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Uno de los privilegios de ser coordinador de un grupo de estudio es la
de dirigir a todo un conjunto de personas con una alta cualificacién
para abordar un proyecto cientifico.

Este privilegio de direccién entrafia una enorme responsabilidad: ser
capaz de aunar y dar un sentido de conjunto, de ser conciso, claro y
util. Todas estas caracteristicas se retinen en esta segunda edicién de
las Recomendaciones de préctica clinica en la enfermedad de Parkinson
del Grupo Andaluz de Trastornos del Movimiento (GATM) de la Socie-
dad Andaluza de Neurologfa, un trabajo coral, fruto de un gran talen-
to y entusiasmo colectivo bajo la batuta de sus editores, el Dr. Escamilla
y el Dr. Olivares, actuales secretario y coordinador del GATM, respec-
tivamente, y del que sus autores tienen que sentirse satisfechos. En-
horabuena por ello. La revisién de la obra completa ha sido una labor
grata y enriquecedora, por la que quiero mostrar mi agradecimiento
a los editores. Esta edicidn coincide con el afio del segundo centenario
de la muerte de James Parkinson; es una hermosa forma de recordar
su memoria.

Es un trabajo que aborda en su conjunto la enfermedad de Parkinson,
con el caracter sistemético de la medicina basada en la evidencia,
dando las mejores recomendaciones en cada uno de los apartados
especificos del complejo mundo del parkinson. A la edicién primera de
2012 se han afiadido numerosas recomendaciones nuevas y se han
revisado las previas. Todo ello hace de estas Recomendaciones de prac-
tica clinica un trabajo de referencia para los neurdlogos especializados
en trastornos del movimiento, y también para neurdlogos generales,
médicos de atencién primaria, enfermeras y en general de todas las



personas que se dedican al cuidado de los enfermos con pérkinson. La
mejora en este cuidado es el fin Ultimo y el que justifica todo el gran
esfuerzo realizado.

Juan Carlos Martinez Castrillo
Jefe de la Unidad de Trastornos del Movimiento
del Hospital Universitario Ramén Cajal. Madrid.



Los trastornos del movimiento componen un conjunto heterogéneo
de enfermedades entre las que destaca la enfermedad de Parkinson
por su elevada prevalencia y repercusién sociosanitaria. En las tltimas
décadas se han producido importantes avances en el conocimiento
de estas patologias y se han desarrollado recursos terapéuticos, mé-
dicos y quirdrgicos que han modificado su historia natural. Como
consecuencia, ha aumentado la complejidad de su manejo, haciendo
necesario una especial competencia y dedicacién de los profesionales
implicados. En octubre de 2005, un grupo de neurélogos pertenecien-
tes a la Sociedad Andaluza de Neurologia (SAN) constituimos el de-
nominado Grupo Andaluz de Trastornos del Movimiento (GATM), con
el objetivo de trabajar conjuntamente para mejorar la formacién,
asistencia e investigacion en estas patologias’.

Uno de los principales logros de este grupo de trabajo fue la edicidn,
en 2012, del manual Recomendaciones de préctica clinica en la enfer-
medad de Parkinson. El esfuerzo de todos los actores implicados en
dicho proyecto (neurélogos, médicos de atencién primaria, geriatras,
asociaciones de pacientes, etc.) fue recompensado con la inclusién del
manual en el portal web guiasalud.es?, la biblioteca de gufas de prac-
tica clinica del Sistema Nacional de Salud, asi como su utilizacién para
el desarrollo del «Proceso Asistencial Integrado: Enfermedad de Par-
kinson», de la Consejeria de Salud andaluza®. Cinco afios después, y
coincidiendo con el bicentenario de la publicacién del famoso ensayo
de James Parkinson An Essay on the shaking palsy, hemos abordado el
trabajo de actualizacién con la misma ilusién y rigor metodoldgico,
respetando, al maximo, la simplicidad y el pragmatismo del formato
original. Nuestro objetivo principal sigue siendo el de proporcionar una



herramienta diagndstico-terapéutica, actualizada y homogénea, que
sea Util en la practica clinica diaria.

Esta reedicién ha sido posible gracias al apoyo de Abbvie, Teva y Zam-
bon, al compromiso de los autores y al entusiasmo de todos los inte-
grantes del GATM, en especial, del Dr. Francisco Escamilla Sevilla, se-
cretario del grupo, incansable motivador y amigo.

Jesus Olivares Romero
Coordinador del GATM

1. Minguez Castellanos A. Presentacién. En: Escamilla Sevilla F, Minguez Castellanos A. Recomendaciones
de practica clinica en la enfermedad de Parkinson. Grupo Andaluz de Trastornos del Movimiento.
Barcelona: Editorial Glosa; 2012. p. 3-4.

2. Disponible en: www.guiasalud.es/

3. Junta de Andalucia. Consejerfa de Igualdad, Salud y Politicas Sociales. Proceso Asistencial Integrado:
Enfermedad de Parkinson ; 2015.
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La medicina es un érea en constante evolucién. Aunque se haya pues-
to el maximo cuidado en la edicién de esta obra, no es posible garan-
tizar que esté completamente libre de errores u omisiones. Se reco-
mienda a los lectores que contrasten la informacién y analicen los
Ultimos datos aportados por los fabricantes de cada farmaco para
comprobar sus indicaciones, dosis recomendada, efectos secundarios
y contraindicaciones. Es responsabilidad ineludible del médico deter-
minar el tratamiento mas indicado para cada paciente en funcién de
sus conocimientos y experiencia. Los autores y editores no pueden
asumir responsabilidad por actos médicos que pudieran estar relacio-
nados con los contenidos de esta obra.



La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad neurode-
generativa tras la enfermedad de Alzheimer y también un problema
sociosanitario de primer orden, por su creciente prevalencia en relacién
con el envejecimiento de la poblacién y la complejidad de su manejo.
La prevalencia estimada es de 150-200 por cada 100000 habitantes,
alcanzando el 1,5% (intervalo de confianza al 95 % [IC95]: 1,2-1,8) en
mayores de 65 afios, lo que supone que en Andalucia haya en la ac-
tualidad més de 22000 pacientes con EP. Tomando como referencia
los datos del IMSERSO y las proyecciones de poblacién del INE (INE,
2012), se puede estimar que la prevalencia de la EP pasara de una tasa
de 239,4 casos por cada 100000 habitantes en 2014 a 566,9 en 20504

Sus sintomas fundamentales son lentitud/dificultad de movimiento,
rigidez, temblor y alteraciones de la postura y de la marcha, relacio-
nados en gran parte con la pérdida neuronal progresiva en la sustancia
negra del mesencéfalo. Sin embargo, el proceso degenerativo afecta
también a otras estructuras neurales, dando lugar de forma variable a
otras manifestaciones clinicas, denominadas no motoras, entre las que
se incluyen trastornos del olfato, del suefio, animicos, cognitivos, di-
gestivos o genitourinarios, entre otros. Estos sintomas estan presentes
en un 97 % de los casos y repercuten de un modo importante en la
calidad de vida de los pacientes2.

El diagnéstico de la EP es clinico y, aunque muchas veces es ya sospe-
chado en atencién primaria, se precisa su confirmacién por parte del
neurdlogo. Sin embargo, es el tratamiento lo que requiere una mayor
pericia por parte del especialista, en particular conforme evoluciona
la enfermedad. Desde etapas iniciales es preciso hacer consideraciones
prondsticas en funcién de las caracteristicas individuales y el trata-
miento seleccionado; por otro lado, las complicaciones motoras supo-



nen un reto terapéutico desde el principio, sin olvidar que, cuando son
discapacitantes, no deberfa retrasarse la indicacién de terapias de
segunda linea como la cirugfa funcional o los dispositivos de perfusién
continua (levodopa intestinal o apomorfina subcutanea); del mismo
modo, en fases mds avanzadas no ha de demorarse el adecuado tra-
tamiento de las manifestaciones cognitivo-conductuales.

El impacto de la EP es multidimensional, pues afecta a todas las face-
tas del individuo y, también, de forma directa a su familia y al entorno
social; de ahi que el abordaje ideal sea también mdiltiple, sin perder la
visién integral del paciente y sin interrumpir la continuidad asistencial.
Para posibilitar dicho continuo, 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 (enfermeras, fisioterapeutas, geriatras, médi-
cos internistas, neurocirujanos, neuropsicélogos, psicélogos, psiquiatras,
rehabilitadores, trabajadores sociales, otras especialidades médicas,
etc.). En este sentido, es de reconocer el papel de las asociaciones de
pacientes, que dan cabida a aquellas funciones y actividades menos
cubiertas por los sistemas sanitarios. No es casualidad que este Manual
haya sido reeditado en gran parte por neurélogos especialistas en
trastornos del movimiento, ya que entendemos, en virtud de la expe-
riencia y la evidencia, que todo paciente con parkinsonismo deberia
ser diagnosticado, tratado y seguido de manera adecuada por neuré-
logos con competencia en dicho campo, sin pretender menoscabar la
labor del resto de los agentes referidos.

Este manual de recomendaciones pretende facilitar y homogeneizar
la toma de decisiones diagndstico-terapéuticas al médico, sin preten-
der sustituir su juicio clinico. En sus dos secciones, «Diagndstico» y
«Tratamiento», se dan recomendaciones y se responde a las pregun-
tas mas frecuentes en la préctica clinica habitual: cémo debe realizar-
se el diagndstico, qué opciones de tratamiento existen, cémo tratar
los sintomas cognitivo-conductuales, cémo hay que establecer el
seguimiento de la enfermedad e, incluso, qué actitud es la mas correc-
ta en las fases terminales’.

Introduccién. En: Escamilla Sevilla F, Minguez Castellanos A, eds. Recomendaciones de practica clini-
ca en la enfermedad de Parkinson. Grupo Andaluz de Trastornos del Movimiento. Barcelona: Editorial
Glosa; 2012.p. 11-2.

Documento sobre «Iniciativa estratégica de salud de la enfermedad de Parkinson». Grupo de Exper-
tos en Enfermedad de Parkinson. Barcelona: Pulso Ediciones; 2016.
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Este Manual de Recomendaciones se centra en la atencidn 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
asistencial (atencién primaria o especializada). Algunas de las reco-
mendaciones son también oportunas para el manejo de otros sindro-
mes parkinsonianos.

Los principales usuarios del Manual son los médicos, sobre todo neu-
rélogos y aquellos que realizan su formacién especializada, aunque
existen temas que involucran a otras especialidades médicas: atencién
primaria, geriatria, psiquiatria, rehabilitacidn, e incluso a otras especia-
lidades hospitalarias en relacién con el paciente hospitalizado (medi-
cina interna, especialistas de los servicios de urgencias, anestesia, etc.).

El objetivo principal es que se trate de una herramienta de consulta
cémoda, y que dé respuestas eficaces y homogéneas a los problemas
mas frecuentes 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 atencidn sanitaria de los pacientes con EP, sirviendo como guia
en el desarrollo e implementacién de vias clinicas o procesos asisten-
ciales, para mejorar el trabajo coordinado y multidisciplinar entre los
distintos niveles. Por ultimo, también es su objetivo servir como he-
rramienta docente, formativa y divulgativa'.

1. Alcance y objetivos. En: Escamilla Sevilla F, Minguez Castellanos A, eds. Recomendaciones de practica
clinica en la enfermedad de Parkinson. Grupo Andaluz de Trastornos del Movimiento. Barcelona:
Editorial Glosa; 2012. p. 13.






En la reedicidn de este Manual de Recomendaciones se han manteni-
do las directrices metodoldgicas para la realizacién de guias de prac-
tica clinica (GPC) del Sistema Nacional de Salud' utilizadas en la pri-
mera edicién? Igualmente se mantiene la férmula intermedia entre la
creacion de una GPC propia y la adaptacién a nuestro medio de dis-
tintas guias de gran rigor metodoldgico, priorizando en todo momen-
to el disefio reducido («manual de bolsillo») y la comodidad de uso.

Los pasos que se han seguido son los mismos que en la primera edi-
cionz

— Constitucién del Grupo de Trabajo del Manual, integrado principal-
mente por neurélogos expertos en trastornos del movimiento (per-
tenecientes al GATM), aunque también han participado especialis-
tas de otros ambitos (geriatria, medicina interna, rehabilitacion,
psicologia, trabajo social y atencién primaria) con el objeto de tener
una visién integral del proceso.

— Formulacién de preguntas clinicas siguiendo el formato PICO (pa-
ciente-intervencién-comparacién-resultado).

— Busqueda bibliogréfica en: Pubmed/Medline, Cochrane Library, Sco-
pus, Trip Database, CMA Infobase, Evidence Based Review, Embase,
Guiasalud (Biblioteca de GPC del Sistema Nacional de Salud espa-
fiol), 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 noviembre de 2011 hasta noviembre de 2016.
Idiomas: castellano e inglés. Se ha realizado una busqueda de GPC,
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de revisiones sistemdticas en las bases de datos y de los estudios
originales (ensayos controlados aleatorizados, estudios de cohortes,
estudios de casos y controles, etc.). Se identificaron GPC, que fueron
valoradas con el instrumento AGREE, y se decidié entonces incluir-
las como fuente de evidencia, sustituyendo en el apartado de refe-
rencias a muchas fuentes primarias, también revisadas, con el ob-
jeto de reducir el volumen del Manual. Muchas de estas GPC han
servido de inspiracion y ejemplo por su rigor y claridad.

— La clasificacion de la evidencia y de las recomendaciones se ha
realizado de acuerdo con los criterios utilizados por la Sociedad
Espariola de Neurologia. Las recomendaciones controvertidas o con
ausencia de evidencia se han resuelto por consenso dentro del gru-
po elaborador.

— De acuerdo con las previsiones, se ha realizado la primera actuali-
zacién del Manual a los cinco afios, manteniéndose el mismo pe-
riodo de tiempo para sucesivas.

— Para armonizar, simplificar y facilitar la lectura de este Manual se
han indexado todas las preguntas clinicas, se han unificado temas
(signos de alarma/test de respuesta a terapia dopaminérgica, neuro-
imagen funcional y estudios de laboratorio/genéticos) y se ha ana-
lizado por separado el manejo del paciente en urgencias y durante
la hospitalizacién.

— Los editores del Manual han decidido incluir en esta reedicién dos
temas no desarrollados en la anterior y que, por su importancia e
idoneidad, resultan pertinentes en la enfermedad que nos ocupa:
las escalas de evaluacién en la EP y la opinién de las asociaciones
de pacientes.

— Del mismo modo, los editores han considerado oportuno, en base
a los avances que se han producido en los ultimos afios, la inclusién
de un tema dedicado al perfil y adecuacién de los candidatos a
terapias de segunda linea y de un tema de rehabilitacién redactado
por médicas especialistas en rehabilitacion.

Hay que entender que las recomendaciones dadas en este Manual
estan basadas en los niveles de evidencia cientifica en funcién del tipo
y calidad metodoldgica de los estudios clinicos disponibles. Ello no
implica que el mayor grado de recomendacién de una prueba diag-
néstica o tratamiento signifique siempre que es «mejor» que otro con
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un menor grado. Las recomendaciones de mayor grado atafien Unica-
mente a unas pocas decisiones en la préctica clinica. Numerosas prue-
bas o tratamientos, por sus peculiaridades o desarrollo histérico, no
han sido evaluados en ensayos clinicos aleatorios «doble-ciego» fren-
te a placebo y, sin embargo, son altamente recomendables en deter-
minadas situaciones clinicas. La estimulacién cerebral profunda esta-
ria en este supuesto. Por tanto, el grado de recomendacién debe
valorarse siempre en funcién del contexto 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 efi-
cacia; o, en otras palabras, «la ausencia de evidencia no es evidencia
de la ausencia».

La mayor limitacidén de este Manual viene impuesta por su tamafio,
pues se ha perdido exhaustividad y hasta cierto punto rigor metodo-
légico con el objeto de disponer de una obra que fuera atractiva y
manejable. Los autores deseamos que nuestro trabajo sea la referen-
cia para la implementacién en nuestra comunidad del actual «Proce-
so Asistencial Integrado: Enfermedad de Parkinson»® que venga a
mejorar la atencidn a los pacientes con EP.

1. Disponible en: www.guiasalud.es

2. Metodologfa. En: Escamilla Sevilla F, Minguez Castellanos A. Recomendaciones de préctica clinica en
la enfermedad de Parkinson. Grupo Andaluz de Trastornos del Movimiento. Barcelona: Editorial Glosa;
2012.p. 15-7.

3. Proceso Asistencial Integrado: Enfermedad de Parkinson. Junta de Andalucia. Consejerfa de Igualdad,
Salud y Politicas Sociales; 2015. Disponible en: www.juntadeandalucia.es/salud/export/sites/csalud/
galerias/documentos/p_3_p_3_procesos_asistenciales_integrados/enfermedad_parkinson/enferme-
dad_parkinson_29_mayo_2015.pdf
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12 SECCION:
DIAGNOSTICO DE
LA ENFERMEDAD
DE PARKINSON






1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

1
CRITERIOS
DIAGNOSTICOS'

Jesis Olivares Romero

ACTUALIZACION 2017

1 Metaanalisis?, 2 Estudios de cohortes”"®
y Criterios de sociedad cientifica®® afiadidos
Reformulacién de recomendacién sin modificaciones
Nueva recomendacién

En la actualidad el diagnéstico de enfermedad de Parkinson idiopética
(EPI) es clinico.

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

En el metaanalisis realizado por Rizzo et al.? para evaluar la precision
del diagnéstico clinico de EPI se seleccionaron 11 estudios, en los que
se utilizé el examen anatomopatoldgico como método de referencia
(gold standard). En dos de ellos** se aplicaron los criterios del Banco
de Cerebros de la Sociedad de Enfermedad de Parkinson del Reino
Unido (UK-PDSBB) (Tabla I) para el diagndstico clinico inicial, alcan-
zéndose una sensibilidad del 90,8 %, una especificidad el 34% y una
precision diagndstica del 82,7 % (nivel de evidencia Il). Si se aplican
los criterios propuestos por Gelb et al.® (Tablas Il y Ill), la sensibilidad
para el diagndstico de EPI posible es del 87 %, y para el de EPI proba-
ble, del 72 %. Con los mismos criterios, el valor predictivo positivo
de EPI posible es del 93 %, y de EPI probable, del 92 % (nivel de evi-
dencia ). La Movement Disorder Society (MDS) ha propuesto una
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RECOMENDACIONES DE PRACTICA CLINICA
EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON 2017

Tabla I. Criterios diagnésticos del Banco de Cerebros de la Sociedad
de Enfermedad de Parkinson del Reino Unido (UK-PDSBB)*

Paso 1: Diagndstico de parkinsonismo

Bradicinesia y al menos uno de los siguientes:

— Rigidez muscular

— Temblor de reposo de 4-6 Hz

— Inestabilidad postural no causada por disfuncién primaria visual,
vestibular, cerebelosa o propioceptiva

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

— Antecedentes de ictus repetidos y progresién 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 tres afos

— Pardlisis supranuclear de la mirada

— Signos cerebelosos

— Disfuncién autonémica precoz

— Demencia grave precoz con alteracién de memoria, lenguaje y praxias

— Signo de Babinski

— Presencia de tumor o hidrocefalia comunicante en TAC craneal

— Ausencia de respuesta en dosis elevadas de levodopa (excluyendo
malabsorcion)

— Exposicién a MPTP

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

— Inicio unilateral

— Presencia de temblor de reposo

— Curso progresivo

— Sintomas de inicio asimétrico

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

— Respuesta a levodopa mantenida = 5 afios
— Curso clinico = 10 afios

Abreviaturas: véase Anexo Il

serie de criterios clinicos para el diagnéstico de EP (MDS-PD Criteria)®
cuya sensibilidad y especificidad diagndstica se encuentran en proce-
so de validacion (Tabla IV).
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1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Tabla Il. Criterios diagnésticos de enfermedad de Parkinson (Gelb
etal., 1999)°

Criterios para el diagnéstico de enfermedad de Parkinson POSIBLE

Presencia de 2 de los 4 sintomas del grupo A, siendo necesario que uno
de ellos sea temblor o bradicinesia (consultese Tabla IIl)

Adicionalmente:

— Ninguno de los hallazgos del grupo B deben estar presentes, o

— Los sintomas del grupo A han estado presentes durante menos de
3 afos y ninguno de los hallazgos del grupo B han aparecido hasta
la fecha (constiltese 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

Presencia de 3 de los 4 sintomas del grupo A (consultese Tabla I11), 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)
(constiltese Tabla Il1), y

— Respuesta sustancial y sostenida a levodopa o a agonistas
dopaminérgicos

Se cumplen todos los criterios de POSIBLE y la autopsia confirma el
diagndstico anatomopatoldgico
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RECOMENDACIONES DE PRACTICA CLINICA
EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON 2017

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

GRUPO A: Hallazgos caracteristicos de enfermedad de Parkinson

— Temblor de reposo
— Bradicinesia

— Rigidez

— Inicio asimétrico

— 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 3 primeros afios

— Aparicién de demencia antes que los sintomas motores o en el
primer afio

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

— Disautonomia grave 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 dltimos 6 meses)

Tabla IV. Criterios de la Movement Disorder Society para la EP

(MDS-PD)¢

El criterio esencial es el parkinsonismo, que se define como bradicinesia en
combinacién con al menos uno de temblor de reposo o rigidez

EP clinicamente ESTABLECIDA

1. Ausencia de criterios de exclusién absolutos
2. Al menos dos criterios de apoyo, y
3. Ausencia de sefiales de alerta*

1. Ausencia de criterios de exclusidn absolutos
2. Presencia de sefiales de alerta contrarrestadas por criterios de apoyo:
— Si estd presente una sefial de alerta, también tiene que haber, al
menos, un criterio de apoyo
— Si hay dos sefiales de alerta, se necesitan, al menos, dos criterios de
apoyo
— No estan permitidas mas de dos sefiales de alerta

Continda

30



1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Tabla IV. Criterios de la Movement Disorder Society para la EP
(MDS-PD)¢ (continuacién

Criterios de apoyo

1. Respuesta beneficiosa clara y considerable a la terapia dopaminérgica.
Con el tratamiento inicial, el paciente consigue un nivel de funcionalidad
normal o casi normal. En ausencia de documentacion clara de la
respuesta inicial, se puede clasificar como respuesta considerable cuando
se da:

a) Marcada mejorfa con aumentos de dosis 0 marcado empeoramiento
cuando la dosis disminuye. Los cambios leves no califican. Esto puede
documentarse objetivamente (> 30 % en UPDRS Il con cambio en el
tratamiento) o subjetivamente (historia claramente documentada por
el paciente o un cuidador fiable de los cambios)

b) Marcadas e inequivocas fluctuaciones on/off, que incluyan, en algtn
momento, deterioro fin de dosis

2. Presencia de discinesias inducidas por levodopa

3. Temblor de reposo en una extremidad clinicamente documentado (ya sea
en el pasado o en el examen actual)

4. Presencia de pérdida olfatoria y/o denervacién simpatica cardiaca en

intigrafia-MIBG

Criterios de exclusién absolutos (la presencia de cualquiera de estos
excluye EP)

de las extremidades o alteraciones oculomotoras de tipo cerebeloso
(p- €]., nistagmo con mirada sostenida, sacudidas de onda cuadrada,
sacadas hipermétricas)
2. Parélisis supranuclear de la mirada vertical o ralentizacién de los
movimientos sacadicos verticales descendentes
3. El diagnéstico, en los primeros 5 arfios de la enfermedad, de la variante
conductual de demencia frontotemporal o afasia primaria progresiva
probables, definidas de acuerdo con los criterios de consenso
4. Parkinsonismo restringido a las extremidades inferiores durante mas
de 3 arios
5. Tratamiento con bloqueantes de receptores dopaminérgicos o
deplectores de dopamina en dosis-tiempo consistentes con
parkinsonismo inducido por farmacos
6. Ausencia de respuesta observable con dosis altas de levodopa al menos
en una fase moderada de la enfermedad
7. Pérdida sensorial cortical inequivoca (p. ej., grafoestesia, estereognosia
con modalidades sensitivas primarias intactas), apraxia ideomotora clara
de una extremidad o afasia progresiva
8. Neuroimagen funcional normal del sistema dopaminérgico presinaptico
. La documentacién de una condicién alternativa capaz de producir
parkinsonismo y plausiblemente conectada a los sintomas del paciente o
sindrome alternativo a EP emitido por un médico experto y basado en
una completa evaluacién diagndstica

Yo}

Continda
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RECOMENDACIONES DE PRACTICA CLINICA
EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON 2017

Tabla IV. Criterios de la Movement Disorder Society para la EP
(MDS-PD)® (continuacién)

Seniales de alerta (red flags)

1. Répida progresion del deterioro de la marcha que lleve al uso regular
de silla de ruedas en los 5 primeros afios de la enfermedad

2. Ausencia completa de progresion de signos y sintomas motores en
5 0 mas afios, salvo que la estabilidad esté relacionada con el
tratamiento

3. Disfuncién bulbar precoz: disfonia grave o disartria (habla ininteligible
la mayor parte del tiempo) o disfagia grave (requiere alimentos
blandos, sonda nasogéstrica o alimentacién por gastrostomia) en los
primeros 5 afios de enfermedad

4. Disfuncion respiratoria inspiratoria: cualquier estridor inspiratorio

diurno o nocturno o suspiros inspiratorios frecuentes
. Insuficiencia autonémica severa en los primeros 5 afios de la
enfermedad. Esto puede incluir:

Hipotensién ortostética: disminucién de al menos 30 mmHg en la

presion arterial sistélica o 15 mmHg en la diastdlica a los 3 minutos

de adoptar la bipedestacidn, en ausencia de deshidratacion,

medicamentos u otras enfermedades que pudieran explicar la

disfuncién autonémica

Retencién urinaria grave o incontinencia urinaria en los primeros

5 afios de la enfermedad (con exclusién de incontinencia de

esfuerzo de larga duracién y pequefia cantidad en las mujeres).

En los hombres, la retencidén urinaria no debe ser atribuible a

enfermedad de la prostata y se asociara con disfuncién eréctil

6. Caidas recurrentes (>1/afio), debidas a alteracién del equilibrio, en

los primeros 3 afios de enfermedad

Anterocolis desproporcionado (distonia) o contracturas de las manos

o de los pies dentro de los primeros 10 afios de enfermedad

8. Ausencia de cualquiera de los sintomas no motores comunes de la
enfermedad después de 5 afios de evolucién. Estos incluyen la
disfuncién del suefio (insomnio de mantenimiento, somnolencia
diurna excesiva, trastorno de conducta del suefio REM), disfuncién
autondmica (estrefiimiento, urgencia urinaria durante el dia,
ortostatismo sintomético), hiposmia o disfuncién psiquiétrica
(depresion, ansiedad o alucinaciones)

9. Signos piramidales no explicables por otra causa y definidos como
debilidad piramidal o hiperreflexia patoldgica evidente (excluyendo
leve asimetria de reflejos y respuesta plantar extensora aislada)

10. Parkinsonismo simétrico: el paciente o el cuidador informan de la
aparicién de los sintomas de forma simétrica y no se observa
asimetria en el examen clinico

(%2}

~

*Véase tema 2. Abreviaturas: véase Anexo Ill
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1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

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

Boeve et al.” analizaron una cohorte de 172 pacientes con trastorno
de conducta de suefio REM (TCSREM) a los que se realizé estudio
anatomopatoldgico tras su fallecimiento. En casi todos (n = 170) se
confirmd una enfermedad neurodegenerativa, siendo la sinucleopatia
la més frecuente (n = 160). La asociacién TCSREM-sinucleinopatia fue
particularmente alta cuando el TCSREM precedié a la aparicién de
otras caracteristicas clinicas del sindrome neurodegenerativo (nivel
de evidencia Il).

Aunque existen numerosos estudios que demuestran que la hiposmia,
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 Il).

La MDS ha definido unos criterios de investigacién para la EP prodré-
mica’ que se basan en la presencia de marcadores prodrémicos y de
riesgo. Los que tienen un cociente de probabilidad positivo mas eleva-
do son el TCSREM probado mediante polisomnografia (130), déficit
claro de captacién dopaminérgica en tomografia por emisién de posi-
trones (PET) o tomografia computarizada por emisién de fotdn tnico
(SPECT) (40), posible parkinsonismo subclinico (puntuacién superior a
3 en el apartado Il [«Exploracion de aspectos motores»| de la escala
unificada para la evaluacion de la enfermedad de Parkinson [UPDRS],
excluido temblor de accién) (10), hermano con EP iniciado antes de
los 50 afios (7,5), hiperecogenicidad de SN (4,7) y pérdida olfatoria (4).

Mahlknecht et al.™, aplicando dichos criterios a una cohorte retros-
pectiva, obtienen una sensibilidad del 54,6 %, una especificidad del
99,2 %, un valor predictivo positivo del 60 % y un valor predictivo
negativo del 99 % para el diagndstico de EP incidente desde un esta-
do de EP prodrémica probable (nivel de evidencia Il).
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RECOMENDACIONES DE PRACTICA CLINICA

EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON 2017

RECOMENDACIONES DEL GATM

Se recomienda utilizar los criterios del

UK-PDSBB o los criterios de Gelb et al. para ~ RECOMENDACION GRADO B
el diagnéstico clinico de EPI

ELTCSREM es un marcador de riesgo para el
desarrollo de enfermedad RECOMENDACION GRADO B
neurodegenerativa, principalmente Actualizacién 2017
sinucleinopatia

Entre los factores o marcadores de riesgo
que sugieren una EPI destacan
estrefiimiento, TCSREM, familiar de primer
grado con EPI, hiposmia idiopética,
hiperecogenicidad de la sustancia negra en
la ST y déficit claro de captacién
dopaminérgica en PET/SPECT

Actualizacion 2017

RECOMENDACION GRADO C

Abreviaturas: véase Anexo Il
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2
SENALES DE ALERTA
(RED FLAGS) EN EL
DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL DE LOS
PARKINSONISMOS'.
TEST DE LEVODOPA
Y APOMORFINA?

Francisco José Hernandez Ramos, Javier Pinel Rios

ACTUALIZACION 2017

1 Estudio de cohortes’ y Criterios de sociedad cientifica® anadidos
Nueva tabla
Reformulacién de recomendaciones sin modificaciones

Se consideran sefiales de alerta aquellos sintomas/signos atipicos para
la enfermedad de Parkinson idiopatica (EPI) y que ayudan en el diag-
néstico diferencial de los sindromes parkinsonianos.

La respuesta crénica a farmacos dopaminérgicos es un factor impor-
tante para distinguir la EPI de otros sindromes parkinsonianos. De igual
forma, las pruebas farmacoldgicas agudas (test de levodopa y apo-
morfina) podrian tener un valor predictivo similar en fases iniciales de
la enfermedad?.
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¢Pueden ayudar los hallazgos clinicos
en el diagnéstico diferencial de los sindromes
parkinsonianos?

La Gufa de Préctica Clinica de la Academia Americana de Neurologia®
recoge la presencia de distintos hallazgos en etapas iniciales de la
enfermedad (caidas, mala respuesta a levodopa, inicio simétrico de la
clinica, répida progresion, ausencia de temblor y presencia de disau-
tonomia) que sugieren un diagndstico alternativo a la EPI (nivel de
evidencia Il).

En un estudio de cohortes retrospectivo* se compararon las caracte-
risticas clinicas de un grupo de pacientes con la forma parkinsoniana
de la paralisis supranuclear progresiva (PSP-P) demostrada anatomo-
patoldgicamente frente a otros parkinsonismos [EPI, atrofia multisis-
témica (AMS), demencia con cuerpos de Lewy (DLC) y parkinsonismo
vascular] en busca de hallazgos clinicos que ayudaran a su diagnéstico
diferencial. Los resultados demostraron que las alucinaciones visuales,
la disfuncién autonémica y la presencia de discinesias yatrégenas son
muy poco frecuentes en la PSP-P frente a la EPI (nivel de evidencia Il)

Un estudio de casos y controles® mostré que solo el 18 % de los pa-
cientes con parkinsonismo atipico realizaba correctamente la marcha
en tdndem, en contraste con el 92 % de los pacientes con EPI (nivel
de evidencia lll).

Los nuevos criterios diagndsticos propuestos por la Movement Disor-
der Society (MDS) para la EP, conocidos como MDS-PDS, agrupan un
total de diez elementos considerados como sefiales de alerta (red flags)
(vedse la Tabla IV de tema anterior).

En laTabla | se muestran las principales sefiales de alerta y el diagnds-
tico a considerar cuando aparecen’® (nivel de evidencia Il).
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Tabla I. Senales de alerta (redflags) y diagnéstico a considerar.
Actualizacion 2017

Curso de la enfermedad

— Répidamente progresiva
(alcanzar un estadio Il de
Hoehn y Yahr en < 3 afios)

— Escalonado

— Remisién

— Inicio agudo

Medicacién

— No/insuficiente respuesta a
levodopa (>1 g por dia durante
un mes

— Répida/profunda intolerancia a
levodopa

Patrén de distribucién
— Simétrico

— Muy asimétrico

— Miembros inferiores

Temblor
— Irregular
— Ausencia de temblor

Disfagia y disartria

— Precoz y grave disartria
— Precoz y grave disfagia
— Disfonia espasmddica

Equilibrio y reflejos posturales
— Caidas precoces

PSP, AMS

PV

PV, parkinsonismo inducido por
farmacos

PV, inducido por farmacos

No respuesta: PSP, DCB. Respuesta
parcial: AMS

DCL, PV

DCB

AMS (dedos extendidos), DCB, PSP,
DCL, SCA de tipo 2, PARK9

AMS, PSP (hacia atras), DCB

<3 afos: AMS, PSP

— Uso de apoyos para caminar/silla
de ruedas

Ataxia (cerebelosa) AMS, SCA de tipos 2, 3,17

Continda
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Tabla 1. Sefales de alerta (redflags) y diagnéstico a considerar.
Actualizacién 2017 (continuacién)

Anomalias en el movimiento ocular
— Parélisis supranuclear

— Sacadas verticales ralentizadas

— Retraso en el inicio de las sacadas
— Dismetria y nistagmus

— Apraxia ocular

— Crisis oculégira

— Sacadas en onda cuadrada

Distonia
— Orofacial

— Cervical

Trastornos sensitivos
— Cortical
— Polineuropatia

Demencia
— Precoz y profunda (frontal,
subcortical)

Disfuncién autonémica
— Precoz y grave
— Signo de las manos frias

Sintomas psiquiatricos
— Apatia precoz
—Alucinaciones precoces

Trastornos del suefio
— Sindrome de apnea del suefio
— Estridor inspiratorio nocturno

PSP

PSP

DCB

AMS, SCA

DCB

Parkinsonismo inducido por
férmacos, parkinsonismo juvenil,
lesiones taldmicas bilaterales
AMS, PSP

AMS, PSP (blefaroespasmo),
inducido por farmacos

AMS (anterdcolis), PSP (retrécolis)
DCB

Inducido por farmacos, infeccioso,
toxico, paraneoplasico, endocrino,
AMS, metabdlico, mitocondrial

PSP, DCB (apraxia)

AMS, DCL
AMS

PSP
DCL

AMS
AMS

Abreviaturas: véase Anexo Il

¢En qué consiste el test de levodopa?

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

1. Premedicacién con domperidona (10 mg cada 8 horas) durante al
menos dos dias antes.
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2. Enayunasy sin medicacién antiparkinsoniana en las 12 horas pre-
vias (off basal).

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

4. Evaluacién del estado motor basal, y después, cada 30 minutos.

Habitualmente se considera positivo cuando la puntuacién en la sub-
escala motora de la escala unificada para la enfermedad de Parkinson
(UPDRS-III) mejora, al menos, un 30 % con respecto a la basal. Sin
embargo, 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 mejoria 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 subcuténea en dosis crecientes
con dos posibles objetivos:

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

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

El procedimiento es el siguiente:

— Premedicacién con domperidona (10 mg cada 8 horas) durante, al
menos, dos dias antes.

— Enayunas y sin medicacién antiparkinsoniana en las 12 horas pre-
vias (off basal).

— Colocacién de una via periférica.

— Inyeccién de 1 mg de apomorfina subcutanea. Si fuera ineficaz, se
inyectan 3 mg a los 40 minutos. Si fuera 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).

— Evaluacion del estado motor (UPDRS-III) en condiciones basales y
a los 15-30 minutos tras cada inyeccién de apomorfina.
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— Control de la tensién arterial y la frecuencia cardiaca basalmente y
tras cada inyeccién de apomorfina.

El test se considera positivo cuando la puntuacién en la UPDRS-IIl mejo-
ra un 20 % o mas con respecto a la basal. Los efectos adversos mas fre-
cuentes son somnolencia, bostezos, nduseas, vomitos, hipotension y su-
doracién. La somnolencia suele desaparecer en poco tiempo. Las nduseas,
vémitos e hipotension se previenen con la administracion previa de dom-
peridona, que, a diferencia de otros antieméticos, atraviesa minimamen-
te la barrera hematoencefdlica, por lo que carece de efectos secundarios
extrapiramidales. Dado el riesgo de arritmias ventriculares secundarias a
la prolongacién del intervalo QT, debe evitarse el uso de domperidona en
pacientes que tomen otros medicamentos que prolonguen el intervalo
QT o que sean inhibidores potentes del citocromo CYP3A4,y en aquellos
que presenten alteraciones del ritmo o de la conduccién cardiaca.

¢Son validas estas pruebas farmacoldgicas
como método diagndstico?

En una revisién sistematica de la literatura para comprobar la precisién
diagndstica de ambas pruebas en la EPI de reciente diagndstico, EPI evo-
lucionada y pacientes con otros sindromes parkinsonianos, se concluyé
que su precision para el diagnéstico de EPI es similar, pero no superior, al
tratamiento crénico con levodopa (nivel de evidencia I1)°. En otro estudio
que comparaba ambas pruebas entre si no se encontraron diferencias
(nivel de evidencia I1)™. En un estudio con enmascaramiento doble («do-
ble ciego»), el test de levodopa tuvo una sensibilidad del 70,9% y una
especificidad del 81,4 % para predecir el diagndstico de EPI (nivel de evi-
dencia I)". Un metaanélisis de 22 estudios, la mayoria con nivel de evi-
dencia IV, encuentra que la respuesta al test de levodopa preoperatorio
es un factor predictivo de mejoria tras la estimulacién del niicleo subta-
ldmico bilateral™. Los efectos adversos dopaminérgicos (somnolencia,
nduseas, vomitos, hipotension y sudoracién) son més frecuentes con el
test de apomorfina que con el de levodopa, pero se desconoce si la dife-
rencia es estadisticamente significativa (nivel de evidencia Il1)'°. Las guias
NICE desaconsejan el test de apomorfina para el diagndstico de la EP.

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 diagndstico diferencial de los sindromes parkinsonianos™ ™.
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RECOMENDACIONES DEL GATM

La presencia de los siguientes hallazgos en

etapas iniciales sugiere un diagndstico

distinto de EPI:

— Caidas precoces

— Mala 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 o temblor irregular

— Presencia de disautonomia precoz:
incontinencia fecal y/o urinaria o
urgencia miccional, retencién urinaria que
requiera sondaje, disfuncién eréctil
persistente o hipotensién ortostética
sintomatica

— Ausencia de progresion de los sintomas
motores o signos de 5 0 mas afios, a
menos que la estabilidad esté relacionada
con el tratamiento

— Uso de apoyos para caminar/silla de
ruedas en menos de 3 afios

— Disfagia y disartria precoz y grave

— Demencia precoz

— Alucinaciones precoces

— Signos de la via piramidal (inexplicables
por otras causas)

Actualizacion 2017

En el diagndstico diferencial entre PSP-P y

EPI, la aparicién de alucinaciones visuales,

disfuncién autondmica y discinesias RECOMENDACION GRADO B
yatrégenas orientan el diagndstico hacia EPI

Actualizacion 2017

RECOMENDACION GRADO B

La alteracién de la marcha en tandem
puede sugerir un parkinsonismo atipico

Los test de levodopa/apomorfina no
suponen ninguna ventaja sobre el
tratamiento crénico con levodopa para
diferenciar la EP inicial de otros sindromes
parkinsonianos ni para el diagndstico
diferencial de los distintos sindromes
parkinsonianos

Actualizacién 2017

Los test de levodopa/apomorfina podrian
aplicarse en casos dudosos

RECOMENDACION GRADO B

RECOMENDACION GRADO C

Abreviaturas: véase Anexo Il
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3
NEUROIMAGEN
ESTRUCTURAL: TAC,
RMY SONOGRAFIA
CRANEAL'

M.? del Carmen Fernandez Moreno,
Antonio Arjona Padillo

ACTUALIZACION 2017

3 Estudios de cohortes*’? afadidos
Nuevas recomendaciones
Actualizacion de tabla

La tomografia axial computarizada (TAC) craneal se utiliza a veces de
manera urgente para excluir parkinsonismos secundarios, especialmen-
te ante cuadros rdpidamente evolutivos, no tremdricos y simétricos.
Realizada o no la TAC craneal, es preferible la resonancia magnética
(RM) cerebral para el diagnéstico diferencial de los parkinsonismos.

¢Es util la resonancia magnética cerebral en

el diagnéstico de la enfermedad de Parkinson
idiopatica?

La RM convencional no es una técnica util para el diagndstico de la
enfermedad de Parkinson idiopatica (EPI) (nivel de evidencia 1), salvo

para la exclusién de otros parkinsonismos cuando existen datos clini-
cos atipicos?.
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Nuevos equipos (RM de alto campo) o técnicas especiales (imagenes
con susceptibilidad ponderada [DWI] o cuantificacién de neuromela-
nina en la SN [NM-RM]) parecen prometedores, pero se requieren
protocolos estandarizados para aumentar su precisién diagndstica.

¢Es util la resonancia magnética cerebral en el
diagnéstico 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 em-
bargo, es una herramienta (til 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 Il). Las nuevas
técnicas de RM pueden aumentar la sensibilidad®. En RM de 3 teslas,
las secuencias potenciadas en difusién (DWI) mejoran la precision diag-
nostica de la AMS-P frente a la EPI en estadios iniciales de la enferme-
dad, mostrando hipointensidad en putamen* (nivel de evidencia Il).

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 | (niveles de evidencia Il y I1)>.

Tabla I. Caracteristicas en la RM encefalica de los parkinsonismos
degenerativos™

Atrofia pontina y cerebelo-vermiana - ++ +

Continua
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Tabla I. Caracteristicas en la RM encefalica de los parkinsonismos
degenerativos (continuacién)

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

Atrofia mesencefalica, incluyendo signos

indirectos (silueta del pingtiino o colibri) - A
Planimetria
Reduccién del didmetro mesencefélico B N .
anteroposterior
Reduccién de la proporcion entre area N _ et
mesencefalica y pontina
Imagenes potenciadas en difusién (DWI)
Aumento en la difusividad putaminal - +++ ++
Aumento en la difusividad del pedtinculo

. - - +++
cerebeloso superior
RM de 3 teslas (DWI)
Hipointensidad putaminal + +++ +

* Actualizacién 2017

¢Es util la sonografia transcraneal
en el diagnéstico de la EPI?

