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La enfermedad de Parkinson (EP) constituye la segunda enfermedad
neurodegenerativa mas frecuente y una de las mas ricas desde el
punto de vista del manejo, dado que los pacientes pueden desarrollar
mdltiples sintomas, que son potencialmente tratables. Es un trastorno
complejo, que requiere de gran conocimiento en relacién con aspectos
clave como la identificacion de sintomas, el diagndstico diferencial,
los estudios complementarios que solicitar, o decidir no solo cudndo
empezar con el tratamiento y con cudl, sino también ir planteando a
lo largo de la evolucién diferentes terapias con un fin sintomatico. Sin
duda, el manejo es individualizado para cada paciente y es prioritario
disponer de un conocimiento actualizado sobre la enfermedad con
intencion de poder hacer frente lo mejor posible al gran reto que, como
médicos, tenemos: proporcionar la mejor atencién de la persona con
parkinson.

Cada vez tenemos mas interiorizado y hay evidencia cientifica de que
la EP no solo es una enfermedad que cursa con sintomas motores
debido al déficit de dopamina en los ganglios basales, sino que también
hay sintomas no motores que pueden aparecer como consecuencia
del déficit de dopamina en otras areas cerebrales o bien del déficit de
otros neurotransmisores como la serotonina, la noradrenalina o la
acetilcolina, entre otros. Todo esto podria explicar —al menos, en
parte— la gran variedad y complejidad de sintomas que los pacientes



pueden llegar a desarrollar, como depresidn, apatia, fatiga, trastornos
del suefio, deterioro cognitivo, demencia, dolor u otros muchos. Pero
los sintomas no solo pueden deberse al déficit de un estimulo, sino
también al exceso de estimulo, como ocurre, por ejemplo, en el tras-
torno del control de los impulsos o la psicosis. Los efectos secundarios
de los farmacos son algo siempre también que tener en cuenta, sien-
do prioritaria la monitorizacién del riesgo/beneficio que cualquier
terapia que introduzcamos puede producir en nuestro paciente.

Se suma que los sintomas van a ir progresando, y pueden aparecer en
la evolucién complicaciones como fluctuaciones clinicas o sintomas
axiales. Pero es remarcable que, en los ultimos afios, hemos mejorado
y mucho en el manejo de los pacientes, aprendiendo a utilizar mejor
las terapias, y también disponiendo cada vez de mas tratamientos
sintomaticos que ofrecer. En este punto, cabe destacar que algunos
pacientes adecuadamente seleccionados con un control subéptimo
pueden beneficiarse de terapias como la cirugia (estimulacién cerebral
profunda) o la administracién de medicacién en perfusién mediante
bomba (levodopa o apomorfina). Igualmente, es alentador conocer
que ha habido un gran avance en los tltimos afios con respecto a este
tipo de terapias y/o dispositivos, asi como que han surgido algunos
tratamientos emergentes que pueden estar indicados en algunos pa-
cientes concretos, como el uso de ultrasonidos (HIFU; del inglés, high
intensity focused ultrasound). En concreto, en Espafa, tendremos dis-
ponibles nuevos farmacos que podran resultar de gran utilidad en
algunos pacientes en los dos préximos afios, ampliando el abanico de
posibilidades de terapias que ofrecer. A todo ello se suma que hay
muchos farmacos en investigacion, no solo con un fin sintomatico,
sino también con el objetivo de enlentecer, al menos, la progresién de
la enfermedad mediante diferentes mecanismos de accién (terapias
anti-o-sinucleina y terapias que actuarfan a través de otros mecanis-
mos), y que nos permiten, cuando menos, mantener una esperanza
con respecto al fin ultimo, que serfa encontrar una cura para la enfer-
medad. Los avances en investigacién en otros campos como la iden-
tificacion de biomarcadores de diagndstico y prondstico también nos
ayudaran en el futuro a conseguir un mejor manejo de la enfermedad.

A pesar de que hay numerosos aspectos positivos, hay mucho en lo
que mejorar también. Tal vez, y de forma resumida y centrandonos
solo en algunos puntos, seria necesario avanzar hacia el manejo mucho



mas integral de la enfermedad por parte de equipos multidisciplinarios
y poder implementar de una forma generalizada las terapias comple-
mentarias no farmacoldgicas en nuestros pacientes. Cabe recalcar el
esfuerzo de las asociaciones de pacientes en esta labor y la importan-
cia de desarrollar en Espafia unidades de trastornos del movimiento
especializadas, que puedan ofrecer la mejor atencidn a los pacientes.
Serfa necesario que se llevaran a cabo estrategias de salud que se
puedan aplicar para mejorar la atencién integral de las personas con
parkinson en todo el territorio nacional.

En el &mbito mas personal, para mi, es un orgullo que el Grupo Anda-
luz de Trastornos del Movimiento (GATM) haya contado conmigo como
revisor externo de la presente guia de Recomendaciones de practica
clinica en la enfermedad de Parkinson, ademds del privilegio de poder
compartir con todos estas palabras. Se trata de un documento de
gran valor, que ha sido elaborado por neurélogos con gran cono-
cimiento y experiencia en la EP y que esta planteado en formato
pregunta-respuesta, con informacién proporcionada de manera
breve y clara, y con material grafico en forma de tablas y figuras,
que resultan de gran utilidad. Sin duda, es un documento para
tener siempre a mano y poder consultar sobre diferentes aspectos
de la enfermedad (diagnéstico, pruebas, manejo terapéutico, etc.),
permitiendo conocer el nivel de evidencia y el grado de recomen-
dacion por parte del GATM de acuerdo con la mas reciente revision
de la literatura cientifica. El contenido es muy amplio y estd perfec-
tamente distribuido en 24 temas, repartidos en dos secciones: «Diag-
néstico de la enfermedad de Parkinson» (temas 1 a 6), y «Tratamien-
to de la enfermedad de Parkinson» (temas 7 a 24). Como en la edicién
previa, se incluyen temas con recomendaciones menos habituales y
de gran valor, como el manejo del paciente en urgencias o en atencién
primaria, la atencidn paliativa, o la relevancia de las asociaciones de
pacientes. Este trabajo es un exponente de la excelente labor que el
GATM esta realizando en los trastornos del movimiento. No puedo
mas que agradecer al GATM su esfuerzo en su labor continuista con
la presente guia, que viene a actualizar las previas, de 2012y 2017,y
que nos brinda a los neurdlogos la oportunidad de poder disponer de
esta excelente informacion.

En conclusidn, quiero felicitar al GATM por el excelente trabajo plas-
mado en esta nueva actualizacién de la guia de Recomendaciones de



practica clinica en la enfermedad de Parkinson y, por supuesto, agrade-
cer su labor. El resultado es un documento de gran valor y calidad, que,
en mi opinién personal, constituye un referente en su tematica co-
rrespondiente.

Diego Santos Garcia

Servicio de Neurologia del Complejo Hospitalario Universitario

de A Corufa (CHUAC).

Servicio de Neurologfa. Hospital San Rafael. A Corufia.

Coordinador cientifico del Grupo de Estudio de Trastornos del
Movimiento de la Sociedad Espafiola de Neurologia (2020-2022).
Vicepresidente de la Fundacién Espafiola de Ayuda a la Investigacion
en Parkinson y Otras Enfermedades Neurodegenerativas (Degén).



Desde que en 1817 James Parkinson a la edad de 62 afios publicara
«An essay on the shaking palsy», han sido innumerables los avances
que se han producido en el conocimiento y en el manejo de la enfer-
medad de Parkinson. Tal es asi que dentro de la Neurologia existen
profesionales que tan solo se dedican a su estudio con objeto de
ofrecer a los pacientes los mejores cuidados, con base en la mejor
evidencia cientifica disponible.

Hace arios que el Grupo Andaluz de Trastornos del Movimiento (GATM),
perteneciente a la Sociedad Andaluza de Neurologia (SAN), tiene es-
pecial interés en poner de relieve la importancia que para nosotros
tiene ayudar a otros profesionales a conocer mejor la enfermedad.
Muestra de ello es esta tercera edicién del manual de Recomendacio-
nes de préctica clinica en la enfermedad de Parkinson, en la que nume-
rosos autores, la mayoria pertenecientes al GATM, han colaborado
para actualizar una guia que es ya referente para muchos profesiona-
les de la medicina. De hecho, las dos ediciones anteriores™* fueron
reconocidas con su inclusién en el portal web guiasalud.es y sirvieron
de documento de apoyo para la elaboracién del «Proceso Asistencial
Integrado: Enfermedad de Parkinson», de la Consejeria de Salud de la
Junta de Andalucia®.

Esta nueva edicién de la guia tiene un tema més que la anterior, en el
que se aborda todo lo concerniente a la utilizacidn de las nuevas tec-
nologias en la atencién a los pacientes. La evolucién tecnoldgica que
estamos viviendo, acelerada durante la pandemia por coronavirus,
hacia necesaria la inclusién de dicho tema, cuya relevancia seguird en
aumento en los préximos afos.



En definitiva, se presenta de nuevo una guia eminentemente practica,
pero que contiene lo mds novedoso y actualizado en el dmbito del
diagndstico y manejo de la enfermedad de Parkinson.

No quiero acabar esta introduccién sin agradecer a todos los autores
que han participado su esfuerzo por el trabajo realizado. Sacar tiempo
en el dia a dia, compaginandolo con la actividad profesional, es digno
de elogio y agradecimiento. Tampoco puedo terminar sin darle las
gracias por su apoyo a AbbVie y Zambon para que este manual vea la
luz.Y por ultimo, pero no por ello menos importante, mostrar mi mas
sincero reconocimiento a los dos editores que me acompafian, el Dr.
Francisco Escamilla Sevilla y la Dra. Verénica Gonzalez Torres, por su
tesén y capacidad de trabajo, sin quienes no habria sido posible ter-
minar esta apasionante aventura.

Confio en que se disfrute con su lectura, ya que serd el mejor recono-
cimiento a la labor realizada.

Miguel Angel Moya Molina
Coordinador 2021-2023 del GATM

1. Escamilla Sevilla F, Minguez Castellanos A (eds.). Recomendaciones de préctica clinica en la enferme-
dad de Parkinson. Grupo Andaluz de Trastornos del Movimiento (GATM). Sociedad Andaluza de Neu-
rologfa (SAN). Barcelona: Editorial Glosa, S.L; 2012. Disponible en: https://portal.guiasalud.es/wp-
content/uploads/2018/12/GPC_521_Enfermedad_parkinson.pdf

. Escamilla Sevilla F, Olivares Romero | (eds.). Recomendaciones de practica clinica en la enfermedad
de Parkinson. Grupo Andaluz de Trastornos del Movimiento (GATM). Sociedad Andaluza de Neurolo-
gfa (SAN). Barcelona: Editorial Glosa, S.L; 2017. Disponible en: https://portal.guiasalud.es/wp-content/
uploads/2018/12/GPC_561_Enfermedad_Parkinson.pdf

. Minguez Castellanos A (coord.). Enfermedad de Parkinson: proceso asistencial integrado. Sevilla: Jun-
ta de Andalucia. Consejeria de Igualdad, Salud y Politicas Sociales; 2015. Disponible en: https://www.
juntadeandalucia.es/export/drupaljda/salud_5af1956fb9ac1_enfermedad_parkinson_29_mayo_2015.
pdf
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Todos los miembros del Grupo de Trabajo han realizado la declaracién
de intereses que se presenta en el anexo |.

Este manual cuenta con el aval de la Sociedad Andaluza de Neurologia
(SAN) y ha sido revisado por la Asociacién Parkinson de Granada.

La medicina es un drea en constante evolucién. Aunque se haya pues-
to el méximo cuidado en la edicidn 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.
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La enfermedad de Parkinson (EP) es el segundo trastorno neurodege-
nerativo 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 [IC] del 95%: 1,2-1,8) en
mayores de 65 afos, lo que supone que, en Andalucia, haya en la ac-
tualidad mas de 22000 pacientes con EP. Tomando como referencia
los datos del Instituto de Mayores y Servicios Sociales (IMSERSO) y
las proyecciones de poblacién del Instituto Nacional de Estadistica
(INE), se puede estimar que la prevalencia de la EP alcanzara la tasa
de 566,9 por 100000 habitantes en 20502,

Sus sintomas fundamentales son lentitud/dificultad de movimiento,
rigidez, temblor y alteraciones de la postura y marcha, relacionados,
en gran parte, con la pérdida neuronal progresiva en la sustancia negra
del mesencéfalo. Sin 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, diges-
tivos o genitourinarios, entre otros. Estos sintomas estdn presentes en
un 97 % de los casos y repercuten de un modo importante en la cali-
dad de vida de los pacientes™.

El diagndstico de la EP es clinico y, aunque muchas veces es ya sospe-
chado en atencién primaria, es necesaria su confirmacién por parte
del neurdlogo. Sin embargo, es el tratamiento lo que requiere una
mayor pericia por parte del especialista, sobre todo, conforme evolu-
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ciona la enfermedad. Desde etapas iniciales, es preciso hacer conside-
raciones prondsticas en funcién de las caracteristicas individuales y el
tratamiento seleccionado; por otro lado, las complicaciones motoras
suponen un reto terapéutico desde el principio, sin olvidar que, cuan-
do son discapacitantes, no deberia retrasarse la indicacién de terapias
de segunda linea como la cirugfa funcional o los dispositivos de per-
fusién continua (levodopa intestinal o apomorfina subcuténea); al igual
que, en fases mds avanzadas, no ha de demorarse el adecuado trata-
miento de las manifestaciones cognitivo-conductuales.

El impacto de la EP es multidimensional; afecta a todas las facetas del
individuo y también de forma directa a su familia y al entorno social.
De ahi que el abordaje ideal sea también mudiltiple, 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 (profesionales de enfermeria, fisioterapia, lo-
gopedia, terapia ocupacional, trabajo social, psicologia, neuropsicologia,
geriatria, medicina interna, neurocirugia, psiquiatria, rehabilitacién, otras
especialidades médicas, etc.). Es de reconocer en este sentido el papel
de las asociaciones de pacientes, que dan cabida a aquellas funciones
y actividades menos cubiertas por los sistemas sanitarios. No es ca-
sualidad que este manual haya sido reeditado en gran parte por neu-
rélogos especialistas en trastornos del movimiento, ya que entendemos,
en virtud de la experiencia y la evidencia, que todo paciente con par-
kinsonismo deberia ser diagnosticado, tratado y seguido de manera
adecuada por neurélogos con competencia en dicho campo’, sin pre-
tender menoscabar la labor del resto de agentes referidos.

Este manual de recomendaciones intenta facilitar y homogeneizar la
toma de decisiones diagndstico-terapéuticas al médico, sin pretender
sustituir su juicio clinico. En sus dos secciones, «Diagndstico» y «Tra-
tamiento», se dan recomendaciones y se responde a las preguntas
mas frecuentes en la practica clinica habitual: cémo debe realizarse el
diagnéstico, qué opciones de tratamiento existen, cémo tratar los
sintomas cognitivo-conductuales, cémo debe realizarse el seguimien-
to de la enfermedad e, incluso, qué actitud es la mas correcta en la
fase terminal.
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La edicién actual se ha realizado en un momento en el que esperamos
sea el final de la pandemia por la enfermedad por coronavirus de 2019.
No cabe duda de que el mundo ha cambiado tras la pandemia, y
también muchos aspectos de la medicina, que quedan reflejados en
esta guia, como la recuperacién del enfoque holistico del paciente en el
ambito especializado y la explosién de la telemedicina.

1. Santos Garcia D, Blazquez-Estrada M, Calopa M, Escamilla-Sevilla F, Freire E, Garcia Ruiz PJ, et al.
Present and future of Parkinson’s disease in Spain: PARKINSON-2030 Delphi Project. Brain Sci. 2021;
11(8):1027.

2. Minguez Castellanos A. Introduccién. En: Escamilla Sevilla F, Minguez Castellanos A (eds.). Recomen-
daciones de préctica clinica en la enfermedad de Parkinson. Grupo Andaluz de Trastornos del Movi-
miento (GATM). Sociedad Andaluza de Neurologia (SAN). Barcelona: Editorial Glosa, S.L; 2012. p.
11-2. Disponible en: https://portal.guiasalud.es/wp-content/uploads/2018/12/GPC_521_Enferme-
dad_parkinson.pdf

3. 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 atencién integral de
personas afectadas por la enfermedad de Parkinson (EP) con indepen-
dencia de la edad de inicio, del ambito sanitario (sistema sanitario
publico o privado) y del nivel asistencial (atencién primaria o especia-
lizada). Algunas de las recomendaciones son también oportunas para
el manejo de otros sindromes 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, psiquiatrfa, rehabilitacién e, incluso, a otras espe-
cialidades hospitalarias relacionadas con el paciente hospitalizado
(medicina interna, especialistas de los servicios de urgencias, anestesia,
etc.).

El objetivo principal es que se trate de una herramienta de consulta
cémoda, que dé respuestas eficaces y homogéneas a los problemas
maés 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 gufa
en el desarrollo e implementacién de vias clinicas o procesos asisten-
ciales, para mejorar el trabajo coordinado y multidisciplinario 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 préac-
tica clinica en la enfermedad de Parkinson. Grupo Andaluz de Trastornos del Movimiento (GATM).
Sociedad Andaluza de Neurologia (SAN). Barcelona: Editorial Glosa, S.L; 2012. p. 13. Disponible en:
https://portal.guiasalud.es/wp-content/uploads/2018/12/GPC_521_Enfermedad_parkinson.pdf
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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 y segunda edicién??. Igualmente, se mantiene la férmula
intermedia entre la creacién de una GPC propia y la adaptacién a
nuestro medio de distintas guias de gran rigor metodoldgico, priori-
zando en todo momento el disefio reducido («manual de bolsillo»
para la versién impresa) y la comodidad de uso (versién digital con
sistema avanzado de busqueda).

Los pasos que se han seguido son los mismos que en las ediciones
previas®?:

+ 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 (cuidados paliativos, medicina interna,
rehabilitacion, psicologia, trabajo social y atencién primaria) con el
objeto de tener una visidn integral del proceso.

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

+ Busqueda bibliogréfica en: Pubmed/Medline, The Cochrane Library,
Scopus, TripDatabase, CMA Infobase, Evidence-Based Review, Em-
base, Guiasalud (Biblioteca de GPC del Sistema Nacional de Salud
espafiol), International Guidelines Library (GIN), National Electronic
Library for Health, AAN Guidelines, U.S. National Guidelines Clea-
ringhouse, las principales GPC del Reino Unido (NICE y SIGN), Ca-
nadd y Espafia (Guias diagndsticas y terapéuticas de la Sociedad
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Espafiola de Neurologia de 2019). Periodo temporal: desde noviem-
bre de 2016 hasta abril 2022. Idiomas: espafiol e inglés. Se ha rea-
lizado una busqueda de GPC, de revisiones sisteméticas en las bases
de datos y de los estudios originales (ensayos controlados aleato-
rizados, estudios de cohortes, estudios de casos y controles, etc.).
Se identificaron GPC, que fueron valoradas con el instrumento
AGREE, y se decidid entonces incluirlas como fuente de evidencia,
sustituyendo en el apartado de referencias a muchas fuentes pri-
marias, también revisadas, con el objeto de reducir el volumen del
manual. Muchas de estas GPC han servido de inspiracién y ejemplo
por su rigor y claridad.

+ La clasificacién de la evidencia y de las recomendaciones se ha
realizado de acuerdo con los criterios utilizados por la Sociedad
Espafiola 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 esta segunda actua-
lizacién 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 mantenido indexadas todas las preguntas clinicas.

+ Los editores del manual han decidido incluir en esta reedicién un
tema no desarrollado en la anterior y que, por su importancia e
idoneidad, resulta pertinente en la enfermedad que nos ocupa:
«Tema 23. Nuevas tecnologias en la atencién de los pacientes con
enfermedad de Parkinson».

Hay que entender que las recomendaciones dadas en este manual
estdn 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
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 frente
a placebo y, sin embargo, son muy recomendables en determinadas
situaciones clinicas (la estimulacién cerebral profunda estaria en este
supuesto). Por lo tanto, el grado de recomendacion debe valorarse
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siempre en funcién del contexto clinico y de la naturaleza de la inter-
vencién médica de que se trate. En general, la «ausencia de prueba»
nunca debe ser considerada como prueba de la falta de eficacia o, en
otras palabras, «la ausencia de evidencia no es evidencia de la ausen-
cia».

La mayor limitacién de este manual viene impuesta por su extension,
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 siga siendo la
referencia para la implementacién en nuestra Comunidad del proceso
asistencial integrado de la EP* para mejorar la atencidn a los pacientes
con esta enfermedad.

1. Grupo de trabajo para la actualizacién del Manual de Elaboracién de GPC. Elaboracién de guias de
practica clinica en el Sistema Nacional de Salud. Actualizacién del manual metodoldgico. Madrid:
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad; 2016. Disponible en: https://portal.guiasalud.es/
wp-content/uploads/2019/01/manual_gpc_completo.pdf

2. Metodologia. En: Escamilla Sevilla F, Minguez Castellanos A (eds). Recomendaciones de practica cli-
nica en la enfermedad de Parkinson. Grupo Andaluz de Trastornos del Movimiento (GATM). Sociedad
Andaluza de Neurologia (SAN). Barcelona: Editorial Glosa, S.L.; 2012. p. 15-7. Disponible en: https://
portal.guiasalud.es/wp-content/uploads/2018/12/GPC_521_Enfermedad_parkinson.pdf

3. Metodologia. En: Escamilla Sevilla F, Olivares Romero | (eds.). Recomendaciones de practica clinica
en la enfermedad de Parkinson. Grupo Andaluz de Trastornos del Movimiento (GATM). Sociedad
Andaluza de Neurologia (SAN). Barcelona: Editorial Glosa, S.L; 2017. p. 21-3. Disponible en: https://
portal.guiasalud.es/wp-content/uploads/2018/12/GPC_561_Enfermedad_Parkinson.pdf

4. Minguez Castellanos A (coord.). Enfermedad de Parkinson: proceso asistencial integrado. Sevilla: Jun-
ta de Andalucia. Consejeria de Igualdad, Salud y Politicas Sociales; 2015. Disponible en: https://www.
juntadeandalucia.es/export/drupaljda/salud_5af1956fb9ac1_enfermedad_parkinson_29_mayo_2015.
pdf
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Niveles de evidencia y recomendaciones para el desarrollo de guias
de practica clinica oficiales de la Sociedad Espafiola de Neurologfa.

+ La clasificacion de la evidencia disponible respecto a los proce-
dimientos diagndsticos debe realizarse segtin 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.
La prueba diagnéstica debe evaluarse de manera «ciega». La de-
finicién de la enfermedad debe basarse en criterios de referencia.

— Nivel II: estudios prospectivos bien disefiados que incluyen un
espectro reducido de personas en los que se sospecha la enfer-
medad. Estudios retrospectivos bien disefiados en los que se in-
cluye un espectro amplio de pacientes con la enfermedad seguin
criterios de referencia comparado con un espectro amplio de
controles. La evaluacién de la prueba diagndstica debe haberse
realizado de manera «ciega».

— Nivel lll: estudios retrospectivos en los que la prueba diagndsti-
ca se evallia de manera «ciega», pero con un espectro reducido
tanto de pacientes como de controles.

— Nivel IV: estudios en los que la prueba diagndstica no se evalta
de manera «ciega». Opiniones de expertos. Series de casos.

+ La clasificacion de la evidencia disponible respecto a las interven-
ciones terapéuticas debe realizarse segtin los siguientes criterios:

— Nivel I: evidencia procedente de un ensayo clinico aleatorizado
o metanalisis con las siguientes caracteristicas: a) la poblacién
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estudiada debe ser representativa, b) los objetivos deben estar
claramente definidos, c) criterios de inclusién y exclusién clara-
mente establecidos, d) la valoracién del resultado debe ser «cie-
ga» respecto al tratamiento realizado, e) justificacién adecuada
de las pérdidas de pacientes (generalmente, se recomienda que
la pérdida de pacientes debe ser inferior al 10 %), e) las caracte-
risticas basales relevantes deben ser equiparables en los grupos
estudiados.

— Nivel ll: ensayos clinicos aleatorizados que no cumplen los crite-
rios para ser clasificados como nivel de evidencia |. También se
incluyen como nivel de evidencia Il los estudios prospectivos no
aleatorizados en poblaciones representativas, con grupo de con-
trol, con valoracién «ciega» del resultado y que cumplen las ca-
racterfsticas sefialadas en el parrafo anterior.

— Nivel llI: otros estudios con grupo de control en los que la valo-
racién 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
funcion del nivel de evidencia en que se basan:

— A:Aa A: apoyado en, al menos, un trabajo (preferiblemente, mas
de uno) con nivel de evidencia I.

— B:Ap B:apoyado en, al menos, un trabajo con un nivel de eviden-
cia ll.

— C:Ap C: apoyado por estudios con nivel de evidencia Il o IV.
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1
CRITERIOS
DIAGNOSTICOS'

Jesus Olivares Romero

ACTUALIZACION DE 2022

Tres guias de practica clinica’™ "7,
dos metanalisis'"'?, dos estudios de cohortes®™
y criterios de sociedad cientifica®''* afiadidos.
Reformulacién de las recomendaciones previas sin modificaciones.
Nuevas recomendaciones.
Nuevas tablas.

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

¢Son vdlidos los criterios clinicos vigentes
para el diagnéstico de la enfermedad
de Parkinson idiopatica?

En el metanalisis realizado por Rizzo et al.? para evaluar la precision
del diagnéstico clinico de la EPI, se seleccionaron 11 estudios en los
que se utilizé el examen anatomopatoldgico como técnica de referen-
cia. En dos de ellos**, se aplicaron los criterios del Banco de Cerebros
de la Sociedad de Enfermedad de Parkinson del Reino Unido (UK-
PDSBB; del inglés, United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain
Bank) (tabla I) para el diagndstico clinico inicial, alcanzandose una
sensibilidad del 90,8 %, una especificidad del 34 % y una precision
diagndstica del 82,7 % (nivel de evidencia Il). Si se aplican los criterios
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Tabla I. Criterios diagnésticos del Banco de Cerebros de la Sociedad
de Enfermedad de Parkinson del Reino Unido (UK-PDSBB)*

Paso 1. Diagnéstico de parkinsonismo

Bradicinesia y, al menos, uno de los siguientes:

+ Rigidez muscular.

+ Temblor de reposo de 4-6 Hz.

+ Inestabilidad postural no causada por una disfuncién primaria visual,
vestibular, cerebelosa o propioceptiva.

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

+ Antecedentes de ictus repetidos y progresion del parkinsonismo.

+ Antecedentes de traumatismos craneales repetidos.

+ Antecedentes de encefalitis definida.

+ Tratamiento con neurolépticos al inicio de los sintomas.

+ Més de un familiar afectado.

+ Remisién sostenida.

Unilateralidad sintomatica estricta después de tres afios.

Paralisis supranuclear de la mirada.

Signos cerebelosos.

+ Disfuncién autonémica precoz.

+ Demencia grave precoz, con alteracion de la memoria, el lenguaje
y las praxias.

+ Signo de Babiriski.

+ Presencia de tumor o hidrocefalia comunicante en la TAC craneal.

+ Ausencia de respuesta a dosis elevadas de levodopa (excluyendo la
malabsorcién).

+ Exposicién a MPTP.

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

.

.

.

+ Inicio unilateral.

+ Presencia de temblor de reposo.

+ Curso progresivo.

+ Sintomas de inicio asimétrico.

Respuesta excelente (70-100 %) a la levodopa.
+ Corea grave inducida por la levodopa.

+ Respuesta a la levodopa mantenida >5 afios.

+ Curso clinico =10 afios.

MPTP: 1-metil-4-fenil-1,2,5,6,-tetrahidropiridina o metilfeniltetrahidropiridina (del inglés, 1-methyl-
4-phenyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine); TAC: tomografia axial computarizada.
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propuestos por Gelb et al.® (tablas Il y IlI), la sensibilidad para el diag-
néstico de EPI posible es del 87 % vy, para el de EPI probable, del 72 %.
Con los mismos criterios, el valor predictivo positivo de EPI posible es
del 93 %, y de EPI probable, del 92 % (nivel de evidencia Il). Por su
parte, los criterios clinicos para el diagnéstico de EP de la Movement
Disorder Society (MDS) (tabla 1V) demostraron una sensibilidad del
94,5 %, una especificidad del 88,5 % y una precision del 92,6 % para
el diagndstico de EPI probable, tomando como referencia la opinién
de un experto en trastornos del movimiento® (nivel de evidencia Il).

Tabla Il. Criterios diagnésticos de la enfermedad de Parkinson®

Criterios para el diagndstico de enfermedad de Parkinson POSIBLE

Presencia de dos de los cuatro sintomas del grupo A; siendo necesario que
uno de ellos sea temblor o bradicinesia (tabla Ill).

Adicionalmente:

+ Ninguno de los hallazgos del grupo B deben estar presentes.

+ O los sintomas del grupo A han estado presentes durante menos de tres
afios y ninguno de los hallazgos del grupo B han aparecido hasta la
fecha (tabla Il).

Adicionalmente:

+ Respuesta evidente y mantenida a la levodopa o a los agonistas
dopaminérgicos.

+ O el paciente no ha recibido tratamiento adecuado con levodopa o
agonistas dopaminérgicos.

Criterios para el diagndstico de enfermedad de Parkinson PROBABLE

Presencia de tres de los cuatro sintomas del grupo A (tabla IIl) y ausencia
de cualquier hallazgo del grupo B (nota: la duracién de los sintomas de, al
menos, tres afios es necesaria para cumplir este requisito) (tabla Ill) y
respuesta sustancial y mantenida a la levodopa o a los agonistas
dopaminérgicos.

Criterios para el diagnéstico de enfermedad de Parkinson DEFINITIVA

Se cumplen todos los criterios de POSIBLE y la autopsia confirma el
diagndstico anatomopatoldgico.
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Tabla Ill. Agrupacion de los hallazgos clinicos de la enfermedad de
Parkinson en funcién de su utilidad diagnéstica

GRUPO A. Hallazgos caracteristicos de la enfermedad de Parkinson

+ Temblor de reposo.
+ Bradicinesia.

+ Rigidez.

+ Inicio asimétrico.

+ Inestabilidad postural prominente en los tres primeros afios del inicio de
los sintomas.

+ Bloqueo de la marcha en los tres primeros aros.

+ Alucinaciones no relacionadas con la medicacion en los tres primeros

anos.

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

afno.

Parélisis supranuclear de la mirada (excluyendo la limitacién de la

mirada hacia arriba) o enlentecimiento de las sacadas verticales.

+ Grave disautonomia no relacionada con la medicacién.

+ Documentacién de una causa conocida de parkinsonismo que preceda a
la aparicién de los sintomas (p. ej., lesiones cerebrales focales
estratégicas o consumo de neurolépticos en los Ultimos seis meses).

.

.

Tabla IV. Criterios para el diagnéstico de la enfermedad de

Parkinson de la Movement Disorder Society (MDS)®

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

de EP clinicamente establecida requiere:

1. Ausencia de criterios de exclusién absolutos.
2. Al menos, dos criterios de apoyo y
3. Ausencia de banderas rojas.

1. Ausencia de criterios de exclusién absolutos.
2. Presencia de banderas rojas contrarrestadas por criterios de apoyo:
+ Si una bandera roja estd presente, también tiene que haber, al menos,
un criterio de apoyo.
+ Si hay dos banderas rojas se necesitan, al menos, dos criterios de
apoyo.
+ No estan permitidas més de dos banderas rojas.

Continda
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Tabla IV. Criterios para el diagnéstico de la enfermedad de
Parkinson de la Movement Disorder Society (MDS)® (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
existen:

a. Marcada mejorfa con aumentos de la dosis 0 marcado empeoramiento
cuando la dosis disminuye. Los cambios leves no califican. Esto puede
documentarse objetivamente (>30 % en la UPDRS IIl 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 de 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 olfativa y/o denervacion simpética cardiaca en la
gammagrafia con MIBG.

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

1. Anomalias cerebelosas inequivocas, como marcha cerebelosa, ataxia de
las extremidades o anormalidades oculomotoras del cerebelo (p. e].,
nistagmo con mirada sostenida, sacudidas de onda cuadrada, sacadas
hipermétricas).

2. Pardlisis supranuclear de la mirada vertical o ralentizacién de los
movimientos sacadicos verticales descendentes.

3. El diagnéstico, en los primeros cinco afios 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
tres afios.

5. Tratamiento con bloqueantes de los receptores dopaminérgicos o agentes
deplectores de dopamina en dosis-tiempo compatibles 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.

9. La documentacién de una enfermedad alternativa capaz de producir
parkinsonismo y plausiblemente relacionada con los sintomas del
paciente o sindrome alternativo a EP emitido por un médico experto y
basado en una completa evaluacién diagndstica.

Continda
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Tabla IV. Criterios para el diagnéstico de la enfermedad de
Parkinson de la Movement Disorder Society (MDS)¢ (continuacién

Banderas rojas:

1. Rapida progresion del deterioro de la marcha, que conduzca al uso
regular de silla de ruedas en los cinco primeros afos de la
enfermedad.

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

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

4. Disfuncidn respiratoria inspiratoria: cualquier estridor inspiratorio
diurno o nocturno o suspiros inspiratorios frecuentes.

5. Insuficiencia autonémica grave en los primeros cinco afios de la
enfermedad. Esto puede incluir:

a) Hipotension ortostatica: disminucion de, al menos, 30 mm Hg en
la presion arterial sistdlica o 15 mm Hg en la diastdlica a los
3 minutos de adoptar la bipedestacién, en ausencia de
deshidratacién, medicamentos u otras enfermedades que pudieran
explicar la disfuncién autonémica.

b) Retencidn urinaria grave o incontinencia urinaria en los primeros
cinco afos de la enfermedad (con exclusién de la incontinencia de
esfuerzo de larga duracién y pequefia cantidad en las mujeres).
En los hombres, la retencién urinaria no debe ser atribuible a
enfermedad de la préstata y debe asociarse a disfuncion eréctil.

6. Caidas recurrentes (>1/afio), debidas a alteracién del equilibrio, en los
primeros tres afios de enfermedad.

7. Anterdcolis desproporcionada (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 cinco afios de evolucién. Estos incluyen la
disfuncién del suefio (insomnio de mantenimiento, somnolencia
diurna excesiva, trastorno de conducta del suefio REM), disfuncién
autondémica (estrefiimiento, urgencia urinaria durante el dia,
ortostatismo sintomético), hiposmia o disfuncién psiquidtrica
(depresidn, 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.

EP: enfermedad de Parkinson; MIBG: metayodobencilguanidina (del inglés, metaiodobenzylguanidine);
REM: [fase del suefio de] movimientos oculares rapidos (del inglés, rapid eye movements); UPDRS-III:
subescala motora de la escala unificada para la enfermedad de Parkinson (del inglés, Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale; Motor sections).
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¢Existen sintomas preclinicos que puedan
predecir el desarrollo de la enfermedad
de Parkinson idiopatica?

Boeve et al.” analizaron una cohorte de 172 pacientes con trastorno
de la conducta del suefio REM (TCSREM), a los que se les realizé un
estudio anatomopatoldgico tras su fallecimiento. En casi todos (ta-
mafio de la muestra [n] = 170), se confirmé una enfermedad neuro-
degenerativa, siendo la sinucleinopatia la mas frecuente (n = 160). La
asociacion de TCSREM vy sinucleinopatia fue particularmente alta
cuando el TCSREM precedid 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
factor predictivo de EPI® (nivel de evidencia II).

En 2015, la MDS definié unos criterios de investigacién para la EP
prodrémica, que, posteriormente, fueron actualizados® (tabla V). Dichos
criterios estan basados en la presencia de una serie de marcadores
prodrémicos y de riesgo, a los que, tras la actualizacién, se sumaron la
diabetes, el déficit cognitivo global, la inactividad fisica y los niveles
bajos de uratos plasmaticos. Los marcadores de riesgo que tienen una
razén de verosimilitud (LR; del inglés, likelihood ratio) positiva mas
elevada son la hiperecogenicidad de la sustancia negra (LR+ = 3,4) y
la existencia de un familiar de primer grado con EP (LR+ = 2,5); los
marcadores prodrémicos con mayor verosimilitud positiva son el
TCSREM probado mediante polisomnografia (LR+ = 130), el déficit
claro de captacién dopaminérgica en la tomografia por emisién de
positrones/ tomografia computarizada por emisién de fotén tnico
(PET/SPECT; del inglés, positron emission tomography/single-photon
emission computed tomography) (LR+ = 43,3) y la hipotensién ortos-
tatica neurogénica (LR+ = 18,5).

Giagkou et al.™ realizaron una validacién prospectiva de los criterios
actualizados aplicandolos a una cohorte de 961 individuos >65 arios.
Con puntos de corte del 10, el 30 y el 50 % de probabilidad de EP
prodrémica, la sensibilidad para conversién a EP o demencia con cuer-
pos de Lewy, a los tres afios, oscil6 entre el 27,3 y el 4,5% (nivel de
evidencia Il).
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Tabla V. Razén de verosimilitud de riesgo y marcadores para la
enfermedad de Parkinson prodrémica

LR+ LR-
Sexo masculino 1,2 (hombre) 0,8 (mujer)
Exp05|c.|o.n regular 15 N/A
a plaguicidas
Exposicién ocupacional 15 N/A
a solventes
No consumo de cafeina 1,35 0,88
Tabaquismo
Fumador actual N/A 0,51
Nunca fumador 1,2 N/A
Exfumador N/A 0,91
Familiar de primer grado 25 N/A
con EP
Marf:adores LR+ depende
de riesgo ¢} de la
Mutacién genética conocida .
. penetrancia N/A
(con penetrancia de fuerza .
intermedia) relacionada
con la edad
1,57
o (cuartil mas 0,45
PRS alto de las (cuartil
puntuaciones  mds bajo)
PRS)
3,4
1,5
13
Niveles bajos de urato 1,8 (en 0,88 (en
en plasma hombres) hombres)
TCSREM probado por PSG 130 0,65
P05|ble.: TCS.REM 28 0,89
(cuestionario)
Marcadores  oer/cpeCT dopaminérgicas
prodrémicos
claramente anormales
(p. €j., <65 % de lo normal, 433 0,66
2 DE por debajo de la
media)
Continda
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Parkinsonismo por debajo
del umbral (UPDRS-IIl >3
excluyendo el temblor de

accién, o MDS-UPDRS-III 96 055

>6 excluyendo el temblor

postural y de accién)

o

Pruebas motoras 3,5 0,60

cuantitativas anormales

Pérdida olfativa 6,4 0,40
Marcadores . fimiento 2,5 082
prodrémicos .. . s S

Somn.olenaa diurna 27 0,86

excesiva

HO neurogénica 18,5 0,88

HO sintomatica 3,2 0,80

Disfuncién eréctil 3,4 0,87

Disfuncién urinaria 2,0 0,90

Depresién (+ ansiedad) 16 0,88

Déficit cognitivo global 1,8 0,88

DE: desviacion estandar; EP: enfermedad de Parkinson; HO: hipotension ortostatica; LR: razén de ve-
rosimilitud (del inglés, likelihood ratio); MDS: Sociedad de Trastornos del Movimiento (del inglés,
Movement Disorders Society); N/A: no aplicable; PET: tomografia por emisién de positrones (del inglés,
positron emission tomography); PRS: puntuacion de riesgo poligénico (del inglés, Polygenic Risk Score);
PSG: polisomnografia; SN: sustancia negra; SPECT: tomografia computarizada por emisién de foton
unico (del inglés, single-photon emission computed tomography); TCSREM: trastorno de la conducta
del suefio REM; UPDRS-III: subescala motora de la escala unificada para la enfermedad de Parkinson
(del inglés, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; Motor sections).

¢Cudl es la utilidad del diagnéstico de deterioro
cognitivo en la enfermedad de Parkinson?

La prevalencia de deterioro cognitivo leve en la EP es del 40 %, con
una frecuencia mds alta para el subtipo multidominio™. Su presencia,
determinada mediante los criterios abreviados de diagndstico pro-
puestos por la MDS (tabla V1), constituye un factor de riesgo inde-
pendiente para el desarrollo de demencia' (nivel de evidencia ).
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Tabla VL. Criterios para el diagnéstico de deterioro cognitivo
leve-enfermedad de Parkinson™

I. Criterios de inclusién:

+ Diagndstico de la enfermedad de Parkinson basado en los criterios del
UK-PDSBB.
Disminucién gradual, en el contexto de enfermedad de Parkinson
establecida, en la capacidad cognitiva informada por el paciente o el
informante u observada por el médico.
Déficits cognitivos en pruebas neuropsicolégicas formales o en una
escala de habilidades cognitivas globales (detalladas en la seccién IIl).
Los déficits cognitivos no son suficientes para interferir
significativamente en la independencia funcional, aunque pueden
presentarse dificultades sutiles en tareas funcionales complejas.

.

.

.

+ Diagnéstico de demencia por enfermedad de Parkinson basado en los
criterios propuestos por el MDS Task Force.

Otras explicaciones principales del deterioro cognitivo (p. ej., delirio,
accidente cerebrovascular, depresién mayor, anomalias metabdlicas,
efectos adversos de la medicacién o traumatismo craneoencefalico)
Otra comorbilidad asociada a la enfermedad de Parkinson (p. ej.,
deterioro motor o ansiedad grave, depresion, somnolencia diurna
excesiva o psicosis) que, en opinién del médico, influyen
significativamente en las pruebas cognitivas.

Il Directrices especificas para la categoria deterioro cognitivo
leve-enfermedad de Parkinson de nivel | (evaluacién abreviada)

+ Deterioro en una escala de habilidades cognitivas globales validada para
su uso en la enfermedad de Parkinson (MoCA, PD-CRS, SCOPA-COG,
MDRS) o

Deterioro en, al menos, dos pruebas, cuando se realiza una bateria
limitada de pruebas neuropsicoldgicas (es decir, la bateria incluye
menos de dos pruebas dentro de cada uno de los cinco dominios
cognitivos, o se evaltian menos de cinco dominios cognitivos)*

.

.

*Véase el tema 6 sobre las escalas de evaluacién con ejemplos de pruebas neuropsicoldgicas para los
cinco dominios cognitivos.

MDRS: escala de demencia de Mattis (del inglés, Mattis Dementia Rating Scale); MDS: Sociedad de
Trastornos del Movimiento (del inglés, Movement Disorders Society); MoCA: evaluacién cognitiva de
Montreal (del inglés, Montreal Cognitive Assessment); PD-CRS: escala de evaluacién cognitiva en la
enfermedad de Parkinson (del inglés, Parkinson's Disease-Cognitive Rating Scale); SCOPA-COG: es-
cala de evaluacion del trastorno cognitivo en la enfermedad de Parkinson (del inglés, Scales for
Outcomes in Parkinson’s Disease-Cognition); UK-PDSBB: Banco de Cerebros de la Sociedad de Enfer-
medad de Parkinson del Reino Unido (del inglés, UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank).

En cuanto a los criterios diagndsticos de demencia en la EP, no se han
producido modificaciones respecto a los dltimos publicados™.
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Se recomienda utilizar los criterios del

UK-PDSBB, los criterios de Gelb et al. o los RECOMENDACION
criterios de la MDS para el diagnéstico DE GRADO B
clinico de la EPI.

ELTCSREM es un marcador de riesgo para el

desarrollo de enfermedad RECOMENDACION
neurodegenerativa, principalmente, DE GRADO B
sinucleinopatia.

La aplicacion a grupos poblacionales de los
criterios actualizados de EP prodrémica,
propuestos por la MDS, posee una
sensibilidad subdptima.

RECOMENDACION
DE GRADO B
Actualizacién de 2022

La identificacién del deterioro cognitivo RECOMENDACION
leve en la EP tiene valor prondstico para DE GRADO B
predecir demencia. Actualizacién de 2022

Abreviaturas: véase anexo |l.
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2
SENALES DE ALERTA
EN EL DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL DE LOS
PARKINSONISMOS'

Francisco José Hernandez Ramos y Javier Pinel Rios

ACTUALIZACION DE 2022

Tres guias de practica clinica®* afiadidas.
Reformulacion de las recomendaciones previas sin modificaciones.
Nuevas recomendaciones.

Se consideran sefiales de alerta o «banderas rojas» (red flags) aquellos
sintomas/signos atfpicos para la enfermedad de Parkinson idiopética
(EPI) y que ayudan en el diagndstico diferencial de los sindromes par-
kinsonianos.

La respuesta a largo plazo a los distintos formacos dopaminérgicos es
un factor importante para distinguir la EPI de otros sindromes parkin-
sonianos. De hecho, la respuesta a la levodopa esta incluida entre los
criterios diagndsticos de la EP, como se ha referido, sin embargo, como
se expondrd a continuacion, resulta discutible el valor de las pruebas
farmacoldgicas agudas (pruebas de la levodopa y la apomorfina) en
fases iniciales de la enfermedad®*.
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¢Pueden ayudar los hallazgos clinicos
en el diagnéstico diferencial de los sindromes
parkinsonianos?

En la practica diaria, el diagndstico de la EP es clinico, y se basa en la
anamnesis y el examen neuroldgico. La identificacién de las llamadas
sefiales de alerta puede acelerar el proceso de diagndstico, teniendo
en cuenta que ninguna bandera roja por si sola proporciona la certe-
za definitiva de un diagndstico especifico. Los criterios diagndsticos
para la EP propuestos por la MDS-PD agrupan un total de 10 elemen-
tos considerados como sefiales de alerta (red flags)® (tabla IV del
tema 1).

Un ejemplo de una bandera roja sencilla, aunque no muy especifica,
es una marcha de base amplia, generalmente, acompafiada de un tén-
dem deteriorado (incapacidad de dar 10 pasos consecutivos a lo largo
de una linea estrecha), que indica la presencia de una forma de par-
kinsonismo atipico. Un estudio de casos y controles mostré que solo
el 18 % de los pacientes con parkinsonismo atipico realizaba correc-
tamente la marcha en tandem, frente al 92 % de los pacientes con
EPI® (nivel de evidencia Il).

En un estudio retrospectivo, se examinaron el tiempo y los factores
predictivos de caidas en sindromes parkinsonianos confirmados neu-
ropatolégicamente y se encontrd que la mediana del tiempo hasta la
primera caida fue mas corta (12 meses) en pacientes con la variante
de Richardson de la parlisis supranuclear progresiva (PSP-R), interme-
dia (42 y 47 meses, respectivamente) en pacientes con atrofia multi-
sistémica (AMS) y con la variante parkinsoniana de la paralisis supra-
nuclear progresiva (PSP-P), y mas tardia (108 meses) en pacientes con
EP (108 meses)’ (nivel de evidencia Ill). Por lo tanto, preguntar sobre
las caidas y cudndo ocurrieron por primera vez tiene utilidad diagnds-
tica en pacientes con parkinsonismo. Las caracteristicas de la marcha
también son Utiles para evaluar. En la PSP, los pacientes, a menudo,
caminan con una postura erguida (a diferencia de la postura flexiona-
da de los pacientes con EP) y la marcha tiene, con frecuencia, una
cualidad de «bamboleo». El componente anosogndsico de tales pa-
cientes sobre su inestabilidad postural puede llevarlos a caminar de
manera imprudente, girando sin tener en cuenta el riesgo de caidas y
levantandose rapidamente de una silla: el llamado «signo del cohete».
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En otro estudio retrospectivo de cohortes, se compararon las caracte-
risticas clinicas de un grupo de pacientes con PSP-P demostrada ana-
tomopatolégicamente frente a otros parkinsonismos (EPI, AMS, de-
mencia con cuerpos de Lewy [DLC] y parkinsonismo vascular) en
busca de hallazgos clinicos que ayudaran a su diagndstico diferencial,
concluyendo que las alucinaciones visuales, la disfuncién autondmica
y la presencia de discinesias yatrogénicas son muy poco frecuentes en
la PSP-P frente a la EPI® (nivel de evidencia Il).

Los errores de diagndstico son comunes en la préctica diaria; de hecho,
en ensayos clinicos, se estima hasta en un 15% en la fase temprana
de la EP®. En guias de préctica clinica, se ha recogido la presencia de
distintos hallazgos en etapas iniciales de la enfermedad sugestivos de
un diagndstico alternativo a la EPI: caidas, mala respuesta a la levodo-
pa, inicio simétrico de la clinica, rdpida progresion, ausencia de temblor
o presencia de disautonomia, entre otros™*™ (nivel de evidencia Il). En
la tabla I, se muestran las principales sefiales de alerta y el diagndsti-
co que considerar cuando aparecen'"'? (nivel de evidencia Il).

Tabla I. Senales de alerta (redflags) y diagnéstico que considerar

Curso de la enfermedad

+ Rapidamente progresiva
(alcanzar un estadio Ill de Hoehn
y Yahr en <3 afios)

PSP, AMS, prionopatia

+ Escalonado PV
+ Remisién PV, parkinsonismo inducido
por farmacos
PV, inducido por farmacos,
paraneopldsico, mediado
por anticuerpos

+ Inicio agudo o subagudo

Medicacién

+ Ausencia de respuesta/respuesta
insuficiente a la levodopa
(>1 g al dia durante un mes)

+ Réapida/profunda intolerancia
a la levodopa

Patrén de distribucion
« Simétrico

+ Muy asimétrico

+ Miembros inferiores

Ausencia de respuesta: PSP, DCB
Respuesta parcial: AMS

DCL, PV

PSP, AMS
DCB
PV

Continda
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Tabla I. Sefales de alerta (red flags) y diagnéstico que considerar
(continuacién)

Temblor
+ Irregular
+ Ausencia de temblor

Disfagia y disartria

+ Disartria precoz y grave
+ Disfagia precoz y grave
+ Disfonia espasmddica

Equilibrio y reflejos posturales

+ Caidas precoces

+ Uso de apoyos para caminar/silla
de ruedas

Trastornos de la via piramida

Anomalias en el movimiento
ocular
+ Paralisis supranuclear

+ Sacadas verticales ralentizadas

+ Retraso en el inicio de las sacadas
+ Dismetria y nistagmo

+ Apraxia ocular

+ Crisis oculdgira

+ Sacadas en onda cuadrada

Distonia
« Orofacial

+ Cervical
+ Extremidad
+ De la apertura mandibular

AMS, DCB, FXTAS

AMS (dedos extendidos;
poliminimioclonias sensibles a los
estimulos), DCB, PSP, DCL, SCA2,

PA

AMS, PSP (hacia atrés), DCB
<3 afnos: AMS, PSP

PSP (vertical), enfermedad de
Gaucher (horizontal)

PSP

DCB

AMS, SCA

DCB

Parkinsonismo inducido por
farmacos, parkinsonismo juvenil,
lesiones talamicas bilaterales
AMS, PSP

AMS, PSP (blefaroespasmo),
inducido por farmacos

AMS (anterécolis), PSP (retrécolis)
DCB

NBIA
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Tabla I. Sefales de alerta (red flags) y diagnéstico que considerar
(continuacion

Trastornos sensitivos

+ Cortical DCB

+ Polineuropatia Parkinsonismo inducido por
farmacos, infeccioso, téxico,
paraneoplasico, endocrino, AMS,
metabdlico, mitocondrial, HSP

Demencia
+ Precoz y profunda (frontal, PSP, DCB (apraxia)
subcortical)

Disfuncién autonémica

+ Precozy grave AMS, DCL

+ Signo de las manos frias AMS

Sintomas psiquidtricos

+ Apatia precoz PSP

+ Alucinaciones precoces DCL

Trastornos del suefio

+ Sindrome de apnea del suefio AMS

+ Estridor inspiratorio nocturno AMS

Signos o sintomas sistémicos

+ Organomegalia Enfermedad de Gaucher
+ Disfuncién hepética Enfermedad de Wilson

AMS: atrofia multisistémica; DCB: degeneracién corticobasal; DCL: demencia con cuerpos de Lewy;
FXTAS: sindrome de temblor y ataxia asociado al cromosoma X fragil (del inglés, fragile X-associated
tremor/ataxia syndrome); HSP: paraparesia espastica hereditaria (del inglés, hereditary spastic para-
paresis); NBIA: neurodegeneracién por acumulacién de hierro cerebral (del inglés, neurodegeneration
with brain iron accumulation); PA: parkinsonismos atipicos; PARK9: parkinsonismo asociado a muta-
ciones del gen PARK9 o ATP13A2; PSP: paralisis supranuclear progresiva; PV: parkinsonismo vascular;
SCA: ataxia espinocerebelosa (del inglés, spinocerebellar ataxia); SCA2: ataxia espinocerebelosa de
tipo 2 (del inglés, spinocerebellar ataxia type 2).