En la EPI es caracteristica la presencia por ST de hiperecogenicidad de
la sustancia negra mesencefalica, y esta puede ser detectada, salvo en
casos de ventana temporal inadecuada, con buena fiabilidad interob-
servador por exploradores entrenados adecuadamente. Varios grupos
de trabajo independientes dotados de diversos equipos de ultrasono-
grafia han mostrado la utilidad diagndstica de la ST en el diagndstico
de EPI, observédndose aumento de ecogenicidad en el 87-90 % de los
pacientes con EPl y en el 8-10 % de sujetos sanos, con una sensibilidad
del 90 %, una especificidad del 82 % y un valor predictivo positivo del
93 % en el estudio con mejor disefio® (nivel de evidencia Il).
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¢Es util la sonografia transcraneal
en el diagnéstico diferencial entre EPI
y temblor esencial?

La ST puede diferenciar EPI de temblor esencial con una sensibilidad
del 75-91% y una especificidad del 84-94 %°® (nivel de evidencia II).
El subgrupo de estos pacientes con temblor esencial que tienen hi-
perecogenicidad de la sustancia negra tiene un riesgo relativo de 7
para desarrollar una EPI a los 6 afios’.

¢Es util la sonografia transcraneal
en el diagnéstico diferencial de los sindromes
parkinsonianos?

Varios trabajos independientes han mostrado que la ST realizada por
un neurosondlogo experimentado permite el diagndstico diferencial,
con un valor predictivo positivo superior al 90 %, entre EPI y parkin-
sonismos atipicos, valorando sustancia negra, ecogenicidad lenticular
y tamario del tercer ventriculo®. Los hallazgos sonogréficos mas rele-
vantes se resumen en la Tabla Il (nivel de evidencia Il).

Tabla 1. Hallazgos sonograficos en el diagnéstico diferencial de los

parkinsonismos degenerativos

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

La dilatacién 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

Los estudios en el diagndstico diferencial entre EPI y parkinsonismo
vascular o yatrogénico no son concluyentes y no permiten establecer
recomendaciones.
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¢Puede ayudar la sonografia transcraneal
en el diagnéstico preclinico de la EPI?

Berg et al.®, en un estudio longitudinal y prospectivo en 1271 sujetos
asintométicos mayores de 50 afios (PRIPS), observaron que, a los cin-
co afios, en 21 de ellos se manifestaba una EPI, diagnosticada por un
neurdlogo independiente, y que, de ellos, 14 presentaban hiperecoge-
nicidad de la sustancia negra, lo que supone un riesgo relativo de 20
y un valor predictivo negativo del 99,7 %, aunque con un valor predic-
tivo positivo muy bajo (6,5 %) (nivel de evidencia II).

RECOMENDACIONES DEL GATM

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

La RM de 3 teslas (DWI) puede ser dtil en RECOMENDACION GRADO B
el diagnéstico diferencial entre EPl y AMS-P Actualizacién 2017

La ST puede resultar util en la identificacién
precoz de EPl y en el diagndstico diferencial

. . P RECOMENDACION GRADO B
entre EPI y parkinsonismo atipico (AMS-P,
PSP)
La ST puede resultar (til en el diagnéstico RECOMENDACION GRADO B
diferencial entre EPl y temblor esencial Actualizacién 2017
La ST puede ayudar a la identificacién RECOMENDACION GRADO B
de pacientes en fase preclinica de EPI Actualizacién 2017

Abreviaturas: véase Anexo Il
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NEUROIMAGEN
FUNCIONAL: SPECT,
PETY GAMMAGRAFIA
CARDIACA?

Victor M. Campos Arillo, Nuria Segura Bruna

ACTUALIZACION 2017

Recomendaciones de gufa clinica®,
4 Revisiones sistematicas®®'%%3, 1 Metaanalisis',
2 Estudios de cohortes'"?? y 3 Estudios de casos-controles®”* afiadidos
Reformulacién de recomendaciones sin modificaciones
Nuevas recomendaciones

PET y SPECT cerebrales

La tomografia computarizada por emisién de fotén tnico (SPECT) y
la tomografia por emisién de positrones (PET) son técnicas de medi-
cina nuclear que, utilizando diferentes radioligandos, permiten estimar
el estado funcional de distintas areas cerebrales. En la enfermedad de
Parkinson (EP), el interés se centra fundamentalmente en el estudio
de la via dopaminérgica nigroestriatal, tanto presindptica como post-
sinaptica.

Estudio de la via dopaminérgica presinaptica

En el estudio presinaptico, el radioligando mas utilizado en el SPECT
es el 'Z%|-joflupano o '|-FP-CIT (DaTscan™), que estima la densidad
del transportador de dopamina (DaT) en las terminales del estriado,
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siendo un marcador indirecto de degeneracion de la via nigroestriatal.
El 99mTc-TRODAT-1 es otro radioligando con propiedades similares
al DaTscan™ que puede ser Util para identificar sujetos con EP?. El DaT
es una proteina de 80 kDa que interviene en la recaptacién de dopa-
mina 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 se va perdiendo de
forma asimétrica y progresiva «la cola» (putamen), con preservacion
de las cabezas de los caudados hasta fases més avanzadas. En in-
vestigacién también se utilizan como marcador del DaT el PET con
"C-metilfenidato.

Otros estudios presindpticos para la investigacién son el PET con
'8F-fluorodopa (marcador de la sintesis de dopamina en la terminal
dopaminérgica) y con ""C-dihidrotetrabenazina (marcador de los trans-
portadores vesiculares de monoaminas tipo 2).

La utilidad del estudio de la via dopaminérgica presinaptica en la EP es
incuestionable y, quizés por ello, en los recientes criterios diagndsticos
propuestos por la MDS, la neuroimagen funcional normal de dicha via
se considera un criterio de exclusién absoluto de EP (véase tema 1).

El DaTscan™ puede usarse como estudio de apoyo en el diagndstico
diferencial de la EP respecto a otras enfermedades, especialmente
temblor esencial, con una sensibilidad del 100 % (intervalo de con-
fianza al 95 % [IC95]: 87-100) y una especificidad del 73,6 % (IC95:
48,6-89,9) (nivel de evidencia I)* Al igual que en el temblor esencial,
el DaTscan™ resulta normal en parkinsonismos no degenerativos®,
tales como parkinsonismo de origen farmacoldgico, vascular o psi-
cégeno. Asi pues, el DaTscan™® es un método eficaz para diferenciar
la EP de parkinsonismos no degenerativos.

Otros parkinsonismos degenerativos también muestran hipocaptacién
estriatal del radiotrazador, por lo que el DaTscan™ no permite habitual-
mente distinguir entre EP, atrofia multisistémica (AMS), paralisis supra-
nuclear progresiva (PSP) o degeneracién corticobasal (DCB) (Tabla ).
Aun asi, existen pequefias diferencias en dicha hipocaptacién: en la EP
suele existir mayor afectacién de la regién dorsolateral o posterior del
putamen, predominantemente asimétrica, mientras que en la AMS y
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en la PSP se ven afectadas de igual manera las proyecciones dopami-
nérgicas al putamen y caudado, habitualmente de un modo mas si-
métrico. No obstante, a veces estas diferencias son sutiles y existe
un importante solapamiento en la interpretacién. En un estudio con
fluorodopa "®F-FP-CIT-PET” se observa una diferencia significativa con
una pérdida mas prominente y temprana del transportador de dopa-
mina en el caudado anterior en la PSP y en el putamen ventral en la
AMS con respecto a la EP (mayor afectacion de putamen posterior).

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

principales parkinsonismos degenerativos

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

Captacién normal
0 aumentada

EPI Hipocaptacién Hipocaptacién
AMS i Hipocaptacién Hipocaptacién
PSP

Captacién normal

DCB Hipocaptacién o reducida

Hipocaptacién

Abreviaturas: véase Anexo Il

Antes de indicar un DaTscan™ hay que considerar una serie de posibles
interacciones farmacoldgicas. Asi, cocaina, anfetamina, metanfetami-
na, metilfenidato, dexanfetamina, modafinilo, bupropién y benzatro-
pina pueden reducir la captacion de ?I-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 serotonina,
amantandina, memantina, fenilefrina, pimozide y ziprasidona, tienen
un menor efecto sobre esta captacion (menor del 15%).

Estudio de la via dopaminérgica postsinaptica

Se emplean radioligandos frente a los receptores dopaminérgicos post-
sindpticos, especialmente D,: ""C-raclopride para el PET y '?*|-iodoben-
zamida (IBZM) para el SPECT. En la AMS y la PSP, la captacién estriatal
estd reducida, mientras que en la EP estd normal o aumentada. En la
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DCB, los estudios de receptores D, tienen menos valor, ya que con
frecuencia la captacion es normal. Existe, pues, la recomendacién de
la Sociedad Alemana de Neurologia y de la Sociedad Alemana de Me-
dicina Nuclear de emplear la IBZM (y no los estudios del DaT con
ioflupano) para el diagnéstico diferencial de EP con parkinsonismos
atipicos como AMS y PSP8,

¢CUANDO REALIZAR UN IBZM-SPECT?

Puede ser de utilidad cuando se plantea el diagndstico diferencial
entre EP y AMS o PSP, con una sensibilidad del 76 % y una especifici-
dad del 77 %°. Otros estudios demostraron un valor predictivo positi-
vo 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 antipsicdticos,
ciertos antieméticos y antagonistas del calcio como la flunaricina y la
cinarizina, que 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 '®F-fluorodesoxiglucosa
(FDG). Al contrario de lo que ocurre en laAMS y la PSP, en la EP exis-
te precozmente un hipermetabolismo relativo del nucleo lenticular
(principalmente en la porcién dorsolateral del putamen en relacién
con la hiperactividad de la via indirecta), tdlamo, protuberancia, cere-
belo y corteza sensitivomotora; concretamente en la AMS se observa
un marcado hipometabolismo del putamen, protuberancia y cerebelo,
mientras que en la PSP el hipometabolismo se encuentra principal-
mente en el cértex frontal medial y dorsal, mesencéfalo y protube-
rancia, ademas del caudado, putamen y tédlamo. En la DCB se objetiva
asimetria, con hipometabolismo cortical frontoparietal y estriatal y
taldmico contralateral al hemicuerpo mas afectado. El patrdn tipico
de hipermetabolismo lenticular en la EP se normaliza tras el tratamien-
to dopaminérgico o con la estimulacién cerebral profunda.
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En el momento actual, la realizacién de un FDG-PET para el estudio
de la enfermedad de Parkinson y sindromes relacionados se plantea
Unicamente en el ambito de la investigacién. Sin embargo, es una
herramienta mucho mas dtil que '2I-FP-CIT-SPECT, '#|-IBZM-SPECT
y %I-MIBG (metaiodobencilguanidina) cardiaca para el diagndstico
diferencial de EP con parkinsonismos atipicos y, a su vez, entre ellos®™
(nivel de evidencia Il).

Gammagrafia cardiaca con
metaiodobencilguanidina (MIBG)

Es cada vez més aceptado que la afectacién noradrenérgica cardiaca,
de tipo postsindptico y demostrable gracias al uso del radiofdrmaco
especifico '2I-MIBG, es caracteristica de las enfermedades en las que
existen agregados patoldgicos de alfa-sinucleina intraneuronal, como
la enfermedad de Parkinson idiopética (EPI). Desde hace décadas, nu-
merosos estudios han confirmado que esta afectacién autonémica
cardiaca es precoz en la EPI'? al igual que en otras sinucleopatias, como
la demencia con cuerpos de Lewy (DCL)™ (nivel de evidencia Il). Sin
embargo, no es patognomanica, pues también puede ocurrir en otras
enfermedades neuroldgicas (SCA de tipo 2)™, sistémicas (diabetes,
hipertensién arterial, cardiopatia isquémica, polineuropatias) o por
farmacos de uso comun (betabloqueantes, simpaticomiméticos, inhi-
bidor selectivo de la recaptacién de serotonina [ISRS], trazodona,
antidepresivos triciclicos e inhibidores de la monoaminooxidasa B
[IMAO-B]), que suelen ser habituales por encima de los 65 afios. Para
evitar un falso positivo, se recomienda retirar estos farmacos unas
semanas antes de la realizacién de la prueba. Por otro lado, los estudios
con MIGB suelen ser normales en parkinsonismos tremdricos de inicio
precoz, con antecedentes familiares de EP y, por extensién, en algunas
formas genéticas como PARK2 o PARKS (falsos negativos).

Cuando el diagndstico de EP es clinicamente claro, este tipo de estudios
no son necesarios; sin embargo, cada vez hay mas evidencia de su utili-
dad en el diagnéstico diferencial con otros parkinsonismos degenerativos.
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Varios metaandlisis'™'® concluyen que tanto la sensibilidad como la es-
pecificidad de esta técnica estan por encima del 80 % en el diagndstico
diferencial entre EP y parkinsonismos degenerativos como la forma
parkinsoniana de la atrofia multisistémica (AMS-P), PSP y DCB (nivel de
evidencia Il). Asimismo, también puede distinguir la DCL de la enferme-
dad de Alzheimer™. A la evaluacién cualitativa del estudio debe afiadirse
la informacidn cuantitativa: los indices corazén-mediastino precoz, tar-
dio y, sobre todo, la tasa de lavado o washout, que parece tener una
mejor capacidad para el diagndstico diferencial entre EPl y AMS-P™.

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

Una revision reciente evalua la importancia de este tipo de estudios en la
EP «premotora», a la que otorgan una importancia similar a la de los
trastornos de conducta del suefio en la fase de movimientos oculares
rapidos (REM), las alteraciones en la olfaccion, el estrefiimiento, el trastor-
no de memoria leve o la hipotension ortostética' (nivel de evidencia Ill).

Los nuevos criterios diagndsticos de la MDS incluyen la denervacién
simpética cardiaca en escintigrafia-MIBG como un criterio de apoyo
para el diagnéstico de EP (véase tema 1).

¢TIENE LA GAMMAGRAFIA CARDIACA CON MIBG
IMPLICACIONES CLINICAS O PRONOSTICAS?

Algunos estudios concluyen que el resultado de la gammagrafia mio-
cérdica con MIBG, traducido en términos de denervacién cardiaca, no
parece acompafiarse de sintomatologia clinica relevante y no guarda
correlacién con el balance simpatico-vagal, la presién arterial u otros
pardmetros autonémicos®.

Por otro lado, parece que la anomalia en el lavado del isétopo se co-
rrelaciona mas con un fenotipo rigido-hipocinético de la EPI?!, mientras
que la leve o nula captacién del mismo lo hace con un fenotipo de
aparicion precoz, progresion lenta de la alteracién motora y mayor
preservacion cognitiva® (nivel de evidencia Ill).

54



4. NEUROIMAGEN FUNCIONAL: SPECT, PET Y GAMMAGRAFIA CARDIACA

El término SWEDD (scans without evidence for dopaminergic deficit)
hace referencia a la ausencia, en lugar de la presencia, de una hipo-
captacion presindptica de radiotrazador en pacientes con un presunto
diagnéstico clinico de EP. La mayoria de los casos «SWEDD» se deben
a un diagnéstico clinico erréneo de EP; sin embargo, existe una peque-
fia proporcién de pacientes que pueden tener, realmente, una EP en
base a una respuesta positiva a levodopa, progresién clinica y/o evi-
dencia genética®. En cualquier caso, la utilizacién de este término es
controvertida por lo que, en la actualidad, se aboga por el abandono
de su uso.

RECOMENDACIONES DEL GATM

En el ambito de una consulta especializada,

el DaTscan™ puede ayudar en el

diagndstico diferencial de EP y RECOMENDACION GRADO A
parkinsonismos no degenerativos (temblor Actualizacién 2017
esencial, parkinsonismo farmacoldgico y

parkinsonismo vascular)

El estudio mediante "*FDG-PET y
'8F-FP-CIT-PET puede ser de utilidad en el
diagndstico diferencial entre EP, AMS y PSP

RECOMENDACION GRADO B
Actualizacién 2017

En el &mbito de una consulta especializada,

el IBZM-SPECT puede ayudar en el

diagnéstico diferencial entre EPl y AMS o RECOMENDACION GRADO C
PSP, especialmente en ausencia de

tratamiento dopaminérgico

En el &mbito de una consulta especializada,
la gammagrafia cardiaca con MIBG puede
aportar datos en el diagnéstico precoz de
EPl'y DCL, y ser de utilidad en el
diagndstico diferencial entre EP y otros
parkinsonismos degenerativos (AMS, PSP

y DCB)

RECOMENDACION GRADO B
Actualizacion 2017

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

RECOMENDACION GRADO C

Abreviaturas: véase Anexo Il
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Recomendaciones de Guia clinica®
y 3 Revisiones sisteméaticas*’* afiadidas
Recomendaciones modificadas
Nueva tabla
Actualizacion de tablas

Estudios de laboratorio

Entendemos por «estudios de laboratorio» todos aquellos analisis rea-
lizados en sangre, plasma o liquido cefalorraquideo (LCR) que pudieran
ayudar en el diagnéstico de enfermedad de Parkinson (EP). No se in-
cluyen en este apartado biomarcadores de uso actual en investigacién
(preferentemente en liquido cefalorraquideo) ni estudios genéticos.

En la practica clinica es frecuente realizar andlisis a los pacientes con
sospecha de EP, tanto para excluir otras patologias como para disponer
de un perfil basal de cara al seguimiento. Los estudios mds comunes
son hemograma, bioquimica sérica, funcién tiroidea y, en funcién de
la sospecha clinica, vitamina B, serologia luética, metales pesados,
niveles de farmacos (valproato) o autoinmunidad (ANA [anticuerpos
antinucleares] / ENA [antigenos nucleares extraibles]). En pacientes
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jovenes o con rasgos atipicos es necesario considerar el estudio del
metabolismo del cobre para el cribado 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 indicacién (nivel de evidencia IV). No se hace re-
ferencia a estos estudios en revisiones recientes®* ni en gufas de prac-
tica clinica como la Guia NICE briténica®.

Pruebas genéticas

Aunque la EP se presenta habitualmente de forma esporadica, existen
diversas variantes de origen genético que se detallan en la Tabla I. La
mayoria se transmiten de forma mendeliana, pero en otras el patrén
de herencia es desconocido. En algunas formas todavia se desconoce
el gen involucrado.

Tabla I. Formas de EP monogénicas (modificado de Kalinderi et al.®.

Actualizacién 2017)

Edad de Caracteris-

ﬁ;;él(nimo Herencia Locus Gen inicio Iiic.as
(afios) clinicas
PARK T AD 4q2‘l-22 SNCA H;O-SO EOPD
PARK2 AR 6q252-27 Parkina  20-40  EOPD
PARK3  AD  2p13 > 60s  Tipico
Eﬁiif = AD 4q21-23 SNCA 30's EOPD
PARK 5 AD 4p‘13 ucHLT 50 Tipico
PARK 6 AR ‘lp35-36 PINKT mé‘O-40 EOPD
PARK7 AR 1p36  DJi 2040  EOPD
PARK 8 AD 12q1 2 RRK2 ;50 Tipico
‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘ bemencn
PARK 9 AR 1p36  ATP13A2 <20 e;";::z:j;d
supranuclear
PARKTO R 1p32 : 50 Tipico
Continda
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Tabla I. Formas de EP monogénicas (modificado de Kalinderi et al.°.
Actualizacién 2017) (continuacién)

Edad de Caracteris-

Acrénimo Herencia Locus Gen inicio ticas

PARK (afios) clinicas
PARKTT AD  2q3637 7 50 Tipico
PARK12  ligadaaX Xq21-25 7 50  Tipico
“ PARK 13 ADO ‘FR ' 2p'|2 HTRAZ ;50 Tipico
“ PARK 14 . AR 22q131 PLA2G6 mé‘O-40 Distonia

PARK 15 AR 22q12-13  FBXO7  20-40 E'Irr‘:r:’l?;
PARK16 PR 1q32 : 50 Tipico
“ PARK 17 : AD 16q1 ;I.Z vps3s ;50 Tipico
PARK18  AD  3q271  EFGAGT  >50  Tipico
“ PARK 19 . AR 1p313 DNAJCE ;20 Atipico
“ PARK 20 : AR 2'Iq22'| 1 s ;20 Atipico
“ PARK 21 : AD 3q22'| DNAJCT3 ;60 Tipico

Abreviaturas: AD: autosémica dominante; AR: autosémica recesiva; EOPD: early onset Parkinson disease;
FR: factor de riesgo. Resto de las abreviaturas y nombres oficiales de los genes: véase Anexo Il

¢CUANDO DEBEMOS SOSPECHAR UNA FORMA GENETICA
DE EP?

La existencia de una historia familiar de EP con un patrén de herencia
autosémico dominante o recesivo es un dato altamente sugerente.
También podriamos sospechar un origen genético en algunos casos
con familias reducidas, adopciones o paternidad desconocida, espe-
cialmente si consideramos que existen formas de penetrancia reduci-
da o expresidn variable (como ocurre en mutaciones de LRRK2), ademés
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
respuesta al tratamiento. Siempre que sea posible, también es de in-
terés la exploracién de algtn familiar de primer y segundo grado.
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¢EXISTEN SINTOMAS DIFERENCIADORES DE LA EP DE ORIGEN
GENETICO?

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

Tabla Il. Caracteristicas clinicas que pueden apoyar una EP de origen

genético

Aparicion concomitante con distonia, sobre todo en el pie

Alteraciones psiquidtricas muy prominentes (ansiedad, depresién, psicosis,
etc.)

La mutacién heterocigota del gen de la glucocerebrosidad (GBA) se
caracteriza, clinicamente, por una peor evolucién y por un mayor ries-
go de desarrollo de demencia. Esta mutacion no se considera una
causa monogénica de EP por su elevada frecuencia.

¢ES NECESARIO SOLICITAR ESTUDIOS GENETICOS
EN PACIENTES CON EP?

Salvo unas pocas excepciones en algunas poblaciones, menos del 5%
de todos los casos de EP son causados por mutaciones en un solo gen.
Por tanto, las pruebas genéticas permitirdn un diagndstico etiolégico
preciso solo en una minorfa de pacientes. Dado que no existe un tra-
tamiento especifico para los casos genéticos, el propésito de las prue-
bas genéticas en la EP estd orientado fundamentalmente al paciente
y sus familiares, al asesoramiento con respecto al prondstico de la
enfermedad y el riesgo genético de parientes no afectados.

Los resultados de las pruebas genéticas tienen implicaciones tanto en
el plano psicoldgico como en el social y profesional de los pacientes
y sus familiares. Asi pues, son aspectos importantes el consentimien-
to informado y la garantia de privacidad. Ademas, la prueba genética
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debe ser realizada por un equipo de profesionales que aporte un con-
sejo pretest y después de la prueba.

La evidencia disponible proporciona una recomendacién de grado B
para el uso de pruebas genéticas en el diagndstico de la EP®. Se reco-
mienda realizar pruebas para detectar mutaciones especificas basan-
donos en aspectos individuales y caracteristicas especificas del cuadro,
como son los antecedentes familiares y la edad de inicio de los sinto-
mas. Las Tablas Ill y IV dan informacién especifica al respecto.

Tabla Ill. Recomendaciones de estudio genético en funcién de la

historia familiar y edad de presentacién (modificado de Berardelli
etal.®. Actualizacién 2017)

. De inicio De inicio
Juvenil .
(<20 afios) tempran? tardio )
(20-40 afios)  (>40 afios)
AR: AD: AD:
— Parkina — LRRK2 — LRRK2
—PINK1 —SNCA —SNCA
-DJ1
Familiar Si lo anterior es AR: AR:
negativo, considerar: — Parkina — Parkina
—ATP13A2 —PINK1 — PINK1
—PLA2G6 -DJ1 -DJ1
- FBXO7
AR: Es raro Es muy raro
Esporédica — Parkina encontrar encontrar
— PINK1 mutaciones mutaciones
-DJ1

AD: autosémica dominante; AR: autosémica recesiva. Resto de las abreviaturas y nombres oficiales de
los genes: Véase Anexo Il

Tabla IV. Recomendaciones adicionales para la solicitud de estudio

genético en EP. Actualizacion 2017

En pacientes con EP esporadica, los estudios de mutaciones LRRK2 deben
limitarse a conocer mutaciones fundadoras en poblaciones especificas
(G2019S en judios askenazies y &rabes norteafricanos; R1441G en el Pais
Vasco)

mutaciones fundadoras en poblaciones donde estd establecido un papel
patogénico (N370S en judios askenazies)
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RECOMENDACIONES DEL GATM

En pacientes con sospecha de EP se
aconseja realizar una bateria 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

En general, los estudios genéticos no tienen

L S RECOMENDACION GRADO C
utilidad para el diagndstico de EP

Puede considerarse la realizacién de

estudios genéticos en pacientes con EP
juvenil, de inicio temprano e historia RECOMENDACION GRADO B
familiar positiva, con determinadas Actualizacién 2017
manifestaciones atipicas o siempre que
exista una importante historia familiar

Los estudios genéticos deberfan realizarse

en el contexto de una consulta RECOMENDACION GRADO B
especializada y con el consentimiento Actualizacién 2017
informado del paciente

REFERENCIAS

. Campos Arillo VM. Estudios de laboratorio. En: Escamilla Sevilla F, Minguez Castellanos A. Recomen-
daciones de practica clinica en la enfermedad de Parkinson. Grupo Andaluz de Trastornos del Movi-
miento. Barcelona: Editorial Glosa; 2012. p. 51-2.

N

Espinosa Rosso R. Estudios genéticos. En: Escamilla Sevilla F, Minguez Castellanos A. Recomendacio-
nes de préctica clinica en la enfermedad de Parkinson. Grupo Andaluz de Trastornos del Movimiento.
Barcelona: Editorial Glosa; 2012. p. 53-57.

w

Fahn S, Jankovic ). Parkinsonism and differential diagnosis. En: Fahn S, Jankovic J, eds. Principles and
practice of movements disorders. Philadelphia: Churchill Livingstone; 2007. p 79-103.

»

Miiller T, Baas H, Kassubek J, et al. Laboratory assessments in the course of Parkinson’s disease: a
clinician’s perspective. | Neural Trasm (Vienna). 2016;123:65-71.

v

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.

o

Klein C. Implications of genetics on the diagnosis and care of patients with Parkinson disease. Arch
Neurol. 2006;63:328-34.

Mullin S, Schapira A. The genetics of Parkinson disease. Br Med Bull. 2015;114:39-52.

© N

Berardelli A, Wenning GK, Antonini A, et al. EFNS/MDS-ES recommendations for de diagnosis of
Parkinson’s disease. Eur ] Neurology. 2013;20:16-34.

©

Kalinderi K, Bostantjopoulou S, Fidani L. The genetic background of Parkinson's disease: current pro-
gress and future prospects. Acta Neurol Scand. 2016;134:314-26.

62



6. ESCALAS DE EVALUACION RECOMENDADAS EN EL DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO

6
ESCALAS

DE EVALUACION
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Silvia Jestis Maestre, Pablo Mir Rivera

ACTUALIZACION 2017
Nuevo tema

¢Son tiles las escalas clinicas en el manejo
de la enfermedad de Parkinson?

El uso de escalas puede ayudar a la deteccién de diferentes sintomas,
asi como de las complicaciones asociadas a la enfermedad de Parkin-
son (EP). Ademas, proporciona una evaluacién estandarizada y objeti-
va que aporta ventajas para el control de la respuesta terapéutica a
farmacos o intervenciones, comparar datos interobservador y estrati-
ficar la gravedad de la enfermedad.

Tipos de escalas

Existen numerosas escalas que evaltan aspectos motores (agilidad,
marcha, equilibrio) y no motores (ansiedad, fatiga, depresidn, cognicién
y conducta, suefio, disautonomia), complicaciones, gravedad, discapa-
cidad, calidad de vida y mdltiples dimensiones (multidimensionales)
de la enfermedad.
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Las Tablas I y Il recogen las escalas de evaluacién en la EP recomenda-
das por la Movement Disorder Society (MDS) y algunas caracteristicas
de las mas utilizadas en la practica clinica diaria.

Tabla I. Escalas de evaluacion en la EP recomendadas por la MDS

Fuente Recomendadas Sugeridas

Functional Status Questionnaire
Lawton-Brody-ADL
Nottingham-ADL
Schwab and England
MDS-Task Self-Assessment PD Disability
force’ SCOPA

Discapacidad

UPDRS-II
UPDRS-MDS
PROMIS®

UPDRS-PIGD score
Berg Balance Scale Mini-BESTest

Postura, Dynamic Gait Index FOG-Q TBS

marcha MDS-RSC? A-BCS FOG

y equilibrio Falls Efficacy Scale Score
Survey of Activities

FFE-M

Parkinson Anxiety Scale
Geriatric Anxiety Inventory LARS

. . QuIP
nMei"rgng:E'l‘;”es MDS-Task SAST-PD
: force3* Beck Depression Inventory
tricas . .
Hamilton Depression Scale
HADS
Geriatric Depression Scale MADRS
PD Sleep Scale
Suefio MDS-Task Pittsburgh Sleep Quality Index ISCS
force® SCOPA-Sleep SSS
Epworth Sleepiness Scale
Fatigue Severity Scale
Fatiga MDS-Task FACIT-F
force® MFI

MDS-Task SCOPA-Autonomic

Disautonomia force’ NMSQuest NMSS
o MDS-Task AIMS
Discinesias force® Rush Dyskinesia Rating Scale UDysR

Trastorno Kulisevsky SCOPA-Cognition
cognitivo etal.? PD-CRS

Abreviaturas: véase Anexo Il
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Tabla Il. Caracteristicas de las escalas c|

Escala

Escalas multidimensionales

UPDRS: Unified
Parkinson’s
Disease Rating
Scale

MDS-UPDRS

ISAPD:

Intermediate
Scale for
Assessment
of Parkinson’s

Disease

SCOPA: Scales
for Outcomes
of Parkinson
Disease

Escalas motoras

PIGD: Postural
Instability/Gait

Difficulty score

FOG-Q:
Freezing of
Gait
Questionnaire

Escalas de gravedad

Hoehn y Yahr

42

55

13

21

6

items Estructura

Cuatro secciones:

I (cognicién y conducta),
Il (actividades de la vida
diaria), Il (exploracion
de aspectos motores)

y IV (complicaciones

del tratamiento)

Incluye sintomas no
motores y motores en
secciones |y Il

Recoge informacién por
parte del cuidador

Tres dominios: actividades
de la vida diaria, movilidad
y complicaciones motoras

Cuatro secciones:
actividades basicas de la
vida diaria, estado motor,
complicaciones motoras y
estado mental

Valora marcha y equilibrio

Evaluacién cuantitativa

y cualitativa de freezing y
otros trastornos de la
marcha

Seis niveles (0-5)
de gravedad

Categoriza en estadio leve,
moderado o grave

Principales

Consistencia
interna

Buena correlacién
test-retest
Fiabilidad
interobservador

Revisién de la MDS

Validada
en castellano

Breve
Consistencia
interna
Fiabilidad
interobservador

Alternativa

a UPDRS

Efecto sueloy
techo en

complicaciones

Poco dtil en EP leve

No informa sobre

freezing

Clasifica en funcién

de lateralidad

(uni- o bi-) de la
clinica y afectacion
axial

Continda
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Tabla Il. Caracteristicas de las escalas clinicas mas utilizadas en la EP

(continuacién)

Principales
caracteristicas

CISI-PD 4

Cuatro dominios: signos
motores, complicaciones
motoras, discapacidad y
cognicién

Escalas de discapacidad

La puntuacién se expresa en
porcentaje: de O (confinado

Por debajo del 70%
aparece dependencia

Schawb e . o
10 encamay con alteraciones  Npo evalta discinesias
England . .
vegetatlvas) a 100 (estado ni sintomas no
normal) motores
Dos dominios: actividades
basicas de la vida diaria y A mayor puntuacion,
Lawton- . K
Brody 6  actividades instrumentales ~ mayor grado de

(uso del teléfono, realizacién
de tareas domésticas, etc.)

independencia

Nueve dominios:
cardiovascular, suefio/fatiga,

NMSS: &nimo y cognicion
Non-Motor Y cog . . .
problemas perceptivos/ Evalua frecuencia y
Symptoms - -
Scale of 30  alucinaciones, atencién/ gravedad de cada
. memoria, tracto sintoma
Parkinson ; . -
. gastrointestinal, funcién
disease S -
urinaria, funcién sexual y
misceldnea
NMS- oresenca oo
Non-Motor P .
Symptoms de sintomas en el
YmPY . Mismos dominios que NMS  (ltimo mes.
questionnaire .
. Autoadministrado.
for Parkinson o
. o Mayor simplicidad y
disease L Lo
mayor utilidad préctica
PDSS-2: Tres dominios: calidad del Breve y de fécil
Parkinson’s suefio, complicaciones aplicacién
Disease 15 nocturnas (piernas inquietas, A menor puntuacion,
Sleep acinesia, nicturia, pesadillas) y mayor alteracién en
Scale-2 somnolencia diurna suefio
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Tabla Il. Caracteristicas de las escalas clinicas mas utilizadas en la EP

(continuacién
: Principales
Escala Items Estructura P e
caracteristicas
Escalas de sintomas no motores
Dos subescalas: suefio
SCOPA-S: nocturno e hipersomnia diurna
Scales for Rango de puntuaciones: de O
Outcomes (‘nunca’) a 3 (‘con frecuencia’) ~ Caracteristicas
of Parkinson Incluye un ftem de evaluacién similares a PDSS-2
Disease- de la calidad del suefio
Sleep nocturno que no forma parte

de la puntuacion total.

Evalua sistema gastrointestinal,

SCOPA-AUT 25  cardiovascular, genitourinario Mas breve que la

- NMSS

y sudacién

Los items se agrupan en Util para

13 preguntas sobre monitorizacién de

hipersexualidad, juego la respuesta ante
QUIP-RS 30  patoldgico, compras y comida  cambios

compulsivas, conductas terapéuticos

repetitivas y abuso de Existe una versién

medicacion i

Numerosos dominios: humor, ~ Estratifica gravedad

Escala de suicidio, insomnio, Punto de corte
Depresion de 17  sentimientos de culpa, enEP = 16
Hamilton sintomas somaticos, No es (til
pérdida de peso en demencia
Poco fiable en
PAS: demencia
Parkinson'’s 12 B No ti
Anxiety o tleng en cuenta
Scale fluctuaciones
motoras
Nueve dominios: productividad
LARS: Lille diaria, aficiones, iniciativa, Util en cribado
Apathy 33 busqueda de novedades, y seguimiento.
Rating motivacion, respuesta Punto de corte
Scale emocional, preocupacion, vida en EP = 16

social y autoconciencia

Continda
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Tabla Il. Caracteristicas de las escalas clinicas mas utilizadas en la EP

(continuacién)

MoCA: Cuatro dominios: funcién
Montreal 30 ejecutiva, lenguaje, memoria
Cognitive y procesamiento
Assessment visuoespacial

MMSE:

Mini-Mental 30 Mismos dominios que
State MoCA

Examination

SCOPA-COG:

Scales for

Outcomes

of Parkinson B

Disease-

Cognition

PDD-SS: Cuatro dominios: memoria
Parkinson’s inmediata y diferida,
Disease 8 funcién ejecutiva, fluencia
Dementia- verbal y existencia de

Short Screen trastornos psiquidtricos

UDysRS: Dos apartados: informacién
Unified histdrica en relacién con las
- 26 S -

Dyskinesia discinesias y exploracion
Rating Scale objetiva
Dos columnas que recogen
informacién horaria: una
DIARIO™ 24 sobre situacién motora y

otra sobre gravedad de
discinesi

Escalas de calidad de vida

Ocho dominios: movilidad,

PDQ39: L .
Q. , actividades de la vida
Parkinson’s - .

B cotidiana, bienestar
Disease 39 . . R

) emocional, estigmatizacidn,

Question- apoyo social, estado cognitivo,
naire-39 poy ! g '

comunicacién y dolor

Principales
caracteristicas

Buena correlacién con
MMSE y SCOPA-COG.

Deterioro cognitivo con
untuacion

Debe ser completado
con test del reloj y
fluencia verbal

Deterioro cognitivo con
puntuaciones = 26

No dtil para distincién
entre deterioro
cognitivo leve y
demencia

Deterioro cognitivo con
puntuaciones < 20

Util y rapida para
cribado de deterioro
cognitivo en EP si la
puntuacién < 13

Util para el seguimiento
tras intervenciones
terapéuticas

Autocompletado por
los pacientes. Valora
discinesias
discapacitantes

PDQ-8: versién breve
con 8 items

Abreviaturas: véase Anexo Il
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RECOMENDACIONES DEL GATM

Las escalas de evaluacion clinica de la EP

son Utiles para la deteccién y seguimiento

de sintomas y complicaciones, para RECOMENDACION GRADO C
comparar datos interobservador y para

estratificar la gravedad de la enfermedad

El GATM recomienda que en cada visita

queden reflejados en la historia clinica del

paciente el grado de discapacidad, mediante ~ RECOMENDACION GRADO C
la escala de Schwab e England, y el de

gravedad, mediante la de Hoenh y Yahr
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Recomendaciones de Guia clinica®, 1 Revision sistematica®,
1 Metaanalisis', 1 Ensayo clinico, 3 Estudios de cohortes''"?!
y 1 Alerta sanitaria® anadidos
Desaparecen recomendaciones
Reformulacién de recomendaciones sin modificaciones
Actualizacion de algoritmo

Cuando se llega al diagndstico de enfermedad de Parkinson (EP), las
principales cuestiones que surgen a continuacién son cuando y con
qué iniciar el tratamiento farmacoldgico. No hay que olvidar que tam-
bién se deben contemplar otras medidas no farmacoldgicas desde el
principio, entre las que se incluyen consejos sobre la practica de ejer-
cicio fisico regular, hdbitos 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 farmacoldgico con el objeti-
vo de aliviar los sintomas motores y mantener la autonomia. Sin em-
bargo, hay controversia sobre si se deberfa iniciar siempre en el mo-
mento del diagndstico aunque no exista discapacidad. En general, la
decisién de cudndo y con qué tratar ha de ser individualizada aten-
diendo a las caracteristicas de cada paciente: edad, perfil clinico, acti-
vidad diaria (fisica, laboral, etc.), comorbilidad, cumplimiento terapéu-
tico, preferencias, etc.2 (Figura I).
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Figura |. Algoritmo terapéutico en la EP inicial

TRATAMIENTO INICIAL INDIVIDUALIZADO:

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

Afectacion funcional

TRATAMIENTO

Seguimiento clinico

SINTOMATICO
Discapacidad leve, Discapacidad
temblor aislado o moderada-grave o
prominente y < 60 afios > 60 afios
Actualizacion 2017 Actualizacion 2017
IMAO-B Levodopa
Agonista Agonista
dopaminérgico dopaminérgico

¢Con qué farmaco iniciar el tratamiento?

En la actualidad no disponemos de farmacos con efecto neuroprotec-
tor. Atendiendo a la evidencia disponible, si se precisa iniciar un trata-
miento sintomético se podria optar, de mayor a menor potencia, por
levodopa (LD), un agonista dopaminérgico (AD) o un inhibidor de la
monoaminooxidasa B (IMAO-B). Cuando la sintomatologia es leve,
el temblor es el inico o més prominente sintoma y en menores de
60 afios podria optarse inicialmente por un AD o un IMAO-B? (Tabla |
y Figura I). A continuacién se exponen estos tres principales grupos
farmacoldgicos y después se abordardn otros farmacos sobre los que
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no existen evidencias sélidas (anticolinérgicos, amantadina y betablo-
queantes).

Tabla I. Opciones de tratamiento en la EP inicial (adaptacién de la
Guia NICE?)

Efectos adversos

Tratamiento Primera  Control de o
inicial eleccion  sintomas ~ Complicaciones .
motoras

LD v/ e+ ? il

AD v/ ++ | 1

IMAO-B v/ + I} !

Anticolinérgicos 4 No ha)./ N.O hay N.o ha){
evidencia evidencia evidencia

Amantadina X N.O ha)( N.o hay N.O ha)'/
evidencia evidencia evidencia

Abreviaturas: véase Anexo Il

LEVODOPA

Sigue siendo el farmaco mas eficaz 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 afios, hasta la aparicién de complicacio-
nes 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 tolerabilidad. Se recomienda
empezar con dosis bajas y hacer incrementos graduales hasta llegar a
la dosis minima que produzca una respuesta clinica satisfactoria (300-
400 mg/dia).

Puede elegirse como tratamiento inicial tras individualizar la decisién
(Figura 1), teniendo en cuenta que su uso se asocia con la aparicién
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
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presenta discapacidad moderada-grave o alteracién de los reflejos
posturales (nivel de evidencia Il y III).

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).

La adicién de un inhibidor de la catecol-orto-metiltransferasa
(ICOMT) como la entacapona mejora la biodisponibilidad de la LD y
podria inducir una estimulacién dopaminérgica mas fisioldgica. Co-
menzar con LD/carbidopa mas entacapona (en lugar de LD/carbidopa
solo) incrementa la mejoria funcional a los 9 meses, aunque con mas
incidencia de nduseas y diarrea’ (nivel de evidencia l). La adicién de
entacapona al tratamiento inicial con LD/carbidopa no solo no pre-
viene la aparicién de discinesias tras 2,5 afios de tratamiento, sino que
las incrementa® (nivel de evidencia I).

AGONISTAS DOPAMINERGICOS (AD) (TABLA I1)

Dos revisiones sisteméticas®'® avalan el uso de los AD en la EP inicial,
pues producen una mejoria sintomética y funcional, retrasando el de-
sarrollo de complicaciones motoras respecto a la LD (nivel de eviden-
cia I). No obstante, estudios recientes sugieren que la eleccién de la
terapia inicial para la EP tiene poco impacto en el resultado a largo
plazo en términos de fluctuaciones motoras o discinesias'’.

La eficacia sintomatica de los AD es moderada, aunque puede ser
determinante en algunos pacientes o sobre sintomas refractarios a la
LD, como es el caso del temblor. El pramipexol también ha demostra-
do poseer un efecto antidepresivo’?. Ademas, se pueden mantener en
monoterapia durante varios afios o en tratamiento combinado con LD.
Los AD poseen diversas ventajas en comparacién con la LD: ausencia
de competicién con otros aminodcidos en su absorcién, larga vida
media, ausencia de conversién metabdlica y accién directa sobre los
receptores postsinapticos de forma continua (estimulacién dopami-
nérgica continua como fenédmeno opuesto a la estimulacién pulsatil
de la LD oral).

Existen dos grupos de AD:

— AD no ergéticos: ropinirol, pramipexol, rotigotina (de administracion
transdérmica) y apomorfina (de administracion subcutanea y no
indicada en la EP inicial). La eficacia y tolerabilidad de las formula-
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Tabla Il. Principales agonistas dopaminérgicos utilizados en la EP
inicial

Dosis Dosis de

. P Vm  Metabolismo Receptores
inicial  mantenimiento

No ergéticos

) 0,09 mg/ .
Pramipexol Ll g O7mg/Bh"  6Bh  pitinacién  Dit++/
pramiperol IR %20 "8 21 mg2ant  s12h renal Datt
Ropinirol LI 0'58::8/ 58mg/8h  45h  Heptico:

>m citrocromo D3+++/Dz
Ropinirol LP 245/ 16-24 mg/24h  6h P450
Hepético:
Rotigotina 2mg/ citocromo Ds+++/
(transdérmica) 24h 16 mg/24h >7h P450y Dz++/Di+

glucuronidacién

Ergéticos’
025 Dot+++/
Cabergolina 05mg/  3-6mg/24h  65h Hepético :
Di+/5-HT
24h
. 0,05 mg/ - Do+++/
Pergolida ah 1-2mg/8 h 6-8h Hepatico Dot 4/5-HT
- 1,25/ . Do+++/
Bromocriptina 12h 5mg/8h 4-6h Hepético 5.HT

Abreviaturas: LI: Liberacion inmediata; LR: Liberacion retardada; Vm: Vida media

* Dosis expresadas en mg de pramipexol base

" Recomendacién de uso de agonistas ergéticos: solo en casos excepcionales tras el fracaso de los no
ergoticos; 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 situacion clinica

ciones 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 dia. En
esta fase de la EP se ha comprobado que la rotigotina no es inferior
al ropinirol™ (nivel de evidencia II). La rotigotina seria preferible
siempre que se desee evitar la via oral, aunque se afiadiria la posi-
bilidad de efectos adversos cutaneos.

— AD ergéticos: cabergolina, pergolida, lisurida y bromocriptina. Estos
ultimos se usan muy escasamente en la actualidad por su tendencia
a inducir valvulopatia cardiaca de tipo fibrético™. Su uso solo esta-
ria justificado tras el fracaso de los AD no ergdticos y con una es-
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trecha monitorizacién (ecocardiografia, radiografia de térax, funcién
renal y velocidad de sedimentacién)? (nivel de evidencia Il).

Los agonistas dopaminérgicos suelen ser peor tolerados que la LD en
relacién con la frecuencia de efectos adversos, especialmente en pa-
cientes ancianos. Destacan: psicosis dopaminérgica con alucinaciones
visuales y delirios (celotipia), hipersomnia (e, incluso, somnolencia
stibita), edemas, aumento de la libido y trastorno del control de los
impulsos (como la ludopatia). Se debe advertir a los pacientes de tales
efectos secundarios, especialmente en cuanto a la somnolencia y los
riesgos relacionados con la conduccién®. Hasta en un 20 % de pacien-
tes a los que se les suprimen de forma brusca y completa los AD
aparecen sintomas conductuales como apatia, irritabilidad y disforia'.
Se le ha denominado sindrome de deprivacién dopaminérgica, y para
su prevencion se recomienda una retirada gradual del AD.

INHIBIDORES DE LA MONOAMINOOXIDASA B (IMAO-B)

En las revisiones sistemdticas y metaandlisis con selegilina y rasagilina
en la EP inicial™' se demuestra su eficacia sobre los sintomas moto-
res (nivel de evidencia I).

De este grupo de farmacos, el méas empleado en la actualidad es la
rasagilina, principio activo que parecia tener un efecto modificador del
curso de la enfermedad?®, aunque posteriores este aspecto no se ha
visto corroborado por estudios de seguimiento a mas largo plazo?'. Su
efecto sintomdtico en fases iniciales es menor que el de la LD y los AD,
aunque en algunos casos es suficiente durante un tiempo, permitien-
do retrasar el uso de otros farmacos. Un reciente estudio de segui-
miento a largo plazo concluye que su eficacia es menor a la LD, pero
similar a los AD en el control de la movilidad". Destaca su posologia
facil (1 mg/dia), su metabolismo no anfetaminico y los escasos efectos
adversos en comparacion con los AD, lo que mejora la adherencia.

La selegilina comparte algunas de las caracteristicas referidas y ha-
bitualmente se pauta en dos tomas evitando el horario nocturno
(10 mg/dia), sin que se haya comprobado un efecto modificador de la
enfermedad a largo plazo, aunque parece que los pacientes que la han
tomado durante afios sufren menor riesgo de bloqueos de la marcha.
Junto a las precauciones propias en ancianos y en pacientes con en-
fermedades cardiovasculares, es recomendable que se evite su uso
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conjunto con opidceos, ISRS y otros IMAO por el riesgo de crisis hi-
pertensivas o sindrome serotoninérgico.

La safinamida también es un IMAO-B con el que no se han realizado
estudios en EP inicial. En la actualidad, esta indicada como tratamien-
to adyuvante en la EP con complicaciones motoras, por lo que se
tratard, con mayor detalle, en el tema 8.

OTROS GRUPOS FARMACOLOGICOS

Histéricamente se han utilizado otros farmacos en la EP inicial, aunque
no existen firmes evidencias provenientes de ensayos clinicos aleato-
rizados:

— Anticolinérgicos, como el trihexifenidilo y el biperideno. Se han
utilizado en pacientes jévenes con temblor grave refractario. Sus
posibles efectos adversos limitan su uso: confusion, alucinaciones,
sequedad de mucosas, aumento de la presion intraocular, retencién
urinaria, etc.

— Amantadina, que tiene efecto antiparkinsoniano por un mecanismo
de accién multiple: incrementa la liberacién de dopamina, retrasa su
reabsorcidn, es agonista dopaminérgico y antagonista de los recepto-
res NMDA (N-metil-D-aspartato). Se utilizé en la EP inicial para retra-
sar el inicio de la LD antes del desarrollo de los actuales AD e IMAO-B.

— Betabloqueantes. El propranolol puede ser (til para reducir el tem-
blor de accidn refractario a otros farmacos®.

Existe una amplia experiencia con el uso de domperidona (10 mg/8 h)
al inicio del tratamiento con farmacos dopaminérgicos, con lo que
mejora su tolerabilidad. Si tras un tiempo el paciente ya no presenta
efectos adversos, como nduseas o vémitos, deberia intentarse su su-
presion. Recientemente, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios, dado el riesgo de arritmias ventriculares secundarias
a la prolongacién del intervalo QT, ha restringido su uso para el tra-
tamiento de las nduseas y vémitos al menor tiempo posible en dosis
maxima de 10 mg por via oral tres veces al dia, o bien en forma de
supositorios de 30 mg dos veces al dia. Debe evitarse su uso en pa-
cientes que tomen otros medicamentos que prolonguen el intervalo
QT o que sean inhibidores potentes del citocromo CYP3A4,y en aque-
llos que presenten alteraciones del ritmo o de la conduccién cardiaca®.
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RECOMENDACIONES DE PRACTICA CLINICA

DE PARKINSON 2017

¢;Cuando modificar el tratamiento una vez
iniciado?

No existen claras evidencias al respecto, por lo que las modificaciones
deben ser individualizadas para mantener la autonomia y calidad de
vida de los pacientes. Tras una monoterapia o biterapia inicial, la ten-
dencia es a mantener una biterapia o politerapia (IMAO-B + AD + LD)
utilizando la minima dosis necesaria de LD (hasta 400 mg/dia). En el
paciente anciano, en especial si hubiera deterioro cognitivo asociado,
se suele optar por la LD en monoterapia, dados los frecuentes efectos
adversos con otros farmacos y el bajo riesgo de complicaciones mo-
toras (nivel de evidencia Il).

RECOMENDACIONES DEL GATM

El tratamiento en la EP inicial deber ser
individualizado, destacando como
principales condicionantes la edad y el
grado de discapacidad

RECOMENDACION GRADO C

Cualquiera de los siguientes grupos
farmacoldgicos estd indicado en la EP
inicial: IMAO-B, AD no ergético o LD

Actualizacion 2017

RECOMENDACION GRADO A

Los IMAO-B (selegilina, rasagilina) y los AD
no ergéticos en monoterapia pueden ser
eficaces en la EP inicial

RECOMENDACION GRADO A
Actualizacién 2017

Los pacientes deben ser informados de los

efectos adversos de los AD, especialmente

de los trastornos del control de los impulsos ~ RECOMENDACION GRADO C
y de la hipersomnia (y de su implicacién en

la conduccién)

Los AD ergdticos solo deben utilizarse en
casos excepcionales y con una estrecha RECOMENDACION GRADO B
monitorizacién, por el riesgo de fibrosis

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 farmacos dopaminérgicos ~ RECOMENDACION GRADO C
mejora su tolerancia

Abreviaturas: véase Anexo Il
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8. COMPLICACIONES MOTORAS

3
COMPLICACIONES
MOTORAS'

Javier Gutiérrez Garcia, Rafael Merino de Torres

ACTUALIZACION 2017
1 Ensayo clinico™, 1 estudio de cohortes™
y 1 Recomendacidn de expertos? afiadidos
Reformulacién de recomendacién sin modificaciones
Actualizacién de tablas

En el reciente estudio de consenso CEPA? se ha definido como enfer-
medad de Parkinson avanzada (EPA) la aparicién de alguno de los si-
guientes sintomas: necesidad de ayuda para tareas de la vida diaria,
demencia, disfagia grave, caidas recurrentes o fluctuaciones motoras
con off discapacitante durante més del 25 % del tiempo de vigilia. La
combinacién de dos o mds de estos sintomas también se considera
EPA: tiempo de evolucidn superior a 10 afos, discapacidad para las
actividades diarias sin necesidad de ayuda, disfagia moderada, disartria
moderada-grave, bloqueo de la marcha (freezing of gait), alucinaciones
y un 25% o mas del tiempo de vigilia en on con discinesias incapaci-
tantes. El desarrollo de complicaciones motoras se ha relacionado con
el tratamiento con levodopa (LD) y la propia evolucién de la EP2. La
LD sigue siendo en la actualidad el tratamiento farmacoldgico sinto-
matico mas potente en cualquier estadio de la EP: produce un incre-
mento 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 segln avanza la enfermedad?.
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¢Cuales 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 medicacion (Tabla Il),
que habitualmente aparecen asociadas®“.

La forma mas frecuente y precoz de fluctuacién clinica es el denomi-
nado deterioro fin de dosis (wearing off), caracterizado por la reapari-
cién de los sintomas motores antes de la siguiente toma de medicacién
(Tabla I). Con frecuencia el paciente también asocia otros sintomas no
motores, como manifestaciones sensitivas (dolor, parestesias) o men-
tales (depresion, ansiedad, disforia, angustia, panico, etc.), siendo mu-
chas veces mas molestos para el paciente que los propios sintomas
motores®*.

Tabla I. Fluctuaciones motoras en la enfermedad de Parkinson

Sintomas Caracteristicas

Habitualmente predecible: relacionado con la

Deterioro fin de dosis vida media de la medicacién, comidas, etc.
(wearing off) Puede ser impredecible

Gradual o subito
Fenédmenos on-off Cambios impredecibles

Retraso en el efecto de una o varias tomas de
Retardo on

medicacién
Falta de efecto de una o varias tomas de

Ausencia de on L
medicacién

Bloqueo motor (freezing) ~ Puede aparecer en situacién off u on

Aparece a primera hora de la mafiana en
relacién con tiempo prolongado desde la
tltima toma de LD

Acinesia matinal
Actualizacion 2017

Acinesia posprandial Tras las comidas y en probable relacién con
Actualizacion 2017 alteraciones en absorcién de LD

Las discinesias son movimientos involuntarios que pueden adoptar la
forma de corea, balismo, distonia, atetosis, estereotipias o, mas rara-
mente, mioclonfas. La forma més frecuente son las discinesias deno-
minadas «pico de dosis», que coinciden con el maximo efecto de la
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medicacidn siguiendo la siguiente secuencia: mejoria-discinesias-
mejoria (M-D-M) (Tabla II). 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 bifasicas aparecen
en el 15-20 % de los pacientes tratados con LD de forma crénica y se
caracterizan por la secuencia discinesias-mejorfa-discinesias (D-M-D,
que por lo general son peor toleradas por los pacientes** (Tabla II).

Tabla Il. Discinesias en la enfermedad de Parkinson

Sintomas

Discinesias coreicas,
coreodistdnicas o
coreoatetdsicas

— Discinesias «pico de
dosis» (M-D-M)

— Discinesias bifasicas

Caracteristicas

De localizacién craneal (oromandibular), cervical,
truncal y/o en las extremidades (mayor

intensidad en el hemicuerpo més afectado)

Aparecen y son més graves coincidiendo con el

pico plasmético de la levodopa

De predominio coreodisténico en miembros
inferiores, coincidiendo con el comienzo y/o

el final de la mejoria motora, habitualmente
dolorosas y muy mal toleradas. Coinciden con
niveles intermedios de levodopa plasmatica

(D-M-D)

Mas frecuente en uno o ambos pies como

Distonia off expresion de un deterioro fin de dosis matutino
Mioclonfa En vigilia y durante el suefio

Acatisia Con deterioro fin de dosis o con el «pico de dosis»
Discinesias/

desregulacion -
respiratoria

D-M-D: discinesias-mejoria-discinesias; M-D-M: mejoria-discinesias-mejoria (véase texto)

¢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 absorcién de la LD puede verse reducida por comidas
con alto contenido proteico (competicién con los aminoécidos) o
por un retraso en el vaciado géstrico. Tomar la LD separada de las
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comidas y una dieta de redistribucién proteica (desayuno y almuer-
zo con menor contenido proteico que la cena) pueden ser dtiles en
la EP avanzada® (nivel de evidencia IV).

— Ajustar la pauta posoldgica de la LD (intervalos y dosis por toma)
en funcién del patrén de fluctuaciones o discinesias. Aunque estos
cambios pueden optimizar la situacién motora durante un tiempo,
suelen ser insuficientes a medio plazo.

— Afadir nuevos farmacos: Tras varios afios de tratamiento con uno o
dos farmacos, la aparicién de complicaciones motoras conduce ha-
bitualmente 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 man-
tener la LD en monoterapia. Si el paciente no los tomaba, pueden
anadirse también otros farmacos orales, como inhibidores de la
catecol-orto-metiltransferasa (ICOMT) o amantadina. En algunos
casos puede plantearse tratamiento con apomorfina subcuténea en
bolos.

— Terapias de segunda linea (TSL) en pacientes candidatos sin respuesta
satisfactoria a otras estrategias: infusiones continuas de farmacos
(apomorfina subcutanea y LD-carbidopa intestinal) o bien tratamien-
to quirdrgico. Estos procedimientos se abordaréan en los temas 13-16.

De nuevo, como se comenté 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 individuales de los pacientes (edad, comorbilidad, otros tra-
tamientos farmacoldgicos, riesgo de psicosis, etc.), asi como por la
experiencia del médico.

¢Como tratar las fluctuaciones motoras?
(Figural)

En este apartado nos referiremos fundamentalmente a las fluctuacio-
nes motoras predecibles (deterioro fin de dosis), con menor o mayor
gravedad. 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 rela-
cionados con la absorcién de la LD, especialmente ante on retrasados
o falta de efecto de determinadas tomas.
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8. COMPLICACIONES MOTORAS

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

Complicaciones Medio plazo Lareo plazo
iniciales DISCAPACIDAD REFR A%T:RIED 0
SIN DISCAPACIDAD CRECIENTE
v
Disfagia, disartria,
trastornos de la
marcha (tema 9)
v \
Distonia Fluctuaciones  Fluctuaciones Discinesias
matutina predecibles impredecibles
graves
\ ; i
Deterioro fin Pico de s
b dlosis dosis Bifasicas
— LD retardada — Agonista — Reducir —Aumentar
— Agonista dopaminérgico + férmac.os’ ; dosis de LD
dopaminérgico > _ IMAO-B + dopaminérgicos —Amanta-
— Entacapona — Entacapona —Aman'tadina dina ;
—IMAO-B —Terapias —Terapias de
Actualizacion d'e segunda slegunda
2017 Reducir intervalo linea linea
—» entre tomas
de LD
\/

— Apomorfina subcutanea
—Tolcapona
—Terapias de segunda linea

Abreviaturas: véase Anexo Il

A continuacién se revisan los principales farmacos utilizados para
incrementar el tiempo on en pacientes con fluctuaciones motoras
(Tabla II1). En dltima instancia se podria recurrir a las TSL.

LEVODOPA

En el deterioro fin de dosis se puede intentar incrementar la frecuen-
cia de tomas de LD, lo que en ocasiones puede ser la Unica alternativa.
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Tabla Ill. Tratamiento de las fluctuaciones motoras: reduccion del
tiempo off
Farmacos Nivel de evidencia

Rasagilina, safinamida
Actualizacién 2017

Pramipexol, ropirinol, rotigotina, cabergolina*,
pergolida*

Bromocriptina™ Il
Entacapona, tolcapona’ |
Apormorfina subcuténea intermitente |
Apomorfina subcuténea en perfusién continua \%

Perfusién intestinal continua de levodopa/carbidopa
Actualizacion 2017

Selegilina Il

Levodopa (liberacién inmediata y retardada) -

* Los agonistas ergdticos deben evitarse por el riesgo de fibrosis valvular
" Precaucién por el riesgo de hepatotoxicidad

Los resultados de los estudios realizados con formulaciones de libe-
racion retardada han sido controvertidos’. Aunque algun paciente
podria beneficiarse de su uso, en la practica clinica no esté clara su
utilidad, e incluso en fases avanzadas podrian empeorar las complica-
ciones motoras en virtud de su absorcién erratica. 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 solu-
cién, ya que las presentaciones liquidas tienen mejor absorcién, con
un alivio sintomatico més rapido en algunos pacientes (nivel de evi-
dencia 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 comprimidos de LD/benserazida (200/50 mg) més
1 g de vitamina C, logrdndose asi una solucién de 1 mg/ml de LD, que
es estable durante una semana si se conserva en un frigorifico y se
mantiene resguardada de la luz (nivel de evidencia V). Habitualmen-
te se realizan tomas cada 1-2 horas durante las horas de vigilia, sien-
do necesario titular la dosis més adecuada por toma.
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8. COMPLICACIONES MOTORAS

AGONISTAS DOPAMINERGICOS

En el tema 7 se exponen estos farmacos con mayor detalle. Existen
numerosos estudios, revisiones sistematicas y guias de practica clinica
que recogen la eficacia de los AD ergéticos y no ergéticos en sus dis-
tintas formulaciones para esta indicacién (nivel de evidencia I)*7, aunque
los ergdticos apenas se utilizan en la actualidad por el riesgo de inducir
valvulopatia cardiaca. Comparaciones indirectas con otros fdrmacos para
reducir el tiempo off (IMAO-B, ICOMT) sugieren una mayor eficacia de
los AD, con un perfil de efectos adversos similar®”. Los estudios compa-
rativos entre AD son escasos: cabe destacar la eficacia similar de la
bromocriptina y el ropinirol® y la no inferioridad de la rotigotina respec-
to al pramipexol™. Las formulaciones de liberacién prolongada de ropi-
nirol y pramipexol son equivalentes a las formulaciones estandar, con
la ventaja afiadida de su administracién en una sola toma al dia y el
menor riesgo de trastorno de control de impulsos al fluctuar menos los
niveles plasméticos. La rotigotina transdérmica serfa preferible siempre
que se desee evitar la via oral, aunque se afadiria la posibilidad de
efectos adversos cutaneos.

La apomorfina es un AD no ergético de administracién subcuténea
que puede utilizarse de forma intermitente en los periodos off (nivel
de evidencia I) o en perfusién continua (nivel de evidencia IV), si bien,
por los inconvenientes de su uso, se reserva para pacientes seleccio-
nados (véase tema 14).

INHIBIDORES DE LA MONOAMINOOXIDASA B

En el tema 7 se tratan estos farmacos con mayor detalle. La rasagilina
es eficaz para reducir el tiempo off en pacientes con fluctuaciones
motoras (nivel de evidencia I). En ocasiones puede incrementar las
discinesias, haciendo necesario reducir la dosis de LD. La selegilina
también ha demostrado eficacia, aunque con un menor nivel de evi-
dencia para esta indicaciéon®+723 (nivel de evidencia Il).

La safinamida es un farmaco con un mecanismo de accién dual, tanto
sobre la via dopaminérgica (IMAO-B altamente selectivo y reversible),
como no dopaminérgica (inhibiendo la liberacién excesiva de glutama-
to), que, como terapia adyuvante a LD, ha demostrado un incremento
significativo en el tiempo on sin discinesias o sin discinesias discapaci-
tantes, asi como una disminucién del tiempo off diario, con un impacto
positivo significativo sobre la calidad de vida™' (nivel de evidencia I).
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INHIBIDORES DE LA CATECOL-ORTO-METILTRANSFERASA

La adicién de entacapona o tolcapona al tratamiento con LD se acom-
pafia de una reduccién del tiempo off en pacientes con fluctuaciones
motoras®*7'* (nivel de evidencia I).

La entacapona es un inhibidor de la COMT periférica. La dosis es
de 200 mg con cada toma de LD, con una dosis méxima 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 entacapona solo y combinado con LD/car-
bidopa (Tabla V). La eficacia del entacapona para reducir el tiempo
off es similar a la de la rasagilina™.

Tabla IV. Combinaciones farmacoldgicas con entacapona y
equivalencias en las sustituciones

Combinacién de
entacapona

Levodopa 50 mg /
Carbidopa 12,5 mg /
Entacapona 200 mg

Levodopa 75 mg /
Carbidopa 18,75 mg /
Entacapona 200 mg

Levodopa 100 mg /
Carbidopa 25 mg /
Entacapona 200 mg

Levodopa 125 mg /
Carbidopa 31,25 mg /
Entacapona 200 mg

Levodopa 150 mg /
Carbidopa 37,5 mg /
Entacapona 200 mg

Levodopa 200 mg /
Carbidopa 50 mg /
Entacapona 200 mg

Farmacos sustituidos

1 c. de Levodopa 100 mg / Carbidopa 25 mg LR

Y2 c. de Levodopa 100 mg / Carbidopa 25 mg

Y4 c. de Levodopa 200 mg / Benserazida 50 mg

1 c. de Levodopa 100 mg / Carbidopa 25 mg LR*
1 c. de Levodopa 100 mg / Carbidopa 25 mg
Y2 c. de Levodopa 200 mg / Benserazida 50 mg

1 c. de Levodopa 100 mg / Carbidopa 25 mg LR*

1 c. de Levodopa 100 mg / Carbidopa 25 mg
Y2 c. de Levodopa 250 mg / Carbidopa 25 mg

2 c. de Levodopa 200 mg / Benserazida 50 mg

Y2 c. de Levodopa 250 mg / Carbidopa 25 mg
1 c. de Levodopa 200 mg / Carbidopa 25 mg LR

1 c. de Levodopa 200 mg / Carbidopa 25 mg LR*

1,5 c. de Levodopa 100 mg / Carbidopa 25 mg
Y2 c. 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*
2 c. de Levodopa 100 mg / Carbidopa 25 mg

1 c. de Levodopa 250 mg / Carbidopa 25 mg

1 c. de Levodopa 200 mg / Benserazida 50 mg

* Alto riesgo de discinesias. c.: comprimido; LR: liberacién retardada
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8. COMPLICACIONES MOTORAS

La tolcapona, un inhibidor de la COMT periférica y central, es aparen-
temente mas potente que el entacapona, pero existen restricciones
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 trata-
miento; cada 2 semanas durante el primer afio; cada 4 semanas du-
rante los siguientes 6 meses; y, después, cada 8 semanas).

¢C6émo tratar las discinesias? (Figura I)

DISTONIA MATUTINA (O DEL PERIODO OFF)

El manejo es similar al del deterioro fin de dosis y suele mejorar en
pacientes sometidos a TSL. Cuando fracasa la terapia dopaminérgica,
para la distonia dolorosa del pie puede plantearse tratamiento 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
-1V).
2. Reducir (e, incluso, a veces, retirar) el AD (nivel de evidencia IlI-IV).

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

4. Amantadina (hasta 100 mg/8 h), con efecto antidiscinético tran-
sitorio (nivel de evidencia Il).

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, convulsiones,
miocarditis e hipotension ortostatica)'® (nivel de evidencia Il).

6. TSL como perfusiones continuas de farmacos y, sobre todo, trata-
miento quirdrgico sobre el globo palido interno o el nucleo subta-
ldmico (nivel de evidencia Ill-1V) (temas 14-16).
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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 plasméticos intermedios de LD, se puede intentar incrementar
la dosis de LD por toma, aunque con el riesgo de desencadenar disci-
nesias «pico de dosis» (nivel de evidencia IV). También puede subirse
la dosis del AD, e incluso intentar la monoterapia con este, pero rara
vez se trata de estrategias efectivas a medio plazo. Se puede recurrir a
la amantadina y, cuando son graves, a las TSL (estimulacion cerebral
profunda y perfusién intestinal continua de levodopa/carbidopa).

¢Qué otras consideraciones debemos hacer
sobre los cambios de medicacién?

Toda sustitucién o retirada de un farmaco dopaminérgico conlleva
riesgos, siendo los mas destacados, por su relevancia clinica, el sindro-
me de deprivacién de agonistas dopaminérgicos (equiparable a la
abstinencia por drogas de abuso) y el sindrome de parkinsonismo-
hiperpirexia. Sin embargo, con frecuencia, es necesario hacerlo por
diversos motivos (ineficacia, efectos adversos, comodidad posoldgica,
cirugia, economia, etc.), recomendandose que tales modificaciones
sean efectuadas por un neurdlogo con experiencia en el manejo de la
EP, quien decidira la mejor opcidn en virtud de las caracteristicas del
paciente, incluido el umbral de complicaciones motoras y mentales.
En este sentido, es de utilidad conocer las equivalencias aproximadas
en cuanto a potencia de los distintos farmacos antiparkinsonianos
(Tabla V)™ (nivel de evidencia IV).

Tabla V. Equivalencias aproximadas en cuanto a potencia de
diferentes farmacos antiparkinsonianos

Equivalencia respecto a 100 mg

Farmacos de LD de LI
Levodopa

—LDdell 100 mg
—LDdelR 133 mg

— LD de administracién intraduodenal 90 mg

Continda
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8. COMPLICACIONES MOTORAS

Tabla V. Equivalencias aproximadas en cuanto a potencia de
diferentes farmacos antiparkinsonianos (continuacién)

Equivalencia respecto a 100 mg

Farmacos de LD de LI
Agonistas dopaminérgicos
— No ergéticos

+ Apomorfina 10 mg

+ Pramipexol (base) 0,7 mg

+ Ropinirol 5mg

+ Rotigotina 3,3mg
— Ergéticos

+ Bromocriptina 10 mg

+ Cabergolina 1,5mg

+ Pergolida 1mg
IMAO-B
— Rasagilina Tmg
— Selegilina 10 mg
— Safinamida Desconocida
Actualizacion 2017
ICOMT
— Entacapona LD x 0,33*
—Tolcapona LD x 0,50*
Amantadina 100 mg

* El calculo se hace en relacién con la dosis de levodopa, independientemente del nimero de tomas del
ICOMT. Abreviaturas: véase Anexo Il

En pacientes en los que exista un margen terapéutico estrecho cuya
situacion clinica esté muy relacionada con los niveles plasmaticos de
los farmacos, se considera poco adecuada la sustitucién entre farma-
cos bioequivalentes con fines distintos al beneficio clinico del pacien-
te, salvo que se obtenga su consentimiento (nivel de evidencia V). De
igual modo, en fases muy avanzadas (con complicaciones motoras
refractarias y demencia) podria considerarse la retirada paulatina de
determinados farmacos dopaminérgicos', a excepcién de la LD, que
deberad ajustarse en virtud de las equivalencias referidas (nivel de evi-
dencia IV).
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RECOMENDACIONES DE PRACTICA CLINICA

LA ENFERMEDAD DE PARKINSON 2017

RECOMENDACIONES DEL GATM

Las fluctuaciones motoras pueden tratarse
eficazmente con AD no ergdticos
(pramipexol, ropinirol, rotigotina) o
ergdticos (cabergolina, pergolida)

RECOMENDACION GRADO A

Sin embargo, los AD ergdticos son farmacos
de segunda linea que precisan una estrecha
monitorizacién por el riesgo de valvulopatia
cardiaca

RECOMENDACION GRADO B

La rasagilina y la safinamida son eficaces en
el tratamiento de las fluctuaciones motoras
para reducir el tiempo off

Actualizacion 2017

RECOMENDACION GRADO A

La entacapona y la tolcapona son eficaces
en el tratamiento de las fluctuaciones RECOMENDACION GRADO A
motoras para reducir el tiempo off

Sin embargo, tolcapona es un farmaco de
segunda linea que precisa una estrecha
monitorizacién por el riesgo de
hepatotoxicidad

RECOMENDACION GRADO C

La amantadina es eficaz para reducir
las discinesias RECOMENDACION GRADO B
Actualizaciéon 2017

Abreviaturas: véase Anexo Il

REFERENCIAS

. Barrero Hernandez FJ, Gutiérrez Garcia J, Bravo Utrera M. Complicaciones motoras. En: Escamilla
Sevilla F, Minguez Castellanos A. Recomendaciones de practica clinica en la enfermedad de Parkinson.
Grupo Andaluz de Trastornos del Movimiento. Barcelona: Editorial Glosa; 2012. p. 71-83.

N

Luquin MR, Kulisevsky J, Mir P, et al. CEPA Project Members, Spanish; Clinical features of advanced
Parkinson’s disease. Results from Spanish consensus group of advanced Parkinson’s disease (CEPA
project) [abstract]. Mov Disord. 2014;29 Suppl 1:1040.

Olanow CW, Stern MB, Sethi K. The scientific and clinical basis for the treatment of Parkinson disea-
se. Neurology. 2009;72(suppl 4):51-136.
Stowe R, Ives N, Clarke CE, et al. Evaluation of the efficacy and safety of adjuvant treatment to le-

vodopa therapy in Parkinson'’s disease patients with motor complications. Cochrane Database Syst
Rev. 2010; CDO07166.

w

»

w

Horstink M, Tolosa E, Bonuccelli U, et al. Review of the therapeutic management of Parkinson'’s di-
sease. Report of a joint task force of the European Federation of Neurological Societies (EFNS) and
the Movement Disorder Society-European Section (MDS-ES). Part II: late (complicated) Parkinson’s
disease. Eur | Neurol. 2006;13:1186-202.

Pahwa R, Factor SA, Lyons KE, et al. Practice Parameter: treatment of Parkinson disease with motor
fluctuations and dyskinesia (an evidence-based review): report of the Quality Standards Subcom-
mittee of the American Academy of Neurology. Neurology. 2006;66:983-95.

o

94



~

©

©

8. COMPLICACIONES

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.

Cereda E, Barichella M, Pedrolli C, et al. Low-protein and protein-redistribution diets for Parkinson’s
disease patients with motor fluctuations: a systematic review. Mov Disord. 2010;25:2021-34.

. Clarke CE, Deane KHO. Ropinirole versus bromocriptine for levodopa-induced complications in

Parkinson’s disease. Cochrane Database Syst Rev. 2001:CD001517.

. Poewe WH, Rascol O, Quinn N, et al. Efficacy of pramipexole and transdermal rotigotine in advanced

Parkinson'’s disease: a double-blind, double-dummy, randomised controlled trial. Lancet Neurol.
2007;6:475-6.

. Rizos A, Sauerbier A, Antonini A, et al. A European multicentre survey of impulse control behaviours

in Parkinson’s disease patients treated with short- and long-acting dopamine agonists. Eur ] Neurol.
2016;23:1255-61.

. Talati R, Reinhart K, Baker W, et al. Pharmacologic treatment of advanced Parkinson’s disease: a

meta-analysis of COMT inhibitors and MAO-B Inhibitors. Parkinsonism Relat Disord. 2009;15:500-5.

. Rascol O, Brooks DJ, Melamed E, et al. Rasagiline as an adjunct to levodopa in patients with Parkinson'’s

disease and motor fluctuations (LARGO, Lasting effect in Adjunct therapy with Rasagiline Given Once
daily, study): a randomised, double-blind, parallel-grouptrial. Lancet. 2005;365:947-54.

. Borgohain R, Szasz J, Stanzione P, et al. Randomized trial of safinamide add-on to levodopa in

Parkinson’s disease with motor fluctuations. Mov Disord. 2014;29:229-37.

. Cattaneo C, Sardina M, Bonizzoni E. Safinamide as add-on therapy to levodopa in mid- to late-stage

Parkinson’s disease fluctuating patients: post hoc analyses of studies 016 and SETTLE. ] Parlinsons
Dis. 2016;6:165-73.

. Durif F, Debilly B, Galitz M, et al. Clozapine improves dyskinesias in Parkinson disease: a double-blind,

placebo-controlled study. Neurology. 2004;62:381-8.

. Tomlinson CL, Stowe R, Patel S, et al. Systematic review of levodopa dose equivalency reporting in

Parkinson’s disease. Mov Disord. 2010;25:2649-53.

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

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

95






9. MANIFESTACIONES MOTORAS REFRACTARIAS

9
MANIFESTACIONES
MOTORAS
REFRACTARIAS'

Manio von Maravic, Maria José Gémez Heredia

ACTUALIZACION 2017

2 Revisiones sistematicas®'®, 5 Ensayos clinicos'',
1 Estudio caso-control” y 2 Series de casos'®'”
Nuevas recomendaciones

En la enfermedad de Parkinson (EP) avanzada es frecuente la aparicion
de manifestaciones motoras refractarias al tratamiento dopaminérgi-
co, como disfagia, disartria, alteraciones de la marcha y camptocormia.

Disfagia

Es un problema muy frecuente en estadios avanzados (puede llegar a
afectar hasta al 90 % de los pacientes), aunque también puede apare-
cer en fases iniciales de la enfermedad. Su fisiopatologia es compleja,
relaciondndose, en gran medida, con la denervacién catecolaminérgica
de los musculos faringeos que resulta de la degeneracién de las neu-
ronas autondmicas del tronco encefélico y del sistema nervioso auté-
nomo periférico. Se suelen ver afectadas todas las fases de la deglucion.

Las principales complicaciones de la disfagia son:

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

— Infecciones orales.
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— Deshidratacién y malnutricion.

Problemas para la administracién oral de los farmacos.

;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. Ha
de tenerse en cuenta que la disfagia no responde de forma comple-
ta a la optimizacion de la medicacién dopaminérgica. (Las estrategias
compensatorias [modificaciones de la consistencia de la dieta y
maniobras posturales para mejorar la seguridad deglutoria] y las
restitutivas serdn comentadas en el tema 17, dedicado al tratamien-
to rehabilitador).

— Alimentacién enteral:

+ Sonda nasogastrica, a corto plazo, para restablecer el régimen te-
rapéutico.

+ Gastrostomia endoscépica percutanea, a largo plazo, con indicacién
similar a otras enfermedades neurodegenerativas (esclerosis late-
ral amiotrdfica, por ejemplo).

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

Disartria

La disartria hipocinética suele ser una causa importante de alteracion
de la calidad de vida en fases avanzadas de la EP. Aunque inicialmen-
te las alteraciones en la articulacién y prosodia (no asf la hipofonia)
mejoran con la estimulacién dopaminérgica, con el tiempo se hacen
refractarias.

¢COMO MANEJAR LA DISARTRIA?

— Optimizar el tratamiento dopaminérgico.

— Remitir al paciente a un logopeda, pues se ha comprobado la efica-
cia de determinadas terapias, como la técnica de Lee Silverman y
otras, sobre la voz (nivel de evidencia I1)**.
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9. MANIFESTACIONES MOTORAS REFRACTARIAS

— En casos resistentes pueden ser Utiles determinados dispositivos
que permitan la comunicacién: tableros con el alfabeto, amplifica-
dores de voz, feedback auditivo retardado, mecanismo de biofeed-
back o comunicacién con un ordenador portétil o pantallas tactiles,
etc.

— Aunque los pacientes sometidos a estimulacién cerebral profunda
(ECP) también desarrollan disartria por la progresion de la EP, hay
que considerar la posibilidad de un efecto directo de la estimula-
cion eléctrica. En algunos casos puede ser (til la desconexién del
generador y, si el sujeto mejora, deberfa intentarse un ajuste de la
programacion.

— La utilidad de la estimulacién magnética transcraneal repetitiva
(EMTTr) sobre la disartria en la EP es todavia dudosa, por lo que, en
general, no se recomienda su uso®.

Trastornos de la marcha

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

El fenémeno de bloqueo de la marcha (también denominado conge-
lacién motora, imantacidn o freezing) es un trastorno que afecta a
mas del 30 % de los pacientes con EP, y mas frecuente en estadios
avanzados. Se ha definido como la incapacidad episédica (de unos
segundos de duracién) 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 fundamen-
talmente en situacion off, pero también puede presentarse en on (en
este caso, su frecuencia, duracién y el beneficio obtenido con pista
externa es mucho menor). Frecuentemente se presenta en los giros
y al iniciar la marcha, pero también se produce al caminar por luga-
res estrechos, especialmente en situaciones de estrés o por distrac-
ciones.
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¢COMO MANEJAR LOS TRASTORNOS DE LA MARCHA?

— Identificar (y, en su caso, corregir) otros factores patogénicos aso-
ciados.

— Optimizar la terapia dopaminérgica. Las congelaciones de la marcha
en off se tratan como el deterioro fin de dosis (véase tema 6),
mientras que cuando aparecen en on a veces mejoran con la reduc-
cién de la terapia dopaminérgica (nivel de evidencia IlI)’.

— Desafortunadamente, con la ECP, después de una respuesta inicial
favorable, con el curso progresivo de la enfermedad se desarrollan
trastornos graves de la marcha que son resistentes a cualquier ma-
nipulacion (nivel de evidencia Il y IV).

— Fisioterapia y programas de prevencién de caidas: reeducacién de
la marcha, actividad aerdbica, ejercicios de reequilibracién, rehabi-
litacién con sefiales auditivas, visuales, somato-sensoriales y cogni-
tivas (nivel de evidencia Ill)e.

— Se han ensayado distintos farmacos para el tratamiento de los tras-
tornos de la marcha en la EP: la selegilina parece retrasar la aparicion
del freezing®, pero su eficacia no esta demostrada una vez instaura-
do. El uso del metilfenidato es controvertido, ya que aunque algunos
estudios abiertos y un ensayo clinico en pacientes sometidos a
estimulacion cerebral profunda'™ demostraron que podria aliviar la
hipocinesia de la marcha y el freezing, otros ensayos clinicos no han
demostrado su eficacia frente a placebo™. Un ensayo clinico con-
trolado con amantadina intravenosa no mostré mejorfa en las pun-
tuaciones globales del cuestionario FOG, aunque redujo la gravedad
del freezing y mejoré la movilidad de los pacientes™. Los anticoli-
nesterasicos (rivastigmina y donepezilo) reducen la frecuencia de
caidas mejorando la estabilidad en pacientes sin freezing''* (nivel
de evidencia Il). La eficacia de la toxina botulinica y la cafeina es
controvertida.

Camptocormia

Se define como una flexién extrema hacia delante de la columna
dorsolumbar que aumenta al andar y disminuye al tumbarse. Su cau-
sa no esta clara, aunque se cree relacionada con distonia de los muscu-
los abdominales o con miopatia de los musculos extensores paraver-
tebrales.
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¢COMO MANEJAR LA CAMPTOCORMIA?

— No existe ningtin tratamiento bien definido o aprobado. Su manejo
se reduce al soporte medico-técnico y al tratamiento del dolor.

— En algunos casos mejora inicialmente con estimulacién cerebral
profunda del nucleo subtaldmico.

— Las inyecciones de toxina botulinica en los musculos abdominales
0 el psoas iliaco han obtenido resultados variables en camptocormia
disténica™.

— En pacientes con EP y camptocormia superior, las inyecciones re-
petidas de lidocaina en los musculos oblicuos externos de forma
bilateral pueden ser eficaces’.

— La cirugfa espinal correctiva ha mostrado beneficio en casos aislados”.

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 disfagia ~ RECOMENDACION GRADO C
y la disartria

En los pacientes con enfermedad de Parkinson
avanzada se debe determinar el riesgo de RECOMENDACION GRADO C
caidas y tratar las distintas causas médicas

La rehabilitacion puede ser util en los

RECOMENDACION GRADO C
trastornos de la marcha

La fisioterapia (ejercicio aerébico
supervisado, ejercicios de resistencia
progresiva, etc.) debe estar disponible para
las personas con enfermedad de Parkinson
durante todo el proceso de la enfermedad

RECOMENDACION GRADO B
Actualizacion 2017

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 dopaminérgica

RECOMENDACION GRADO C

Ningtin farmaco ha demostrado eficacia
significativa en el tratamiento del freezing,
aunque los anticolinesterasicos
(rivastigmina y donepezilo) reducen la
frecuencia de caidas en estos pacientes

RECOMENDACION GRADO B
Actualizacién 2017
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10
MANIFESTACIONES
PSIQUIATRICAS

Y COGNITIVAS'

José Rafael Chacén Pefa, Eduardo Duran Ferrera,
José Manuel Garcia Moreno

ACTUALIZACION 2017

7 Revisiones sistematicas®?13-152924 5 Metaanalisis® 6172122,
2 Ensayos clinicos'?, 2 Estudios de cohortes'>'®
y 1 Estudio caso-control' afiadidos
Recomendaciones modificadas
Nuevas recomendaciones

En este capitulo se abordaran las manifestaciones neuropsiquiétricas
de la enfermedad de Parkinson (EP), incluyendo la psicosis inducida
por farmacos (PsIF), los trastornos de conducta complejos y la depre-
sién. Por dltimo, se revisard el tratamiento de la demencia y la apatia
asociadas a la EP.

Psicosis inducida por farmacos (PsIF)

El espectro clinico de la PsIF es muy amplio, oscilando desde ilusiones
o alucinaciones visuales con critica conservada hasta delirios y psico-
sis alucinatoria manifiesta. Esta sintomatologia es consecuencia de los
farmacos y su interrelacién con la propia enfermedad, y es mas fre-
cuente a edades avanzadas y en pacientes con deterioro cognitivo. En
su patogenia estan implicadas la sobreestimulacién dopaminérgica de
los sistemas mesolimbico y mesocortical y la insuficiencia de los sis-
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temas serotoninérgicos?. Para su diagndstico y cuantificacion, la Mo-
vement Disorder Society recomienda utilizar las escalas Positive and
Negative Syndrome Scale (PANSS) y Brief Psychiatric Rating Scale
(BPRS); sin embargo, una revisién reciente ha concluido que no existe
ninguna escala que permita un cribado adecuado de los sintomas
psicéticos en la EP, recomendando el desarrollo de una especifica para
tal fin®.

¢COMO TRATAR LA PsIF?

En el pasado, las PsIF 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 actualidad
el tratamiento de la PsIF incluye®

— Correccién de posibles factores exdgenos (deshidratacion, trastornos
hidroelectroliticos, estados hiperosmolares, lesiones organicas ce-
rebrales, etc.).