Pruebas farmacolégicas

¢EN QUE CONSISTE LA PRUEBA DE LA LEVODOPA?

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

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

2. Enayunasy sin medicacién antiparkinsoniana en las 12 horas pre-
vias (off basal).
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3. Administracién de una dosis tnica de levodopa/carbidopa de 250/
50 mg por via oral.

4. Evaluacion del estado motor basal y cada 30 minutos después.

Habitualmente, se considera positiva cuando la puntuacién en la sub-
escala motora de la escala unificada para la enfermedad de Parkinson
(UPDRS-III; del inglés, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; Motor
sections) mejora, al menos, un 30 % con respecto a la basal. Sin em-
bargo, no hay acuerdo en cuanto a qué dosis de levodopa utilizar, cual
debe ser el punto de corte para definir la prueba como positiva, ni
cédmo evaluar el estado motor. Algunos autores consideran que el re-
sultado de la prueba es 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 determi-
nada, de 6 a 20 metros’.

¢EN QUE CONSISTE LA PRUEBA DE LA 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:

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

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

3. Colocacién de una via periférica.

4. 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, aunque no se suelen
superar los 7 mg).

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

La prueba se considera positiva cuando la puntuacién en la UPDRS-III
mejora un 20 % o mas con respecto a la basal. Los efectos adversos
mas frecuentes son somnolencia, bostezos, nduseas, vémitos, hipo-
tensién y sudoracién. La somnolencia suele desaparecer en poco tiem-
po. Las nduseas, vémitos e hipotensidn se previenen con la adminis-
tracién previa de domperidona, que, a diferencia de otros antieméticos,
atraviesa minimamente la barrera hematoencefdlica, por lo que care-
ce 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 medi-
camentos que prolonguen el intervalo QT o que sean inhibidores po-
tentes del citocromo CYP3A4, y en aquellos que presenten alteracio-
nes del ritmo o de la conduccién cardiacos.

:SON VALIDAS ESTAS PRUEBAS FARMACOLOGICAS
COMO METODO DIAGNOSTICO?

En una revisién sistematica de la literatura para comprobar la precisiéon
diagndstica de ambas pruebas en la EPI de reciente diagndstico, la EPI
evolucionada y los pacientes con otros sindromes parkinsonianos, se
concluyé que su precisién para el diagnéstico de EPI es similar, pero
no superior, al tratamiento crénico con levodopa (nivel de evidencia I1)'.
En otro estudio en el que se comparaban ambas pruebas entre si, no
se encontraron diferencias (nivel de evidencia I1)'. En un estudio doble
ciego, la prueba de la levodopa tuvo una sensibilidad del 70,9% y una
especificidad del 81,4 % para predecir el diagnéstico de EPI (nivel de
evidencia 1)*. Un metanaélisis de 22 estudios, la mayoria con nivel de
evidencia IV, encontré que la respuesta a la prueba de la levodopa
preoperatoria es un factor predictivo de mejorfa tras la estimulacion
del nucleo subtaldmico bilateral™. Los efectos adversos dopaminérgi-
cos (somnolencia, nduseas, vémitos, hipotensién y sudoracién) son
mas frecuentes con la prueba de la apomorfina que con la de la le-
vodopa, pero se desconoce si la diferencia es estadisticamente signi-
ficativa (nivel de evidencia Ill)". Distintas guias de practica clinica
desaconsejan las pruebas farmacoldgicas agudas para el diagndstico
de la EP y recomiendan que se considere el tratamiento crénico con
levodopa para ello'™ (nivel de evidencia I). Por lo referido, las pruebas
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de levodopa/apomorfina no suponen ninguna ventaja sobre el trata-
miento crénico con levodopa para diferenciar la EP inicial de otros
sindromes parkinsonianos y no deberian usarse en el diagnéstico di-
ferencial de los sindromes parkinsonianos’*.

RECOMENDACIONES DEL GATM DE 2022

La presencia de los siguientes hallazgos en
etapas iniciales es sugestiva de un diagnéstico
distinto al de EPI:

+ Caidas precoces.
- Mala respuesta a levodopa.
+ Inicio simétrico de la clinica.
- Répida progresion de la enfermedad
(alcanzar un estadio Ill de Hoehn y Yahr en
<3 afios).
+ Ausencia de temblor o temblor irregular.
Presencia de disautonomia precoz:
incontinencia fecal y/o urinaria o urgencia i
miccional, retencidn urinaria que requiera RECOMENDACION
sondaje, disfuncién eréctil persistente o DE GRADO B
hipotensidn ortostéatica sintomética.
Ausencia de progresién de los sintomas/
signos motores en cinco o mas afios, a
menos que la estabilidad esté relacionada
con el tratamiento.
+ Uso de apoyos para caminar/silla de ruedas
en <3 afnos.
- Disfagia y disartria precoces y graves.
+ Demencia precoz.
+ Alucinaciones precoces.
+ Signos de la via piramidal (inexplicables
por otras causas).

.

En el diagndstico diferencial entre PSP-P y

EPI, la aparicién de alucinaciones visuales, RECOMENDACION
disfuncién autonémica y discinesias DE GRADO B
yatrogénicas orientan el diagnéstico hacia EPI.

La alteracién de la marcha en tdndem puede RECOMENDACION
ser sugestiva de un parkinsonismo atipico. DE GRADO C

Las pruebas 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.

RECOMENDACION
DE GRADO A
Actualizacién de 2022

Abreviaturas: véase anexo Il.
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Tres guias de practica clinica’ ', siete metanélisis
y/o revisiones sistematicas?“’#1°'2 y un estudio de cohortes® afadidos.
Nuevas recomendaciones.
Actualizacion de las tablas.

La tomografia axial computarizada (TAC) craneal se utiliza, a veces, de
manera urgente para excluir parkinsonismos secundarios, especialmen-
te, ante cuadros rapidamente 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.
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¢Es util la resonancia magnética cerebral
en el diagnéstico de la enfermedad
de Parkinson?

La RM convencional no es una técnica Util para el diagndstico de en-
fermedad de Parkinson (EP) (nivel de evidencia Il), salvo para la exclu-
sién de otros parkinsonismos cuando existen datos clinicos atipicos’.

Con las nuevas técnicas en RM de alto campo, podemos visualizar los
cambios degenerativos en la sustancia negra (SN). Asi, la valoracién
visual de la pérdida de hiperintensidad dorsolateral en la SN en se-
cuencias ponderadas por susceptibilidad (SWI; del inglés, susceptibili-
ty weighted imaging) en la RM de 3 teslas —conocido como «signo
de la cola de golondrina»—, correspondiente al nigrosoma 1, ha de-
mostrado una alta sensibilidad y especificidad para diferenciar la EP
de controles sanos? (nivel de evidencia I). No obstante, la falta de
accesibilidad a esta técnica y la necesidad de protocolos estandariza-
dos limitan su uso en la practica diaria.

Otras secuencias especiales como las imédgenes de tensor de difusion
(DTI; diffusion tensor imaging) de la SN, de cuantificacion de neuro-
melanina en la SN y el locus certleo, y de hierro en la SN parecen
prometedoras en el diagndstico de la EP en estadios iniciales de la
enfermedad?.

¢Es util la resonancia magnética cerebral
en el diagnéstico diferencial
de los parkinsonismos?

Aunque en determinados parkinsonismos atipicos se describen signos
distintivos bastante especificos, la RM convencional carece de sensi-
bilidad suficiente para diferenciar la EP idiopética (EPI) de otros par-
kinsonismos degenerativos como son: la forma parkinsoniana de la
atrofia multisistémica (AMS-P), la paralisis supranuclear progresiva
(PSP) o la degeneracién corticobasal (DCB). Tampoco permite discri-
minar entre ellos. Sin embargo, es una herramienta Util para la exclu-
sién de parkinsonismos secundarios a lesiones vasculares, tumores,
esclerosis multiple, hidrocefalia crénica del adulto, enfermedad de
Wilson, intoxicacién por manganeso y neuroferrinopatias’, entre otros
(nivel de evidencia Il). Las nuevas técnicas de RM de alto campo pue-
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den aumentar la sensibilidad. En la RM de 3 teslas, mediante imagen
potenciada en difusion (DWI; del inglés, diffusion weighted image), se
mejora la precisién diagndstica de la AMS-P frente a la EP, en estadios
iniciales de la enfermedad, mostrando una marcada hipointensidad en
la mitad posterior del putamen' (nivel de evidencia Il). Las DTI que
valoren diferentes pardmetros como la fraccién anisotrépica y el mo-
vimiento libre del agua en mltiples regiones podrian contribuir al
diagnéstico diferencial de los distintos parkinsonismos degenerativos®.

Recientemente, se ha publicado un metanalisis en el que se ha demos-
trado la utilidad de los estudios de planimetria en el diagndstico dife-
rencial entre la EP, la forma parkinsoniana de la PSP (PSP-P) y la AMS*
(nivel de evidencia ). Entre los distintos parametros, se ha valorado el
indice parkinsoniano de RM (MRPI; del inglés, magnetic resonance
parkinsonism index), que relaciona el &rea del mesencéfalo y la protu-
berancia (M/P) y los didmetros de los pedinculos cerebelosos superior
y medio. Una nueva versién, que afiade el didmetro del tercer ventri-
culo y de las astas frontales (MRPI 2.0), aporta una mayor sensibilidad
y especificidad para diferenciar la EP de la PSP-P*.

Con las limitaciones referidas, los hallazgos en la RM que pueden ayu-
dar en el diagnéstico diferencial de los parkinsonismos degenerativos®
se describen en la tabla | (niveles de evidencia Il y IlI).

Tabla I. Caracteristicas en la resonancia magnética encefalica de los

parkinsonismos degenerativos (adaptado de Reimao et al., 2020°)*

Secuencia EP AMS-P PSP
T1
Inspeccién  Normal Atrofia Atrofia del Atrofia
visual putaminal mesencéfalo  frontopa-
(«signo del rietal
Atrofia Atrofia colibri, asimétrica
difusaen  troncoen- «signo del
estadios cefélica ratén
avanzados Mickey»)
Atrofia del
PCS

Continda

61



RECOMENDACIONES DE PRACTICA CLINICA
EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON 2022

Tabla I. Caracteristicas en la resonancia magnética encefalica de los
parkinsonismos degenerativos (adaptado de Reimao et al., 2020°)*

(continuacién)

Secuencia EP AMS-P PSP DCB
Planime-  Normal 1 MRPI (<5) T MRPI Normal
tria PCMy;<8mm  (>13,55)

My < 89 mm

Ma

< 98,1 mm?

PCSy < 3 mm

M/Pgs < 0,54

M./P.M < 0,22

MRPI 2.0

>2,18 (PSP-P)

T2 Normal Hipointensidad ~ Normal Hipointen-
putaminal e sidad
hiperintensidad putaminal
marginal (anillo
hiperintenso
putaminal)

Hiperintensidad Hiperinten-
enla sidad en la
protuberancia corteza
(«signo de la motora o en
cruzy) la sustancia
Hiperintensidad blanca

en el PCM subcortical

DWI Normal Hipointensidad ~ Hipointensidad
bilateral bilateral
pronunciada en  putaminal
la mitad difusay en el
posterior del PCS
putamen
(precoz)

ADC Normal Hiperintensidad  Hiperinten-
bilateral sidad bilateral
pronunciada en  putaminal
la mitad difusa
posterior del
putamen

DTI JAFenla Cambiosenel Cambiosenel JAFenla

SN PCMy las fibras  PCSy su region
pontinas decusacion parietal
Continda
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Tabla I. Caracteristicas en la resonancia magnética encefalica de los
parkinsonismos degenerativos (adaptado de Reimao et al., 2020°)*
(continuacién)

Secuencia EP AMS-P PSP DCB
SWI
(«hierro»)
En los Variable T putamen 7T difuso de T putamen
ganglios (hipointenso) hierroen los  (variable)
de la base ganglios de la
base (variable);

EnlaSN  Pérdida del «ojo de tigre»

nigrosoma

1 (ausencia

de la «cola

de golon-

drina»)
RM-NM ? ({ bilateral ? ({ bilateral  ?/normal

(asimétrica simétricaenla  simétrica en la

lateralen  SN) SN)

laSN)y el

LC

ADC: coeficiente de difusion aparente (del inglés, apparent diffusion coefficient); AF: anisotropia frac-
cional; AMS-P: forma parkinsoniana de la atrofia multisistémica; DCB: degeneracion corticobasal; DTI:
imégenes de tensor de difusion (del inglés, diffusion tensor imaging); DWI: imagen potenciada en
difusion (del inglés, diffusion weighted image); EP: enfermedad de Parkinson; LC: locus cerdleo; M,: drea
mesencefalica; M./P,: razén del rea del mesencéfalo al puente; My: didmetro mesencefalico; My/Py:
razén del didmetro del mesencéfalo al puente; MRPI: indice parkinsoniano de resonancia magnética
(del inglés, magnetic resonance parkinsonism index); MRPI 2.0: indice producto de las relaciones entre
la protuberancia y el &rea del mesencéfalo, el ancho de los pedtinculos cerebelosos medios a supe-
riores y el didametro promedio del tercer ventriculo respecto al didmetro maximo del asta frontal
[MRPI 2.0 = (P,/M,) x (MCP4 / SCPy) x (tercer promedio V4/FHj)]; PCM: peduinculo cerebeloso medio;
PCM,: didmetro del pedtinculo cerebeloso medio; PCS: pedinculo cerebeloso superior; PSP: paralisis
supranuclear progresiva; PSP-P: forma parkinsoniana de la paralisis supranuclear progresiva; RM-NM:
resonancia magnética sensible a la neuromelanina; SN: sustancia negra; SWI: secuencia potenciada
por susceptibilidad (del inglés, susceptibility weighted imaging).

*Actualizacién de 2022.

¢Es util la ecografia transcraneal en el
diagnéstico de la enfermedad de Parkinson?

En la EP, es caracteristica la presencia por ecografia transcraneal de
una hiperecogenicidad de la SN, que puede ser detectada, salvo en
casos de ventana temporal inadecuada, con buena fiabilidad interob-
servador por exploradores entrenados adecuadamente y en diversas
poblaciones. Varios grupos de trabajo independientes y metandlisis en
los que se han utilizado diversos equipos de ecografia han mostrado
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la utilidad diagndstica de la ecografia transcraneal en el diagndstico
de la EP, observandose un aumento de ecogenicidad en el 85-90 % de
los pacientes con EP y en un 8-10 % de los sujetos sanos, con una
sensibilidad del 82-88 % y una especificidad del 85-92 %"# (nivel de
evidencia l). Esta hiperecogenicidad de la SN es mayor en pacientes
con EP de subtipo no tremédrico, y su ausencia en sujetos con EP podria
predecir una peor respuesta al tratamiento dopaminérgico.

La hiperecogenicidad de la SN también estd presente en algunas for-
mas de EP monogénica. Recientemente, mediante ecografia de alta
resolucién, ha comenzado a estudiarse el nervio vago, por su implica-
cién en la patogenia de la EP, y se han observado algunos signos de
atrofia en la EP respecto a los controles, aunque sin utilidad diagnds-
tica, pues las diferencias fueron pequenas® (nivel de evidencia Il).

¢Es util la ecografia transcraneal
en el diagnéstico diferencial entre la
enfermedad de Parkinson y el temblor esencial?

La ecografia transcraneal ha aportado informacién relevante en la
compleja relacién entre la EP y el temblor esencial. La ecografia trans-
craneal puede diferenciar la EP del temblor esencial con una sensibi-
lidad del 78-84,6 % y una especificidad del 83,9-85 % de acuerdo con
los resultados de dos metanalisis™ (nivel de evidencia I). Esta utilidad
diagndstica es similar a la de la tomografia computarizada por emisién
de fotdn Unico (SPECT; del inglés, single-photon emission computed
tomography) con ioflupano™ (nivel de evidencia I1). Aquellos pacientes
con temblor esencial e hiperecogenicidad de la SN (el 15 % en uno de
los metanalisis™) tiene un riesgo relativo de 7 de desarrollo de EP a
los seis afios’.

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

Varios trabajos independientes y metanalisis han mostrado que la
ecografia transcraneal, realizada por un neuroecografista experimen-
tado, permite el diagndstico diferencial entre la EP y otros parkinso-
nismos (AMS-P, PSP y DCB, principalmente), con una sensibilidad del
82-85% y una especificidad del 71-74 %8, entre EPI y parkinsonismos
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atipicos (AMS-P y PSP) (nivel de evidencia I) y entre PSP y DCB (nivel
de evidencia II), valorando de forma conjunta la SN, la ecogenicidad
lenticular y el tamafio del tercer ventriculo.

Estudios més recientes de practica clinica real muestran una utilidad
diagndstica mas baja si inicamente se considera la hiperecogenicidad
de la SN como variable ecogréfica.

Los estudios de diagndstico diferencial entre la EP y el parkinsonismo
inducido por farmacos son escasos y Unicamente uno de ellos ha
mostrado que la hiperecogenicidad de la SN puede diferenciar estas
dos entidades’ (nivel de evidencia Ill).

Con respecto al diagndstico diferencial con el parkinsonismo vascular,
no hay estudios especificos, solo con grupos heterogéneos, por lo que
no se pueden establecer recomendaciones al respecto.

¢Puede ayudar la ecografia transcraneal
en la evaluacion de los sintomas no motores
de la enfermedad de Parkinson?

Los pacientes con EP y demencia presentan una dilatacién de las astas
frontales y del tercer ventriculo, que puede identificarse mediante
ecografia transcraneal. El &rea bajo la curva de eficacia diagndstica
(ROC; del inglés, receiver operating characteristics) de estos hallazgos
es de 0,7 y 0,69, respectivamente, con una especificidad baja (65 %)
para diferenciar la EP con y sin demencia' (nivel de evidencia II).

Otros sintomas no motores como la depresién han sido estudiados
con ecografia transcraneal, observédndose hipoecogenicidad del rafe
medio del tronco del encéfalo en el 35-85% de los pacientes con EP
y depresién, comparado con el 6-27 % de controles. No obstante, este
hallazgo también se ha observado en pacientes con depresion sin EP,
lo que limita su utilidad diagndstica'™. Se han estudiado otros sintomas
no motores como los sintomas autonémicos, el trastorno de la con-
ducta del suefio REM, la hiposmia, el sindrome de las piernas inquietas
y los sintomas conductuales, sin que se hayan encontrado de momen-
to diferencias entre los pacientes con y sin sintomas'.

Los hallazgos ecograficos mas relevantes se resumen en la tabla I.
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Tabla II. Hallazgos ecograficos en el diagnéstico diferencial de los
parkinsonismos degenerativos*

La hiperecogenicidad de la sustancia negra es sugestiva de EP frente a PSP
O AMS-P.

La hlperecogemadad del nucleo lenticular es sugestiva de AMS P o PSP
frente a EP

La dllataaon del tercer ventrlculo y la disminucién de area del
mesencefalo son sugestivas de PSP frente a AMS.

La dilatacion del tercer ventriculo junto a normoecogenludad de la
sustancia negra es sugestiva de PSP frente a DCB (tercer ventriculo normal
e hlperecogenladad de la sustancia negra).

La dilatacién del tercer ventrlculo y de las astas frontales es sugestlva de
EPI con demenaa

La hlperecogenladad de la sustancia negra es sugestiva de EP frente a
parkinsonismo inducido por farmacos.

AMS: atrofia multisistémica; AMS-P: forma parkinsoniana de la atrofia multisistémica; DCB: degene-
racién corticobasal; EP: enfermedad de Parkinson; EPI: enfermedad de Parkinson idiopética; PSP: pa-
ralisis supranuclear progresiva.

*Actualizacién de 2022.

¢Puede ayudar la ecografia transcraneal
en el diagnéstico preclinico de la enfermedad
de Parkinson?

Berg et al. realizaron un estudio (PRIPS) longitudinal y prospectivo en
1271 sujetos asintométicos mayores de 50 afios, en el que observaron
que, a los cinco afios, 21 de ellos desarrollaron una EP, diagnosticada
por un neurdlogo independiente, y de ellos, 14 presentaban una hipe-
recogenicidad de la SN, lo que supone un riesgo relativo de 20 y un
valor predictivo negativo del 99,7 %, aunque con un valor predictivo
positivo muy bajo (6,5 %)™ (nivel de evidencia Il).

Tal y como se ha descrito en el apartado de temblor esencial, los pa-
cientes que presentan hiperecogenicidad de la SN muestran un riesgo
mayor de desarrollar EP"' (nivel de evidencia Il).
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RECOMENDACIONES DEL GATM DE 20221416

Se recomienda realizar una prueba de
neuroimagen (preferentemente, RM
encefalica convencional) ante la sospecha
de parkinsonismo secundario.

La valoracién de la hiperintensidad dorsal
de la SN en la RM de 3 teslas con SWI
puede ser (til en el diagndstico de la EP.

La RM de 3 teslas con DWI puede ser Util
en el diagnéstico diferencial entre la EP y la
AMS-P.

Los estudios de planimetria (p. ej., MRPI) en
la RM de 3 teslas pueden ser Utiles en el
diagndstico diferencial entre la EP, la PSP
y/o laAMS-P.

La ecografia transcraneal puede resultar (til
en la identificacién precoz de la EP y en el
diagndstico diferencial entre la EP y otros
parkinsonismos.

La ecograffa transcraneal puede resultar til
en el diagnéstico diferencial entre la EP y el
temblor esencial.

La ecograffa transcraneal puede ayudar en
el diagnéstico diferencial entre la EP y el

RECOMENDACION
DE GRADO B

RECOMENDACION
DE GRADO B
Actualizacién de 2022

RECOMENDACION
DE GRADO B

RECOMENDACION
DE GRADO B
Actualizacién de 2022

RECOMENDACION
DE GRADO B
Actualizacion de 2022

RECOMENDACION
DE GRADO B

RECOMENDACION
DE GRADO C

Actualizacion de 2022

parkinsonismo farmacoldgico.

La ecografia transcraneal puede ayudar en
la identificacién de pacientes en fase
preclinica o prodrémica de la EP.

RECOMENDACION
DE GRADO B
La ecografia transcraneal puede ser util en RECOMENDACION

el diagnéstico de la demencia asociada a la DE GRADO C
EPI. Actualizacién de 2022

Abreviaturas: véase anexo Il.
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phy) son técnicas de medicina nuclear, que, utilizando diferentes ra-
dioligandos, permiten estimar el estado funcional de distintas 4reas
cerebrales. En la enfermedad de Parkinson (EP), el interés se centra,
fundamentalmente, en el estudio de la via dopaminérgica nigroestria-
tal, tanto presindptica como postsindptica. En la préctica clinica diaria,
se emplea la SPECT, quedando habitualmente el estudio mediante PET
relegado a casos seleccionados, dada su menor accesibilidad’.

Estudio de la via dopaminérgica presinaptica

Mediante SPECT, se estudia la densidad del transportador activo de
dopamina (DAT; del inglés, dopamine active transporter) en las ter-
minales del neoestriado, siendo un marcador indirecto de degenera-
cion de la via nigroestriatal. EL DAT es una proteina de 80 kDa que
interviene en la recaptacién de dopamina en la hendidura sinéptica.
El radioligando utilizado en la practica clinica es el '®I-ioflupano o
123]-FP-CIT (del inglés, /(723)-N-fluoropropyl-2-beta-carbomethoxy-
3-(4-iodophenyl)nortropane). Otros marcadores presinapticos son
el *"Tc-TRODAT-1 o el '#I-beta-CIT.

En los sujetos normales, la SPECT para el estudio de la densidad del
DAT (DAT-SPECT) ofrece una imagen caracteristica del neoestriado
(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 mds avan-
zadas.

Mediante la PET, el estudio de la via dopaminérgica presindptica pue-
de realizarse a través de tres vias':

+ La estimacion de la sintesis de dopamina mediante la actividad de
la dopa-descarboxilasa con el radiomarcador "F-fluorodopa.

« El estudio del transportador de monoaminas vesiculares (almace-
namiento de dopamina) mediante la ""C-dihidrotetrabenazina (con
la ventaja esta ultima de estar menos influenciada por cambios
compensatorios).

+ El estudio del DAT a través de distintos radioligandos: ""C-metilfe-
nidato, "FP-CIT o ""C-CFT=
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¢CUANDO REALIZAR UNA TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA DE
FOTON UNICO PARA EL ESTUDIO DE LA DENSIDAD DEL
TRANSPORTADOR ACTIVO DE DOPAMINA (DAT-SPECT)?

La DAT-SPECT puede usarse como estudio de apoyo en el diagndstico
diferencial de la EP respecto a otras enfermedades —especialmente,
el temblor esencial—, con una sensibilidad del 100 % (intervalo de
confianza [IC] del 95 %: 87-100) y una especificidad del 73,6 % (IC del
95 %: 48,6-89,9) (nivel de evidencia I)>. Al igual que en el temblor
esencial, la DAT-SPECT resulta normal en parkinsonismos no degene-
rativos, como el parkinsonismo de origen farmacoldgico o el psicége-
no* Su normalidad es criterio de exclusién absoluto para la EP®.

Asi pues, la SPECT con '#|-FP-CIT y la SPECT con **™Tc-TRODAT-1 son
métodos eficaces para diferenciar la EP del temblor esencial y el par-
kinsonismo farmacoldgico'.

En la EP, se observa una hipocaptacion estriatal del radiomarcador, con
mayor afectacion en la porcién posterior del putamen. Otros parkinso-
nismos degenerativos también muestran hipocaptacién estriatal del
radiomarcador, por lo que la DAT-SPECT no permite habitualmente
distinguir entre EP, atrofia multisistémica (AMS), paralisis supranuclear
progresiva (PSP) o degeneracion corticobasal (DCB) (tabla I). Aun asi,
existen pequenas diferencias (no vélidas para establecer un diagndstico)
en dicha hipocaptacién: en la EP, suele existir mayor afectacion de la
regién dorsolateral o posterior del putamen, predominantemente, asi-
métrica; mientras que en laAMS y en la PSP, se afectan de igual mane-
ra las proyecciones dopaminérgicas al putamen y caudado, habitual-
mente, de un modo més simétrico. No obstante, estas diferencias son,
a veces, sutiles y existe un importante solapamiento en la interpretacion.

En un estudio de PET con "F-FP-CIT, se observa una diferencia esta-
disticamente significativa, con una pérdida mas prominente y tem-
prana de DAT en el caudado anterior en la PSP y en el putamen ventral
en la AMS con respecto a la EP (mayor afectacion del putamen pos-
terior)®.

Antes de indicar una DAT-SPECT, hay que considerar una serie de
posibles interacciones farmacoldgicas. Asi, la cocaina, la anfetamina,
la metanfetamina, el metilfenidato, la dexanfetamina, el modafinilo,
el bupropién y la benzatropina pueden reducir la captacién de
'23|-joflupano en mas de un 20 %, por lo que deben suspenderse entre
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Tabla I. Patrones en la neuroimagen funcional (tomografia
computarizada por emision de fotén tinico o tomografia por emision
de positrones) de los principales parkinsonismos degenerativos

ESTUDIO SISTEMA SISTEMA
- DOPAMINERGICO ~ DOPAMINERGICO METABOLISMO
PATOLOGIA PRESINAPTICO POSTSINAPTICO D,

T

Aumento del
2 metabolismo en

Asimétrica, mas los ganglios

£pI acusada en el Normal o 1 bafales y el

putamen dorsal y talamo e

normal en el hipometabolis-
caudado mo en la corteza

premotora y
ietal

{

Reducida en el
estriado sin clara

Reduccidn del
metabolismo en

AMS asimetria en la { los ganglios
- basales, el
afectacion del
putamen, la
caudado/ )
protuberancia y
putamen
el cerebelo
{ {
Reducida en el Reduccién
putamen con asimétrica del
proporcién metabolismo en
PSP aumentada de { los ganglios
putamen a basales, el
caudado, pero talamo y la
menor asimetria corteza
que en la EPI frontotemporal
DCB { { {

AMS: atrofia multisistémica; DCB: degeneracion corticobasal; EPI: enfermedad de Parkinson idiopati-
ca; PSP: pardlisis supranuclear progresiva.

2y 7 dias antes de la prueba. Otros farmacos como los inhibidores
selectivos de la recaptacién de la serotonina (ISRS), la amantadina, la
memantina, la fenilefrina, la pimozida y la ziprasidona tienen un menor
efecto sobre la captacién (menor del 15%)".
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Estudio de la via dopaminérgica postsinaptica

Se emplean radioligandos frente a los receptores dopaminérgicos post-
sindpticos, especialmente, D,: "'C-racloprida para la PET y '®I|-yodo-
benzamida (IBZM) para la SPECT. En la AMS y la PSP, la captacion
estriatal estd reducida, mientras que, en la EP, estd normal o aumen-
tada. En la DCB, los estudios de receptores D, tienen menos valor, ya
que, con frecuencia, la captacién es normal.

:CUANDO REALIZAR UNA TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA
POR EMISION DE FOTON UNICO CON '2|-YODOBENZAMIDA
(IBZM-SPECT)?

Debido a un bajo valor predictivo negativo, su uso en la préctica clini-
ca estd muy limitado y no se recomienda en la actualidad para el
diagnéstico diferencial entre la EP y la AMS o la PSP™. Su utilidad
serfa mayor en fases precoces y antes de comenzar la terapia dopa-
minérgica. Podria emplearse en estudios y ensayos clinicos.

Al igual que se comentd respecto a la DAT-SPECT, también pueden
existir interacciones farmacoldgicas, especialmente, con agentes do-
paminérgicos y, sobre todo, antidopaminérgicos como los antipsicé-
ticos, ciertos antieméticos y antagonistas del calcio como la flunari-
zina y la cinarizina, los cuales ocasionan una falsa hipocaptacién en la
IBZM-SPECT y en la PET con "'C-racloprida’.

Estudio del metabolismo cerebral

Las técnicas de neuroimagen funcional también permiten el estudio
del metabolismo cerebral mediante PET con '®F-fluorodesoxiglucosa
(FDG). En la EP, existe precozmente un relativo hipermetabolismo del
ndcleo lenticular (principalmente, en la porcién dorsolateral del puta-
men, relacionado con la hiperactividad de la via indirecta), el talamo,
la protuberancia, el cerebelo y la corteza sensitivomotora; al contrario
de lo que ocurre en laAMS y la PSP.

Concretamente, en la AMS, se observa un marcado hipometabolismo
del putamen, la protuberancia y el cerebelo. En la PSP, el hipometabo-
lismo se encuentra, principalmente, en la corteza frontal medial y
dorsal, el mesencéfalo y la protuberancia, ademas del caudado, el
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putamen y el tadlamo. En la DCB, se objetiva asimetria, con hipometa-
bolismo cortical frontoparietal y estriatal y taldmico contralateral al
hemicuerpo més afectado. El patrdn tipico de hipermetabolismo len-
ticular en la EP se normaliza tras el tratamiento dopaminérgico o con
la estimulacidn cerebral profunda’.

:CUANDO REALIZAR UNA TOMOGRAFIA POR EMISION DE
POSITRONES CON "8F-FLUORODESOXIGLUCOSA (FDG-PET)?

Atendiendo a guias de préctica clinica’®, no se recomienda la realiza-
cién de una FDG-PET para el estudio de la EP y parkinsonismos atipi-
cos de manera rutinaria, recomendéndose, fundamentalmente, en el
marco de ensayos clinicos. Sin embargo, es una herramienta con ma-
yor rendimiento que la SPECT con "3|-FP-CIT, la SPECT con '#I-IBZM
y la gammagrafia cardiaca con '?|-MIBG (metayodobencilguanidina)
para el diagndstico diferencial de la EP con parkinsonismos atipicos y,
a su vez, entre ellos™. En un articulo reciente, se recomienda la reali-
zacion de una FDG-PET en pacientes con afectacién de la via dopa-
minérgica presinaptica (DAT-SPECT alterada), con una pobre respues-
ta a la medicacién dopaminérgica, junto con la presencia en la
resonancia magnética (RM) craneal de banderas rojas para el diagnds-
tico de EP («signo del colibri», «signo de la cruz o del santiaguifio,
atrofia putaminal, atrofia del pedinculo cerebeloso medio o superior
y atrofia frontoparietal asimétrica)'.

Gammagrafia cardiaca
con metayodobencilguanidina (MIBG)

La gammagrafia cardiaca con '2I-MIBG, un anélogo de la noradrena-
lina, evalda la inervacién simpatica miocardica posganglionar’. La
valoracién visual esta limitada por la heterogeneidad de la captacion
miocérdica, por lo que se utilizan como pardmetros cuantitativos los
indices de captacién corazén/mediastino precoz y tardio y la tasa de
lavado (washout). Un gran nimero de estudios han demostrado que
su captacién estd disminuida en las enfermedades con cuerpos de
Lewy (EP, demencia con cuerpos de Lewy [DCL] y fallo autonémico
puro), en relacién con la caracteristica axonopatia distalautonémica
periférica®. En la EP, la sensibilidad y la especificidad del retraso en la
captacion (medido por el cociente corazén-mediastino) son del
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68,7 % y del 91,7 %, respectivamente, incrementéndose segtn el
grado evolutivo (estadio de Hoehn y Yahr), mientras que, en la DCL,
la sensibilidad es del 86,3 %, y la especificidad, del 74,0 % (nivel de
evidencia I1)™.

Esta alteracién no es patognomdnica, pues también puede aparecer
en otras enfermedades neurolégicas como determinadas atrofias es-
pinocerebelosas (p. ej., la ataxia espinocerebelosa de tipo 2 [SCA2]™)
y otras enfermedades (polineuropatias incluida la secundaria a diabe-
tes mellitus o cardiopatia isquémica), ademds de por determinados
farmacos (ISRS, trazodona, inhibidores selectivos de la isoenzima mo-
noaminooxidasa B [IMAO-B]) de uso comun en pacientes mayores de
65 afios’®. Por otro lado, los estudios con MIBG suelen ser normales
en parkinsonismos tremdricos de inicio precoz, en pacientes con an-
tecedentes familiares de EP y, por extensién, en algunas formas gené-
ticas como PARK2 o PARKS (falsos negativos).

+:CUANDO REALIZAR UNA GAMMAGRAFIA CARDIACA CON
METAYODOBENCILGUANIDINA (MIBG)?

La gammagrafia cardiaca con 2|-MIBG patoldgica es uno de los «cri-
terios de apoyo» del diagndstico de EP idiopatica segtin la Movement
Disorders Society (MDS)?; sin embargo, su uso se limita al diagndstico
diferencial de determinados casos en los que existen dudas entre EP
y otros parkinsonismos (AMS y taupatias como la PSP y la DCB)'. De
hecho, en este contexto, la sensibilidad y especificidad estan por en-
cima del 80 %' (nivel de evidencia Il); especialmente, la tasa de lava-
do parece tener una mejor capacidad para diferenciar entre la EP y la
AMS-P®, Al combinarse con otros estudios de neuroimagen funcional
cerebral, el rendimiento diagndstico con respecto a los parkinsonismos
atipicos aumenta: sensibilidad y especificidad del 94 %; valor predic-
tivo positivo del 89 %; valor predictivo negativo del 97 % (nivel de
evidencia Ill).

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

Aunque, cldsicamente, se ha abogado porque la denervacién autoné-
mica cardiaca no parece acompafarse de sintomatologia clinica rele-
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vante y no guarda relacién con la presién arterial, el balance simpati-
co-vagal u otros parametros autondmicos®, esta idea cada vez es mas
controvertida. En trabajos recientes, se sugiere que la tasa de lavado
podria predecir el grado de denervacién autonémica®’. Por otro lado,
los resultados podrian estar influidos por el fenotipo, con ausencia de
captacién en formas rigido-acinéticas con trastorno de la conducta
del suefio REM (body-first) y preservacion de la misma en la forma
brain-first mas habitual en los parkinsonismos genéticos de inicio pre-
coz??? (nivel de evidencia Ill).

Neuroimagen funcional sin evidencia de déficit
dopaminérgico (SWEDD)

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 radiomarcador en pacientes con un presun-
to diagndstico clinico de EP. La mayoria de los casos de SWEDD se
deben a un diagndstico clinico erréneo de EP; sin embargo, existe una
pequefia proporcién de pacientes que pueden tener realmente una EP
de acuerdo con una respuesta positiva a la levodopa, la progresién
clinica y/o la evidencia 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.
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RECOMENDACIONES DEL GATM DE 2022

En el ambito de una consulta especializada,
la DAT-SPECT puede ayudar en el
diagnéstico diferencial de la EP y los
parkinsonismos no degenerativos (temblor
esencial o parkinsonismo farmacoldgico).

No se recomienda la realizacién de la PET
como parte del diagnéstico diferencial de
los sindromes parkinsonianos, salvo en
casos seleccionados y en el contexto de
ensayos clinicos.

El estudio mediante "®FDG-PET y
'8F-FP-CIT-PET contribuiria en gran medida

RECOMENDACION
DE GRADO A

RECOMENDACION
DE GRADO A
Actualizacién de 2022

RECOMENDACION

al diagnéstico diferencial entre la EP, la AMS DE GRADO B
y la PSP.

En el &mbito de una consulta especializada,

la IBZM-SPECT puede ayudar en el RECOMENDACION
diagndstico diferencial entre la EPl y la AMS DE GRADO C

o la PSP, especialmente, en ausencia de
tratamiento dopaminérgico.

En el &mbito de una consulta especializada,
la gammagrafia cardiaca con MIBG puede
aportar datos en el diagndstico precoz de

! . . o RECOMENDACION
sinucleinopatias y ayudar en el diagnéstico

. . Lo DE GRADO B
diferencial entre ellas y otros parkinsonismos
degenerativos presindpticos sin cuerpos de
Lewy (AMS, PSP y DCB).
En la EP, el grado de alteracion de la RECOMENDACION
gammagrafia cardiaca con MIBG podria DE GRADO C

predecir el grado de afectacién autonémica
y sus consecuencias clinicas.

Actualizacién de 2022

Abreviaturas: véase anexo |l.
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ACTUALIZACION DE 2022

Tres guias de practica clinica®®®
y tres revisiones sistematicas y/o metanalisis''"* afiadidos.
Nuevas recomendaciones.
Actualizacion de las tablas.

Estudios de laboratorio

Entendemos por «estudios de laboratorio» todos aquellos anélisis
realizados en sangre, plasma o liquido cefalorraquideo (LCR) que pu-
dieran ayudar en el diagnéstico de la enfermedad de Parkinson (EP).

Aunque el diagnéstico de la EP sigue siendo clinico, en los dltimos
afios, ha aumentado el interés por el papel de los biomarcadores en
sangre y en LCR, tanto para el diagndstico de la enfermedad en esta-
dios muy precoces (EP prodrémica) como para ayudar en el diagnds-
tico diferencial de la EP y otras enfermedades neurodegenerativas®.
Uno de los biomarcadores mas ampliamente estudiados es la deter-
minacién de la alfa-sinucleina en sangre, LCR y otros liquidos corpo-
rales. Se discute el papel de otros potenciales biomarcadores como la
apolipoproteina A;, la proteina C-reactiva, el acido Urico y la vitamina
D en diferentes fenotipos o subtipos de la EP%
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¢QUE ESTUDIOS Y CUANDO REALIZARLOS?

En la practica clinica, es frecuente realizar andlisis a los pacientes con
sospecha de EP, tanto para excluir otras enfermedades como para
disponer de un perfil basal para el seguimiento. Los estudios mas co-
munes son el hemograma, la bioquimica sérica, la funcién tiroidea y,
en funcidén de la sospecha clinica, la vitamina B, la serologia luética,
los metales pesados, los niveles de farmacos (p. €j., valproato) o la
autoinmunidad (anticuerpos antinucleares [ANA; del inglés, antinuclear
antibodies]/antigenos nucleares extraibles [ENA; del inglés, extractable
nuclear antigen]). En pacientes jévenes o con rasgos atipicos, es nece-
sario considerar el estudio del metabolismo del cobre para el cribado
de la enfermedad de Wilson.

Sin embargo, no existen estudios que aborden la solicitud de estos ana-
lisis seglin la medicina basada en la evidencia, dejandose «a criterio
médico» la indicacién (nivel de evidencia IV). No se hace referencia a
estos estudios en revisiones recientes®“, ni en guias de practica clinica®®.

La determinacién de biomarcadores en sangre y LCR no se utiliza en
la practica clinica habitual, quedando restringidos al ambito de la in-
vestigacion.

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
mayorfa se transmiten de forma mendeliana, pero, en otras, el patrén
de herencia es desconocido.

¢CUANDO SE DEBE SOSPECHAR UNA FORMA GENETICA DE LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON?

La existencia de antecedentes familiares de EP con un patrén de he-
rencia autosémico dominante o recesivo es un dato muy sugestivo.
También se podria sospechar un origen genético en algunos casos con
familias reducidas, adopciones o paternidad desconocida, especial-
mente, si se considera que existen formas de penetrancia reducida o
expresion variable (como ocurre en mutaciones de LRRK2), ademés de
que también pueden ocurrir mutaciones de novo®.
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Tabla I. Formas de enfermedad de Parkinson monogénicas

(modificado de Blauwendraat et al., 20207)*

Acrénimo

PARK Locus

Herencia

Gen

PARK1/

PARK4 AD

4q21-23

SNCA

PARK2 AR

27

6q25.2-

Parkina

PARK3 AD 2p13

PARKS AD 4p13

UCHL1

PARK& AR

1p35-36

PINKT

PARK7 1p36

DJ1

PARK8 12q12

LRRK2

PARKS AR 1p36

ATP13A2

PARK10 FR 1p32

?

PARK11

2q36-37

PARK12

Xq21-25

?

PARK13 2p12

Omi/
HTRA2

PARK14 22q13.1

PLA2GE

22q12-

PARK15 13

FBXO7

PARK16 1932

PARK17 AD 16q11.2

VPS35

PARK18 AD 3q27.1

EIFG4GT

PARK19 AR 1p31.3

DNAJC6

PARK20 AR 21q22.11

SYNJT

PARK21 AD 3q22.1

DNAJC13

PARK22 AD 7p11.2

CHCHD2

PARK23 AR 15q22.2

VPS13C

>50

GIGYF2

20-40

>50

Edad
de
inicio

Caracte-
risticas
clinicas

Nivel de

s Frecuencia
asociacion

EOPD +
demencia

Muy
40-50 Muyalto o ecuente

20-40 EOPD Muy alto  Infrecuente

. . Muy
60 Tipico Bajo infrecuente

50 Tipico Bajo No claro

Infrecuents

EOPD

Muy

20-40 infrecuente

EOPD Muy alto

Tipico Muy alto  Frecuente
Demencia,
espasticidad
y parélisis
supranuclear

Muy

<20 :
infrecuente

Muy alto

Tipi

No claro

Tipico

>50

>50 Tipico No claro

>50 Tipico Bajo No claro

Distonia Muy alto

Infrecuente

Sindrome

20-40 piramidal

infrecuente

Tipico No claro

- Muy
>50 Tipico Muy alto infrecuente

>50 Tipico Bajo No claro

EOPD
atipico

Muy

<20 :
infrecuente

<20 E(,)?D Infrecuente
atipico

>60 Tipico Bajo No claro
>60 Tipico Bajo No claro

>60 Atipico Alto Infrecuente

AD: autosémica dominante; AR: autosémica recesiva; EOPD: enfermedad de Parkinson de inicio tem-
prano (del inglés, early onset Parkinson’s disease); FR: factor de riesgo; p: brazo corto del cromosoma;

q: brazo largo del cromosoma.
*Actualizacién de 2022.
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Ante un posible caso de EP genética, ademés de los antecedentes
familiares y el posible antecedente de consanguinidad, se debe recoger
la edad de inicio, el tipo y distribucién de los sintomas, el curso evo-
lutivo y la respuesta al tratamiento. Siempre que sea posible, también
es de interés la exploracién de algun familiar de primero y segundo
grado.

¢EXISTEN SINTOMAS DIFERENCIADORES DE LA ENFERMEDAD
DE PARKINSON 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 enfermedad

de Parkinson de origen genético

+ Aparicién concomitante con distonia, sobre todo, en el pie.

+ Buena respuesta a los anticolinérgicos y dosis bajas de levodopa.

+ Progresion lenta de la enfermedad.

+ Alteraciones autonémicas prominentes.

+ Reflejos vivos, incluido piramidalismo.

+ Beneficio muy marcado del suefio nocturno.

+ Alteraciones psiquidtricas muy prominentes (ansiedad, depresion, psicosis,
etc.).

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

¢ES NECESARIO SOLICITAR ESTUDIOS GENETICOS
EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE PARKINSON?

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 lo tanto, las pruebas genéticas permitiran un diagnéstico etiold-
gico preciso solo en una minorfa de pacientes. Dado que no existe un
tratamiento especifico para los casos genéticos, el propésito de las
pruebas genéticas en la EP esta orientado, fundamentalmente, al
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paciente y sus familiares, al asesoramiento con respecto al prondstico
de la enfermedad y el riesgo genético de los parientes no afectados.

Los resultados de las pruebas genéticas tienen implicaciones tanto en
el plano psicoldgico como social y profesional de los pacientes y sus
familiares. Por lo tanto, son aspectos importantes el consentimiento
informado y la garantia de privacidad. Ademas, la prueba genética debe
ser realizada por un equipo de profesionales que aporte un consejo
antes 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-
dose 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 los

antecedentes familiares y la edad de presentacién (modificado de
Berardelli et al., 2013"°)

Inicio

Juvenil temprano Inicio tardio
(<20 afos) (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
Esporadica « Parkina encontrar encontrar
P « PINK1 mutaciones mutaciones
-DJ1

AD: autosémica dominante; AR: autosdmica recesiva.
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Tabla IV. Recomendaciones adicionales para la solicitud de estudio
genético en la enfermedad de Parkinson

En pacientes con enfermedad de Parkinson esporadica, los estudios de
mutaciones del gen LRRK2 deben limitarse a conocer mutaciones

fundadoras en poblaciones especificas (G2079S en judios askenazies y
arabes norteafricanos; R1441G en el Pais Vasco).

Los estudios de mutaciones del gen GBA deben limitarse a conocer
mutaciones fundadoras en poblaciones donde estd establecido un papel
patogénico (N370S en judios askenazies).

¢ES NECESARIO SOLICITAR ESTUDIOS GENETICOS EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD DE PARKINSON CANDIDATOS A
TERAPIAS DE SEGUNDA LINEA?

En un metandlisis reciente, se sugiere que los pacientes portadores de
mutaciones en los genes LRRK2, GBA y PRKN obtienen un beneficio
motor tras los procedimientos de estimulacién cerebral profunda (ECP)
del nticleo subtaldmico comparable al de los pacientes con EP idiopa-
tica (EPI)'. Sin embargo, dicho beneficio clinico podria categorizarse
entre los que obtienen mejores resultados a medio plazo sobre las
complicaciones motoras y las actividades de la vida diaria, como la
variante LRRK2 p.G2019S (c.6055G > A); un beneficio bueno, aunque
intermedio, en portadores de la mutacién en PRKN; y los que tienen
una peor evolucién como las mutaciones en SNCA, LRRK2 p.
T20315(c.6091A > T), LRRK2 p.R1441G (c.4321C > G) y GBA; de
hecho, estos Ultimos desarrollan con frecuencia deterioro cognitivo y
sintomas resistentes a la estimulacién entre dos y siete afios tras la
intervencidn. Sin embargo, el nivel actual de evidencia sigue siendo
insuficiente para recomendar el cribado genético en pacientes candi-
datos a ECP™"™2,
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RECOMENDACIONES DEL GATM DE 2022

En pacientes con sospecha de EP, se

aconseja realizar una bateria analitica

basica para excluir otras enfermedades y RECOMENDACION
disponer de un perfil basal. En pacientes DE GRADO C
jovenes, es necesario considerar el estudio

del metabolismo del cobre.

En general, los estudios genéticos no tienen RECOMENDACION
utilidad para el diagndstico de la EP. DE GRADO C

Se recomienda solicitar estudio genético en
pacientes con un inicio precoz y/o

antecedentes familiares:

. Smico domi - solici RECOMENDACION
« Patrén autosémico dominante: solicitar DE GRADO B

estudio PARK8 (LRRK2). Actualizacién de 2022
« Patrén autosémico recesivo: solicitar

estudios PARK2 (parkina), PARK6 (PINKT)

y PARK7 (DJ1).

No hay evidencia suficiente para RECOMENDACION
recomendar el cribado genético en DE GRADO C
pacientes con EP candidatos a ECP. Actualizacién de 2022
Los estudios genéticos deberian realizarse

en el contexto de una consulta RECOMENDACION
especializada y con el consentimiento DE GRADO B

informado del paciente.

Abreviaturas: véase anexo |I.
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¢Son dtiles 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, estratifi-
car la gravedad de la enfermedad y medir el impacto de los diferentes
sintomas.

Tipos de escalas

Existen numerosas escalas que evaldan aspectos motores (postura,
marcha, equilibrio, temblor, bloqueo de la marcha o freezing, etc.) y
no motores (ansiedad, fatiga, depresion, cognicion y conducta, suefio,
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disautonomia), complicaciones, gravedad, discapacidad, calidad de vida
y mltiples dimensiones (multidimensionales) de la enfermedad.

Las tablas | y Il recogen las escalas de evaluacién en la EP recomenda-
das por la Movement Disorders Society (MDS) y algunas caracteristi-
cas de las mas frecuentemente utilizadas en la préctica clinica diaria.

Tabla I. Escalas de evaluacion en la enfermedad de Parkinson
recomendadas por la Movement Disorders Society (MDS)?