— Retirada de anticolinérgicos y farmacos relacionados.

— Reducir (o, si fuera posible, retirar) la dosis de otros farmacos anti-
parkinsonianos. En cualquier caso, siempre de forma lenta y por este
orden (ademas de anticolinérgicos): amantadina, inhibidor de la
monoaminooxidasa B (IMAO-B), agonista dopaminérgico (AD) y,
si fuera necesario, inhibidor de la catecol-orto-metiltransferasa
(ICOMT) y levodopa.

— Sin embargo, el recurso més eficaz es iniciar tratamiento con un
antipsicotico atipico (AA). A diferencia de los antipsicéticos clési-
cos, los AA tienen un mejor efecto sobre los sintomas negativos
de las psicosis y presentan una menor incidencia de efectos ad-
versos 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 preferen-
temente los mesolimbicos y mesocorticales respecto a los estria-
tales.

Como se ha comentado, la retirada de los farmacos antiparkinsonianos
debe hacerse de forma lenta y progresiva para evitar la aparicién de
un sindrome de deprivacién dopaminérgica (agonistas dopaminérgicos)
o un sindrome neuroléptico-like (LD).
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A continuacidn se revisan los principales AA utilizados en la PsIF aso-
ciada a la EP:

— Clozapina: Es un derivado triciclico de la benzodiacepina que actta
sobre diferentes receptores. Fue el primer AA utilizado para esta
indicacién. Dos ensayos clinicos, controlados con placebo, han mos-
trado mejoria significativa de la PsIF sin acompariarse de empeora-
miento motor>® (nivel de evidencia II). Se ha planteado su posible
uso para prevenir recaidas, lo que permitiria el incremento de la
dosis de los farmacos dopaminérgicos. Algunos estudios también
han mostrado efectos positivos sobre el temblor y las complicacio-
nes motoras. Su principal problema es que se han descrito algunos
casos de agranulocitosis, por lo que su uso estd restringido, siendo
necesaria una rigurosa monitorizacién hematoldgica.

— Quetiapina: Este farmaco tiene una reducida capacidad de bloqueo
sobre los receptores D, y carece de la intensa actividad serotoni-
nérgica para los receptores 5-HTz4 de otros AA, asi como de la afi-
nidad muscarinica M;.Aunque algunos estudios abiertos demuestran
su eficacia y seguridad para controlar la PsIF sin empeorar el par-
kinsonismo’, un reciente metaanalisis concluye que no reduce sig-
nificativamente los sintomas psicéticos en comparacion con el
placebo®.

— Olanzapina: Es un andlogo de la clozapina, con baja afinidad por
los receptores dopaminérgicos D, estriatales. En estudios controla-
dos con placebo no ha demostrado eficacia, y con frecuencia em-
peora el parkinsonismo?® (nivel de evidencia Il).

— Ziprasidona: Ha demostrado eficacia similar a la clozapina en es-
tudios abiertos™.

Otros AA, como el aripiprazol, se han evaluado en pequefios estudios
abiertos'" (nivel de evidencia IV), mostrandose dudosamente utiles y
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 desregulacién dopaminérgica y conductas estereotipadas o
repetitivas. Estos trastornos son frecuentes y, a menudo, infradiagnos-
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ticados. En todos ellos subyace la bisqueda de recompensa y el prin-
cipal factor de riesgo para su desarrollo es la terapia de reposicion
dopaminérgica. Su etiopatogenia parece estar relacionada con la re-
duccidn de los transportadores de dopamina en el estriado ventral, la
disfuncién de la via mesocdrtico-limbica y la existencia de polimor-
fismos de los receptores Ds; y D4 de la dopamina™™.

¢CUALES SON'Y COMO SE MANEJAN LOS TRASTORNOS
DE CONDUCTA COMPLEJOS?

Trastorno del control de impulsos (TCI)

Consiste en la imposibilidad de resistir un impulso, atraccién o tenta-
cién para realizar un acto que acaba resultando dafiino para el sujeto
o0 para su entorno. Las formas mas frecuentes son la ludopatia, la hi-
persexualidad y la compulsién por las compras o la comida. Su preva-
lencia global se ha estimado entre el 10y el 14 %™, siendo los princi-
pales factores predisponentes el sexo masculino, el comienzo
temprano de la enfermedad y las dosis altas de medicacidn, especial-
mente de AD.

El manejo de estos trastornos se basa en datos empiricos, dada la
ausencia de ensayos clinicos (nivel de evidencia Ill-IV), y pasa funda-
mentalmente por':

1. Prevenir la aparicién de los mismos informando previamente a los
enfermos de estos potenciales efectos secundarios, particularmen-
te en aquellos con factores de riesgo para desarrollarlos.

2. Identificacién precoz de los mismos, ya que el paciente no suele
relacionar dichas conductas con la enfermedad ni su tratamiento
y, @ menudo, tiende a ocultarlas. La versién reducida del cuestio-
nario para trastornos impulsivo-compulsivos en la EP (QUIP-s)
puede ser de utilidad para tal fin.

3. Reduccidn o retirada de los AD ajustando la dosis de levodopa.

4. Laadicién de ICOMT, IMAO-B, amantadina, perfusién subcutanea
de apomorfina o perfusién intestinal continua de levodopa/carbi-
dopa puede ser considerada en caso de empeoramiento motor.

5. El tratamiento con terapia cognitiva conductual o la adicién de
antipsicéticos atipicos (quetiapina), inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS), ansioliticos, antiepilépticos o
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naltrexona puede ser considerada solo a partir de comunicaciones
personales o pequefios estudios controlados. El acetato de cipro-
terona se ha usado para tratar la hipersexualidad.

Sindrome de desregulacién dopaminérgica

Consiste en el consumo compulsivo de levodopa en dosis superiores
a las necesarias para obtener un buen control de los sintomas motores.
Su prevalencia se sittia en el 0,4 %, aunque parece subestimada. Los
factores de riesgo son los mismos que para el TCl, siendo el principal
el tratamiento con dosis altas de levodopa a largo plazo. Estos pacien-
tes pueden experimentar en situacién on violentas discinesias que no
parecen generarle mayores problemas y pueden asociar hipomania,
mania, psicosis u otros trastornos, como las conductas repetitivas.

Su manejo, nuevamente fundamentado en observaciones empiricas,
consiste en el ajuste de la medicacién dopaminérgica, particularmen-
te de la levodopa™ (nivel de evidencia IV). El tratamiento con perfusién
intestinal continua de levodopa/carbidopa es controvertido.

Conductas estereotipadas o repetitivas (punding, hobbysm
y walkabout)

Este trastorno se describid inicialmente en adictos a cocaina y anfetami-
nas. Consiste en la realizacién de rituales motores automaticos y sin fi-
nalidad, no asociados a compulsién, que producen en el paciente una
fascinacién intensa e improductiva. Pueden ser actividades de limpieza,
montaje y desmontaje de objetos (punding), construccion de dispositivos,
jardineria, escritura, dibujo o artesania (hobbysm) o vagabundeo (walka-
bout), en general sin utilidad manifiesta. Los pacientes pueden sentir
satisfaccion o indiferencia cuando realizan estas tareas; sin embargo,
cualquier interrupcién o disrupcién de la actividad puede producirles
irritacion, ansiedad y frustracion. Su prevalencia se calcula en torno al
3,7%". Se piensa que se trata de una desinhibicién de los programas
motores aprendidos debido a la hiperestimulacion del estriado ventral.

El manejo empirico de las conductas estereotipadas pasa por la reduc-
cién de la dosis total de levodopa y la adiciéon de ICOMT si fuera
preciso, evitar el uso de selegilina, probar la amantadina y afiadir an-
tipsicdticos atipicos (quetiapina) o inhibidores selectivos de la recap-
tacién de serotonina (ISRS)™ (nivel de evidencia IlI-IV).
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Depresion

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

:COMO TRATAR LA DEPRESION?

Se han evaluado diversas terapias farmacoldgicas y no farmacoldgicas
para la depresidn: en cuanto a las primeras, dos recientes metaanalisis'® "
concluyen que los antidepresivos triciclicos (ATC) son mas eficaces que
el placebo en el tratamiento de la depresién y que no existe efecto
significativo ni suficiente evidencia para apoyar el uso de los ISRS, de
los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina y noradrena-
lina (ISRSN) o del pramipexol (nivel de evidencia I). Por lo que respecta
a los tratamientos no farmacoldgicos, la terapia cognitivo-conductual
parece ser un tratamiento eficaz para la ansiedad y la depresién asocia-
das a la EP'; la estimulacién magnética transcraneal repetitiva sobre el
cértex motor en un grupo de 46 pacientes con EP y depresion leve-
moderada ha mostrado un efecto beneficioso antidepresivo y sobre la
calidad de vida® (nivel de evidencia Il); y una revisién reciente concluye
que la terapia electroconvulsiva puede mejorar la depresion grave en la
EP sin que haya repercusion cognitiva® (nivel de evidencia IV).

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 mayor duracién de la enfermedad y a una edad mas
avanzada en el momento del inicio. El prototipo es un sindrome dise-
jecutivo frontal, aunque también se afectan otros dominios, 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. Antes de establecer un diagndstico
de demencia asociada a EP deberfan descartarse causas intercurrentes
y potencialmente tratables (déficits vitaminicos, alteraciones tiroideas,
neurolues o lesiones cerebrales estructurales).

¢COMO TRATAR LA DEMENCIA?

En el manejo de los pacientes es necesario, en primer lugar, el cribado
de otras patologias que pudieran actuar como agravantes y suspender
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farmacos con potenciales efectos adversos cognitivos (anticolinérgicos,
ATC, benzodiacepinas). Como tratamiento especifico, se han ensayado
distintos farmacos empleados en la demencia tipo Alzheimer:

— Anticolinesterasicos: Varios metaanalisis?"** han demostrado la
eficacia de la rivastigmina y el donepezilo, mejorando, ademas de
la cognicidn, los sintomas conductuales, las actividades de la vida
diaria, la sobrecarga del cuidador y la impresién global (nivel de
evidencia I). Solo la rivastigmina en comprimidos cuenta con la
aprobacién para esta indicacién. Un ensayo clinico reciente muestra
una tendencia positiva de mejoria cognitiva global en pacientes con
deterioro cognitivo ligero asociado a EP tratados con rivastigmina
transdérmica®®. No existe evidencia relevante sobre la eficacia de la
galantamina.

— Memantina: Uno de esos metaandlisis?®> concluye que la meman-
tina no mejora la funcién cognitiva en su conjunto, pero si lo hace
en la impresion global del paciente y en algunos dominios como la
atencion (nivel de evidencia I).

Apatia®

Es un trastorno emocional, relacionado con la denervacién dopami-
nérgica de las vias mesolimbicas y mesocorticales, en el que se redu-
ce la motivacién, y disminuyen los comportamientos orientados a la
consecucion de objetivos emocionales y cognitivos.

Los datos de prevalencia en la EP son muy variables (15-70 %) debido
a la falta de uniformidad en el enfoque diagndstico, por lo que es
necesario el desarrollo de escalas especificas para este trastorno. En
los pacientes de novo, la apatia disminuye tras la introduccién del
tratamiento dopaminérgico, pero la frecuencia aumenta al cabo de los
afios, sobre todo si se asocia demencia. Los pacientes sometidos a
estimulacién del nlcleo subtaldmico desarrollan, con frecuencia, apa-
tia transitoria que se cree relacionada con la reduccién de la medicacién
dopaminérgica y el desarrollo de sindrome de deprivacién a agonistas.

¢COMO TRATAR LA APATIA?2*
El anticolinesterdsico rivastigmina y el agonista dopaminérgico piri-

bedil han demostrado su eficacia, en ensayos clinicos, mejorando la
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apatia en pacientes sin demencia ni depresion (nivel de evidencia Il).
Otros agonistas, como el ropinirol, el pramipexol y la rotigotina, lo han
hecho en estudios abiertos (nivel de evidencia Ill-1V). Estudios preli-
minares sugieren que el metilfenidato parece un farmaco prometedor
para el tratamiento de la apatia, mientras que el uso de los ISRS re-
sulta controvertido.

RECOMENDACIONES DEL GATM
PSICOSIS INDUCIDA POR FARMACOS (PSIF)

En primer lugar, deben considerarse posibles
factores precipitantes, asi como suspender RECOMENDACION GRADO C
farmacos con efectos anticolinérgicos

En segundo lugar, plantear reducir
lentamente los farmacos dopaminérgicos RECOMENDACION GRADO C
mientras no empeore el parkinsonismo.

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

— Clozapina (de eleccién con controles RECOMENDACION GRADO B
hematoldgicos) Actualizacién 2017
— Quetiapina o ziprasidona (alternativa a RECOMENDACION GRADO C
clozapina) Actualizacién 2017
—No utlllzar olanzaplna RECOMENDACION GRADO B

En caso de demencia asociada, con5|derar RECOMENDACION GRADO B
nvastlgmma Actualizacion 2017

TRASTORNOS DE CONDUCTA COMPLEJOS

Se recomienda informar de su posible

aparicion y estar alerta ante la posibilidad

de estos trastornos, interrogando RECOMENDACION GRADO C
especificamente a pacientes de riesgo Actualizacién 2017
(especialmente varones jovenes con altas

dosis de medlcaaon)

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

RECOMENDACION GRADO C

En casos graves, o de dificil manejo, se debe

RECOMENDACION GRADO C
considerar una valoracién psiquiatrica

Continda
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RECOMENDACIONES DEL GATM (CONTINUACION)

DEPRESION
Actualizacién 2017

Terapia farmacoldgica:

— ATC (siempre que el balance beneficio/
riesgo se considere aceptable teniendo
en cuenta sus efectos adversos
anticolinérgicos)

RECOMENDACION GRADO A

—ISRS y/o pramipexol en caso de

. . RECOMENDACION GRADO C
intolerancia a ATC
Terapia no farmacoldgica:

— Estimulacién magnética transcraneal
repetitiva

DEMENCIA

RECOMENDACION GRADO B

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

RECOMENDACION GRADO C

Inhibidores de la colinesterasa:

- Rivastigmina RECOMENDACION GRADO A
- Donepezilo RECOMENDACION GRADO B
APATIA

Actualizacién 2017
Inhibidores de la colinesterasa:

— Rivastigmina RECOMENDACION GRADO B
Agonistas dopaminérgicos:

— Piribedil RECOMENDACION GRADO B

— Rotigotina, pramipexol y ropinirol RECOMENDACION GRADO C

Abreviaturas: véase Anexo Ill
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3 Ensayos clinicos aleatorizados®2°?", 2 Estudios transversales**,
1 Serie de casos™y 4 Revisiones**”"" afladidos
Nuevas recomendaciones y reformulacién de recomendaciones previas

Hipotensién ortostatica (HO)

Se define como el descenso = 20 mmHg en la tension arterial (TA)
sistélica o = 15 mmHg en la TA diastdlica, o bien una TA sistélica
< 90 mmHg durante los tres primeros minutos de la bipedestacién®.
La HO ocurre en mas del 50 % de los pacientes con enfermedad de
Parkinson (EP), pero es asintomética en mas del 60 % hasta estadios
avanzados. La sintomatologia se caracteriza por intolerancia al ortos-
tatismo con sincopes y presincopes, y en los casos crénicos, dolor de
cuello y hombros («en perchay) y fatiga al estar en pie. En general, el
desarrollo de una hipertensién supina es mas tipico de la atrofia mul-
tisistémica (AMS) que de la EP. La HO se ha relacionado con deterio-
ro cognitivo en la EP3.

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 estudio
con mesa basculante.

— Analitica general y electrocardiograma. Considerar la remision a
cardiologia si existen alteraciones en este ultimo.
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¢:CUANDO Y COMO TRATAR LA HIPOTENSION ORTOSTATICA?

Se debe tratar siempre que produzca incapacidad directa, ademas hay
que tener en cuenta que incluso la HO no sintomética esté relaciona-
da con el deterioro de las actividades de la vida diaria“®. En un estudio
reciente se propone como punto de corte para indicar tratamiento
una TA media menor de 75 mmHg en bipedestacién (mediante test
de mesa basculante o active standing)®. En la Tabla | se muestran las
medidas no farmacoldgicas y farmacoldgicas més habituales®.

Tabla I. Tratamiento de la hipotensién ortostatica (HO)

TRATAMIENTO NO
FARMACOLOGICO
(nivel de evidencia IV)

En todos los casos:

— Eliminar o reducir la medicacién
antihipertensiva

— 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 pequenias

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 o ejercicios en piscina)

Uso de medias compresivas o faja
abdominal

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
cardi6patas y vigilar el desarrollo de
edemas en miembros. Suplementar
con potasio.

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
actividades, etc. Contraindicado en
pacientes cardiépatas, con
insuficiencia renal, retencién
urinaria, feocromocitoma y
tirotoxicosis. Se puede dar con
precaucion en pacientes con
hepatopatia

DROXIDOPA?! (nivel de evidencia Il)
100-300 mg/24 h

VASOPRESINA (intranasal 5-40 pg
al acostarse)

ERITROPOYETINA (4000 U x
2 semanales/6 semanas)
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Junto a lo previo, es conveniente vigilar la aparicion de hipertensién
supina con monitorizacién ambulatoria de presién arterial (MAPA),
especialmente cuando se trata la HO con farmacos (nivel de eviden-
cia Ill). El tratamiento de la hipertension supina incluye también me-
didas no farmacoldgicas (p. ej. elevacién del cabecero de la cama,
evitar la ingesta excesiva de agua a la hora de acostarse e hipertenso-
res por la tarde). Si tras estas medidas no es suficiente, se pueden
prescribir fdrmacos hipotensores de vida media corta, a dosis bajas, a
la hora de acostarse (p. €j. captopril, losartan, nitratos)’ (nivel de evi-
dencia Ill).

Hipotension posprandrial

Es la presencia de hipotensién sintomética hasta dos horas tras la
ingesta.

¢COMO TRATAR LA HIPOTENSION POSPRANDIAL?

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

Hiperhidrosis

Los pacientes con EP tienen hiperhidrosis habitualmente en situacién
off, asi como también en on en relacién con discinesias importantes.
En casos de hiperhidrosis grave o no relacionada con las situaciones
descritas, se recomienda considerar una infeccién crénica, tirotoxico-
sis 0 posmenopausia®. La sudoracién profusa, con frecuencia nocturna,
puede deberse al tratamiento concomitante con ISRS.

¢COMO TRATAR LA HIPERHIDROSIS?

En primer lugar se debe optimizar la terapia dopaminérgica. También
se puede considerar el uso de betabloqueantes (nivel de evidencia Ill).
Otra alternativa es el uso de oxibutinina® en dosis bajas (nivel de
evidencia Il) y, en formas focales, estd indicada la toxina botulinica™
en las axilas (nivel de evidencia I) o en las palmas de las manos (nivel
de evidencia Il).
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Estrefiimiento

Estd presente en la mayoria de los pacientes probablemente por la
confluencia de distintos factores: descenso de la motilidad colénica
con enlentecimiento del trénsito, por el efecto de determinados far-
macos con accién anticolinérgica y, en algunos casos, por disfuncién
anorrectal. Se define como dificultad defecatoria o existencia de me-
nos de tres deposiciones a la semana'. El esfuerzo defecatorio suele
ser excesivo, con dolor y sensacién de evacuacion incompleta. La in-
continencia fecal es infrecuente, y cuando aparece suele relacionarse
con un fenédmeno de rebosamiento por impactacion fecal™.

+: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 II. Tratamiento del estrefiimiento

TRATAMIENTO NO

FARMACOLOGICO TRATAMIENTO

(nivel de evidencia IV) FARMACOLOGICO

— Aumento de la ingesta diaria de — Suplementos de fibra como
fibra y liquidos (al menos 8 vasos Psyllium o metilcelulosa
de agua al dia y 5-6 piezas de — Domperidona 10 mg/8 h

fruta diarias como el kiwi

(excluyendo bananas) — Reblandecedor de heces como

o docusato sédico

— Ejercicio fisico .

o — Enemas acuosos ocasionales

— Intentar evitar farmacos que
favorezcan la aparicién de

estrefliimiento

— Laxantes osmaticos: lactulosa,
lactitol y, sobre todo, macrogol
(polietilenglicol): Movicol® (nivel

— Como norma general, evitar el uso de evidencia I}, 1-3 sobres al
prolongado de laxantes dias

—En la disfuncién anorrectal:

+ Toxina botulinica en el
musculo puborrectal (nivel
de evidencia I11)101°

+ Apomorfina subcutanea en off
graves

- Terapia de biofeedback®
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Sialorrea

Esta 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 remision a rehabilitacién de la deglucién; hay
ejercicios especificos, o incluso masticar caramelos o chicles sin
aztcar (nivel de evidencia 1),

— En casos mas graves:
- Colector de saliva portatil®.
» Solucién oftdlmica de atropina al 1% sublingual®.

+ Infiltracién de toxina botulinica en las glandulas salivales (nivel de
evidencia I1).

Disfuncién urinaria

Mas del 75% de los pacientes desarrollan problemas urinarios, habi-
tualmente por hiperreflexia del detrusor relacionada con la desinhibi-
cién del centro pontomesencefélico de la miccidn. La nicturia es el
sintoma mas comun y precoz, seguido del aumento de la frecuencia
y urgencia miccional durante el dia. La incontinencia urinaria es menos
frecuente.

¢COMO TRATAR LA DISFUNCION URINARIA?

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

Entre las medidas farmacoldgicas se incluyen:

— Farmacos anticolinérgicos: Oxibutinina (inicio: 5 mg/24 h;
incrementos semanales hasta un maximo de 30 mg/24 h), toltero-
dina (1-2 mg/12 h), propiverina (15 mg/12 h o0 30 mg/24 h en
formulacién retardada), solifenacina (5-10 mg/24 h), darifenacina
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(7,5-15 mg/24 h) o cloruro de trospio (20 mg/12 h o 60 mg/24 h
en formulacién retardada, 1 hora antes de las comidas o con el
estémago vacio). Se deben administrar con precaucidn, ya que, a
excepcion del cloruro de trospio, el resto atraviesan la barrera he-
matoencefalica, con riesgo de sindrome confusional (nivel de evi-
dencia IV).

— Otras terapias: Algunos pacientes mejoran de los sintomas miccio-
nales con la apomorfina subcutdnea, incluso tras ser intervenidos
mediante un procedimiento de estimulacién cerebral profunda® (ni-
vel de evidencia IV). En la hiperactividad del detrusor puede indicar-
se el tratamiento con toxina botulinica (nivel de evidencia II1)045,

Disfuncién sexual

En los varones con EP es frecuente la disfuncion eréctil (60-70 %), asi
como la insatisfaccién 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 intercu-
rrentes: endocrinoldgicas (hipotiroidismo e hiperprolactinemia), de-
presion, farmacos (inhibidores selectivos de la recaptacién de seroto-
nina, betabloqueantes y alfabloqueantes, etc.). La disfuncion eréctil se
puede tratar con inhibidores de la fosfodiesterasa como el sildenafilo
(nivel de evidencia I1)', o mediante inyecciones intracavernosas o su-
positorios 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 gravedad de la
sintomatologfa y con una probable disfuncién hipotaldmica'.

¢QUE SE DEBE HACER ANTE UNA PERDIDA DE PESO SIGNIFICATIVA?
Descartar otras causas médicas (neoplasias, enfermedades endocrino-

l6gicas), investigar si existe una dificultad deglutoria, tratar las com-

118



11. DISAUTONOMIA

plicaciones motoras y considerar suplementos dietéticos o la valoracién

por dietética®.

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.

La HO debe manejarse inicialmente con
medidas no farmacoldgicas y, en caso
necesario (TA media en ortostatismo

< 75 mmHg), se puede optar por iniciar
tratamiento con fludrocortisona.

Considerar la MAPA para la deteccion de
hipertensién supina.

La hipotensién posprandial debe manejarse
con modificaciones dietéticas

En la hipertension supina debe considerarse

un hipotensor nocturno de vida media
corta si no son suficientes las medidas no
farmacoldgicas.

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

El tratamiento del estrefiimiento debe
comenzar con medidas no farmacoldgicas

En el estrefiimiento grave puede
considerarse el tratamiento con macrogol

Entre las opciones terapéuticas de la
sialorrea se encuentra la infiltracion con
toxina botulinica en las glandulas salivales

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

El sildenafilo puede ser eficaz en la
disfuncién eréctil

RECOMENDACION GRADO C

RECOMENDACION GRADO C
Actualizacion 2017

RECOMENDACION GRADO C
Actualizacion 2017

RECOMENDACION GRADO C

RECOMENDACION GRADO C
Actualizacién 2017

RECOMENDACION GRADO C
RECOMENDACION GRADO C

RECOMENDACION GRADO B

RECOMENDACION GRADO B

RECOMENDACION GRADO C

RECOMENDACION GRADO C

Abreviaturas: véase Anexo Il
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A lo largo del proceso evolutivo de los pacientes con enfermedad de
Parkinson (EP), el suefio se ve alterado en el 70-98 % de los casos, por
lo que su calidad de vida se ve seriamente deteriorada. La fisiopato-
logia de los trastornos del suefio en esta enfermedad se relaciona con
factores primarios (por degeneracién de las estructuras implicadas en
la fisiologia del suefio: nticleo pediinculo pontino, hipotdlamo y area
tegmental ventral) y factores secundarios en relacién con trastornos
motores, no motores y derivados de la propia medicacion.

El estudio polisomnogréfico de estos pacientes muestra una reduccion
de las imagenes tipicas del suefio no REM (rapid eye movements)
(husos y complejos K9), despertares frecuentes, disminucién de sue-
fio lento profundo y del suefio REM y del tiempo total del suefio.
Ocasionalmente, puede observarse una intrusion del suefio REM en
el suefio no REM perdiéndose su alternancia clinica. También se han
descrito ataques de suefio diurno integrados por la fase N2 de suefio
no REM. El descenso del suefio REM estéd relacionado con la afectacién
del locus coeruleus noradrenérgico, y la disminucién del suefio lento
profundo, con la del nicleo serotoninérgico del rafe, mientras que la
pérdida de la atonfa muscular durante el suefio REM puede desen-
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cadenarse por la afectacién del perilocus coeruleus pars alfa del
puente.

En estadios avanzados de la enfermedad, la levodopa puede mostrar
un efecto supresor sobre el suefio REM. El insomnio es el trastorno
mas frecuente (37 %); mas del 20 % de los pacientes padecen hiper-
somnia; casi el 30 % sufre trastornos de conducta del suefio REM
(TCSREM); y maés del 15 %, sindrome de piernas inquietas (SPI)?.

Insomnio

Los pacientes refieren dificultad tanto para conciliar el suefio como
para mantenerlo; se observa un incremento de despertares y una frag-
mentacion del suefio. Estan implicados multiples factores:

— Motores: acinesia nocturna, distonia off, etc.

— Efectos adversos farmacoldgicos:
« Alteraciones primarias del suefio (amantadina, agonistas dopami-
nérgicos, selegilina).
+ Movimientos anormales o parasomnias.
— Trastorno ansioso-depresivo.

— Otros: movimientos periédicos de las piernas (MPP), SPI, TCSREM,
nicturia, sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS), etc.

Diversos factores predicen la aparicién de insomnio en la EP, como el
sexo femenino, la coexistencia de depresién y una mayor duracién de
la enfermedad?>.

¢COMO EVALUAR EL INSOMNIO?

En los pacientes con insomnio debe realizarse una historia clinica de
forma minuciosa para reconocer el tipo de insomnio e identificar los
factores implicados.

Para la valoracion se han evaluado diversas escalas (Pittsburg Sleep
Quality Index [PSQI], UPDRS, Parkinson Disease Sleep Scale [PDSS],
SCOPA Sleep, MDS-UPDRS [Movement Disorder Society-UPDRS] o
NMSS [Non-Motor Symptoms Scale]), todas ellas insuficientes en la
evaluacioén. En 2010, considerando la importancia de las alteraciones
del suefio y su impacto, se elaboré la PDSS-2. Consta de 15 items, y
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la puntuacidn oscila de 0 a 60. Evalta aspectos motores (acinesia,
distonia, temblor, movimiento periddico de piernas y SPI), sintomas
no motores (alucinaciones, calambres, dolor, etc.) y otros en relacién
con el suefio como el insomnio y la nicturia®?.

En determinados casos podria realizarse una actigrafia, considerando
la dificultad en ocasiones para la anamnesis y, segun esta, valorar la
necesidad de la realizacién de una polisomnografia“.

¢COMO TRATAR EL INSOMNIO?5¢

— Recomendaciones sobre la higiene de suefio (nivel de evidencia IV):
evitar el alcohol durante la noche, la cafeina y el tabaco.

— Retirar o reducir farmacos con efectos estimulantes (nivel de evi-
dencia IV).

— Tratar factores como SAOS (CPAP [continuous positive airway pres-
sure]), SPI, nicturia (con oxibutinina, tolterodina o flavoxato).

— Evaluar el estado motor y considerar la administracién de agonistas
dopaminérgicos: rotigotina (nivel de evidencia ), aumentar el nu-
mero de tomas de levodopa/carbidopa reduciendo la cantidad en
cada toma y/o la administracién de levodopa/carbidopa antes de ir
a dormir o el primer microdespertar. Estudios con rotigotina de-
muestran no solo la mejorfa en las escalas PDSS y PSQI, sino también
parametros polisomnogréaficos’.

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

— En pacientes con ansiedad o depresidn, o con ambas, deben consi-
derarse antidepresivos con accién sedante, decantdndose por los
ISRS y los antidepresivos triciclicos (ATC) como la primera eleccion.
Si son ineficaces, pueden indicarse benzodiacepinas de vida media-
corta o hipnéticos (zopiclona) en dosis bajas y durante el menor
tiempo posible (nivel evidencia V).

— La estimulacidn cerebral profunda del niicleo subtaldmico y del pa-
lido interno, y las terapias mediante perfusién continua de apomor-
fina subcuténea y levodopa/carbidopa intestinal mejoran la calidad
del suefio, aunque no estan indicadas con este objetivo (nivel de
evidencia Ill).
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Hipersomnia

Puede dividirse en:

— Hipersomnia diurna: sensacién continua de suefio con empeora-
mientos puntuales a lo largo del dia. Los factores relacionados son
edad, sexo masculino, estadio de la enfermedad, uso de agonistas
dopaminérgicos (AD), antidepresivos o ansioliticos.

— Ataques de suefio: episodios de somnolencia intensa e irresistible
sin prédromos, de corta duracién, que conllevan alto riesgo de ac-
cidentes de tréfico y domésticos. Se han relacionado con los AD,
aunque también con la levodopa, sobre todo con formulaciones
retardadas.

La hipersomnia puede evaluarse con diferentes escalas, como la esca-
la de Epworth, la seccién de suefio diurno de la escala SCOPA o la
escala de suefio de Stanford (SSS), considerando la variabilidad que
puede existir en las quejas subjetivas y factores asociados como la
fatiga, la depresidn, etc.

De forma objetiva, contamos con dos pruebas: el test de latencias
mdltiples (MSLT) y el test de mantenimiento de la vigilia (MWT). En
el MSLT, una latencia inferior a cinco minutos o el inicio en suefio REM
en més del 50 % de los ensayos es indicativa de una somnolencia
patoldgica; por su parte, el MWT mide la capacidad del paciente para
estar despierto, y una latencia media del suefio inferior a 8 minutos
se considera patoldgica’. EL MSLT es el mas usado en clinica para eva-
luar la somnolencia diurna, aunque el método de referencia (gold
standard) es la polisomnografia’3.

¢COMO TRATAR LA HIPERSOMNIA?"56

— Descartar otras patologias que puedan producir hipersomnia, y en
tal caso tratarlas.

— Valorar la reduccién de farmacos que puedan producir hipersomnia,
incluyendo AD, con el riesgo de exacerbar sintomas motores.

— En cuanto a la fototerapia, el tratamiento con luz brillante por la
mafiana es eficaz en casos con retraso de fase, mientras que el mis-
mo tratamiento en las primeras horas de la tarde es (til en el avan-
ce de fase. De igual forma, el ejercicio fisico pautado por la mafiana
y por la tarde puede mejorar el ritmo circadiano.
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12. TRASTORNOS DEL SUENO

— Hay férmacos que ayudan a mejorar la hipersomnia aunque su in-
dicacién no aparezca en ficha técnica:

+ El modafinilo en dosis de 200 mg.

- La cafeina (200 mg/12 horas), que puede mejorar la percepcién
subjetiva de suefio, aunque no ha demostrado mejora en puntua-
cién de escalas como la SSS ni pruebas objetivas como el MSLT.

« El oxibato sédico (nivel de evidencia IV).

« El metilfenidato 10 mg tres veces al dia, que produce mejora sig-
nificativa de la fatiga.

Trastorno de conducta del suefio REM

Es la parasomnia més frecuente en la EP, apareciendo hasta en un 59 %
de los pacientes y en un porcentaje alto en fases premotoras de la
enfermedad. Es més frecuente en el subtipo rigido-acinético y se aso-
cia con peor prondstico, con hipotensién ortostética, deterioro cogni-
tivo y con mayor dosis de farmacos dopaminérgicos. EL TCSREM se
caracteriza por la ausencia de atonia durante la fase REM. Los pacien-
tes presentan vocalizaciones, tales como hablar y gritar, y actividad
motora violenta con suefios vividos desagradables que pueden causar
lesiones al paciente o a personas cercanas’. En la Tabla | se exponen
los criterios diagndsticos.

Tabla I. Criterios diagnésticos del TCSREM

TCSREM definido o confirmado por polisomnografia

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

2. Al menos uno de los siguientes:

a. Conductas disruptivas relacionadas con el suefio, dafiinas o
potencialmente dafinas, recogidas en la anamnesis

b. Conducta anormal durante el suefio REM documentada mediante
polisomnografia

3. Ausencia de actividad epileptiforme durante el suefio REM, a menos
que pueda distinguirse claramente de cualquier otra actividad epiléptica
concomitante relacionada con el suefio

Continda
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Tabla I. Criterios diagnésticos del TCSREM (continuacién)

TCSREM definido o confirmado por polisomnografia

4. ELTCSREM no se explica por otra alteracién del suefio, enfermedades
meédicas, neuroldgicas o psiquiatricas, o por el uso de farmacos o
sustancias de abuso

TCSREM clinicamente probable

— Historia recurrente de conductas vigorosas, con auto- o heterolesiones

— Contenido de los suefios relacionado a menudo con persecuciones o
ataques por animales o personas

— Tienden a presentarse en la tltima mitad de la noche

Abreviaturas: véase Anexo Il

¢COMO TRATAR EL TCSREM?

EL TCSREM suele tratarse cuando existe un riesgo para el paciente o
acompanante o produce una alteracién del suefio grave. La terapia no
farmacoldgica gira en torno a las medidas de seguridad, por ejemplo
el uso de una cama de hospital con barandas de la cama acolchadas
o la retirada de objetos potencialmente peligrosos cerca de esta. El
tratamiento mds usado es el clonazepam: seglin diversas series de
casos con un tamafio de muestra grande en pacientes con TCSREM
(con o sin EP), este agente muestra tasas de respuesta parcial o total
del 87-90 %, con dosis tipicas de 0,5-2 mg. Otro de los farmacos
usados es la melatonina en dosis de 3-12 mg antes de acostarse.
Menos usados, pero también vélidos, son los AD combinados con clo-
nazepam. Determinados farmacos pueden empeorar el TCSREM™*6
(Tabla I1).

Tabla II. Tratamiento del TCSREM

— ATC/tetraciclicos: amitriptilina,
clomipramina, etc.

— ISRS: sertralina, fluoxetina, paroxetina,
citalopram, escitalopram, etc.

— ISRSN: venlafaxina, mirtazapina

— Betabloqueantes: bisoprolol, etc.

1. Retirar farmacos que
pueden desencadenar
0 aumentar su
gravedad
(nivel de evidencia IV)

Continda
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12. TRASTORNOS DEL SUENO

Tabla II. Tratamiento del TCSREM (continuacion)

— Clonazepam: 0,5-2 mg por la noche

— Melatonina: 3-12 mg por la noche

— Férmacos dopaminérgicos: levodopa,

2. Tratamiento pramipexol
farmacoldgico — Neurolépticos atipicos: clozapina, quetiapina

— Otros: desimipramina, imipramina,
carbamacepina, clonidina, L-triptéfano,
gabapentina, donepezilo, galantamina, etc.

3. Adecuacién del medio  Retirar objetos con los que pueda golpearse el
(nivel de evidencia IV)  paciente; almohadas acolchonadas; otros

Abreviaturas: véase Anexo Il

Sindrome de piernas inquietas

Es un trastorno sensitivomotor caracterizado por la necesidad impe-
riosa de mover las piernas durante periodos de reposo o inactividad,
sobre todo por la noche, y que va acompafiado de sensaciones desa-
gradables (parestesias, picor, dolor). Hasta el 20 % de los pacientes con
EP presentan sintomas de SPI. En la Tabla Il se exponen los criterios
diagndsticos®. Puede evaluarse mediante escalas clinicas y, en algunos
casos, mediante otros estudios: polisomnografia, test de inmovilizacion,
o actigraffa, técnica esta ultima que cada vez se usa mds gracias a su
simplicidad y comodidad®.

Tabla Ill. Criterios diagnésticos del sindrome de piernas inquietas

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

2. Inicio 0 empeoramiento con el reposo (acostado o sentado)
3. Alivio parcial o total con el movimiento
4. Empeoramiento o inicio a tltimas horas de la tarde o por la noche

5. El trastorno no puede ser explicado por otra patologia del suefio,
médica o neuroldgica, ni por el consumo de sustancias o farmacos
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El SPI estd relacionado con la EP, sin olvidar que también puede ser
secundario a ferropenia, uremia, hipomagnesemia, déficit de vitaminas
A o B, polineuropatias o bien ser de un origen familiar o genético. Hay
farmacos que puede empeorar el SPI"5¢ (Tabla IV).

Tabla IV. Farmacos y sustancias que exacerban el sindrome de
piernas inquietas

— Antidepresivos (especialmente antidepresivos triciclicos en dosis altas)
— Bloqueantes de receptores dopaminérgicos

— Antieméticos (la mayorfa, salvo la 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. En la EP son de
eleccién los AD y la levodopa™®®™.

Movimientos periédicos de las piernas

Los MPP son movimientos involuntarios, repetidos y bruscos que su-
ceden durante el suefio. Es menos frecuente que el SPI en pacientes
con EP y en ocasiones se presentan asociados. Una historia clinica
minuciosa puede ser suficiente para su sospecha, pero la confirmacién
del diagndstico y estimacion de la gravedad se realiza mediante poli-
somnografia. El tratamiento de los movimientos periddicos de las
piernas es similar al del SPI (retirar formacos desencadenantes y
administracion de AD)"5®.

Trastornos respiratorios

La apnea del suefio se ha observado en el 20-40 % de los pacientes
con EP. La mayor frecuencia puede estar relacionada con la alteracién
de los musculos respiratorios por la rigidez y discinesias diafragmaticas
y con el cierre intermitente de la via aérea superior por espasmos
laringeos™®.
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Tabla V. Tratamiento del sindrome de piernas inquietas

(nivel de evidencia IV) FARMACOLOGICO

— Horario regular de suefioy  —Agonistas dopaminérgicos no ergéticos
en condiciones tranquilas (nivel de evidencia | corto plazo, nivel Il

largo plazo, salvo ropinirol nivel I1):

+ Pramipexol 0,25-0,75 mg/d

+ Rotigotina 1-3 mg/d

+ Ropinirol 0,5-4 mg/d

— Ejercicio moderado al final - Levodopa: 100 y 200 mg administrados
de la tarde una hora antes de acostarse (nivel | corto
plazo, nivel Il largo plazo)
— Evitar el consumo de — Clonazepam 0,5-2 mg (nivel de
excitantes evidencia Il)
— Bafios frios o calientes — Antiepilépticos:
antes de acostarse - Gabapentina enacarbil (nivel | corto

plazo, nivel Il largo plazo)

- Gabapentina 800-2400 mg/d
repartidos en dos tomas (nivel 1)

- Pregabalina 150-450 mg/noche (nivel |
corto plazo, nivel Il largo plazo)

—Técnicas de relajacion — Derivados opidceos:
— Masajes + Oxicodona 5-20 mg/d (nivel Il corto
plazo, nivel IV largo plazo)
+ Tramadol 50-150 mg/d (nivel IV)
+ Metadona 10-20 mg/d (nivel IV)
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COMENDACIONES DE PRACTICA CLINICA

| LA ENFERMEDAD DE PARKINSON 2017

RECOMENDACIONES DEL GATM

En el insomnio se debe considerar el ajuste

. s RECOMENDACION GRADO C
de los farmacos dopaminérgicos

RECOMENDACION GRADO A

En el insomnio puede ser eficaz la rotigotina Actualizacion 2017

En el insomnio puede ser eficaz la

. RECOMENDACION GRADO B
melatonina

En la somnolencia diurna, el modafinilo es
una opcién

En el TCSREM y SPI/MPP se debe considerar

RECOMENDACION GRADO B

la retirada de farmacos que puedan RECOMENDACION GRADO C
quep Actualizacion 2017

empeorarlos

En el TCSREM es (til el clonazepam RECOMENDACION GRADO B

EL SPI'y los MPP pueden mejorar con AD

y levodopa RECOMENDACION GRADO B

Abreviaturas: véase Anexo Il
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ACTUALIZACION 2017
Nuevo tema

Las terapias de segunda linea (TSL) o «avanzadas» son un conjunto
de tratamientos dirigidos a conseguir una mejorfa sintomatica y de
la calidad de vida en casos seleccionados de pacientes con enferme-
dad de Parkinson intermedia (EPI) o avanzada (EPA): en aquellos en
que tras una optimizacion terapéutica convencional con los farmacos
orales o transcutdneos (temas 7 y 8) existe una insuficiente respues-
ta en el control de las fluctuaciones motoras (y no motoras), de las
discinesias o del temblor. Las TSL estan basadas en el uso de dispo-
sitivos invasivos, lo que supone riesgos e inconvenientes variables
(véanse temas 14, 15y 16) por lo que, en general, son tratamientos
que exigen un alto nivel del cualificacién o de equipos multidiscipli-
nares.
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En la actualidad distinguimos las siguientes TSL ordenadas conforme
a dicha cualidad invasiva creciente:

— Perfusién subcutanea continua de apomorfina (PSCA)*.
— Perfusién intestinal continua de levodopa/carbidopa (PICLC).
— Estimulacién cerebral profunda (ECP).

La mayoria de los pacientes con EPA no son candidatos a tales terapias,
pues con el tratamiento convencional en sus distintas formulaciones
y combinaciones tienen durante afios un aceptable control terapéu-
tico, hasta que aparecen determinadas manifestaciones «refractarias»
(temas 9y 10) que habitualmente contraindican una TSL.

¢.Qué manifestaciones refractarias
contraindican una TSL?