Fuente Recomendadas Sugeridas

Functional Status Questionnaire
Lawton-Brody-ADL
Nottingham-ADL

PROMIS®
Neuro-QolL
Schwab and England ISAPD
Self-Assessment PD Disability NDS
SPES-SCOPA NUDS
Discapacidad MDS-Task UPDRS-II OARS
Force® UPDRS-MDS PD-ADL
SCOPA UCLA
ADCS-ADL WHO-DAS
ALDS* WHO-ICF
indice de Barthel”
Functional Independence Measure®
Katz ADL Scale*
Rankin modificado*
Total Functional Capacity Scale
PIGD
UPDRS-PIGD Score
Berg Balance Scale
Mini-BES Test
Dynamic Gait Index FOG Score
Postura, FOG-Q Gait and
marcha Ml?osr-c?‘Sk ABC Balance
y equilibrio Falls Efficacy Scale Scale RSGE
SAFFE-m Tinetti Scale
6MWT
TOMWT

Functional Reach Test
Timed Up and Go

Continda

88



6. ESCALAS DE EVALUACION RECOMENDADAS EN EL DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO

Tabla I. Escalas de evaluacién en la enfermedad de Parkinson
recomendadas por la Movement Disorders Society (MDS)? (continuacién

Fuente Recomendadas Sugeridas

Parkinson Anxiety Scale
Geriatric Anxiety Inventory LARS

QUIP y QUIP-RS
SAST-PD Beck
. Anxiety
Beck Depression Inventory |
. . nventory
Hamilton Depression Scale )
Hamilton
. HADS .
Manifesta- - . Anxiety
. Geriatric Depression Scale .
ciones MDS-Task o Rating Scale
S P Cornell Scale for Depression in ;
neuropsiquia- Force Dermentia Hospital
tricas Anxiety and
MADRS Depression
Zung Self-Rating Depression Scale l;cale
Apathy Scale PD Anxiety
Lille Apathy Rating Scale
A Scale
Neuropsychiatric Inventory
Brief Psychiatric Rating Scale
SAPS
PDSS
Suefio MDS-Task Pittsburgh Sleep Quality Index ISCS
Force™ SCOPA-S SSS
Escala de somnolencia de Epworth
Fatigue Severity Scale
Fatica MDS-Task FACIT-F
8 Force™ Multidimension Fatigue Inventory
Parkinson Fatigue Scale
SCOPA-AUT
. , MDS-Task NMS-Q
Disautonomia Force' Composite Autonomic Symptom NMSS
Scale
o AIMS
fDlLIJScctI::siIg;gs r:gijfﬂ( Rush Dyskinesia Rating Scale rElJoDI\)/IISoiSa
PD Dyskinesia Scale-26
RS2 PDD-SS
MMSE
PD-CRS ADAS-COG
Deterioro MDS-Task MoCA
- p . CAMCOG-R
cognitivo Force MMP PANDA
SCOPA-COG*
Wearing Off Questionnarie-9 RBANS
g SPSMQ
Contintia
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6MWT: prueba de la marcha de los 6 minutos (del inglés, 6-Minute Walk Test); T0MWT: prueba de la marcha
de los 10 metros (del inglés, 10-Metre Walk Test); ABC: escala de confianza en el equilibrio para realizar acti-
vidades especificas (del inglés, Activities-Specific Balance Confidence Scale); ADAS-COG: valoracién cognitiva
de la escala de evaluacién de la enfermedad de Alzheimer (del inglés, Alzheimer’s Disease Assessment Scale
Cognition); ADCS-ADL: estudio cooperativo de la enfermedad de Alzheimer-actividades de la vida diaria (del
inglés, Alzheimer’s Disease Cooperative Study Activities of Daily Living); ADL: actividades de la vida diaria (del
inglés, activities of daily living); AIMS: escala de movimientos involuntarios anormales (del inglés, Abnormal
Involuntary Movement Scale); ALDS: escala de discapacidad lineal del Academic Medical Center (del inglés,
Academic Medical Center Linear Disability Score); BES: sistemas de evaluacién del equilibrio (del inglés, Balan-
ce Evaluation Systems); CAMCOG-R: evaluacién cognitiva de Cambridge revisada (del inglés, Cambridge Cog-
nitive Assessment-Revised); DRS-2: segunda edicion de la escala de valoracién de la demencia de Mattis (del
inglés, Mattis Dementia Rating Scale Second Edition); FACIT-F: valoracion de la fatiga en la evaluacioén funcio-
nal para el tratamiento de enfermedades crénicas (del inglés, Functional Assessment of Chronic Ilness Thera-
py-Fatigue); FOG-Q: cuestionario de bloqueo de la marcha (del inglés, Freezing of Gait Questionnaire); HADS:
escala de ansiedad y depresion hospitalarias (del inglés, Hospital Anxiety and Depression Scale); ISAPD: escala
intermedia para la evaluacién de la enfermedad de Parkinson (del inglés, Intermediate Scale for Assessment of
Parkinson’s Disease); ISCS: indice compuesto de suefio inapropiado (del inglés, Inappropriate Sleep Composite
Score); LARS: escala de apatia de Lille (del inglés, Lille Apathy Rating Scale); MADRS: escala de valoracion de la
depresién de Montgomery-Asberg (del inglés, Montgomery-Asberg Depression Rating Scale); MMP: Mini-
Mental Parkinson; MMSE: Mini-Mental State Examination; MoCA: evaluacién cognitiva de Montreal (del inglés,
Montreal Cognitive Assessment); NDS: escala de discapacidad de Nagi (del inglés, Nagi Disability Scale); NMS-
Q: cuestionario de sintomas no motores en la enfermedad de Parkinson (del inglés, Non-Motor Symptoms
Questionnaire for Parkinson’s Disease); NMSS: escala de sintomas no motores (del inglés, Non-Motor Symptoms
Scale); NoMoFa: cuestionario de evaluacién de las fluctuaciones no motoras (del inglés, Non-Motor Fluctuations
Assessment Questionnaire); NUDS: escala de discapacidad de la Universidad del Noroeste (del inglés,
Northwestern University Disability Scale); OARS: escala de evaluacién de recursos y servicios para los ancianos
en los Estados Unidos (del inglés, Older American Resources and Services); PANDA: evaluacién de la demencia
neuropsiquitrica en la enfermedad de Parkinson (del inglés, Parkinson Neuropsychiatric Dementia Assessment);
PD: enfermedad de Parkinson (del inglés, Parkinson’s disease); PD-ADL: escala de evaluacion de las actividades
de la vida diaria en la enfermedad de Parkinson (Parkinson’s Disease Activities of Daily Living Scale); PD-CRS:
escala de evaluacién cognitiva en la enfermedad de Parkinson (del inglés, Parkinson’s Disease-Cognitive Rating
Scale); PDD-SS: instrumento breve de cribado de demencia en la enfermedad de Parkinson (del inglés, Parkinson’s
Disease Dementia Short Screen); PIGD: inestabilidad postural y trastorno de la marcha (del inglés, Postural
Instability and Gait Difficulty); PROMIS: sistema de informacion de medicién de resultados informados por el
paciente (del inglés, Patient-Reported Outcomes Measurement Information System); QoL: calidad de vida (del
inglés, quality of life); QUIP: cuestionario de trastornos impulsivo-compulsivos en la enfermedad de Parkinson
(del inglés, Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders in Parkinson'’s Disease); QUIO-RS: escala de
valoracion del cuestionario de trastornos impulsivo-compulsivos en la enfermedad de Parkinson (del inglés,
Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders in Parkinson’s Disease-Rating Scale); RBANS: bateria repe-
tible para la evaluacion del estado neuropsiquiatrico (del inglés, Repeatable Battery for the Assessment of
Neuropsychological Status); RSGE: escala de valoracién para la evaluacién de la marcha (del inglés, Rating
Scale for Gait Evaluation); SAFFE-m: estudio de las actividades y el miedo a las caidas en ancianos modificado
(del inglés, Survey of Activities and Fear of Falling in the Elderly-Modified); SAPS: escala para la evaluacién de
sintomas positivos (del inglés, Scale for the Assessment of Positive Symptoms); SAST-PD: prueba de cribado
de adiccién sexual en la enfermedad de Parkinson (del inglés, Parkinson's Disease-Sexual Addiction Screening
Test); SCOPA: escalas de evaluacién de la enfermedad de Parkinson (del inglés, Scales for Outcomes in Parkinson’s
Disease); SCOPA-COG: escala de evaluacion del trastorno cognitivo en la enfermedad de Parkinson (del inglés,
Scales for Outcomes of Parkinson’s Disease-Cognition); SPES: escala breve de evaluacién del péarkinson (del
inglés, Short Parkinson'’s Evaluation Scale); SPSMQ: cuestionario abreviado para la evaluacién del estado men-
tal (del inglés, Short Portable Mental Status Questionnaire); SSS: escala de somnolencia de Stanford (del inglés,
Stanford Sleepiness Scale); UCLA: escala de discapacidad de la Universidad de California, Los Angeles (del inglés,
University of California Los Angeles Disability Scale); UDysRS: escala unificada de valoracién de la discinesia
(del inglés, Unified Dyskinesia Rating Scale); UPDRS-II: subescala de actividades de la vida diaria de la escala
unificada para la enfermedad de Parkinson (del inglés, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale-II: Activities of
Daily Living); UPDRS-MDS: escala unificada para la enfermedad de Parkinson de la Sociedad de Trastornos del
Movimiento (del inglés, Unified Parkinson'’s Disease Rating Scale-Movement Disorders Society); UPDRS-PIGD
Score: subescala de inestabilidad postural y trastorno de la marcha derivada de la escala unificada para la
enfermedad de Parkinson (del inglés, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale-Derived Postural Instability and
Gait Difficulty Score); WHO-DAS: cuestionario para la evaluacién de la discapacidad de la Organizacion Mun-
dial de la Salud (del inglés, World Health Organization Disability Assessment Schedule); WHO-ICF: clasificacién
internacional del funcionamiento de la discapacidad y de la salud de la Organizacién Mundial de la Salud (del
inglés, WHO International Classification of Functioning Disability and Health).

#Recomendadas, precisando validacién adicional.
*Recomendadas con advertencias.
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6. ESCALAS DE EVALUACION RECOMENDADAS EN EL DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO

Tabla Il. Caracteristicas de las escalas c|

das en la enfermedad de Parkinson

cas mas frecuentemente

Escalas multidimensionales

UPDRS: Unified
Parkinson's
Disease Rating
Scale'™

MDS-UPDRS:
Movement
Disorders
Society-Unified
Parkinson’s
Disease Rating
Scale'”

ISAPD:
Intermediate
Scale for
Assessment

of Parkinson’s
Disease'®

SCOPA: Scales
for Outcomes
of Parkinson
Disease'

Escalas motoras

PIGD: Postural
Instability and
Gait Difficulty
Score*

FOG-Q:
Freezing of
Gait
Questionnaire*

42

55

21

Cuatro secciones:
I-cognicién y conducta,
ll-actividades de la vida
diaria, Ill-motor, y
IV-complicaciones del
tratamiento.

Incluye sintomas no
motores y motores en las
secciones | y II. Recoge
informacion por parte del
cuidador.

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

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

Valora la marcha y el
equilibrio. Permite
discriminar entre subtipos
de enfermedad de
Parkinson.

Evaluacion cuantitativa y
cualitativa del bloqueo
(freezing) y otros
trastornos de la marcha.
Prueba breve.

Principales
caracteristicas

Consistencia

interna. Buena
correlacién
test-retest.

Fiabilidad

interobservador.

Las partes | y Il son
mas extensas y
permiten la
categorizacién en
gravedad segun la
puntuacion.

Breve.
Consistencia
interna.
Fiabilidad
interobservador.

Alternativa a la

UPDRS.

Efecto suelo y
techo en las

complicaciones.

Poco dtil en la

enfermedad de
Parkinson leve.

No informa sobre
el bloqueo de la
marcha (freezing).
Escasa sensibilidad

al cambio.

Se basa en el
autorregistro, en
vez de en la
valoracién objetiva
de la marcha.

Continda
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Tabla Il. Caracte!
das en la enfermedad de Parkinson (continuacién)

cas de las escalas cli

Escala ftems Estructura
Buen factor predictivo de
la capacidad del paciente
de deambular de forma
6MWT* 6 independiente.

Herramienta de valoracién
Util tras intervenciones
terapéuticas.

Escalas de gravedad

Hoehn y Yahr 6

Seis niveles (0-5) de
gravedad. Categoriza en
estadio leve, moderado o
grave.

CISI-PD 4

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

Escalas de discapacidad

Schawb y

England 10

La puntuacién se expresa
en %, del O (confinado en
cama y con alteraciones
vegetativas) al 100
(estado normal).

Lawton-Brody® 6

Dos dominios: actividades

basicas de la vida diaria y
actividades instrumentales
(uso del teléfono,
realizacion de tareas
domeésticas, etc.).

afectacié

as mas frecuentemente

Principales
caracteristicas

Escasa correlacion
con la parte
motora de la
UPDRS.

Clasifica en funcion

de la lateralidad
(unilateral o
bilateral) de la
clinicay la

Por debajo del

70 %, aparece
dependencia.
No evalda las

discinesias ni los
sintomas no

motores.

Buena validez
interna.

A mayor
puntuacién, mayor
grado de
independencia.
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6. ESCALAS DE EVALUACION RECOMENDADAS EN EL DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO

Tabla Il. Caracteristicas de las escalas clinicas mas frecuentemente
utilizadas en la enfermedad de Parkinson (continuacién)

Principales
caracteristicas

Escalas de sintomas no motores

Escala ftems Estructura

Nueve dominios:
cardiovascular, suefio/
fatiga, &nimo y cognicion,

problemas perceptivos/ Evalda la frecuencia
NMSS 30  alucinaciones, atencién/ y la gravedad de
memoria, tracto cada sintoma.

gastrointestinal, funcién
urinaria, funcién sexual y
misceldnea.

Solo evalda la
presencia o no de
sintomas en el

NMS-Q 30 Los mismos dominios que  tltimo mes.

la NMSS. Autoadministrado.
Mayor simplicidad.
No evalda la
frecuencia.
13 dominios: depresién, En proceso de
ansiedad, apatia, psicosis,  validacién al
trastorno del control de los  espafiol.
MDS-NMS?! 52 '“."P“'“’S.' cognicion, Valora la frecuencia
hipotensién ortostética,
L y la gravedad.
urinaria, sexual,
gastrointestinal, suefio, Subescala para las
dolor y otros. fluctuaciones.
Tres dominios: calidad del ~ Breve y facil de
suefio, complicaciones aplicar.
PDSS-2 45 nocturnas (piernas A menor

inquietas, acinesia, nicturia, puntuacién, mayor
pesadillas) y somnolencia  alteracién del
diurna. suefio.

Continda
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Principales

Escala Items Estructura P
caracteristicas
Dos subescalas: suefio
nocturno e hipersomnia
diurna.
Intervalo de puntuaciones:
de O (nunca) a 3 (con Caracteristicas

SCOPA-S 12 frecuencia). similares a la
Incluye un item de PDSS-2.
evaluacion de la calidad del
suefio nocturno que no
forma parte de la
puntuacion total.

Util como cribado
de la somnolencia
diurna.

Escala de Evalla la probabilidad de  No detecta ataques

somnolencia 8 dormirse en diferentes de suefio.

de Epworth situaciones. Util para evaluar la

gravedad y la
respuesta a los
tratamientos.
Evalua los sistemas
gastrointestinal, .

SCOPA-AUT 25  cardiovascular, hN/II?/IS Sl;reve que la
genitourinario y la '
sudoracion.

Los items se agrupan en 13 Cribado y gravedad.
preguntas sobre .
hipersexualidad, juego Uil para la »

QUIP-RS 30  patoldgico, compras y monitorizacion de

comida compulsivas,
conductas repetitivas y
abuso de medicacion.

la respuesta ante
cambios
terapéuticos.
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6. ESCALAS DE EVALUACION RECOMENDADAS EN EL DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO

Tabla Il. Caracte

cas de las escalas c|

cas mas

frecuentemente

utilizadas en la enfermedad de Parkinson (continuacién)

Escala items

Estructura

Escalas de depresion y ansiedad

Inventario de

Depresion de 21
Beck-II

Escala de

Depresién de 17
Hamilton

PAS?2 12
LARS?#24 33
Escala de

Apatia de 14

Starkstein®2*

Muiltiples dominios: humor,
sentimiento de culpa,
suicidio, sintomas
somaticos, toma de
decisiones, autoimagen.

Numerosos dominios:
humor, suicidio, insomnio,
sentimientos de culpa,
sintomas somaticos,
pérdida de peso.

Tres subescalas para
ansiedad episddica,
persistente y
comportamientos evasivos.

Nueve dominios:
productividad diaria,
aficiones, iniciativa,
busqueda de novedades,
motivacién, respuesta
emocional, preocupacion,
vida social y
autoconsciencia.

Evalda los sintomas
cognitivos, conductuales y
emocionales de la apatia.

Principales
caracteristicas

Util para cribado y
gravedad.

Permite categorizar
entre depresion
subclinica, menor y

Estratifica la
gravedad. Punto de
corte en la
enfermedad de
Parkinson >16.

No es util en la
demencia.

Poco fiable en la
demencia.

No tiene en cuenta
las fluctuaciones
motoras.

Util en el cribado y
el seguimiento.
Punto de corte en la
enfermedad de
Parkinson >16.

Sensible al cambio.
Util en fases
tempranas de la
enfermedad de
Parkinson.

Punto de corte >14.

Continda
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MoCA'™

DRS-2'5%5

PD-CRS'5%

MMPp?"

12

Cuatro dominios: funcién
ejecutiva, lenguaje,
memoria y procesamiento
visuoespacial.

36

Cinco dominios: atencidn,
iniciacion/perseveracion,
construccién,
contextualizacion y
memoria.

Puntuacién
frontosubcortical y cortical
posterior.

Nueve dominios: memoria
verbal inmediata y diferida,
denominacién, atencion,
memoria de trabajo,
funcién visuoconstructiva y
visuoespacial, fluidez verbal
alternante y de accién.

Siete dominios: atencién,
conceptualizacion,
orientacion, set shifting,
fluidez, memoria visual y
registro visual.

Principales
caracteristicas

Buena correlacién

conlaMMSEy la
SCOPA-COGC.

Deterioro cognitivo
leve <25-26 y
enfermedad de
Parkinson-demencia

<20-21.

Util para diferenciar
el deterioro
cognitivo en la
enfermedad de
Parkinson y la
enfermedad de
Alzheimer.

Enfermedad de
Parkinson-demencia
<132y deterioro
cognitivo leve

<139-140.

Discrimina con una
sensibilidad y
especificidad altas la
demencia en la
enfermedad de
Parkinson (<62-64) y
en el deterioro
cognitivo leve (<81).

Facil de administrar.

Puede detectar fases
tempranas de
deterioro cognitivo.
Enfermedad de
Parkinson-demencia
<17.
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6. ESCALAS DE EVALUACION RECOMENDADAS EN EL DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO

Tabla Il. Caracte

cas de las escalas c|

cas mas frecuentemente

utilizadas en la enfermedad de Parkinson (continuacién)

Escala items
SCOPA-COG? 10
PDD-SS%° 8
MMSE™ 30

24

PDQ-39 39

Estructura

Cuatro dominios: atencién,
memoria, funcién
visuoespacial y ejecutiva.

Cuatro dominios: memoria
inmediata y diferida,
funcion ejecutiva, fluidez
verbal y existencia de
trastornos psiquiétricos.

Cuatro dominios: funcién
ejecutiva, lenguaje,
memoria y procesamiento
visuoespacial.

Dos apartados: informacién
histérica en relacion con
las discinesias y
exploracién objetiva.

Dos columnas que recogen
informacién horaria: una
sobre la situacién motora y
otra sobre la gravedad de
las discinesias.

Ocho dominios: movilidad,
actividades de la vida
cotidiana, bienestar

emocional, estigmatizacion,

apoyo social, estado
cognitivo, comunicacion y
dolor.

Principales
caracteristicas

Escasa valoracién de
las funciones
atencionales.
Enfermedad de
Parkinson-demencia

Util y rapida para el
cribado de deterioro
cognitivo en la
enfermedad de
Parkinson.
Enfermedad de
Parkinson-demencia

Debe ser completada
con la prueba del
reloj y fluidez verbal.
Deterioro cognitivo
con puntuaciones
<26.

Util para el
seguimiento tras
intervenciones
terapéuticas.

Autocompletado por
los pacientes.

Valora las discinesias
discapacitantes.

PDQ-8: versién breve
con 8 items.

Abreviaturas: véase anexo Il.
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RECOMENDACIONES DEL GATM DE 2022

Las escalas de evaluacion clinica de la EP

son Utiles para la deteccion y el

seguimiento de los sintomas y las RECOMENDACION DE
complicaciones, para comparar datos GRADO C
interobservador y para estratificar la

gravedad de la enfermedad.

El GATM recomienda que en cada visita
quede reflejado en la historia clinica del

paciente el grado de discapacidad en on'y RECOMENDACION DE
off, mediante la escala de Schwab y England, GRADO C
y el de gravedad, mediante la de Hoenh y

Yahr.

Abreviaturas: véase anexo |.
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ACTUALIZACION DE 2022

Cuatro guias de practica clinica®* afiadidas.
Reformulacién de las recomendaciones previas sin modificaciones.
Nueva recomendacion.

Actualizacién del algoritmo.

Cuando se llega al diagndstico de enfermedad de Parkinson (EP), las
principales cuestiones que surgen a continuacién son cudndo y con
qué iniciar el tratamiento farmacoldgico. No hay que olvidar que tam-
bién se deben contemplar otras medidas no farmacolégicas desde el
principio, entre las que se incluyen consejos sobre la practica de ejer-
cicio fisico regular, habitos dietéticos y otros estilos de vida saludables.

¢Cudndo iniciar el tratamiento?

Si el paciente presenta limitacién de su capacidad funcional, parece
clara la necesidad de iniciar el tratamiento farmacoldgico con el ob-
jetivo de mejorar los sintomas motores y mantener la autonomia. En
aquellos pacientes con sintomatologia no discapacitante, se podria
optar por diferir el inicio del tratamiento, manteniendo un seguimien-
to estrecho. En general, la decisién de cudndo y con qué tratar ha de
ser individualizada, atendiendo a las caracteristicas de cada paciente:
edad, perfil clinico, actividad diaria (fisica, laboral, etc.), comorbilidad,
cumplimiento terapéutico, preferencias, etc.’ (fig. I).
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Figura I. Algoritmo terapéutico en la enfermedad de Parkinson inicial.

TRATAMIENTO INICIAL INDIVIDUALIZADO:

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

Afectacién funcional @

TRATAMIENTO 00000 Seguimiento clinico
SINTOMATICO &

Discapacidad leve,
temblor aislado o
prominente y
<60 afnos

Discapacidad
moderada o grave

Levodopa

IMAO-B o agonista ]
dopaminérgico Agonista

dopaminérgico

IMAO-B: inhibidor de la monoaminooxidasa B.

¢Con qué farmaco iniciar el tratamiento?

En la actualidad, no se dispone de farmacos con efecto neuroprotector.
Atendiendo a la evidencia disponible, si se precisa iniciar un tratamien-
to sintomético, se podria optar, de mayor a menor potencia, por le-
vodopa (LD), un agonista dopaminérgico (AD) o un inhibidor de la
monoaminooxidasa B (IMAO-B). Cuando la sintomatologia es leve, el
temblor es el Uinico sintoma o el mas prominente de ellos y en meno-
res de 60 afios, podria optarse inicialmente por un AD o un IMAO-B™.
Por el contrario, en aquellos pacientes cuya sintomatologia provoque
una discapacidad moderada o grave, se optara por iniciar el tratamien-
to con LD 0 AD™ (tabla I y fig. I).
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Tabla I. Opciones de tratamiento en la enfermedad de Parkinson
inicial (adaptacién de la guia del National Institute for Health and
Care Excellence, NICE, 2017'#)

Efectos adversos

Tratamiento Primera Control de
inicial eleccién los sintomas ~ Complicaciones '
motoras

LD v/ +++ 0 0

AD v ++ J 0

IMAO-B v + | 0

Anticolinérgicos X N.O hay N.o hay N.O ha){
evidencia evidencia evidencia

Amantadina X N.o hay N.O ha){ N.O hay
evidencia evidencia evidencia

AD: agonista dopaminérgico; IMAO-B: inhibidor de la monoaminooxidasa B; LD: levodopa.

A continuacién, se exponen estos tres principales grupos farmacolé-
gicos y, finalmente, se abordarén otros fdrmacos sobre los que no
existe firme evidencia (anticolinérgicos, amantadina y betabloquean-
tes).

LEVODOPA

Sigue siendo el farmaco més eficaz sobre la sintomatologia motora, y
su introduccidn 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 evolucién de la enfermedad. Tras su inicio, se pro-
duce un importante beneficio clinico durante 5-7 afos, hasta la apa-
ricién de complicaciones motoras (fluctuaciones y discinesias). Se
administra junto a un inhibidor de la dopa-descarboxilasa (IDD) —car-
bidopa o benserazida—, con lo que mejora su biodisponibilidad y to-
lerabilidad. Se recomienda empezar con dosis bajas y hacer incremen-
tos 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 decision
(fig. 1), teniendo en cuenta que su uso se asocia a la aparicién mas
temprana de complicaciones motoras en comparacién con otros
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farmacos. Factores como una menor edad al inicio de la enfermedad,
un indice de masa corporal mas bajo, el sexo femenino o la sintoma-
tologia motora prominente parecen estar relacionados con una mayor
predisposicién a desarrollar discinesias inducidas por LD, pero, sobre
todo, las complicaciones motoras se relacionan con la progresién de la
enfermedad’. No obstante, en el seguimiento, la prevalencia de disci-
nesias discapacitantes es baja'® y tampoco parece adecuado retrasar
su prescripcion si el paciente precisa un efecto sintomético potente,
especialmente, si presenta discapacidad moderada o grave o alteracién
de los reflejos posturales (nivel de evidencia Il y ll)".

Existen formulaciones de liberacién retardada, pero no se ha de-
mostrado un mayor beneficio en la EP inicial, ni capacidad para pre-
venir la aparicién de complicaciones motoras® (nivel de evidencia I).

La adicién de un inhibidor de la catecol-O-metiltransferasa (ICOMT)
como la entacapona a la LD/carbidopa mejora la biodisponibilidad de
la LD, con incremento de la mejoria funcional a los nueve meses, pero
con més incidencia de nduseas y diarrea™ (nivel de evidencia l), y un
aumento de las discinesias tras 2,5 afios de tratamiento'" (nivel de
evidencia I) y, aunque es dependiente de la dosis de LD, no se reco-
mienda esta prdctica en la fase inicial.

AGONISTAS DOPAMINERGICOS (TABLA I1)

Diversas guias de practica clinica’™® avalan el uso de los AD en la EP
inicial, pues producen una mejorfa sintomatica y funcional, retrasando
el desarrollo de complicaciones motoras respecto a la LD (nivel de
evidencia I). No obstante, los estudios recientes revelan que la eleccion
de la terapia inicial para la EP tiene poco impacto en el resultado a
largo plazo en términos de fluctuaciones motoras o discinesias y de
calidad de vida®.

La eficacia sintomética de los AD es moderada, aunque puede ser
contundente en algunos pacientes o sobre sintomas refractarios a la
LD, como es el caso del temblor. En el caso del pramipexol, también
se ha demostrado que posee un efecto antidepresivo'. Ademas, se
pueden mantener en monoterapia durante varios afios o en tratamien-
to combinado con LD. Los AD poseen diversas ventajas en comparacion
con la LD: ausencia de competicién con otros aminodcidos en su ab-
sorcién, semivida larga, ausencia de conversién metabdlica y accién
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Tabla Il. Principales agonistas dopaminérgicos utilizados en la
enfermedad de Parkinson inicial

Dosis Dosis de
inicial  mantenimiento

No ergéticos

ty, Metabolismo  Receptores

. 0,09 mg/ .
Pramipexol LI g h* 0,7 mg/8 h 6-8h Eliminacién Dottt/
Pramipexol LR o'gi L‘lg/ 21mg/24h*  8-12h renal Dzt+
Ropinirol LI 0'58?0’/ 5-8 mg/8 h 4-5h Hepético:
2 me/ citrocromo Ds+++/D,
Ropinirol LP 24ﬁ 16-24 mg/24h  6h P-450
Hepatico:
Rotigotina 2mg/ citocromo Ds+++/

16 mg/24h  5-7h

(transdérmica) 24h P-450y D,++/D+

glucuronidacién

Ergéticos’

0,25-
Cabergolina 0,5 mg/ 3-6 mg/24 h 65h Hepatico Dot++4/
Dy+/5-HT
24h
. 0,05 mg/ B - - Dot+++/
Pergolida 8h 1-2 mg/8 h 6-8h Hepatico Dy++/5-HT
4 1,25/ - Dot ++/
Bromocriptina 12h 5mg/8h 4-6 h Hepético 5T

LI: liberacién inmediata; LR: liberacidn retardada; t,,: semivida.

*Dosis expresadas en mg de pramipexol base.

"Recomendacién de uso de agonistas ergoticos: solo en casos excepcionales tras el fracaso de los no
ergbticos; se aconseja realizar una ecocardiografia antes de su uso, a los 3 y a los 6 meses tras su
inicio, y cada 6-12 meses durante el seguimiento en funcién de la situacion clinica.

directa sobre los receptores postsinapticos de forma continua (esti-
mulacién dopaminérgica mas continua como fenémeno opuesto a la
estimulacion pulsatil de la LD oral).

Existen dos grupos de AD:

+ AD no ergéticos: ropinirol, pramipexol, rotigotina (de administracién
transdérmica) y apomorfina (de administracion subcutanea y no
indicada en la EP inicial). La eficacia y tolerabilidad de las formula-
ciones de liberacién prolongada de ropinirol™ y pramipexol™ son
equivalentes a las de las formulaciones estandar (nivel de eviden-
cia I), con la ventaja afadida de su administracién en una sola
toma al dia. En esta fase de la EP, se ha comprobado que la rotigo-
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tina no es inferior al ropinirol™ (nivel de evidencia Il). La rotigotina
serfa preferible siempre que se desee evitar la via oral, aunque se
afiadiria la posibilidad de efectos adversos cuténeos.

+ AD ergéticos: cabergolina, pergolida, lisurida y bromocriptina. Estos
Gltimos se usan muy escasamente en la actualidad, por su tenden-
cia a inducir valvulopatia cardiaca de tipo fibrético™. Su uso solo
estarfa justificado tras el fracaso de los AD no ergéticos y con una
estrecha monitorizacién (ecocardiografia, radiografia de térax, va-
loracién de la funcién renal y determinacién de la velocidad de
sedimentacién globular)? (nivel de evidencia Il).

Los AD suelen ser peor tolerados que la LD debido a la frecuencia de
efectos adversos, especialmente, en pacientes ancianos. Destacan:
psicosis dopaminérgica con alucinaciones visuales y delirios (celotipia),
trastorno del control de los impulsos (TCl), hipersomnia (e, incluso,
somnolencia subita), edemas, nauseas e hipotensién ortostética. Se
debe advertir a los pacientes de tales efectos secundarios, especial-
mente, de la somnolencia y de los riesgos relacionados con la conduc-
cién™S, asi como del TCI", e interrogar acerca de la aparicién de estos
en sucesivas revisiones.

Hasta en un 20 % de pacientes a los que se les suprimen de forma
brusca y completa los AD, aparecen sintomas conductuales como apa-
tia, irritabilidad y disforia™. Este cuadro se ha denominado sindrome
de privacién dopaminérgica y, para su prevencion, se recomienda rea-
lizar una retirada gradual del AD".

INHIBIDORES DE LA MONOAMINOOXIDASA B

En revisiones sistematicas, metandlisis y guias de practica clinica, se
recoge la eficacia de la selegilina y la rasagilina sobre la sintomatolo-
gia motora en la EP inicial®'®?° (nivel de evidencia I). De este grupo
de farmacos, el mas empleado en la actualidad en esta fase de la
enfermedad es la rasagilina, principio activo que parecia tener un efec-
to modificador del curso de la enfermedad?’, aunque posteriores es-
tudios de seguimiento a mas largo plazo no lo corroboraron??. Su
efecto sintomético en fases iniciales es menor que el de la LD y los
AD, aunque, en algunos casos, es suficiente durante un tiempo, per-
mitiendo retrasar el uso de otros farmacos. Un estudio de seguimien-
to a largo plazo concluyd que su eficacia es menor que la de la LD,
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pero similar a la de los AD en el control de la movilidad®. Destaca su
posologia facil (1 mg/dia), su metabolismo no anfetaminico y los es-
casos efectos adversos en comparacién con los AD, lo que mejora la
adherencia. La selegilina comparte algunas de las caracteristicas refe-
ridas y, habitualmente, se pauta en dos tomas, evitando el horario
nocturno (10 mg/dia), sin que se haya comprobado tampoco un efec-
to modificador de la enfermedad a largo plazo, aunque parece que los
pacientes que la han tomado durante afios tienen menor riesgo de
bloqueos de la marcha. Junto a las precauciones propias en ancianos
y en pacientes con enfermedades cardiovasculares, es recomendable
que se evite su uso conjunto con opidceos, inhibidores selectivos de
la recaptacion de la serotonina (ISRS) y otros IMAO, por el riesgo de
crisis hipertensivas o sindrome serotoninérgico.

La safinamida también es un IMAO-B que tiene otros mecanismos
de accién no dopaminérgicos, modulando la liberacién anormal de
glutamato. No se han realizado estudios en la EP inicial, de manera
que, en la actualidad, esta indicada como tratamiento adyuvante en
la EP con complicaciones motoras, por lo que su uso se revisa en el
tema 8.

OTROS GRUPOS FARMACOLOGICOS

Histéricamente, se han utilizado otros farmacos en la EP inicial, aunque
no existe firme evidencia proveniente de ensayos clinicos aleatorizados:

+ Anticolinérgicos, como el trihexifenidilo y el biperideno. Se han uti-
lizado en pacientes jévenes con temblor grave refractario. Sus po-
sibles efectos adversos limitan su uso: confusidn, alucinaciones,
sequedad de mucosas, aumento de la presién intraocular, retencién
urinaria, etc.

+ Amantadina. Tiene efecto antiparkinsoniano por un mecanismo de
accion multiple: incrementa la liberacién de dopamina, retrasa su
reabsorcién, es AD y antagonista de los receptores glutamatérgicos
NMDA (N-metil-D-aspartato). Se utilizé en la EP inicial para retrasar
el inicio del tratamiento con LD antes del desarrollo de los actuales
AD e IMAO-B.

+ Betabloqueantes. El propranolol puede ser (til para reducir el tem-
blor de accién refractario a otros farmacos’.
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Existe una amplia experiencia con el uso de la 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 pre-
senta efectos adversos como nduseas/vémitos, deberia intentarse su
supresion. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios (AEMPS), dado el riesgo de arritmias ventriculares secundarias a
la prolongacidn del intervalo QT, ha restringido su uso para el trata-
miento de las nduseas y vémitos al menor tiempo posible en dosis
méxima de 10 mg, por via oral, tres veces al dia, o en forma de supo-
sitorios de 30 mg, dos veces al dia. Debe evitarse su uso 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 cardiacos®.

¢Cuando modificar el tratamiento una vez
iniciado?

No existe clara evidencia al respecto, por lo que las modificaciones
deben ser individualizadas para mantener la autonomia y la calidad
de vida de los pacientes. Tras una monoterapia o biterapia inicial, la
tendencia es a mantener una biterapia o politerapia (IMAO-B + AD +
LD), utilizando la minima dosis necesaria de LD (<400 mg/dia). En el
paciente anciano —especialmente, si hubiera deterioro cognitivo aso-
ciado—, habitualmente, se opta por la LD en monoterapia, dados los
frecuentes efectos adversos con otros farmacos y el bajo riesgo de
complicaciones motoras (nivel de evidencia ).
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RECOMENDACIONES DEL GATM DE 2022

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

RECOMENDACION
DE GRADO C

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

RECOMENDACION
DE GRADO A

Los IMAO-B (selegilina, rasagilina) y los AD no

" ) ! RECOMENDACION
ergdticos en monoterapia pueden ser eficaces en

DE GRADO A
la EP inicial.
Los pacientes deben ser informados de los efectos
adversos de los AD, especialmente, de los .
trastornos del control de los impulsos y de la RECOMENDACION
DE GRADO C

hipersomnia (y de su implicacién en la
conducaon)

Los pacientes en tratamiento con AD deben ser RECOMENDACION
interrogados en sucesivas revisiones acerca de DE GRADO C
aparicion de efectos adversos, especialmente, del Actualizacién de 2022
TCI

Los AD ergéticos solo deben utilizarse en casos

. o RECOMENDACION
excepcionales y con una estrecha monitorizacién

DE GRADO B
por el riesgo de fibrosis.
En el paciente anciano con deterioro cognitivo, es RECOMENDACION
prefenble el tratamiento con LD en monoterapia. DE GRADO B
La adicién de domperidona al inicio del .
tratamiento con farmacos dopaminérgicos mejora RECOMENDACION
P 8 ! DE GRADO C

su tolerancia.

Abreviaturas: véase anexo Il.
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3
COMPLICACIONES
MOTORAS'

Javier Gutiérrez Garcia

ACTUALIZACION DE 2022

Una revision sistemética y metanalisis®, tres ensayos clinicos''*'>
y tres gufas de préctica clinica*® afnadidos.
Reformulacién de las recomendaciones previas.

Nuevas recomendaciones.

Actualizacion de las tablas y la figura.

El tema actual se centra en el manejo del paciente con complicaciones
motoras (fluctuaciones y discinesias) e, incluso, de aquellas fluctua-
ciones no motoras que responden a terapias dopaminérgicas, con
independencia de que el paciente se encuentre en fase avanzada o
intermedia («paciente fluctuante»).

En un estudio de consenso (CEPA)?, se ha definido la enfermedad de
Parkinson avanzada (EPA) como aquella en la aparece alguno de los
siguientes sintomas: necesidad de ayuda para las 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 0 mds de estos sintomas también se
considera EPA: tiempo de evolucién superior a 10 afios, discapacidad
para las actividades diarias sin necesidad de ayuda, disfagia moderada,
disartria moderada o grave, bloqueo de la marcha (freezing of gait),
alucinaciones y un 25 % o més del tiempo de vigilia en on con disci-
nesias incapacitantes.
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El desarrollo de complicaciones motoras se ha relacionado con el tra-
tamiento con levodopa (LD) y la propia evolucién de la EP?. La LD sigue
siendo en la actualidad el tratamiento farmacoldgico sintomatico mas
potente en cualquier estadio de la EP: produce un incremento del
tiempo on (por reduccién del off), con mejoria funcional y de la calidad
de vida, si bien, el nimero de horas diarias con autonomia va decre-
ciendo seglin avanza la enfermedad’.

¢Cuales son las complicaciones motoras de la
enfermedad de Parkinson?

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

Tabla I. Fluctuaciones motoras en la enfermedad de Parkinson

Sintomas Caracteristicas

Habitualmente predecible: relacionado con la
Deterioro de fin de semivida de la medicacidn, las comidas, etc.
dosis (wearing-off) Puede ser impredecible.

Gradual o subito.

Fenémenos on-off Cambios impredecibles.

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

Falta de efecto de una o varias tomas de
medicacion.

Retraso del on

Ausencia de on

Bloqueo motor
(freezing)

Aparece a primera hora de la mafana en relacién
Acinesia matutina con el tiempo prolongado desde la Gltima toma
de LD.

Tras las comidas y, probablemente, relacionada
con alteraciones en la absorcién de la LD.

Acinesia posprandial

LD: levodopa.
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Tabla |

Sintomas

Discinesias coreicas,
coreodistdnicas o
coreoatet05|cas

« Discinesias de «pico
de dosis» (M-D-M)

- Discinesias bifésicas
(D-M-D)

8. COMPLICACIONES MOTORAS

s en la enfermedad de P:

Caracteristicas

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

|nten5|dad en el hemlcuerpo mas afectado)

Aparecen y son més intensas comadlendo con el
plco plasmatlco de la levodopa

De predominio coreodlstonlco en los mlembros
inferiores, coincidiendo con el comienzo y/o el
final de la mejoria motora, habitualmente,

dolorosas y muy mal toleradas. Coinciden con
nlveles mtermedlos de levodopa plasmat|ca

Més frecuente en uno o ambos ples como expresmn

Distonia Off de un deterloro de fln de d05|s matutlno.
“ Mloclonla . En V|g|l|a y durante el sueno -
“ Acatisia - Con detenoro de fln de d05|s o con el «plco de d05|s»:
“ D|sane5|55/ “ .

desregulacion
respiratoria

D-M-D: discinesias-mejorfa-discinesias; M-D-M: mejoria-discinesias-mejoria (v. texto).

La forma mas frecuente y precoz de fluctuacién clinica es el denomi-
nado deterioro de fin de dosis (wearing-off), caracterizado por la rea-
paricién de los sintomas motores antes de la siguiente toma de me-
dicacion (tabla I). Con frecuencia, el paciente también asocia otros
sintomas no motores, como manifestaciones sensitivas (dolor, pares-
tesias) o mentales (depresidn, ansiedad, disforia, angustia, panico, etc.),
siendo muchas veces méds molestos para el paciente y con mayor
impacto en la calidad de vida que los propios sintomas motores"*®.

Las discinesias son movimientos involuntarios que pueden adoptar la
forma de corea, balismo, distonia, atetosis, estereotipias o, mas rara-
mente, mioclonias. La forma més frecuente son las discinesias deno-
minadas de «pico de dosis», que coinciden con el méximo efecto de
la medicacién, siguiendo la secuencia: mejoria-discinesias-mejoria
(M-D-M) (tabla Il). A pesar de ser movimientos, en ocasiones, llama-
tivos, los pacientes suelen preferir el estado on con discinesias de «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 ca-
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racterizan por la secuencia discinesias-mejoria-discinesias (D-M-D),
siendo, por lo general, peor toleradas por los pacientes™+® (tabla Il).

¢Qué estrategias terapéuticas se emplean
de forma general?

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

+ Considerar los aspectos farmacocinéticos que influyen en su pre-
sentacion. La absorcidn de la LD puede verse reducida por comidas
con alto contenido proteico (competicién con los aminoécidos) o
por un retraso en el vaciado gastrico. Tomar la LD separada de las
comidas y seguir una dieta de redistribucién proteica (desayuno y
almuerzo con menor contenido proteico que la cena) pueden ser
utiles en la EPA (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, habitual-
mente, conduce a la politerapia: inhibidor de la monoaminooxidasa
B (IMAO-B) + agonista dopaminérgico (AD) + LD, salvo en pacien-
tes ancianos o con deterioro cognitivo, en los que suele preferirse
mantener la LD en monoterapia. Si el paciente no los tomaba, pue-
den afiadirse también otros farmacos orales como inhibidores de la
catecol-O-metiltransferasa (ICOMT) o la amantadina. En algunos
casos, puede plantearse el tratamiento con apomorfina subcuténea
en bolos.

« Terapias de segunda linea (TSL) en pacientes candidatos sin respues-
ta satisfactoria a otras estrategias: perfusiones continuas de farma-
cos (apomorfina subcuténea y LD/carbidopa intestinal) o bien tra-
tamiento quirtrgico. Estos procedimientos se abordardn en los
temas 13-16.

De nuevo, como se comentd con respecto a la EP inicial, la decisién
para elegir la estrategia més adecuada y los farmacos que considerar
en primer lugar estard condicionada por las caracteristicas clinicas y
otros factores individuales de los pacientes (edad, comorbilidad, otros
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tratamientos farmacoldgicos, riesgo de psicosis, etc.), asi como por la
experiencia del médico.

¢Como tratar las fluctuaciones motoras? (Fig. )

En este apartado, se hara referencia, fundamentalmente, a las fluctua-
ciones motoras predecibles (deterioro de 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
relacionados con la absorcién de la LD, especialmente, ante on retra-
sados o falta de efecto de determinadas tomas.

Figura I. Algoritmo terapéutico en las complicaciones motoras
de la enfermedad de Parkinson.

Complicaciones Medio plazo Lareo plazo
iniciales DISCAPACIDAD REFR A%T /fméo 0
SIN DISCAPACIDAD CRECIENTE
v
Disfagia, disartria,
trastornos de la
marcha (tema 9)
v v
Distonia Fluctuaciones  Fluctuaciones Discinesi
matutina predecibles impredecibles isnesias
graves
\/ 7 i
D.eterloro (_je Pico de dosis Bifasicas
fin de dosis
\/ \/
*AD + + Reducir los - Aumentar
kll:;) delR - IMAO-B + férmacos la dosis de
e e >« Entacapona u dopaminérgicos LD
. opicapona + Amantadina + Amantadina
opicapona
. IMAO-B Actualizacién de 2022 v oIS - TSL
+ Apomorfina
subcutanea R T e — « Apomorfina subcuténea
+ LD inhalada entre tomas de LD + LD inhalada
L + ICOMT, incluida la tolcapona
Actualizacién de LTSL
2022
Actualizacion de 2022

AD: agonista dopaminérgico; ICOMT: inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa; IMAO-B: inhibidor de
la monoaminooxidasa B; LD: levodopa; LR: liberacién retardada; TSL: terapias de segunda linea.
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A continuacion, se revisan los principales farmacos utilizados para
incrementar el tiempo on en pacientes con fluctuaciones motoras
(tabla 1l1). En dltima instancia, se podria recurrir a las TSL.

Tabla lll. Tratamiento de las fluctuaciones motoras: reduccion

del tiempo of f*

Farmacos Nivel de evidencia

Rasagilina, safmam|da |

Pramipexol, ropmlrol rotlgotlna cabergolma"
pergollda*

Levodopa (llberaaon mmedlata y retardada) -

*Actualizacion de 2022.
*#Los agonistas ergéticos deben evitarse por el riesgo de fibrosis valvular.
Precaucién por el riesgo de hepatotoxicidad.

LEVODOPA

En el deterioro de fin de dosis, se puede intentar incrementar la fre-
cuencia de tomas de LD, lo que, en ocasiones, puede ser la Unica al-
ternativa.

Los resultados de los estudios realizados con formulaciones de libe-
racion retardada han sido controvertidos'“®. Aunque algln paciente
podria beneficiarse de su uso, en la practica clinica, no esté clara su
utilidad e, incluso, en fases avanzadas, podrian empeorar las compli-
caciones motoras en virtud de su absorcién errdtica. Se suelen pautar
por la noche para mejorar la acinesia nocturna y la distonia off matu-
tina.

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

La LD inhalada, aunque todavia no est4 comercializada en Espafia, es
una opcién que considerar en el manejo de las fluctuaciones motoras,
pues se ha demostrado que es eficaz, rdpida y segura en diversos es-
tudios® (nivel de evidencia I).

AGONISTAS DOPAMINERGICOS

En el tema 7, se exponen estos farmacos con mayor detalle. Existen
numerosos estudios, revisiones sistematicas y guias de practica clini-
ca que recogen la eficacia de los AD ergéticos y no ergdticos en sus
distintas formulaciones para esta indicacién (nivel de evidencia 1)'*¢,
aunque los ergéticos apenas se utilizan en la actualidad por el riesgo
de inducir valvulopatia cardiaca. Las comparaciones indirectas con
otros farmacos para reducir el tiempo off (IMAO-B, ICOMT) apuntan
a una mayor eficacia de los AD, con un perfil de efectos adversos si-
milar’#®. Los estudios comparativos entre AD son escasos: cabe des-
tacar la eficacia similar de la bromocriptina y el ropinirol® y la no in-
ferioridad de la rotigotina respecto al pramipexol™. Las formulaciones
de liberacién prolongada de ropinirol y pramipexol son equivalentes a
las formulaciones estandar, con la ventaja afiadida de su administracién
en una sola toma al dia’. La rotigotina transdérmica seria preferible
siempre que se desee evitar la via oral, aunque se afadiria la posibili-
dad de efectos adversos cutaneos”™.

La apomorfina es un AD no ergdtico de administraciéon subcuténea,
que puede utilizarse de forma intermitente en los periodos off (nivel
de evidencia I)" o en perfusién continua (nivel de evidencia I)", si bien,
por los inconvenientes de su uso, se reserva para pacientes seleccio-
nados (v. tema 14).
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INHIBIDORES DE LA MONOAMINOOXIDASA B

En el tema 7, se tratan estos farmacos con mayor detalle. La rasagili-
na 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 indicacion'*® (nivel de evidencia Il).

La safinamida es un farmaco con un mecanismo de accién dual, tan-
to sobre la via dopaminérgica (IMAO-B altamente selectivo y reversi-
ble), como no dopaminérgica (inhibiendo la liberacién excesiva de
glutamato), que, como terapia adyuvante a la LD, ha demostrado un
incremento significativo en el tiempo on sin discinesias o sin discine-
sias discapacitantes, asi como una disminucién del tiempo off diario,
con un impacto positivo significativo sobre la calidad de vida'>'® (nivel
de evidencia I).

INHIBIDORES DE LA CATECOL-O-METILTRANSFERASA

La adicién de entacapona, tolcapona u opicapona al tratamiento con
LD se acompafia de una reduccién del tiempo off en pacientes con
fluctuaciones motoras'#®*'> (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 coluricas, nduseas, diarrea
y aumento de las discinesias. Para prevenir este tltimo efecto adverso,
se recomienda reducir la dosis de LD un 30 %. En el mercado, existen
formulaciones de entacapona sola y combinada con LD/carbidopa. La
eficacia de la entacapona para reducir el tiempo off es similar a la de
la rasagilina’.

La tolcapona en un inhibidor de la COMT periférica y central y es
aparentemente mds potente que la entacapona, pero existen restric-
ciones 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
tratamiento; cada dos semanas durante el primer afio; cada cuatro
semanas durante los siguientes seis meses; y, después, cada ocho se-
manas).
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La opicapona es un inhibidor reversible de la COMT periférica, que
produce una inhibicién més potente y sostenida que la entacapona.
Dos ensayos clinicos™ ™, con mds de 800 pacientes, han demostrado
que una Unica dosis diaria de 50 mg, 1 hora antes o después de la
Gltima toma de LD, reduce el tiempo off y aumenta el tiempo on sin
discinesias discapacitantes. Su eficacia no es inferior a la de la enta-
capona™, no tifie la orina y el perfil de seguridad es similar, aunque
con menor incidencia de diarrea.

¢Como tratar las discinesias? (Fig. )

DISTONIA MATUTINA (O DEL PERIODO OFF)

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

DISCINESIAS DE «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
H1-1V).
2. Reducir (e, incluso, a veces, retirar) el AD (nivel de evidencia lll-IV).

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

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

5. Otros farmacos antidiscinéticos: clozapina como tratamiento de
segunda linea si el beneficio esperable supera los riesgos relacionados
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 pélido interno o el nicleo subta-
lamico (nivel de evidencia llI-1V) (v. temas 14-16).
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DISCINESIAS BIFASICAS

Su manejo deriva de la experiencia con las discinesias de «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 desen-
cadenar discinesias de «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 (esti-
mulacién cerebral profunda y perfusién intestinal continua de LD/
carbidopa).

¢Qué otras consideraciones se deben hacer
sobre los cambios de medicacién?

Toda sustitucién o retirada de un farmaco dopaminérgico conlleva
unos riesgos, siendo los mas destacados, por su relevancia clinica, el
sindrome de privacién 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 decidird 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,
que se exponen en la tabla V" (nivel de evidencia IV).

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 IV). 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 deberd ajustarse en virtud de las equivalencias referidas (nivel de
evidencia IV).
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Tabla IV. Equivalencias aproximadas en cuanto a potencia
de diferentes farmacos antiparkinsonianos

Equivalencia respecto

Farmacos a 100 mg de LD de LI
Levodopa:
+ LD de LI 100 mg
+ LD de LR 133 mg
+ LD de administracién intraduodenal 90 mg
AD:
+ No ergéticos:
Apomorfina 10 mg
Pramipexol (base) 0,7 mg
Ropinirol 5mg
Rotigotina 3,3mg
« Ergéticos:
Bromocriptina 10 mg
Cabergolina 1,5mg
Pergolida Tmg
IMAO-B:
- Rasagilina Tmg
+ Selegilina 10 mg
+ Safinamida 100 mg*
ICOMT:
+ Entacapona LD x 0,33*
+ Tolcapona LD x 0,50*
+ Opicapona LD x 0,40**
Amantadina 100 mg

*El calculo se hace en relacion con la dosis de LD, independientemente del nimero de tomas del
ICOMT.

*Equivalencias aproximadas seglin la experiencia de los autores del manual. En una revision reciente
se estima una equivalencia similar para la safinamida, con independencia de la dosis prescrita, y de
LD X 0,50 para la opicapona’.

AD: agonistas dopaminérgicos; ICOMT: inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa; IMAO-B: inhibi-
dores de la monoaminooxidasa B; LD: levodopa; LI: liberacién inmediata; LR: liberacién retardada.
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RECOMENDACIONES DEL GATM DE 2022

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

RECOMENDACION
DE GRADO A

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

RECOMENDACION
DE GRADO B

La rasagilina y la safinamida son eficaces en

RECOMENDACION

el tratamiento de las fluctuaciones motoras
para reducir el tiempo off.

La entacapona, la tolcapona y la opicapona
son eficaces en el tratamiento de las
fluctuaciones motoras para reducir el
tiempo off.

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

La amantadina es eficaz para reducir las
discinesias.

DE GRADO A

RECOMENDACION
DE GRADO A
Actualizacién de 2022

RECOMENDACION
DE GRADO C

RECOMENDACION
DE GRADO B

Abreviaturas: véase anexo |.
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9
MANIFESTACIONES
MOTORAS
REFRACTARIAS'

Javier Abril Jaramillo y Maria José Gémez Heredia

ACTUALIZACION DE 2022

Cuatro guias de practica clinica?*#°, dos metanalisis
y/o revisiones sistematicas?*?%, tres ensayos clinicos'®'®?", tres estudios
longitudinales'”"*?? y un estudio transversal®® afiadidos.
Reformulacién de las recomendaciones previas
y tres nuevas recomendaciones.

En la enfermedad de Parkinson (EP) avanzada (EPA), es frecuente la
apariciéon de manifestaciones motoras refractarias al tratamiento do-
paminérgico, como la disfagia, la disartria, y las alteraciones de la
marcha, del equilibrio y del control postural, que causan gran impacto
en la calidad de vida de los pacientes’.

En el diagndstico de tales manifestaciones refractarias, es necesario
considerar que no se trata de una situacién motora u on subéptimos,
por lo que, a veces, serd preciso efectuar una optimizacién del trata-
miento dopaminérgico o una prueba farmacoldgica (con levodopa o
apomorfina), tras revisar los farmacos prescritos que podrian contribuir
al empeoramiento clinico.

Disfagia

Es un problema muy frecuente en estadios avanzados (presente
en hasta el 82 % de los pacientes), aunque también puede aparecer
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en fases iniciales; de hecho, hasta un 20 % de los pacientes la presen-
tan de manera subclinica®. Su fisiopatologia es compleja, y se ha rela-
cionado tanto con mecanismos dopaminérgicos como no dopaminér-
gicos. Cursa con una denervacién de los musculos faringeos y con la
presencia de depdsitos de agregados de sinucleina o a multiples nive-
les: corteza, tronco cerebral, nervio vago, nervios periféricos sensitivos
y motores de la laringe, ganglio cervical superior y tronco simpéticos,
etc.2. Suelen verse afectadas todas las fases de la deglucion™.

Existen escalas validadas relacionadas con la disfagia como el cues-
tionario de alteraciones de la deglucién (SDQ; del inglés, Swallowing
Disturbance Questionnaire)®, que se utiliza como herramienta de cri-
bado de disfagia y riesgo de neumonia aspirativa, y la escala genérica
de calidad de vida relacionada con la disfagia (SWAL-QoL; del inglés,
Generic Scale for Dysphagia-Related Outcomes Quality of Life)®, entre
otras?.

Las principales complicaciones de la disfagia son:

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

+ Infecciones orales.

+ Deshidratacién y malnutricién.

+ Problemas para la administracion oral de los farmacos.

+ Babeo.

Se conocen los siguientes factores predictivos de disfagia: una dosis

de levodopa > 475 mg, fenotipo parkinsoniano de inestabilidad pos-

tural y trastorno de la marcha (PIGD; del inglés, postural instability and

gait difficulty), estadio de Hoehn y Yahr > 3, pérdida ponderal relevan-
te (indice de masa corporal [IMC] < 20 kg/m?), babeo y demencia.

¢COMO MANEJAR LA DISFAGIA?

Recientemente, se ha establecido mediante consenso una serie de
recomendaciones para el abordaje de la disfagia (niveles de evidencia
11-1V)z:

1. Se debe realizar una anamnesis dirigida de manera precoz encami-
nada a detectar sintomas y signos sugestivos de disfagia (tos al
comer o beber, sensacién de asfixia al tragar, dificultad para mas-
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ticar y aumento del tiempo de duracién de las comidas o de las
tomas de medicacidn, infecciones respiratorias de repeticién, pér-
dida de peso y babeo) y, si alguno esté presente, se puede indicar
la realizacién de una prueba de cribado (p. ej., el SDQ).

2. Los pacientes con alta probabilidad de disfagia deben ser remitidos
para una evaluaciéon completa, que incluya una prueba de deglucién
con distintas consistencias. La valoracién debera realizarse con el
paciente en situacién on.

3. Cuando la evaluacidn clinica es sugestiva de la presencia de disfa-
gia, los pacientes deben someterse a una investigacion instrumen-
tal para la evaluacion de la deglucion (evaluacion mediante fibros-
copia o videofluoroscopia). Estos estudios podrian efectuarse para
verificar una respuesta a la levodopa’.

4. Ante la sospecha de trastornos esofagicos, los pacientes deben ser
remitidos para estudios adicionales, como la endoscopia digestiva
alta, el estudio radiolégico baritado, la manometria esofagica o
faringoesofégica, el examen electromiogréfico del musculo crico-
faringeo, etc.

El tratamiento ha de ser individualizado y debe incluir algunas de las
siguientes medidas tras la adecuada optimizacién de los farmacos
dopaminérgicos:

+ Administrar la medicacién 20-30 minutos antes de las comidas y
conseguir que el paciente ingiera los alimentos en situacién on (ex-
cepto en pacientes con discinesias craneocervicales muy graves).
Hay que tener en cuenta que la disfagia no responde de forma
completa a la optimizacion terapéutica referida.

+ Logopedia (v. tema 17). Es el tratamiento princeps de la disfagia
(nivel de evidencia I-11)°.

+ Alimentacion enteral:

- Sonda nasogéstrica, a corto plazo, para restablecer el régimen
terapéutico.

— Inyeccién percutdnea de toxina botulinica en el musculo cricofa-
ringeo’®.

— Gastrostomia endoscépica percutdnea, definitiva a largo plazo,
con indicacién similar a otras enfermedades neurodegenerativas.
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+ Miotomia cricofaringea: cuando se objetiva con videofluoroscopia
o endoscopia una afectacién selectiva de la musculatura cricofarin-
gea. Este procedimiento comporta un alto riesgo de penetracion
laringea y aspiracidn de jugos gastricos en pacientes con EP™.

Disartria

La disartria hipocinética e hipofonia, y otros trastornos del habla como
la disprosodia, la taquilalia y la palilalia, comprometen la comunicacién
e impactan de una forma importante en la calidad de vida de los
pacientes, especialmente, en fases avanzadas. Aunque, inicialmente,
las alteraciones en la articulacion del lenguaje y la prosodia (no la
hipofonia) mejoran con la estimulacién dopaminérgica, con el tiempo,
se hacen refractarias. Su fisiopatologia estd relacionada con una dis-
funcidén de los circuitos frontal, temporoinsular, cingular y del 4rea
motora suplementaria rostral; en esencia, la red dopaminérgica fron-
toestriatomesial'2.

¢COMO MANEJAR LA DISARTRIA?
+ Se debe 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 (v. tema 17).

+ En casos resistentes, pueden ser Utiles determinados dispositivos que
permitan la comunicacién: tableros con el alfabeto, amplificadores de
voz, feedback auditivo retardado, mecanismo de biofeedback o co-
municacién con un ordenador portétil o pantallas tactiles, etc.

+ En pacientes sometidos a estimulacién cerebral profunda (ECP), hay
que considerar la posibilidad de un efecto directo de la estimulacion
eléctrica, especialmente, durante las etapas iniciales de ajuste de la
programacion; con posterioridad, es mas habitual la disartria debida
a la progresién de la EP. En algunos casos, puede ser (til la desco-
nexion del generador y, si mejora, deberia intentarse un ajuste de
los parametros.

+ La utilidad de la estimulacién magnética transcraneal repetitiva
(EMTT) sobre la disartria en la EP es todavia dudosa, por lo que, en
general, no se recomienda su uso™.
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Trastornos de la marcha y del equilibrio

Los trastornos de la marcha refractarios (bloqueos, inestabilidad y
caidas) constituyen un problema muy prevalente en la EP y tienen una
repercusiéon muy importante en la calidad de vida (solo superado por
la depresién). Practicamente, el 75 % de los pacientes presentan alte-
raciones de la marcha, especialmente, en la fase avanzada. El origen
es diverso: edad avanzada y/o debut tardio de la enfermedad, gravedad
de la enfermedad, situacién hipodopaminérgica (on subdptimo), fluc-
tuaciones y discinesias, deterioro cognitivo y demencia, hipotensién
ortostatica, lesiones cerebrovasculares, otra comorbilidad y/o efectos
adversos farmacoldgicos.

El fendmeno de bloqueo de la marcha (también denominado imanta-
cién, congelacion o freezing) es el mas estudiado; afecta a mas del
30 % de los pacientes con EP, especialmente, en la fase avanzada. Se
define como la incapacidad episddica (de segundos de duracién) para
producir una deambulacidn eficaz, en ausencia de cualquier otra cau-
sa conocida, aparte del parkinsonismo o un trastorno de la marcha de
nivel superior™. Frecuentemente, se presenta en los giros y al iniciar
la marcha, pero también se produce al caminar por lugares estrechos,
especialmente, en situaciones de estrés o por distracciones’. Inicial-
mente, suele presentarse en situacion off, pues responde al tratamien-
to dopaminérgico, pero, con la progresién, también afecta a la situacién
on, lo que constituye un problema de dificil manejo.

¢:COMO MANEJAR LOS TRASTORNOS DE LA MARCHA?

+ Identificar, y corregir en su caso, otros factores patogénicos aso-
ciados.

+ Optimizar la terapia dopaminérgica. Las congelaciones de la marcha
en off se tratan como el deterioro de fin de dosis y otras fluctua-
ciones (v. tema 6), mientras que, cuando aparecen en on, a veces,
mejoran con la reduccién de la terapia dopaminérgica (nivel de
evidencia I1l-1V)"4,

+ Otros tratamientos farmacoldgicos de bloqueos en on: se ha utilizado
la combinacién de droxidopa y entacapona para intentar corregir el
déficit en los circuitos adrenérgicos que intervienen en los sintomas
parkinsonianos (nivel de evidencia IV)* También se han probado in-
hibidores de la monoaminooxidasa B (IMAO-B): la rasagilina y la se-
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legilina han logrado una reduccién del riesgo de padecer bloqueos de
la marcha (nivel de evidencia Il)'“. El metilfenidato ha mostrado efi-
cacia en este aspecto en un ensayo clinico de pacientes intervenidos
mediante ECP del nticleo subtalédmico (NST)™ (nivel de evidencia Il).
La rivastigmina reduce la frecuencia de caidas mejorando la estabili-
dad en pacientes sin bloqueos, pero no se ha demostrado su eficacia
sobre los bloqueos™ (nivel de evidencia Il). Se ha demostrado que la
perfusién intestinal continua de levodopa/carbidopa es efectiva sobre
distintas alteraciones de la marcha (bloqueos, festinacion e inestabi-
lidad postural), especialmente, en off, aunque se describen algunos
casos en que mejoran los bloqueos enon".

La eficacia de la amantadina, la cafeina y la toxina botulinica es
controvertida.

- Fisioterapia de la marcha y programa de prevencién de caidas (v.
tema 17). Constituyen el principal tratamiento de los trastornos de
la marcha en sus distintas expresiones, como los bloqueos y la ines-
tabilidad con caidas.

+ Los bloqueos y la acinesia de la marcha que responden a la levodo-
pa mejoran con la ECP. Por el contrario, las que se presentan en
situacion on pueden agravarse con la ECP del NST, aunque es fre-
cuente que coincida la progresion de la enfermedad. Se recomienda
ajustar los pardmetros de estimulacion: reducir el voltaje o la inten-
sidad de la corriente y/o la frecuencia a 60 Hz, minimizar la dife-
rencia izquierda/derecha, o aumentar la dosis de levodopa*. Recien-
temente, se ha encontrado un efecto beneficioso sobre la marcha
(incluidos los bloqueos) con la ECP estimulando de manera simul-
ténea el NST (con frecuencias altas) y la sustancia negra (con fre-
cuencias bajas)*'®' (nivel de evidencia II-1ll).

+ La estimulacién magnética transcraneal de alta frecuencia sobre el
area motora suplementaria®® y la directa anddica combinada con
fisioterapia®’ han mostrado algunos resultados positivos sobre los
bloqueos de la marcha, pero la evidencia sigue siendo insuficiente,
especialmente, a largo plazo.

+ La estimulacién del nervio vago ha mostrado recientemente lograr
una mejorfa sobre la sintomatologia motora —medida por la sub-
escala motora de la escala unificada para la enfermedad de Parkin-
son (UPDRS IlI; del inglés, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale;
Motor sections)— y determinados pardmetros de la marcha (tiem-
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po de estacion, amplitud y velocidad de la zancada), con una reduc-
cion significativa de determinados marcadores de oxidacién e in-
flamacién séricos?.

Trastornos del control postural

Los sintomas posturales axiales se presentan con mds frecuencia en
la poblacion asidtica, pero también son prevalentes en la caucasica (el
23,4% de los pacientes con EP)?, aunque solo una minoria alcanzan
un rango extremo definitorio de anterdcolis, camptocormia y sindro-
me de Pisa.

ANTEROCOLIS

Se trata de una postura en flexién anterior de la cabeza y del cuello
de, como minimo, 45 grados, que —al menos, inicialmente— puede
ser corregida de manera voluntaria, completa o casi completa transi-
toriamente. Es bastante infrecuente (el 5-6 % de los pacientes) y se
presenta de forma subaguda y progresiva en fases mas evolucionadas
de la enfermedad. Su inicio agudo se ha relacionado con determinados
farmacos (p. ej., agonistas dopaminérgicos, amantadina). En su fisio-
patologia, se ha considerado que se trata de una distonia o miopatfa.
Se suele recomendar la realizacién de un estudio de imagen cervical
(resonancia magnética) y, a veces, electromiogréfico. Su manejo co-
mienza con la retirada del agonista dopaminérgico y/o amantadina, y
se puede indicar el tratamiento con toxina botulinica, con resultados
variables (nivel de evidencia IV). La ECP no muestra beneficio de ma-
nera aislada. Si existen datos de miopatia inflamatoria, se puede in-
tentar un tratamiento con corticoides e, incluso, inmunosupresores
(nivel de evidencia IV)*.

CAMPTOCORMIA

Se define como una flexién extrema hacia delante de la columna
dorsolumbar, que se presenta en bipedestacion, aumenta al andar y
disminuye al tumbarse. Su causa no estd clara, aunque se cree relacio-
nada con una distonia de los musculos abdominales y/o miopatia de
los musculos extensores paravertebrales, la cual se debe descartar’.
Existen casos descritos relacionados con mutaciones en el gen POLG?.
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:Coémo manejar la camptocormia?™*

+ No existe ninglin tratamiento bien definido o aprobado. Su manejo
sigue siendo médico, fisioterapico, con corsé y manejo del dolor.

+ Se considerara la retirada de aquellos farmacos que pueden estar
relacionados con su aparicién: agonistas dopaminérgicos, anticoli-
nérgicos, antipsicéticos, antiepilépticos y estatinas (miopatia).

+ Si flucttia o se aprecia alguna respuesta a la levodopa, se deberd
ajustar la pauta. Si predomina el componente disténico, podria con-
siderarse el tratamiento con anticolinérgicos en casos muy selec-
cionados y en pacientes jévenes.

+ Las inyecciones de toxina botulinica en los muisculos abdominales
(rectos anteriores y oblicuos externos), iliopsoas y paravertebrales
dorsales han obtenido resultados variables? (nivel de evidencia IV).

+ Las inyecciones repetidas de lidocaina en los musculos oblicuos
externos pueden ser eficaces? (nivel de evidencia IV).

+ Aunque de manera inconsistente, algunos pacientes mejoran ini-
cialmente con ECP del NST o del globo pélido interno? (nivel de
evidencia IV).

+ Lacirugia espinal correctora ha mostrado beneficio en casos aislados,
con afectacién medular y/o radicular con/sin fracturas vertebrales
patoldgicas?’.

SINDROME DE PISA

Se define como la inclinacién lateral del tronco (mas de 10 grados),
que se corrige de forma pasiva o en decubito supino. Hay que dife-
renciarla de la escoliosis, aunque puede asociarse a ella. La fisiopato-
logia es compleja y multifactorial, aunque también se ha relacionado
con farmacos (neurolépticos e inhibidores de la acetilcolinesterasa)
y no se puede descartar que exista un componente disténico. El ma-
nejo es equiparable al de la camptocormia, pues también hay que
detectar los farmacos desencadenantes y retirarlos, ademds de ajus-
tar la levodopa si hay alguna respuesta. El tratamiento principal es el
fisioterdpico y ortésico, si bien, se ha descrito alguna respuesta con
clozapina y anticolinérgicos (nivel de evidencia IV) y toxina botulini-
ca en la musculatura paravertebral, el cuadrado lumbar y el iliopsoas
(nivel de evidencia IV). Todavia més contradictorios y anecdéticos son
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los resultados de la cirugia mediante ECP (del NST o del nuicleo pe-
dunculopontino) u ortopédica en casos graves con patologia espinal

asociada*.

RECOMENDACIONES DEL GATM DE 2022

La disfagia debe ser identificada
precozmente y manejada de forma
individualizada.

Se debe ofrecer tratamiento logopédico a
aquellos pacientes con problemas con la
comunicacion, la deglucién o la saliva®®.

En los pacientes con EPA, se debe determinar

el riesgo de caidas y tratar las distintas
causas médicas.

La rehabilitacion puede ser (til en los
trastornos de la marcha.

La fisioterapia debe formar parte del
tratamiento sintomatico del paciente con
EP durante todo el proceso de la
enfermedad, siendo sus objetivos:

+ Reeducar la marcha y mejorar el
equilibrio.

+ Facilitar el inicio del movimiento.

+ Mejorar la capacidad aerdbica.

+ Reducir la discapacidad y mejorar la
calidad de vida.

Los bloqueos de la marcha en off se tratan
como el deterioro de fin de dosis. Cuando
suceden en on, a veces, es Util una reduccién
de la medicacién dopaminérgica.

Ningun farmaco ha demostrado ser eficaz
sobre los bloqueos de la marcha, aunque
anticolinesterasicos como la rivastigmina
reducen la frecuencia de las caidas.

Antes de considerar una complicacién
motora como refractaria, debe efectuarse
un ajuste del tratamiento medicamentoso
de primera o segunda linea, pues podria
tratarse de un on subéptimo.
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MANIFESTACIONES
PSIQUIATRICAS

Y COGNITIVAS'

José Rafael Chacén Peia y José Manuel Garcia Moreno

ACTUALIZACION DE 2022

Cuatro guias de practica clinica®*>', nueve metanalisis
y/o revisiones sistematicas?’.'0111619202528
y tres ensayos clinicos'”'®2* afiadidos.
Reformulacién de las recomendaciones previas
y 11 nuevas recomendaciones.

En este tema, se abordaran las manifestaciones neuropsiquiatricas de
la enfermedad de Parkinson (EP), incluyendo la psicosis parkinsoniana
(PsiP), los trastornos de conducta complejos, la depresion y la ansiedad.
Por ltimo, se revisard el tratamiento de la demencia y la apatia aso-
ciadas a la EP.

Psicosis parkinsoniana

El espectro clinico de la PsiP es muy amplio, oscilando desde ilusiones
o alucinaciones visuales con critica conservada, hasta delirios y psico-
sis alucinatoria manifiesta. La PsiP puede afectar hasta al 59,5 % de
los pacientes. El riesgo de PsiP aumenta en pacientes con edad de
inicio avanzada, dosis altas de farmacos dopaminérgicos, enfermedad
de larga duracién, deterioro cognitivo, depresién y trastorno de la con-
ducta del suefio REM (TCSREM)™. En su patogenia, estan implicadas
la sobreestimulaciéon dopaminérgica de los sistemas mesolimbico y
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mesocortical y la insuficiencia de los sistemas serotoninérgicos’. Para
su diagndstico y cuantificacion, la Movement Disorders Society (MDS)
recomienda utilizar la escala de los sindromes positivo y negativo
(PANS; del inglés, Positive and Negative Syndrome Scale) y la escala
breve de evaluacion psiquiétrica (BPRS; del inglés, Brief Psychiatric
Rating Scale); sin embargo, una revisién concluyé que no existia nin-
guna escala para un cribado adecuado de los sintomas psicéticos en
la EP, recomendando el desarrollo de una especifica para tal fin®.

¢COMO TRATAR LA PSICOSIS PARKINSONIANA?

En el pasado, la PsiP se manejaba reduciendo la dosis de farmacos
antiparkinsonianos y/o utilizando neurolépticos tipicos, pero ambas
medidas se asociaban a un empeoramiento de la EP. En la actualidad,
el tratamiento de la PsiP incluye™:

+ Correccion de posibles factores exégenos (deshidratacion, trastornos
hidroelectroliticos, estados hiperosmolares, lesiones orgénicas ce-
rebrales, etc.).

+ Retirada de anticolinérgicos y farmacos relacionados.

+ Reduccién o retirada, si es posible, de la dosis de otros farmacos
antiparkinsonianos. En cualquier caso, siempre de forma lenta y por
este orden (ademds de haber retirado los anticolinérgicos): aman-
tadina, inhibidor de la monoaminooxidasa B (IMAO-B), agonista
dopaminérgico (AD) y, si fuera necesario, inhibidor de la catecol-O-
metiltransferasa (ICOMT) y levodopa (LD).

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

Como se ha comentado, la retirada de los farmacos antiparkinso-
nianos debe hacerse de forma lenta y progresiva para evitar la apa-
ricién de un sindrome de privacién dopaminérgica (AD) o un sin-
drome neuroléptico maligno-like (LD)'.
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A continuacidn, se revisan los principales AA utilizados en la PsiP aso-
ciada a la EP:

+ Pimavanserina. Es hasta la fecha el Unico farmaco aprobado por la
Food and Drug Administration (FDA, 2016) para el tratamiento de
la PsiP. Se trata de un antipsicético con un mecanismo de accién
novedoso, ya que es un agonista inverso 5-HT,, y un modulador del
receptor 5-HT,,. Dos metandlisis recientes encontraron que la pi-
mavanserina era un farmaco seguro y efectivo para el tratamiento
de la PsiP?7 (nivel de evidencia ). Este farmaco atn no est4 dispo-
nible en Europa.

+ Clozapina. Es un derivado triciclico de la benzodiacepina, que actua
sobre diferentes receptores. Fue el primer AA utilizado para esta
indicacién. Dos ensayos clinicos, controlados con placebo, mostraron
una mejoria significativa de la PsiP sin acompafiarse de empeora-
miento motor®, y una revisidn sistematica con andlisis bayesiano
ha llegado a la misma conclusién, sugiriendo incluso su uso siste-
matico en el tratamiento de la PsiP™ (nivel de evidencia I). Se ha
planteado su posible uso para prevenir recaidas, lo que permitiria el
ascenso de la dosis de los farmacos dopaminérgicos. Algunos estu-
dios también han mostrado efectos positivos sobre el temblor y las
complicaciones motoras. Su principal problema es que se han des-
crito algunos casos de agranulocitosis y miocarditis, por lo que su
uso estd restringido, siendo necesaria una rigurosa monitorizacién
hematoldgica.

+ Quetiapina. Este formaco tiene una reducida capacidad de bloqueo
sobre los receptores dopaminérgicos D, y carece de la intensa acti-
vidad serotoninérgica para los receptores 5-HT,, de otros AA, asf
como de la afinidad muscarinica M. Algunos estudios abiertos de-
muestran su eficacia y seguridad para controlar la PsiP sin empeorar
el parkinsonismo, y su uso en la PsiP estd muy extendido entre los
neurdlogos’. En una revisidn sistemdtica y metandlisis reciente que
evaluaba su eficacia, se encontré que no mejoraba significativamen-
te la PsiP’, mientras que, en el estudio con metandlisis bayesiano
referido, se concluia que, aunque inferior a la clozapina, la quetiapi-
na era superior al placebo, con una adecuada seguridad™ (nivel de
evidencia Il).

+ Olanzapina. Es un anélogo de la clozapina, con baja afinidad por los
receptores dopaminérgicos D, estriatales. En el metanalisis ya men-
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cionado, no se encontrd una eficacia de la olanzapina sobre la PsiP
y, ademas, podia empeorar el parkinsonismo’ (nivel de evidencia Il).

+ Ziprasidona. En una revisién sistemdtica, se concluyé que la zipra-
sidona era tan eficaz como la clozapina en el control de la PsiP y
que el perfil de seguridad, efectos secundarios y eficacia era similar
al de otros antipsicéticos usados en la PsiP. Ademas, su presentacion
parenteral (inexistente para los otros antipsicéticos) puede ser es-
pecialmente util en la PsiP aguda'" (nivel de evidencia Il).

+ Otros AA, como el aripiprazol, se han evaluado en pequefios estudios
abiertos (nivel de evidencia IV), mostrandose dudosamente Util y
con frecuentes efectos adversos extrapiramidales’>.

Trastornos de la conducta complejos

En la EP, se han descrito numerosas alteraciones del comportamiento,
que se pueden agrupar en trastornos del control de los impulsos (TCl),
sindrome de desregulacién dopaminérgica y conductas estereotipadas
o repetitivas. Estos trastornos son frecuentes y, a menudo, infradiag-
nosticados. En todos ellos, subyace la blisqueda de recompensa y el
principal factor de riesgo para su desarrollo es la terapia de reposicién
dopaminérgica. Su etiopatogenia parece estar relacionada, entre otras
cosas, con una sobreestimulacién de los receptores D,, una reduccién
de los transportadores de dopamina en el estriado ventral, la disfuncién
de la via mesocorticolimbica y la existencia de polimorfismos de los
receptores D3 y D, de la dopamina™'2™3,

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

Trastorno del control de los impulsos

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 3,5 y el 43 %". Probablemente,
el principal factor de riesgo para el desarrollo del TCl sea el tratamien-
to con AD, que puede aumentar la probabilidad de presentar un TCl
hasta en 3,5 veces™. Otros factores de riesgo importantes para el
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desarrollo de TCl son: el sexo (masculino para la hipersexualidad y la

ludopatia, y femenino para las compras compulsivas y los atracones),

la EP de inicio precoz, la duracién de la enfermedad, la depresidn, la

ansiedad, determinados rasgos de la personalidad (impulsividad y con-

ductas de busqueda de novedades) y los antecedentes familiares o

personales de conductas adictivas®>'*®.

El manejo de estos trastornos se fundamenta en datos empiricos, dada
la ausencia de ensayos clinicos (nivel de evidencia Ill-IV) y se basa,
esencialmente, en’*->1416;

1.

(%2

Prevencion de la aparicidn de estos trastornos informando previa-
mente a los enfermos de estos potenciales efectos secundarios, par-
ticularmente, en aquellos con factores de riesgo para desarrollarlos.

Identificacién precoz de estos trastornos, ya que el paciente no
suele relacionar dichas conductas con la enfermedad ni su trata-
miento y, a menudo, tiende a ocultarlas. La versién reducida del
cuestionario para trastornos impulsivo-compulsivos en la EP
(QUIP-s; del inglés, Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disor-
ders in Parkinson’s Disease-Short) puede ser de utilidad para tal fin.

. Reduccién o retirada de los AD, ajustando la dosis de LD. Es el abor-

daje mas eficaz y debe hacerse lo antes posible, pero de un modo
lento y gradual para reducir el riesgo de sindrome de retirada de AD
(v. tema 9).

. La adicién de ICOMT, IMAO-B, amantadina, perfusién subcuténea

de apomorfina o perfusién intestinal continua de LD/carbidopa pue-
de ser considerada en caso de empeoramiento motor.

. Més alla de lo anterior, no existe ninglin otro abordaje con un buen

nivel de evidencia para el manejo de los TCI. Se puede considerar la
terapia cognitiva-conductual (TCC) o la adicién de antipsicéticos
atipicos (clozapina), antiepilépticos (valproato, zonisamida), naltrexo-
na, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) o
ansioliticos de acuerdo solo con comunicaciones personales o pe-
querios estudios controlados'™™. El acetato de ciproterona se ha
usado para tratar la hipersexualidad’.

Sindrome de desregulaciéon dopaminérgica

Consiste en el consumo compulsivo de LD en dosis superiores a las
necesarias para obtener un buen control de los sintomas motores. Su
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prevalencia se sitla en el 0,4 %, aunque parece subestimada’. Los fac-
tores de riesgo son los mismos que para el TCl, siendo el principal el
tratamiento con dosis altas de LD a largo plazo. Estos pacientes pueden
experimentar en situacién on violentas discinesias, que no parecen
generarles 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 LD (nivel de evidencia IV).

Conductas estereotipadas o repetitivas
(punding, hobbysm y walkabout)

Este trastorno se describié inicialmente en adictos a la cocaina y las
anfetaminas. Consiste en la realizacién de rituales motores automa-
ticos y sin finalidad, no asociados a compulsién, que producen en el
paciente una fascinacion intensa e improductiva. Pueden ser actividades
de limpieza, montaje y desmontaje de objetos (punding), construccién
de dispositivos, jardineria, escritura, dibujo o artesania (hobbysm), o
vagabundeo (walkabout), en general, sin utilidad manifiesta. Los pa-
cientes pueden sentir satisfaccién o indiferencia cuando realizan estas
tareas; sin embargo, cualquier interrupcién o alteracién de la actividad
puede producirles irritacién, ansiedad y frustracién. Su prevalencia se
calcula en torno al 3,7 %'. Se piensa que se trata de una desinhibicién
de los programas motores aprendidos debida a la hiperestimulacién
del estriado ventral.

El manejo empirico de las conductas estereotipadas pasa por la reduc-
cién de la dosis total de LD y la adicién de ICOMT si fuera preciso,
evitar el uso de selegilina, probar la amantadina y afiadir AA (quetia-
pina) o ISRS’ (nivel de evidencia IlI-1V).

Depresion

La depresidn puede ocurrir a lo largo de toda la EP, desde la fase pro-
drémica o premotora hasta la avanzada. Se presenta con sintomas
clinicamente significativos en el 30-50 % de los pacientes y en el 60 %
de aquellos con enfermedad avanzada™.
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+:COMO TRATAR LA DEPRESION?

Se han evaluado diversas terapias farmacoldgicas y no farmacolégicas
para la depresion.

Tratamientos farmacoldgicos

Una revisién sistematica con metandlisis en red respalda el uso, tan-
to por eficacia como por seguridad, de varias clases de antidepresivos,
incluidos los ISRS, los inhibidores selectivos de la recaptacion de la
serotonina y la noradrenalina (ISRSN), los antagonistas e inhibidores
de la recaptacion de la serotonina (AIRS), los antidepresivos triciclicos
(ATC), los antidepresivos tetraciclicos (ATTC) y los AD como el prami-
pexol. Todos ellos tenfan un tamario de efecto antidepresivo similar y
mayor que el placebo*>1 (nivel de evidencia I). Entre los antide-
presivos mas utilizados destacan: los ISRS (citalopram: 10-20 mg/dia;
escitalopram: 10-15 mg/dia; paroxetina: 10-20 mg/dia; sertralina:
50-100 mg/dia), los ISRSN (p. ej., duloxetina: 60 mg/dia; venlafa-
xina: 75-150 mg/dia), y los ATC (nortriptilina: 50 mg/dia; desiprami-
na: 50-75 mg/dia)*>". En una guia de practica clinica reciente, desta-
caron por el peso de la evidencia la venlafaxina y el pramipexol; este
ultimo con las consideraciones propias de los AD™. Los IMAO-B tam-
bién han mostrado beneficios sobre los sintomas depresivos™®.

Tratamientos no farmacoldgicos

La TCC puede ser un tratamiento eficaz para la depresién asociada a
la EP. Dos ensayos clinicos controlados aleatorizados de TCC adminis-
trada mediante teleconferencia o videoconferencia se asociaron a
mejoras estadistica y clinicamente significativas en la depresién en
comparacién con la atencién habitual, y con resultados equivalentes
a laTCC presencial (nivel de evidencia I1)"7%. La estimulacién magné-
tica transcraneal repetitiva (EMTr) sobre la corteza prefrontal dorso-
lateral (CPDL) izquierda ha mostrado resultados discrepantes. En un
metanalisis de ocho estudios controlados (tres de ellos de disefio
cruzado con fluoxetina), se concluia que la EMTr sobre la CPDL era
eficaz en el tratamiento de la depresién en la EP, si bien, su efecto era
similar al de la fluoxetina™ (nivel de evidencia Il). La terapia electro-
convulsiva (TEC) también ha mostrado su eficacia y buena tolerancia
en pacientes con EP y depresidn refractaria, con beneficios adicionales
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temporales en la sintomatologia motora en una revision sistematica
y metanalisis?® (nivel de evidencia II).

Ansiedad

A pesar de que la ansiedad puede ser tan invalidante o mas que la
depresion, se ha estudiado menos. Hay que aclarar que esta sintoma-
tologfa esta presente con independencia de los periodos off, sin olvidar
que puede ser uno de los sintomas predominantes en off o manifes-
tarse exclusivamente en dicha situacién, aunque lo mas frecuente es
su exacerbacién y fluctuacién con otros sintomas motores y no mo-
tores. Hasta un 40 % de los pacientes con EP pueden sufrir ansiedad,
que, mas comlnmente, se presenta como un trastorno de ansiedad
generalizada, pero también puede presentarse como ataques de pani-
co, fobia social y agorafobia. Hasta en el 80 % de los pacientes, coe-
xiste con depresion?'.

¢COMO TRATAR LA ANSIEDAD?

Solo se ha encontrado un ensayo clinico para el tratamiento de la an-
siedad en la EP, concretamente, con buspirona, que mejoré los sintomas
de la ansiedad, pero con mala tolerancia? (nivel de evidencia ).

Dado que los ISRS y los ISRSN estdn indicados para el tratamiento de
la ansiedad en la poblacién general, incluidos los pacientes ancianos,
se consideran la opcién de primera linea (nivel de evidencia Ill). Cuan-
do los sintomas son incapacitantes, pueden usarse benzodiacepinas
de semivida corta (lorazepam, alprazolam) en bajas dosis (nivel de
evidencia Ill). Los sintomas de ansiedad en el contexto de fluctuacio-
nes no motoras se manejan primero con ajustes en los tratamientos
dopaminérgicos, aunque, a veces, se necesitan dosis bajas de benzo-
diacepinas para fluctuaciones no motoras e, incluso, sintomas de an-
siedad generalizada?' (nivel de evidencia Ill).

La TCC fue superior a la simple monitorizacién clinica en el tratamiento
de la ansiedad de la EP en el primer ensayo clinico aleatorizado no
farmacoldgico realizado a tal efecto? (nivel de evidencia Il). En otro
ensayo clinico no farmacoldgico en pacientes con EP, el yoga basado en
el mindfulness fue mas eficaz en el alivio de la ansiedad y la depresidn
que el ejercicio fisico de fuerza y resistencia®* (nivel de evidencia Il).
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Demencia

La demencia se manifiesta, habitualmente, en una fase avanzada de
la EP y, seglin una reciente revision sisteméatica y metanalisis, tiene
una prevalencia del 26,3 % de los pacientes con EP, admitiendo una
variabilidad metodoldgica del 14 al 55 %?*. Se asocia a mayor duracién
de la enfermedad y a una edad més avanzada de inicio de la EP. El
prototipo es un sindrome disejecutivo frontal, aunque también se ven
afectados 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 conduc-
ta. Antes de establecer un diagnéstico de demencia, deberian descar-
tarse causas intercurrentes y potencialmente tratables (déficits vita-
minicos, alteraciones tiroideas, neurosifilis, lesiones cerebrales
estructurales).

¢COMO TRATAR LA DEMENCIA?

En el manejo de los pacientes, es necesario, en primer lugar, el cribado
de otras enfermedades que pudieran actuar como agravantes y sus-
pender los farmacos con potenciales efectos adversos cognitivos (an-
ticolinérgicos, ATC, benzodiacepinas, etc.). Como tratamiento especi-
fico, se han ensayado distintos farmacos empleados en la demencia
de tipo Alzheimer™**15:

+ Anticolinesterasicos: varias revisiones sistematicas y metanalisis®*2
constatan la eficacia de la rivastigmina y el donepezilo en la mejo-
ra, ademds de la cognicién, de los sintomas conductuales, las acti-
vidades de la vida diaria, la carga del cuidador y la impresién global
(nivel de evidencia 1). La galantamina también ha mostrado ser
eficaz en el control de los sintomas cognitivos y neuropsiquiatricos®
(nivel de evidencia Il).

+ Memantina: en dos metanalisis, se concluye que la memantina no
mejora la funcién cognitiva en su conjunto, pero si lo hace en esca-
las de impresién global y en algunos dominios como la atencién?’28
(nivel de evidencia I1); distintas guias plantean su uso como farma-
co de segunda eleccidn si los anticolinesterasicos no son bien tole-
rados o estén contraindicados®“; en casos seleccionados, podria
considerarse la biterapia®.
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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, disminuyendo los comportamientos orientados a la
consecucién de objetivos emocionales y cognitivos. Los datos de pre-
valencia en la EP son muy variables (15-70 %) debido a la falta de
uniformidad en el enfoque diagndstico, siendo necesario el desarrollo
de escalas especificas para este trastorno. La apatia ocurre con la de-
presion y se superpone sintomaticamente a ella (es decir, la pérdida
de interés es un sintoma tanto de la depresién como de la apatia),
pero es comun incluso en estudios de cohortes en los que se excluye
a los pacientes con depresion y demencia. En los pacientes de novo,
la apatia disminuye tras la introduccién del tratamiento dopaminér-
gico, pero la frecuencia aumenta al cabo de los afios, sobre todo, si se
asocia demencia'+#"#9%,

¢COMO TRATAR LA APATIA?

El anticolinesterdsico rivastigmina, y el AD piribedil han demostrado
su eficacia en ensayos clinicos, mejorando la apatia en pacientes sin
demencia ni depresién (nivel de evidencia Il). Otros agonistas como
el ropinirol, el pramipexol o la rotigotina lo han hecho en estudios
abiertos (nivel de evidencia IlI-IV)"515212930,
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RECOMENDACIONES DEL GATM DE 2022

En primer lugar, deben considerarse posibles

factores precipitantes, asi como suspender
los farmacos con efectos anticolinérgicos.

En segundo lugar, se debe plantear reducir
lentamente los farmacos dopaminérgicos
mientras no empeore el parkmsomsmo

RECOMENDACION
DE GRADO C

RECOMENDACION
DE GRADO C

Si la PsiP persiste con suficiente gravedad, iniciar el tratamiento con un AA:

+ Pimavanserina.

+ Clozapina (de eleccidn, con controles
hematoldgicos).

* Quetiapina (alternativa a la clozapina).

+ Ziprasidona (una alternativa, pero con
riesgo de empeoramiento motor).

+ No utilizar olanzapina.

+ No utilizar risperidona ni aripiprazol.

En caso de demencia asociada, considerar la
r|vast|gm|na

RECOMENDACION
DE GRADO A*
Actualizacion de 2022

RECOMENDACION
DE GRADO A
Actualizacion de 2022

RECOMENDACION
DE GRADO B
Actualizacion de 2022

RECOMENDACION
DE GRADO B
Actualizacién de 2022

RECOMENDACION
DE GRADO A
Actualizacién de 2022

RECOMENDACION
DE GRADO C
Actualizacién de 2022

RECOMENDACION
DE GRADO B

TRASTORNOS DE LA CONDUCTA COMPLEJOS

Se recomlenda mformar de su posible
aparicién y estar alerta ante la posibilidad
de estos trastornos, interrogando
especificamente a los pacientes de riesgo
(especialmente, varones jévenes 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 circunstancialmente utiles.

En casos graves, o de dificil manejo, se debe

considerar una valoracién psiquidtrica.

RECOMENDACION
DE GRADO C

RECOMENDACION
DE GRADO C

RECOMENDACION
DE GRADO C

Continda
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RECOMENDACIONES DEL GATM DE 2022 (CONTINUACION)

Terapia farmacoldgica:

+ ISRS 0 ISRSN 0 ATC (siempre que el
balance beneficio/riesgo se considere
aceptable, teniendo en cuenta sus
efectos adversos anticolinérgicos).

« El pramipexol o los IMAO-B podrian
considerarse en el manejo de la
depresion.

RECOMENDACION
DE GRADO A
Actualizacion de 2022

RECOMENDACION
DE GRADO C
Actualizacién de 2022

Terapia no farmacoldgica:

+ TCC presencial o telematica.

« EMTr.

+ TEC en casos refractarios.

RECOMENDACION
DE GRADO B
Actualizacién de 2022

RECOMENDACION
DE GRADO B

RECOMENDACION
DE GRADO B
Actualizacién de 2022

Terapia farmacoldgica:

- Debe optimizarse el tratamiento
dopaminérgico en la ansiedad
relacionada con fluctuaciones no
motoras.

*ISRS 0 ISRSN 0 ATC (siempre que el
balance beneficio/riesgo se considere
aceptable, teniendo en cuenta sus
efectos adversos anticolinérgicos).

- Benzodiacepinas de semivida corta.

RECOMENDACION
DE GRADO C
Actualizacién de 2022

RECOMENDACION
DE GRADO C
Actualizacién de 2022

RECOMENDACION
DE GRADO C
Actualizaciéon de 2022

Terapia no farmacoldgica:

+TCC.

- Yoga basado en mindfulness.

RECOMENDACION
DE GRADO B
Actualizacion de 2022

RECOMENDACION
DE GRADO B
Actualizacion de 2022
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RECOMENDACIONES DEL GATM DE 2022 (CONTINUACION)

DEMENCIA

En primer lugar, considerar otras
enfermedades agravantes y suspender los

. } RECOMENDACION
farmacos con potenciales efectos adversos

L T DE GRADO C
cognitivos (anticolinérgicos, ATC,
benzodiacepinas).
Inhibidores de la colinesterasa:
TV, RECOMENDACION
lvastigmina. DE GRADO A

RECOMENDACION
+ Donepezilo. DE GRADO A
Actualizacién de 2022

RECOMENDACION
+ Galantamina. DE GRADO B
Actualizacién de 2022

APATIA

Inhibidores de la colinesterasa:

o RECOMENDACION
+ Rivastigmina.

DE GRADO B

Agonistas dopaminérgicos:
A RECOMENDACION
+ Piribedil. DE GRADO B

RECOMENDACION

+ Rotigotina, pramipexol y ropinirol. DE GRADO C

Abreviaturas: véase anexo Il.
*Estos farmacos no estaban aprobados en Europa en el momento de la edicion de esta gufa.
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11
DISAUTONOMIA'

Maria José Pérez Navarro y Lucia Triguero Cueva

ACTUALIZACION DE 2022

Tres gufas de practica clinica™ ", 13 metanalisis y/o revisiones
Sistemética53,5,8,10-12,16,17,19,21,22,36' 10 enSayOS Cll'niC0523'24'28'32'33'35,
dos estudios longitudinales?”*’, cuatro revisiones® 82037
y un consenso de expertos? afiadidos.

Seis nuevas recomendaciones y reformulacion
de las recomendaciones previas.

Hipotension ortostatica

Se define como el descenso >20 mm Hg en la tensidn arterial (TA)
sistélica (TAS) 0 >15 mm Hg en la TA diastdlica (TAD), o bien una TAS
< 90 mm Hg durante los tres primeros minutos de la bipedestacion’2.
Tener hipotensidn ortostética (HO) incrementa significativamente el
riesgo de desarrollar enfermedad de Parkinson (EP)>. La HO ocurre en
mas del 50 % de los pacientes con EP, pero es asintomatica en mas
del 60 % hasta estadios avanzados. La sintomatologia se caracteriza
por intolerancia al ortostatismo con sincopes y presincopes y, en los
casos crénicos, dolor de cuello y hombros («en percha») y fatiga al
estar de pie. En general, el desarrollo de una hipertensién supina es
mas tipico de la atrofia multisistémica (AMS) que de la EP. La HO se
ha relacionado con deterioro cognitivo en la EP“ La influencia de los
farmacos antiparkinsonianos en la HO es conocida, aunque no esté
aclarada la naturaleza de su asociacidn y se necesitan mds estudios®.
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Para su diagndstico, debe realizarse (nivel de evidencia Ill)™:

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

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

¢CUANDO Y COMO TRATAR LA HIPOTENSION ORTOSTATICA?

Se debe tratar siempre que produzca incapacidad directa. Ademas, hay
que tener en cuenta que incluso la HO no sintomética esta relaciona-
da con el deterioro de las actividades de la vida diaria®. Se propone
como punto de corte para indicar tratamiento una TA media menor
de 75 mm Hg en bipedestacion (mediante la prueba de la mesa bas-
culante o active standing)’. En la tabla |, se muestran las medidas no
farmacoldgicas y farmacoldgicas mas habituales con sus niveles de
evidencia'®®.

Junto con lo previo, es conveniente vigilar la aparicién de hipertension
supina con monitorizacién ambulatoria de la presién arterial (MAPA),
especialmente, cuando se trata la HO con farmacos® (nivel de eviden-
cia Ill). El tratamiento de la hipertensién supina incluye también
medidas no farmacoldgicas (p. ej., elevacion del cabecero de la cama,
evitar la ingesta excesiva de agua a la hora de acostarse e hipertenso-
res por la tarde). Si estas medidas no resultan suficientes, se pueden
prescribir farmacos hipotensores de semivida corta, en dosis bajas, a
la hora de acostarse (p. ej., captopril, losartan, nebivolol, nitratos)"®
(nivel de evidencia IV). Hay acuerdo de indicar farmacos siempre que
las cifras de TA nocturnas sean: TAD > 100 mm Hg y TAS > 180 mm Hg?
(nivel de evidencia IV).

Hipotension posprandial

Es la presencia de hipotensién sintomética hasta 2 horas tras la inges-
ta. Aunque no existe consenso, la mayoria de los autores la definen
como una caida de la TAS de >20 mm Hg dentro de las 2 horas pos-
teriores a la ingesta'”.
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Tabla I. Tratamiento de la hipotension ortostatica’®'®

TRATAMIENTO
NO FARMACOLOGICO
(nivel de evidencia IV)

En todos los casos:

« Eliminar o reducir la medicacién
antihipertensiva.

« Considerar reducir o cambiar la
medicacion antiparkinsoniana.

« Tratamiento de la anemia, si
existe.

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

Evitar la cafeina por la noche.

Realizar comidas frecuentes
y pequenas.

Evitar el alcohol.

Elevar el cabecero de la cama
30-40°.

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

Uso de medias compresivas o faja
abdominal.

TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO

Domperidona (nivel de evidencia Ill):

10 mg/8 h, con precaucién en
cardiépatas, ya que incrementa
el de riesgo arritmia.

Fludrocortisona (nivel de

evidencia Ill):

0,05-0,2 mg/24 h.

+ Sin evidencia a largo plazo.

+ Precaucién en cardidpatas.

+ Vigilar el desarrollo de edemas en
los 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.

+ Contraindicada en pacientes
cardiépatas, con insuficiencia
renal, retencidn urinaria,
feocromocitoma y tirotoxicosis.

+ Precaucién en hepatopatias.

Droxidopa (nivel de evidencia Il):
100-300 mg/24 h.

Atomoxetina: 10-18 mg/12 h.

Piridostigmina: 30-60 mg/12 h
o8h.

Vasopresina: 5-40 pg por via
intranasal al acostarse. Si presenta
deplecién de volumen.

Eritropoyetina: 4000 U x
2 semanales/6 semanas. Si presenta
anemia cronica.
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¢COMO TRATAR LA HIPOTENSION POSPRANDIAL?

Se realizardn modificaciones dietéticas: comidas menos copiosas y
frecuentes, con disminucién de la cantidad de hidratos de carbono
(especialmente, azlicares simples), evitando el alcohol, el esfuerzo y
las maniobras de Valsalva durante el periodo posprandial (manejo in-
tensivo del estrefiimiento si fuese el caso)®™"7,

Hiperhidrosis

La hiperhidrosis en pacientes con EP puede ser focal o generalizada.
Puede darse en situacion off (lo méas habitual) y en on, asocidandose con
frecuencia a las complicaciones motoras (fluctuaciones y discinesias
importantes) . En casos de hiperhidrosis abundante o no relacionada
con las situaciones descritas, se recomienda considerar una infeccién
crénica, tirotoxicosis o posmenopausia'. La sudoracién profusa, con
frecuencia nocturna, puede deberse al tratamiento concomitante con
inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina (ISRS)™.

¢COMO TRATAR LA HIPERHIDROSIS?

En primer lugar, se debe optimizar la terapia dopaminérgica. Si con la
medida previa no es suficiente, se valorara el tratamiento médico segtin
las guias de manejo de la hiperhidrosis en poblacién general™. En las
formas focales, una alternativa es el uso de cloruro de aluminio tépico
al 20%™ (nivel de evidencia IV), o la inyeccién de toxina botulinica en
las axilas (nivel de evidencia I) o en las palmas de las manos (nivel de
evidencia I1)'*%, El glicopirronio tépico ha demostrado efectividad para
el control de la hiperhidrosis axilar y esta aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) para este uso, pero no se comercializa en Espafia’.
La iontoforesis podria plantearse en casos de hiperhidrosis palmar™ (ni-
vel de evidencia IV). En casos graves en los que fallan las medidas previas,
se puede recurrir a la oxibutinina en dosis bajas?' (nivel de evidencia Il),
sola 0 en combinacidn con las terapias previas'?'.