Las TSL estén contraindicadas cuando existen manifestaciones propias
de la enfermedad en su fase tardia o refractaria (Figura I) como de-
mencia moderada-grave o periodos on subdptimos (con sintomas
discapacitantes motores refractarios o afectacién axial grave)' (nivel
de evidencia IV). Esta sintomatologia aparece con menor tiempo de
evolucién cuando la EP comienza mas alla de los 70 afios de edad®?
(nivel de evidencia Ill).

¢Qué pacientes son candidatos a una TSL?

Las caracteristicas o criterios de seleccién que debe cumplir el candi-
dato son comunes a las tres TSL y se han asimilado de la indicacién
de los procedimientos de ECP (Tabla 1), salvo en lo que se refiere al
temblor refractario, en el que la estimulacién es la principal o Unica
opciodn, sin ser exigible una respuesta a la levodopa (LD). En pacientes
con dicho temblor, la indicacién se contempla incluso en una fase
intermedia de la EP sin ser exigible un contexto de EPA**. El candida-

* Las inyecciones de apomorfina subcuténea son consideradas por el GATM como parte
del tratamiento convencional (o de primera linea), aunque dentro del presente manual se
incluya en el tema 14.

** Consenso sobre la definicién de EPA: «Fase de la enfermedad en la que estan presentes
determinados sintomas y complicaciones que repercuten de forma importante sobre el
estado de salud del paciente y responden de forma insuficiente al tratamiento conven-
cional».
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Figura I. Modelo evolutivo de la enfermedad de Parkinson

| Terapias de segunda linea |
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Abreviaturas: véase Anexo Il

Criterios de inclusién Criterios de exclusion
— Enfermedad de Parkinson — Demencia
idiopatica — Trastornos psiquiétricos activos
— =4 afios de evolucién (depresion grave, psicosis,
_ Sintomas motores inestabilidad emocional)
discapacitantes: — Patologias con mal pronéstico
+ Temblor, y/o vital o funcional a medio plazo, o
+ Fluctuaciones motoras, y/o que supongan un riesgo
- Discinesias quirdrgico inaceptable

— Sin beneficio satisfactorio tras la
optimizacion del tratamiento
médico convencional

— Buena respuesta a levodopa

— Motivacién y expectativas
apropiadas

CAPSIT-PD: Core Assessment Program for Surgical Interventional Therapies in Parkinson’s Disease
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to ideal lo es para todas ellas y, con la excepcidn referida, el principal
predictor del resultado resulta ser la respuesta clinica motora (conse-
cucién de un on éptimo sin sintomatologia axial relevante) determi-
nada mediante el test de LD".

¢Desde y hasta cuando debemos considerar
una TSL?

Dada la heterogeneidad evolutiva de la EP, no siempre es facil prede-
cir precozmente qué pacientes van a ser candidatos a una TSL; cuando
esto es posible, se les deberfa informar sobre todas las opciones (nivel
de evidencia IV)', de manera ideal en una fase intermedia y de un
modo progresivo en las distintas revisiones en consulta (nivel de evi-
dencia IV). En la préctica clinica, esta prediccidn es de alta probabilidad
en la EP de inicio precoz o juvenil o en pacientes con temblor refrac-
tario, y poco probable en pacientes que empiezan la EP con mas de
70 afos, pues la frecuencia de fluctuaciones motoras graves en estos
es muy baja, y la de manifestaciones refractarias, elevada.

La eleccién del momento idéneo debe ajustarse al perfil de cada pa-
ciente; no obstante, tras la optimizacién del tratamiento estandar, exis-
te consenso sobre determinadas caracteristicas que hacen previsible la
indicacién de una TSL y, por tanto, la idoneidad de la derivacién a una
unidad de trastornos del movimiento, incluso aunque hayan transcurri-
do menos de 4 afios desde el inicio de la EP". Estas caracteristicas serfan:

— Més de 5 tomas de LD al dia y una duracién de los periodos off de
al menos 2 horas del tiempo en vigilia, especialmente si tales pe-
riodos son graves (nivel de evidencia IV); y/o

— Discinesias discapacitantes no controladas con amantadina (100-
400 mg/d) (nivel de evidencia IV).

Expresado de otra forma, se considerarian como posibles candidatos
aTSL aquellos pacientes fluctuantes con una terapia optimizada con-
vencional (tema 8) que refieran por primera vez necesidad de ayuda
para alguna de sus actividades de la vida diaria, aunque se presente
en un intervalo de tiempo escaso en el dia.

Recientemente, un comité de expertos europeo ha actualizado una
herramienta (denominada Stimulus) para mejorar la derivacion de los
pacientes candidatos a ECP, y que incorpora a la aplicacién informatica
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la evidencia derivada del estudio Earlystim*. La versién actual, llamada
EARLYSTIMULUS (www.earlystimulus.com), destaca por considerar la
derivacion desde los 4 afios de evolucion (en fase intermedia sin crite-
rios de EPA o con temblor refractario) y no exige que las complicacio-
nes motoras (sintomas off) o las discinesias sean graves, dependiendo
en gran medida del resto de variables incluidas: edad, trastornos de la
marcha y/o del equilibrio en on, grado de disfuncién cognitiva y efectos
adversos no motores de los farmacos antiparkinsonianos®.

Establecer unos limites en la indicacién de una TSL es frecuentemente
complejo; en general debe evitarse demorar la decisién y, en la medida
de lo posible, indicarlas antes de que la sintomatologfa refractaria condi-
cione de un modo significativo la calidad de vida. Una vez que se presen-
te dicha sintomatologia, se podria asumir la indicacién ya en fase palia-
tiva, en casos seleccionados que presentan fluctuaciones, discinesia o un
temblor refractario de extraordinaria gravedad (nivel de evidencia IV).

Con objeto de mejorar la informacién prondstica, resulta de interés
conocer los principales factores de riesgo de una evolucién mas rapi-
da hacia una EPA tardia o refractaria?>® (nivel de evidencia IV). Estos
serfan:

1. Edad superior a 70 afios, fenotipo motor (rigido-acinético y predo-
minio de la sintomatologia axial sobre la apendicular);

2. Fenotipo no motor (trastorno de conducta del suefio REM [rapid
eye movements), perfil neuropsicoldgico de riesgo);

4. Genotipo (p. e]., mutacién del gen GBA); y

5. Comorbilidad (p. ej., patologia cerebrovascular subclinica).

¢Cuales son los objetivos de las TSL?

La decision de tratar estad condicionada por el balance entre el bene-
ficio previsible (calidad de vida) y los riesgos e inconvenientes (seglin
el perfil de paciente y el tipo de terapia), teniendo en cuenta todos los
aspectos clinicos, personales y sociales relacionados. Para el éxito se
considera imprescindible que el paciente acepte una determinada op-
cién con un alto grado de motivacién y unas expectativas apropiadas
ajustadas y previamente definidas. También es necesario un adecuado
soporte sociofamiliar y una colaboracién mantenida con los profesio-
nales sanitarios durante el seguimiento a largo plazo.
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Como con todo tratamiento, los objetivos han de quedar predefinidos
tras una informacién adecuada a las caracteristicas del paciente, de
forma que tras la evaluacidn se le expongan qué manifestaciones
son susceptibles de mejorar, cudles podrian hacerlo y, sobre todo, las
que con alta probabilidad no mejoraran (Tabla Il). La informacién serd,
por tanto, exhaustiva y realista a corto, medio y largo plazo.

Tabla Il. Puntos clave en la informacion al paciente y su cuidador
Manejo de expectativas

Las TSL no modifican el curso de la EP

El seguimiento es clave para el éxito de la TSL (durante los primeros meses
son necesarias visitas frecuentes)

Hay que definir distintos tipos de objetivos, aclarando qué es lo que
podria mejorar y lo que no....

— A medio y largo plazo

— En términos de mejoria sintomaética, funcional y de calidad de vida

Consideraciones

Los pacientes y sus cuidadores deben tener acceso a la informacién sobre
las distintas TSL, aunque esta sera mas exhaustiva una vez que se
seleccione la mas adecuada para nuestro paciente: beneficios esperables,
inconvenientes y riesgos del procedimiento a corto, medio y largo plazo

Abreviaturas: véase Anexo Il

Como se ha referido, la respuesta motora tras el test de LD (o apo-
morfina) sigue siendo el principal predictor del beneficio terapéutico,
aunque el objetivo Ultimo sea conseguir una mejoria de la calidad de
vida, que como constructo multidimensional esta condicionada tan-
to por aspectos motores como no motores. Con las tres TSL se ha
comprobado un efecto beneficioso sobre la sintomatologia no mo-
tora’®, si bien este beneficio es dificil desligarlo del cambio en los
sintomas motores®™. En la actualidad, los sintomas no motores sin
complicaciones motoras no justifican la indicacién de una TSL, por lo
que a efectos précticos podemos sintetizar los objetivos del siguien-
te modo:

— Disminuir la intensidad y duracién de los sintomas motores (y no
motores) en off.

— Disminuir la intensidad y duracién de las discinesias en on.
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En cuanto al impacto sobre las actividades de la vida diaria, se preten-
de una mejoria:

— Sintomatica en pacientes sin discapacidad (p. ej., temblor refractario).
— Funcional, con recuperacién de la autonomta.

— Paliativa, entendida como aquella derivada del alivio sintomatico
de pacientes discapacitados por manifestaciones refractarias, y que
continuaran siendo dependientes en gran medida tras el tratamien-
to. Puede suponer una mejoria de la calidad de vida del paciente y
un alivio de la sobrecarga del cuidador.

¢Qué TSL es mas adecuada para nuestro paciente?

A falta de estudios comparativos, las evidencias disponibles sugieren
elegir la terapia mds idénea de forma individualizada atendiendo a
criterios clinicos y a la preferencia de los pacientes y los cuidadores™
(nivel de evidencia IV). De manera ideal se deberia informar sobre las
tres TSL, pues existe un importante solapamiento entre ellas conforme
a su indicacién (nivel de evidencia IV). En la Tabla Ill se exponen las
ventajas e inconvenientes relativos de cada procedimiento.

Tabla Ill. Ventajas e inconvenientes relativos de cada terapia de
segunda linea

ECP PICLC PSCA
Fase de la Intermedia Avanzada Avanzada
enfermedad 0 avanzada
Efecto +++ ++ ++
24 horas
Mejoria +++ ++ ++
del temblor
Mejoria de los
sintomas no + +++ ++
motores
Mejoria de

R +++ + ++

las discinesias
Reduccién de

+++ + +

medicacién

Continda
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Tabla lll. Ventajas e inconvenientes relativos de cada terapia de
segunda linea (continuacién)

ECP PICLC PSCA

Fase de la Intermedia Avanzada .
enfermedad o avanzada
Invasividad/
. +++ ++ +
riesgos
Abandono por
complicaciones + ++ +++
diferidas
Comodidad/

. +++ ++ +
autonomia
Necesidad . s s
de cuidador

Abreviaturas: véase Anexo Il

En este sentido, y como ejemplo, la ECP estarfa indicada preferible-
mente en una fase intermedia 0 menos evolucionada de la enfermedad
Yy, aunque es mas invasiva, tiene un mejor efecto sobre el temblor y
las discinesias, permite reducir medicacién, y no depende de disposi-
tivos externos, por lo que aporta una mayor comodidad y autonomia
al paciente respecto a los sistemas de perfusién. Por tanto, si un pa-
ciente es un candidato idéneo para ECP se le deberia ofertar esta
posibilidad en el momento adecuado, ya que afios después (o si fra-
casaran los sistemas de perfusién de haber optado por estos inicial-
mente), el balance beneficio-riesgo o ganancia terapéutica podria ser
ya desfavorable.

En muchas ocasiones, dado el solapamiento referido, es necesaria,
para la decisién de la indicacidn de la terapia mds adecuada para
nuestro paciente, la ponderacién de una serie de determinantes que,
aun sin ser excluyentes por si solos, nos orientaran hacia la opcién
con mayor ganancia terapéutica, previo consenso con el paciente y
su cuidador™”. A continuacidn se recogen los principales determinan-
tes (Figura Il).
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Figura Il. Grafico de araia con los principales determinantes en la
decision sobre la adecuacion del tipo de TSL en candidatos con EPA

y cuidador
Afectacién postura/marcha on
Discinesias graves Comorbilidad
Temblor Edad > 70
grave

Riesgo No motor
de psicosis > motor
Deterioro
= PleLe a cognitivo limite
ECP
o0 PSCA Somnolencia Apatia

Representacion paradigmética con el porcentaje de pacientes seleccionados para cada una de las TSL
cuando predomina un determinante sobre el resto. Afectacién postura/marcha on: fenotipo clinico en el
que persisten algunos signos de afectacion postural o de la marcha en on o predominan sobre los signos
apendiculares en off/on. No motor > motor: fenotipo clinico en el que determinados aspectos no mo-
tores son mas graves que los motores.

Abreviaturas: véase Anexo lll

DETERMINANTES MAYORES DE LA DECISION

— Edad: Es un condicionante relativo, negativo en la indicacién de la
ECP, pues la ganancia terapéutica tiende a ser desfavorable a edades
avanzadas por un previsible menor impacto sobre la calidad de vida,
mayor riesgo de complicaciones y por el desarrollo precoz de sin-
tomatologia refractaria. Por consenso son preferibles las terapias de
perfusién en mayores de 70 afios, considerdndose en este caso la
ECP de tercera linea' (nivel de evidencia IV).

— Cuidador: Su participacién es necesaria en las terapias de perfusion,
de tal forma que sin su concurso la mayoria de los pacientes no
serfan candidatos.
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— Comorbilidad: Condiciona la seleccién de la TSL, pues nos lleva a
priorizar habitualmente las terapias de perfusién o menos invasivas.

— Opinion del paciente tras recibir una informacién individualizada
sobre las TSL que se consideren cuando exista solapamiento de la
indicacion.

DETERMINANTES MENORES DE LA DECISION

— Fenotipo motor:

« Discinesias graves con dosis bajas de LD: La ECP es la principal op-
cién (ECP del nicleo subtaldmico [NST] o del globo palido interno
[GPi]), resultando impredecible sobre ellas el beneficio a medio-
largo plazo de las terapias de perfusion’.

« Temblor grave refractario: La ECP es también la principal opcién.

« Sintomatologia axial (congelaciones de la marcha, inestabilidad y
caidas) superior a la apendicular y/o con respuesta incompleta en
on: Cuando se presentan exclusivamente en off y, por tanto, se
objetiva una adecuada respuesta a la LD, podemos optar por cual-
quiera de las TSL; no obstante, en sujetos con edad superior a
70 afios su evolucion tras ECP suele ser menos predecible, pues
existen casos de empeoramiento de la sintomatologfa axial en on
relacionados, sobre todo, con la estimulacién del NST. En general,
si existe una sintomatologia axial refractaria leve o moderada
(p. €]., congelaciones de la marcha) y la gravedad de las fluctua-
ciones justifican una TSL, debe considerarse en primer lugar una
terapia de perfusién, con el conocimiento por parte del paciente
y los familiares de que tal aspecto probablemente no mejorara.

— Fenotipo no motor: Aquellos sintomas no motores que responden
ala LDy que son fluctuantes suelen aliviarse con las TSL' (nivel de
evidencia V). Las tres terapias pueden aliviar sintomas depresivos,
relacionados con ansiedad, fatiga, dolor e incluso la calidad del sue-
fi0®%. En un estudio abierto, el tratamiento mediante PICLC mejoré
los sintomas no motores (trastornos del suefio, fatiga, sintomas
gastrointestinales y urinarios) en mayor medida que la PSCA,
con equivalencia en el cambio de calidad de vida® (nivel de evi-
dencia IV).

« Deterioro cognitivo: Si es relevante o con criterios de demencia
leve, estd contraindicada la ECP; sin embargo, puede considerarse
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una terapia de perfusién en casos seleccionados con cuidadores
motivados, teniendo presente un sentido de coste/oportunidad.
Se debera tener en cuenta un mayor riesgo de manifestaciones
neuropsiquidtricas con la PSCA (nivel de evidencia IV). El deterio-
ro cognitivo debe ser considerado de manera independiente de las
fluctuaciones del rendimiento cognitivo en los periodos off/on,
pues estas pueden beneficiarse de cualquier TSL' (nivel de eviden-
cia V).

Riesgo de psicosis: Las manifestaciones psiquidtricas graves obligan
generalmente a diferir una TSL hasta su adecuado control. En pa-
cientes con antecedentes de psicosis dopaminérgica sin deterioro
cognitivo significativo, con el objetivo afiadido de reducir o retirar
agonistas dopaminérgicos (AD), se puede indicar un procedimien-
to de ECP o0 mediante PICLC, mientras que la PSCA probablemen-
te tenga un mayor riesgo de desencadenarla como se ha referido
(nivel de evidencia IV).

Apatia: Se ha descrito como complicacién sobre todo tras la ECP
del NST, motivada en parte por la retirada de AD y por el perfil del
candidato. Con respecto a las terapias de perfusion, la apomorfina
podria tener menor riesgo de apatia que la PICLC® (nivel de evi-
dencia V).

Trastornos del control de los impulsos (TCI): A falta de estudios
controlados centrados en los TCl, la PICLC podria ser la mejor
opcion, pues se ha descrito una menor incidencia e incluso mejo-
ria de los TCI tras comenzar el tratamiento. La PSCA tampoco
parece aumentar de una manera importante el riesgo de TCI".
Mas variables son los resultados publicados de la ECP en este
sentido. Con independencia de la terapia seleccionada, hay que
considerar que los pacientes con TCl pueden tener mas riesgo de
apatia tras la retirada o reduccién de AD y de sindromes de reti-
rada de estos (nivel de evidencia IV).

Cada uno de los determinantes tiene un peso en la decisién y no
contraindican de manera absoluta ninguna de las tres TSL si las com-
plicaciones motoras (fluctuaciones) son suficientemente graves. En
virtud de los aspectos revisados, la terapia con un aparente mayor
espectro de indicaciones es la PICLC, y parece claro que ante un pa-
ciente candidato a cualquiera de las TSL siempre es preferible optar
por una de ellas a la terapia médica convencional.
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RECOMENDACIONES DE PRACTICA CLINICA

LA ENFERMEDAD DE PARKINSON 2017

RECOMENDACIONES DEL GATM

Debe evitarse la demora en el
reconocimiento y tratamiento de los RECOMENDACION GRADO C
candidatos a TSL

Las TSL estén contraindicadas en la

demencia moderada-grave, o cuando los

periodos on son subéptimos con sintomas RECOMENDACION GRADO C
motores refractarios y/o afectacién axial

grave

Las principales caracteristicas que hacen
previsible la indicacién de una TSL son:

— Mas de 5 tomas de LD al diay una
duracién de los periodos off = 2 horas del )
tiempo en vigila, especialmente si tales RECOMENDACION GRADO C
periodos son graves, y/o
— Discinesias discapacitantes no
controladas con amantadina, o
— Temblor refractario

Se deberia informar sobre las tres TSL

cuando existe un solapamiento de la RECOMENDACION GRADO C
indicacion

Se debe elegir la TSL adecuada de forma
individualizada atendiendo a criterios
clinicos (perfil del candidato) y a la
preferencia de los pacientes y cuidadores

RECOMENDACION GRADO C

En pacientes mayores de 70 afios son
preferibles las terapias de perfusién, salvo RECOMENDACION GRADO C
en casos muy seleccionados

Abreviaturas: véase Anexo Il
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TERAPIAS DE SEGUNDA
LINEA (I):,APOMORFINA
SUBCUTANEA

Manuel Carballo Cordero, Francisco Pérez Errazquin

ACTUALIZACION 2017

2 Documentos de consenso®“, 1 Revisidn sistematica®,
3 Estudios de cohortes'"'>"7, 1 Serie de casos®
y 1 Estudio de costes afiadidos
Nueva recomendacién

La apomorfina es un agonista dopaminérgico no ergdtico que se sin-
tetiza a partir de la morfina pero sin las propiedades narcdticas, anal-
gésicas o adictivas de aquella. No es efectiva por via oral al ser am-
pliamente metabolizada en el higado, por lo que se utiliza por via
subcutdnea con elevada biodisponibilidad. Se han estudiado otras vias
de administracion (intranasal, sublingual, transdérmica y rectal) que
no han resultado aplicables a la clinica actual, ya sea por dificultades
técnicas o por efectos secundarios. Su estructura de amina terciaria
(muy parecida a la de la dopamina) le permite un paso réapido por la
barrera hematoencefélica y actuar en los receptores dopaminérgicos
D,y D.. Su afinidad por D; es tan potente como la de la levodopa. Los
efectos antiparkinsonianos de la apomorfina se conocen desde mitad
del pasado siglo, antes incluso de la aparicién de la levodopa; sin em-
bargo, por sus efectos emético e hipotensor no se incorpord al arsenal
terapéutico de la enfermedad de Parkinson (EP) hasta finales de los
setenta, con el uso de la domperidona; desde entonces, numerosas
publicaciones avalan su utilidad en la EP?*.
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La apomorfina estd indicada en cualquier paciente con EP que presen-
ta fluctuaciones motoras y no motoras con el tratamiento oral. Su
efecto es superponible al de la levodopa, pero de inicio de accién mdés
rapido y predecible. Existen dos modalidades de administracion: en
inyecciones intermitentes con pluma o como terapia de segunda linea
(TSL), mediante perfusion subcutanea continua (PSCA).

¢Qué aporta la apomorfina en inyeccién
intermitente?

La apomorfina en inyeccién intermitente ha sido comparada con pla-
cebo en varios estudios, demostrando eficacia en reducir la intensidad
y la duracién de los perfodos off en pacientes con EP con complica-
ciones motoras (nivel de evidencia I-11)°%. En estudios abiertos se ha
constatado que este beneficio se mantiene a largo plazo, sin toleran-
cia ni pérdida de eficacia apreciables (nivel de evidencia IV)”. También
se ha descrito su eficacia sobre distintos sintomas no motores (dolor,
enlentecimiento mental, tristeza) asociados a los periodos off (nivel
de evidencia V).

Es necesario realizar un test de apomorfina que asegure la dosis 6pti-
ma y tolerancia al farmaco. En el consenso espafiol® se ha propuesto
una versién simplificada. Su efecto se inicia aproximadamente a los
5-10 minutos y se mantiene hasta 45-60 minutos. La dosis eficaz, que
varia en general entre 3y 7 mg, es Unica para cada paciente y se
mantiene estable y eficaz a lo largo del tiempo. Si no se obtiene res-
puesta con una dosis superior a 7 mg, probablemente el farmaco no
sea eficaz, o lo sea con efectos secundarios limitantes. En pacientes
con disautonomia grave, intolerancia a AD o bajo peso, es prudente
canalizar una via y disponer de atropina.

La indicacién principal de la apomorfina en pluma es tratar fluctua-
ciones motoras y no motoras como por ejemplo, episodios de acinesia/
distonia matutina, deterioro fin de dosis, retraso en el inicio del efec-
to, prevencion de off predecibles, etc.; dichos off deben ademés reper-
cutir negativamente en la calidad de vida del paciente (nivel de evi-
dencia IV). Como terapia de rescate, el tratamiento de base en lineas
generales no se modifica. Es aconsejable un adiestramiento del pa-
ciente para que reconozca los primeros sintomas del off y poder re-
vertirlos de inicio®.
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¢Cuando, cémo y por qué usar la perfusién
subcutdnea continua de apomorfina?

La PSCA a través de un sistema de bomba portétil programable con
insercién de una aguja en el abdomen (también en hombros, nalgas,
muslos) es una de las tres TSL disponibles en la actualidad como tra-
tamiento de la EP avanzada®, junto a la perfusién intestinal continua
de levodopa/carbidopa (PICLC) y la estimulacién cerebral profunda
(ECP) (véase tema 13). El candidato tradicional era aquel que, habien-
do obtenido una buena respuesta con apomorfina en inyecciones
intermitentes, precise cambiar a perfusién continua porque requeria
un numero elevado de inyecciones (>5-6 al dia), o por frecuentes o
prolongados off (>3-4 h 0 25-30 % del tiempo off en vigilia) (nivel de
evidencia V). Sin embargo, hoy dia cualquier paciente con episodios
off mdltiples o prolongados y/o con discinesias invalidantes, sin una
respuesta adecuada esperable con el tratamiento convencional (oral,
transdérmico o con la propia apomorfina subcutanea en inyecciones
multiples), se puede considerar candidato a la terapia; de hecho, la
mayoria de los casos no han pasado previamente por apomorfina en
pluma (nivel de evidencia IV). El tratamiento se instaura habitualmen-
te en hospital de dia o consultas®*, simplificando en gran medida el
protocolo original que requeria ingreso hospitalario. Puede realizarse
un test de apomorfina o bien comenzar con la perfusién directamen-
te (en la mayoria de centros en la actualidad) a razén de 1-2 mg/h, e
iraumentando 0,5-1 mg/h en dias/semanas siguientes hasta alcanzar
la dosis 6ptima de mantenimiento.

No existe una directriz fija que marque el ritmo de reduccién y/o re-
tirada de la medicacion oral a la vez que se sube la dosis de apomor-
fina. Se aconseja retirar en primer lugar inhibidores de la catecol-orto-
metiltransferasa (ICOMT), inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO),
amantadina y anticolinérgicos; posteriormente, agonistas dopaminér-
gicos (AD) (vigilando la aparicién de sindrome de retirada de AD);
y, por ultimo, la levodopa. La aparicién de discinesias indicaria la
necesidad de bajar la dosis de levodopa. La perfusién se mantiene
12-16 horas con descanso durante las horas del suefio nocturno, aun-
que en determinadas circunstancias (off graves durante el suefio)
puede mantenerse las 24 horas del dia. No es frecuente conseguir la
situacién ideal de monoterapia con apomorfina®.
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Existen series de casos que muestran que la PSCA reduce el tiempo
off'®" y en menor medida las discinesias'?, permitiendo asimismo la
reduccion del tratamiento oral concomitante (nivel de evidencia 1V),
ademds de mejorar parametros de calidad de vida. Aunque no existen
ensayos comparativos directos con las otras TSL, si se han publicado
series de casos donde se replican mejorias superponibles en reduccién
de tiempo off, siendo el potencial de reduccién de las discinesias algo
menor™"%, La apomorfina en perfusién continua no tiene las restric-
ciones de uso que plantea la ECP en cuanto a edad, presencia de signos
axiales y demencia. Es claramente el procedimiento mas econémico’®
y simple y el menos invasivo de las tres alternativas; y, al igual que la
PICLC, completamente reversible.

Hay cierta controversia en cuanto a qué TSL elegir (tema 13), ya que
varias pueden ser igualmente validas; la indicacién de apomorfina debe
hacerse de forma individualizada, segun criterios de idoneidad clinica
y sin olvidar la preferencia del paciente (nivel de evidencia V).

¢Es la apomorfina subcutdnea una terapia
segura?

Como AD, presenta las reacciones adversas habituales de este grupo
farmacoldgico: nduseas, vémitos, hipotensidn, discinesias, psicosis,
sedacidn, etc. La especial afinidad por los receptores D, (no asi D)
hace de la apomorfina el AD con menor potencial de complicaciones
neuropsiquiatricas o trastorno de control de impulsos (TCI)'. La aso-
ciacion de domperidona oral minimiza la aparicion de nduseas y/o
hipotensidn frecuentes, sobre todo al inicio de la terapia. La European
Medicines Agency aconseja no usar domperidona mas alld de una
semana y en dosis de 10 mg/8 h, por posibles efectos arritmogénicos,
debido a lo cual se recomienda realizar un electrocardiograma.

Como efectos adversos tipicos de la apomorfina destacan:

— Nddulos subcutdneos en la zona de inyeccién: son, con diferencia,
el efecto secundario més frecuente y limitante del uso de apomor-
fina a largo plazo. En su mayoria son leves y de facil manejo, y rara
vez suponen una complicacién grave (paniculitis o abscesos). Su
aparicidn se previene con una higiene escrupulosa, rotacién en los
puntos de inyeccién, masaje de la zona de puncién y aplicacién de
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cremas antinddulos. Si estos aparecen se afiadira a lo anterior la
utilizacién de parches de silicona y sesiones de ultrasonidos™.

— Anemia hemolitica autoinmunitaria: aunque infrecuente, es una
complicacién potencialmente grave, por lo que se aconseja realizar
un test de Coombs previo al inicio del tratamiento y de forma pe-
riédica cada 3-6 meses.

Distintos estudios describen un porcentaje elevado de pérdidas en el
seguimiento de pacientes de hasta un tercio a los 2 afios, segtn las
series'™®"". Estos abandonos son debidos al uso de la PSCA como «te-
rapia puente» (como opcién previa o durante el tiempo de espera de
otras TSL, como ECP e PICLC), por una percepcidn de baja eficacia (en
ocasiones por infradosificacion), por efectos adversos (nédulos, som-
nolencia, delirio, TCI) y, frecuentemente, por la carga que conlleva en
el paciente y su cuidador, las inyecciones diarias y el manejo del dis-
positivo. Existen guias de actuacién para mejorar la adherencia al tra-
tamiento*.

RECOMENDACIONES DEL GATM

La apomorfina subcuténea es eficaz sobre

. . . RECOMENDACION GRADO A
los sintomas parkinsonianos en off

La apomorfina en inyecciones intermitentes
es eficaz para reducir los periodos off en
pacientes con fluctuaciones motoras y no
motoras

RECOMENDACION GRADO A

La apomorfina en perfusién continua es

eficaz para mejorar las fluctuaciones RECOMENDACION GRADO C
motoras y no motoras, y, en menor medida, Actualizacién 2017
las discinesias en pacientes con EP avanzada

Se precisa adiestramiento del paciente y su
cuidador en el uso de la apomorfina,y una ~ RECOMENDACION GRADO C
aceptacion de sus posibles complicaciones
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Carlos ). Madrid Navarro, Fatima Carrillo Garcia

ACTUALIZACION 2017

1 Ensayo clinico aleatorizado (fase I1)®7, 2 Estudios abiertos
(fase V)82, 6 Series de casos'®"® y 1 Estudio de coste-utilidad'” afiadidos
1 Nueva recomendacién (3 recomendaciones actualizadas)

La perfusion intestinal continua de levodopa-carbidopa (PICLC) consis-
te en una suspension acuosa de levodopa (20 mg/ml) y carbidopa
(5 mg/ml) en un gel de carboximetilcelulosa (Duodopa®), que se admi-
nistra de forma continua directamente en el duodeno distal/yeyuno
proximal. El gel se almacena en casetes conectados a una bomba de
perfusidn externa y a una sonda gastroduodenal colocada mediante
gastrostomia endoscopica percutanea (PEG). La bomba se programa
para permitir una dosificacién individual, manteniendo la perfusién
generalmente unas 16 horas diarias. Antes de practicar la PEG, habitual-
mente se hace una prueba terapéutica a través de una sonda nasoduo-
denal®

La PICLC es una terapia indicada en pacientes con enfermedad de
Parkinson (EP) avanzada que presentan fluctuaciones motoras que no
responden a la medicacién oral convencional.
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¢Qué ventajas aporta respecto al tratamiento
oral?

La levodopa (LD) en combinacién con un inhibidor de la dopa-descar-
boxilasa es el tratamiento médico mas eficaz para la EP. La fluctuacién
en los niveles plasméticos de la LD oral se relaciona con la aparicion
de complicaciones motoras, debido a la estimulacién pulsatil de los
receptores de dopamina®. La PICLC permite una estimulacidn continua
de los receptores dopaminérgicos a nivel estriatal, ademas de evitar
el vaciamiento géstrico erratico. Diversos estudios han valorado la
farmacocinética de la LD en perfusién intestinal.

Un estudio abierto sin grupo de control que incluyé 18 pacientes
determiné de forma completa el perfil farmacocinético durante
16 horas de perfusién, encontrando que los niveles de LD plasmatica
mostraban bajas cifras de fluctuacién y porcentaje de variacién intra-
individual (13 %)*. Con las concentraciones plasmaticas de LD de pa-
cientes que habian participado en los ensayos clinicos de seguridad y
eficacia de Duodopa® se pudo disefiar un modelo farmacocinético
bicompartimental, que incluyé 45 y 23 sujetos con PICLC y LD oral
respectivamente. Quedé demostrado que la perfusién intestinal de LD
presentaba una absorcién mas rapida, una biodisponibilidad media
similar a la LD oral (97 %) y una variabilidad intrasujeto menor en las
concentraciones de LD (nivel de evidencia IIl)°.

La PICLC se ha mostrado efectiva en el tratamiento de las fluctuacio-
nes motoras en la EP avanzada. La principal evidencia deriva de un
Unico ensayo clinico controlado, aleatorizado con doble ciego y doble
enmascaramiento, en el que se comparé durante 12 semanas un gru-
po con PICLC y placebo oral y un grupo de control con medicacién
oral e perfusién intestinal de placebo en gel. Cada grupo incluia 35y
31 pacientes, respectivamente; se trataba de pacientes con EP avan-
zada con un minimo de 3 horas en off al dia, sin control a pesar de la
optimizacién de la medicacidn oral. La PICLC demostré una mejoria
importante en la sintomatologia motora, con:

— Una reduccidn significativa del tiempo en off respecto al grupo con
medicacion oral en casi 2 horas (-1,91; p < 0,0015), y 4 horas en
comparacién con su momento basal (nivel de evidencia ).

— Mejoria de las discinesias, a expensas del aumento del tiempo en
on sin discinesias incapacitantes, mientras que no disminuy®d el
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tiempo en on con discinesias. Posiblemente el tiempo en on sin
discinesias aument6 gracias a la reduccién de horas en off, y no por
la disminucidn del tiempo con discinesias, que permaneci¢ estable.
La evidencia cientifica del efecto sobre las discinesias fue, por tanto,
moderada, ya que, debido al tamafio de la muestra y al bajo nivel
de discinesias basal que tenfan los pacientes incluidos, el estudio no
estaba disefiado para valorar la influencia sobre las discinesias (nivel
de evidencia Il).

— La mejoria de la sintomatologia motora se asocid, ademds, a una
mejora de la calidad de vida frente al tratamiento convencional, con
menor puntuacién en el indice sumarial del Parkinson’s Disease
Questionnaire de 39 items (PDQ-39) (-7,0; p < 0,015) y la subes-
cala motora de la escala unificada para la evaluacién de la enferme-
dad de Parkinson (UPDRS-III) (nivel de evidencia ).

El reducido tamario de la muestra y el tiempo corto de seguimiento
(12 semanas) podrian limitar la validez de los resultados del ensayo.
Sin embargo, estudios prospectivos abiertos sin grupo de control han
venido a confirmar el buen efecto sobre las complicaciones motoras
a largo plazo con un mayor niimero de pacientes. Un estudio de ex-
tensién de 52 semanas del estudio doble ciego anterior, que incluia
pacientes que continuaban con la perfusién intestinal o bien comen-
zaban con ella en el caso de que hubieran estado previamente con
medicacion oral, confirmé la buena respuesta de la sintomatologia
motora’. Los pacientes que continuaban con la PICLC mantuvieron la
reduccién del tiempo en off previa, mientras que los pacientes naive
inicialmente disminuian el tiempo en off (2,34 horas; p < 0,001) y
posteriormente conservaban la estabilidad durante todo el seguimien-
to. Esta reduccidn del tiempo en off es similar a la encontrada en el
grupo que inicié la PICLC en el ensayo clinico doble ciego aleatorizado
del que proviene la cohorte de extensidn®, por lo que se trata de un
efecto consistente. Resultados similares se encontraron en dos estudios
abiertos prospectivos sin grupo de control, con 272 y 172 pacientes
respectivamente, con EP avanzada evaluados durante un afio, mos-
trando una reduccién del tiempo en off respecto a la situacién basal
muy significativa (4,4 + 2,9;p < 0,001y —4,7 + 3,4 horas; p < 0,05)%°.
El efecto sobre las discinesias es variable y la evidencia es mas débil a
largo plazo. El tiempo con discinesias tendié a mantenerse estable
a pesar de la introduccién de la PICLCE, aunque si disminuyé de forma
significativa en un estudio (1,7 £ 5,5 horas; p < 0,05)° (nivel de
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evidencia V). Por tanto, la PICLC obtiene en las complicaciones mo-
toras una mejoria sostenida a largo plazo, principalmente en el control
del tiempo en off diario y, en menor grado, en la mejoria o reduccién
de las discinesias (nivel de evidencia IlI-IV).

En cuanto a los sintomas no motores, la PICLC puede ser efectiva,
como se ha objetivado en algunas series de estudios y casos, princi-
palmente sin grupo de control. En una cohorte de 16 pacientes (media
de seguimiento de 32,2 + 12,4 meses) se demostré que la PICLC
aportaba una mejoria significativa en las puntuaciones en la escala de
sintomas no motores (NMSS), en el total y en el dominio de suefio/
fatiga™. La mejoria en los sintomas no motores no solo afecta al sue-
fio, sino que se extiende a nivel gastrointestinal y urinario, lo que se
asocia a una recuperacién de la calidad de vida (PDQ-8;p = 0,01)
(nivel de evidencia IV)°. Un estudio controlado no aleatorizado con
17 pacientes con PICLC y 9 con medicacidn oral, reafirmé que el be-
neficio que aporta la PICLC frente al tratamiento convencional sobre
los sintomas no motores abarca desde el suefio a los sintomas cardio-
vasculares, urinarios, gastrointestinales y sexuales, seglin la puntuacion
en la NMSS (p < 0,027) (nivel de evidencia Ill)"". Aunque no existen
ensayos adecuadamente desarrollados para la comparacién entre di-
ferentes terapias de segunda linea (tema 13), un estudio abierto con
PICLC y perfusién subcutdnea continua de apomorfina mostré que,
aunque en ambos grupos existié una mejoria significativa en todos los
dominios, los pacientes con PICLC obtenian una mejor respuesta en
algunos sintomas no motores como el suefio (p = 0,017), los sintomas
digestivos (p = 0,004), urinarios (p = 0,0001) y los de la esfera sexual
(p = 0,001) (nivel de evidencia I11)"2.

¢Es la PICLC un tratamiento seguro?

La mayoria de los ensayos que avalan la seguridad de la terapia con
PICLC estan disefiados de forma prospectiva y sin grupo de control,
salvo el ensayo de Olanow et al., en el cual el porcentaje de efectos
adversos fue similar entre el grupo con PICLC y el de control®. Tanto
en este como en otros estudios se ha puesto de manifiesto que el
tratamiento con PICLC es seguro a largo plazo®® (nivel de evidencia I).
Aunque las complicaciones son frecuentes, de hasta el 95 %, la mayo-
ria son leves y van disminuyendo gradualmente desde el inicio del
tratamiento. Asimismo, el porcentaje de pacientes que suspenden el
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tratamiento a consecuencia de los efectos adversos es muy bajo, de
entre un 3y un 7 %%

Las complicaciones mas frecuentes se producen fundamentalmente
en la primera semana tras el inicio del tratamiento y estdn relaciona-
das la mayoria con el procedimiento quirtrgico®®®. Dentro de este
grupo se encuentran dolor abdominal, dolor orofaringeo, estrefiimien-
to, flatulencia, distensién abdominal y enrojecimiento a nivel del es-
toma, que, aunque tienen una alta incidencia en las distintas series,
suelen ser leves y autolimitadas®®. Asimismo, la técnica quirdrgica
mediante PEG conlleva las complicaciones mds graves relacionadas
con este tipo de terapia. Entre ellas cabe destacar el neumoperitoneo,
la peritonitis y las neumonias aspirativas, aunque su incidencia en las
distintas series es baja (aproximadamente un 14%). En general se
suelen solventar con medidas conservadoras y antibioterapia, y rara
vez precisan la retirada del dispositivo®®.

Aunque la forma de administracion de la LD a través de la perfusién
intestinal continua podria aumentar la biodisponibilidad del farmaco,
la incidencia de complicaciones asociadas con la levodopa/carbidopa,
como discinesias, psicosis, alucinaciones o hipotensién ortostatica, es
similar a la observada en pacientes que se encuentran en tratamiento
con LD oral®. Este tipo de complicaciones suele conllevar el ajuste
individualizado del tratamiento dopaminérgico.

Hay que tener en cuenta, ademds, que la PICLC 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. Los mas frecuentes son: migracién de la sonda (espe-
cialmente hacia el estémago), obstruccion de la sonda, rotura de las
conexiones o de la propia sonda interna y fallo en la bomba de perfu-
sién®®. Aunque en general pueden solventarse con medidas conser-
vadoras, a veces requieren la sustitucion de los dispositivos mediante
una nueva endoscopia oral.

Se han descrito casos de polineuropatia aguda y crénica en distintas
series asociadas al tratamiento con PICLC™. Mientras la forma crénica
suele ser sensitiva, distal, leve y lentamente progresiva, las formas
agudas, también llamadas «pseudo-Guillain-Barréy, suelen ser rapi-
damente progresivas y graves y su aparicion conlleva la retirada del
tratamiento con PICLC. Pueden desarrollarse desde pocas semanas
después de haber iniciado al tratamiento hasta tres afios més tarde.
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La fisiopatologia no estd del todo aclarada, aunque en las formas cré-
nicas parecen estar involucrados fundamentalmente niveles bajos de
vitaminas B+ y Bg, niveles altos de homocisteina y dosis altas de LD™™.
En las formas agudas parecen intervenir factores metabdlicos, como
los descritos en las formas crénicas, y mecanismos inflamatorios. Esto
ultimo viene sugerido por los hallazgos en biopsias de nervio de pa-
cientes que han desarrollado polineuropatia aguda asociada al trata-
miento con PICLC, en las que se ha descrito un infiltrado inflamatorio
discreto'". Dadas las implicaciones que puede llegar a tener el desa-
rrollo de polineuropatia en pacientes en tratamiento con PICLC, es
fundamental la prevencién de este tipo de complicaciones, para lo cual
distintos autores han desarrollado una serie de recomendaciones'®'®
(Tabla 1).

Tabla I. Recomendaciones para la prevencién de polineuropatia en
pacientes en tratamiento con PICLC

Determinar el indice de masa corporal y el estado nutricional de los
pacientes

Identificar causas de malabsorcién

Examen neuroldgico, electroneurograma y electromiograma previos al
inicio del tratamiento con PICLC

Controles periddicos (mensualmente durante los primeros 6 meses y,
después, cada 3 meses) de vitamina B+ y &cido félico (+ homocisteina,
+ 4cido metil-maldnico)

Determinar homocisteina y acido metil-maldnico cuando las cifras de
vitamina B sean iguales o inferiores a 300 pg/dl

Si existe un déficit vitaminico antes de comenzar el tratamiento con
PICLC, debera ser tratado durante la terapia

En caso de detectarse una polineuropatia previa al inicio del tratamiento
con PICLC, deberé replantearse la terapia

Abreviaturas: véase Anexo lll

¢Es la PICLC una terapia coste-efectiva?