Estrefimiento’

Esta presente en la mayoria de pacientes, incluso de forma prodrémi-
ca, probablemente, por la confluencia de distintos factores: descenso
de la motilidad coldnica con enlentecimiento del trénsito, por el efec-
to de determinados fadrmacos con accién anticolinérgica, disbiosis
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intestinal® y, en algunos casos, por disfuncién anorrectal. Se define
como dificultad defecatoria o existencia de menos de tres deposicio-
nes a la semana. El esfuerzo defecatorio suele ser excesivo, con dolor
y sensacién de evacuacién incompleta. La incontinencia fecal es infre-
cuente y, cuando aparece, suele relacionarse con un fenémeno de

rebosamiento por impactacién 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’®'3-1623-2,

Tabla II. Tratamiento del estrefiimiento13.15.16.23-26

TRATAMIENTO
NO FARMACOLOGICO
(nivel de evidencia IV)

Modificaciones de la dieta:

Beber de 2 a 2,5 litros diarios de
agua (unos 8 vasos de agua
aproximadamente).

Aumento de la ingesta diaria de
fibra: panes con cereales de grano
entero, y cereales integrales en las
comidas, verduras y fruta

(5-6 piezas de fruta diarias) de
alto contenido en fibra como el
kiwi (excluyendo los platanos).
Incluir lacteos fermentados (p. €j.,
kéfir).

Comer en horarios regulares.

Ejercicio fisico.

Intentar evitar farmacos que
favorezcan la aparicion de
estrefiimiento.

Como norma general, evitar el uso
prolongado de laxantes.

TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO

Suplementos de fibra como ispagula
(psyllium) o metilcelulosa
(con hidratacién abundante).

Probidticos multicepa
(nivel de evidencia 1)?22,

Domperidona: 10 mg/8 h
(nivel de evidencia Il).

Enemas acuosos ocasionales.

Laxantes:

Osmoéticos: docusato sddico,

lactulosa, lactitol y, sobre todo,

macrogol (polietilenglicol) (nivel

de evidencia II) 1-3 sobres al dia.

Estimulantes: bisacodilo,

picosulfato de sodio, sendsidos

(nivel de evidencia IV).

« Activadores del canal de cloro:
linaclotida y lubiprostona®
(nivel de evidencia IV).

En la disfuncién anorrectal:

+ Toxina botulinica en el misculo
puborrectal?* (nivel de evidencia Ill).

+ Apomorfina subcuténea en
periodos off intensos.

- Terapia de biofeedback?.
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Sialorrea

El babeo en la EP se debe a la disfuncién de la motilidad orofaringea
con reduccién de la frecuencia de deglucién de la saliva, produciendo
la acumulacién de saliva dentro de la boca; no se debe a una hipersa-
livacion. Esté presente en, aproximadamente, el 30 % de los pacientes
con EP en estadios moderados, aumentando su prevalencia a medida
que avanza la enfermedad y la edad. La disfagia es mas frecuente en
pacientes con este sintoma?.

¢COMO TRATAR LA SIALORREA?

+ Como primer paso y en la medida de lo posible, se aconseja retirar
todos los farmacos que puedan aumentarla (p. ej., antipsicdticos) y
ajustar el tratamiento dopaminérgico.

+ Se puede considerar la remisién a rehabilitacién para el tratamien-
to especifico de la deglucién y la disfagia si la hubiera (v. temas 9 y
17); incluso masticar caramelos o chicles sin azdcar pueden mejo-
rarla, pero la evidencia es escasa (nivel de evidencia IV)"3,

+ En casos mas graves (tabla Ill):

— Infiltracién de toxina botulinica en las glandulas salivales'316:28-30
(nivel de evidencia I).

Tabla lll. Otros tratamientos de las disautonomias en la enfermedad

de Parkinson13-16:283132-35

Sintoma Medidas farmacolégicas N!vel d'e
evidencia
Hiperhidrosis  Toxina botulinica:
« Onabotulinumtoxina A*. Nivel |
Sialorrea Toxina botulinica:
« Rimabotulinumtoxina B28**, Nivel |
« Incobotulinumtoxina A%*, Nivel |

Anticolinérgicos:
+ Glicopirrolato oral: T mg/12 h u 8 h®"32*, Nivel |

+ Solucién de atropina al 1% sublingual. Nivel IV
+ Bromuro de ipratropio en espray. Nivel IV
“v;j‘iga fﬁxina bc')‘tulinica':‘ H .
hiperactiva + Onabotulinumtoxina A*. Nivel Ill
Continda
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Tabla lll. Otros tratamientos de las disautonomias en la enfermedad
de Parkinson3162831 (continuacién)

Sintoma Medidas farmacolégicas N!vel d.e
evidencia
Vejiga Anticolinérgicos:
hiperactiva + Solifenacina: 5-10 mg/24 h3*, Nivel Il
+ Oxibutinina oral: inicio 5 mg/24 h Nivel IV

(incremento semanal hasta 30 mg/
24 h); 1 parche transdérmico
cada 3-4/dias*.

- Tolterodina: 1-2 mg/12 h 0 2-4 mg/24 h Nivel IV
en liberacién prolongada*.

« Propiverina: 15 mg/12 h o 30 mg/24 h Nivel IV
en liberacién prolongada*.

- Fesoterodina: 4-8 mg/24 h en liberacién Nivel IV
prolongada.

+ Cloruro de trospio: 20 mg/12 h o Nivel IV
60 mg/24 h en liberacién prolongada*.

Agonista adrenérgico f3;:

+ Mirabegrén: 25-50 mg/24 h3435%, Nivel |
Disfuncion Inhibidor de la 5-fosfodiesterasa:
eréctil - Sildenafilo: 25-100 mg*. Nivel Il

*Aprobado por la FDA y la AEMPS para esta indicacion.

**Aprobado por la FDA para esta indicacién.

AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios; FDA: Administracién de Alimentos
y Medicamentos de los Estados Unidos (del inglés, Food and Drug Administration).

— Glicopirrolato oral, en dosis de 1 mg dos o tres veces al dia; es un
anticolinérgico eficaz para el tratamiento a corto plazo de la sia-
lorrea en la EP"3332 (nivel de evidencia ).

— Colector de saliva portatil™™.

- Otros tratamientos sin evidencia suficiente®': solucién oftalmi-
ca de atropina al 1% sublingual y bromuro de ipratropio en espray
(nivel de evidencia IV).

Disfuncién urinaria

Mas del 80 % de los pacientes desarrollan problemas urinarios, habitual-
mente, por hiperreflexia del detrusor. La nicturia es el sintoma mds
comun y precoz, seguido del aumento de la frecuencia y urgencia mic-
cionales durante el dfa. La incontinencia urinaria es menos frecuente®.
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+:COMO TRATAR LA DISFUNCION URINARIA?

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

Entre las medidas farmacoldgicas para la hiperactividad del detrusor,
se incluyen (tabla I11):

+ Anticolinérgicos (antimuscarinicos)"'>:

- Solifenacina®: 5-10 mg/24 h (nivel de evidencia Il).

— Oxibutinina: inicio con 5 mg/24 h e incrementos semanales has-
ta un maximo de 30 mg/24 h; también existe en parches trans-
dérmicos (1 parche cada 3-4 dias).

— Tolterodina: 1-2 mg/12 h, 0 4 mg/24 h en férmula de liberacién
prolongada.

— Propiverina: 15 mg/12 h 0 30 mg/24 h en liberacién prolongada.

— Fesoterodina: 4-8 mg/24 h en liberacién prolongada.

— Cloruro de trospio: 20 mg/12 h, 1 hora antes de las comidas o
con el estémago vacio.

Se deben administrar con precaucidn, ya que, a excepcion del cloruro
de trospio y la darifenacina (no comercializada en Espafa), el resto
atraviesan la barrera hematoencefalica, con riesgo de sindrome con-
fusional. Tienen un nivel de evidencia IV, excepto la solifenacina.

+ Agonista adrenérgico B

— Mirabegrén®*%: 25-50 mg/24 h (nivel de evidencia I). Tiene baja
penetracion en el sistema nervioso central.

+ Otras terapias: en algunos pacientes, mejoran los sintomas miccio-
nales con la apomorfina subcutdnea e, incluso, tras ser intervenidos
mediante un procedimiento de estimulacién cerebral profunda
(v. temas 13y 14). En la hiperactividad del detrusor, puede indicarse
el tratamiento con toxina botulinica™™ (nivel de evidencia ll).

Disfuncién sexual

La disfuncidn sexual es habitual en pacientes con EP, especialmente,
conforme progresa la enfermedad (en torno al 80 %)°, siendo mayor
el riesgo en varones que en mujeres®. En varones, incluye la disfuncién
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eréctil, la insatisfaccion sexual y la eyaculacién precoz; en mujeres, se
presenta como anorgasmia o hiporgasmia, disminucién del deseo se-
xual y sequedad vaginal®.

¢COMO TRATAR LA DISFUNCION SEXUAL?

En primer lugar, se deben identificar y tratar las posibles causas inter-
currentes: endocrinoldgicas (diabetes mellitus, hipotiroidismo e hiper-
prolactinemia), depresién o ansiedad, farmacos (ISRS, hidroclorotiazi-
da, betabloqueantes y alfabloqueantes, etc.) o enfermedad prostatica.

En varones, la disfuncidn eréctil se puede tratar con inhibidores de la
fosfodiesterasa como el sildenafilo (nivel de evidencia I1)"", con pre-
caucién por el riesgo de HO. También existen otras medidas como el
uso de bomba de vacio, inyecciones intracavernosas, supositorios tran-
suretrales de la prostaglandina sintética alprostadil o cirugia protésica
del pene®.

Las opciones terapéuticas para la disfuncién sexual femenina son li-
mitadas e incluyen lubricacién vaginal, hormonoterapia y psicoterapia®.

Pérdida de peso

Es un problema frecuente en fases avanzadas de la enfermedad. Aun-
que su causa es desconocida, posiblemente, sea multifactorial, rela-
cionandose con la gravedad de la sintomatologia y con una probable
disfuncién hipotaldmica™.

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

Hay que descartar otras causas médicas (neoplasias, enfermedades
endocrinoldgicas), investigar si existe una dificultad deglutoria, tratar
las complicaciones motoras y considerar suplementos dietéticos o la
valoracién por dietética’.
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RECOMENDACIONES DEL GATM DE 2022

Para la deteccién de HO, se recomienda

la medicién de la TA en decubito tras RECOMENDACION
3 minutos de reposo y a los 3 minutos DE GRADO C
de la bipedestacid

La HO debe manejarse inicialmente con
medidas no farmacoldgicas y, en caso

. . . RECOMENDACION
necesario (TA media en ortostatismo

ne- DE GRADO C
< 75 mm Hg), se puede optar por iniciar
el tratamiento con fludrocortisona.
Considerar la MAPA para la deteccién de RECOMENDACION
hipertensién supina. DE GRADO C

En la hipertension supina, debe considerarse
un hipotensor nocturno (TAS > 180 mm Hg)
de semivida corta si no son suficientes las
medidas no farmacoldgicas.

RECOMENDACION
DE GRADO C
Actualizacién de 2022

La hipotension posprandial debe manejarse RECOMENDACION
con modificaciones dietéticas. DE GRADO C
En la hiperhidrosis, la primera medida es RECOMENDACION
optimizar el tratamiento dopaminérgico. DE GRADO C
La infiltracién con toxina botulinica es una RECOMENDACION
medida eficaz para la hiperhidrosis axilar DE GRADO A
profusa. Actualizacién de 2022
El tratamiento del estrefiimiento debe RECOMENDACION
comenzar con medidas no farmacoldgicas. DE GRADO C
En el estrefiimiento grave, puede RECOMENDACION
considerarse el tratamiento con probidticos DE GRADO A
multicepa. Actualizacion de 2022
En el estrefiimiento grave, puede RECOMENDACION
considerarse el tratamiento con macrogol. DE GRADO B
La infiltracién con toxina botulinica de las RECOMENDACION
glandulas salivales es una medida eficaz en DE GRADO A
la sialorrea o babeo. Actualizacién de 2022

. . . RECOMENDACION
En la hiperreflexia del detrusor vesical, es DE GRADO A

eficaz el mirabegron. Actualizacién de 2022

En la hiperreflexia vesical, se pueden usar
otros anticolinérgicos con precaucion, y la
toxina botulinica en casos refractarios.

) ' ) - RECOMENDACION
El sildenafilo puede usarse en la disfuncién DE GRADO B

eréctil. Actualizacién de 2022

Abreviaturas: véase anexo II.

RECOMENDACION
DE GRADO C
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TRASTORNOS
DEL SUENO'

Mercedes Mufoz Pasadas y Javier Pelegrina Molina

ACTUALIZACION DE 2022

Dos guias de practica clinica*’, una revision sistematica®, dos ensayos
clinicos'" ", dos estudios longitudinales®™ y tres revisiones?®'* anadidos.
Dos nuevas recomendaciones.

El suefio se altera en el 70-98 % de los pacientes con enfermedad de
Parkinson (EP) a lo largo del proceso evolutivo, y repercute en la cali-
dad de vida y el estado cognitivo e, incluso, aumenta el riesgo de
caidas?. La fisiopatologia de los trastornos del suefio en esta enferme-
dad se relaciona con factores primarios, por degeneracion de las es-
tructuras implicadas en la fisiologia del suefio —nticleo pedunculo-
pontino, hipotalamo y &rea tegmental ventral— y factores secundarios,
como los trastornos motores, no motores y derivados de la propia
medicacion’.

El suefio en la EP se altera en su macroestructura, con fragmentacion
y aumento del suefio superficial, y microestructura. Los estudios po-
lisomnogréficos muestran una reduccién de los grafoelementos tipicos
del suefio no REM, como son los husos y los complejos K9, y una in-
suficiente atonia durante suefio REM (movimiento ocular rapido; del
inglés, rapid eye movement). Ocasionalmente, puede observarse una
intrusién del suefio REM en el suefio no REM, perdiéndose su alter-
nancia clinica. También se han descrito ataques de suefio diurno, inte-
grados por la fase N2 del suefio no REM. El descenso del suefio REM
estd relacionado con la afectacidn del locus certleo noradrenérgico, y
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la disminucién del suefio lento profundo, con la del nicleo serotoni-
nérgico del rafe, mientras que la pérdida de la atonia muscular duran-
te el suefio REM puede desencadenarse por la afectacion de la pars
alfa del perilocus certleo del puente’.

El espectro de alteraciones del suefio en la EP segtn la Clasificacion
Internacional comprende insomnio, somnolencia diurna, alteraciones
respiratorias, alteraciones circadianas, trastornos del movimiento du-
rante el suefio, sindrome de las piernas inquietas (SPI) y parasomnias?.
El insomnio es el trastorno mas frecuente, con una prevalencia muy
variable; existen estudios con una prevalencia de hasta un 80 %*. En
estadios avanzados de la enfermedad, la levodopa (LD) puede mostrar
un efecto supresor sobre el suefio REM'.

Insomnio’

Los pacientes refieren dificultad tanto para conciliar el suefio como
para poder mantenerlo, lo que afecta de manera significativa a las
funciones cognitivas, especialmente, las funciones ejecutivas, la me-
moria de trabajo y la atencidn. Se suele observar un incremento de
despertares y una fragmentacién del suefio.

Estan implicados varios factores:

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

— Alteraciones primarias del suefio (amantadina, agonistas dopa-
minérgicos [AD], selegilina, rasagilina, entacapona, anticolineste-
rasicos y antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion
de la serotonina [ISRS] o venlafaxina)?.

- Movimientos periédicos de las piernas (MPP), SPI, trastornos de
la conducta del suefio REM (TCSREM), disfuncién autonémica-
nicturia, sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS).

¢COMO EVALUAR EL INSOMNIO?

En los pacientes con insomnio, debe de realizarse una historia clinica
de forma minuciosa para reconocer el tipo de insomnio e identificar
los factores implicados.
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Para la valoracidn, se han evaluado diversas escalas: el indice de calidad
del suefio de Pittsburg (PSQI; del inglés, Pittsburg Sleep Quality Index),
la escala unificada para la enfermedad de Parkinson (UPDRS; del inglés,
Unified Parkinson'’s Disease Rating Scale), la escala de suefio en la
enfermedad de Parkinson (PDSS; del inglés, Parkinson Disease Sleep
Scale), la escala de evaluacién del suefio en la enfermedad de Parkin-
son (SCOPA-S; del inglés, Scales for Outcomes of Parkinson’s Disease-
Sleep), la escala unificada para la enfermedad de Parkinson de la So-
ciedad de Trastornos del Movimiento (MDS-UPDRS; del inglés,
Movement Disorders Society-Unified Parkinson’s Disease Rating Sca-
le) o el cuestionario de sintomas no motores en la enfermedad de
Parkinson (NMS-Q; del inglés, Non-Motor Symptoms Questionnaire
for Parkinson’s Disease); todos ellos insuficientes en la evaluacién. En
2010, considerando la importancia de las alteraciones del suefio y su
impacto, se elabord la PDSS-2. Consta de 15 items, y la puntuacién
oscila de 0 a 60. Evaltia aspectos motores (acinesia, distonia, temblor,
MPP y SPI), sintomas no motores (alucinaciones, calambres, dolor, etc.)
y otros relacionados con el suefio como el insomnio y la nicturia™.

En determinados casos, podria realizarse una actigrafia, ademas, con-
siderando las limitaciones de la anamnesis, se puede valorar la nece-
sidad de la realizar una polisomnografia (PSG) (tabla I)"®.

Tabla I. Métodos de evaluacion de los trastornos del suefio en la

enfermedad de Parkinson (modificada de Chahine et al., 2017)°

TCSREM PSG
eommio PSG (en elinsomnio de mantenimiento, para.
excluir SAOS y SPI)
S Pruebadeinmovilzacion sugerida

Alteraciones de los
ritmos circadianos

Somnolencia diurna MWT

Actigrafia
DLMO: inicio de la secrecién de melatonina con la atenuacién de la luz (del inglés, dim light melato-
nin onset); MPP: movimientos periédicos de las piernas; MSLT: prueba de latencias multiples (del inglés,
multiple sleep latency test); MWT: prueba de mantenimiento de la vigilia (del inglés, maintenance of

wakefulness test); PSG: polisomnografia; SAOS: sindrome de apnea obstructiva del suefio; SPI: sindro-
me de las piernas inquietas; TCSREM: trastorno de la conducta del suefio REM.
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¢COMO TRATAR EL INSOMNIO?"468

Recomendaciones sobre la higiene de suefio (nivel de evidencia IV):
evitar el alcohol durante la noche, la cafeina, el té y el tabaco. Esta-
blecer horarios regulares para irse a la cama y levantarse, programar
un horario de siestas diurnas, realizar ejercicio, etc.

Retirar o reducir los farmacos con efectos estimulantes (nivel de
evidencia IV).

Tratar factores como el SAOS (con presién positiva continua en las
vias respiratorias [CPAP; del inglés, continuous positive airway pres-
sure]), el SPI o la nicturia (con oxibutinina, tolterodina o flavoxato)
(nivel de evidencia IV).

Evaluar el estado motor y considerar la administracién de AD como
la rotigotina (nivel de evidencia 1), aumentar el nimero de tomas
de LD/carbidopa reduciendo la cantidad en cada toma y/o la admi-
nistracién de LD/carbidopa antes de ir a dormir o en el primer «mi-
crodespertar». Los estudios con rotigotina demuestran mejoria en
las escalas PDSS y PSQIl y en los pardmetros polisomnograficos's%.

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

En pacientes con ansiedad y/o depresién, deben valorarse los anti-
depresivos con accién sedante, considerandose los ISRS y los anti-
depresivos triciclicos como de primera eleccién (p. e]., doxepina:
1-10 mg; trazodona: 50 mg). Si son ineficaces, pueden indicarse
benzodiacepinas de semivida media-corta o hipnéticos (zopiclona)
en dosis bajas y durante el menor tiempo posible. En casos refrac-
tarios, se puede utilizar quetiapina y, en casos graves, clozapina
(nivel de evidencia IV).

La estimulacién cerebral profunda del niicleo subtaldmico y del pa-
lido interno, y las terapias de perfusién (apomorfina subcutéanea y
LD/carbidopa intestinal) mejoran la calidad del suefio, aunque no
estan indicadas con este objetivo (nivel de evidencia Ill).

Otros farmacos como la safinamida® o la zonisamida® (25-50 mg)
han mostrado un efecto beneficioso en el suefio nocturno y sobre
la somnolencia diurna.
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Hipersomnia'
Puede dividirse en:

+ Hipersomnia diurna. Los factores relacionados son: edad, sexo mas-
culino, estadio de la enfermedad, uso de AD, antidepresivos y/o
ansioliticos.

+ Ataques de suefio. Se han relacionado con los AD, aunque también
con la LD, sobre todo, con formulaciones retardadas.

+ Ataques de suefio, episodios de somnolencia intensa e irresistible sin
prédromos, de corta duracién, que conllevan alto riesgo de accidentes
de tréfico y domésticos. Se han relacionado con los AD, aunque tam-
bién con la LD, sobre todo, con formulaciones retardadas.

La hipersomnia puede evaluarse con diferentes escalas como la esca-
la de Epworth, con la seccién de suefio diurno de la escala SCOPA-S
o con la escala de somnolencia de Stanford (SSS; del inglés, Stanford
Sleepiness Scale)'.

De forma objetiva, se dispone de dos pruebas: la prueba de latencias
multiples (MSLT; del inglés, multiple sleep latency test) y la prueba de
mantenimiento de la vigilia (MWT; del inglés, maintenance of wake-
fulness test). En la MSLT, una latencia inferior a 5 minutos o el inicio
del suefio en fase REM son indicativos de una somnolencia patoldgica.
La MWT mide la capacidad del paciente para estar despierto; una la-
tencia media del suefio inferior a 8 minutos se considera patoldgica’.
La MSLT es la més usada en la clinica para evaluar la somnolencia
diurna, aunque la prueba de referencia es la PSG’ (tabla I).

¢COMO TRATAR LA HIPERSOMNIA?"1
+ Descartar otras enfermedades que puedan producir hipersomnia'y,
en tal caso, tratarlas, como, por ejemplo, el SAOS.

+ Alertar al paciente de posibles riesgos en la conduccién u otras
actividades por el aumento del riesgo de accidentes.

+ Valorar la reduccién de farmacos que puedan producir hipersomnia,
incluidos los AD (debe tenerse en cuenta el riesgo de que empeoren
otros sintomas).

- Fototerapia. El tratamiento con luz brillante por la mafiana es eficaz
en los casos con un retraso de fase, mientras que el mismo trata-
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miento en las primeras horas de la tarde es (til en el avance de fase
(nivel de evidencia II)'. De igual forma, el ejercicio fisico pautado
por la mafana y por la tarde puede mejorar el ritmo circadiano.

+ Hay farmacos que ayudan a mejorar la hipersomnia, aunque su
indicacién no aparezca en la ficha técnica:

— Modafinilo en dosis de 200 mg (nivel de evidencia I)".

— Cafeina en dosis de 200 mg/12 h (puede mejorar la percepcién
subjetiva de suefio).

— Oxibato sédico: un ensayo clinico cruzado reciente mostré un
beneficio de la toma de oxibato sédico antes de acostarse en 8
de los 12 pacientes tratados (nivel de evidencia Il), aunque se
detectaron eventos apneicos mediante PSG™.

— Metilfenidato en dosis de 10 mg tres veces al dia: produce una
mejora significativa de la fatiga (nivel de evidencia IV).

Trastorno de la conducta del suefio REM’

EL TCSREM es la parasomnia mds frecuente, estando presente entre
un 46 y un 58 % de los pacientes con EP* En muchas ocasiones, pue-
de aparecer en la fase premotora de la enfermedad. Es més frecuente
en el subtipo rigido-acinético y se asocia a peor prondstico, a hipo-
tensién ortostética, deterioro cognitivo y a mayor dosis de farmacos
dopaminérgicos. Se caracteriza por la ausencia de atonia durante el
suefio REM, de forma que los pacientes parecen representar el conte-
nido de sus suefios con vocalizaciones, tales como hablar y gritar, y
actividad motora violenta, con suefios vividos, desagradables, que
pueden causar lesiones al paciente o a las personas cercanas. En la
tabla II, se exponen los criterios diagndsticos.

Tabla Il. Criterios diagnésticos del trastorno de la conducta

del suefio REM (TCSREM)

TCSREM definido o confirmado por polisomnografia

aumento constante o intermitente de la actividad electromiogréfica en
el mentdn, o aumento de la actividad fasica en el mentén o en las
extremidades.

Continda
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Tabla Il. Criterios diagnésticos del trastorno de la conducta
del suefio REM (TCSREM) (continuacién)

2. Al menos, uno de los siguientes:

a) Conductas disruptivas relacionadas con el suefio, dafiinas o
potencialmente dafiinas, 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.

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

+ Historia recurrente de conductas vigorosas, con autolesiones o
heterolesiones.

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

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

¢COMO TRATAR EL TRASTORNO DE LA CONDUCTA
DEL SUENO REM?’

En la mayoria de las ocasiones, este trastorno es leve y no precisa
tratamiento farmacoldgico. Como medidas generales, hay que evitar
la presencia de objetos peligrosos cerca o emplear barandillas en la
cama’. Ha de tratarse en casos graves que supongan un riesgo para el
paciente o acompafiante. A nivel farmacoldgico, el clonazepam es el
farmaco mas utilizado en dosis tnica de 0,5 a 2 mg antes de acostar-
se, con una alta tasa de respuesta en distintas series de casos'. Una
alternativa al clonazepam es la melatonina (3-12 mg), siendo posible-
mente menos efectiva que el primero, aunque con mejor perfil de
efectos adversos (nivel de evidencia IV). Menos usados, pero también
validos, son los AD, combinados con el clonazepam. Otros farmacos
con un posible beneficio son la rivastigmina y la memantina®. Deter-
minados farmacos pueden empeorar el TCSREM (tabla I1)"27.
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Tabla lll. Tratamiento del trastorno de la conducta del suefio REM
(TCSREM)

1. Retirar formacos que + ATC /ATTC: amitriptilina, clomipramina, etc.
pueden desencadenar ISRS: sertralina, fluoxetina, paroxetina,
0 aumentar su citalopram, escitalopram, etc.
gravedad (nivel de ISRSN: venlafaxina, mirtazapina.
evidencia IV): Betabloqueantes: bisoprolol, etc.

Clonazepam: 0,5-2 mg por la noche.
Melatonina: 3-12 mg por la noche.
Farmacos dopaminérgicos: levodopa,

. ramipexol.
2. Tratamiento P P, R . .
L + Neurolépticos atipicos: clozapina,
farmacoldgico: o
quetiapina.

Otros: desipramina, imipramina,
carbamazepina, clonidina, L-triptéfano,
gabapentina, rivastigmina, memantina, etc.

Retirar objetos con los que pueda golpearse el
paciente, utilizar almohadas acolchadas y
otros medios.

3. Adecuacion del medio
(nivel de evidencia IV):

ATC: antidepresivos triciclicos; ATTC: antidepresivos tetraciclicos; ISRS: inhibidores selectivos de la
recaptacion de la serotonina; ISRSN: inhibidores selectivos de la recaptacién de la serotonina y
la noradrenalina.

Sindrome de las piernas inquietas’

Es un trastorno sensitivomotor caracterizado por una sensacién des-
agradable en los miembros inferiores, que conlleva la necesidad de
mover las piernas durante los periodos de reposo o inactividad, espe-
cialmente, por la noche. Se acompara de sensaciones desagradables
(parestesias, picor o dolor). La prevalencia del SPI en la poblacion ge-
neral es del 4-10 %, y del 20 % en los pacientes con EP* En la tabla IV,
se exponen los criterios diagndsticos™. Puede evaluarse mediante
escalas clinicas y, en algunos casos, mediante otros estudios como
PSG, prueba de inmovilizacién, o actigrafia’.

Tabla IV. Criterios diagnésticos del sindrome de las piernas

inquietas

1. Urgencia o necesidad imperiosa de mover las extremidades
—habitualmente, las piernas—, causada o acompafada por sensaciones

2. Inicio 0 empeoramiento con el reposo (acostado o sentado).

Continda

174



12. TRASTORNOS DEL SUENO

Tabla IV. Criterios diagnésticos del sindrome de las piernas
inquietas (continuacién)

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

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 origen familiar o genético. Hay
farmacos que pueden empeorar el SPI" (tabla V).

Tabla V. Farmacos y sustancias que empeoran el sindrome de las

piernas inquietas

« Antidepresivos (especialmente, los triciclicos en dosis altas).
+ Bloqueantes de los receptores dopaminérgicos.

+ Antieméticos (la mayoria, salvo la domperidona).

+ Antagonistas del calcio (nifedipino).

+ Antihistaminicos.

+ Fenitoina.

+ Interferdn alfa.

+ Excesivo consumo de cafeina, té o alcohol.

¢COMO TRATAR EL SINDROME DE LAS PIERNAS INQUIETAS?"

En la tabla VI, se exponen las medidas terapéuticas. En la EP, son de
eleccién los AD y la LD. También se usan otros farmacos como la ga-
bapentina o la pregabalina. Menor evidencia tienen farmacos como
safinamida o la apomorfina™?#™1,

Movimientos periédicos de las piernas’

Los MPP consisten en movimientos bruscos y repetidos durante el
suefio. Su prevalencia es menor que la del SPI en pacientes con EP y,
en ocasiones, pueden estar asociados. Una historia clinica minuciosa
puede ser suficiente para su sospecha, pero la confirmacién del diag-
néstico y la estimacion de la gravedad se realiza mediante PSG. El
tratamiento de los MPP es similar al del SPI (retirar los farmacos des-
encadenantes y administracion de AD)"™.
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Tabla VI. Tratamiento del sil

NO FARMACOLOGICO
(nivel de evidencia IV)

+ Horario regular de suefioy  Agonistas dopaminérgicos no ergéticos
en condiciones tranquilas.  (nivel de evidencia | a corto plazo, nivel Il a
largo plazo, salvo el ropinirol con nivel I1):

Ejercicio moderado al final

+ Pramipexol: 0,25-0,75 mg/dia.
de la tarde.

* Rotigotina: 1-3 mg/dia.

+ Ropinirol: 0,5-4 mg/dia.
Evitar el consumo de =~ e S

excitantes. Levodopa: 100 y 200 mg administrados
1 hora antes de acostarse (nivel | a corto
+ Barios frios o calientes plazo, nivel il a largo plazo)
antes de acostarse. S

Antiepilépticos:

Técnicas de relajacion.

Masajes. + Gabapentina enacarbil (nivel | a corto
plazo, nivel Il a largo plazo).
+ Gabapentina: 800-2400 mg/dia repartida
en dos tomas (nivel I).
+ Pregabalina: 150-450 mg/noche (nivel |
a corto plazo, nivel Il a largo plazo).

Apomorfina: 18-48 mg (nivel IV).

Derivados opiaceos:

+ Oxicodona: 5-20 mg/dia (nivel Il a corto
plazo, nivel IV a largo plazo).

+ Tramadol: 50-150 mg/dia (nivel IV).

+ Metadona: 10-20 mg/dia (nivel IV).

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 las discinesias diafrag-
maticas, y con el cierre intermitente de la via aérea superior por es-
pasmos laringeos’.
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RECOMENDACIONES DEL GATM DE 2022

En el manejo del insomnio, son muy
importantes los hédbitos y la higiene del
suefio.

En el insomnio, se debe considerar el ajuste

RECOMENDACION
DE GRADO C

Actualizacién de 2022

de los farmacos dopaminérgicos.
En el insomnio, puede ser eficaz la
rotigotina.

RECOMENDACION

En el insomnio, puede ser eficaz la
melatonina.

DE GRADO C

RECOMENDACION
DE GRADO A

En la somnolencia diurna, el modafinilo
o el oxibato sédico™ podrian ser una opcién
terapéutica.

RECOMENDACION
DE GRADO B

RECOMENDACION
DE GRADO B

Actualizacién de 2022

En el TCSREM y el SPI/MPP, se debe
considerar la retirada de los farmacos que
puedan empeorarlos.

RECOMENDACION
DE GRADO C

En el TCSREM, es itil el clonazepam. RECOMENDACION

DE GRADO B
EL SPl'y los MPP pueden mejorar con AD RECOMENDACION
y LD. DE GRADO B

Abreviaturas: véase anexo Il.

*En la ficha técnica, con indicacién para la narcolepsia con cataplejia, como medicamento de uso
hospitalario, con seguimiento especial por riesgo de determinados efectos adversos como depresién
respiratoria y sindrome depresivo (https://cima.aemps.es/cima/DocsPub/15/2704).
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ACTUALIZACION DE 2022

Ocho metanalisis y/o revisiones sistematicas>'>21-2328:2931,
un ensayo clinico®, seis estudios longitudinales®'317182526,
dos estudios transversales®'® y tres series de casos®** afiadidos.
Reformulacién de las recomendaciones previas.
Una nueva recomendacién.

Las terapias de segunda linea (TSL) son un conjunto de tratamientos
dirigidos a conseguir una mejoria sintomatica y de la calidad de vida
en casos seleccionados de pacientes con enfermedad de Parkinson
(EP) intermedia o avanzada (EPA), en los que, tras una optimizacién
terapéutica convencional con los faérmacos orales o transcutaneos
(v. temas 7 y 8), existe una insuficiente respuesta en el control de las
fluctuaciones motoras (y no motoras), de las discinesias y/o del tem-
blor. Las TSL son invasivas, lo que supone riesgos e inconvenientes
variables (v. temas 14-16), por lo que, en general, son tratamientos
que exigen un alto nivel del cualificacién y/o de equipos multidiscipli-
narios.
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En la actualidad, se distinguen las siguientes TSL, ordenadas conforme
a dicha cualidad invasiva creciente:

« Perfusién subcutdnea continua de apomorfina (PSCA)*.
+ Perfusién intestinal continua de levodopa/carbidopa (PICLC).

+ Estimulacién cerebral profunda (ECP).

La mayoria de 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»
(v. temas 9y 10), que, habitualmente, contraindican una TSL.

¢Qué manifestaciones refractarias
contraindican una terapia de segunda linea?

Las TSL estan contraindicadas cuando existen manifestaciones propias
de la enfermedad en su fase tardia o refractaria (fig. ) como: demen-
cia moderada o grave, periodos on subéptimos (con sintomas disca-
pacitantes motores refractarios y/o afectacién axial grave)? (nivel de
evidencia IV). Esta sintomatologia aparece con menor tiempo de evo-
lucién cuando la EP comienza mas alla de los 70 afios de edad®*, pues,
con independencia de la heterogeneidad evolutiva®, el fenotipo de
inestabilidad postural y trastorno de la marcha (PIGD; del inglés, pos-
tural instability and gait difficulty) y «difuso maligno» suele ser mas
frecuente cuando se supera dicha edad® (nivel de evidencia Ill).

¢Qué pacientes son candidatos a una terapia
de segunda linea?

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
opcion, sin ser exigible una respuesta a la levodopa (LD). En pacientes
con dicho temblor, la indicacién se contempla incluso en una fase

*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
incluyan en el tema 14.

180



13. PERFILES DE LOS CANDIDATOS

Y ADECUACION DE LAS TERAPIAS DE SEGUNDA LINEA

Figura I. Modelo evolutivo de la enfermedad de Parkinson.

[ Terapias de segunda linea

Objetivo: alivio sintoméatico Paliativo

Calidad de vida

Recuperacion de autonomia

Pérdida de
autonomia

Demencia
Disartria
Disfagia

gFactores Trastornos
[ SN ] predictivos? de la postura
-l y la marcha
'''''' iz Caidas

Heterogeneidad evolutiva

Diagnéstico Complicaciones ~ CEPA Sintomas refractarios

motoras

CEPA: enfermedad de Parkinson avanzada seglin el Consenso del Grupo de Estudio de Trastornos del
Movimiento de la Sociedad Espariola de Neurologfa; ECP: estimulacién cerebral profunda; PICLC: perfusién
intestinal continua de levodopa/carbidopa; PSCA: perfusién subcuténea continua de apomorfina; SM:
sintomas motores; SNM: sintomatologfa no motora.

Tabla I. Caracteristicas generales del posible candidato a una terapia
de segunda linea para remitirlo a una consulta monografica o

unidad de trastornos del movimiento (adaptacién de los criterios
CAPSIT-PD)

Criterios de inclusién Criterios de exclusién
+ Enfermedad de Parkinson « Demencia.
idiopatica. - Trastornos psiquiétricos activos

>4 afios de evolucion. (depresion grave, psicosis,
inestabilidad emocional).

.

Sintomas motores

discapacitantes: + Enfermedades con mal

— Temblor y/o prondstico vital o funcional a
— Fluctuaciones motoras y/o medio plazo.

— Discinesias.

Sin beneficio satisfactorio tras la
optimizacion del tratamiento
meédico convencional.

Buena respuesta a la levodopa.

.

Motivacién y expectativas
apropiadas.

CAPSIT-PD: Core Assessment Program for Surgical Interventional Therapies in Parkinson’s Disease.
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intermedia de la EP, sin ser exigible un contexto de EPA. El candidato
ideal lo es para todas ellas y, con la excepcién referida, el principal
factor predictivo del resultado a medio plazo es la respuesta clinica
motora (consecucién de un on éptimo sin sintomatologia axial rele-
vante) determinada mediante la prueba de la LD'2 Pese a la relevan-
cia de los aspectos motores en la indicacidn, cada vez se tiene mds en
cuenta determinada sintomatologia no motora, como se referird, y su
impacto en la calidad de vida en el momento de la seleccién”®.

¢Desde y hasta cuando se debe considerar
una terapia de segunda linea?

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 deberia 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 préactica clinica, esta prediccién es mas fécil, al ser
mas probable, en la EP de inicio precoz o juvenil o en pacientes con
temblor refractario, y en pacientes que empiezan la EP con mas de
70 afios, pues la frecuencia de fluctuaciones motoras graves en estos
es muy baja, y la de manifestaciones refractarias, elevada, como se ha
referido.

La eleccién del momento idéneo debe ajustarse al perfil de cada pa-
ciente; no obstante, tras la optimizacién del tratamiento esténdar,
existe consenso sobre determinadas caracteristicas que hacen previ-
sible la indicacién de una TSL Yy, por lo tanto, la idoneidad de la deri-
vacion a una unidad de trastornos del movimiento, incluso aunque
hayan transcurrido menos de cuatro afios desde el inicio de la EP2.
Estas serian:

+ 50 més tomas de LD al dia y/o una duracién de los periodos off
> 2 horas del tiempo en vigilia, especialmente, si tales periodos son
graves (nivel de evidencia IV); y/o

« Discinesias discapacitantes no controladas con amantadina (100-
400 mg/dia) 1 hora o mas al dia (nivel de evidencia IV).

Estas tres caracteristicas conforman la estrategia de cribado «5-2-1»,
que ha mostrado un buen rendimiento en la identificacién de pacientes
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fluctuantes y en fase avanzada (curva de eficacia diagndstica [ROC;
del inglés, receiver operating characteristics] > 0,80)°, aunque debe
complementarse con otras herramientas para discriminar entre aque-
llos candidatos a una TSL.

MANAGE PD (Making Informed Decisions to Aid Timely Management
of Parkinson’s Disease) es una herramienta creada por consenso de
expertos segin metodologia Delphi, a partir de indicadores del impac-
to del tratamiento médico convencional sobre los sintomas motores
y no motores, y sobre la situacién funcional del paciente (disponible
en linea: https://www.managepd.com). Como resultado, los pacientes
son clasificados en tres categorias: 1) aquellos controlados con el ré-
gimen terapéutico actual; 2) los controlados de forma inadecuada,
pero que pueden beneficiarse potencialmente de un tratamiento adi-
cional sin precisar una TSL; 3) los controlados inadecuadamente que
si se beneficiarfan de una TSL™.

Earlystimulus es una aplicacién informatica (disponible en linea:
https://www.earlystimulus.eu/assess-your-patient.php) para mejorar
la derivacion de los pacientes candidatos a ECP, basada en indicadores
también definidos por consenso de expertos e incorpora la evidencia
derivada del estudio Earlystim™". Destaca por considerar la derivacién
desde los cuatro afios de evolucidn (en fase intermedia sin criterios
de EPA o con temblor refractario) y no exige que las complicaciones
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 efec-
tos adversos no motores de los farmacos antiparkinsonianos'.

Otra forma de facilitar la identificacién es considerar como posibles
candidatos a TSL a los pacientes fluctuantes con una terapia optimi-
zada convencional (v. tema 8), que refieran por primera vez necesidad
de ayuda para alguna de sus actividades diarias, aunque se presente
en un intervalo de tiempo escaso en el dia’.

Establecer unos limites en la indicacién de una TSL es frecuentemen-
te complejo; en general, debe evitarse demorar la decision y, en la
medida de lo posible, indicar la TSL antes de que la sintomatologia
refractaria aparezca y condicione de un modo importante la calidad
de vida. Es lo que se entiende como ventana de oportunidad, que,
en términos de calidad de vida, implicaria que una TSL podria tener
mayor ganancia terapéutica si se inicia en una fase menos evolucio-
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nada. No obstante, dependiendo del tipo de TSL y su balance riesgo/
beneficio, es recomendable cierto impacto en la calidad de vida en el
momento de la decisidn; p. ej., con una puntuacién en el cuestionario
de calidad de vida de la EP de 39 items (PDQ-39-SI; del inglés,
Parkinson’s Disease Questionnaire-39 Summary Index) > 15 puntos
en pacientes candidatos a ECP del nuicleo subtalédmico (NST) bilateral
con perfil Earlystim™ ™.

Una vez estén presentes determinados sintomas refractarios, se podria
asumir la indicacién con un fin paliativo, en casos seleccionados que
presentan fluctuaciones, discinesia o un temblor refractario graves
(nivel de evidencia IV).

Con objeto de mejorar la informacidn sobre el prondstico, resulta de
interés conocer los principales factores de riesgo de una evolucién més
rapida hacia una EPA tardia o refractaria*>*' (nivel de evidencia IV).
Serfan:

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

2. Fenotipo no motor (trastorno de la conducta del suefio REM, per-
fil neuropsicoldgico de riesgo).
3. Genotipo (p. e]., mutacion del gen GBA)™>®.

4. Y comorbilidad (p. ej., patologia cerebrovascular subclinica).

¢Cuales son los objetivos de las terapias
de segunda linea?

El objetivo principal del todo tratamiento es mejorar la calidad de vida
del paciente a largo plazo. Este resultado depende de la calidad de vida
y expectativas previas al procedimiento y del impacto sobre los sin-
tomas no motores después del procedimiento.

La decision de tratar esta condicionada por el balance entre el bene-
ficio previsible (mejoria motora, no motora y de la calidad de vida) y
los riesgos e inconvenientes, segtin el perfil clinico de paciente (valo-
racién individualizada) y el tipo de terapia, teniendo en cuenta todos
los aspectos, incluidos los sociales. Para el éxito, se considera impres-
cindible que el paciente acepte una determinada opcién con un alto
grado de motivacidn y unas expectativas apropiadas predefinidas®’.
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También es necesario un adecuado soporte sociofamiliar y una cola-
boracién mantenida con los profesionales sanitarios durante todo el
seguimiento.

Como con todo tratamiento, los objetivos han de ser acordados tras
una informacién individualizada o adaptada a las caracteristicas del
paciente, de forma que, tras la evaluacidn, se le expongan qué mani-
festaciones son subsidiarias de mejorar, cuéles podrian hacerlo y, sobre
todo, las que con alta probabilidad no mejoraran (tabla I1). La infor-
macion serd, por lo tanto, exhaustiva y realista a corto, medio y largo
plazo. Como se ha referido, la respuesta motora tras la prueba de la
LD (o de la apomorfina) sigue siendo el principal factor predictivo del
beneficio terapéutico a medio plazo, aunque el objetivo ultimo sea
conseguir una mejoria de la calidad de vida, dependiente de sintomas
motores y no motores. Con las tres TSL, se ha comprobado un efecto
beneficioso sobre la sintomatologia no motora®™y, aunque no siem-
pre es fécil desligarla del cambio en los sintomas motores'™, cada vez
se consideran mas en la eleccion de la TSL'"'® (nivel de evidencia IV).
No obstante, comoquiera que, en la actualidad, los sintomas no mo-
tores no justifican por si solos la indicaciéon de una TSL, a efectos
précticos, se pueden sintetizar los objetivos del siguiente modo:

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

Tabla Il. Puntos clave en la informacién al paciente y su cuidador

Manejo de las expectativas:

+ Las TSL no modifican el curso de la EP.

+ Elseguimiento es clave para el éxito de laTSL (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 sintomatica, funcional y de calidad de vida.

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

EP: enfermedad de Parkinson; TSL: terapias de segunda linea.
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+ Disminuir la intensidad y duracién de las discinesias en on.
+ Disminuir la intensidad y duracién del temblor.

+ O segln el impacto sobre las actividades de la vida diaria, se pre-
tende una mejoria:

- Sintomatica en pacientes sin discapacidad (p. ej., temblor refrac-
tario).

— Funcional con recuperacién de la autonomia.

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

¢Qué terapia de segunda linea es mas adecuada
para el paciente?

A falta de estudios comparativos, la evidencia disponible sugiere elegir
la terapia mas 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
TSLy el paciente debe participar en la toma de decisiones®, especial-
mente, si se considera el solapamiento entre ellas conforme a su indi-
cacion y resultados'®?? (nivel de evidencia IV). En la tabla Ill, se exponen
las ventajas e inconvenientes relativos de cada procedimiento. En este
sentido y como ejemplo, la ECP estaria indicada preferiblemente en
una fase intermedia o menos evolucionada de la enfermedad y, aunque
es mas invasiva, tiene un mejor efecto sobre el temblor y las discinesias,
permite reducir la medicacién, y no depende de dispositivos externos,
por lo que aporta una mayor comodidad y autonomia al paciente
respecto a los sistemas de perfusién. Por lo tanto, si un paciente es un
candidato idéneo para ECP, se le deberfa ofertar esta posibilidad en el
momento adecuado, ya que, afios después (o si fracasaran los sistemas
de perfusion de haber optado por estos inicialmente), el balance bene-
ficio-riesgo o la ganancia terapéutica podrian ser ya desfavorables. En
muchas ocasiones, dado el solapamiento referido, es necesaria la pon-
deracién de una serie de determinantes en la decisién de la indicacién
de la terapia mas adecuada para el paciente, que, sin ser ninguno de
ellos excluyentes por si solos, orientara hacia la opcién con mayor
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Tabla lll. Ventajas e inconvenientes relativos de cada terapia
de segunda linea

Fase de la enfermedad Intermedia
0 avanzada

Efecto 24 horas

Mejoria del temblor

Mejoria de los sintomas
no motores

Mejoria de las discinesias

Reduccion de la

L +++ ++ +

medicacién
Invasividad/riesgos +++ ++ +
Abandono por

o o + ++ +++
complicaciones diferidas
Comodidad/autonomia +++ ++ +
Necesidad de cuidador + +++ +++

ECP: estimulacion cerebral profunda; PICLC: perfusion intestinal continua de levodopa/carbidopa;
PSCA: perfusién subcuténea continua de apomorfina.

ganancia terapéutica, previo consenso con el paciente y su cuida-
dor'28212 | os principales determinantes’ (fig. I) son:

1. Determinantes mayores de la decisién:

+ Edad: es un condicionante relativo y siempre en términos de
«edad bioldgica»; no obstante, una edad superior a 70 afios se
considera desfavorable en la indicacién de la ECP, pues la ganan-
cia terapéutica tiende a ser menor a edades avanzadas, por un
previsible menor impacto sobre la calidad de vida, mayor riesgo
de complicaciones y por el desarrollo precoz de sintomatologia
refractaria. Por consenso, son preferibles las terapias de perfusién
en mayores de 70 afios, considerandose, en este caso, la ECP de
tercera linea’ (nivel de evidencia IV).

+ Cuidador: su participacion es necesaria en las TSL basadas en
dispositivos regulables externamente (de perfusion), de tal forma
que, sin su concurso, la mayoria de pacientes no serfan candida-
tos a estas.
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Figura Il. Grafico de araiia con los principales determinantes en la
decision sobre la adecuacion del tipo de terapia de segunda linea
en candidatos con enfermedad de Parkinson avanzada con cuidadores.

Afectacién de la postura/marcha en on

Discinesias graves Comorbilidad

Temblor grave Edad
>70 afios
Riesgo No motor
de psicosis > motor
ECP TCl Dgt}enoro )
cognitivo limite
s PICLC
Somnolencia Apatia
s PSCA

Afectacién de la postura/marcha en on: fenotipo clinico en el que persisten algunos signos de afectacién
postural o de la marcha en on o predominan sobre los signos apendiculares en off/on. ECP: estimulacién
cerebral profunda; No motor > motor: fenotipo clinico en el que determinados aspectos no motores son
més graves que los motores; PICLC: perfusion intestinal continua de levodopa/carbidopa; PSCA: perfusién
subcuténea continua de apomorfina; TCI: trastornos del control de los impulsos.

Representacion paradigmatica con el porcentaje de pacientes seleccionados para cada una de las terapias
de segunda linea cuando predomina un determinante sobre el resto.

+ Comorbilidad: condiciona la seleccién de la TSL, pues lleva a
priorizar habitualmente las terapias de perfusién o menos inva-
sivas.

+ Opinidn del paciente: tras recibir una informacién individuali-
zada sobre las TSL que se consideren cuando exista solapamien-
to de la indicacion®?".

2. Determinantes menores de la decision:

+ Fenotipo motor:

- Discinesias graves con dosis bajas de LD. La ECP es la prin-
cipal opcién cuando son graves (ECP del globo palido interno
[GPi] o del NST)"2 No obstante, recientemente, se ha com-
probado que la PICLC mejora cierto grado de discinesias mo-
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lestas y limitantes (puntacidn en la escala unificada de valo-
racion de la discinesias [UDysRS; del inglés, Unified Dyskinesia
Rating Scale] > 30) en un estudio de 12 semanas? (nivel de
evidencia ).

— Temblor grave y refractario. La ECP es también la principal
opcion.

- Sintomatologia axial (bloqueos de la marcha, inestabilidad
y caidas) superior a la apendicular y/o con respuesta in-
completa en on: cuando se presentan exclusivamente en off
—y, por lo tanto, se objetiva una adecuada respuesta a la LD—,
se puede optar por cualquiera de las TSL; no obstante, en su-
jetos con una edad superior a 70 afios, su evolucién tras la ECP
suele ser menos predecible; hay casos de empeoramiento o
progresion de dicha sintomatologia, afectando también a la
situacion en on, que se han relacionado con la estimulacién
del NST, aunque es mas probable la propia evolucién del pro-
ceso neuroldgico. En general, si existe una sintomatologfa axial
refractaria leve o moderada (p. ej., bloqueos de la marcha) y
la gravedad de las fluctuaciones justifican una TSL, debe con-
siderarse en primer lugar una terapia de perfusién, con el co-
nocimiento por parte del paciente y los familiares de que tal
aspecto posiblemente no mejorara.

- Fenotipo no motor: aquellos sintomas no motores que respon-
den ala LD y que son fluctuantes suelen mejorar con las TSL™?
(nivel de evidencia IV). Las tres terapias pueden mejorar los sin-
tomas cognitivos y depresivos, la ansiedad, la fatiga, el dolor y
la calidad del suefio™. En estudios no comparativos entre TSL,
el tratamiento mediante PICLC y ECP mejord, ademds, la sinto-
matologia urinaria’®% e, incluso, con la PICLC, se ha constata-
do cierto beneficio sobre la gastrointestinal'®'®? (nivel de evi-
dencia IV).