Un estudio de coste-efectividad realizado en Suecia ha estimado una
ganancia significativa en calidad de vida respecto al tratamiento es-
tandar a los 2 afios, aunque su coste supera los umbrales de lo que
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habitualmente se considera coste-efectivo' (nivel de evidencia Ill). En
palabras de los autores, este coste adicional estara justificado o no en
funcién de cémo se midan los beneficios y de cémo sean valorados
por la sociedad.

RECOMENDACIONES DEL GATM

La PICLC es eficaz para el control de las RECOMENDACION GRADO A
complicaciones motoras en la EP avanzada Actualizacién 2017

La PICLC mejora la biodisponibilidad de LD,
obteniéndose unos niveles plasmaticos mds ~ RECOMENDACION GRADO C
estables respecto a su administracién oral

La PICLC aporta un beneficio afiadido a la
sintomatologia no motora y mejora la
calidad de vida

La PICLC constituye una terapia segura en RECOMENDACION GRADO A
la EP avanzada Actualizacién 2017

RECOMENDACION GRADO C
Actualizacién 2017

Abreviaturas: véase Anexo Il
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2 Metandlisis'"'?, 2 Revisiones sistematicas”',
2 Ensayos clinicos aleatorizados®®, 1 Estudio cualitativo
(RAND/UCLA)™ afiadidos
Nuevas recomendaciones

El tratamiento quirlrgico funcional de la enfermedad de Parkinson
(EP) se plantea en la actualidad para mejorar el control sintomatico
de pacientes seleccionados cuando la respuesta al tratamiento farma-
coldgico, aunque aceptable, resulta insuficiente a lo largo del dia o va
acompafiada de efectos secundarios limitantes.

En los paises desarrollados, la estimulacién cerebral profunda (ECP)
practicamente ha desplazado a las técnicas ablativas (talamotomia,
palidotomia, subtalamotomia) por su mejor perfil riesgo/beneficio,
especialmente al permitir procedimientos bilaterales. Consiste en la
implantacidn estereotactica de electrodos intracerebrales conectados
a un generador de impulsos programable. La estimulacidn eléctrica en
alta frecuencia es capaz, por mecanismos no del todo conocidos, de
modular los circuitos implicados en las principales manifestaciones
motoras (y algunas no motoras), permitiendo un mejor control sinto-
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matico de la enfermedad. Las dianas quirdrgicas més utilizadas son el
nuicleo subtaldmico (NST) y el globo palido interno (GPi).

¢Qué resultados se obtienen?

Numerosos estudios han mostrado la eficacia de la ECP bilateral del
NST para mejorar los sintomas motores en pacientes tratados con
levodopa (LD) que presentan fluctuaciones motoras y discinesias. Los
sintomas que mejoran tras la cirugia son los mismos que mejoran con
LD (salvo el temblor, que puede controlarse mejor con ECP), con la
ventaja afadida de ejercer un efecto constante las 24 horas del dia.
Respecto a los sintomas axiales, como trastornos posturales, desequi-
librio o congelaciones de la marcha que no responden a LD (es decir,
que persisten en el mejor on farmacoldgico), no es esperable que me-
joren tras ECP. Las fluctuaciones motoras se reducen de forma consi-
derable, disminuyendo el tiempo off hasta en un 60-70 %. La ECP bila-
teral del NST permite disminuir la medicacién dopaminérgica, lo que
en parte explica la reduccién de discinesias observada con esta técnica.

También existen suficientes estudios que confirman la eficacia de la
ECP bilateral del GPi en pacientes con fluctuaciones motoras y disci-
nesias, con la principal diferencia de poseer un efecto antidiscinético
directo y no permitir generalmente reducciones importantes de la
medicacién. La ECP del nicleo ventral intermedio taldmico (Vim),
aunque eficaz para controlar el temblor parkinsoniano, fue pronto
desplazada por no ejercer efectos significativos sobre otras manifes-
taciones de la EP.

El beneficio obtenido tras la ECP bilateral del NST o del GPi se man-
tiene a largo plazo, aunque la EP continda progresando de forma in-
dependiente. De esta forma, al cabo de 5-10 arios es frecuente que
aparezcan manifestaciones tardias refractarias a LD (inestabilidad
postural, congelaciones de la marcha, disartria, deterioro cognitivo)
relacionadas con la propia evolucién de la enfermedad. Este hecho
debe ser tenido en cuenta a la hora de decidir el momento evolutivo
mds idéneo para la intervencion.

Se han llevado a cabo varios estudios con asignacién aleatoria
para comparar la ECP bilateral del NST o del GPi versus el «mejor
tratamiento médico»?®. Estos estudios demuestran la superioridad
de la cirugia para mejorar la calidad de vida y el estado motor a los
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6-24 meses (nivel de evidencia Il). No obstante, hay que tener en
cuenta que, al tratarse de estudios «abiertos», no es posible precisar
qué parte de esta mejoria podria estar relacionada con el efecto pla-
cebo o con el sesgo del evaluador. El estudio Earlystim se centrd ex-
clusivamente en pacientes de hasta 60 afios de edad y de poco tiem-
po de evolucién (<3 afios con complicaciones motoras), confirmando
también el mayor beneficio de la cirugia en este grupo®; puesto que
estos pacientes tardardn mas en desarrollar complicaciones tardias
refractarias, se sugiere que podrian ser los candidatos con mejores
resultados a largo plazo.

La ECP es un procedimiento por lo general bien tolerado, aunque el
1-3% de los pacientes puede sufrir complicaciones potencialmente
graves, como una hemorragia cerebral. Pueden aparecer ademés com-
plicaciones relacionadas con los dispositivos implantados, como in-
fecciones, escaras cutaneas o rotura de los electrodos, que en ocasio-
nes requieren reintervencién quirdrgica. También son necesarias
intervenciones periddicas para recambiar la bateria (generalmente cada
3-5 afios en baterfas no recargables). Tras la ECP bilateral del NST se
ha descrito la aparicién de otros problemas, como apatia, hipomania,
ideacidn suicida, disartria, apraxia de la apertura palpebral o aumento
de peso, algunos de los cuales podrian ser menos frecuentes tras la
ECP del GPi. En el tema 19 se tratan con mayor detalle las complica-
ciones de la ECP y su abordaje urgente.

¢Es una terapia coste-efectiva?

Una reciente revisién sistematica basada en nueve estudios interna-
cionales concluye que efectivamente se trata de un procedimiento
coste-efectivo’. También se ha confirmado como clinicamente renta-
ble en nuestro pars, al constatarse una mayor ganancia en calidad de
vida y una reduccién en el gasto farmacoldgico (nivel de evidencia Ill)2.

¢Qué pacientes son candidatos?

En el tema 13 se revisan las caracteristicas de los pacientes candidatos
a una TSL, pues este aspecto es una parte fundamental para el éxito
de esta terapia. Se debe plantear la posibilidad quirtrgica en todo
paciente con EP idiopdtica y mal control de los sintomas motores
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(temblor, fluctuaciones motoras y/o discinesias) a pesar del mejor
tratamiento farmacoldgico, siempre que no presente otros problemas
de salud que supongan un balance riesgo/beneficio inaceptable. En
la Tabla | se detallan los criterios de seleccién méas ampliamente uti-
lizados.

Tabla I. Criterios de seleccién para tratamiento quirtrgico de la EP
(véanse explicaciones en el texto)

CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION

— Enfermedad de Parkinson — >70-80 afios
idiopatica — Persistencia de sintomas axiales

— =5 afios de evolucién significativos en el mejor on

— Sintomas motores — Deterioro cognitivo moderado
discapacitantes: o grave
» Temblor, y/o — Trastornos psiquiatricos activos
. Fl'ucFuac.|ones motoras, y/o (depresion grave, psicosis,

+ Discinesias inestabilidad emocional)

— Sin beneficio satisfactorio tras la — Patologjas con mal pronéstico
optimizacion del tratamiento vital o funcional a medio plazo,
médico 0 que supongan un riesgo

— Buena respuesta a levodopa quirdrgico inaceptable
(mejorfa = 33% en la UPDRS Il _ RM cerebral con atrofia o
en el mejor on) patologfa vascular significativa

— Motivacién y expectativas
apropiadas

Abreviaturas: véase Anexo Il

Se acepta que la cirugfa no estd indicada en pacientes con sindromes
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 intervencion. Se trata también de un
margen de tiempo razonable para comprobar la mejor respuesta al
tratamiento farmacoldgico y asegurar que el paciente comprende su
enfermedad y los objetivos de la cirugfa.

La existencia de una clara respuesta a la LD se considera generalmen-
te un criterio obligado, ya que, ademas de reforzar el diagndstico de
EP idiopética, es el principal factor predictivo de mejoria clinica para
la ECP bilateral del NST (nivel de evidencia I1)°. La excepcidn serian
aquellos pacientes con temblor predominante refractario a la medi-
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cacion, ya que también pueden mejorar satisfactoriamente con ECP.
La contraindicacién o intolerancia absoluta a la LD podria ser tedrica-
mente otra excepcidn, aunque en la practica muchos pacientes dis-
puestos a ser intervenidos bajo este supuesto podrian tener en realidad
una intolerancia relativa junto con unas expectativas inapropiadas en
la cirugfa.

Distintas evidencias sugieren que los pacientes mds jévenes y con
menos tiempo de evolucién obtienen mejores resultados a largo pla-
zo que los pacientes con enfermedad més avanzada, especialmente
cuando estos Ultimos asocian manifestaciones tardias refractarias a la
levodopa (nivel de evidencia I1)°. En este sentido, la presencia de sin-
tomas axiales en el mejor on farmacolégico (inestabilidad postural,
congelaciones de la marcha), o de deterioro cognitivo moderado o
grave, se considera contraindicacion para cirugia. Las manifestaciones
psiquidtricas graves (depresidn, psicosis) obligan generalmente a dife-
rir la decisién hasta que se asegure su adecuado control.

La edad se considera un condicionante relativo: el balance beneficio-
riesgo tiende a ser desfavorable a edades avanzadas, ya que es previ-
sible un menor impacto, tanto en magnitud como en duracién, sobre
la calidad de vida, al mismo tiempo que se incrementa la posibilidad
de complicaciones. Generalmente, por encima de los 70 afios son
pocos los pacientes que en la préctica se intervienen quirlirgicamente.
Sin embargo, cuatro de los estudios aleatorizados que han comparado
la ECP versus el «mejor tratamiento médico» incluyeron también pa-
cientes entre 70 y 80 afios®®, por lo que las ventajas de la cirugia a
corto-medio plazo podrian hacerse extensibles a este segmento de
edad (nivel de evidencia Il). Hay que tener en cuenta, no obstante, que
los pacientes de mayor edad tendran con frecuencia otras contraindi-
caciones y, en cualquier caso, la ganancia en calidad de vida serd me-
nor que en los pacientes més jovenes.

Para facilitar la seleccién de pacientes que deberian ser remitidos para
una valoracién mas detallada a un centro de referencia se ha disefiado
la herramienta EARLYSTIMULUS (www.earlystimulus.com/).

¢Qué diana quirurgica es mejor?

Para resolver esta cuestién se han llevado a cabo cuatro estudios con
asignacion aleatoria comparando la ECP del NST con la del GPi, que
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han sido integrados en dos metanalisis’'2. Ambos procedimientos
pueden ser igualmente eficaces para mejorar las manifestaciones mo-
toras (nivel de evidencia I). Aunque la ECP del NST utiliza un menor
voltaje de estimulacién y permite una mayor reduccién de la medica-
cién, también podria asociarse con una peor evolucién en algunas
medidas de dnimo y cognicién. Queda por dilucidar qué subgrupos de
pacientes se beneficiarian més con uno u otro procedimiento. Se ha
sugerido que la ECP del GPi podria ser mas apropiada para aquellos
pacientes con menor umbral para desarrollar discinesias, o con mayor
riesgo de deterioro animico o cognitivo tras la cirugia™.

La ECP del Vim solo se plantearia en la actualidad en casos excepcio-
nales, como determinados pacientes con parkinsonismo tremdrico
benigno, o que asocien un temblor esencial previo, siempre que el
temblor sea la causa fundamental de discapacidad y se estime un
mayor riesgo de complicaciones con otras dianas.

¢Cuando indicar cirugia versus sistemas

de perfusién?

En la Tabla Il del tema 13 se exponen las ventajas e inconvenientes
relativos de cada procedimiento. A falta de estudios comparativos
adecuados, las evidencias disponibles sugieren elegir la terapia mas

idénea de forma individualizada atendiendo a criterios clinicos y a la
preferencia de los pacientes' (nivel de evidencia IV).
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RECOMENDACIONES DEL GATM

La ECP bilateral del NST o del GPi es eficaz
para mejorar los sintomas motores y la
calidad de vida en pacientes seleccionados
con EP idiopatica

RECOMENDACION GRADO B

La opcidn quirdrgica se plantea en
pacientes con mal control de los sintomas
motores (temblor, fluctuaciones motoras
y/o discinesias), siempre que no asocien
otros problemas que impliquen un balance
riesgo/beneficio inaceptable

RECOMENDACION GRADO B

Una fase intermedia de la EP y mantener
una buena respuesta a levodopa son
factores prondsticos positivos; mientras
que una fase avanzada, con presencia de
sintomas axiales en on o de deterioro
cognitivo, son factores prondsticos
negativos

La ECP del NST y del GPi pueden ser
igualmente eficaces para mejorar los RECOMENDACION GRADO A
sintomas motores y la calidad de vida

RECOMENDACION GRADO B
Actualizacion 2017

Aunque el NST sea la diana elegida en la

mayorfa de los casos, se debe considerar

el GPi en pacientes seleccionados (menor RECOMENDACION GRADO C
umbral de discinesias o mayor riesgo de

deterioro animico o cognitivo)

La ECP del Vim puede plantearse en
pacientes con parkinsonismo tremdrico
benigno y mayor riesgo de complicaciones
con otras dianas

La herramienta EARLYSTIMULUS es util
para identificar potenciales candidatos
quirdrgicos

RECOMENDACION GRADO C

RECOMENDACION GRADO C
Actualizacion 2017

Abreviaturas: véase Anexo Il
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ACTUALIZACION 2017
Nuevo tema

El tratamiento rehabilitador del paciente con enfermedad de Parkinson
(EP) se debe realizar de una forma integral, lo que implica el abordaje
de los trastornos motores, las alteraciones del lenguaje y de los tras-
tornos deglutorios. Para ello se utilizan distintas modalidades terapéu-
ticas que podemos agrupar en:

1. Tratamiento fisioterapico.

2. Terapia ocupacional.

3. Tratamiento logopédico.

4. Tratamiento de la disfagia.

Tratamiento fisioterdpico y ejercicio
terapéutico

¢ES EFECTIVO EL TRATAMIENTO FISIOTERAPICO EN EL PACIENTE
CON EP?

La eficacia del tratamiento fisioterdpico y el ejercicio terapéutico en
el paciente con EP ha quedado demostrada en una revisién sistema-
tica de la colaboracién Cochrane’ en la que se analizan 39 ensayos
clinicos, la mayorfa de ellos de mediana calidad, donde se compara la
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fisioterapia con la ausencia de intervencién. Segtn este estudio, el
tratamiento fisioterdpico produce una mejoria significativa a corto
plazo, inferior a 3 meses, de la marcha, equilibrio, movilidad y disca-
pacidad, medida esta Ultima por las subescalas Il (actividades de la
vida diaria) y Ill (motora) de la escala unificada para la evaluacién de
la enfermedad de Parkinson (UPDRS). Los beneficios para la velocidad
de marcha, la escala de equilibrio de Berg y UPDRS fueron clinicamen-
te significativos (nivel de evidencia II).

¢QUE TIPOS DE TRATAMIENTO FISIOTERAPICO
SE PUEDEN EMPLEAR?

El tratamiento fisioterapico incluye una gran variedad de intervencio-
nes que, segun la Movement Disorder Society (MDS), podemos agru-
par en los siguientes:

— Tratamiento fisioterdpico convencional: Consideramos como tal
aquellas modalidades guiadas por fisioterapeutas, incluyendo esti-
ramientos, reeducacién de la marcha y el uso de ejercicios con me-
canoterapia convencional. Segun la revisién de Tomlinson, este tipo
de intervencion es efectiva para mejorar la velocidad de marcha y
UPDRS! (nivel de evidencia Il).

— Entrenamiento en cinta rodante: Esta modalidad terapéutica ha
mostrado ser efectiva® y producir mejorias clinicamente significati-
vas de pardmetros de la marcha como la velocidad y la longitud del
paso; mas dudosa es la mejoria de la distancia de la marcha, y no
mejora la cadencia. Este tipo de entrenamiento de la marcha pare-
ce ser mas efectivo que otras intervenciones de fisioterapia conven-
cional y no se describen efectos adversos; ahora bien, no se conoce
bien la duracidn del efecto, y existe una heterogeneidad en la tipo-
logia del entrenamiento aplicado (duracién e intensidad). Si dispo-
nemos de esta técnica, deberiamos utilizarla especialmente en
pacientes de mediana edad, con el objetivo de mejorar la velocidad
de la marcha (nivel de evidencia Il).

— Entrenamiento con ejercicios de resistencia progresiva: Su efi-
cacia ha sido objeto de varias revisiones sistemdticas y metaandli-
sis®>®. Esta modalidad de ejercicio tiene importantes efectos be-
neficiosos sobre la fuerza muscular y el acondicionamiento
cardiorrespiratorio de los pacientes con EP, aunque puede no ser
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superior a otras modalidades terapéuticas (nivel de evidencia I). No
modifica, en cambio, la velocidad de la marcha répida y confortable,
el test de la marcha de 6 minutos, la prueba Timed Up and Go y el
consumo maximo de oxigeno.

— Entrenamiento del movimiento mediante feedback con claves
externas: Esta modalidad de tratamiento estd dirigida a pacientes
con congelaciones de la marcha y caidas. Los estimulos utilizados
de forma mds frecuente son las sefiales visuales, auditivas y sensi-
tivas, como la vibracién. En la revisién de Tomlinson® se describe su
eficacia sobre la velocidad y las congelaciones de la marcha, asf
como sobre los test Timed Up and Go y Functional Reach, y sobre
la UPDRS-III (nivel de evidencia Il). Las sefales auditivas son més
efectivas que las visuales para tratar los trastornos de la marcha
(especialmente, cadencia y velocidad) de los pacientes con EP; la
longitud del paso mejora con ambos tipos de claves’ (nivel de evi-
dencia Il). Pese a lo referido, se desconoce la duracién del efecto y
su aceptacion.

— Taichi: Este tipo de ejercicios son ampliamente utilizados en el abor-
daje comunitario de la EP. En un metaanalisis reciente en el que se
incluyen ensayos clinicos aleatorizados y no aleatorizados, se con-
cluye que el taichi tiene efectos beneficiosos sobre la funcién mo-
tora, el equilibrio y la movilidad, pero no mejora la velocidad de la
marcha ni la longitud de paso® (nivel de evidencia Il).

— Danza: Estudios recientes sugieren que movimientos basados en
la msica, es decir, actividades de baile y danza, pueden mejorar la
marcha y la funcionalidad de pacientes con EP. La danza combina
estrategias de movimiento con técnicas de retroalimentacién, equi-
librio y ejercicio fisico. En un metaanélisis publicado en 2016, con
estudios en los que se empleaban técnicas de entrenamiento indi-
vidual o en pareja, la danza mejoré la marcha y actividades relacio-
nadas, sin que se conozca la duracién del efecto ni la adherencia al
tratamiento® (nivel de evidencia Il).

¢SON SUPERIORES UNAS MODALIDADES TERAPEUTICAS
SOBRE OTRAS?

En una revisién sistematica se compararon las siguientes técnicas:
fisioterapia general, ejercicio terapéutico, entrenamiento en cinta ro-
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dante, entrenamiento con sefales externas, danza y artes marciales.
Se incluyeron 43 ensayos, con 1673 participantes, y un periodo de
seguimiento que oscild de entre 2 semanas y 24 meses. Los pacientes
tenian una media de edad de 67 afios, predominantemente varones,
con media del estadio de Hoehn y Yahr de 2,5 y un tiempo de evolu-
cién medio de 7 afios. Se concluyd que no existia suficiente evidencia
de que una modalidad superara a las otras’ (nivel de evidencia Il).

<ES EFICAZ EL EJERCICIO TERAPEUTICO PARA PREVENIR
LAS CAIDAS?

A diferencia de una revision previa en las que no se encontrd una re-
duccién del nimero de caidas tras ejercicio terapéutico®, en un me-
taanalisis donde se incluyeron 25 ensayos clinicos de una calidad
metodoldgica moderada, se analizé el efecto del ejercicio sobre el
equilibrio, la marcha y la repercusién en las caidas, con respecto a la
ausencia de intervencién o placebo. El anélisis mostré beneficio a
corto y largo plazo sobre tales aspectos con reduccién de la tasa de
caidas. Este efecto fue superior cuando el entrenamiento se realizé en
medio sanitario frente al domiciliario o en la comunidad™ (nivel de
evidencia Il).

Terapia ocupacional

El objetivo de la terapia ocupacional es desarrollar estrategias para
ayudar a los pacientes a adaptarse a su entorno, mejorando la auto-
nomia en sus actividades cotidianas. Se trata de una terapia individua-
lizada que incluye entrenamiento para la mejora de habilidades, bus-
queda de estrategias cognitivas o sensoriales y alternativas en la
resolucién de problemas, ademés de distintas medidas educativas y
de asesoramiento, con o sin equipamiento. En la EP, suele estar enfo-
cada al entrenamiento en las actividades de la vida diaria.

¢ES EFICAZ EL TRATAMIENTO CON TERAPIA OCUPACIONAL
EN LA EP?

Una revision sistematica analizé ocho estudios sobre diferentes téc-
nicas de terapia ocupacional (tres, con entrenamiento de tareas; dos,
con utilizacién de refuerzos sensoriales con sefiales auditivas o visua-
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les; y tres, con terapia ocupacional integrada en un programa global
de rehabilitacion). Algunos ensayos mostraron una mejoria leve, espe-
cialmente de la marcha, en todo caso de corta duracién' (nivel de
evidencia Il y IlI).

¢QUE TECNICA DE TERAPIA OCUPACIONAL ES MAS EFICAZ?

En otra revision sistemética de 55 trabajos (42 con nivel de evidencia I
y 13 con nivel de evidencia Ill) se analizan tres tipos de intervenciones
de terapia ocupacional'

— Ejercicio y actividad fisica para mejora de las actividades de la
vida diaria: Incluye entrenamiento con resistencia progresiva, en-
trenamiento de de la marcha, estabilidad postural o equilibrio, con
actividades de acondicionamiento fisico (caminar, correr, montar
en bicicleta, etc.). La revision sugiere que el entrenamiento motor
simple produce una mejoria en las funciones motoras de los pa-
cientes con EP (nivel de evidencia Il). Doce ensayos clinicos aleato-
rizados mostraron escasa evidencia de que el ejercicio intenso fue-
ra mas ventajoso que el menos intenso a corto plazo (nivel de
evidencia Il). El beneficio de los programas dirigidos a mejorar el
control motor, la estabilidad postural y el equilibrio fue moderado
(nivel de evidencia I1); el impacto sobre la duracién del efecto en el
control postural o sobre el miedo a caerse y el riesgo de caida fue
dudoso (nivel de evidencia II). En cambio, aquellos ejercicios que
incluyen la realizacién de actividades multimodales o muiltiples (por
ejemplo, entrenamiento del autocuidado o alimentacién) podrian
tener cierto beneficio sobre las actividades de la vida diaria (nivel
de evidencia Ill).

— Utilizacion de sefales ambientales, estimulos y objetos para
mejora de la realizacién de tareas: Siete estudios de calidad he-
terogénea proporcionan pruebas de que los estimulos auditivos
ritmicos mejoran la realizacién de tareas simples en la EP (nivel de
evidencia Il). Cuatro ensayos clinicos aleatorizados constatan que
el uso de sefales externas en el hogar tiene efectos sobre el control
motor, pero con dudas sobre cudnto tiempo se mantienen dichos
efectos (nivel de evidencia Ill).

— Estrategias cognitivo-conductuales: Siete estudios (cinco con
nivel de evidencia Il y dos con nivel de evidencia Ill) analizan inter-
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venciones centradas en la promocién de iniciativas de bienestar y
control personal ayudando a los participantes a modificar su estilo
de vida y mejorar su calidad de vida con intervencién cognitivo-
conductual (educacion, fijacidn de objetivos, desarrollo de aptitudes
de rendimiento y retroalimentacion en la vida diaria). Los resultados
fueron poco concluyentes: hubo beneficio en algunos aspectos de
la calidad de vida cuando se fijaban como objetivos la mejora de
actividad y participacién, pero no se registraron cambios en la par-
ticipacion en el hogar y la comunidad (nivel de evidencia Ill).

¢ES EFICAZ LA TERAPIA OCUPACIONAL DOMICILIARIA?

Un ensayo clinico con algunas limitaciones metodoldgicas incluyd
124 pacientes con EP y 18 terapeutas ocupacionales con el objetivo
de analizar la eficacia de la terapia ocupacional domiciliaria siguiendo
un protocolo centrado en la persona, la actividad y su entorno duran-
te 10 semanas™. Los pacientes se mostraron satisfechos con la inter-
vencién. Se constaté que el beneficio dependia especialmente de la
duracién total de la terapia, del entorno del paciente (cuidador) y de
la competencia profesional del terapeuta™ (nivel de evidencia Il).

Tratamiento logopédico

La disartria hipocinética suele ser una causa importante de alteracion
de la calidad de vida en fases avanzadas de la EP y, a menudo, es re-
fractaria a los farmacos dopaminérgicos.

¢ES EFICAZ EL TRATAMIENTO LOGOPEDICO EN LA EP?

En una revisién Cochrane sobre la eficacia del tratamiento logopédico
frente a la no intervencién en los problemas de voz y lenguaje en la
EP, se analizan tres ensayos clinicos con 63 participantes. Con algunas
limitaciones metodoldgicas, se objetivé una mejorfa significativa en
la intensidad vocal de la lectura (incremento de 6,3 dB), que perdura-
ba a los seis meses' (nivel de evidencia Il).
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¢EXISTE ALGUNA TECNICA DE TRATAMIENTO LOGOPEDICO
MAS EFICAZ QUE OTRA?

En una revisidn sistematica se compara la eficacia y efectividad de las
nuevas técnicas de terapia del habla y lenguaje frente a un enfoque
estandar para el tratamiento de problemas del habla en la EP. Se ana-
lizan seis ensayos y en uno de ellos se constata una mejoria con el
método Lee Silverman Voice; no obstante, no se encontrd evidencia
de que ninguna de las terapias fuera superior a las otras' (nivel de
evidencia l).

Tratamiento de la disfagia orofaringea

El diagndstico y tratamiento de la disfagia orofaringea son fundamen-
tales en el programa de rehabilitacién del paciente con EP, debido a
su elevada prevalencia, al impacto en la calidad de vida y a la gravedad
de sus complicaciones, ya que la neumonia por aspiracion es la prin-
cipal causa de muerte. Por otra parte, la escasa respuesta de este
trastorno al tratamiento con levodopa hace que el principal abordaje
de la misma sea el rehabilitador.

El tratamiento rehabilitador de la disfagia podemos agruparlo en dos
grandes grupos:

A. Estrategias compensatorias, que incluyen las modificaciones de la
consistencia de la dieta y maniobras posturales para mejorar la
seguridad deglutoria.

B. Estrategias restituyentes o rehabilitadoras, que pretenden mejorar
el control motor y sensitivo de la deglucién y modificar la fisiologia
deglutoria.

¢SON EFICACES LAS ESTRATEGIAS COMPENSATORIAS
PARA MEJORAR LA SEGURIDAD DEGLUTORIA?

En una revisién en la que se incluyeron cuatro estudios de calidad
heterogénea, se estudié mediante videofluoroscopia la eficacia en la
seguridad deglutoria del cambio de consistencia de los liquidos y de
las maniobras posturales, como la flexidn cervical. La conclusién fue
que el uso de espesantes mejora la seguridad de la deglucién™ (nivel
de evidencia IV).
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¢SON EFICACES LAS ESTRATEGIAS REHABILITADORAS
PARA MEJORAR LA SEGURIDAD DEGLUTORIA?

En una revisidn sistematica de distintos ensayos clinicos de calidad y
metodologia heterogénea se obtienen las siguientes conclusiones'”:

1. Elentrenamiento de la musculatura espiratoria durante 4 semanas
produce una mejoria segtn la escala de aspiracién y deglucion
mediante videofluoroscopia' (nivel de evidencia I).

2. Laelectroestimulacién de superficie de la musculatura suprahioidea
no es superior a la terapia convencional segun los resultados de
dos ensayos clinicos (nivel de evidencia Il).

3. Técnicas de feedback visual como la visualizacién de una grabacién
del trastorno deglutorio del paciente mejoran la seguridad deglu-
toria (nivel de evidencia Il).

4. La estimulacién termotdctil del istmo de las fauces antes de la
deglucién mejora los parametros temporales de la videofluorosco-
pia (nivel de evidencia Ill).

174
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RECOMENDACIONES DEL GATM

La fisioterapia debe formar parte del
tratamiento sintomatico del paciente con
EP, siendo sus objetivos:

— Reeducar la marcha y mejorar el equilibrio
— Facilitar el inicio del movimiento

— Mejorar la capacidad aerébica

— Reducir la discapacidad

No existen evidencias de la superioridad de
unas técnicas de tratamiento fisioterapico
sobre otras, por lo que se recomienda
individualizar el tratamiento

Actividades como el taichi o la danza
pueden indicarse como una opcién entre
los ejercicios terapéuticos

La terapia ocupacional puede mejorar la
marcha en los pacientes con EP

El entrenamiento mediante actividades
multimodales puede mejorar la
discapacidad

La terapia ocupacional domiciliaria puede
ser eficaz, aunque depende de su duracién,
del soporte familiar y de la competencia del
terapeuta

El tratamiento logopédico mejora la
intensidad vocal

El método Lee Silverman Voice es un
tratamiento logopédico eficaz, aunque no
ha demostrado su superioridad con
respecto a otras modalidades terapéuticas

El uso de espesantes en los liquidos puede
mejorar la seguridad de la deglucién

Los ejercicios de entrenamiento de la
musculatura espiratoria mejoran la
seguridad deglutoria

Técnicas de rehabilitacién como los
ejercicios de la musculatura orofacial y
laringea deben formar parte del
tratamiento de la disfagia en la EP

RECOMENDACION GRADO B

RECOMENDACION GRADO B

RECOMENDACION GRADO B

RECOMENDACION GRADO B

RECOMENDACION GRADO C

RECOMENDACION GRADO B

RECOMENDACION GRADO B

RECOMENDACION GRADO B

RECOMENDACION GRADO C

RECOMENDACION GRADO B

RECOMENDACION GRADO C
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ACTUALIZACION 2017
2 Guias de Practica Clinica®', 1 Estudio de casos y controles® anadidos

El papel de la medicina de familia en el manejo de la enfermedad de
Parkinson (EP) se centra tanto en la actuacién ante una sospecha
diagndstica como en el seguimiento del paciente ya diagnosticado
tras el inicio del tratamiento desde el servicio de neurologja.

Desde la perspectiva de globalidad de la medicina de familia, se debe
prestar especial atencion a los aspectos relacionados con la comunicacién
y el apoyo al paciente y a sus cuidadores, el manejo de la medicacién
antiparkinsoniana, su conciliacién con el resto de los formacos y la tolera-
bilidad al tratamiento, asi como al abordaje de nuevas complicaciones?*.

¢Cémo sospechar el diagnéstico de EP
y cémo actuar en atencién primaria?

La sospecha puede surgir bien porque el paciente relate sus sintomas
o bien porque el médico de familia aprecie cambios clinicos en suce-
sivas visitas por otros motivos. Se debe sospechar una EP ante todo
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paciente con la sintomatologia descrita en el tema 1. Aunque el tem-
blor de reposo es el sintoma mas reconocido y el que habitualmente
condiciona la remisién al servicio de neurologfa, hay que tener en
cuenta que no siempre estd presente. Es necesario estar alerta ante la
aparicién lentamente progresiva de torpeza motora y rigidez asimé-
trica caracteristicas de la EP. Si se sospecha EP, se debe:

— Informar al paciente de los hallazgos que sustentan esa sospecha y
que van a dar lugar a siguientes acciones.

— Derivar al servicio de neurologia (preferentemente, a profesionales
con experiencia en trastornos del movimiento) lo antes posible y sin
haber iniciado ningtin tratamiento especifico (nivel de evidencia II1)235.

— Si el paciente estuviera tomando algtin farmaco parkinsonizante, este
debera ser retirado o cambiado desde atencién primaria (Tabla 1),
sin posponer la derivacién al servicio de neurologia (nivel de evi-
dencia Ill).

— Idealmente la primera consulta en el servicio de neurologia deberia
ser antes de 6 semanas, salvo en situaciones graves, en que deberia ser
lo antes posible (nivel de evidencia IV).

Tabla I. Principales farmacos que por inducir sintomas
parkinsonianos deben evitarse en la EP

Potencial

. . Grupo farmacoldgico / Farmacos  Alternativa
parkinsonizante

Neurolépticos tipicos o clasicos:
— Fenotiacinas: clorpromazina,
flufenazina, trifluoperazina,
tioridazina, tietilperazina, etc.
— Butirofenonas: haloperidol,
droperidol Quetiapina
— Difenilbutilpiperidinas: pimocida Clozapina
Mayor potencial - Tioxantenos: flupentixol,
parkinsonizante zuclopentixol

Neurolépticos atipicos:
olanzapina, risperidona, aripiprazol,
etc.

Antieméticos/procinéticos:

metoclopramida, cleboprida, Domperldo’na
R Ondansetrén
cinitaprida, etc.
Continda
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Tabla I. Principales farmacos que por inducir sintomas
parkinsonianos deben evitarse en la EP (continuacién)

Potencial

. . Grupo farmacoldgico / Farmacos  Alternativa
parkinsonizante

Antihistaminicos
de 2.2 generacion
(excepto cetirizina
y loratadina)

Antivertiginosos: sulpirida

Mayor potencial

parkinsonizante o o
Profilacticos antimigrafiosos

(antagonistas del calcio):
cinarizina, flunarizina, etc.

Betabloqueantes
Topiramato

Amiodarona

Acido valproico

ISRS

Litio Segun indicacién
Meperidina

Metildopa

Inhibidores de la colinesterasa

Menor potencial
parkinsonizante

Abreviaturas: véase Anexo Il

¢Cual es el papel de la medicina de familia ante
un paciente diagnosticado de EP?

La especificidad de la EP puede hacer pensar que lo tnico que requie-
re es un seguimiento estrecho por parte del servicio de neurologia una
vez realizado el diagndstico. Sin embargo, las caracteristicas que defi-
nen la atencién primaria aportan un valor afiadido en el seguimiento
de los pacientes con EP, dado que actualmente la complejidad de los
pacientes atendidos en los centros de salud es elevada y hay que tener
en consideracién no solo este diagndstico y su tratamiento sino mu-
chos otros simultaneamente.

La longitudinalidad de las consultas permite conocer al paciente antes
de su diagndstico y seguir acomparidndolo durante y después del mis-
mo. Por otro lado, la asistencia en atencidn primaria se produce tanto
en las consultas como en el propio domicilio de los pacientes, logran-
do cercania y conocimiento en profundidad del entorno donde se
desarrolla su vida diaria. Serd en este dmbito donde habra que abordar
la progresiva eliminacidn de las barreras arquitectdnicas y estar alerta
a la necesidad de ayudas técnicas.
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En resumen, la atencién primaria ofrece una visién global del pacien-
te, apoyo y seguimiento continuo a los pacientes y cuidadores/as
(nivel de evidencia 1) y busca asegurar una adecuada comunicacion
con todos ellos dirigida a facilitar su participacién en el proceso de
toma de decisiones sobre la enfermedad (nivel de evidencia V). Apar-
te de este papel integrador esencial de la medicina de familia, cabe
resefiar estas otras actuaciones:

— 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 Atencién
Hospitalaria (Salud Mental, Rehabilitacién, Nutricidn), servicios so-
ciales comunitarios y asociaciones de enfermos y familiares (en
Andalucia: Federacién Andaluza de Parkinson, www.fandep.org, que
agrupa a las asociaciones de Cédiz, Granada, Algeciras, Mélaga, Ba-
hia de Cadiz y Sevilla).

— Establecer vias de contacto con el neurélogo a cargo del paciente,
para facilitar la comunicacién en previsién de futuros ajustes o cam-
bios de tratamiento. Las decisiones de iniciar o alterar la pauta de
medicacién antiparkinsoniana en general se tomaran desde el ser-
vicio de neurologia®. En los periodos entre consultas hospitalarias,
se puede ajustar la medicacién seguin las recomendaciones estable-
cidas (nivel de evidencia IV).

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

— Establecer contacto con las Unidades de Cuidados Paliativos cuan-
do el paciente lo requiera, especialmente al final de la vida (nivel de
evidencia IV).

¢Cuadl es el papel del profesional de atencion
primaria en cuanto a la medicacién
antiparkinsoniana?’?2

Si bien la primera indicacién se realiza en la consulta del servicio de
neurologia, es esencial que el médico de familia conozca la medicacidn

antiparkinsoniana prescrita a sus pacientes con EP, realice la concilia-
cién con el resto de su tratamiento cuando sea necesario y trabaje en
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profundidad la adherencia. Debe proporcionar revisiones periddicas de
la medicacién con el fin de detectar tanto problemas de adherencia
como posibles efectos adversos (nivel de evidencia Ill).

Es esencial reforzar el adiestramiento tanto a pacientes como a cui-
dadores en el manejo de la medicacidén, con especial atencién al res-
peto de los horarios de las tomas y su relacién con las comidas (nivel
de evidencia IV).

Entre las recomendaciones que se ofrecen a los pacientes destacan:

— No suspender bruscamente la medicacién antiparkinsoniana por
el riesgo de acinesia aguda o sindrome neuroléptico maligno-like
(nivel de evidencia IV).

— Evitar los farmacos con potencial para producir parkinsonismo (Ta-

bla 1) y aquellos que interaccionan con los farmacos antiparkinso-
nianos (Tabla I1) (nivel de evidencia IV).

Tabla II. Principales interacciones farmacolégicas en pacientes con EP

Antiparkinsoniano  Farmaco a evitar Riesgo de la interaccion
Efedrina Hipertensién arterial (no
Pseudoefedrina descrito con safinamida)
- Neurotoxicidad, sindrome
" Meperidina R
Rasagilina serotoninérgico
ger.egllm.a:j Dextrometorfano
afinamida ISRS
Venlafaxina Sindrome serotoninérgico
Duloxetina
ATC
Bromocriptina Eritromicina Aumento de niveles
Cabergolina Claritromicina de antiparkinsonianos
Ropinirol Ciprofloxacino Aumento de niveles

de ropinirol

Abreviaturas: véase Anexo Il

— Informar acerca de los riesgos en la conduccién de vehiculos mecé-
nicos en relacién con los farmacos (levodopa y, especialmente, ago-
nistas dopaminérgicos) y con la progresién de la EP (nivel de evi-
dencia IV).
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2Coémo llevar a cabo la revision de la medicacion
en atencidn primaria?

Se recomienda (nivel de evidencia IV):

— Comprobar que se han realizado correctamente los cambios pro-
puestos en la dltima 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.

— Investigar la presencia de efectos adversos de la medicacién anti-
parkinsoniana. Destacan por su frecuencia la hipotensién ortosta-
tica (debe plantearse la modificacién del tratamiento de la hiper-
tension arterial), somnolencia y psicosis.

— Repasar la lista de farmacos a evitar (Tabla I) y las posibles interac-
ciones con otros farmacos (Tabla 1), facilitando consejos para evitar
la automedicacion.

— Insistir en la recomendacién de no suspender bruscamente la me-
dicacién antiparkinsoniana explicando las posibles consecuencias
de su suspension.

¢Cémo manejar el empeoramiento

de los sintomas motores o mentales

desde atencién primaria?

En los temas correspondientes de este Manual se expone su manejo

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

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

— Comprobar la adherencia al tratamiento en cuanto en dosis y ho-
rarios.

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

— Si los sintomas persisten, realizar interconsulta al especialista res-
ponsable del paciente.
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¢Qué papel podria tener en el futuro
la atencién primaria en relacién con el riesgo
de sufrir EP?

Actualmente, numerosos estudios de investigacién estdn centrados en
el reconocimiento de numerosos factores o marcadores de riesgo de
EP que aparecen en una fase prodrémica o premotora de la enferme-
dad. Si existen tratamientos neuroprotectores o neurorrestauradores
en el futuro, el médico de familia deberd reconocer tales marcadores
de riesgo en fases prodrémicas, con el objetivo de detectar precoz-
mente los sujetos de la poblacién general en los que aplicar tales te-
rapias, para reducir la incidencia o retrasar la progresion de la EP°.

RECOMENDACIONES DEL GATM

Los pacientes en los que se sospeche EP
deben ser remitidos al servicio de
neurologia de forma precoz y, si es posible,
sin iniciar tratamiento especifico

RECOMENDACION GRADO C

En pacientes con sintomas caracteristicos,

deben retirarse aquellos farmacos

habitualmente causantes de parkinsonismo ~ RECOMENDACION GRADO C
yatrogénico, sin demorar la remision al

servicio de neurologia

El tiempo ideal hasta la primera cita en el
servicio de neurologia no deberia superar RECOMENDACION GRADO C
las 6 semanas

En atencién primaria debe asegurarse la

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

Ante un empeoramiento de la
sintomatologfa, debe efectuarse el cribado
de procesos intercurrentes por parte de
atencién primaria

RECOMENDACION GRADO C

En atencién primaria es fundamental la

supervision del tratamiento del paciente:

adherencia, efectos adversos, interacciones ~ RECOMENDACION GRADO C
farmacoldgicas, evitar formacos

parkinsonizantes, etc.

183



RECOMENDACIONES DE PRACTICA CLINICA

EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON 2017

REFERENCIAS

. Garcia Caballos M. Manejo del paciente en atencién primaria. FArmacos parkinsonizantes. En: Esca-
milla Sevilla F, Minguez Castellanos A, eds. Recomendaciones de practica clinica en la enfermedad
de Parkinson. Grupo Andaluz de Trastornos del Movimiento. Sociedad Andaluza de Neurologfa. Bar-
celona: Glosa; 2012. p. 163-9.

Torrell Vallespin G. Enfermedades neurodegenerativas. AMF. 2015;11(7):374-83.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). Diagnosis and pharmacological management of
Parkinson’s disease: a national clinical guideline. Edinburgh: SIGN; 2010.

woN

B

Clinical Knowledge Summaries (CKS). Parkinson Disease. Jun 2009. Disponible en: www.cks.nhs.uk/
parkinsons_disease.

v

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.

o

Wensing M, Van der Eijk M, Koetsenruijter J, et al. Connectedness of healthcare professionals involved
in the treatment of patients with Parkinson’s disease: a social networks study. Implement Sci.
2011;6:67.

~

. Generalitat de Catalunya. Departament de Salut. CatSalut. Consideraciones sobre el tratamiento
farmacolégico en el paciente con Parkinson. Butll Inf Ter. 2015;26:10.

o)

. Grupo de Trabajo de la Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Enfermedad de
Parkinson. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. 2014.

©

Schrag A, Horsfall L, Walters K, et al. Prediagnostic presentations of Parkinson’s disease in primary
care: a case-control study. Lancet Neurol. 2015;14(1):57-64.

10. Comunidad de Madrid. Protocolo de manejo y derivacién de pacientes con enfermedad de Parkinson.
Madrid: Comunidad de Madrid, SaludMadrid; 2012.

184



19. MANE]O DEL PACIENTE EN URGENCIAS

19
MANE)O DEL PACIENTE
EN URGENCIAS'

Clementina del Canto Pérez, Jestis M. Romero Imbroda

ACTUALIZACION 2017

1 Estudio de cohortes®, 1 Estudio de casos y controles®
y 4 Series de casos®'" afiadidos
Nuevas recomendaciones

Entre las urgencias neuroldgicas, una pequefa 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 paciente
(7-28% al afo)2

Los motivos de consulta en urgencias son diversos, y afectan mayori-
tariamente a pacientes en estadios avanzados de la enfermedad, con
comorbilidades, movilidad reducida y menor calidad de vida®*.

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

— Procesos intercurrentes a los que ha contribuido la propia EP: infec-
ciones (urinaria o respiratoria), ileo, trombosis venosas, dlceras de
decubito, caidas con o sin fractura, sincopes por hipotensién ortos-
tatica, etc.

— Aspectos relacionados con las terapias farmacoldgicas (inicio, cam-
bio o retirada de tratamientos) y con otras terapias de segunda linea,
como sistemas de perfusién continua o estimulacién cerebral pro-
funda (ECP).
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Con independencia de la causa, la sintomatologia predominante es el
empeoramiento de los sintomas motores (por incremento del parkin-
sonismo o de las discinesias) o bien de los sintomas mentales (psico-
sis o sindrome confusional) (nivel de evidencia Il1)>4.

En todo caso se debe realizar una valoracién clinica incluyendo:

— Anamnesis dirigida, con especial atencién al tratamiento farmaco-
l6gico (anticolinérgicos, opidceos, benzodiacepinas, e incluso a la
posible retirada brusca de los mismos como causa de sindrome
confusional), introduccién de nuevas medicaciones o cambios de
las anteriores, infecciones concomitantes, traumatismos, descom-
pensaciones de patologias previas o aparicién de otras (insuficiencia
renal, hepatica, cardiaca o respiratoria; epilepsia, etc.).

— Exploracion fisica completa, tanto general (descartar impactacion
fecal, retencién de orina, etc.) como neuroldgica, asi como de los
dispositivos que pudiera tener implantados.

— Pruebas complementarias segtn la sospecha clinica: hemograma,
bioquimica sérica, orina, saturacién de oxigeno, electrocardiograma,
radiografia de térax, radiografia de abdomen (p. ej., para valorar la
ubicacién de la sonda interna si es preciso) o tomografia axial com-
putarizada (TAC) craneal.

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

DETERIORO DE LOS SINTOMAS MOTORES
Estado hipocinético

Se define por un aumento del tiempo en off, con o sin episodios de
superoff, o por una situacién off intermedia mantenida. Como se ha
referido, es fundamental tener en cuenta la posibilidad de patologias
intercurrentes (infecciones, deshidratacion, etc.), el fallo en el funcio-
namiento de una terapia basada en dispositivos o la introduccién
reciente de farmacos parkinsonizantes (véase el tema 18). Siempre
habrd que revisar cambios o desajustes en el tratamiento dopaminér-
gico.

Un tipo especial de estado hipocinético extremo es el sindrome
parkinsonismo-hiperpirexia o sindrome neuroléptico maligno-like,
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que aparece en pacientes con EP de larga evolucién en los que se
lleva a cabo una reduccién importante y brusca de la medicacion
antiparkinsoniana, principalmente levodopa. Otros precipitantes del
sindrome pueden ser procesos intercurrentes (infeccion, deshidratacion,
golpe de calor, intervencién quirtirgica, inicio de nutricion enteral, etc.)
o la suspensién de la ECP. Se caracteriza por la rapida instauracion de
acinesia extrema, fiebre, rigidez, disminucién del nivel de conciencia
(coma en casos graves) y disautonomia (taquicardia, fluctuacién de la
presion arterial, anhidrosis, ileo paralitico, etc.). Se asocia con elevacion
de la creatinquinasa secundaria a rabdomidlisis, con riesgo de insufi-
ciencia renal e incluso coagulacién intravascular diseminada, compli-
caciones que conllevan una elevada mortalidad. El tratamiento a seguir
es similar al del sindrome neuroléptico maligno: fluidoterapia (2500-
3000 ml/24 h) con electrolitos y glucosa, vitamina B;, medidas fisicas
y farmacoldgicas contra la hipertermia, tratamiento de la infeccidn si
la hubiera y reinstauracién precoz del tratamiento antiparkinsoniano
(oral, por sonda nasogastrica o, si es preciso, apomorfina subcutanea).
Si la rigidez es muy intensa, puede ser necesario usar dantroleno in-
travenoso (1-2,5 mg/kg/6 horas)2 También se ha empleado en algunos
casos terapia electroconvulsiva o pulsos de corticoides®.

En el diagndstico diferencial se debe tener en cuenta el sindrome neu-
roléptico maligno, que se debe a la exposicién a farmacos que bloquean
los receptores dopaminérgicos, asi como el sindrome serotoninérgico
si el paciente estd siendo tratado con antidepresivos del grupo de los
inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina (ISRS) (espe-
cialmente si ademds tomaba inhibidores de la monoaminooxidasa
[IMAQ]), predominando en estos casos la agitacién psicomotriz y la
hiperactividad simpética. Ademés 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 graves, que en casos extremos
llegan a provocar caidas, dolor, fracturas, deshidratacién, fiebre e in-
cluso rabdomidlisis, especialmente si existe un aumento de la tempe-
ratura ambiental. Con frecuencia se desencadena por cambios en el
tratamiento dopaminérgico (inicio de un inhibidor de la catecol-orto-
metiltransferasa [ICOMT] sin reducir la dosis de levodopa, automedi-
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cacion descontrolada en el sindrome de desregulacién dopaminérgica,
etc.). Ademas de descartar patologias intercurrentes, su manejo se basa
en la reduccién de la dosis de los farmacos antiparkinsonianos.

DETERIORO DEL ESTADO MENTAL
Psicosis dopaminérgica

Es uno de los motivos de consulta mds frecuentes en urgencias. En
su origen también pueden participar determinadas patologias inter-
currentes, por lo que debe realizarse una evaluacién general, que en
ocasiones exige la realizacién de estudios complementarios para
el cribado de infecciones u otros problemas médicos. En el tema 10
se detalla su manejo y las recomendaciones segtn la evidencia cien-
tifica.

Sindrome confusional

Puede asemejarse a la psicosis dopaminérgica, pero, a diferencia de
esta, se caracteriza por una mayor afectacion del nivel de atencién y
los delirios no son tan estructurados ni mantenidos en el tiempo.
Junto al cribado y tratamiento de posibles patologias intercurrentes,
se recomienda: controlar el ambiente (luz suave, temperatura confor-
table, barandillas en la cama, sujecion fisica), reduccién de la medica-
cién antiparkinsoniana (por este orden: anticolinérgicos, amantadina,
IMAO-B, agonistas dopaminérgicos vy, si fuera necesario, ICOMT y le-
vodopa) y tratamiento con quetiapina o clozapina? (nivel del eviden-
cia IV).

Sindrome por retirada de agonistas dopaminérgicos (AD)

La retirada de AD en pacientes parkinsonianos puede desencadenar
un sindrome equiparable al de la abstinencia por drogas de abuso en
torno a un 15-19 % de los casos, siendo un factor de riesgo impor-
tante la existencia previa de trastorno de control de impulsos, y es-
pecialmente en varones jévenes. Clinicamente cursa con ansiedad,
agorafobia, ataques de pénico, depresidn, disforia, fatiga, apatia, di-
sautonomia, etc. No responde al tratamiento con levodopa o benzo-
diacepinas; en la mayoria de los casos mejora con el tiempo, si bien
algunos pacientes no llegan a tolerar la retirada del AD y es precisa
su reintroduccion®.
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¢Cémo manejar las principales urgencias
en pacientes portadores de ECP?

Las complicaciones de la ECP pueden ser inmediatas o tardias tras
la intervencidn quirlrgica, y constituyen en muchos casos un motivo
de consulta urgente®

COMPLICACIONES INMEDIATAS

Estén relacionadas con el acto quirdrgico o con la hospitalizacidn.
Aunque es un procedimiento por lo general bien tolerado, el 1-3% de
los pacientes puede presentar complicaciones intracraneales poten-
cialmente graves, como una hemorragia cerebral. También pueden
presentarse cuadros confusionales, crisis comiciales o psicosis.

COMPLICACIONES TARDIAS

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

— Relacionadas con los dispositivos: Desplazamientos (migraciones)
o roturas de los electrodos o de los cables de conexidn, cortocircui-
tos, etc. Ademas, el generador puede desconectarse de forma for-
tuita por la exposicién a campos electromagnéticos (generadores
de electricidad, grandes altavoces, etc.) o bien por agotamiento de
la baterfa, a veces de forma inesperada. La sintomatologfa resultan-
te 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
intervencién, mientras que se ajusta la programacion y la medi-
cacion.

« Sintomas psiquidtricos (mas comunes con la ECP del nicleo sub-
taldmico): abulia, anhedonia, apatia, euforia o hipomania, e inclu-
so depresién con ideacidn suicida.
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+ Otros sintomas por estimulacién de estructuras vecinas (més co-
munes con la ECP del nicleo subtaldmico): capsula interna (con-
tracciones faciales, disartria, etc.), lemnisco medial (parestesias),
nuicleos oculomotores (diplopia, apraxia de la apertura palpebral).

Si se presenta alguno de los problemas referidos, debe remitirse
al paciente a la unidad médico-quirdrgica de referencia. En virtud
del problema puede considerarse la desconexién del generador y el
correspondiente ajuste de la medicacidn hasta que se lleve a cabo la
valoracién.

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 segun los protocolos esta-
blecidos (nivel de evidencia IV). También se recomienda la desconexion
para la realizacién de otros estudios, como electrocardiogramas o
electroencefalogramas.

¢Coémo manejar las principales urgencias en
pacientes portadores de un sistema de perfusion
intestinal continua de levodopa-carbidopa?

El hecho de que esta terapia se esté empleando en un creciente nu-
mero de pacientes en los udltimos afios ha supuesto que el manejo
adecuado de sus complicaciones en el drea de urgencias se convierta
en un nuevo aspecto a tener en cuenta.

La mayoria de las complicaciones estén relacionadas con el procedi-
miento de la gastrostomia endoscépica percutanea (PEG) o con el
dispositivo de perfusién, son de gravedad leve-moderada, suceden
predominantemente en las primeras 2 semanas y suelen resolverse
permitiendo la continuidad del tratamiento’.

COMPLICACIONES RELACIONADAS CON LA PEG

A veces se perciben en el propio acto endoscépico, pero otras veces
llevan al paciente a consultar en urgencias en los dias posteriores.
Incluyen: infeccién del estoma, absceso, inflamacién local, neumope-
ritoneo, peritonitis, hemorragia, dolor abdominal, broncoaspiracion,
etc.®s.
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COMPLICACIONES RELACIONADAS CON EL DISPOSITIVO
DE PERFUSION

Son las més frecuentes, requiriendo a menudo la sustitucién de la
sonda interna. Incluyen: migracién/oclusién/rotura de la sonda interna,
extraccion involuntaria de la sonda interna por el paciente, problemas
de conexion, Ulceras intestinales de decubito, bucles de la sonda in-
terna con oclusion intestinal, etc.®°. Estas complicaciones técnicas son
mas frecuentes en pacientes con mayor deterioro motor o demencia
que en los menos avanzados'®.

COMPLICACIONES RELACIONADAS CON EL FARMACO

Son las inherentes a la propia levodopa ya comentadas al inicio de
este capitulo: aumento de las discinesias, sindrome de desregulacién
dopaminérgica, deprivacién de agonistas, psicosis dopaminérgica, etc.
También se ha descrito la aparicién de una polineuropatia, que a veces
es aguda/subaguda y grave; en la mayorfa de estos casos existe afec-
tacién axonal sensitivo-motora, asemejandose algunos casos a un
sindrome de Guillain-Barré. La frecuencia de estas formas agudas/
subagudas alcanza el 13,6 % en una revisién reciente', muy superior
a la registrada en los ensayos clinicos de fase III.

Si el paciente presenta alguna de las complicaciones referidas, debe
remitirse al neurélogo o gastroenterdlogo de referencia en funcién de
si la naturaleza del problema es relativa al formaco o al dispositivo/
procedimiento PEG, respectivamente. En virtud del problema, puede
considerarse el apagado de la bomba de perfusién y el correspondien-
te ajuste de la medicacién oral hasta que se lleve a cabo la valoracién
especializada.

Algunas situaciones a tener en cuenta son:

— En el caso de sospecha de abdomen agudo, se debe solicitar valo-
racién urgente por el servicio de cirugia general. En general, el neu-
moperitoneo inmediato tras la PEG no suele requerir mas que me-
didas de soporte.

— Las infecciones del estoma son relativamente frecuentes y se suelen
resolver de forma conservadora con antibiético por via tdpica, y a
veces oral®.
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— Si se sospecha polineuropatia aguda/subaguda y grave en relacién
con la terapia de perfusién continua de levodopa/carbidopa, esta
debe interrumpirse de inmediato, reintroducir la terapia oral con la
menor dosis diaria posible y comenzar con suplementos vitaminicos
(B4, Bg, By, &cido félico) hasta evaluar los niveles (nivel de evidencia
IV). Aunque no hay evidencia de que el tratamiento inmunomodu-
lador sea efectivo en esta polineuropatia en concreto, a veces hay
que tenerlo en cuenta mientras se realiza el diagndstico diferencial
con el sindrome de Guillain-Barré, entre otros. En los casos graves
se debe ingresar al paciente y solicitar estudios complementarios
para hacer un correcto diagndstico diferencial con otras posibles
etiologias (liquido cefalorraquideo, serologias, estudios neurofisio-
l6gicos, etc.)'.

RECOMENDACIONES DEL GATM

En todo paciente con EP que acude a
urgencias por un empeoramiento de su
estado motor o mental, debe efectuarse
un cribado de cambios de medicacién y de
procesos intercurrentes, especialmente

de infecciones

RECOMENDACION GRADO C

Con independencia del motivo de consulta
urgente, siempre debe revisarse la RECOMENDACION GRADO C
medicacion

El orden de descenso de la medicacién

antiparkinsoniana en la psicosis

dopaminérgica y en el sindrome confusional

agudo debe ser: anticolinérgicos, RECOMENDACION GRADO C
amantadina, IMAO-B, AD y, si fuera Actualizacién 2017
necesario, ICOMT y LD. A veces es necesario

afiadir ademads quetiapina

o clozapina

En todo paciente con EP tratado con PICLC
que acude a urgencias con clinica sugerente
de polineuropatia aguda/subaguda grave
debe suspenderse la perfusién de
inmediato, iniciarse terapia oral con LD en
la menor dosis posible y administrar
suplementos vitaminicos

RECOMENDACION GRADO C
Actualizacion 2017

Abreviaturas: véase Anexo Il
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2 Revisiones sistematicas*'", 1 Estudio de cohortes’,
4 Estudios transversales*>®° afiadidos
Nuevas recomendaciones

Los pacientes con EP ingresan en el hospital por distintos motivos
y con una frecuencia superior a la poblacién general, con estancias
mas prolongadas y complicadas?. En Espafia la tasa de hospitalizacién
anual en pacientes con enfermedad de Parkinson (EP) es de 64 casos
por cada 100000 habitantes, mas en mayores de 85 afios (749/
100000 habs.), la estancia media de aproximadamente 10 dias y la
tasa de letalidad del 10,3 %. Las principales causas de ingreso se deben
a otras patologias relacionadas o no con la EP, pues la tasa de hospi-
talizacién directamente relacionada con la enfermedad es de solo
3,38/100000 habs.?. Destacan entre estas tltimas aquellas derivadas
directamente del trastorno neuroldgico y sus medicaciones (compli-
caciones motoras, uso inapropiado de neurolépticos, caidas, etc.) o
complicaciones como procesos infecciosos (neumonia en relacién con
disfagia y aspiracion, infecciones de orina por retencién urinaria), es-
treflimiento y trastornos derivados. Ademas, un paciente con EP que
ingresa por otro motivo, con adecuado control domiciliario, puede
presentar desajustes medicamentosos y complicaciones durante el
ingreso que aumenten su morbimortalidad. Por otro lado, los pacien-
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tes con EP que van a ser intervenidos quirlrgicamente tienen ciertas
peculiaridades y complejidades de manejo perioperatorio. En la tabla |
se exponen las principales medidas preventivas recomendadas en pa-
cientes con EP hospitalizados.

Tabla I. Principales medidas preventivas recomendadas en pacientes
con enfermedad de Parkinson hospitalizados

Programacion — Informar al paciente y a sus familiares sobre los
del ingreso riesgos relacionados con el ingreso

hospitalario — Considerar tratamientos transdérmicos o

(cirugfa subcuténeos si se estima que la interrupcién de la
programada)

medicacién va a ser prolongada
Recepcion del paciente en el hospital:

Revision de la lista - Identificar y evitar farmacos no indicados y evaluar
de todos los riesgos si no pueden ser suspendidos
medicamentos

Revisién de la — Cotejar con el paciente y un familiar la pauta y la
pauta de farmacos capacidad del paciente para autoadministrarse los
antiparkinsonianos farmacos antiparkinsonianos «como si estuviera
y de la autonomia en casa» (preferible siempre que sea posible)
del paciente — Informar al personal sanitario acerca de la
necesidad de respetar la pauta establecida
— Asegurar la disponibilidad de farmacos durante el
ingreso

Evaluacién de — Valoracidn neuroldgica precoz
riesgos de deterioro — Establecer medidas preventivas
motor y mental

Problemas durante la estancia:

Sindrome — Tratamiento causal (infeccién, farmacos, etc.),
confusional y/o aplicar medidas conservadoras (iluminacién
psicosis adecuada, familiar colaborador) y farmacolégicas

(quetiapina) y de sujecién previo consentimiento
familiar en casos refractarios

Deterioro motor — Tratamiento causal

Disfagia con riesgo  — Solicitar valoracién por dietética para considerar

de aspiracién y suplementos nutricionales que no interfieran con

malnutricidn el tratamiento antiparkinsoniano, la colocacién de
una sonda nasogastrica transitoria, y la
gastrostomia percutdnea endoscdpica programada
en pacientes con disfagia crénica con malnutricién

Continda
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Tabla I. Principales medidas preventivas recomendadas en pacientes
con enfermedad de Parkinson hospitalizados (continuacién)

Paciente quirtrgico:

Tipo de — Son preferibles las técnicas menos invasivas y, si es
procedimiento posible, con anestesia local/regional

— Protocolos de prevencién de la infeccién quirtrgica
Interrupcién de la  — Retrasar la retirada del tratamiento y reinstaurarlo
medicacién pre/ precozmente; si es necesario, deberd considerarse
posoperatoria la sonda nasogéstrica o el tratamiento por otras

vias: transdérmica (rotigotina) o subcuténea
(apomorfina)

Prevencion:

Trombosis venosa  — Movilizacién precoz, vendaje de miembros

profunda y inferiores y heparina profilactica

tromboembolismo

pulmonar

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

Sincope — Medidas para la hipotensidn ortostéatica y
posprandial

Ulceras de — Medidas preventivas seglin el riesgo individual y

decubito tratamiento de las lesiones cutaneas precoces.
Proteccién de zonas de dectbito y uso de
colchones antiescaras

Sindrome — Identificacién de pacientes en riesgo para iniciar

confusional las medidas preventivas: limitacion del nimero de
cuidadores, medidas medioambientales (luz y
sonoridad), higiene del suefio (evitar suefio diurno
y respetar los horarios)

Inmovilidad — Movilizar precozmente al paciente

fleo paralitico — Movilizacién precoz, fibra, hidratacién, etc.

Infecciones — Tratamiento de neumonias, cubriendo bacilos

respiratorias gramnegativos y anaerobios

Infecciones — Evitar episodios de retencién urinaria con

urinarias alfabloqueantes. Sondaje urinario solo si es

estrictamente necesario
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¢Cuales son las causas de ingreso en pacientes
con EP?

Si no consideramos las alteraciones motoras derivadas de la propia EP
(que en algunos estudios representan hasta el 15 %), las causas de
ingreso son fundamentalmente debidas a enfermedades respiratorias
(24 %, destacando especialmente neumonia aspirativa), enfermedades
cardiocirculatorias (19 %), fracturas y heridas (12 %), enfermedades
genitourinarias (11 %), enfermedades digestivas (10 %), neoplasias
(5%), encefalopatia (7 %) y demencia (3 %)*°.

Durante el ingreso debe respetarse la medicacion especifica de la EP,
intentando mantener la posologia y las presentaciones farmacoldgicas
tal y como las toma el paciente en domicilio (nivel de evidencia IV).
Se debe permitir, al propio enfermo o a sus familiares, el control en las
tomas y horarios habituales siempre que sea posible. Ademas tiene
que evitarse el uso de farmacos que empeoren la EP, como la meto-
clopramida o antipsicéticos con mayor efecto parkinsonizante (halo-
peridol, risperidona, etc.)’.

¢Cémo se manejan las principales
complicaciones durante el ingreso?

A. Deterioro de los sintomas motores: Ante estas situaciones es
fundamental tener en cuenta la posibilidad de patologias intercu-
rrentes (sobre todo, infecciones) o la introduccién de farmacos
parkinsonizantes (tema 18; véase tema 19 en relacion con el esta-
do hipocinético e hipercinético).

B. Caidas y fracturas: Los pacientes con EP tienen un riesgo incre-
mentado de caidas y fracturas, lo cual puede tener consecuencias
devastadoras para su morbimortalidad y calidad de vida. La frac-
tura de cadera es la mas frecuente (tres veces mayor que en la
poblacién general); y es que, aparte del riesgo de caidas, sufren mas
riesgo de osteoporosis en relacién con diversos factores: disminucién
de la movilidad, déficit de vitamina D, hiperhomocisteinemia y bajo
peso corporal. La mejor forma de evitar dichas fracturas es la pre-
vencién de osteoporosis desde el inicio del diagndstico y el trata-
miento precoz de esta con vitamina D, calcio y medicacién anti-
rresortiva (bifosfonatos). Durante el ingreso deberan favorecerse
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20. MANEJO DEL PACIENTE DURANTE LA HOSPITALIZACION

medidas para la prevencién de caidas, como andadores o carritos,
evitar medicacién sedante o con efectos anticolinérgicos y la asis-
tencia en la movilizacién y aseo por personal entrenado. Debe fa-
vorecerse la movilizacién y rehabilitacién precoz una vez produci-
do el acontecimiento adverso (nivel de evidencia IV)°.

. Infecciones: Las infecciones respiratorias aspirativas son la princi-
pal causa de muerte durante la hospitalizacién en pacientes con
EP, dados los frecuentes problemas deglutorios (presentes hasta en
el 90 % de los pacientes segln los test de disfagia)®. Para el trata-
miento antibidtico deben considerarse etioldgicamente los microor-
ganismos anaerobios de la boca y bacilos gramnegativos de la via
respiratoria superior. Puede utilizarse amoxicilina-clavulanico,
ertapenem o cefalosporinas de 3.2 generacién mas metronida-
zol para pacientes ambulatorios o piperacilina tazobactam u otro
carbapenem (no ertapenem) para pacientes con sospecha de in-
feccion nosocomial en que haya que cubrir Pseudomonas (nivel de
evidencia IV). Para prevenir las aspiraciones, debe tenerse especial
cuidado con la alimentacién, con comida triturada o con espesan-
tes cuando se requiera. Se realizard un test de disfagia ante la
minima sospecha de aspiraciones, e incluso en pacientes seleccio-
nados podria plantearse la utilizacién de sondas nasogastricas o
gastricas (PEG), aunque los datos respecto a la prevencién de neu-
monias son contradictorios y no estan suficientemente estudiados
en la EP. Finalmente debe evitarse el descenso en las dosis del
tratamiento dopaminérgico, pues es un factor de riesgo indepen-
diente de infeccidn aspirativa’. En relacién con las alteraciones
urodinamicas propias de la enfermedad, la tasa de infeccién urina-
ria estd aumentada respecto a la poblacién general, con mayor
utilizacién de sondas y dispositivos. El diagndstico de sospecha
debe plantearse ante sintomas de fiebre o deterioro del paciente
con independencia de la sintomatologia urinaria®.

. Trastornos cardiovasculares: La disautonomia es muy frecuente
en la EP (véase tema 11). La hipotensién ortostética y otras alte-
raciones de la presién arterial pueden ser problemas de dificil ma-
nejo durante la hospitalizacién y pueden agravarse con cambios en
la medicacién antiparkinsoniana. Durante el ingreso deben practi-
carse tomas tensionales frecuentes tanto en paciente tumbado
como en ortostatismo (test de Schellong), e incluso ocasionalmen-
te serd de utilidad la realizacién de un Holter de tensién arterial de
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24 horas. En pacientes con hipotensién deberan adoptarse las me-
didas recomendadas en el tema 11. Por otro lado, es frecuente la
utilizacién de farmacos que pueden producir alteraciones del ritmo
cardiaco, especialmente prolongacion del intervalo QT8 (domperi-
dona, citalopram o escitalopram, quinolonas, etc.), en particular en
pacientes con patologia cardiovascular previa, por lo que en pa-
cientes de riesgo debera realizarse un electrocardiograma, ademas
de evitar tales farmacos (nivel de evidencia IV).

. Enfermedad tromboembélica: La incidencia de enfermedad trom-
boembdlica en la EP ha sido un tema poco estudiado, aunque al-
gunos estudios muestran una mayor incidencia de trombosis ve-
nosa profunda (hasta un 20 % si se realizan ecografias a todos los
pacientes) respecto a la poblacién general®. Los factores de riesgo
principales son la alteracién postural como camptocormia, utiliza-
cién prolongada de silla de ruedas, diabetes mellitus y el sindrome
de parkinsonismo-hiperpirexia. Estos pacientes tienen riesgo de
embolia pulmonar, que es una causa documentada de muerte su-
bita en pacientes con EP y una de las principales causas de falleci-
miento durante la hospitalizacién. En la prevencién debe prescri-
birse al ingreso heparina de bajo peso molecular en dosis
profilacticas en pacientes con riesgo de inmovilizacién (bemiparina
3500 UI/24 h, enoxaparina 40 mg/24 h, tinzaparina 4500 U1/24 h)
o la utilizacién de medidas fisicas (vendaje de miembros inferiores)
si existe contraindicacion para el uso de heparina. Asimismo, debe
evitarse en lo posible la inmovilizacién®.

. Delirio/encefalopatia y trastornos psiquiatricos: Es una causa
frecuente de llamadas de urgencia y una fuente de molestias y
sufrimiento. Varios factores han sido relacionados con su desarrollo:
la hospitalizacién por si misma (el paciente se encuentra en un lugar
extrafo, sin referencias reconocibles), infecciones, cambios en la
medicacion (retraso en la administracién, suspensién de dosis e
interacciones medicamentosas) o la presencia de demencia previa.
Entre los medicamentos que pueden inducir tales estados se inclu-
yen hipnédticos, anticolinérgicos, analgésicos opioides, ansioliticos,
antidepresivos, antieméticos, antiespasmoliticos, antagonistas de la
histamina H,, antiarritmicos, antihipertensivos, antinflamatorios no
esteroideos, etc. Para algunos de ellos, si se emplean, es preferible
el horario diurno. Otros cuadros clinicos que se pueden presentar
durante el ingreso son la psicosis dopaminérgica, el sindrome por
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retirada de AD (véanse temas 10 y 19) o estados de ansiedad con
o sin empeoramiento de la depresién, que exigen de tratamiento
con benzodiacepinas, pese a los riesgos de desencadenar episodios
confusionales, caidas e insomnio. Para la depresidn, a veces sera
necesario iniciar un antidepresivo triciclico en dosis bajas o un in-
hibidor selectivo de la recaptacién de serotonina (ISRS) (con las
necesarias precauciones si el paciente tiene prescrito un inhibidor
de la monoaminooxidasa B [IMAO-B]). En casos extremos se puede
emplear incluso la terapia electroconvulsiva.

G. Trastornos gastrointestinales: Comprenden sintomas diversos
como salivacién excesiva, alteraciones en la deglucién y disfagia,
gastroparesia y estrefiimiento. Durante el ingreso debe prestarse
especial atencién a que las comidas se realicen durante los periodos
on. Para la gastroparesia puede utilizarse domperidona, agonistas
de los receptores de la 5-hidroxitriptamina 4 (5-HT,) como la ci-
saprida o, en dltima instancia, eritromicina (nivel de evidencia IV).
El estrefimiento, presente hasta en el 90 % de los pacientes, es una
causa frecuente de morbilidad y puede desencadenar una obstruc-
cion intestinal e infecciones por translocacién bacteriana secunda-
ria (véase tema 11).

¢Coémo manejar al paciente con EP durante
la cirugia general?°

Dado el mayor riesgo de complicaciones durante la intervencién, se
recomienda:

— Valoracién neuroldgica previa, para ajuste de medicacidn y estima-
cién de riesgos.

— Son de preferencia los procedimientos menos invasivos y con anes-
tesia local.

— Respetar la medicacién antiparkinsoniana, incluida la mafana de la
intervencidn, ya que la vida media de la levodopa es breve y su
abstinencia puede agravar la rigidez muscular e interferir con la
ventilacion.

— Deben evitarse las fenotiazinas (clorpromazina, levomepromazina),
butirofenonas (haloperidol) y metoclopramida, pues pueden exa-
cerbar los sintomas como consecuencia de su actividad antidopa-
minérgica.
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— Pueden prescribirse anticolinérgicos (atropina) o antihistaminicos
(difenhidramina), aunque hay que tener en cuenta que pueden in-
crementar la viscosidad de la saliva y empeorar la deglucién, por lo
que deben emplearse con precaucion.

— Puede usarse difenhidramina como premedicacién y sedacién in-
traoperatoria en pacientes con temblor importante.

— La induccidn de la anestesia en pacientes que reciben tratamiento
con levodopa puede causar hipotensién o hipertensién marcadas,
por lo que hay que vigilar estrechamente la presién arterial y ase-
gurar un buen estado de volemia. La hipotensién se puede tratar
con dosis pequefias de vasopresores como adrenalina.

— Como antieméticos es preferible administrar la domperidona por
via rectal debido a su mecanismo de accidn periférico, pues la me-
toclopramida tiene efecto antidopaminérgico central.

— En operaciones con anestesia general en los que se sospeche una
situacion de ileo posoperatorio més o menos largo o necesidad de
nutricién parenteral prolongada, se pueden utilizar farmacos como
la apomorfina y la rotigotina (nivel de evidencia IlI-IV); se emplea-
ran desde el dia previo de la cirugia y se realizaran ajuste de dosis
equivalentes de dopamina y AD, ademas de asociar un tratamiento
antiemético (p. ej., domperidona)™.

— Los pacientes con EP presentan habitualmente mayor grado de res-
triccién pulmonar por la rigidez y bradicinesia de musculos respira-
torios. Debe, por tanto, fomentarse la rehabilitacion respiratoria con
la utilizacién de incentivadores respiratorios y ejercicios de expansién
tordcica.

¢Como reducir las hospitalizaciones
en pacientes con EP?

En una revision sistemética reciente se describe una asociacién de un
ndmero menor de ingresos con la atencién neuroldgica, consultas a
demanda y con la adherencia al tratamiento'" (nivel de evidencia IV).
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RECOMENDACIONES DEL GATM

Cada centro hospitalario deberia disponer
de una via clinica de manejo del paciente
con enfermedad de Parkinson hospitalizado

Durante la hospitalizacién:

— Debe revisarse la medicacion, intentando
mantener la posologfa y las
presentaciones farmacoldgicas
domiciliarias

— Debe evitarse la medicacién
parkinsonizante, anticolinérgica y,
en lo posible, también la sedante

Ante la sospecha de infeccidn, se
consideraran en primer lugar las infecciones
respiratorias aspirativas y las urinarias

Para prevenir aspiraciones, las comidas
deben coincidir con periodos on, y si es
necesario se utilizardn espesantes e, incluso,
sonda

Durante la hospitalizacién para una
intervencion quirdrgica, la medicacion debe
interrumpirse el minimo tiempo necesario

Tras una intervencién quirdrgica, se

recomienda:

— Ajuste de farmacos antiparkinsonianos,
utilizando a ser posible la via oral

— Movilizacién/rehabilitacién precoz

Tras una intervencién traumatoldgica, se

recomienda, para mejorar el prondstico

osteoarticular:

— Ajuste de los farmacos
antiparkinsonianos

— Movilizacién/rehabilitacion precoz

— Prevencidn y tratamiento precoz de las
complicaciones

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

La valoracién por parte de un neurdlogo
previene las hospitalizaciones y mejora el
resultado del ingreso

RECOMENDACION GRADO C

RECOMENDACION GRADO C
Actualizacion 2017

RECOMENDACION GRADO C
Actualizacion 2017

RECOMENDACION GRADO C
Actualizacién 2017

RECOMENDACION GRADO C

RECOMENDACION GRADO C
Actualizacion 2017

RECOMENDACION GRADO C

RECOMENDACION GRADO C
Actualizacién 2017
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CUIDADQOS PALIATIVOS
EN LA ENFERMEDAD
DE PARKINSON

Raquel Gutiérrez Zuiiga, Isabel Rédenas Iruela,
Francisco Escamilla Sevilla

ACTUALIZACION 2017

1 Guia de Practica Clinica*, 1 Revisién sistematica'’,
1 Estudio de cohortes®, 4 Estudios transversales” %1213
y 1 Investigacién cualitativa (encuesta)?® afiadidos
2 Nuevas recomendaciones

En la enfermedad de Parkinson (EP) existe una necesidad creciente de
cuidados paliativos (CP) por diversos motivos: prevalencia elevada con
incremento de la mortalidad, sobrecarga de los cuidadores, limitacién
del tratamiento de los sintomas no motores y alta demanda de aten-
cién sanitaria en los meses finales de la vida'. Distintos estudios des-
criben que no existe un tratamiento estandarizado para el paciente ni
sus familiares en lo que se refiere al proceso de informacién de la
evolucién de la enfermedad, al conocimiento sobre el acceso a las
unidades de CP y sobre al derecho de los pacientes a manifestar su
voluntad (nivel de evidencia IV)'3.

Este capitulo revisa distintos aspectos que incluyen: la identificacion
de una fase final en la EP y el control de los sintomas principales en
dicha fase, el acceso a los servicios de CP, las directrices para el pro-
ceso de informacidn al paciente a lo largo de la enfermedad o cémo
realizar y consultar la Declaracién de Voluntades Vitales Anticipadas
(DVVA).
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¢Qué entendemos por cuidados paliativos?

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define los CP como un
conjunto de medidas de prevencién y alivio del sufrimiento para me-
jorar la calidad de vida de los pacientes con enfermedades amenazan-
tes para la vida del paciente y de sus familiares. Estas medidas conlle-
van la identificacién, evaluacidn correcta y tratamiento del dolor y de
otros problemas fisicos, psicosociales y espirituales*.

Los CP deberian comenzar en la fase diagndstica simultdneamente
con los tratamientos curativos, pero es en las fases finales de la enfer-
medad donde adquieren mayor relevancia. La transicién de los cuida-
dos curativos a paliativos es, a menudo, gradual, y debe basarse en las
necesidades individuales mas que en un plazo concreto de supervi-
vencia esperada*.

En Andalucia, los CP son objeto de un proceso asistencial integrado
(PAI) desde 2002 en el que se incluyeron las enfermedades no onco-
l6gicas en la dltima revision (2009), y se centran en la atencién del
paciente en situacién terminal con los recursos necesarios en funcién
de la complejidad®.

¢Cuales son los principios que rigen los CP?¢

— Aliviar el dolor y otros sintomas mediante tratamiento adecuado.

— Asegurar la vida, pero aceptar la muerte como inevitable, sin acele-
rarla ni posponerla. El objetivo es el bienestar y la calidad de vida,
no la duracién de esta.

— Fomentar la autonomia del paciente y apoyarlo para vivir tan acti-
vamente como le sea posible.

— Aliviar el sufrimiento entendido de forma integral, atendiendo ne-
cesidades fisicas, psiquicas, sociales y espirituales del enfermo y su
familia. Para ello es necesario un equipo multidisciplinar.

— Ofrecer la posibilidad de informacién gradual, completa y verdade-
ra, respetando también el derecho a no ser informado, pero sin
mentir.

* World Health Organization. WHO definition of palliative care. Disponible en:
www.who.int/cancer/palliative/definition/en/ [acceso: agosto 2016).
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— Garantizar que no sea tratado en contra de su voluntad y respetar
el derecho a la participacién en la toma de decisiones.

— No deben implicar la renuncia a tratamientos curativos y se debe
posibilitar la atencién en el domicilio como lugar idéneo para CP si
el paciente lo desea.

¢Qué son los CP avanzados?

Los profesionales de los recursos convencionales son los encargados
de hacer una valoracién holistica del paciente que incluya el contexto
clinico, funcional, cognitivo y sociofamiliar; de determinar la situacién
de fase terminal; y de establecer un plan de actuacion inicial (proble-
mas detectados, objetivos, intervenciones previstas), que debe quedar
registrado en su historia clinica y ser revisado de forma periddica®
(Tabla 1). Segtin el PAI andaluz 2008-2012, se consideran «recursos
avanzados» los constituidos por equipos multidisciplinares formados
por profesionales especializados en CP para dar respuesta a situaciones
de alta complejidad tras el requerimiento por parte por los profesio-
nales de los «recursos convencionales» (atencién primaria/ hospita-
laria con formacién basica de CP)®.

Tabla I. Esquema a seguir en cuidados paliativos

1. Identificar la situacién terminal del paciente con enfermedad de
Parkinson avanzada

2. Realizar una valoracion global del caso
3. Establecer un plan de necesidades del paciente y de sus allegados
4. Reevaluaciones periddicas

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 coordinacion entre los diferentes recursos
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¢Como debe informarse al paciente
y al cuidador?

Dar la informacidn sobre el deterioro del paciente no es facil. En mu-
chas ocasiones, tanto los pacientes como sus familiares desean infor-
macidn sobre el proceso terminal pero no quieren saber el prondstico
(fenémeno knowing and not wanting to know)'2. Tanto los pacientes
como los familiares necesitan ser informados sobre la evolucién de la
enfermedad (Tabla I1) desde los primeros momentos, de un modo
gradual y personalizado, para aceptar su progresion y estar preparados
para la llegada de su fase final (nivel de evidencia IV)2.

Tabla Il. Recomendaciones sobre la informacion al paciente
y al cuidador

— Informar desde los primeros momentos y de forma progresiva sobre la
evolucién natural de la enfermedad

— Informar acerca de la necesidad de cuidados en un futuro

— Informar sobre la posibilidad de cambios cognitivos en la evolucion

— Informar acerca de la Declaracién de Voluntades Vitales Anticipadas en
el momento correcto

— Dar apoyo emocional tanto al paciente como a su cuidador principal

Es importante atender también las necesidades de informacidn del
cuidador principal. La experiencia del cuidador es imprescindible para
calibrar la complejidad de cada paciente’. Entender el cambio de roles
en la relacién entre el cuidador y el paciente durante la progresion de
la enfermedad, explicar y consensuar en todo momento las decisiones
terapéuticas (entendiendo los pros y contras de cada una de ellas) y
vigilar la aparicion de sintomas relacionados con el agotamiento (burn-
out) del cuidador son importantes en todas las fases de la EP para la
calidad de vida del paciente, especialmente en los tltimos momentos’.
En un estudio prospectivo en el que pacientes y cuidadores fueron
tratados en una unidad multidisciplinar de CP se comprobd una dismi-
nucién de la carga de los cuidadores (escala de Zarit), y un 81% de los
pacientes fallecidos lo hicieron en su domicilio (nivel de evidencia lll)".

La planificacién anticipada de la atencién en la fase terminal supone
un acuerdo entre el paciente y el médico responsable sobre aquellas

208



21. CUIDADOS PALIATIVOS EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

decisiones médicas que serd necesario tomar en el futuro. Para esto
deben tenerse en cuenta los valores del paciente, el entendimiento
que este tiene sobre su enfermedad, y el prondstico y las preferencias
sobre los tipos de tratamiento e intervenciones que podrian ser bene-
ficiosas en un futuro, asi como el posible rechazo de estas. Esta infor-
macién debe ser debidamente registrada y revisada a lo largo de la
evolucion®.

En el paciente con EP, esta conversacién deberia tener lugar antes de
que la aparicién de deterioro cognitivo o demencia ocasione una
pérdida de la competencia para la toma de decisiones (nivel de evi-
dencia IV), y una forma de asegurar las futuras actuaciones sanitarias
es promover la DVVA. Los profesionales que atienden a pacientes con
enfermedades neurodegenerativas deben estar entrenados en sugerir
a sus pacientes la realizacién de dicho documento. Si bien este regis-
tro facilita la toma de decisiones finales, no es imprescindible, puesto
que una historia de valores y preferencias, o la toma de decisiones
subrogada (a través de familiares cercanos respecto a los deseos del
paciente), puede ser suficiente.

En Andalucia existe un registro de DVVA, que solo podré ser consul-
tado por el médico que atiende al paciente y siempre que este no
pueda expresarse por si mismo. El médico deberd llamar al teléfono
de Salud Responde (902 50 50 60) para consultar la existencia de esta
declaracién: de esta forma, queda salvaguardado el principio ético de
autonomia del paciente®.

¢.Cuando se considera indicado un tratamiento
paliativo en la EP?

Los estudios que se han publicado sobre esta cuestion son de caracter
cualitativo, por lo que la evidencia cientifica es limitada, pero coinciden
en considerar el tratamiento paliativo de la enfermedad desde el inicio
de esta, aunque su necesidad es creciente con la progresién?, especial-
mente en la EP con sintomas refractarios y en la fase terminal (nivel
de evidencia IV). Una vez definida esta ultima fase, los pacientes y sus
familiares deben ser valorados y atendidos de manera coordinada por
parte de los profesionales de atencién primaria en la mayoria de las
ocasiones, o atencién hospitalaria, y en virtud de la complejidad, si es
preciso, de manera multidisciplinar en unidades de CP. Con indepen-
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dencia de que se apliquen CP en las distintas fases de la EP, la fase
paliativa es aquella etapa de la enfermedad de Parkinson avanzada
(EPA) con sintomas refractarios, habitualmente con deterioro cogni-
tivo progresivo?, con o sin comorbillidad grave, en la que el paciente
no tiene autonomia en el mejor on, por lo que adquieren una impor-
tancia mayor los CP.