- Deterioro cognitivo. Si es relevante o con criterios de de-
mencia leve, estd contraindicada la ECP, sin embargo, puede
considerarse una terapia de perfusion en casos seleccionados
con cuidadores motivados, teniendo presente un sentido de
coste-oportunidad'?’. El deterioro cognitivo debe ser consi-
derado de manera independiente de las fluctuaciones del
rendimiento cognitivo en los periodos off/on'? (nivel de evi-
dencia IV).
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— Riesgo de psicosis. Las manifestaciones psiquiétricas graves
obligan, generalmente, a diferir una TSL hasta su adecuado
control. En pacientes con antecedentes de psicosis dopami-
nérgica sin deterioro cognitivo significativo, con el objetivo
afiadido de reducir o retirar los agonistas dopaminérgicos (AD),
se puede indicar un procedimiento de ECP. De igual modo, se
podria indicar una terapia de perfusién si la sintomatologia
estd controlada en el momento de la indicacién y la situacién
del paciente lo justifica, pues incluso la propia apomorfina
aparenta ser segura en este sentido'®%.

— Apatia. Aunque se ha descrito como complicacién de la ECP
del NST, un metandlisis reciente no apoya tal relacién con la
cirugia, por lo que, probablemente, se deba, sobre todo, a la
retirada o reduccién de farmacos dopaminérgicos como los
ADy al perfil clinico del candidato®. Con respecto a las terapias
de perfusiodn, la apomorfina podria reducir més la apatia que
la PICLC™ (nivel de evidencia IV).

- Trastornos del control de los impulsos (TCI). A falta de
estudios controlados centrados en los TCI, la PICLC podria ser
la mejor opcidn, pues se ha descrito una menor incidencia e,
incluso, mejoria de los TCI tras comenzar el tratamiento’. La
PSCA tampoco parece aumentar de una manera importante
el riesgo de TCI*®. Més variables son los resultados publicados
de la ECP en este sentido. Con independencia de la terapia
seleccionada, hay que considerar que los pacientes con TCI
pueden tener mas riesgo de apatia tras la retirada o reduccion
de los AD y de sindromes de retirada de los AD' (nivel de
evidencia IV).

Cada uno de los determinantes tienen 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 al tratamiento médico convencional, sin perder de
vista la eficiencia de dichas terapias®'. Por otro lado, cada vez es menos
inhabitual la descripcién de pacientes con dos TSL simulténeas («te-
rapia dual»)334,
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Debe evitarse la demora en el
reconocimiento y tratamiento de los
candidatos a TSL.

Las TSL estan contraindicadas en la
demencia moderada-grave, o cuando los
periodos on son subdptimos con sintomas
motores refractarios y/o afectacién axial
grave.

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

+ 50 més tomas de LD al dia y/o una
duracién de los periodos off >2 horas del
tiempo en vigila, especialmente, si tales
perfodos son graves y/o

Discinesias discapacitantes no controladas
con amantadina o

Temblor refractario.

Se deberfa informar sobre las tres TSL
cuando existe un solapamiento de la
indicacion y el paciente debe participar en
la decision.

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.

Los sintomas no motores sirven de guia en
la seleccion de la TSL mas adecuada para el
paciente.

En pacientes mayores de 70 afios, son
preferibles las terapias de perfusion, salvo
en casos muy seleccionados.
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TERAPIAS DE SEGUNDA
LINEA I: APOMORFINA
SUBCUTANEA'

Francisco Pérez Errazquin y Lucia de Flores Garcia Trujillo

ACTUALIZACION DE 2022

Tres guias de practica clinica’® ", un metanalisis?,
una revisién sistematica? dos ensayos clinicos®*, un estudio
de coste-efectividad™ y un estudio de cohortes' anadidos.
Nueva reformulacién y recomendacién.

¢Qué es la apomorfina?

La apomorfina es un agonista dopaminérgico (AD) no ergético del
grupo de las aporfinas, que se sintetiza a partir de la morfina, pero sin
las propiedades narcéticas, analgésicas o adictivas de esta; y que pue-
de hallarse de forma natural como alcaloide en los nendfares. Se uti-
liza la via subcutanea por su elevada biodisponibilidad (equiparable a
la via intravenosa, pero sin el riesgo de cristalizacién y trombosis in-
herente a esta Gltima). Se han estudiado otras posibles vias de admi-
nistracion (oral, intranasal, transdérmica, rectal) sin éxito hasta la fecha,
bien por dificultades técnicas, bien por efectos secundarios inasumibles,
sin embargo, recientemente, ha sido aprobada por la Food and Drug
Administration (FDA) una nueva formulacién sublingual. Su estructu-
ra de amina terciaria (muy parecida a la dopamina) le permite un paso
rapido por la barrera hematoencefdlica, y su alta lipofilia, concentra-
ciones de 8:1 cerebro/sangre. La apomorfina actua a nivel de los re-
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ceptores dopaminérgicos D, y D,, siendo su afinidad por los D, tan
potente como la de la levodopa (LD). Ademads, muestra actividad se-
rotoninérgica (agonista 5-HT,, y antagonista 5-HT,x252c) Y
a-adrenérgica (antagonista oy e2c). Los efectos antiparkinsonianos
de la apomorfina se conocen desde mitad del pasado siglo, antes in-
cluso de la aparicién de la LD; sin embargo, por sus efectos emético e
hipotensor, no fue hasta finales de la década de 1970, con el uso de
la domperidona, cuando se incorpora al arsenal terapéutico de la en-
fermedad de Parkinson (EP)'.

¢Cuando usar la apomorfina?

La apomorfina estd indicada en cualquier paciente con EP que presen-
ta fluctuaciones motoras y no motoras no controladas con tratamien-
to oral convencional. Su efecto clinico es superponible al de la LD, pero
de inicio de accién mas rapido y predecible. Existen dos modalidades
de administracién: 1) inyeccién subcutdnea con «pluma» (pen),
2) perfusién continua subcutanea de apomorfina (PCSA)*°.

Recientemente y tras los resultados de un ensayo clinico®, ha sido
aprobado por la FDA el uso de apomorfina sublingual (nivel de evi-
dencia |) en una indicacién similar a la inyeccién subcuténea, formu-
lacién que estara disponible en Espafia en breve.

¢Cémo y por qué usar la apomorfina
en inyeccién subcutanea?*

La apomorfina en inyeccién subcutdnea ha sido comparada con pla-
cebo en varios estudios, demostrando eficacia en la reduccién de la
intensidad y la duracién de los periodos off en pacientes con EP con
complicaciones motoras (nivel de evidencia I-11)’. En estudios abiertos,
se ha constatado que este beneficio se mantiene a largo plazo, sin
tolerancia ni pérdida de eficacia apreciables (nivel de evidencia IV)&.
También se ha descrito su eficacia sobre distintos sintomas no moto-
res (dolor, enlentecimiento mental, tristeza) asociados a los periodos
off (nivel de evidencia IV)°.

*#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
incluyan en este tema.
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Es necesario realizar una prueba de apomorfina que asegure la dosis
6ptima y la tolerancia al fdrmaco. En el consenso espafiol’, se ha
propuesto una version simplificada de la prueba. El efecto de la apo-
morfina en inyeccién subcutdnea se inicia, aproximadamente, a los
5-10 minutos, con efecto méximo a los 30 minutos y desaparicion del
efecto en 45-60 minutos. La dosis eficaz varia en un intervalo de 2 a
8 mg, y es Unica para cada paciente, manteniéndose estable y eficaz
a lo largo del tiempo. Si no se obtiene respuesta con una dosis superior
a 7-8 mg, probablemente, el farmaco no sea eficaz, o lo sea con efec-
tos secundarios limitantes. En pacientes con disautonomia, intoleran-
cia a los AD o bajo peso, es prudente canalizar una via y disponer de
atropina por el riesgo de hipotensién grave.

La indicacién de la apomorfina en pluma es tratar el off de las fluc-
tuaciones motoras y no motoras, por ejemplo, en la acinesia/distonia
matutina, el deterioro de fin de dosis, el retraso de inicio delon, la
prevencion del off «predecible», o el rescate de los off impredecibles
(nivel de evidencia V) (tabla 1). Como terapia de rescate que es, el
tratamiento de base, en lineas generales, no se modifica. Es aconseja-
ble un adiestramiento del paciente para que reconozca los primeros
sintomas del off y poder revertirlos desde el inicio®. Hoy en dia, se
dispone de sensores de deteccién objetiva de periodos off (portatiles
o wearables), que pueden facilitar la indicacion de la terapia y el con-
trol de la mejoria clinica™.

Tabla I. Principales indicaciones de la apomorfina subcutanea

aplicada en inyecciones a demanda (pluma o pen) o mediante
perfusién continua (PSCA)

Apomorfina en pluma PSCA
“E);t;rioro de ﬁnuagdosis """" CandidatoaTst
Retraso delon >2 horas de off inv;l'i‘&;r‘w"te/dia
“‘.(3)")““iurnpredecibl;s‘ """""" >1 hora de discine':‘;'i‘;s‘ """

invalidantes/dia

Acinesia del despertar o nocturna
(incluido dolor)

Fluctuaciones no motoras Terapia puente previa a ECP

ECP: estimulacién cerebral profunda; PSCA: perfusion subcuténea continua de apormorfina; TSL: te-
rapia de segunda linea.
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¢Qué aportara la apomorfina sublingual?

La nueva formulacién consiste en una pelicula de doble capa soluble:
una de ellas con apomorfina y la otra con un estabilizador de pH. La
apomorfina sublingual se coloca debajo de la lengua y es absorbida
desde la mucosa de la cavidad oral, evitando, asf, el extenso metabolis-
mo de primer paso hepatico. Los estudios se han llevado a cabo en
pacientes con 2 o mas horas de off al dia, consiguiéndose la dosis eficaz
en un intervalo de 10 a 30 mg por dosis (estaran disponibles peliculas
de 10, 15, 20, 25 y 30 mg), en titulacién ascendente, hasta lograr una
respuesta eficaz o la aparicién de efectos indeseables. La respuesta en
la mayoria de los pacientes se alcanza a los 10-15 minutos, con una
mejorfa media respecto al placebo en la subescala motora de la escala
unificada para la enfermedad de Parkinson (UPDRS-III; del inglés, Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale; Motor sections) de 7,6 puntos. Estos
resultados indican que la apomorfina sublingual es una buena opcién
como medicacién de rescate de los periodos off. En cuanto a efectos
adversos, se ha notificado hasta un 28 % de suspension del tratamiento,
frente al 9% en el grupo del placebo. Los efectos adversos més comunes
fueron molestias orofaringeas, nauseas, somnolencia y mareo, en gene-
ral, leves y/o transitorios. En el ensayo clinico, no hubo empeoramiento
de las discinesias, de los trastornos del control de los impulsos (TCl), las
psicosis, la hipotensién ortostatica o las crisis de suefio®.

¢Cuando, cémo y por qué usar la perfusion
subcutanea continua de apomorfina?

La PSCA consiste en un dispositivo de bomba portatil programable
con insercién de aguja en el tejido subcutdneo, de abdomen preferi-
blemente (también en hombros, nalgas o muslos), desde el que se
suministra de forma continua la medicacién en horario de vigilia. Exis-
te la opcidn de programar bolos extras en situaciones de off. Consti-
tuye una de las tres terapias de segunda linea (TSL) disponibles en la
actualidad para el tratamiento de la EP avanzada (EPA), junto con la
perfusién intestinal continua de LD/carbidopa (PICLC) y la estimulacién
cerebral profunda (ECP) (v. tema 13). El candidato, en un principio, era
aquel paciente que, habiendo obtenido una buena respuesta con apo-
morfina en inyecciones intermitentes, precisaba cambiar a un sistema
de perfusién continua por un nimero elevado de inyecciones (>5-6
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al dia) o por frecuentes y/o prolongados off (>3-4 h, o un 25-30 % del
tiempo off en vigilia) (nivel de evidencia IV). Sin embargo, hoy en dia,
cualquier paciente con episodios off y/o con discinesias invalidantes
sin un control adecuado con el tratamiento convencional (oral, trans-
dérmico o con la propia apomorfina en pluma) puede considerarse
candidato a la terapia (tabla I); de hecho, la mayoria de los casos no
pasa previamente por la apomorfina en pluma (nivel de evidencia IV).
El tratamiento se instaura, habitualmente, en un hospital de dia o en
consultas*>, simplificando en gran medida el protocolo original, que
requeria ingreso hospitalario (tabla Il). Puede realizarse una prueba de
apomorfina o bien comenzar con la perfusién directamente (en la
mayoria de centros en la actualidad) a razén de 1-2 mg/h, e ir aumen-
tando 0,5-1 mg/h en los dias/semanas siguientes hasta alcanzar la
dosis éptima de mantenimiento. No existe una directriz fija que mar-
que el ritmo de reduccién y/o retirada de la medicacién oral a la vez

Tabla Il. Modelo estandar de inicio de la perfusion subcutanea

continua de apormorfina

Inicio de la perfusion de apomorfina

Pretratar con domperidona en dosis de 10 mg/8 h por via oral, al
menos, desde 2-3 dias antes, y continuar una semana tras el inicio de
la perfusidn. Valorar la retirada posterior.

Programar una cita en el hospital de dia o en el drea de consulta (no es
preciso el ingreso hospitalario) con el apoyo de enfermeria para la
formacion.

Iniciar la perfusién a 1-2 mg/h, y verificar la tolerabilidad en las horas
siguientes.

Programar revisiones semanales (presenciales o virtuales) para
incrementar a razén de 1 mg/h semanal, hasta conseguir el control de
la sintomatologia.

Reduccién simulténea y paulatina de la dosis de otros farmacos
(IMAO, ICOMT, amantadina).

Prever el riesgo del sindrome de retirada de los AD y prevenirlo
manteniéndolos en una dosis minima en las horas de suefio (cuando se
retira la perfusién).

El objetivo principal es el control satisfactorio de los sintomas,
siendo excepcional la monoterapia y mas frecuente su combinacién
final con levodopa.

AD: agonistas dopaminérgicos; ICOMT: inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa; IMAO: inhibido-
res de la monoaminooxidasa.
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que se sube la dosis de apomorfina. Se aconseja retirar en primer lugar
los inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa (ICOMT), los inhibi-
dores de la monoaminooxidasa (IMAO), la amantadina y los anticoli-
nérgicos; posteriormente, el AD (vigilando la aparicién de sindrome de
retirada de los AD); y por ultimo, la LD. La aparicién de discinesias
indicaria la necesidad de bajar la dosis de LD. La perfusién se mantie-
ne 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'. Desde hace aros, se
sabe por series de casos que la PSCA reducia el tiempo off, en menor
medida, las discinesias, y también permitia una reduccién del tratamien-
to oral concomitante, con mejorfa en la calidad de vida'"'. En 2018, se
publica el estudio TOLEDO, ensayo doble ciego durante 12 semanas,
que replica los resultados obtenidos en estudios abiertos, destacando
una reduccién media del tiempo off de 2,47 h/dia (1,89 h con respecto
al placebo), con buena tolerancia (nivel de evidencia I)™.

¢Qué ventajas aporta la perfusion subcutanea
continua de apomorfina con respecto a las
otras terapias de segunda linea?

La PCSA no tiene las restricciones de uso que plantea la ECP en cuan-
to a edad, presencia de signos axiales y demencia. Es el procedimien-

to mas econémico™, simple y menos invasivo de las tres alternativas
y, al igual que la PICLC, completamente reversible.

Hay cierta controversia en cuanto a qué TSL elegir (v. tema 13), ya que
varias pueden ser igualmente validas en un mismo caso. La indicacién
de apomorfina debe hacerse de forma individualizada, segln criterios
de idoneidad clinica y sin olvidar la preferencia del paciente y su cui-
dador (nivel de evidencia IV)".

¢Como es el efecto de la perfusion subcutanea
continua de apomorfina sobre los sintomas no
motores?

El estudio Eurolnf 2 es un estudio de cohortes, observacional y de
practica clinica real, que realiza una comparativa entre las tres TSL,
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incluida la evaluacién del impacto sobre la sintomatologia no motora.
Las tres terapias mejoraron los sintomas no motores (medidos con la
escala de sintomas no motores NMSS; del inglés, Non-Motor Symp-
toms Scale), la calidad de vida (medida con el cuestionario calidad de
vida de la enfermedad de Parkinson de 8 items PDQ-8; del inglés,
Parkinson’s Disease Questionnaire-8) y las complicaciones motoras
(medidas con la subescala de complicaciones motoras de la escala
unificada para la enfermedad de Parkinson UPDRS-1V; del inglés, Uni-
fied Parkinson’s Disease Rating Scale; Motor complications), particu-
larizando para la PCSA un perfil de mejoria especifico en los dominios
de dnimo/cognicidn, alucinaciones/delirio, memoria/atencidn, y en el
dominio de miscelédnea™.

¢Es la apomorfina subcutanea una terapia
segura?

Como AD, presenta las reacciones adversas habituales de este grupo
farmacoldgico: nduseas, vémitos, hipotensién, discinesias, psicosis,
sedacién y edemas maleolares. La especial afinidad por los receptores
D, (y no por los Ds) hace de la apomorfina el AD con menor potencial
de complicaciones neuropsiquidtricas y/o TCI. La asociacién de dom-
peridona oral minimiza la aparicién de nduseas e/o hipotensién, fre-
cuentes, sobre todo, al inicio de la terapia. La Agencia Europea de
Medicamentos (EMA; del inglés, European Medicines Agency) aconse-
ja no usar domperidona més alld de una semanay en dosis de 10 mg/
8 h, por posibles efectos arritmogénicos, por lo que se recomienda
realizar un electrocardiograma (ECG).

Como efectos adversos tipicos de la apomorfina, destacan:

+ Nddulos subcutdneos en la zona de inyeccidn. Es, con diferencia, el
efecto secundario més frecuente y limitante del uso de apomorfina
a largo plazo. En su mayoria, son leves y de fécil manejo y, rara vez,
suponen una complicacién grave (paniculitis o abscesos). Su apari-
cién se previene con una higiene escrupulosa, rotacién en los puntos
de inyeccidn, masaje de la zona de puncidn y aplicaciéon de 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
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una prueba de Coombs antes del inicio del tratamiento y de forma
periédica cada 3-6 meses.

¢Cual es la adherencia en el tiempo de la perfusién
subcutanea continua de apomorfina?

Distintos estudios describen un porcentaje elevado de pérdidas en el
seguimiento de pacientes de hasta 1/3 a los dos afios, seglin las series'".
Estos abandonos son debidos al uso de la PCSA como «terapia puen-
te» (como opcidn previa o durante el tiempo de espera de otras TSL
como la ECP o la PICLC), a una percepcién de baja eficacia (en ocasio-
nes, por infradosificacién), a los efectos adversos (nédulos, somnolen-
cia, psicosis, TCl) y, frecuentemente, por la carga que conllevan para el
paciente y su cuidador las inyecciones y el manejo del dispositivo.
Existen guias de actuacién para mejorar la adherencia al tratamiento*®.

La apomorfina subcutanea es eficaz sobre RECOMENDACION
los sintomas parkinsonianos en off. DE GRADO A
La apomorfina en inyecciones intermitentes

es eficaz para reducir los periodos off en RECOMENDACION
pacientes con fluctuaciones motoras y no DE GRADO A
motoras.

La apomorfina en perfusién continua es )
eficaz para mejorar las fluctuaciones RECOE:%?&E'S':
motoras y no motoras y, en menor medida, Actualizacién de 2022
las discinesias, en pacientes con EPA.

La apomorfina mejora la calidad de vida 'y RECOMENDACION
determinados sintomas no motores en la DE GRADO C
EPA. Actualizacion de 2022

Se precisa adiestramiento del paciente y su
cuidador en el uso de la apomorfina, y una
aceptacion de sus posibles complicaciones.

RECOMENDACION
DE GRADO C

Abreviaturas: véase anexo |l.
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INTESTINAL CONTINUA
DE LEVODOPA/
CARBIDOPA
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ACTUALIZACION DE 2022

Un metandlisis', una revision sistématica®, dos ensayos clinicos
aleatorizados'"*, tres estudios de coste-utilidad?'#
y seis estudios abiertos (fase Il y [V)>®12131516 afadidos.
Tres nuevas recomendaciones.

La perfusién intestinal continua de levodopa/carbidopa (PICLC) con-
siste en una suspensién acuosa de levodopa (LD) (20 mg/mL) y car-
bidopa (5 mg/mL) en un gel de carboximetilcelulosa (Duodopa®), que
se administra de forma continua directamente en el duodeno distal/
yeyuno proximal. El gel se almacena en casetes o cartuchos conecta-
dos a una bomba de perfusién externa y a una sonda gastroduodenal
colocada mediante gastrostomia endoscépica percutanea (PEG; del
inglés, percutaneous endoscopic gastrostomy). La bomba se programa
para permitir una dosificacién individual, manteniendo la perfusién,
generalmente, unas 16 horas diarias. Antes de la realizacién de la PEG,
normalmente, se hace una prueba terapéutica a través de una sonda
nasoduodenal conocida como «fase test»' Aunque, habitualmente,
dicha fase test se ha realizado mediante un ingreso hospitalario, mas
recientemente, también se lleva a cabo de forma ambulatoria. Por otro
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lado, en pacientes claramente candidatos, hay autores que consideran
realizar la PEG de forma directa, sin fase test previa®.

¢Qué ventajas aporta la perfusion intestinal
continua de levodopa/carbidopa respecto al
tratamiento oral?

La PICLC es una terapia indicada en pacientes con enfermedad de
Parkinson (EP) avanzada (EPA), que presentan fluctuaciones motoras
que no responden a la medicacién oral convencional.

La LD en combinacién con un inhibidor de la dopa-descarboxilasa es
el tratamiento farmacoldgico mas eficaz para la EP. La fluctuacién en
los niveles plasmaticos de la LD oral se relaciona con la aparicién de
complicaciones motoras, debido a la estimulacién pulsatil de los re-
ceptores de dopamina*. La PICLC permite una estimulacién continua
de los receptores dopaminérgicos a nivel estriatal, ademas de evitar
el vaciamiento gastrico errdtico. Diversos estudios han valorado la
farmacocinética de la LD en perfusién intestinal, encontrando que los
niveles plasmaticos de LD durante las horas de perfusién muestran
una baja fluctuacién y una menor variabilidad intrasujeto de las con-
centraciones de LD que con medicacién oral (nivel de evidencia IIl)*®.

La PICLC se ha mostrado efectiva en el tratamiento de las fluctuacio-
nes motoras en la EPA, principalmente, en la reduccién del tiempo en
off (nivel de evidencia I). Una de las principales evidencias deriva de
un ensayo clinico controlado, aleatorizado con doble ciego y doble
enmascaramiento, en el que se comparé durante 12 semanas a un
grupo tratado con PICLC y placebo oral y a un grupo de control con
medicacién oral y perfusién intestinal de placebo en gel, incluyéndo-
se a 35y 31 pacientes, respectivamente, con EPA y fluctuaciones
motoras, sin control a pesar de la optimizacién de la medicacién oral’.
Los resultados de este estudio mostraron una reduccion significativa
del tiempo en off respecto al grupo con medicacion oral en casi
2 horas (-1,91; nivel de significacién estadistica [p] < 0,0015). En una
revisién sistemdatica que agrupé 27 estudios sin grupo de control, los
pacientes con PICLC mostraron una reduccién del tiempo en off del
38-84 %°. La duracion de la eficacia de la PICLC se evalud en otro
estudio multinacional, observacional y no intervencionista, que inclu-
y6 a 375 pacientes durante dos afios de seguimiento, encontrando
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que la reduccién del tiempo en off en dicho estudio se mantuvo du-
rante todo el seguimiento®.

La mejoria de la sintomatologia motora se asocia a una mejoria de la
calidad de vida y de las actividades de la vida diaria”®. Asimismo, un
metanalisis en el que se incluyen 26 estudios y 1556 pacientes con-
cluye que la calidad de vida y las actividades bésicas de la vida diaria
mejoran en los pacientes que inician el tratamiento con PCILC respec-
to a su situacién basal, tanto al inicio como durante el seguimiento
de hasta 24 meses (nivel de evidencia 1)™.

Respecto a las discinesias, la mayor evidencia se desprende de un re-
ciente ensayo clinico, cuyo objetivo principal, precisamente, fue valo-
rar la reduccién de las discinesias a los tres meses en pacientes que
iniciaban la terapia con PICLC en comparacién con un grupo de me-
dicacién oral optimizado™. En el grupo en tratamiento con PICLC, se
evidencié una reduccién estadisticamente significativa de las discine-
sias segun la escala unificada de valoracién de la discinesia (UDysRS;
del inglés, Unified Dyskinesias Rating Scale) con respecto al grupo con
medicacion oral' (nivel de evidencia Il).

Hasta el 35 % de los pacientes en tratamiento con PICLC se mantienen
en monoterapia al afio de seguimiento, con resultados similares en la
reduccién del tiempo en off respecto a los pacientes con medicacién
concomitante’®. Por lo tanto, la PICLC obtiene una mejoria de las
complicaciones motoras mantenida a largo plazo e, incluso, en mono-
terapia (nivel de evidencia V).

En cuanto a los sintomas no motores, la PICLC puede ser efectiva,
como se ha objetivado en algunos estudios observacionales no con-
trolados en la vida real. En la escala de sintomas no motores (NMSS;
del inglés, del inglés, Non-Motor Symptoms Scale), la PICLC mejora
los dominios de sintomas cardiovasculares, suefio y fatiga, &nimo y
cognicidn, y gastrointestinales®™. Aunque no existen ensayos adecua-
damente desarrollados para la comparacién entre diferentes terapias
de segunda linea (TSL) (v. tema 13), un estudio abierto en el que se
comparaba la PICLC con la perfusién subcutdnea continua de apomor-
fina (PSCA) mostrd que, aunque en ambos grupos existié una mejoria
significativa en todos los dominios, los pacientes con PICLC obtenfan
una mejor respuesta en algunos sintomas no motores como el suefio,
los sintomas digestivos, los urinarios y los de la esfera sexual (nivel de
evidencia Ill)™. En otro estudio observacional multicéntrico prospec-
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tivo (seis meses), se valord el impacto sobre la puntuacién de la NMSS
de las tres TSL: estimulacion cerebral profunda (ECP) (tamafrio de la
muestra [n] = 101), PSCA (n = 39) y PICLC (n = 33). La reduccién de
la puntuacién de la NMSS fue mayor en el grupo de pacientes que se
encontraban en tratamiento con PICLC y en el grupo de ECP™ (nivel
de evidencia Ill).

¢Es la perfusion intestinal continua
de levodopa/carbidopa un tratamiento seguro?

La mayoria de los ensayos que avalan la seguridad de la terapia con
PICLC estdn 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 ).
Aunque las complicaciones son frecuentes, de hasta el 95 %, la mayo-
rfa son precoces, leves y van disminuyendo gradualmente desde el
inicio del tratamiento™. Asimismo, el porcentaje de pacientes que
suspenden el tratamiento a consecuencia de los efectos adversos es
muy bajo, entre un 3y un 8,3 %7,

Las complicaciones mas frecuentes se producen, fundamentalmente,
en las primeras semanas tras el inicio del tratamiento y estdn relacio-
nadas la mayoria con el procedimiento quirtrgico’. Dentro de este
grupo, se encuentran el dolor abdominal, la infeccién de la herida
quirdrgica, el estrefiimiento, las flatulencias, la distensién abdominal,
el granuloma del estoma y el enrojecimiento a nivel del estoma. Aun-
que tienen una alta incidencia, suelen ser leves y autolimitadas”®®.
Asimismo, la técnica quirdrgica mediante PEG conlleva las complica-
ciones mas graves relacionadas con este tipo de terapia. Entre ellas,
cabe destacar el neumoperitoneo, la peritonitis y las neumonias aspi-
rativas, aunque su incidencia en las distintas series es baja. En general,
se suelen solventar con medidas conservadoras y antibioticoterapia y,
rara vez, precisan de la retirada del dispositivo”®.

El estudio que ha aportado datos de seguridad a mas largo plazo es
el trabajo de Fernandez et al.™, en el que se realiza un seguimiento
a 262 pacientes durante un tiempo medio de 4,1 afios, demostrando
que el tratamiento con PICLC es seguro a largo plazo y, coincidiendo
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con los estudios comentados, los efectos adversos fueron mas fre-
cuentes al inicio, disminuyendo posteriormente.

Durante el seguimiento a largo plazo, hay que prestar especial atencién
a los posibles efectos adversos relacionados con los dispositivos: pro-
blemas técnicos relacionados con la sonda interna, la bomba de per-
fusidn o las conexiones. El porcentaje de estos problemas es variable
en funcidn de las series. Los més frecuentes son: migracién de la son-
da —especialmente, hacia el estémago—, obstruccién de la sonda,
rotura de las conexiones o de la propia sonda interna y fallo en la
bomba de perfusién”'. Aunque, en general, pueden solventarse con
medidas conservadoras, a veces, requieren la sustitucién de los dispo-
sitivos mediante una nueva endoscopia oral.

Aunque la forma de administracién de la LD a través de la perfusién
intestinal continua podria aumentar la biodisponibilidad del farmaco,
la incidencia de complicaciones asociadas a la LD/carbidopa como las
discinesias, la psicosis, las alucinaciones o la hipotensién ortostética
es similar a la observada en pacientes que se encuentran en tratamien-
to con LD oral. Este tipo de complicaciones suelen conllevar el ajuste
individualizado del tratamiento dopaminérgico.

Se han descrito casos de polineuropatia aguda y crénica en distintas
series asociadas al tratamiento con PICLC™ ", Mientras la forma créni-
ca suele ser sensitiva, distal, leve y lentamente progresiva, las formas
agudas —o también llamadas Guillain-Barré-like— suelen ser rapida-
mente progresivas y graves y su aparicion conlleva la retirada del trata-
miento con PICLC. Pueden desarrollarse desde pocas semanas después
de haber iniciado al tratamiento, hasta tres afios mas tarde. La fisio-
patologia no esta del todo aclarada, aunque, en las formas crénicas,
parecen estar involucrados, fundamentalmente, niveles bajos de las
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 ul-
timo viene sugerido por los hallazgos en biopsias de nervio de pacientes
que han desarrollado polineuropatia aguda asociada al tratamiento con
PICLC, en las que se ha descrito un infiltrado inflamatorio discreto™.
Dadas las implicaciones que puede llegar a tener el desarrollo de poli-
neuropatia en pacientes en tratamiento con PICLC, es fundamental la
prevencién de este tipo de complicaciones, para lo cual, distintos auto-
res han desarrollado una serie de recomendaciones' (tabla I).
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Tabla I. Recomendaciones para la prevencién de polineuropatia en
pacientes en tratamiento con perfusion intestinal continua de
levodopa/carbidopa (PICLC)

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

Examen neurologlco previo al inicio del tratamiento con PICLC y
electroneurograma y electromiograma si hay sintomas compatibles con
una pollneuropatla

Controles periédicos (cada 6- 9 meses, o antes si aparecen sintomas
compatibles) de V|tam|na By aodo félico y de homoastema

Si existe un deflut vitaminico antes de comenzar el tratamlento con
PICLC, deberd ser tratado durante la terapia.

En caso de detectarse una pollneuropatla preV|a al inicio del tratamlento
con PICLC, debera individualizarse el caso, valorando el riesgo-beneficio de
la terapia.

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

¢Es la perfusion intestinal continua de
levodopa/carbidopa una terapia coste-efectiva?

La PICLC ha demostrado aumentar significativamente la cantidad y la
calidad de vida en los pacientes con EPA frente al tratamiento oral
estandar®’. La PICLC incrementa los costes econémicos por paciente,
suponiendo un gasto adicional en comparacién con el tratamiento
médico de hasta 28 203 euros por afio de vida ajustado por la calidad
de vida (QALY; del inglés, quality-adjusted life years). El aumento del
coste frente al tratamiento oral es ligeramente superior al de la ECP
y la PSCA?"%2, De acuerdo con el Instituto Nacional de Salud y Exce-
lencia Clinica del Reino Unido (NICE; del inglés, National Institute for
Health and Care Excellence), este incremento econémico entra dentro
del intervalo establecido como aceptable de coste-eficacia®.

La reduccidn de la dosis de PICLC que se puede conseguir con opica-
pona como terapia concomitante podria disminuir los costes econé-
micos de esta terapia® (nivel de evidencia IV). En este sentido, se ha
comercializado recientemente una perfusion intestinal continua de
LD-carbidopa-entacapona, con la ventaja respecto a la PICLC de que
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la bomba de perfusién es de menor tamafio y permite una reduccién
en la dosis total de LD de hasta un 20 % (nivel de evidencia IIl)?“. Sin
embargo, son necesarios otros estudios a largo plazo y de mayor ta-
mafo muestral para valorar la seguridad y la eficacia de este trata-

miento.

RECOMENDACIONES DEL GATM DE 2022

La PICLC es eficaz para reducir el tiempo en
off en pacientes con EP y complicaciones
motoras.

La PICLC mejora significativamente las
discinesias.

La PICLC permite un control de las
complicaciones motoras a largo plazo en
pacientes con EP.

La PICLC mejora la biodisponibilidad de la
LD, obteniéndose unos niveles plasmaticos

mas 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
la EPA.
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RECOMENDACION
DE GRADO C

Actualizacién de 2022
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Abreviaturas: véase anexo Il.
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TERAPIAS DE SEGUNDA
LINEA 1ll: TRATAMIENTO
QUIRURGICO'

Adolfo Minguez Castellanos y Teresa Mufioz Ruiz

ACTUALIZACION DE 2022

Tres ensayos clinicos controlados®'®%°, dos estudios longitudinales?®,
una revision sistematica' y dos revisiones estructuradas'®'® anadidos.
Reformulacion de las recomendaciones previas y
tres nuevas afiadidas.

El tratamiento quirtrgico funcional de la enfermedad de Parkinson
(EP) se plantea en la actualidad para mejorar el control sintomético
de pacientes seleccionados cuando, a pesar de tener una buena res-
puesta al tratamiento farmacoldgico, esta resulta insuficiente a lo
largo del dia o se acompafia 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 beneficio-riesgo, su
caracter modulable y, especialmente, por permitir procedimientos
bilaterales. Consiste en la implantacién estereotactica de electrodos
intracerebrales conectados a un generador de impulsos programable.
La estimulacidn eléctrica a alta frecuencia es capaz de modular, por
mecanismos no del todo conocidos, los circuitos implicados en las
principales manifestaciones motoras (y algunas no motoras), permi-
tiendo un mejor control sintomatico de la enfermedad. Las dianas
quirdrgicas mas utilizadas son el ndcleo subtaldmico (NST) y el globo
pélido interno (GPi).
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¢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
la LD (salvo el temblor, que puede controlarse mejor con ECP), con la
ventaja afiadida de ejercer un efecto constante las 24 horas del dia.
Los sintomas axiales, como los trastornos posturales, el desequilibrio
o los bloqueos de la marcha que no responden a la LD (es decir, que
persisten en el mejor on farmacoldgico), no es esperable que mejoren
tras la ECP. Las fluctuaciones motoras se reducen de forma conside-
rable, 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 tras esta téc-
nica.

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
medicacion. 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 continta progresando de forma in-
dependiente. De esta forma, al cabo de los afios, suelen aparecer ma-
nifestaciones tardias refractarias a la LD (inestabilidad postural,
bloqueos de la marcha, disartria, deterioro cognitivo), relacionadas con
la propia evolucién de la enfermedad. Este hecho debe tenerse en
cuenta a la hora de decidir el momento evolutivo més idéneo para la
intervencion. En cualquier caso, se ha visto que la mejorfa en la calidad
de vida tras la ECP del NST puede mantenerse 15 afios después (nivel
de evidencia IV)2

Se han llevado a cabo varios estudios con asignacién aleatoria en los
que se ha comparado la ECP bilateral del NST o del GPi (més el «me-
jor tratamiento farmacoldgico») con Unicamente el «mejor tratamien-
to farmacoldgico»®”. Estos estudios demuestran la superioridad de la
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cirugia en la mejora de la calidad de vida y del estado motor a los
6-24 meses (nivel de evidencia ). No obstante, hay que tener en
cuenta que, al tratarse de estudios «abiertos», no es posible cuantifi-
car qué parte de esta mejoria estarfa relacionada con el efecto place-
bo o con el sesgo del evaluador. Entre ellos, el estudio Earlystim se
centré exclusivamente en pacientes con <60 afios y poco evoluciona-
dos (no mas de tres afios con complicaciones motoras), confirmando
también el mayor beneficio de la cirugia en este grupo’; puesto que
estos pacientes tardardn mas en desarrollar manifestaciones tardias
refractarias, se sugiere que podrian ser los candidatos con un mayor
beneficio a largo plazo. También se ha investigado la ECP del NST en
pacientes alin mds precoces (menos de cuatro afios en tratamiento
farmacoldgico y sin complicaciones motoras)®, pero se trata de un
estudio controvertido en sus aspectos éticos y metodoldgicos.

En pacientes intervenidos mediante ECP bilateral del NST, el estudio
Intrepid (multicéntrico, doble ciego, con asignacién aleatoria a recibir
estimulacién con pardmetros éptimos o simulada durante tres meses)
ha confirmado que la estimulacién optimizada con corriente continua
incrementa el tiempo «on sin discinesias probleméaticas», mejora las
manifestaciones motoras en off y la calidad de vida (nivel de eviden-
cia 1)°. Este estudio cuantifica los efectos propios de la estimulacién
eléctrica, tras controlar otros condicionantes, como el efecto placebo
y el sesgo del evaluador.

La ECP es un procedimiento, por lo general, bien tolerado, aunque el
1-3% de los pacientes puede presentar complicaciones potencialmen-
te graves, como hemorragia cerebral. A lo largo del seguimiento, pue-
den aparecer complicaciones relacionadas con los dispositivos implan-
tados, como infecciones, escaras cuténeas o rotura de los electrodos,
que, en ocasiones, requieren reintervencion quirdrgica. También son
necesarias intervenciones periddicas para recambiar la bateria (gene-
ralmente, cada 3-5 afios en baterias no recargables). Tras la ECP bila-
teral del NST, se ha descrito la aparicién de otros problemas como
apatia, hipomania, ideacidn suicida, disartria, apraxia de la apertura
palpebral 0 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 complicaciones de la ECP y su abordaje urgente.
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¢Es una terapia coste-efectiva?

Diferentes estudios internacionales, incluyendo una reciente revision
estructurada, concluyen que la ECP es una terapia coste-efectiva, su-
perior en este sentido a otras terapias basadas en dispositivos'. Tam-
bién se ha confirmado como coste-efectiva en Espafia, al constatarse
una mayor ganancia en calidad de vida y reduccién del gasto farma-
céutico (nivel de evidencia IlI)".

¢Qué pacientes son candidatos?

En el tema 13, se revisan las caracteristicas de los pacientes candida-
tos a una terapia de segunda linea, las diferencias entre ellas y los
determinantes que condicionan la eleccién. Se debe plantear la posi-
bilidad quirdrgica en todo paciente con EP idiopética y mal control de
los sintomas motores (temblor, fluctuaciones motoras y/o discinesias)
a pesar del mejor tratamiento farmacoldgico, siempre que no presen-
te otros problemas de salud que supongan un balance beneficio-ries-
go inaceptable. En la tabla |, se detallan los criterios de seleccién mas
ampliamente utilizados.

Tabla I. Criterios de seleccién para el tratamiento quirurgico de la

enfermedad de Parkinson (v. explicaciones en el texto)

Criterios de inclusién Criterios de exclusion

+ Enfermedad de Parkinson idiopatica. - >70-80 afios.

+ >5 afios de evolucién (>4 afios para Persistencia de sintomas axiales
derivacion segun criterios Earlystim”).  significativos en el mejor on.

+ Sintomas motores discapacitantes: Deterioro cognitivo moderado o

- Temblor y/o grave.
— Fluctuaciones motoras y/o + Trastornos psiquiatricos activos
— Discinesias. (depresidn grave, psicosis,

+ Sin beneficio satisfactorio tras la inestabilidad emocional).
optimizacion del tratamiento + Enfermedades con mal
farmacoldgico. prondstico vital o funcional a

+ Buena respuesta a la LD (mejoria medio plazo, o que supongan un
>33% en la UPDRS-III en el mejor riesgo quirdrgico inaceptable.
on). * RM cerebral con atrofia o

+ Motivacién y expectativas apropiadas.  patologfa vascular significativa.

Adaptacién de los criterios CAPSIT-PD (Core Assessment Program for Surgical Interventional Therapies
in Parkinson’s Disease).

LD: levodopa; RM: resonancia magnética; UPDRS-III: subescala motora de la escala unificada para la
enfermedad de Parkinson (del inglés, Unified Parkinson'’s Disease Rating Scale; Motor sections).
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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, cinco afios
de evolucién antes de considerar la intervencién. 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 cirugia.

La existencia de una clara respuesta a la LD se considera, generalmen-
te, un criterio obligado, ya que, ademds de reforzar el diagndstico de
EP idiopatica, es el principal factor predictivo a medio plazo de mejo-
ria clinica para la ECP bilateral del NST (nivel de evidencia II)'2. La
excepcion serian aquellos pacientes con temblor predominante refrac-
tario a la medicacidn, ya que también pueden mejorar satisfactoria-
mente con ECP. La contraindicacién o intolerancia absoluta a la LD
podria ser tedricamente otra excepcién, aunque, en la practica, muchos
pacientes dispuestos a intervenirse bajo este supuesto podrian tener,
en realidad, una intolerancia relativa, junto con unas expectativas in-
apropiadas en la cirugfa.

Distinta evidencia apunta a que los pacientes mds jovenes y menos
evolucionados obtienen mejores resultados a largo plazo que los pa-
cientes con enfermedad més avanzada, especialmente, cuando estos
ultimos asocian manifestaciones tardias refractarias a la LD (nivel de
evidencia I1)'2. En este sentido, la presencia de sintomas axiales en el
mejor on farmacoldgico (inestabilidad postural, bloqueos de la marcha),
o de deterioro cognitivo moderado o grave, se considera contraindi-
cacién para cirugia. Las manifestaciones psiquidtricas graves (depresion,
psicosis) obligan, generalmente, a diferir la decisin hasta que se ase-
gure 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 practica, se intervienen quirtirgicamen-
te. Sin embargo, varios estudios aleatorizados que han comparado la
ECP con el «mejor tratamiento farmacolégico» incluyeron también a
pacientes de entre 70 y 80 afios*%, por lo que la superioridad de la
cirugia a corto y medio plazo podria hacerse extensible a este seg-
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mento de edad (nivel de evidencia Il). Hay que tener en cuenta, no
obstante, que los pacientes de mayor edad tendran con frecuencia
otras contraindicaciones y, en cualquier caso, la ganancia en calidad
de vida serd menor que en los pacientes mas jévenes.

En cuanto a los parkinsonismos de origen genético, un metanalisis de
17 estudios retrospectivos sobre formas monogénicas (LRRK2, PRKN
y GBA) revela que la eficacia de la ECP del NST sobre los sintomas
motores no difiere de la descrita en la EP idiopatica™. No obstante, los
pacientes con mutaciones en GBA redujeron menos la dosis de medi-
cacién y tuvieron una peor evolucién desde el punto de vista cogniti-
vo 2-7 afios después.

Para facilitar la seleccién de pacientes que deberfan ser remitidos para
una valoracién mas detallada a un centro de referencia, se ha disefia-
do la aplicacion Earlystimulus'™ (disponible en linea: https://www.
earlystimulus.eu/assess-your-patient.php).

¢Qué diana quirurgica es mejor?

Para resolver esta cuestién, se han llevado a cabo cuatro estudios con
asignacion aleatoria en los que se ha comparado la ECP del NST con
la del GPi, que han sido integrados en dos metanalisis™'®. Ambos pro-
cedimientos pueden ser igualmente eficaces para mejorar las mani-
festaciones motoras (nivel de evidencia 1). Aunque la ECP del NST
utiliza un menor voltaje de estimulacién y permite una mayor reduc-
cién de la medicacién, también podria asociarse a una peor evolucién
en algunas medidas de animo y cognicién. Queda por dilucidar qué
subgrupos de pacientes se beneficiarian mds con uno u otro procedi-
miento. Se ha sugerido que la ECP del GPi podria ser més apropiada
para aquellos pacientes con menor umbral para desarrollar discinesias,
0 con mayor riesgo de deterioro animico o cognitivo tras la cirugia®’.

La ECP del Vim solo se plantea en la actualidad en casos excepciona-
les, como determinados pacientes con parkinsonismo tremdrico be-
nigno, o que asocien un temblor esencial previo, siempre que el tem-
blor sea la causa fundamental de discapacidad y se estime un mayor
riesgo de complicaciones con otras dianas. Un pequefio estudio con
asignacion aleatoria a ECP bilateral de la zona incerta caudal (cZi; del
inglés, caudal zona incerta) o al «mejor tratamiento farmacoldgico»
ha confirmado la eficacia de esta diana, principalmente, sobre el tem-
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blor (nivel de evidencia I1)'; podria ser, por lo tanto, una alternativa al
Vim en el supuesto clinico indicado.

¢Tendra de nuevo un papel la cirugia ablativa?

En la ultima década, se ha desarrollado una tecnologia que permite
administrar ultrasonidos focalizados de alta intensidad (HIFU; del inglés,
high-intensity focused ultrasound) en estructuras cerebrales profundas,
con guia de resonancia magnética, evitando la cirugia convencional
mediante craneotomia. En pacientes con EP, diversos estudios abiertos
han evaluado los efectos de la talamotomia, la palidotomia y la sub-
talamotomia unilateral mediante HIFU™. Un ensayo clinico controla-
do, en pacientes con EP marcadamente asimétrica, compard la subta-
lamotomia unilateral (27 pacientes) con un procedimiento simulado
(13 pacientes)®. La subtalamotomia mejoré las manifestaciones mo-
toras contralaterales a los cuatro meses (nivel de evidencia l), sin em-
bargo, se asocié a frecuentes efectos adversos (debilidad facial/de los
miembros, disartria, trastorno de la marcha o discinesias), que, en seis
pacientes (22 %), persistian un afio después.

Existe controversia sobre el papel que podria ocupar esta técnica, en
principio, limitada a lesiones unilaterales, mientras no se disponga de
datos comparativos mas precisos con la bien establecida ECP bilateral.
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RECOMENDACIONES DEL GATM DE 2022

En pacientes seleccionados con EP

idiopatica, la ECP bilateral del NST o del GPi RECOMENDACION
es eficaz para mejorar los sintomas motores DE GRADO B
la calidad de vida.

La ECP del NST y del GPi pueden resultar RECOMENDACION
igualmente efic DE GRADO A

En pacientes intervenidos mediante ECP )

bilateral del NST, la estimulacion eléctrica RECOEE%?{:‘;?:
optimizada incrementa el tiempo «on sin Actualizacién de 2022
discinesias problematicas».

La cirugia se plantea en pacientes con mal
control de los sintomas motores (temblor,

fluctuaciones motoras y/o discinesias), RECOMENDACION
siempre que no asocien otros problemas DE GRADO B
que impliquen un balance beneficio-riesgo

inaceptable.

Una fase intermedia de la EP y mantener

una buena respuesta a la LD son factores

prondsticos positivos; mientras que una RECOMENDACION
fase avanzada, con presencia de sintomas DE GRADO B
axiales en on, o deterioro cognitivo, son

factores prondsticos negativos.

. ) RECOMENDACION
La ECP del NST puede ser igualmente eficaz DE GRADO C

en formas monogénicas de la EP. Actualizacién de 2022

La aplicacion Earlystimulus es Util para

. e . . RECOMENDACION

|de.nF|f|.car potenciales candidatos DE GRADO C

quirdrgicos.

Aunque el NST sea la diana elegida en la

mayoria de los casos, se debe considerar el .

GPi en pacientes seleccionados (menor RECOMENDACION
P DE GRADO C

umbral de discinesias o mayor riesgo de
deterioro animico o cognitivo).

La ECP del Vim (o de la cZi) podria
plantearse excepcionalmente en pacientes
con parkinsonismo tremdrico benigno y

RECOMENDACION

A ) A DE GRADO C
mayor riesgo de complicaciones con otras
dianas.
Esta por definir el papel de la cirugia RECOMENDACION
ablativa mediante HIFU en el tratamiento DE GRADO C
de la EP. Actualizacion de 2022

Abreviaturas: véase anexo |l.
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TRATAMIENTO
REHABILITADOR'

Francisca Carrién Pérez y Maria Belén Pérez Ureia

ACTUALIZACION DE 2022

Tres gufas de practica clinica**® ' metanalisis y/o revisiones
sistemdticas>#7#11-13162025 y yn documento de consenso?' afiadidos.
Reformulacién de las recomendaciones previas y siete nuevas
recomendaciones.

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 los trastornos
deglutorios. Para ello, se utilizan distintas modalidades terapéuticas,
que pueden agruparse en:

Tratamiento fisioterdpico.
Terapia ocupacional.
Tratamiento logopédico.
Tratamiento de la disfagia.

i p N =

Tratamiento con nuevas tecnologias.

Tratamiento fisioterapico y ejercicio terapéutico

¢ES EFECTIVO EL TRATAMIENTO FISIOTERAPICO EN EL PACIENTE
CON ENFERMEDAD DE PARKINSON?

La fisioterapia se puede definir como cualquier intervencién enfocada
a la mejora de la fuerza muscular, la capacidad aerdbica, el equilibrio,
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la marcha y la movilidad funcional mediante sefiales, estrategias cog-
nitivas de movimiento y/o ejercicios?. La fisioterapia incluye una gran
variedad de intervenciones, a las que se van incorporando continua-
mente nuevas modalidades.

La eficacia de la fisioterapia y el ejercicio terapéutico, a corto plazo,
sobre los sintomas motores, el equilibrio y la marcha estd recogida en
diversos estudios'** (nivel de evidencia Il). A largo plazo (seis meses o
mas), un metanalisis muestra una mejoria sobre los sintomas motores
en off, con descenso en la dosis equivalente de levodopa? (nivel de
evidencia Il).

¢CUAL ES LA EFICACIA DE LAS DISTINTAS MODALIDADES
DE TRATAMIENTO FISIOTERAPICO?

Existen diversas intervenciones que han mostrados distintos niveles
de eficacia y evidencia*®:

1. Tratamiento fisioterdpico convencional. Se consideran como tal
aquellas modalidades guiadas por fisioterapeutas, que incluyen
estiramientos, reeducacién de la marcha y el uso de ejercicios con
mecanoterapia convencional, asi como combinaciones de distintas
técnicas y la estimulacidn transcraneal con corriente continua. Se-
gun un reciente metandlisis*, esta intervencién ha mostrado un
efecto beneficioso moderado sobre la cadencia y la velocidad de
la marcha medida segtin la prueba de la marcha de los 10 metros
(TOMWT; del inglés, 10-Metre Walk Test), con reduccién de la pun-
tuacioén en la escala unificada para la enfermedad de Parkinson
(UPDRS; del inglés, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale), del
miedo a las caidas y de los episodios de bloqueo de la marcha*
(nivel de evidencia Il).

2. Ejercicio aerdbico (se incluye en esta modalidad el entrenamien-
to en cinta rodante). El ejercicio aerébico —especialmente, de
intensidad moderada o alta (al menos, del 60 % de la frecuencia
cardiaca maxima)— mejora el consumo de oxigeno, la velocidad
de la marcha seguin la prueba de la marcha de los 6 minutos (6MWT;
del inglés, 6-Minute Walk Test), el equilibrio segun la prueba de
levantarse y caminar (TUG; del inglés, Timed Up and Go) y los
sintomas motores medidos mediante la subescala motora de la
escala unificada para la enfermedad de Parkinson de la Sociedad
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de Trastornos del Movimiento (MDS-UPDRS-III; del inglés, Move-
ment Disorders Society-Unified Parkinson’s Disease Rating Scale;
Motor sections)** (nivel de evidencia Il). En los escasos estudios
que comparan la eficacia de diferentes modalidades de ejercicio
aerdbico, no se han encontrado diferencias entre ellas. También son
necesarios mds estudios para determinar la intensidad, la frecuen-
ciay la duracién éptimas del ejercicio. Especificamente, en referen-
cia al entrenamiento con cinta rodante, esta modalidad también
mejora los parametros de la marcha, especialmente, la velocidad*
(nivel de evidencia Il).

. Entrenamiento con ejercicios de resistencia progresiva. Diver-
sas revisiones sisteméticas y metandlisis muestran que el ejercicio
contra resistencia tiene un efecto moderado sobre la marcha
(6MWT)™ (nivel de evidencia Il), sobre el acondicionamiento car-
diorrespiratorio y la fuerza muscular'” (nivel de evidencia 1) e, in-
cluso, sobre la capacidad funcional con impacto sobre la calidad de
vida’ (nivel de evidencia Il).

. Entrenamiento del movimiento mediante feedback con claves
externas. Esta modalidad de tratamiento se utiliza habitualmente
en pacientes con bloqueos de la marcha y caidas. Los estimulos
utilizados de forma mas frecuente son las sefiales visuales, auditivas
y sensitivas como la vibracién. El efecto sobre los bloqueos de la
marcha es algo dispar segln distintos estudios®*; de hecho, en un
metandlisis reciente, no se encontré un beneficio significativo sobre
este sintoma refractario segun el cuestionario de bloqueo de la
marcha (FOG-Q; del inglés, Freezing of Gait Questionnaire), aunque
mejord, en cambio, el equilibrio (TUG) y la velocidad de la marcha*
(nivel de evidencia Il). Ademas, la evidencia actual indica que no
existe superioridad de ninglin tipo de sefial externa sobre otra.

. Artes marciales (incluidos el taichi y el gigong). Este tipo de ejer-
cicios son ampliamente utilizados en el abordaje comunitario de
la EP. En un metanalisis en el que se incluyeron 11 ensayos clinicos
sobre la eficacia de las artes marciales, se concluye que tienen un
efecto beneficioso sobre los sintomas motores (MDS-UPDRS), el
equilibrio (TUG) y los pardmetros de la marcha (velocidad y longi-
tud del paso)* (nivel de evidencia I).

. Danza. Actividades como el baile y la danza pueden mejorar la
marcha y la funcionalidad de los pacientes con EP’. La danza com-
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bina estrategias de movimiento con técnicas de retroalimentacion,
equilibrio y ejercicio fisico’. En el metanélisis previamente referido,
la danza también mostré un beneficio moderado sobre los sintomas
motores (MDS-UPDRS), el equilibrio (TUG y escala de equilibrio de
Berg) y la marcha, pero no se aprecié un efecto sobre los bloqueos
de la marcha (FOG-Q)* (nivel de evidencia Il).

7. Otras modalidades de tratamiento. Cabe destacar algunas inter-
venciones mds recientes como el ejercicio guiado por juegos
(exergaming) como la Wii de Nintendo, que ha mostrado un efec-
to beneficioso sobre el equilibrio (TUG y escala de equilibrio de
Berg) y sobre la calidad de vida medida mediante el cuestionario
de calidad de vida de la enfermedad de Parkinson de 39 items
(PDQ-39; del inglés, Parkinson'’s Disease Questionnaire-39)* (nivel
de evidencia Il). De igual modo, el entrenamiento de la marcha
asistido por robot también ha resultado eficaz en la mejora de la
sintomatologia motora (UPDRS-III), la marcha (longitud del paso
y velocidad) y el equilibrio (escala de equilibrio de Berg)® (nivel de
evidencia Il).

¢SON SUPERIORES UNAS MODALIDADES TERAPEUTICAS
SOBRE OTRAS?

En una revisidn sistemética, se compararon las siguientes técnicas:
fisioterapia general, ejercicio terapéutico, entrenamiento en cinta ro-
dante, entrenamiento con sefales externas, danza y artes marciales.
Se incluyeron 43 ensayos con 1673 participantes y el periodo de se-
guimiento oscilé de entre 2 semanas y 24 meses. Los pacientes tenian
una media de edad de 67 afios, predominaron los varones, con media
del estadio de Hoehn y Yahr de 2,5 y un tiempo de evolucién medio
de siete afios. Se concluyd que no existia suficiente evidencia de que
una modalidad superara a las otras'® (nivel de evidencia ).

¢ES EFICAZ EL EJERCICIO TERAPEUTICO PARA PREVENIR
LAS CAIDAS?

En un metandlisis, se ha referido un beneficio, a corto y largo plazo,
del ejercicio terapéutico sobre el equilibrio y la marcha, con una re-
duccidn de la tasa de caidas, cuya magnitud fue superior si el entre-
namiento se realizaba en el medio sanitario™" (nivel de evidencia II).
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No se ha encontrado, en cambio, una evidencia suficiente de los pro-
gramas de prevencién de caidas en metanalisis*.

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, alternativas en la
resolucién de problemas, ademds de distintas medidas educativas, de
asesoramiento, con o sin equipamiento. En la EP, suele estar enfocada
al entrenamiento en las actividades de la vida diaria (AVD)'.

¢ES EFICAZ LA TERAPIA OCUPACIONAL EN LA ENFERMEDAD
DE PARKINSON?

+ AVD, descanso y suefio. En una revision sistemética de 45 trabajos,
el tratamiento de rehabilitacion intensiva multidisciplinario hospi-
talario mejoré de manera importante las AVD y, en menor grado, el
rendimiento del suefio, si bien, la terapia ocupacional ambulatoria
se considerd poco eficaz en tales resultados. Los programas de ejer-
cicios de fuerza tampoco fueron muy eficaces en este sentido, mien-
tras que sf se encontrd beneficio con programas de ejercicios mul-
timodales y programas de ejercicios dirigidos™".

+ Actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD). En una re-
visién sistematica que incluye 22 estudios (nueve estudios con nivel
de evidencia |, nueve con nivel de evidencia Il y cuatro estudios con
nivel de evidencia Ill), se analizan cuatro tipos diferentes de terapias
ocupacionales: actividad fisica, intervenciones especificas en escri-
tura y adherencia a la medicacidn, rehabilitacién cognitiva e inter-
venciones individualizadas. La evidencia fue superior con la terapia
centrada en la actividad fisica y especifica centrada en mejorar la
escritura a mano; moderada con las terapias integrales individuali-
zadas y de adherencia; y menor con respecto a rehabilitacién cog-
nitiva en este sentido™.

+ Calidad de vida. En un metanalisis, se encontré un impacto en la
calidad de vida a corto y medio plazo con diferentes intervenciones
de terapia ocupacional' (nivel de evidencia Il).
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+ Mantenimiento del «rol» de cuidador en cuidadores. En una
revisién sistematica, se concluye que existe poca evidencia que
apoye la terapia ocupacional para cuidadores de personas con EP™
(nivel de evidencia IV).

¢QUE TECNICA DE TERAPIA OCUPACIONAL ES MAS EFICAZ?

En una revision sistemética de 55 trabajos (42 con nivel de evidencia Il
y 13 con nivel de evidencia Ill), se analizan tres tipos de intervenciones
de terapia ocupacional':

1. Ejercicio y actividad fisica para la mejora de las AVD. Incluye
entrenamiento con resistencia progresiva, entrenamiento de la
marcha, estabilidad postural o equilibrio, con actividades de acon-
dicionamiento fisico (caminar, correr, montar en bicicleta, etc.). La
revision apunta a que el entrenamiento motor simple produce una
mejoria en las funciones motoras de los pacientes con EP (nivel de
evidencia Il). En 12 ensayos clinicos aleatorizados, se obtuvo esca-
sa evidencia de que el ejercicio intenso fuera mas ventajoso que el
menos intenso a corto plazo (nivel de evidencia I1). 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 eviden-
cia Il). En cambio, aquellos ejercicios que incluyen la realizacién de
actividades multimodales o multiples (p. e]., entrenamiento del
autocuidado o alimentacién) podrian tener cierto beneficio sobre
las AVD (nivel de evidencia Ill).

2. Utilizacion de sefiales ambientales, estimulos y objetos para
la mejora de la realizacién de tareas. Siete estudios de calidad
heterogénea 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 sefiales externas en el hogar tienen efectos sobre el con-
trol motor, pero con dudas sobre cuénto tiempo se mantiene dicho
efecto (nivel de evidencia Ill).

3. Estrategias cognitivo-conductuales. Siete estudios (cinco con
nivel de evidencia Il y dos con nivel de evidencia ll) analizan inter-
venciones centradas en la promocidn de iniciativas de bienestar y
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control personal ayudando a los participantes a modificar su esti-
lo de vida y mejorar su calidad de vida con intervencién cognitivo-
conductual (educacidn, fijacién de objetivos, desarrollo de aptitudes
de rendimiento y retroalimentacion en la vida diaria). Los resulta-
dos son poco concluyentes; hubo un beneficio en algunos aspectos
de la calidad de vida cuando se fijaban como objetivos la mejora
de actividad y participacidn, sin cambios en la participacién en el
hogar y la comunidad (nivel de evidencia Ill).

¢ES EFICAZ LA TERAPIA OCUPACIONAL DOMICILIARIA?

La terapia ocupacional ambulatoria se ha considerado que tiene poco
impacto en las AVD™", sin embargo, hay evidencia débil a favor de la
terapia ocupacional domiciliaria siguiendo protocolos centrados en la
persona, aunque muy dependientes de la duracién del tratamiento,
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 ENFERMEDAD DE PARKINSON?

En un metanalisis reciente que incluye 15 estudios con siete estudios
que comparan diferentes terapias, se ha comprobado la eficacia de la
terapia de habla y lenguaje para reducir la disartria hipocinética y
la hipofonia de la EP, mejorando la inteligibilidad perceptiva, el nivel
de presidn sonora y la desviacién estandar de semitonos™ (nivel de
evidencia lI-1ll). En otro metanalisis, también se ha encontrado un
beneficio de tales terapias —especialmente, el tratamiento para la voz
de Lee Silverman (LSVT; del inglés, Lee Silverman Voice Treatment)—
para aumentar el volumen vocal y la comunicacién funcional en
los pacientes con EP, con mantenimiento de los efectos mas alla de
12 meses tras finalizar el tratamiento, y con reduccién en las puntua-
ciones del indice de Discapacidad de la Voz' (nivel de evidencia Il).
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+:QUE TRATAMIENTO LOGOPEDICO ES MAS EFICAZ?

Una revisién sistemética sobre el LSVT con respecto a otras interven-
ciones (p. ej., terapia respiratoria) o la ausencia de intervencion en la
disartria de pacientes con EP mostré que el LSVT fue superior a la
ausencia de tratamiento en distintos pardmetros (intensidad vocal
para la fonacién de «ah» sostenida, lectura de un texto predetermi-
nado, mondlogo y descripcién de una imagen) tras un mes de terapia.
En comparacién con el grupo de terapia respiratoria, el grupo de LSVT
también mostré una mejora significativa en la intensidad vocal para
la fonacién de «ah» sostenida, la lectura del texto estandarizado y el
mondlogo inmediatamente después del tratamiento y tras 24 meses
de finalizar este. No hubo diferencia en el efecto terapéutico entre el
LSVT presencial y on-line™ (nivel de evidencia Il).

En otra revision sistemética, se comprobd una probable eficacia de las
artes escénicas (danza, canto, musicoterapia y teatro) en términos de
calidad de vida, comunicacién funcional, habla, funcién motora y esta-
do cognitivo, aunque, por la heterogeneidad metodoldgica, no se esta-
blecid la superioridad de unas sobre otras™ (nivel de evidencia IlI-IV).

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 una de
las principales causas de muerte en estos pacientes’. Se trata de un
sintoma progresivo, que llega a ser refractario conforme avanza la
enfermedad. En fase intermedia y avanzada, existe una respuesta al
tratamiento dopaminérgico, como se ha comprobado en distintos
estudios con la levodopa? (nivel evidencia IV). En este sentido, se
recomienda que los pacientes fluctuantes realicen la ingesta en situa-
cién on®?' (nivel de evidencia IV), al menos, a los 30-45 minutos de
la dltima toma de levodopa.

En pacientes con disfagia importante, el uso de espesantes en los li-
quidos puede mejorar la seguridad de la deglucién'. Su uso debe ir
guiado por valoracién instrumental y se debe vigilar el estado de hi-
dratacion de los pacientes?.

230



17.TRATAMIENTO REHABILITADOR

El tratamiento rehabilitador de la disfagia puede agruparse en dos
grandes categorias:

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

- Estrategias restitutivas o rehabilitadoras: que pretenden mejorar el
control motor y sensitivo de la deglucién y modificar la fisiologfa
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 flexién cervical. La conclusién fue
que el uso de espesantes mejora la seguridad de la deglucién (nivel de
evidencia IV)".

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

En una revision sistemética, se obtuvieron las siguientes conclusio-
nes'?:

+ El entrenamiento de la musculatura espiratoria durante cuatro se-
manas produce una mejorfa segun la escala de aspiracién y deglucién
mediante videofluoroscopia (nivel de evidencia I).

+ Laelectroestimulacién de superficie de la musculatura suprahioidea
no es superior a la terapia convencional segtin los resultados de dos
ensayos clinicos (nivel de evidencia II).

+ Las técnicas de feedback visual como la visualizacién de una graba-
cién del trastorno deglutorio del paciente mejoran la seguridad
deglutoria (nivel de evidencia Il).

+ La estimulacién termotdctil del istmo de las fauces antes de la de-
glucién mejora los pardmetros temporales de la videofluoroscopia
(nivel de evidencia Ill).
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En otra revision sistemdtica mds reciente, se encuentran resultados
similares, aunque destaca también una eficacia sobre la deglucién del
LSVT? (nivel de evidencia IlI).

Tratamiento con nuevas tecnologias

1. Tratamiento con realidad virtual. La realidad virtual es una tec-
nologia que simula el mundo real a través del ordenador, lo que
permite al usuario interactuar con un entorno virtual a través de
interfaces hombre-mdquina. Tendria, pues, tres caracteristicas: in-
mersidn, interaccidn e imaginacion. La tecnologia esté evolucio-
nando de forma muy rapida, por lo que es posible distinguir tres
tipos de sistemas de realidad virtual: los no inmersivos, en los que
el usuario navega por un sistema gréfico en 3D en una pantalla de
ordenador utilizando el teclado y el ratén; los semiinmersivos, en
los que la visualizacidn se realiza en una pantalla grande e incluyen
reconocimiento de gestos para simular una interaccién mas natu-
ral; y los inmersivos, en los que el usuario tiene una visién envol-
vente, con sensacion de inmersion total a través de sistemas de
gafas (HMD: head-mounted display). La eficacia de estos sistemas
ha sido objeto de varios estudios, entre los que destaca un meta-
nélisis reciente que recoge 12 estudios, la mayoria de ellos con
sistemas semiinmersivos, en los que se encuentra en pacientes con
EP un beneficio en el equilibrio, la sintomatologia motora, la mar-
cha y las habilidades para las AVD? (nivel de evidencia II). En un
estudio reciente que recoge experiencias con técnicas inmersivas,
se describe su seguridad también en la EP?.

2. Telemedicina. Basada en informacién y tecnologias de la comu-
nicacion para superar las barreras geogréficas y aumentar el acce-
so a los servicios de salud. Un ejemplo de ello lo constituye la te-
lerrehabilitacion (TR).

¢SON EFICACES LOS PROGRAMAS DE TELERREHABILITACION
EN EL TRATAMIENTO DE LOS SINTOMAS
DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON?

En una revisién sistemética reciente, se ha analizado el impacto de la
TR sobre distintos aspectos de la EP: sintomas motores (marcha, equi-
librio, destreza manual) y no motores, satisfaccién, calidad de vida,
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viabilidad y costes. En la revisién, se incluyeron 15 estudios (ocho
ensayos clinicos), pero la heterogeneidad metodoldgica no permite
hacer recomendaciones basadas en una evidencia sélida?. Con res-
pecto a los trastornos del habla, tanto el trabajo referido? como una
revision sistemética de 17 estudios de TR dirigida a trastornos del
habla?® concluyeron que produce una mejoria a largo plazo en los
patrones vocales y la calidad de la voz, siendo una tecnologia bien
aceptada por los pacientes®? (nivel de evidencia Il). De manera ge-
neral, en los distintos trabajos, se recomienda considerar la TR desde
fases iniciales de la EP, siendo necesario un estado cognitivo que no
suponga una barrera. Los programas suelen ser a dias alternos (1 h/
dia), durante semanas (p. ej., 4-12 semanas) y suelen estar dirigidos a
entrenar y trabajar una tarea concreta, con el objetivo de conseguir la
correcta ejecucion del movimiento y la autogestion del aprendizaje
para el paciente. Muchos de estos programas estan apoyados en el uso
de dispositivos que incorporan tecnologfas avanzadas de retroalimen-
tacién (visual/auditiva con o sin apps, realidad aumentada para entre-
nar especificamente una tarea, etc.). La falta de estudios comparativos
entre las diferentes tecnologias que utilizar en TR, la heterogeneidad
de medidas de resultado en los distintos estudios y la diversidad de
dispositivos empleados dificulta su anélisis y el establecimiento de
recomendaciones basadas en la evidencia.

¢SON EFECTIVOS LOS PROGRAMAS DE TELERREHABILITACION
MEDIANTE INTELIGENCIA ARTIFICIAL EN LA ENFERMEDAD
DE PARKINSON?

La inteligencia artificial (1A) es la base de multiples tecnologias dirigi-
das a facilitar la asistencia de los pacientes con EP. En una revision de
21 estudios —la mayoria observacionales— sobre IA en pacientes con
EP avanzada (estadios 3 y 4 de Hoehn y Yahr), seis articulos estaban
relacionados con sistemas para el manejo auténomo de la terapia
farmacoldgica, cinco eran sobre telemedicina en el hogar, y diez (cua-
tro ensayos clinicos), sobre sistemas de entrenamiento de la marcha
asistidos por robot. Los autores concluyen que las tecnologias actua-
les basadas en IA son factibles y tienen un potencial importante para
mejorar la calidad de la atencién y reducir costes en los sistemas de
salud?’ (nivel de evidencia Ill).
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RECOMENDACIONES DEL GATM DE 2022

La fisioterapia debe formar parte del
tratamiento sintomatico del paciente con
EP durante todo el proceso de la
enfermedad, siendo sus objetivos:

+ Reeducar la marcha y mejorar el equilibrio.
+ Facilitar el inicio del movimiento.

+ Mejorar la capacidad aerébica.

Reducir la discapacidad y mejorar la
calidad de vida.

RECOMENDACION
DE GRADO B

No existe evidencia de la superioridad de
unas técnicas de tratamiento fisioterapico

RECOMENDACION

sobre otras, por lo que se recomienda DE GRADO B

individualizar el tratamiento.

Actividades como las artes marciales o la .

danza pueden indicarse como una opcién RECOMENDACION
P p DE GRADO B

entre los ejercicios terapéuticos.

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

RECOMENDACION
DE GRADO B

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

RECOMENDACION
DE GRADO B

Los programas de rehabilitacion intensiva
multidisciplinarios hospitalarios mejoran las
AVD y el suefio de los pacientes.

RECOMENDACION
DE GRADO B
Actualizacién de 2022

La terapia ocupacional centrada en
actividad fisica mejora las AIVD.

RECOMENDACION
DE GRADO B
Actualizacién de 2022

La terapia ocupacional puede mejorar la
calidad de vida a corto y medio plazo.

RECOMENDACION
DE GRADO B
Actualizacién de 2022

Las intervenciones con artes escénicas
(danza, canto, musicoterapia y teatro) en
grupos activos pueden mejorar el habla, la
comunicacién funcional y la calidad de vida.

RECOMENDACION
DE GRADO C
Actualizacién de 2022

El tratamiento logopédico —especialmente,
mediante el LSVT— mejora la intensidad
vocal y reduce la disartria hipocinética.

RECOMENDACION
DE GRADO B
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RECOMENDACIONES DEL GATM DE 2022 (CONTINUACION)

Se debe ofrecer tratamiento logopédico a
aquellos pacientes con problemas con la
comunicacion, la deglucion o la saliva®®.

El uso de espesantes en los liquidos puede
mejorar la seguridad de la deglucién. Su uso
debe ir guiado por valoracién instrumental
y se debe vigilar el estado de hidratacién de
los pacientes.

RECOMENDACION
DE GRADO A

Actualizacién de 2022

Los ejercicios de entrenamiento de la

RECOMENDACION
DE GRADO C
Actualizacion de 2022

musculatura espiratoria mejoran la RECOMENDACION
: ' DE GRADO B

seguridad deglutoria.

Técnicas de rehabilitacién como los

ejercicios de la musculatura orofacial y RECOMENDACION

laringea deben formar parte del DE GRADO C

tratamiento de la disfagia en la EP.

Las nuevas tecnologias (TR, robdtica,
realidad virtual y aumentada, dispositivos
portatiles, etc.) son una opcién terapéutica
que considerar en el tratamiento
rehabilitador de los pacientes con EP.

RECOMENDACION
DE GRADO C
Actualizacion de 2022

Abreviaturas: véase anexo |l.
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MANE]JO DEL PACIENTE
EN ATENCION
PRIMARIA. FARMACOS
«PARKINSONIZANTES»'

Marta Garcia Caballos y Ménica Jiménez Jiménez

ACTUALIZACION DE 2022
Una guia de préctica clinica’ y un estudio de casos y controles afadidos®.

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 de la persona ya diagnosticada
tras el inicio del tratamiento desde neurologia’>.

Desde la perspectiva de globalidad de la medicina de familia, se debe
prestar especial atencién a los aspectos relacionados con la comuni-
cacién y el apoyo al paciente y a sus cuidadores, el manejo de la
medicacién antiparkinsoniana, su conciliacién con el resto de fédrmacos
y la tolerabilidad al tratamiento, asi como al abordaje de nuevas com-
plicaciones*®.

¢Como sospechar el diagnéstico de enfermedad
de Parkinson y cémo actuar en atencién primaria?

La sospecha puede surgir bien porque la persona relate sintomas com-
patibles con EP, bien porque en la consulta de medicina de familia se
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aprecien cambios clinicos en sucesivas visitas por otros motivos. Se
debe sospechar una EP ante toda persona con la sintomatologfa des-
crita en el tema 1. Aunque el temblor de reposo es el sintoma mas
reconocido y el que habitualmente condiciona la remisién a neurolo-
gia, hay que tener en cuenta que no siempre estd presente. Es nece-
sario estar alerta ante la aparicién lentamente progresiva de torpeza
motora y rigidez asimétrica, muy caracteristicas de la EP.

Si se sospecha EP, desde atencién primaria, se debe:

+ Informar a la persona de los hallazgos que sustentan esa sospecha
y que van a dar lugar a siguientes acciones.

« Derivar a neurologia (a ser posible, a profesionales con experiencia
en trastornos del movimiento), lo antes posible y sin haber iniciado
ningun tratamiento especifico (nivel de evidencia I11)"*7.

+ Sila persona estuviera tomando algun farmaco «parkinsonizante»,
este debera ser retirado o cambiado desde atencién primaria (ta-
bla I: farmacos y alternativas), sin posponer la derivacion a neuro-
logia (nivel de evidencia Ill)'".

Tabla I. Principales farmacos que pueden inducir sintomas

parkinsonianos y, por lo tanto, deben evitarse en la enfermedad de
Parkinson

Potencial
«parkinsonizante»

Neurolépticos tipicos o

clésicos:

- Fenotiacinas: clorpromazina,
flufenazina, trifluoperazina,
tioridazina, tietilperazina, etc.

- Butirofenonas: haloperidol,
droperidol

- Difenilbutilpiperidinas: pimozida

- Tioxantenos: flupentixol,
zuclopentixol

Farmacos Alternativa

Quetiapina

Clozapina
Mayor potencial

«parkinsonizante»

Neurolépticos atipicos:
olanzapina, risperidona,
aripiprazol, etc.

Antieméticos/procinéticos:
metoclopramida, cleboprida,
cinitaprida, etc.

Domperidona
Ondansetrén

Continda
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Tabla I. Principales farmacos que pueden inducir sintomas
parkinsonianos y, por lo tanto, deben evitarse en la enfermedad de
Parkinson (continuacién)

Potencial

«parkinsonizante»

Mayor potencial
«parkinsonizante»

Menor potencial
«parkinsonizante

Farmacos

Antivertiginosos: sulpirida

Antagonistas del calcio
(preventivos en la migrafa):
flunarizina

Amiodarona

Acido valproico

ISRS

Litio

Petidina

Metildopa

Inhibidores de la colinesterasa

Alternativa
Antihistaminicos
de segunda
generacién
(excepto
cetirizina y
loratadina)

Betabloqueantes
Topiramato

Segtn la
indicacion

ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacién de la serotonina.

+ Idealmente, la primera consulta en neurologia deberfa ser antes de
seis semanas, salvo en situaciones graves, en que deberia ser lo
antes posible (nivel de evidencia IV).

+ Establecer un plan de seguimiento y cuidados (nivel de evidencia IV).

¢Cudl es el papel de la medicina de familia
ante un paciente diagnosticado de enfermedad
de Parkinson?

La especificidad de la EP puede hacer pensar que lo Unico que requie-
re es un seguimiento estrecho por parte de neurologia una vez reali-
zado el diagndstico. Sin embargo, las caracteristicas que definen a la
atencién primaria aportan un valor afiadido en el seguimiento de los
pacientes con EP, dado que, actualmente, la complejidad de los pa-
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cientes 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, para poder realizar una correcta conciliacién del tratamien-
to farmacoldgico.

La longitudinalidad de las consultas permite conocer a la persona
antes de su diagndstico y seguir acompafnandola durante y después
de este. Por otro lado, la asistencia en atencién primaria se produce
tanto en las consultas como en el propio domicilio de los pacientes,
logrando cercania y conocimiento en profundidad del entorno donde
se desarrolla su vida diaria. Sera en este dmbito donde habra que
abordar la progresiva eliminacién de las barreras arquitectdnicas y
estar alerta ante la necesidad de ayudas técnicas.

En resumen, la atencién primaria ofrece una visién global del pacien-
te, apoyo y seguimiento continuo a los pacientes y cuidadores (nivel
de evidencia Ill) y busca asegurar una adecuada comunicacién con
todos ellos, dirigida a facilitar su participacién en el proceso de toma
de decisiones sobre la enfermedad (nivel de evidencia IV).

Aparte de este papel integrador esencial de la medicina de familia,
cabe resefiar estas otras actuaciones:

+ Esen el equipo de atencién primaria donde debe promoverse tanto
la mejora de la condicién fisica como de los aspectos emocionales.
En las consultas de los distintos profesionales de atencién primaria,
puede realizarse prescripcién de ejercicio fisico adaptado al pacien-
te, prescripcidn de activos en salud presentes en el barrio (con ac-
tividades de tipo taichi o baile, talleres de memoria, etc.), asi como
organizar escuelas de pacientes donde se aborden los principales
problemas de las personas con EP, muchas veces, comunes con otros
pacientes en relacién con el envejecimiento®.

+ Conocer e informar al paciente de los recursos especificos disponi-
bles en su medio para personas con EP (nivel de evidencia IV): ser-
vicio de neurologia de su centro de referencia, otras consultas de
atencion hospitalaria (salud mental, rehabilitacién, nutricién), aso-
ciaciones de enfermos y familiares (en Andalucia: Federacién Anda-
luza de Parkinson —http://www.fandep.org/—, que agrupa a las
asociaciones de Cadiz, Granada, Algeciras, Mélaga, Bahia de Cadiz y
Sevilla).
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+ Establecer vias de contacto con el neurdlogo 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 neu-
rologia’. En los periodos entre consultas hospitalarias, se puede
ajustar la medicacion segtn las recomendaciones establecidas (ni-
vel de evidencia IV).

+ Estar alerta para identificar el empeoramiento de los sintomas o la
aparicién de complicaciones motoras y no motoras. El manejo de
dichas complicaciones requerird habitualmente comunicacién con
neurologia (nivel de evidencia IV)". Actualmente, las nuevas herra-
mientas de teleconsulta (p. e]., e-interconsulta) podrian facilitar un
contacto 4gil y rdpido entre medicina de familia y neurologia para
los ajustes de las dosis de los farmacos cuando sean necesarios.

+ Establecer contacto y colaborar con las unidades de cuidados pa-
liativos cuando la persona lo requiera y, especialmente, al final de
la vida (nivel de evidencia IV).

¢Cudl es el papel del profesional
de atencidn primaria en cuanto a la medicacion
antiparkinsoniana?’

Si bien la primera indicacidn se realiza en la consulta de neurologia, es
esencial que el médico de familia conozca la medicacién antiparkin-
soniana prescrita a sus pacientes con EP, realice la conciliacién con el
resto de su tratamiento cuando sea necesario y trabaje en profundidad
la adherencia. Debe proporcionar revisiones periédicas de la medicacion
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 medicacién, con especial atencién al res-
peto de los horarios de las tomas y su relacion 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 (ni-
vel de evidencia IV).
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+ Evitar los farmacos con potencial para producir o agravar parkinso-
nismos (tabla 1) y aquellos que interaccionan con los formacos an-
tiparkinsonianos (tabla I1) (nivel de evidencia IV).

Tabla Il Principales interacciones farmacolégicas en pacientes

con enfermedad de Parkinson

Antiparkin-
soniano

Rasagilina
Selegilina
Safinamida

Levodopa

Bromocriptina*
y cabergolina*

Ropinirol

Farmaco que evitar o
que usar con precaucion

Riesgo de la interaccion

Efedrina
Pseudoefedrina

Hipertension arterial (no
descrito con la safinamida)

Neurotoxicidad, sindrome
serotoninérgico

Dextrometorfano

Triptanos

ISRS (menos estricto
con la safinamida)

Venlafaxina

Sindrome serotoninérgico

Duloxetina
ATC
ATC Potfenoacpn del efecto
antidepresivo
o Disminucidn del efecto
Fenitoina

antiparkinsoniano

Disminucién de la absorcién
de hierro (espaciar 2-3 horas)

Disminucidén de la absorcién
de levodopa

Efecto antagonista

Antihipertensivos
y farmacos vasoactivos

Potenciacién del efecto
antihipertensivo

Aumento de la toxicidad
del antiparkinsoniano

Eritromicina y
claritromicina

Aumento de la toxicidad
del antiparkinsoniano

Aumento del efecto
hipotensor

Ciprofloxacino
y estrégenos

Aumento de la toxicidad
del antiparkinsoniano

*Agonistas dopaminérgicos ergéticos de escaso uso actual.

ATC: atidepresivos triciclicos; ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacién de la serotonina.
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+ Informar acerca de los riesgos en la conduccién de vehiculos meca-
nicos, en relacién con los farmacos (levodopa y, especialmente,
agonistas dopaminérgicos) y con la progresion de la EP (nivel de
evidencia V).

¢Coémo llevar a cabo la revision
de la medicacion en atencion primaria?

Se recomienda (nivel de evidencia IV):

+ Comprobar que se han realizado correctamente los cambios pro-
puestos en la ultima visita de neurologia, particularmente, con res-
pecto a las dosis y los 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 arterial
ortostética (debe plantearse la modificacién del tratamiento de la
hipertension arterial), la somnolencia y la psicosis.

+ Repasar la lista de farmacos que evitar (tabla I) y las posibles inte-
racciones con otros farmacos (tabla I1), 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.

¢C6émo manejar el empeoramiento

de los sintomas motores o mentales

desde atencién primaria?

En los temas correspondientes de este manual, se expone su manejo

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

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

+ Comprobar la adherencia al tratamiento en cuanto a dosis y horarios.
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+ Asegurar que el paciente no haya tomado farmacos «parkinsoni-
zantes» (tabla 1) u otros relacionados con el empeoramiento.

+ Silos sintomas persisten, realizar interconsulta al neurélogo respon-
sable del paciente.

¢Qué papel podria tener en el futuro
la atencion primaria en relacién con el riesgo
de desarrollar enfermedad de Parkinson?

En los ultimos afios, encontramos varias publicaciones™ que describen
los sintomas precoces o presentaciones prodrémicas de la EP e, inclu-
so, los agrupan en algoritmos diagndsticos, calculando el riesgo de
presentacion futura de EP a través de una confluencia de distintos
sintomas. Estos marcadores de riesgo precoces aparecen en personas
no diagnosticadas alin de EP y, en teoria, podrian ser identificados
como tales desde atencidn primaria. Sin embargo, en la mayor parte
de los casos, se trata de sintomas muy inespecificos y enormemente
frecuentes en la practica clinica habitual (estrefiimiento, sintomas
depresivos, etc.), por lo que resulta muy dificil identificarlos como
sintomas precoces de la EP. Los algoritmos diagndsticos propuestos
se construyen a posteriori a partir de bases de datos poblacionales,
mediante estudios de casos y controles, por lo que es aventurado en
la actualidad aplicarlos directamente a priori en una consulta de me-
dicina de familia simplemente agrupando una serie de sintomas. Por
otro lado, tal practica no estd justificada, pues no existen tratamientos
que modifiquen el curso de la enfermedad y afadirian una gran dosis
de preocupacion en el paciente. La aplicacién practica de los algoritmos
de diagndstico precoz, mas alla del indudable interés tedrico en cono-
cer la evolucién natural de la enfermedad, serd necesariamente para-
lela a la aparicién de tratamientos que permitan modificar esa evolu-
cién natural.
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RECOMENDACIONES DEL GATM DE 2022

Los pacientes en los que se sospeche EP

deben ser remitidos a neurologia de forma RECOMENDACION
precoz y, si es posible, sin iniciar tratamiento DE GRADO C
especifico.

En personas con sintomas caracteristicos,
deben retirarse aquellos farmacos

) . RECOMENDACION
habitualmente causantes de parkinsonismo

R o DE GRADO C
yatrogénico, sin demorar la remisién a
neurologia.
El tiempo ideal hasta la primera cita en RECOMENDACION
neurologia no deberfa superar las seis semanas. DE GRADO C
En atencién primaria, debe asegurarse la RECOMENDACION
continuidad asistencial de los pacientes. DE GRADO C
Ante un empeoramiento de la sintomatologfa, .
debe efectuarse el cribado de procesos RECOMENDACION
¢ procesos DE GRADO C
intercurrentes por parte de atencién primaria.
En atencién primaria, es fundamental la
supervision del tratamiento: adherencia, RECOMENDACION
efectos adversos, interacciones farmacoldgicas, DE GRADO C

evitar farmacos «parkinsonizantes», etc.

Abreviaturas: véase anexo |l.
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Clementina del Canto Pérez y Jesus M. Romero Imbroda

ACTUALIZACION DE 2022

Dos revisiones sistematicas afiadidas'®'".
Actualizacién con reformulacién de una recomendacion.

Los pacientes con enfermedad de Parkinson (EP) pueden desarrollar
complicaciones agudas/subagudas graves que requieran atencién mé-
dica a la mayor brevedad posible®*. Si bien no todas las consultas
realizadas constituyen auténticas urgencias o emergencias, en un por-
centaje variable, precisan la hospitalizacién del paciente (el 7-28 % al
afo)®.

Los motivos de consulta en los servicios de urgencias son diversos,
afectando mayoritariamente a pacientes en estadios avanzados de la
enfermedad, con comorbilidad o con terapias de segunda linea®*:

+ Enfermedades médicas (ictus, infarto agudo de miocardio, etc.),
quirtrgicas (colecistitis, etc.) o descompensacion de una enfermedad
crénica (insuficiencia cardiaca, respiratoria, etc.).

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

+ Aspectos relacionados con las terapias farmacoldgicas (inicio, cam-
bio o retirada de tratamientos) o con terapias de segunda linea,
como los sistemas de perfusién continua o la estimulacién cerebral
profunda (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)?*.

En todos los casos, se debe realizar una valoracién clinica, incluyendo:

+ Anamnesis dirigida, con especial atencién al tratamiento farmaco-
l6gico (anticolinérgicos, opiaceos, benzodiacepinas e, incluso, a la
posible retirada brusca de estos como causa de sindrome confusio-
nal), introduccién de nuevas medicaciones o cambios de las previas,
infecciones concomitantes, traumatismos, descompensaciones de
enfermedades previas o aparicién de otras (insuficiencia renal, he-
pética, cardiaca o respiratoria; epilepsia, etc.).

+ Exploracion fisica completa, tanto general (descartar impactacion

fecal, retencidn de orina, etc.) como neuroldgica, asi como de los
dispositivos que pudiera tener implantados.

+ Pruebas complementarias segtn la sospecha clinica: hemograma,
bioquimica sérica, anélisis de orina, saturacién de oxigeno, electro-
cardiograma, radiografia de térax, radiografia de abdomen —p. ej.,
para valorar la ubicacién de la sonda interna en caso de tratamien-
to con perfusién intestinal continua de levodopa (LD)/carbidopa
(PICLC)—, tomografia axial computarizada craneal, etc.

¢Coémo manejar las principales urgencias
por empeoramiento de la enfermedad
de Parkinson?

DETERIORO DE LOS SINTOMAS MOTORES
Estado hipocinético

Definido por un aumento del tiempo en off, con/sin episodios de su-
peroff, o por una situacién off intermedia mantenida. Como se ha
referido, es fundamental tener en cuenta la posibilidad de trastornos
intercurrentes (infecciones, deshidratacion, etc.), el fallo en el funcio-
namiento de una terapia basada en dispositivos, o la introduccién
reciente de farmacos «parkinsonizantes» (v. tema 18). Siempre habra
que revisar cambios o desajustes en el tratamiento dopaminérgico.
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Un tipo especial de estado hipocinético extremo es el sindrome de
parkinsonismo-hiperpirexia o sindrome neuroléptico maligno-like,
que aparece en pacientes con EP de larga evolucidn en los que se
lleva a cabo una reduccién importante y brusca de la medicacién
antiparkinsoniana, principalmente, LD. Otros precipitantes del sindro-
me pueden ser procesos intercurrentes (infeccién, deshidratacion,
golpe de calor, intervencidn quirtrgica, inicio de nutricidn enteral, etc.)
o la retirada de la ECP. Se caracteriza por la rdpida instauracién de
acinesia extrema, fiebre, rigidez, disminucién del nivel de consciencia
(coma en casos graves) y disautonomia (taquicardia, fluctuacién de la
tension arterial, anhidrosis, ileo paralitico, etc.). Se asocia a elevacién
de la creatina-cinasa secundaria a rabdomidlisis, con riesgo de insufi-
ciencia renal e, incluso, coagulacién intravascular diseminada, compli-
caciones que conllevan una elevada morbimortalidad. Si se trata de
un paciente portador de ECP, se debe revisar de inmediato el disposi-
tivo“. El tratamiento que seguir es similar al del sindrome neurolépti-
co maligno y puede requerir manejo en cuidados intensivos: fluidote-
rapia (2500-3000 mL/24 h) con electrdlitos y glucosa, vitamina B,
medidas fisicas y farmacoldgicas contra la hipertermia, tratamiento
de la infecciodn si la hubiera, uso razonable de benzodiacepinas y re-
instauracion precoz del tratamiento antiparkinsoniano (oral, por son-
da nasogastrica o, si fuera preciso, considerar la rotigotina transdérmica
o la apomorfina subcutédnea). En algunos casos, podria plantearse la
LD/carbidopa en gel para perfusién por sonda. Si la rigidez es muy
intensa, puede ser necesario usar dantroleno intravenoso (1-2,5 mg/kg
cada 6 horas)?. Se refleja en la literatura una mortalidad en torno al
4% y un tercio podria asociar secuelas a largo plazo*.

En el diagndstico diferencial, se debe tener en cuenta el sindrome
neuroléptico maligno, por exposicién a farmacos que bloquean los
receptores dopaminérgicos, asi como el sindrome serotoninérgico,
si el paciente esta siendo tratado con antidepresivos del tipo de los
inhibidores selectivos de la recaptacién de la serotonina (ISRS) —es-
pecialmente, si, ademas, tomaba inhibidores de la monoaminooxida-
sa B (IMAO-B)—, predominando en estos casos la agjtacién psicomo-
triz y la hiperactividad simpética. Ademés de la retirada del fdrmaco
causal y las medidas de sostén habituales, puede ser util el tratamien-
to con ciproheptadina®*.
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Estado hipercinético

Consiste en el desarrollo de discinesias graves, que, en casos extremos,
llegan a provocar caidas, dolor, fracturas, deshidratacion, fiebre e, in-
cluso, rabdomidlisis, especialmente, si existe un aumento de la tem-
peratura ambiental. Con frecuencia, se desencadena por cambios en
el tratamiento dopaminérgico (inicio de un inhibidor de la catecol-O-
metiltransferasa [ICOMT] sin reducir la dosis de LD, automedicacion
descontrolada en el sindrome de desregulaciéon dopaminérgica, etc.).
Ademds de descartar trastornos intercurrentes, su manejo se basa en
el ajuste de la dosis de los farmacos antiparkinsonianos y valorar la
introduccién de amantadina (300-400 mg/dia)>.

DETERIORO DEL ESTADO MENTAL
Psicosis parkinsoniana

Es uno de los motivos de consulta mas frecuentes en urgencias. En su
origen, también pueden participar determinadas enfermedades 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 segln la evidencia cientifica.

Sindrome confusional

Puede asemejarse a la psicosis parkinsoniana, pero, a diferencia de esta,
se caracteriza por una mayor afectacién del nivel de atencidn, y los
delirios no son tan estructurados ni mantenidos en el tiempo. Junto
con cribado y tratamiento de posibles enfermedades intercurrentes,
se recomienda: controlar el ambiente (luz suave, temperatura confor-
table, barandillas en la cama, sujecidn fisica), reducir la medicacién
antiparkinsoniana por este orden: anticolinérgicos, amantadina, IMAO-
B, agonistas dopaminérgicos (AD) y, si fuera necesario, ICOMT y LD; y
tratamiento con quetiapina o clozapina? (nivel de evidencia IV).

Sindrome por retirada de los agonistas dopaminérgicos

La répida reduccién de la dosis o la retirada de un AD puede desenca-
denar un sindrome equiparable a la abstinencia por drogas de abuso
en alrededor de un 15-19 % de los casos, siendo un factor de riesgo
importante la existencia previa de un trastorno del control de los
impulsos o el uso de dosis elevadas de AD y, especialmente, en varones
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jovenes. Clinicamente, cursa con ansiedad, agorafobia, ataques de pa-
nico, depresiodn, disforia, fatiga, apatia, disautonomia, deterioro motor,
etc. No responde al tratamiento con LD, antidepresivos o benzodiace-
pinas?; en la mayoria de los casos, mejora con el tiempo, si bien, algu-
nos pacientes no llegan a tolerar la retirada del AD y es precisa su
reintroduccion®.

¢Cémo manejar las principales urgencias
en pacientes portadores de estimulacion
cerebral profunda?

Las complicaciones de la ECP pueden ser precoces o tardias tras la
cirugia, y constituyen en muchos casos un motivo de consulta ur-
gente’.

COMPLICACIONES PRECOCES

Estan relacionadas con el acto quirlrgico o con la hospitalizacién.
Aunque es un procedimiento por lo general bien tolerado, el 1-3 % de
los pacientes puede presentar complicaciones intracraneales poten-
cialmente graves, como hemorragia cerebral, infarto venoso, embolia
gaseosa, etc. También pueden aparecer cuadros confusionales, crisis
comiciales o psicosis. Un efecto adverso infrecuente es el desarrollo
de un edema perielectrodo de naturaleza idiopatica, que puede inter-
ferir en los efectos de la estimulacién (especialmente, cuando se co-
necta el dispositivo a los pocos dias de la cirugia de implantacion) y
ser causa de sintomatologia focal; se pueden administrar corticoides
para acortar su duracién y, segun el caso, se recomienda desconectar
temporalmente la estimulacién o bien utilizar corriente constante’.

COMPLICACIONES TARDIAS

+ Relacionadas con la cirugia. Infecciones locales, erosiones cutdneas
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. Ademads, el generador puede desconectarse de forma for-
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tuita por la exposicion a campos electromagnéticos (generadores
de electricidad, grandes altavoces, etc.) o bien por agotamiento de
la bateria, a veces, de forma inesperada. La sintomatologia resultan-
te de estos problemas es la exacerbacién brusca del parkinsonismo
unilateral o bilateral, lo que puede llegar a constituir una auténtica
emergencia médica®’.

- Relacionadas con la estimulacion eléctrica y/o los cambios de
medicacion:

— Sintomas motores: aparicién de discinesias o empeoramiento del
parkinsonismo (incluso con bloqueos de la marcha, caidas, mayor
disartria, etc.); suelen ocurrir en las primeras semanas o meses
tras la cirugia, mientras se esta ajustando la programacién y la
medicacion.

- Sintomas psiquidtricos (mas comunes con la ECP del nticleo sub-
taldmico): abulia, anhedonia, apatia, euforia o hipomania e, inclu-
so, depresidn con ideacidn suicida.

— Otros sintomas por estimulacién de estructuras vecinas (mas
comunes con la ECP del nicleo subtaldmico): capsula interna
(contracciones faciales, disartria, etc.), lemnisco medial (pareste-
sias), nticleos oculomotores (diplopia, apraxia de la apertura pal-
pebral).

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

Para la realizacién de una resonancia magnética 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
seglin los protocolos establecidos (nivel de evidencia IV). También
se recomienda la desconexién para la realizacion de otras pruebas,
como electrocardiogramas o electroencefalogramas.
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¢Coémo manejar las principales urgencias
en pacientes portadores de un sistema de
perfusién intestinal continua de levodopa/
carbidopa?

La mayoria de las complicaciones estan relacionadas con el procedi-
miento de la gastrostomia endoscépica percutanea (PEG; del inglés,
percutaneous endoscopic gastrostomy) o con el dispositivo de perfusion,
son de gravedad leve o moderada, suceden predominantemente en
las primeras dos semanas y suelen resolverse, permitiendo la conti-
nuidad del tratamiento®'°. Las complicaciones graves son infre-
cuentes™.

COMPLICACIONES RELACIONADAS CON LA GASTROSTOMIA
ENDOSCOPICA PERCUTANEA

A veces, se presentan en el propio acto endoscdpico, pero, otras veces,
llevan al paciente a consultar en urgencias los dias posteriores. Inclu-
yen: infeccién del estoma, absceso, inflamacién local, neumoperitoneo,
peritonitis, hemorragia gastrointestinal, dolor abdominal, broncoaspi-
racion, etc.’.

COMPLICACIONES RELACIONADAS CON EL DISPOSITIVO
DE PERFUSION

Son las mas frecuentes, requiriendo, a menudo, la sustitucién de la
sonda interna. Incluyen: migracién/oclusién/rotura de la sonda interna,
extraccién involuntaria de la sonda interna por el paciente, problemas
de conexidn, Ulceras intestinales de decubito, bucles de la sonda in-
terna con oclusién intestinal, bezoar, etc.>°. Estas complicaciones son
maés 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 LD: aumento de discinesias, sindrome
de desregulacion dopaminérgica, psicosis dopaminérgica, etc. Ademds,
el tratamiento con LD se ha relacionado con el desarrollo de polineu-
ropatia; en una reciente revisién sistemética, se ha estimado una pre-
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valencia del 30 % en pacientes con LD oral y del 42 % en aquellos con
perfusidn intestinal™. Mientras que, en los primeros, se trata de un
cuadro lentamente progresivo, hasta un 36 % de las polineuropatias
de pacientes tratados con perfusién intestinal se presentan de forma
aguda/subaguda, con afectacion axonal sensitivomotora, a veces, gra-
ve, asemejandose algunos casos al sindrome de Guillain-Barré. Aunque
los mecanismos subyacentes no son bien conocidos, se sospecha una
interaccion compleja entre neurodegeneracion periférica y metaboli-
tos téxicos de la LD, en la que las vitaminas del complejo B podrian
ejercer un papel protector™.

Si el paciente presenta alguna de las complicaciones referidas, debe
remitirse al neurdlogo o gastroenterélogo de referencia segtn si la
naturaleza del problema es relativa al farmaco o al dispositivo o pro-
cedimiento de la PEG, respectivamente. En virtud del problema, puede
considerarse el apagado de la bomba de perfusién y el correspondien-
te ajuste de la medicacidn oral hasta que se lleve a cabo la valoracién
especializada.

Situaciones que tener en cuenta:

+ En el caso de sospecha de abdomen agudo, se debe solicitar valo-
racién urgente por cirugia general. En general, el neumoperitoneo
inmediato tras la PEG no suele requerir mas que medidas de soporte.

+ Las infecciones del estoma son relativamente frecuentes y se suelen
resolver de forma conservadora con antibioticoterapia por via t6-
pica u oral®.

- Si se sospecha una polineuropatia aguda/subaguda y grave rela-
cionada con la terapia de PICLC, esta debe interrumpirse de inme-
diato hasta nueva reevaluacion del riesgo/beneficio; se debe rein-
troducir la LD oral en la menor dosis posible y comenzar con
suplementos vitaminicos (B, B, By, cido félico) hasta evaluar sus
niveles plasmaticos (nivel de evidencia IV)3. Aunque no hay eviden-
cia de que el tratamiento inmunomodulador sea efectivo en esta
polineuropatia, a veces, hay que tenerlo en cuenta mientras se
realiza el diagndstico diferencial con el sindrome de Guillain-Barré
u otros. En los casos graves, se debe ingresar al paciente y solicitar
estudios complementarios para hacer un correcto diagndstico di-
ferencial con otras posibles etiologias (analisis del liquido cefalo-
rraquideo, serologfas, estudios seriados de la velocidad de conduc-
cién nerviosa, etc.)>.
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RECOMENDACIONES DEL GATM DE 2022

En todo paciente con EP que acude a
urgencias por un empeoramiento de su

estado motor o mental, debe efectuarse un RECOMENDACION
cribado de cambios de medicacién y de DE GRADO C
trastornos intercurrentes, especialmente, de

infecciones.

Con independencia del motivo de consulta

: X RECOMENDACION
urgente, siempre debe revisarse la

e DE GRADO C
medicacion.

El orden de descenso de la medicacion

antiparkinsoniana en la psicosis

dopaminérgica y en el sindrome confusional

agudo debe ser: anticolinérgicos, RECOMENDACION
amantadina, IMAO-B, AD y, si fuera DE GRADO C

necesario, ICOMT y LD. A veces, es
necesario afadir, ademds, quetiapina o
clozapina.