¢Qué se entiende por fase terminal de la EP?

De forma genérica, llamamos situacidn o fase terminal a la presencia
de una enfermedad avanzada, incurable y progresiva, sin posibilidades
razonables de respuesta al tratamiento especifico y con un prondstico
de vida limitado. Concurren en esta situacién terminal: sintomas mul-
tifactoriales, cambiantes y de intensidad variable; gran impacto emo-
cional en pacientes y familiares; y demanda de atencién. Ademds, en
el caso de enfermedad no oncoldgica, vendra definida por la presencia
de fracaso organico y deterioro progresivo irreversible.

El prondstico vital y la definicién de situacién terminal en la EP son
muy dificiles de establecer y pueden ir acompafiados de gran incer-
tidumbre. Ello es debido a diversos factores, entre los que se encuen-
tran:

— Ausencia de modelos predictivos para el prondstico vital de enfer-
medades crénicas no oncoldgicas.

— Oscilaciones en la gravedad clinica, que dificultan establecer el ini-
cio de la fase paliativa y la informacién sobre el final de la vida.

— Atencidn a cargo de multiples profesionales con escasa formacién
en el abordaje de la atencién paliativa.

— Carencia de recursos y circuitos adecuados para los CP en esta pa-
tologia, a diferencia de lo que ocurre en los pacientes oncoldgicos.

— Ubicacion variada de los pacientes susceptibles: domicilios, residen-
cias, hospitales, centros de larga estancia o sociosanitarios, etc.

En la Tabla Il figuran los principales indicadores que se han propuesto
para identificar la fase terminal de enfermedades neurodegenerativas,
incluida la EP? Esta fase podria predecirse en pacientes con EP por la
concurrencia de cuatro datos clinicos claves: alucinaciones visuales,
caidas frecuentes, demencia y el ingreso en una residencia® (nivel de
evidencia Ill).
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Tabla Ill. Principales sintomas que marcan la progresién a la fase
terminal de la enfermedad de Parkinson

— Problemas de deglucién

— Infecciones recurrentes

— Declive marcado en el estado fisico

— Primer episodio de neumonia aspirativa

— Alteraciones cognitivas

— Pérdida de peso

— Concurrencia de sintomas complejos significativos

¢Como detectar los sintomas que dominan
el cuadro clinico en fase terminal?

Es importante identificar cudles son los sintomas principales en la fase
final de la EP con el objetivo de priorizar su tratamiento. La figura del
cuidador es clave en este sentido; no obstante, para conocer de ma-
nera individualizada la carga que tiene cada sintoma existen escalas
como la Palliative Outcome Scale-Symptons/Parkinson Disease (POS-
S/PD)™. Es una adaptacién para la EPA de la POS que recoge veinte
sintomas y que destaca por su relevancia: problemas para caminar o
usar las manos, dolor, dificultad para comunicarse, fatiga, salivacién
excesiva, estrefiimiento, insomnio y caidas. Otra escala usada con el
mismo propésito es la Edmonton Symptom Assessment System Sca-
le for Parkinson Disease (ESAS-PD), cuya puntuacién en EPA se ase-
meja a la de pacientes con cdncer metastésico’.

¢Coémo debemos tratar los sintomas principales
de la EP en fase terminal?®

La optimizacién del tratamiento dopaminérgico es también primordial
en estas fases, con las limitaciones derivadas de la sintomatologia
neuropsiquidtrica. De igual modo, es necesario un correcto manejo de
la demencia, de otros sintomas refractarios, como la disfagia, y de
procesos intercurrentes (Tabla IV). Un estudio reciente mostré que la
atencién en una unidad de CP aliviaba distintos sintomas refractarios:
disfagia, estrefiimiento, ansiedad, dolor y somnolencia, entre otros’
(nivel de evidencia IV). Distintos estudios coinciden en destacar el
impacto de los sintomas no motores en estas fases de la enfermedad,
incluido el dolor.
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Tabla IV. Principios generales del control de sintomas y uso de
farmacos en cuidados paliativos

— Evaluar antes de tratar y explicar las causas del sintoma

— Procurar usar la via oral y, como alternativa, la via subcutanea para la
administracién de farmacos

— La potencia del tratamiento analgésico la determinarad la intensidad del
dolor y nunca la supervivencia prevista

— Los analgésicos hay que administrarlos en horas fijas, y recurrir a los
rescates que sean precisos

— Jamas usar placebo. Ante la duda de si existe dolor o no, tratarlo
siempre

— Se pueden utilizar farmacos analgésicos «periféricos» (como
antiinflamatorios no esteroideos) con analgésicos centrales (opioides),
pero no deben mezclarse dos farmacos opioides, especialmente si son
de distinto escalon

TRATAMIENTO DEL DOLOR

Es el sintoma principal en CP y también uno de los problemas més
relevantes en la EP2. Sus causas son diversas y, a menudo, no relacio-
nadas directamente con la EP, especialmente en fases avanzadas. Su
evaluacién es compleja en pacientes con problemas para comunicar-
se,y a veces las causas pueden pasar inadvertidas (por ejemplo, dolor
abdominal por estrefiimiento o retencién urinaria en situaciones de
inmovilizacién). Se recomienda una comunicacién fluida con el cuida-
dor principal, que suele saber interpretar las muestras de dolor del
paciente. Con independencia de su origen, siempre hay que tratarlo.
En primer lugar, es necesario identificar el tipo de dolor (agudo o
crénico, nociceptivo o neuropético) y evaluar su intensidad mediante
escalas sencillas, como la escala visual analédgica (EVA). Ademés de
considerar medidas fisicas, hay que elegir el tratamiento farmacolé-
gico més idéneo siguiendo la escalera analgésica de la OMS segtin su
intensidad:

— Primer escalén (EVA: 1-4). Analgésicos no opioides: paracetamol,
metamizol o antiinflamatorios no esteroideos.
— Segundo escaldén (EVA: 4-6). Opioides débiles: tramadol o codeina.

— Tercer escalén (EVA: 7-10). Opioides potentes: morfina, fentanilo o
buprenorfina. La dosificacion se realiza seglin efecto y tolerancia. El
uso de morfina (por via oral o por via subcutanea) es de eleccién
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en el dolor grave o disnea. El fentanilo en administracion transdér-
mica tiene la ventaja de su empleo en parches. En general, son
farmacos bien tolerados y muy eficaces si se utilizan adecuadamen-
te. El estrefiimiento suele ser el efecto secundario mas frecuente, y
habrd que tratarlo siempre cuando se usan opioides.

Para el dolor neuropético pueden considerarse gabapentina, pregaba-
lina, benzodiacepinas, antidepresivos, etc. Ademds del tratamiento
analgésico pautado, es necesario dejar prescrito el uso de «rescates»
analgésicos para utilizar en exacerbaciones o picos de dolor no con-
trolado.

El tratamiento analgésico debe reevaluarse periédicamente en funcién
de la respuesta y tolerancia.

TRATAMIENTO DE LA INMOVILIDAD

La inmovilidad mantenida puede dar lugar a diversos problemas, como
dolor, rigideces o Ulceras por presién, que es necesario prevenir y tra-
tar. Si el paciente estéd 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 dtiles las
camas especiales y los colchones antiescaras. En contracturas extremas
puede plantearse tratamiento con toxina botulinica o, incluso, teno-
tomias para permitir la higiene (por ejemplo, en contracturas palmares
o de las piernas).

MANEJO DE LA DISFAGIA

El tratamiento de la disfagia exige un abordaje interdisciplinar que
incluye a familiares y cuidadores (véase tema 17). A medida que la
alimentacion se desestructura, el equipo asistencial tendrd que abor-
dar las modificaciones de la dieta y la via de alimentacién. En pacien-
tes con disfagia y desnutricién puede considerarse la indicacién de
alimentacién y nutricidn artificial. No existen recomendaciones espe-
cificas sobre la colocacién de sonda nasogéastrica o de gastrostomia
endoscépica percutanea (PEG) en la fase terminal de la EP. En general,
se recomienda no mantener una sonda nasogdstrica para alimentacion
enteral mas de 3 0 4 semanas; si la necesidad excede de ese tiempo,
en casos seleccionados se puede considerar la realizacién de una PEGC.
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Es necesario establecer con el paciente (si su estado lo permite) y su
familia objetivos reales (hidratacién, administracién de medicacion
para el bienestar, etc.).

En lineas generales, la implantacién de una sonda nasogastrica o la
PEG no han mostrado beneficios evidentes en ancianos con demencia
avanzada, pues no parecen evitar broncoaspiraciones ni colonizaciones
de las secreciones orales, y no mejoran los pardmetros nutricionales
ni aumentan la supervivencia''.

¢C6émo actuar en los ultimos dias?

En los ultimos momentos (dias u horas), se produce un notable y ra-
pido deterioro del estado general que se caracteriza por ingesta mini-
ma o nula, debilidad extrema, bajo nivel de conciencia, aparicién de
estertores y signos de mala perfusidn histica. El objetivo es la muerte
digna y el apoyo a los familiares. Deben retirarse los farmacos inne-
cesarios y se pueden utilizar otras vias (subcuténea) en funcién de los
sintomas predominantes. Si la atencién domiciliaria no es posible en
condiciones adecuadas, o por claudicacién familiar, puede ser necesa-
rio el ingreso hospitalario. En cualquier caso, se deben evitar despla-
zamientos en situacion de muerte inminente®. En ocasiones puede ser
necesaria la sedacién paliativa.

¢Cudles son las causas del fallecimiento
y dénde suele producirse?

La neumonia aspirativa resulta la principal causa de muerte, ya que es
el evento desencadenante en hasta el 45 % de los pacientes en esa
situacion (nivel de evidencia Il1)"1°. Otras causas de fallecimiento son:
malnutricién, embolismo pulmonar, enfermedad cerebrovascular o
sindromes cardiovasculares™.

A diferencia de otras patologias crénicas con un sufrimiento similar,
un porcentaje elevado (40-80 %) de pacientes con EP fallecen en
el ambito hospitalario’. Un estudio reciente con una muestra de
236 pacientes mostrd que el 47 % habian fallecido en el hospital, el
23,7 % en su domicilio y el 25 % en una residencia. Respecto al grupo
de los fallecidos en el hospital, en dicho trabajo se refiere que solo tres
pacientes y siete familiares recordaban haber mantenido una conver-
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sacion acerca de la preferencia sobre el lugar del fallecimiento, y solo
el 13,6 % de los enfermos fueron remitidos a una unidad de CP™ (ni-
vel de evidencia Ill).

RECOMENDACIONES DEL GATM

Los cuidados paliativos deben aplicarse por

. e RECOMENDACION GRADO C
un equipo multidisciplinar

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

La informacidn y planificacién anticipada de

la atencion en la fase terminal del paciente  RECOMENDACION GRADO C
con EP debe realizarse antes de la aparicién Actualizacién 2017
de deterioro cognitivo o demencia

La fase terminal de la EP puede ser
precedida por la concurrencia de cuatro
datos clinicos claves: alucinaciones visuales,
caidas frecuentes, demencia e ingreso en
una residencia

RECOMENDACION GRADO C
Actualizacion 2017

En los casos indicados debera consultarse el
Registro de DVVA (teléfono de Salud RECOMENDACION GRADO C
Responde: 902 50 50 60)

Para la evaluacién del dolor, que debe
tratarse siempre, puede seguirse el modelo ~ RECOMENDACION GRADO C
de escalera analgésica de la OMS.

Abreviaturas: véase Anexo Il
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SEGUIMIENTO

EN CONSULTA

DE TRASTORNOS
DEL MOVIMIENTO'

Benito Galeano Bilbao, Miguel Angel Moya Molina

ACTUALIZACION 2017

1 Guia de Practica Clinica?, 2 Ensayos clinicos'™",
1 Estudio de cohortes®, 1 Estudio transversal®
y 1 Investigacién cualitativa (encuesta)® afiadidos
Nueva recomendacién

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

El diagnéstico de enfermedad de Parkinson (EP) debe ser realizado por
un especialista en neurologia y, siempre que sea posible, con especial
competencia y dedicacién a los trastornos del movimiento (consulta
de trastornos del movimiento) (nivel de evidencia Ill). Por ello, ante
la sospecha de que un paciente pueda padecer una EP, este debe ser
remitido a la consulta de neurologia de forma preferente (nivel de
evidencia Il1)3.

Los errores diagndsticos estén en torno al 47 % entre los médicos no
neurdlogos, sobre el 25% en los neurdlogos generales y entre el 6 %
y el 8% en los especialistas en trastornos del movimiento?.
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Existe evidencia cientifica que indica que aquellos pacientes diagnos-
ticados de EP que son tratados por especialistas en neurologfa presen-
tan menor nimero de ingresos hospitalarios y tienen menor comor-
bilidad e incluso menor mortalidad; asimismo, muestran un mejor
resultado en el indice de fracturas de cadera, menos infecciones uri-
narias, neumonias y depresién mayor*® (nivel de evidencia Ill). Ademds,
aquellos que son tratados por un neurdlogo experto en trastornos del
movimiento registran mejores resultados, sobre todo, en los siguientes
aspectos: fluctuaciones motoras, caidas, sintomas depresivos y aluci-
naciones’ (nivel de evidencia Ill).

Por otro lado, la satisfaccién de los pacientes con EP tratados por
expertos en trastornos del movimiento es tres veces superior a la de
los tratados por neurdlogos generales® (nivel de evidencia IV). Entre
las causas que pueden justificar este hecho se encuentran:

— Su mejor preparacién para manejar situaciones complejas y aportar
mayor informacién sobre el prondstico.

— Disponer de més tiempo para atender a los pacientes.

— Mejor manejo de las diferentes medicaciones y terapias de segunda
linea.

¢Cuanto tiempo debe transcurrir
entre las revisiones?

El seguimiento de los pacientes con EP debe ser individualizado, por
lo que no se ha establecido una frecuencia fija para las revisiones. Se
aconseja hacer un seguimiento basado en la gravedad clinica. Los pa-
cientes con menor tiempo de evolucién de la enfermedad y menos
complicaciones acuden con menor frecuencia que aquellos mas evo-
lucionados?® (nivel de evidencia IV).

Se recomiendan los siguientes tiempos de frecuentacion:

— En personas con sintomas iniciales de EP y aln 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 seguimien-
to més frecuente para evaluar la respuesta a la medicacion, revisar
las dosis de los farmacos e, incluso, confirmar el diagndstico. El
plazo adecuado seria cada 2-3 meses.
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— Cuando se constata una estabilidad de la sintomatologia (en EP
inicial, intermedia o avanzada), las revisiones pueden ser mas espa-
ciadas, por lo que se considera un periodo adecuado 6 meses.

— En la EP avanzada son comunes las complicaciones motoras o men-
tales que requieren ajustes de medicacién mas frecuentes, por lo
que las revisiones deberfan ser cada 2 o 3 meses.

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

La EP debe ser abordada por un equipo multidisciplinar. Por ello, las
unidades de trastornos del movimiento (UTM) deben estar formadas
por neurdlogos expertos en trastornos del movimientos, enfermeras
con experiencia o especialista en pacientes con EP, fisioterapeutas,
terapeutas ocupacionales y logopedas. Existe evidencia cientifica de
que aquellos pacientes tratados por un equipo multidisciplinar pre-
sentan mejor calidad de vida y mejores puntuaciones en escalas de
valoracion motora™ (nivel de evidencia Il).

El papel de la enfermera especialista en EP es diverso (Tabla I), por lo
que requiere un extenso conocimiento de la enfermedad y sus sinto-
mas'". Asimismo, es esencial para la enfermera conocer los efectos de
la medicacién, tanto del tratamiento oral como de las perfusiones

Tabla I. Funciones del personal de enfermeria especializado
en la enfermedad de Parkinson™

Comunicacién personalizada con el paciente
Asesoramiento y educacién a pacientes y cuidadores
Seguimiento de los sintomas

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

Coordinacién y facilitacién de los recursos sociosanitarios existentes en
funcién de las necesidades de cada paciente y su familia

Enlace y coordinacidn entre diferentes estamentos asistenciales
Referencia para otros profesionales sanitarios

En determinados casos, puede considerarse la posibilidad de atencién
domiciliaria
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continuas de farmacos y de la estimulacion cerebral profunda. Por ello,
todos los pacientes con EP deberfan tener acceso regular a las inter-
venciones de este personal de enfermeria especifico™™ (nivel de evi-
dencia IV).

¢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 Il).

RECOMENDACIONES DEL GATM

Los pacientes con EP deben ser

diagnosticados, tratados y seguidos por

especialistas en neurologfa y, siempre que RECOMENDACION GRADO C
sea posible, por expertos en trastornos del

movimiento

Se aconseja establecer el nivel de

seguimiento de los pacientes con EP en RECOMENDACION GRADO C
funcién de la gravedad clinica

Todos los pacientes con EP deberian ser RECOMENDACION GRADO B
tratados por un equipo multidisciplinar Actualizacién 2017

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

La telemedicina para acceder al especialista
en trastornos del movimiento es una
herramienta eficaz y Util en el seguimiento
de los pacientes con EP

RECOMENDACION GRADO C

Abreviaturas: véase Anexo Il
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ACTUALIZACION 2017
Nuevo tema

La EP es un trastorno complejo que causa un gran impacto en la vida
del paciente y sus familiares. La propia evolucién de la enfermedad, el
envejecimiento y la coexistencia con otras patologias son causa de
limitaciones, discapacidad o dependencia, que a su vez generan nece-
sidades y demandas, no solo a nivel terapéutico y rehabilitador sino
de informacidn, concienciacidn, integracion, etc., que deben ser cu-
biertas para mantener una buena calidad de vida.

¢Por qué son importantes las asociaciones
de pacientes?

Es necesario contar con un movimiento asociativo fuerte, capaz de
recoger las necesidades y reivindicaciones del colectivo de personas
con EP, que actlie como portavoz de cada una de ellas e intermediario
con las distintas administraciones, ademas de ofrecer servicios y tra-
tamientos complementarios.

Las asociaciones de parkinson se crean por iniciativa de las personas
afectadas o sus familiares con el objetivo de reivindicar sus derechos
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y encontrar apoyo en otras personas en su misma situacion; debido a
la falta de respuesta y atencién por parte de los organismos compe-
tentes, han ido asumiendo més funciones para proporcionar los ser-
vicios complementarios que necesita este colectivo. Las asociaciones,
como las organizaciones no gubernamentales, en ocasiones cuentan
con subvenciones publicas y privadas; sin embargo, el objetivo de to-
das ellas es llegar a ser autosuficientes.

¢Coémo ofrecer una atencion de calidad
en las asociaciones de pacientes?

A medida que la asociacién se va consolidando y disponiendo de ma-
yores recursos, va siendo posible mantener un equipo de profesionales
en plantilla que pueda ofrecer una atencién continuada y de calidad.
Para conseguir esa atencién de calidad, se establecen unos criterios
basicos:

— Abordaje integral: Se lleva a cabo gracias a un equipo multidisci-
plinar: fisioterapia, logopedia, terapia ocupacional, psicologfa, traba-
jo social, etc.

— Evaluacion inicial y continua. Antes de establecer un tratamiento,
los profesionales practican evaluaciones de cada nuevo socio para
conocer su situacion y sus necesidades, asi como para poder disefiar
un plan de intervencién individual con objetivos reales. Dicho plan
serd reevaluado y, en funcidn de la respuesta, si existe alguna des-
viacién se reorientaran las actividades o tratamientos establecidos
para conseguir los objetivos.

— Continuidad del tratamiento: La persona con EP ha de implicarse
en su propio proceso, y es fundamental que pueda contar siempre
con el mismo profesional, ya que, si no, el riesgo de abandono se
incrementa de forma considerable.

— Formacion continua: Se dirige a las personas afectadas, sus fami-
liares y los profesionales. Desde las asociaciones se promueve la
formacidn a través de acciones propias y en coordinacién con otras
entidades (federaciones, empresas de formacidn, etc.).

— Tratamiento personalizado y adaptado: Cada afectado es dife-
rente en cuanto a su sintomatologia, evolucién, respuesta al tra-
tamiento y percepcidn subjetiva de bienestar; por ello, los profe-
sionales de las asociaciones deben ofrecer sus servicios y terapias
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de una forma flexible, que permita adaptarse a cada situacién y
realidad.

— Orientacion a la vida diaria. Una de las prioridades de las asocia-
ciones es prestar servicios y terapias que mejoren la calidad de vida,
por lo que es fundamental mantener la maxima independencia de
la persona, potenciando las capacidades que conserva y facilitando
las adaptaciones que pueda requerir; se pretende, por tanto, retrasar
las situaciones de discapacidad o dependencia.

— Coordinacién con otros profesionales: Para una atencién integral
de calidad, los profesionales de las asociaciones se coordinan entre
ellos y con profesionales de otros organismos e instituciones, tales
como especialistas, médicos de familia, personal de enfermeria, tra-
bajadores sociales, representantes politicos o institucionales, etc.

¢Qué servicios prestan las asociaciones
de pacientes?

INFORMACION Y FORMACION SOBRE LA EP
Y SOBRE RECURSOS DISPONIBLES

La EP es una enfermedad desconocida incluso para quienes la padecen
y llevan afios conviviendo con ella. Por ello, en las asociaciones, ademds
de informar a personas afectadas, familiares y profesionales sociosa-
nitarios sobre los recursos disponibles, se educa sobre aspectos como
sintomas no motores (es frecuente encontrar familias que no relacionan
la enfermedad con trastornos del suefio, hipotensidn ortostatica, es-
trefiimiento, sialorrea, etc.), efectos adversos de los medicamentos
(como trastornos del control de los impulsos), farmacos parkinsoni-
zantes, alimentos beneficiosos o que pueden interactuar con los far-
macos, etc. Ademas, desde las asociaciones se educa sobre cuestiones
como el respeto de las dosis y tomas, evitar la automedicacién, etc.
La formacién sobre estos aspectos se realiza con consultas personali-
zadas, talleres especificos, charlas, conferencias y jornadas formativas.

Ademés de lo anterior, por parte del trabajador social se informa de
manera exhaustiva acerca de los recursos sociales que pueden facilitar
la integracion del paciente (reconocimiento de la situacién de disca-
pacidad y dependencia, servicio de ayuda a domicilio, teleasistencia).
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TRATAMIENTOS COMPLEMENTARIOS Y REHABILITADORES

Las personas con EP tienen la opcién de recibir tratamientos de calidad
por mdltiples profesionales con experiencia y formacion especificas
en la enfermedad con el objetivo de mejorar su calidad de vida. Es
de vital importancia sensibilizar sobre esta cuestién y que cada vez
mas profesionales sanitarios informen sobre el tipo de servicios que
se proporcionan desde las asociaciones de pacientes, entre los que se
incluyen los siguientes:

— Fisioterapia (Tabla I), para optimizar la independencia, la seguridad
y el bienestar. Se adapta a las condiciones y necesidades de cada
paciente.

Tabla I. Objetivos de la fisioterapia en la asociacién de pacientes

— Potenciar la actividad muscular y el buen funcionamiento de todas las
articulaciones para prevenir a largo plazo dolores y deformidades

— Reeducar la postura para prevenir o mejorar dolores relacionados con ella

— Prevenir trastornos circulatorios ocasionados por la falta de movilidad

— Mejorar la movilidad, coordinacion, equilibrio y marcha

— Reducir la rigidez muscular

— Mantener o restablecer la autonomia del paciente

— Logopedia (Tabla Il), orientada a minimizar los factores que dificul-
tan la comunicacién o la deglucién (postura incorrecta, malos ha-
bitos alimentarios, efectos secundarios de la medicacién).

Tabla Il. Objetivos de la logopedia en la asociacién de pacientes

— Mantener la calidad de la voz

— Mejorar la inteligibilidad del habla

— Reducir la hipomimia

— Favorecer una deglucién segura y eficaz

— Aumentar el volumen respiratorio para permitir una mejor adaptacién al
esfuerzo fisico

— Terapia ocupacional (Tabla I11), con el objetivo principal de conse-
guir independencia y autonomia del paciente. El terapeuta ocupa-
cional ayuda a la persona con EP y al familiar a organizar su rutina

226



23. RELEVANCIA DE LAS ASOCIACIONES DE PACIENTES

diaria, favoreciendo la creacién de habitos que refuercen la autono-
mia, sus roles, ocupaciones y aficiones.

Tabla Ill. Objetivos de la terapia ocupacional en la asociacion
de pacientes

— Mantener la maxima independencia en las actividades de la vida diaria

— Mejorar o mantener la coordinacién de miembros superiores, en
especial la motricidad fina

— Favorecer la comunicacién (verbal, no verbal, escrita) necesaria para las
actividades instrumentales de la vida diaria (ir de compras, escribir una
carta, etc.) potenciandolas y facilitdndolas

— Adiestrar en las actividades bésicas de la vida diaria (vestirse, darse vueltas
en la cama) para que la persona pueda hacerlas con mas facilidad

— Asesorar y orientar sobre las ayudas técnicas cuando sea necesario

— Adaptar los objetos de uso cotidiano (cubiertos, bafiera, retrete)

— Psicologia (Tabla IV). Desde esta disciplina se trabaja en dos éareas
bien diferenciadas:

« Estimulacién cognitiva: Desde el inicio de la EP son frecuentes los
déficits cognitivos aislados o multiples: rendimiento menor de
velocidad de procesamiento de la informacién, de funcionamien-
to ejecutivo, memoria verbal y capacidad visuoperceptual’.

« Apoyo psicoldgico: Tras recibir el diagndstico, durante el afronta-
miento y aceptacion de la enfermedad los sentimientos mas co-
munes suelen ser de negacién, miedo al futuro, incertidumbre o
tristeza. Por esto, se debe facilitar el asesoramiento y tratamiento

Tabla IV. Principales objetivos del tratamiento psicolégico en la
asociacion de pacientes

— Aceptacion de la enfermedad

— Aceptacién y adaptacion a los cambios

— Mejorar el estado animico y el manejo de las emociones
— Promover la calidad de vida

— Fomentar relaciones sociales y familiares
— Estimular la autonomia

— Fomentar la vida activa

— Aumentar el autoconcepto y la autoestima
— Estimular la toma de decisiones

— Favorecer el autocontrol

— Cuidar al cuidador
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psicoldgico en todos aquellos casos en los que sea necesario, ya
sea a través de terapia individual, familiar, de pareja o en grupos
de ayuda mutua. Un afrontamiento adecuado de la enfermedad,
tener una actitud positiva y constructiva, y aprender estrategias
que ayuden a enfrentarse a los cambios que presumiblemente van
a venir, son recursos fundamentales. La intervencién psicoldgica
es importante también cuando la enfermedad avanza, si aparecen
trastornos de conducta? o en el contexto de una depresidn, en
cuyo caso es muy importante también la educacion del cuidador?.

ASESORAMIENTO LABORAL

En las asociaciones se ofrece asesoramiento para mejorar la adaptacion
al trabajo, para que las personas conozcan sus derechos (accesibilidad
e igualdad laboral), informando también a la empresa o derivando al
paciente a los organismos pertinentes si es necesario.

APOYO AL CUIDADOR

Los familiares son un apoyo fundamental para el afectado desde un
punto de vista emocional y vital. En muchos casos son ellos quienes
buscan recursos, los animan a seguir manteniéndose activos e, incluso,
acuden a las asociaciones de forma individual a informarse y asociar-
se. Ese apoyo ha de prestarse desde las fases iniciales de la enfermedad,
pero cobra especial importancia en fases avanzadas, con su mayor
dependencia fisica y sobrecarga emocional.

El diagndstico de la enfermedad supone un fuerte impacto para el
entorno familiar. A medida que se va asumiendo la nueva situacién, la
familia comienza a hacerse a la idea, intentando que la vida transcurra
lo més natural posible. Con la evolucién de la enfermedad, los fami-
liares se convertiran en cuidadores con gran impacto a nivel social,
familiar y personal. Entre los factores que alimentan la sobrecarga del
cuidador destacan la gravedad de los sintomas motores, los trastornos
conductuales y, especialmente, la demencia®*.

Por todo ello, es de gran importancia ofrecer ayuda a los cuidadores:
informacién sobre los diferentes aspectos de la enfermedad, tramita-
cién de ayudas, apoyo psicoldgico, fisioterapia, etc.

A través de las asociaciones de pacientes y mediante actividades pro-
mocionales, preventivas, educacionales y de intervencién profesional,
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se ayuda al cuidador, mejorando su vitalidad, sobrecarga y calidad de
vida. Esto impacta positivamente en la vida familiar y reduce la de-
manda sobre el sistema de salud®. Ademas, gracias a las asociaciones,
se les puede proporcionar tiempo libre.

Para conseguir reducir la sobrecarga del cuidador, son recomendables
los grupos de ayuda mutua. En ese sentido, influyen positivamente
tanto el contacto con otros cuidadores y la generacion de redes como
un mayor conocimiento acerca de la patologia y la validacién del rol
de cuidador y de su carga emocional, ademas de la intervencién de
profesionales en el manejo ambiental.

AUSPICIAR LA INVESTIGACION

Debe ser uno de sus principales objetivos, pues la posicidn de las
asociaciones es inmejorable para servir de nexo entre investigadores,
hospitales e industria farmacéutica®.

MEJORAR LA CONCIENCIACION Y SENSIBILIZACION SOCIAL

A pesar de representar el segundo trastorno neurodegenerativo en
numero de afectados, la EP es poco conocida por la sociedad. Todo ello
afecta de forma negativa a quienes la padecen y a sus familiares o
cuidadores, pues la falta de comprensién puede generar inseguridad,
vergilienza, pérdida de autoestima e incluso aislamiento social, lo que
interfiere en el afrontamiento del diagndstico y la convivencia con la
enfermedad.

Por ello, una de las funciones fundamentales de las asociaciones es que
la imagen social de la enfermedad sea lo més objetiva, certera y real
posible, para avanzar en la inclusién, apoyo y respeto de los afectados.
Para ello, las entidades realizan numerosas actividades a lo largo del afio:
celebracién del Dia Mundial del Parkinson, charlas en diversos organismos
(centros de participacion activa de mayores, colegios e institutos, ayun-
tamientos), jornadas formativas, eventos solidarios (carreras, conciertos,
teatros), camparias de informacién a través de las redes sociales, etc.

Detrés de cada acto, campafia o publicacidn, los objetivos siempre son
los mismos: eliminar falsos mitos y prejuicios, y rebatir el estigma'y el
aislamiento social de quienes la padecen.
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DEFENSA DE LOS DERECHOS DE LOS ASOCIADOS

Las personas con EP son un colectivo socialmente desfavorecido (nivel
de ingresos inferior, tasa de desempleo superior, nivel de participacién
en la vida social y politica limitado). Con independencia de la defensa
que ejerza cada persona en particular, las asociaciones tienen el deber
y el poder de canalizar demandas individuales, y de concienciar y
movilizar los recursos a su alcance, para acabar con esas desigualdades
y conseguir un disfrute pleno de los derechos.

OTROS SERVICIOS: UNIDAD DE ESTANCIA DIURNAY SERVICIO
DE TRANSPORTE ADAPTADO

A medida que avanza la EP, la necesidad de tratamiento aumenta, por
lo que en muchos casos las personas necesitan mayor intensidad y
continuidad de tratamiento. Por ello, son muchas las asociaciones que
disponen de unidades de estancia diurna desde las que prestan una
atencion de lunes a viernes con mayor franja horaria. Estos centros
cuentan, ademds de con los servicios mencionados anteriormente, con
personal de enfermeria, auxiliares de clinica, servicio de comedor, ser-
vicio de bafio, etc. Asimismo, algunas asociaciones disponen de un
servicio de transporte adaptado para facilitar el acceso a dichas terapias.

Para mejorar la accesibilidad a la asociacidn y sus servicios, el trabajador
social estudia cada caso y, segln la situacion y los limites de ingresos
por unidad de convivencia, se puede financiar hasta el 100 % del trata-
miento necesario de la persona afectada (el llamado «fondo solidario»).

¢Por qué es importante pertenecer
a una asociacion?

Tras recibir el diagndstico, el asociacionismo no suele ser una prioridad
para el paciente, y ello por distintos motivos: desconocimiento de la
existencia de la asociacién, miedo a enfrentarse a la enfermedad o
rechazo a ver a otras personas con EP avanzada. Estos factores hacen
que el primer contacto con la asociacién se retrase y que se acuda a
ella cuando ya la sintomatologia es muy evidente y discapacitante’.

Determinados rasgos del malestar propio de la EP se ven atenuados
por los beneficios de participar en asociaciones, pues ello implica cons-
truir una rutina: salir de casa, acudir de manera mas o menos regular,
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atender tareas, relacionarse con los demas socios y adoptar papeles
que supongan implicarse no solo como receptor de servicios sino como
miembro activo. El sentimiento de pertenencia a una asociacién me-
jora la confianza del individuo en si mismo porque aumenta la per-
cepcién de control sobre su entorno.

En definitiva, la participacién en asociaciones contribuye a formar una
ciudadania activa y responsable, a crear un sentimiento de eficacia poli-
tica individual, a cimentar la confianza en las instituciones y a favorecer
la capacidad critica hacia ellas. Por lo demds, los beneficios individuales
son la integracién social y la conformacién de un circulo de reconoci-
miento e insercién en una identidad colectiva, con la consiguiente me-
jora de la autoestima y de la satisfaccién personal: beneficios, pues,
tanto afectivos y emocionales como sociales que ayudan a afrontar la
enfermedad, desarrollar redes sociales y minimizar el aislamiento social.

RECOMENDACIONES DE LA ASOCIACION DE PACIENTES

Se aconseja la afiliacién en una asociacion de pacientes tras el diagndstico
de enfermedad de Parkinson, pues sus profesionales son capaces de
mejorar el afrontamiento

Las asociaciones deben ser nexo de comunicacién entre todos los agentes
implicados en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson (especialistas,
atencién primaria, asociaciones de pacientes, servicios sociales, investigadores)
y pueden desempefiar un papel relevante en la investigacion clinica
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Niveles de evidencia y recomendaciones para el desarrollo de Guias
de Préctica Clinica oficiales de la Sociedad Espafiola de Neurologia
(www.sen.es/profesional/cientifico/91-articulos/173-guias-diagnos-
tico-terapeuticas-oficiales-de-la-sen).

— La clasificacién de la evidencia disponible respecto a los proce-
dimientos diagndsticos debe realizarse seglin los siguientes crite-
rios:

+ 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 II: Estudios prospectivos bien disefiados que incluyen un
espectro reducido de personas en los que se sospecha la enferme-
dad. Estudios retrospectivos bien disefiados en los que se incluye
un espectro amplio de pacientes con la enfermedad segtn criterios
«gold standard» comparado con un espectro amplio de controles.
La evaluacién del test diagnéstico debe haberse realizado de ma-
nera «ciega».

Nivel lll: Estudios retrospectivos en los que el test diagndstico se
evalta de manera «ciega» pero con un espectro reducido tanto
de pacientes como de controles.

Nivel IV: Estudios en los que el test diagndstico no se evalta de
manera «ciega». Opiniones de expertos. Series de casos.
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— La clasificaciéon de la evidencia disponible respecto a las inter-
venciones terapéuticas debe realizarse segln los siguientes crite-
rios:

+ Nivel I: Evidencia procedente de un ensayo clinico aleatorio o
metaanalisis con las siguientes caracteristicas: a) la poblacion es-
tudiada debe ser representativa; b) los objetivos deben estar cla-
ramente definidos; c) criterios de inclusién y exclusion claramen-
te establecidos; d) la valoracién del resultado debe ser «ciega»
respecto al tratamiento realizado; e) justificacién adecuada de las
pérdidas de pacientes. Generalmente se recomienda que la pérdi-
da de pacientes debe ser inferior al 10 %; y f) las caracteristicas
basales relevantes deben ser equiparables en los grupos estudiados.

Nivel II: Ensayos clinicos aleatorios que no cumplen los criterios
para ser clasificados como nivel de evidencia I. También se incluyen
como nivel de evidencia Il los estudios prospectivos no aleatorios
en poblaciones representativas, con grupo de control, con valora-
cién «ciega» del resultado y que cumplen las caracteristicas se-
fialadas en el parrafo anterior.

Nivel Ill: Otros estudios con grupo de control en los que la valo-
racion del resultado es independiente del tratamiento recibido.

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

— Las recomendaciones se clasificaran en los siguientes grados en
funcidn del nivel de evidencia en que se basan:

Apoyado en al menos un trabajo (preferiblemente mas

GRADOA de uno) con nivel de evidencia .

Apoyado en al menos un trabajo con un nivel de

GRADO B R .
evidencia II.

GRADO C Apoyado por estudios con nivel de evidencia Il o IV.

236



AA: antipsicético atipico

A-BCS: Activities-specific Balance Confidence Scale

AD: agonista dopaminérgico

ADL (activities of daily living): actividades de la vida diaria

AIMS: Abnormal Involuntary Movement Scale

AMS: atrofia multisistémica

AMS-P: atrofia multisistémica, forma parkisoniana

ATC: antidepresivo triciclico

ATP13A2: ATPase 13A2

CEPA: Consenso sobre la definicion de Enfermedad de Parkinson Avan-
zada

CISI-PD: Clinical Global Impression of Severity for Parkinson’s disease

CP: cuidados paliativos

D, (D,, D,...): receptor dopaminérgico D,

DaT: transportador de dopamina

DaTscan™: SPECT con '#|-ioflupano

DCB: degeneracion corticobasal

DCL: demencia con cuerpos de Lewy

DJ1: v. PARK7

DNAJC6: Dnaj heat shock protein family (Hsp40) member C6

DNAJC13: Dnaj heat shock protein family (Hsp40) member C13

DVVA: Declaracién de Voluntades Vitales Anticipadas

ECP: estimulacién cerebral profunda

EIF4G1: eukaryotic translation initiation factor 4 gamma 1

EP: enfermedad de Parkinson
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EPA: enfermedad de Parkinson avanzada

EPI: enfermedad de Parkinson idiopatica

ESAS-PD: Edmonton Symptom Assessment System Scale for Parkinson
Disease

EVA: escala visual analdgica

FACIT-F: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue

FBXO7: F-box protein 7

FDG: ®F-fluorodesoxiglucosa

FFE-M: Fear of Falling in the Elderly-Modified

FOG-Q: Freezing of Gait Questionnaire

FP-CIT: N-w-fluoropropil-2-carboximetoxi-3f-(4-iodofenil)nortro-
pano

GATM: Grupo Andaluz de Trastornos del Movimiento

GBA: glucosylceramidase beta

Gpi: globo pélido interno

HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale

HO: hipotensidn ortostética

HT: hidroxitriptamina

HTRA2: HtrA serine peptidase 2

IBZM: '3|-jodobenzamida

ICOMT: inhibidor de la catecol-orto-metiltransferasa

IDD: inhibidor de la DOPA-descarboxilasa

IMAO-B: inhibidor de la monoaminooxidasa B

ISCS: Inappropriate Sleep Composite Score

ISRS: inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina

ISRSN: inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina y noradre-
nalina

LARS: Lille Apathy Rating Scale

LD: L-dopa o levodopa

LI: liberacién inmediata

LR: liberacién retardada

LRRK2: leucine rich repeat kinase 2

MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale

MDS-RSC: Movement Disorder Society Rating Scales Committee

MDS: Movement Disorder Society

MFI: Multidimensional Fatigue Inventory

MIBG: metaiodobencilguanidina

MMSE: Mini-Mental State Examination

MPP: movimientos periédicos de las piernas
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MPTP: 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina

NICE: Instituto Nacional de la Salud y Excelencia Clinica del Reino
Unido

NMDA: N-metil-D-aspartato

NMSQues: Nonmotor Symptoms Questionnaire

NMSS: Non-motor Symptoms Scale

NST: nicleo subtaldmico

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

PA: parkinsonismo atipico

PARKT [PARK2, PARK3...]: regién 1 del locus cromosémico PARK, aso-
ciado a la EP

PARK?: Parkinsonism associated deglycase [codificante de la proteina
DJ-1]

PD-CRS: Parkinson'’s Disease-Cognitive Rating Scale

PEG: gastrostomia endoscépica percutdnea

PET: tomografia por emisién de positrones

PICLC: perfusién intestinal continua de levodopa/carbidopa

PINKT: PTEN [phosphatase and tensin homolog]-induced putative
kinase 1

PLA2G6: phospholipase A2 group VI

POS-S/PD: Palliative Outcome Scale-Symptons/Parkinson Disease

PSCA: perfusién subcutanea continua de apomorfina

PsIF: psicosis inducida por farmacos

PSP: pardlisis supranuclear progresiva

PSP-P: forma parkinsoniana de la pardlisis supranuclear progresiva

PV: parkinsonismo vascular

QUIP: Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders in Parkinson’s
Disease

QUIP-RS: Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders in
Parkinson’s Disease-Rating Scale

REM (rapid eye movements): movimientos oculares rapidos

RM: resonancia magnética

SAN: Sociedad Andaluza de Neurologia

SAOS: sindrome de apnea obstructiva del suefio

SAST-PD: Parkinson'’s Disease-Sexual Addiction Screening Test

SCA: ataxia espinocerebelosa

SCOPA: Scales for Outcomes in PD

SCOPA-AUT: Scales for Outcomes of Parkinson Disease-Autonomic
dysfunction
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SNCA: synuclein alpha

SPECT: tomografia computarizada por emisién de fotdn tnico

SPI: sindrome de piernas inquietas

SSS: Stanford Sleepiness Scale

ST: sonografia transcraneal

SYNJ1: synaptojanin 1

TA: tensién arterial

TAC: tomografia axial computarizada

TBS: Tinetti Balance Scale

TCl: trastornos del control de los impulsos

TCSREM: trastorno de conducta del suefio en fase REM

TSL: terapia de segunda linea

UCHL1: ubiquitin C-terminal hydrolase L1

UDysRS: Unified Dyskinesia Rating Scale

UK-PDSBB (UK PD Society Brain Bank): Banco de Cerebros de la So-
ciedad de la Enfermedad de Parkinson del Reino Unido

UPDRS-I: subescala | (Estado mental, comportamiento y estado de
animo) de la UPDRS

UPDRS-II: subescala Il (Actividades de la vida diaria) de la UPDRS

UPDRS-III: subescala Il (Exploracién de aspectos motores) de la UPDRS

UPDRS-IV: subescala IV (Complicaciones del tratamiento) de la UPDRS

UPDRS-MDS: Movement Disorder Society UPDRS Motor Experiences
of Daily Living

UPDRS-PIGD: UPDRS-derived Postural Instability and Gait Difficulty

UPDRS: escala unificada para la evaluacién de la enfermedad de Par-
kinson

Vim: nlcleo ventral intermedio taldmico

VPS35: VPS35, retromer complex component

240