En todo paciente con EP tratado con PICLC
que acude a urgencias con clinica sugestiva
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. Se deben
descartar otras causas de polineuropatia
aguda/subaguda con los estudios
pertinentes.

RECOMENDACION
DE GRADO C
Actualizacién de 2022

Abreviaturas: véase anexo Il.
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MANEJO

DEL PACIENTE DURANTE
LA HOSPITALIZACION'

Raquel Lorenzo Lépez, David Esteva Fernandez
y Pedro Alarcén Blanco

ACTUALIZACION DE 2022

Cuatro revisiones sistematicas®®’° y tres estudios
de cohortes*>' afiadidos.
Dos nuevas recomendaciones.

Los pacientes con enfermedad de Parkinson (EP) ingresan en el hos-
pital 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 EP es de 64 casos por
100000 habitantes, mas en mayores de 85 arios (749/100000 habi-
tantes); la estancia media es de, aproximadamente, 10 dias; y la tasa
de letalidad, del 10,3 %. Las principales causas de ingreso se deben a
otras enfermedades relacionadas o no con la EP, pues la tasa de hos-
pitalizacién directamente relacionada con la enfermedad es de solo
3,38/100000 habitantes.

Destacan entre estas Ultimas aquellas derivadas directamente del tras-
torno neuroldgico y sus medicaciones (complicaciones motoras, uso
inapropiado de neurolépticos, caidas, etc.) o complicaciones como pro-
cesos infecciosos (neumonia relacionada con disfagia y aspiracion, in-
fecciones de orina por retencién urinaria), estrefiimiento y trastornos
derivados. Ademads, un paciente con EP que ingresa por otro motivo, con
adecuado control domiciliario, puede presentar desajustes medicamen-

257



RECOMENDACIONES DE PRACTICA CLINICA

EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON 2022

tosos y complicaciones durante el ingreso que aumenten su morbimor-
talidad. Por otro lado, los pacientes con EP que van a ser intervenidos
quirlrgicamente tienen ciertas peculiaridades y complejidades de ma-
nejo perioperatorio. En la tabla |, se exponen las principales medidas
preventivas recomendadas en pacientes 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

(cirugia subcutaneos 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 los formacos no indicados y
de todos los evaluar 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 férmacos antiparkinsonianos «como si estuviera
y de la autonomia en casa» (preferible cuando 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 + Valoracién neuroldgica precoz.
riesgos de deterioro -+ Establecimiento de medidas preventivas.
motor y mental

Problemas durante la estancia:

Sindrome + Tratamiento causal (infeccidn, farmacos, etc.),
confusional y/o aplicar medidas conservadoras (iluminacion
psicosis adecuada, familiar colaborador) y farmacoldgicas

(quetiapina) y de sujecion previo consentimiento
familiar en casos refractarios.

Disfagia con riesgo  « Solicitar la valoracién por dietética para considerar

de aspiracién y suplementos nutricionales que no interfieran en el

malnutricion tratamiento antiparkinsoniano, la colocacién de
una sonda nasogdstrica transitoria y la
gastrostomia endoscépica percutdnea programada
en pacientes con disfagia crénica con malnutricién.

Continda
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entivas recomendadas en pacientes
con enfermedad de Parkinson hos dos (continuacién)

Paciente quirdrgico:

Tipo de + Son preferibles las técnicas menos invasivas y, si es
procedimiento posible, con anestesia local/regional.
+ Protocolos de prevencion de la infeccién
quirdrgica.
Interrupcién de la -+ Retrasar la retirada del tratamiento y reinstaurarlo
medicacién pre-/ precozmente; si es necesario, deberd considerarse
posoperatoria la sonda nasogastrica o el tratamiento por otras

vias: transdérmica (rotigotina) o subcuténea
(apomorfina).

Prevencién:

Trombosis venosa  + Movilizacién precoz, vendaje de miembros

profunda y inferiores y heparina profilactica.

tromboembolia

pulmonar

Caidas + Detectar a los pacientes con mayor riesgo y aplicar

los protocolos hospitalarios de prevencion,
incluidas las medidas fisicas pertinentes (andador)
y de ayuda de terceras personas (sanitarios o

familiares).

Sincope + Medidas para la hipotensién ortostética y
posprandial.

Ulceras de + Medidas preventivas segun el riesgo individual y

decubito tratamiento de las lesiones cuténeas precoces.
Proteccién de las zonas de decubito y uso de
colchones antiescar:

.

Sindrome Identificacién de los pacientes en riesgo para
confusional iniciar las medidas preventivas: limitacion del
ndmero de cuidadores, medidas medioambientales
(luz y sonoridad), higiene del suefio (evitar el
suefio diurno y respetar los horarios).
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Infecciones + Tratamiento de las neumonias cubriendo los
respiratorias bacilos gramnegativos y anaerobios.
Infecciones + Evitar episodios de retencion urinaria con

urinarias alfabloqueantes. Sondaje urinario solo si es
estrictamente necesario.

259



RECOMENDACIONES DE PRACTICA CLiNICA

EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON 2022

¢Cudles son las causas de ingreso
en los pacientes con enfermedad de Parkinson?

Las razones principales de los ingresos hospitalarios entre las personas
con EP, seguin una reciente revision sistematica y metanalisis, fueron®
infecciones (respiratorias y del aparato urinario), con una prevalencia
estimada en algunos estudios del 22 %; sintomas motores relacionados
con la EP (19 %); caidas y fracturas (18 %); comorbilidad cardiovascu-
lar (13 %); sintomas neuropsiquidtricos (8 %); y trastornos gastroin-
testinales (7 %).

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 el domicilio (nivel de evidencia IV).
Se debe permitir al paciente y/o familiares el control en las tomas y
horarios habituales siempre que sea posible. Ademas, tiene que evitar-
se el uso de farmacos que empeoren la EP, como la metoclopramida
y los antipsicéticos con mayor efecto «parkinsonizante» (haloperidol,
risperidona, etc.)".

¢Coémo se manejan las principales complicaciones
durante el ingreso?

DETERIORO DE LOS SINTOMAS MOTORES

Véase el tema 19 en relacién con el estado hipocinético e hiperciné-
tico. Ante estas situaciones, es fundamental tener en cuenta la posi-
bilidad de trastornos intercurrentes (sobre todo, infecciones) o la in-
troduccién de farmacos «parkinsonizantes» (v. tema 18).

CAIDAS Y FRACTURAS

Los pacientes con EP tienen un riesgo incrementado de caidas y frac-
turas, sobre todo, aquellos en quienes predominan la inestabilidad
postural y los bloqueos de la marcha frente a otra sintomatologia’, lo
cual puede tener consecuencias devastadoras para su morbimortalidad
y calidad de vida. La fractura de cadera es la mas frecuente (tres veces
mayor que en la poblacién general) y es que, aparte del riesgo de
caidas, tienen mas riesgo de osteoporosis secundaria a diversos fac-
tores: disminucién de la movilidad, déficit de vitamina D, hiperhomo-
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cisteinemia y bajo peso corporal. La mejor forma de evitar dichas
fracturas es la prevencién de la osteoporosis desde el inicio del diag-
néstico y el tratamiento precoz de esta con vitamina D, calcio y me-
dicacién antirreabsortiva (bisfosfonatos). Debe prestarse especial
atencidn a la hipotensidn ortostatica. Durante el ingreso, deberédn
favorecerse medidas para la prevencién como andadores o carritos,
evitar la medicacidn sedante o con efectos anticolinérgicos y la asis-
tencia en la movilizacién y aseo por personal entrenado. Por otro lado,
debe favorecerse la movilizacién y la rehabilitacién precoz una vez
producido el acontecimiento adverso (nivel de evidencia IV).

INFECCIONES
Respiratorias

De etiologfa aspirativa, son la principal causa de muerte durante la hos-
pitalizacién en pacientes con EP, con una mortalidad en algunas series
de casi el 92 % a los cinco afios y una incidencia anual de 3/1000 afios-
persona, dados los frecuentes problemas deglutorios* (presentes hasta
en el 90% de los pacientes segtn las pruebas de disfagia), asi como la
mayor incidencia de disfuncién pulmonar por debilidad muscular en
estos pacientes®. Para el tratamiento antibidtico, deben considerarse
etioldgicamente los microorganismos anaerobios de la boca y los baci-
los gramnegativos de las vias respiratorias superiores. En caso de adqui-
sicién comunitaria, puede utilizarse amoxicilina-acido clavulénico,
ertapenem o cefalosporinas de tercera generacién mas metronida-
zol. En caso de sospecha de adquisicién nosocomial, debera incluirse la
cobertura antipseudoménica con piperacilina-tazobactam, otro car-
bapenémico (no ertapenem) o cefalosporinas con actividad antip-
seudoménica (ceftazidima-avibactam, ceftolozano-tazobactam)
(nivel de evidencia IV). Para prevenir las aspiraciones, debe tenerse es-
pecial cuidado con la alimentacién, con comida triturada o con espesan-
tes cuando se requiera. Se realizard una prueba de disfagia ante la mini-
ma sospecha e, incluso, en pacientes seleccionados, podria plantearse la
utilizacién de sondas nasogéstricas o gastricas (gastrostomia endoscé-
pica percuténea [PEG; del inglés, percutaneous endoscopic gastrostomy]),
aunque los datos respecto a la prevencién de neumonias son contradic-
torios y no estdn suficientemente estudiados en la EP. Finalmente, debe
evitarse el descenso en las dosis del tratamiento dopaminérgico, pues
es un factor de riesgo independiente de infeccién aspirativa.
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Enfermedad por coronavirus de 2019

Los resultados de una reciente revisién sistemética y metandlisis® mos-
traron que, en situacién prevacunal, la tasa de hospitalizacién de pa-
cientes con EP afectados de enfermedad por coronavirus de 2019
(COVID-19; del inglés, coronavirus disease 2019) fue del 49 %, y la de
mortalidad, del 12 %. En este sentido, la EP predispone a padecer
COVID-19 grave y, a su vez, la infeccién por el coronavirus de tipo 2
del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2; del inglés, severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2) desencadena y agrava las
complicaciones propias de la EP en las hospitalizaciones: delirio, efec-
tos adversos de los medicamentos, sincope, neumonia por aspiracion,
caidas y fracturas®.

Infecciones del tracto urinario

La tasa de infeccidn urinaria estd aumentada respecto a la poblacién
general, con mayor utilizacién de sondas y dispositivos secundaria a
las alteraciones urodindmicas propias de la EP y otros factores de
riesgo asociados (deterioro cognitivo, fragilidad, exposicién a microor-
ganismos resistentes a la antibioticoterapia)’. El diagndstico de sos-
pecha debe plantearse ante sintomas de fiebre y/o deterioro del pa-
ciente con independencia de la sintomatologfa urinaria. En pacientes
con elevadas tasas de reinfeccidn, en casos seleccionados, se puede
intentar el sondaje intermitente limpio y la utilizacién de antibiotico-
terapia profildctica.

TRASTORNOS CARDIOVASCULARES

La disautonomia es muy frecuente en la EP (v. tema 11). La hipotensién
ortostdtica y otras alteraciones de la presidn arterial pueden ser un
problema de dificil manejo durante la hospitalizacién (se presentan,
aproximadamente, en un 11% de los pacientes con EP en este dmbi-
to) y pueden agravarse con cambios en la medicacién antiparkinso-
niana y con el uso de determinados farmacos como los antihiperten-
sivos, diuréticos, antidepresivos y bloqueantes alfa.

Durante el ingreso, deben practicarse tomas tensionales frecuentes
tanto con el paciente tumbado como en ortostatismo (prueba de
Schellong) e, incluso, ocasionalmente, serd de utilidad la realizacién
de un registro continuo de la tensién arterial de 24 horas. En pacientes
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con hipotensidn, deberan adoptarse las medidas recomendadas en el
tema 11. Por otro lado, es frecuente la utilizacién de farmacos que
pueden producir alteraciones del ritmo cardiaco, especialmente, pro-
longacién del intervalo QT® (p. ej., domperidona, citalopram o escita-
lopram, quinolonas). En pacientes con patologia cardiovascular previa,
se deberian realizar electrocardiogramas (ECG) previos y durante el
tratamiento con estos farmacos y, si es posible, evitarlos (nivel de
evidencia IV).

Un reciente metandlisis® ha publicado el hallazgo de una asociacién
entre la EP y mayor riesgo de ictus, ausente, en cambio, en lo que se
refiere al infarto agudo de miocardio. Dichas aseveraciones abren las
puertas a futuras investigaciones.

ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA

La incidencia de enfermedad tromboembdlica en la EP ha sido un tema
poco estudiado, aunque algunos estudios muestran una mayor inci-
dencia de trombosis venosa profunda respecto a la poblacién general
(hasta un 20 % si se realizan ecografias a todos los pacientes). Los
factores de riesgo principales son la alteracién postural como la camp-
tocormia, la utilizacién prolongada de silla de ruedas, la diabetes me-
llitus, el sindrome de parkinsonismo-hiperpirexia y la presencia de
mayores niveles de homocisteina. Estos pacientes tienen riesgo de
embolia pulmonar, que es una causa documentada de muerte subita
en pacientes con EP y una de las principales causas de fallecimiento
durante la hospitalizacién. En la prevencidn, debe prescribirse al ingre-
so heparina —fraccionada o de bajo peso molecular (HBPM)— o fon-
daparinux, ademas de evitarse la inmovilizacién. En pacientes con
elevado riesgo hemorréagico, deben recomendarse medidas fisicas de
compresion'.

DELIRIO/ENCEFALOPATIA Y SINTOMATOLOGIA
NEUROPSIQUIATRICA

Véanse los temas 10y 19.

Es una causa frecuente de consultas e interconsultas urgentes, rela-
cionada con la propia hospitalizacién, infecciones, cambios en la me-
dicacion (retraso, suspensién de dosis e interacciones) o con la pre-
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sencia de demencia previa. Entre los medicamentos responsables, se
incluyen, ademas de la propia terapia dopaminérgica, hipnéticos, an-
ticolinérgicos, opioides, ansioliticos, antidepresivos, antieméticos, es-
pasmoliticos, antagonistas de la histamina H,, antiarritmicos, antihi-
pertensivos, antiinflamatorios no esteroideos (AINE), etc. Para alguno
de ellos, si se precisa su uso, es preferible el horario diurno. Otra sin-
tomatologia que se puede presentar es la psicosis parkinsoniana, el
sindrome de abstinencia por retirada de los agonistas dopaminérgicos
(AD) o estados de ansiedad con o sin empeoramiento de la depresidn,
que exigen de tratamiento con benzodiacepinas, pese a los riesgos, sin
olvidar que pueden ser expresion de episodios off. Antes de tratar una
situacién de alucinacién/delirio, es importante realizar una evaluacién
general y tratar las condiciones precipitantes. La quetiapina y la clo-
zapina son de eleccién en estos casos.

TRASTORNOS GASTROINTESTINALES

Comprenden sintomas como la sialorrea, las alteraciones deglutorias
y la disfagia, la gastroparesia y el estrefiimiento. Los pacientes con EP
tienen mas del doble de probabilidades de requerir un ingreso debido
a estos problemas?. Las comidas se deben realizar durante los periodos
on (30-45 minutos después de las toma de levodopa [LD]). Para la
gastroparesia, puede utilizarse domperidona, agonistas de los recep-
tores de la 5-hidroxitriptamina 4 (5-HT,) como la cisaprida o, en ulti-
ma instancia, eritromicina (nivel de evidencia IV). El estrefiimiento,
presente hasta en el 90 % de los pacientes, es una causa frecuente de
morbilidad y puede desencadenar una obstruccién intestinal e infec-
ciones por translocacion bacteriana (v. tema 11).

¢Coémo manejar al paciente con enfermedad
de Parkinson durante la cirugia general?

Dado el mayor riesgo de complicaciones durante la cirugia, se reco-
mienda®'"'%

+ Valoracién neuroldgica previa, para el ajuste de la medicacién. Es
fundamental la concienciacién por parte de todo el personal sani-
tario que participe en el proceso quirtrgico de la importancia del
seguimiento estricto de los farmacos antiparkinsonianos.
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Son preferibles los procedimientos menos invasivos y con anestesia
local.

Respetar la medicacién antiparkinsoniana incluido el dia de la ciru-
gia, ya que la semivida de la LD es breve y su abstinencia puede
agravar la rigidez muscular e interferir en la ventilacion.

Tener precaucion con los pacientes en tratamiento con inhibidores
de la monoaminooxidasa B (IMAO-B) por el riesgo de interacciones
con opioides, antibidticos (ciprofloxacino, linezolid), inhibidores se-
lectivos de la recaptacion de la serotonina (ISRS), etc. A su vez, se
recomienda suspender en la medida de lo posible los anticolinérgi-
cos (trihexifenidilo), ya que pueden predisponer al sindrome confu-
sional e interaccionar con farmacos de uso habitual en la cirugia™.

Evitar las fenotiazinas (clorpromazina, levomepromazina), butirofe-
nonas (haloperidol) y metoclopramida, por su actividad antidopa-
minérgica. Como antiemético, es preferible utilizar la domperidona
por via rectal, dado su mecanismo periférico.

Prescribir con precaucién los anticolinérgicos (atropina) o los anti-
histaminicos (difenhidramina), pues pueden incrementar la viscosi-
dad de la saliva, empeorando la deglucién.

Considerar en cirugias programadas tratar la sialorrea grave con
inyecciones de toxina botulinica, pues puede mejorar la sintomato-
logia y disminuir el riesgo de broncoaspiracion.

En pacientes con temblor importante, puede usarse difenhidramina
como premedicacion y sedacién intraoperatoria.

La induccidn de la anestesia en pacientes que reciben tratamiento
con LD puede causar hipotensién o hipertensién marcadas, por lo
que hay que vigilar estrechamente la presion arterial y asegurar un
buen estado de la volemia. La hipotensién se puede tratar con dosis
pequefias de vasopresores como la epinefrina.

En cirugias con anestesia general en los pacientes en los que se
sospeche una situacién de ileo o necesidad de nutricién parenteral
prolongada, se pueden utilizar farmacos como la rotigotina (en la
enfermedad leve o moderada) o apomorfina en perfusién continua
(en la enfermedad avanzada) (nivel de evidencia IlI-IV), desde el dia
previo de la cirugia, realizando ajuste de dosis equivalentes de do-
pamina y AD, ademas de asociar un tratamiento antiemético (p. ej.,
domperidona)*.
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+ Los opioides pueden inducir una respuesta hipocinética, al alterar
la expresién de los receptores de dopamina en los ganglios basales,
ademds de aumentar las posibilidades de ileo. El propofol es el far-
maco de eleccién; puede mejorar la sintomatologia parkinsoniana,
aunque se han descrito casos de discinesias™.

+ Los pacientes con EP presentan habitualmente mayor grado de res-
triccién pulmonar por la rigidez y la bradicinesia de los musculos
respiratorios. Debe, por lo tanto, fomentarse la rehabilitacion respi-
ratoria con la utilizacién de incentivadores respiratorios y ejercicios
de expansion tordcica.

¢Como reducir las hospitalizaciones

en los pacientes con enfermedad de Parkinson?
En una revisién sistemética, se describe la asociacién entre una buena
adherencia al tratamiento y una adecuada atencién neuroldgica, in-

cluidas consultas a demanda, con menor nimero de ingresos y de
consultas en urgencias™'* (nivel de evidencia IV).
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RECOMENDACIONES DEL GATM DE 2022

Cada centro hospitalario deberia disponer
de una via clinica de manejo del paciente
con EP hospitalizado y desarrollar
programas educativos dirigidos al personal
del hospital.

Durante la hospitalizacién:

- Debe revisarse la medicacion, intentando
mantener la posologia y las
presentaciones farmacoldgicas
domiciliarias.

Debe evitarse la medicacion
«parkinsonizante», anticolinérgica y
sedante en lo posible.

.

Ante cualquier empeoramiento de un
paciente con EP, se deben considerar
infecciones respiratorias y urinarias.

En pacientes con inmovilizacién o riesgo de

trombosis, deben asociarse medidas
profilacticas (HBPM, medias de compresién
etc.).

Para prevenir aspiraciones, las comidas
deben coincidir con periodos on y, si es
necesario, se utilizaran espesantes e,
incluso, sonda.

Durante la hospitalizacién para una
intervencion quirdrgica, la medicacién debe

interrumpirse el minimo tiempo necesario.

Tras una intervencién quirdrgica, se
recomienda:

Ajuste de los farmacos
antiparkinsonianos utilizando la via oral si
es posible.

Movilizacién/rehabilitacion precoz.
Prevencidn y tratamiento precoz de las
complicaciones.

Informacién previa al paciente y a la
familia sobre el pronéstico y el
tratamiento rehabilitador a largo plazo.

La valoracién por parte de un neurélogo
previene las hospitalizaciones y mejora el
resultado del ingreso.

RECOMENDACION
DE GRADO C
Actualizacién de 2022

RECOMENDACION
DE GRADO B

RECOMENDACION
DE GRADO C
Actualizacién de 2022

RECOMENDACION
DE GRADO B
Actualizacion de 2022

RECOMENDACION
DE GRADO C

RECOMENDACION
DE GRADO C

RECOMENDACION
DE GRADO C

RECOMENDACION
DE GRADO C

Abreviaturas: véase anexo Il.

267



RECOMENDACIONES DE PRACTICA CLINICA

EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON 2022

BIBLIOGRAFIA

. Alarcén Blanco P, Esteva Ferndndez D. Manejo del paciente durante la hospitalizacién. En: Escamilla
Sevilla F, Olivares Romero J (eds.). Recomendaciones de practica clinica en la enfermedad de Parkin-
son. Grupo Andaluz de Trastornos del Movimiento (GATM). Sociedad Andaluza de Neurologia (SAN).
Barcelona: Editorial Glosa, S.L; 2017. p. 195-204. Disponible en: https://portal.guiasalud.es/wp-
content/uploads/2018/12/GPC_561_Enfermedad_Parkinson.pdf

Okunoye O, Kojima G, Marston L, Walters K, Schrag A. Factors associated with hospitalisation among
people with Parkinson'’s disease - A systematic review and meta-analysis. Parkinsonism Relat Disord.
2020;71:66-72.

~

w

Pelicioni PHS, Menant JC, Latt MD, Lord SR. Falls in Parkinson’s disease subtypes: risk factors, locations
and circumstances. Int J Environ Res Public Health. 2019;16(12):2216.

Won JH, Byun SJ, Oh BM, Park S}, Seo HG. Risk and mortality of aspiration pneumonia in Parkinson’s
disease: a nationwide database study. Sci Rep. 2021;11(1):6597.

Ex

L

Guilherme EM, Carreira Moreira RF, De Oliveira A, Montero Ferro A, Pires Di Lorenzo VA, Gianlorengo
AC. Respiratory disorders in Parkinson’s disease. | Parkinsons Dis. 2021;11(3):993-1010.

Khoshnood R}, Zali A, Tafreshinejad A, Ghajarzadeh M, Ebrahimi N, Safari S, et al. Parkinson’s disease
and COVID-19: a systematic review and meta-analysis. Neurol Sci. 2022;43(2):775-83. Erratum in:
Neurol Sci. 2022;43(2):1485.

Hogg E, Frank S, Oft J, Benway B, Rashid MH, Lahiri S. Urinary tract infection in Parkinson’s disease.
J Parkinsons Dis. 2022;12(3):743-57.

Malek NM, Grosset KA, Stewart D, Macphee GJA, Grosset DG. Prescription of drugs with potential
adverse effects on cardiac conduction in Parkinson’s disease. Parkinsonism Relat Disord. 2013;
19(6):586-9.

Alves M, Caldeira D, Ferro JM, Ferreira JJ. Does Parkinson'’s disease increase the risk of cardiovascular
events? A systematic review and meta-analysis. Eur ] Neurol. 2020;27(2):288-96.

o

~N

©

©

10. Criado-Garcia ). La profilaxis de la enfermedad tromboembélica venosa en los pacientes con enfer-
medad médica. Rev Clin Esp. 2020;50014-2565(20)30209-5.

=

. Katus L, Shtilbans A. Perioperative management of patients with Parkinson’s disease. Am | Med.
2014;127(4):275-80.

. Roberts DP, Lewis SJG. Considerations for general anaesthesia in Parkinson’s disease. J Clin Neurosci.
2018;48:34-41.

N

13. Aslam S, Simpson E, Baugh M, Shill H. Interventions to minimize complications in hospitalized patients
with Parkinson disease. Neurol Clin Pract. 2020;10(1):23-8.

14. Muzerengi S, Herd C, Rick C, Clarke CE. A systematic review of interventions to reduce hospitalisation
in Parkinson'’s disease. Parkinsonism Relat Disord. 2016;24:3-7.

268


https://portal.guiasalud.es/wp-content/uploads/2018/12/GPC_561_Enfermedad_Parkinson.pdf
https://portal.guiasalud.es/wp-content/uploads/2018/12/GPC_561_Enfermedad_Parkinson.pdf

21

CUIDADOS PALIATIVOS
EN LA ENFERMEDAD
DE PARKINSON'

Emilio Ruiz Fernandez, Elisa Aguirre Clavero
y Francisco Escamilla Sevilla

ACTUALIZACION DE 2022

Tres guias de practica clinica???*?4, una revisién sistematica'®,
dos ensayos clinicos**, un estudio transversal'®
y una investigacion cualitativa (encuesta)? afiadidos.
Dos nuevas recomendaciones.

Con la progresién de la enfermedad de Parkinson (EP), existe una cre-
ciente necesidad de cuidados paliativos (CP), especialmente, si se
considera: el limitado alcance del tratamiento sobre los sintomas no
motores y la sintomatologia «axial»; el deterioro funcional progresivo;
la incertidumbre sobre el prondstico; la complejidad de la toma de
decisiones; la sobrecarga de los cuidadores; y la alta demanda de aten-
Cién sanitaria en la fase final de la vida'.

Se ha demostrado que los CP no solo mejoran la calidad de vida de
los pacientes con EP, sino que su integraciéon temprana es crucial para
el control sintomético y el alivio de la carga del cuidador®* (nivel de
evidencia Il). Pese a ello, los CP en la EP todavia no estan ampliamen-
te implementados en la practica clinica, debido, en parte, a la ausencia
de protocolos especificos y a la escasa formacién del neurélogo en
CP'2 (nivel de evidencia IV).
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En este tema se revisa el acceso a los servicios de CP, las directrices
sobre la informacidn a lo largo de la enfermedad, la identificacion de
necesidades especificas de CP, el manejo de los sintomas principales,
cémo realizar y consultar la declaracién de voluntades vitales antici-
padas (DVVA) o instrucciones previas y cémo efectuar una planificacion
anticipada de cuidados (PAC).

¢Qué se entiende por cuidados paliativos?

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define los CP como un
conjunto de medidas de prevencidn y alivio del sufrimiento que mejo-
ran la calidad de vida de los pacientes y cuidadores que se enfrentan a
problemas asociados a enfermedades que amenazan la vida, por medio
de la identificacién temprana, correcta evaluacién y tratamiento tanto
de los problemas fisicos como de los psicosociales y espirituales.

En Andalucia, los CP son objeto de un proceso asistencial integrado
(PAI) desde 2002, en el que se incluyeron las enfermedades no onco-
l6gicas desde su revision de 2009, siendo en 2019, en su tercera ac-
tualizacién®, cuando se introduce la nueva herramienta para el célcu-
lo de complejidad en pacientes paliativos (IDC-Pal: https://www.redpal.
es/wp-content/uploads/2018/12/IDC-Pal-2014-Complejidad.pdf), a
fin de contribuir a una eficiente gestién de los recursos implicados en
la atencion en el final de la vida®.

¢Cuales son los principios que rigen
los cuidados paliativos?™”

En la EP, los CP deberian comenzar en la fase diagndstica simultanea-
mente con los tratamientos curativos, pero es en las fases finales de
la enfermedad donde adquieren mayor relevancia. La transicién hacia
un predominio de CP en el manejo de los pacientes es a menudo
gradual, y debe basarse en las necesidades individuales mas que en un
plazo concreto de supervivencia esperada’.

De forma genérica, se podrian establecer una serie de puntos clave en
el proceso de CP de la EP:

+ En las primeras etapas, se debe ofrecer informacién sobre la enfer-
medad y el prondstico, las opciones terapéuticas y el impacto global
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de la enfermedad y, de forma individualizada, se podria dar a cono-
cer la posibilidad de hacer una PAC.

+ Durante la evolucién, también de un modo individualizado, se pue-
de informar sobre la posibilidad de realizar una DVVA y sobre los
distintos aspectos del final de la vida, antes de que exista un dete-
rioro cognitivo que dificulte la toma de decisiones.

+ Es necesario identificar los hitos que definen el comienzo de la fase
final de la enfermedad y tratar precozmente los sintomas con ma-
yor impacto, incluyendo el sufrimiento psicolégico y el cuidado del
cuidador.

+ En la fase final, se aplicarén las medidas recogidas en el PAC y/o
DVVA si las hubiere, o aquellas consensuadas con el paciente capaz
o con sus cuidadores y familiares, con una adecuacién terapéutica
personalizada que no omita la atencién al duelo de los familiares.

Es fundamental en todas las etapas conocer los deseos y preferencias
del paciente y mantener su autonomia y dignidad mediante la toma
de decisiones compartida®.

El objetivo fundamental de los CP es mejorar la calidad de vida de los
pacientes; para ello, se establecen una serie de principios:

+ Aliviar el dolor y otros sintomas mediante el tratamiento adecuado.

+ Aceptacion del proceso de la enfermedad y la muerte, sin acelerar-
la ni posponerla. El objetivo es el bienestar y la calidad de vida, no
la duracidn 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 las
necesidades fisicas, psiquicas, sociales y espirituales del enfermo y
su familia, para lo que es necesario un equipo multidisciplinario.

+ Ofrecer la posibilidad de recibir informacién gradual, completa y
verdadera, respetando también el derecho a no ser informado, pero
sin mentir.

+ 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 los
CP si el paciente lo desea.
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¢Qué son los cuidados paliativos avanzados?

En la dltima revisién del PAI andaluz (2019), se consideran «recursos
convencionales» aquellos de atencién primaria y atencién hospitala-
ria que den respuesta a los CP bésicos. Estos deben disponer de com-
petencias transversales en la atencién al final de la vida y son los
encargados de detectar la necesidad de CP. El PAl de 2019 afade el
instrumento NECPAL CCOMS-ICO® (https://ico.gencat.cat/web/.
content/minisite/ico/professionals/documents/qualy/arxius/
INSTRUMENTO-NECPAL-3.1-2017-ESP_Completo-Final.pdf), que guia
la identificacién de pacientes con necesidades de atencién paliativa.
Se trata de una serie de 14 preguntas de respuesta dicotémica («si/
no»); la primera de ellas («;Le sorprenderia que este paciente murie-
se a lo largo del préximo afio?») ha de ser negativa y, al menos, otra
respuesta ha de ser positiva (de los dominios 2, 3 o 4) para identificar
al enfermo que requiere medidas paliativas mediante esta estrategia’®.

Los recursos convencionales son los encargados de hacer una valoracién
holistica del paciente (incluida su situacién clinica, funcional, cogniti-
va y sociofamiliar), determinar la situacion de fase terminal, y esta-
blecer un plan de actuacién inicial (problemas detectados, objetivos
e intervenciones previstas), que debe quedar registrado en la historia
clinica y ser revisado de forma periédica® (tabla I). Este mismo PAl,

Tabla I. Esquema que seguir en cuidados paliativos

1. Identificar la situacién termlnal del paciente con EPA.

5. Intervencién de equipos espeaallzados en situaciones de especial
complejldad
Presencia de sintomas refractarios.
+ Situaciones sociales de dificil abordaje.
+ Necesidad especial de ciertos farmacos o técnicas.
+ Necesidad de ayuda psicoldgica en situaciones de alta intensidad.
+ Necesidad de coordinacién entre los diferentes recursos.

EPA: enfermedad de Parkinson avanzada.
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considera «recursos avanzados» los constituidos por equipos multi-
disciplinarios, integrados por profesionales que dan respuesta a las
diferentes situaciones de alta complejidad, los cuales deben disponer
de competencias especificas en CP. El nivel de complejidad calculado
con la herramienta IDC-Pal determinard el recurso necesario para la
atencidn paliativa del paciente, siendo necesaria la intervencién de los
«recursos avanzados» en situaciones altamente complejas y, puntual-
mente, en situaciones complejas®.

¢Coémo debe informarse al paciente
y al cuidador?

La comunicacién del diagndstico, la evolucién y el prondstico debe
realizarse de un modo empético y personalizado, buscando proactiva-
mente las ocasiones en las que el paciente esté preparado para recibir
esta informacion. Dialogar sobre las expectativas e incertidumbres
desde una etapa temprana de la enfermedad puede influir en las de-
cisiones y mejorar la calidad de vida a medida que la enfermedad
avanza' (nivel de evidencia Ill) (tabla I1). Para ello, es necesario que el
neurdlogo esté capacitado en distintas habilidades comunicativas, que
incluyen dar malas noticias, informar y ayudar en el proceso de toma
de decisiones, explicar el prondstico o establecer limites cuando se
planteen procedimientos futiles. Incluso cuando el prondstico es incier-
to para el neurdlogo, los pacientes valoran positivamente que se les
comunique y se discutan estas incertidumbres’ (nivel de evidencia IV).

Tabla Il. Recomendaciones sobre la informacién al paciente

y al cuidador

Evaluar la cantidad y el tipo de informacién que desea recibir el
paciente en cada visita.

Introducir informacién 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 y evaluar las
fuentes actuales de apoyo social.

Informar sobre la posibilidad de cambios cognitivos en la evolucidn.
Informar acerca de la declaracién de voluntades vitales anticipadas y de
elaborar un plan anticipado de cuidados en el momento correcto.

Dar apoyo emocional tanto al paciente como a su cuidador principal.

273



RECOMENDACIONES DE PRACTICA CLINICA

EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON 2022

Un problema comdn es la dificultad que puede encontrar el paciente
para gestionar la informacion, formular preguntas y entender los dis-
tintos escenarios que se pueden presentar, tanto en el diagndstico
como a lo largo de la progresién de la enfermedad. Algunos autores
proponen seguir una «hoja de ruta» que guie el proceso de informacién
para cubrir los distintos dominios que pueden verse vulnerados en la
enfermedad (fisicos, psicoldgicos, sociales, espirituales, culturales, éti-
cos y legales)™ (tabla Ill) (nivel de evidencia Ill). Otra estrategia con-
siste en describir los distintos escenarios y sus implicaciones pronds-

Tabla lll. «<Hoja de ruta» con los distintos dominios que se evaltan

en los cuidados paliativos de pacientes con enfermedad de
Parkinson (modificada de Jordan etal., 2020)™

Aspectos + Comprender las metas del paciente en su contexto
fisicos de bienestar fisico, emocional y espiritual.
del cuidado  + Centrar la asistencia en el alivio de los sintomas

y en mejorar o mantener la calidad de vida.

Aspectos + Evaluar y cuidar la salud mental del paciente, facilitando
psicoldgicos el apoyo y abordando la angustia emocional.
del cuidado  + Abordar los posibles conflictos familiares y ofrecer

recursos para la gestién del duelo.

Aspectos + Evaluar el posible sufrimiento espiritual y brindar una
espirituales atencion que respete las creencias y practicas
del cuidado espirituales del paciente.
Aspectos + Evaluar y respetar los valores y tradiciones relacionados
culturales con la salud, la enfermedad, las funciones del cuidador
del cuidado y la toma de decisiones.

+ Emplear un estilo de comunicacién sensible y adecuado

culturalmente.

Aspectos + Evaluar los determinantes sociales de la salud que afectan
sociales a la calidad de vida y a la funcionalidad del paciente.

del cuidado - Identificar y apoyar las fortalezas sociales y abordar
las dreas de mayor necesidad.

Aspectos + Aplicar los principios éticos, incluidos el respeto a las
éticos preferencias del paciente en la toma de decisiones
y legales respecto a los tratamientos de soporte vital dentro del

marco legal.

Cuidados + Evaluar el dolor y demas sintomas fisicos, asi como los
en el final aspectos sociales, espirituales, psicolégicos y culturales
de la vida del cuidado en los momentos finales de la vida y el

duelo de los familiares.

274



21. CUIDADOS PALIATIVOS EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

ticas mas probables para explorar la aceptacién de cada uno de estos
por parte del paciente y ayudar en la toma de decisiones®.

Es importante atender las necesidades de informacion del cuidador, asf
como vigilar la aparicién de sintomas relacionados con el agotamiento
(burn-out), especialmente, en los dltimos momentos de la enfermedad'.
Los cuidadores de pacientes tratados en unidades multidisciplinarias de
CP sienten menos agotamiento y ansiedad’? (nivel de evidencia II).

¢Qué es la planificacién anticipada de cuidados?

La PAC consiste en el registro en la historia clinica del paciente por
parte del profesional sanitario responsable de las preferencias, los valores
y deseos del paciente ante ciertas situaciones del final de la vida. Debera
ser un proceso voluntario de comunicacién y de toma de decisiones con
la persona y se realizard, siempre que esta lo permita, en presencia de una
persona de su confianza que vaya a ejercer como su representante®.

Ademas, en Andalucia, existe el registro de DVVA, donde el paciente
puede registrar de forma oficial sus preferencias respecto a estos as-
pectos, y que solo podré ser consultado por el médico que atiende al
paciente y siempre que este no pueda expresarse por si mismo. El
médico debera llamar al teléfono de Salud Responde (902505060)
para consultar la existencia de esta declaracién. De esta forma, queda
salvaguardado el principio ético de autonomia del paciente™"".

¢Cudando se considera indicado un tratamiento
paliativo en la enfermedad de Parkinson?

El abordaje paliativo en la EP debe considerarse en todo momento,
incluso, si es preciso, en el momento del diagnéstico, desde una pers-
pectiva dindmica que se adapte a las necesidades del paciente en cada
etapa de la enfermedad, adquiriendo mayor protagonismo en fases
avanzadas®”® (nivel de evidencia Il), que, desde la perspectiva de los CP,
se manifiesta cuando la discapacidad asociada a los sintomas motores
no puede controlarse satisfactoriamente con el mejor tratamiento
médico o quirdrgico, cuando la gravedad de los sintomas no motores
sobrepasa a la de los sintomas motores, o cuando el tratamiento de
los sintomas motores se ve comprometido debido a la aparicién de
sintomas cognitivos o disautonémicos’?.
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Los pacientes y sus familiares seran atendidos por parte de los profe-
sionales de atencidn primaria y/u hospitalaria seglin sean sus necesi-
dades en cada momento, y en virtud de la complejidad, de manera
multidisciplinaria en unidades de CP, como se ha referido.

Con independencia de que se apliquen CP en las distintas fases de la
EP, los CP protagonizan la etapa de la EP avanzada (EPA) con sintomas
refractarios, habitualmente, con demencia, con/sin comorbilidad gra-
ve y, en definitiva, sin autonomia on’.

Se ha disefiado una escala especifica para la EP (indicadores de la
necesidad de cuidados paliativos en la enfermedad de Parkinson de
Radboud o RADPAC-PD; del inglés, Radboud Indicators for Palliative
Care Needs in Parkinson’s Disease) que identifica a los pacientes que
necesitan planificar o iniciar CP avanzados e identificar la fase final
de la enfermedad’ (tabla IV). Esta fase podria predecirse en pacien-
tes con EP por la presencia de cuatro datos clinicos clave: alucinacio-

Tabla IV. Principales sintomas que marcan la progresion a la fase final
e indicadores del inicio de los cuidados paliativos avanzados en la
enfermedad de Parkinson (modificada de Lennaerts-Kats et al., 2020)™

Indicadores de fase final y planificacién de CP avanzados (al menos, dos
indicadores deben estar presentes):

Solicitud de planificacién de CP o si se tienen conversaciones sobre los
cuidados en el final de la vida.

Pérdida de esperanza o temor del futuro.

Caidas frecuentes (ocasionando fractura de cadera, por ejemplo).
Disfagia o primer episodio de neumonia por aspiracion.
Deterioro cognitivo y/o trastorno neuropsiquiatrico.
Primer ingreso hospitalario no programado.

Indicadores del inicio de la fase eminentemente paliativa (al menos, uno
debe estar presente):

.

Objetivo asistencial principal centrado en maximizar las medidas de confort.
Necesidad de transicién en los cuidados, por ejemplo, ingresos
hospitalarios recurrentes o incremento de la ayuda para las tareas bésicas
de la vida diaria.

Menor eficacia del tratamiento farmacoldgico especifico para la EP o
aumento en la complejidad de los regimenes terapéuticos.

Varios sintomas/complicaciones de la EP como: pérdida de peso
significativa, infecciones recurrentes, disfagia progresiva, problemas
neuropsiquidtricos y/o mdltiples caidas.

.

.

.

CP: cuidados paliativos; EP: enfermedad de Parkinson.
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nes visuales, caidas frecuentes, demencia y el ingreso en una residen-
cia'™ (nivel de evidencia Ill).

La figura del cuidador es clave en su identificacion y evaluacién de
forma precoz. Se han desarrollado escalas especificas, como la escala
de resultados paliativos para los sintomas de la enfermedad de Par-
kinson (POS-S/PD; del inglés, Palliative Outcome Scale-Symptons/
Parkinson Disease)'®, que es una adaptacion para la EP de la escala de
resultados paliativos (POS; del inglés, Palliative Outcome Scale), que
recoge 20 sintomas, destacando por su relevancia: los problemas para
caminar o usar las manos, el dolor, la dificultad para comunicarse, la
fatiga, la salivacion excesiva, el estrefiimiento, el insomnio y las caidas.
Otra escala usada con el mismo propdsito es la escala para la evalua-
cién de sintomas de Edmonton para la enfermedad de Parkinson (ESAS-
PD; del inglés, Edmonton Symptom Assessment System Scale for
Parkinson Disease), cuya puntuacion en la EPA se asemeja a la de los
pacientes con cancer metastésico'.

¢Qué se entiende por fase terminal
de la enfermedad de Parkinson?’

Se llama situacién o fase terminal a la presencia de una enfermedad
avanzada, incurable y progresiva, sin posibilidades razonables de res-
puesta al tratamiento especifico y con un prondstico de vida limitado.
Concurren en esta situacién terminal sintomas multifactoriales, cam-
biantes y de intensidad variable, gran impacto emocional en pacientes
y familiares, demanda de atencién y, en el caso de una enfermedad
no oncoldgica como la EP, vendré definida también por la presencia
de fracaso organico y deterioro progresivo irreversible.

En este sentido, el prondstico vital y la definicién de situacién termi-
nal en la EP es muy dificil de establecer, y se puede acompanar de gran
incertidumbre. Ello es debido a diversos factores, entre los que se
encuentran:

+ 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 eminentemente paliativa y la informacién sobre el
final de la vida.
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+ Que la atencidn corre a cargo de mliltiples profesionales, con poca
formacién en el abordaje de la atencidn paliativa y/o de la propia EP.

« Carencia de recursos y circuitos adecuados para los CP en esta en-
fermedad, a diferencia de lo que ocurre en los pacientes oncoldgicos.

+ Ubicacién variada de los pacientes susceptibles: domicilios, residen-
cias, hospitales, centros de larga estancia o sociosanitarios, etc.

¢Coémo se deben tratar los sintomas principales
de la enfermedad de Parkinson en fase
terminal?™"

Un primer abordaje consiste en la simplificacion y optimizacidn del
tratamiento dopaminérgico, mediante la reduccién o supresién de los
farmacos antiparkinsonianos adyuvantes a la levodopa (LD), buscando
idealmente el uso de LD en monoterapia, ya que es el medicamento
con menor riesgo de inducir efectos adversos en relacién con su efi-
cacia sobre el control motor. Se recomienda comenzar por la retirada
de farmacos anticolinérgicos, para seguir con la de la amantadina, los
inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) y, posteriormente, se
retirarfan los agonistas dopaminérgicos (AD) y los inhibidores de la
catecol-O-metiltransferasa (ICOMT). Si, pese a ello, persisten las com-
plicaciones con influencia medicamentosa o yatrogénicas (psicosis,
disautonomia, hipersomnia y fluctuaciones cognitivas en un contexto
de deterioro cognitivo/demencia), se intentara reducir la dosis de LD
en la medida de lo posible™".

De igual modo, es necesario un correcto manejo de la demencia, de
otros sintomas refractarios (p. ej., disfagia) y de trastornos intercurren-
tes (tabla V). La atencién en unidades de CP multidisciplinarias mejo-
ra la sobrecarga del cuidador y la calidad de vida de pacientes con
sintomas refractarios: deterioro cognitivo, manifestaciones neuropsi-
quidtricas incluidos la ansiedad, el dolor, la somnolencia, la disauto-
nomia, el estrefiimiento e, incluso, los bloqueos de la marcha'® (nivel
de evidencia Il).

TRATAMIENTO DEL DOLOR
Es el sintoma principal en CP y también uno de los problemas mas

relevantes en la EP'. Sus causas son diversas, incluidas aquellas no
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Tabla V. 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 determinara la intensidad del
dolor y nunca la supervivencia prevista.

Los analgésicos hay que administrarlos en horas fijas, con el uso de los
rescates que sean precisos.

Jamas usar placebo. Ante la duda de si existe dolor, tratarlo siempre.

Se pueden utilizar farmacos analgésicos «periféricos» (p. ej., AINE) con
analgésicos centrales (opioides), pero no deben mezclarse dos farmacos
opioides, especialmente, si son de distinto escaldn.

.

.

.

.

.

AINE: antiinflamatorios no esteroideos.

relacionadas con la enfermedad, aunque la mas comun es la muscu-
loesquelética, de los miembros superiores, por rigidez, inmovilizacién
o posturas anémalas™. Su evaluacién es compleja en pacientes con
problemas para comunicarse y, a veces, las causas pueden pasar inad-
vertidas (p. €j., el dolor abdominal por estrefiimiento o retencién uri-
naria en situaciones de inmovilizacion). Se recomienda una comuni-
cacioén fluida con el cuidador principal, que suele saber interpretar las
muestras de dolor del paciente.

Con independencia del origen del dolor, siempre hay que tratarlo y,
para ello, en primer lugar, es necesario identificar el tipo (agudo o
crénico, nociceptivo o neuropético) y evaluar su intensidad mediante
escalas sencillas como la escala visual analdgica (EVA). Ademés de
considerar medidas fisicas, hay que elegir el tratamiento farmacolé-
gico més idéneo siguiendo la «escalera analgésica» de la OMS segun
su intensidad:

« Primer escaldn (EVA: 1-4). Analgésicos no opioides: paracetamol,
metamizol o antiinflamatorios no esteroideos (AINE).

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

« Tercer escaldén (EVA: 7-10). Opioides potentes: morfina, fentanilo o
buprenorfina. La dosificacidn se realiza seglin el efecto y la toleran-
cia. El uso de morfina (por via oral o por via subcutanea) es de
eleccidén en el dolor grave o la disnea. En general, son farmacos bien
tolerados y muy eficaces si se utilizan adecuadamente.
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Para el dolor neuropatico, pueden considerarse la gabapentina, la pre-
gabalina, benzodiacepinas, antidepresivos, etc. El tratamiento debera
reevaluarse periédicamente en funcién de la respuesta y la tolerancia.

Ademads del tratamiento farmacoldgico, la fisioterapia puede mejorar
el dolor, al modular sus vias inhibidoras™ (nivel de evidencia IV).

TRATAMIENTO DE LA INMOVILIDAD

La inmovilidad mantenida puede provocar dolor y favorecer la rigidez
o las ulceras por presion. Si el paciente est4 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 los colchones antiescaras. En contracturas extremas,
puede plantearse el tratamiento con toxina botulinica o, incluso, las
tenotomias para permitir la higiene’.

MANE]JO DE LA DISFAGIA

Exige un abordaje interdisciplinario que incluye a familiares y cuida-
dores (v. tema 17). A medida que la alimentacién se desestructura, el
equipo asistencial tendrd que abordar las modificaciones de la dieta
y la via de alimentacién, pudiendo considerarse la indicacién de ali-
mentacién y nutricién artificial. No existen recomendaciones especi-
ficas sobre la colocacién de sonda nasogastrica o realizacién de gas-
trostomia endoscépica percutanea (PEG; del inglés, percutaneous
endoscopic gastrostomy) en la fase terminal de la EP. En general, se
recomienda no mantener una sonda nasogdstrica enteral mas de tres
o cuatro semanas; si la necesidad excede ese tiempo, en casos selec-
cionados, se puede considerar la realizaciéon de una PEG. Es necesario
establecer con el paciente y su familia unos objetivos coherentes (hi-
dratacion, administracién de medicacion para el confort, etc.), tenien-
do en cuenta que, en determinados contextos (demencia y edad avan-
zada), la implantacién de una sonda nasogéstrica o la PEG no
aumentan la supervivencia, pues no evitan las broncoaspiraciones ni
mejoran los pardmetros nutricionales’.

Los pacientes con la capacidad de toma de decisiones preservada, que
hayan dejado constancia en registros (PAC o DVVA), o por medio de
decisiones subrogadas (a través de familiares cercanos), pueden recha-
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zar o interrumpir las intervenciones de soporte vital (como la nutricién
e hidratacion artificiales, la ventilacién mecanica, o cualquier trata-
miento no paliativo) bajo el principio ético de respeto a la autonomia,
permitiendo una muerte natural. En todo caso, debe asegurarse que
dicha decisién se toma con pleno conocimiento de sus consecuencias®.

MANEJO DEL DETERIORO COGNITIVO/DEMENCIA

Habitualmente, muchos pacientes en esta fase tienen pautados tra-
tamientos anticolinesterdsicos como la rivastigmina', que pueden
tener también un impacto en el control de la sintomatologfa psicéti-
ca, por lo que es preferible no retirarlos, salvo en situacién de falleci-
miento inminente.

MANE]O DE SINTOMAS PSICOTICOS

En primer lugar, se realizard un cribado de factores precipitantes, como
procesos infecciosos (habitualmente, infeccién del tracto urinario o de
las vias respiratorias) o causas metabdlicas (tipicamente, alteraciones
electroliticas, déficit de vitamina B, o hipotiroidismo). Hay que revisar
el tratamiento en busca de fadrmacos que puedan agravar estos sinto-
mas (como se explica en el epigrafe anterior) y comprobar la adhe-
rencia y cumplimentacién del tratamiento. Se recomienda como tra-
tamiento neuroléptico aquellos farmacos con menor actividad a nivel
extrapiramidal, como son la quetiapina, la clozapina (no es recomen-
dable utilizar otros neurolépticos en la EP) e, incluso, la pimavanserina,
agonista inverso de los receptores 5-HT,,, que alin no estd aprobado
en Espafia’.

¢Cuales son las causas habituales de fallecimiento
y cémo actuar en los ultimos dias?

En los dltimos momentos, se produce un importante y rapido dete-
rioro del estado general, caracterizado por una minima o nula ingesta,
astenia extrema, bajo nivel de consciencia, aparicién de estertores y
signos de mala perfusién histica. La neumonia aspirativa es la principal
causa de muerte (45 %)" (nivel de evidencia Ill). Otras causas de falle-
cimiento son la malnutricién, la embolia pulmonar, la enfermedad
cerebrovascular o los trastornos cardiovasculares’.
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Es importante haber planificado con el paciente y la familia el lugar
donde tendra lugar la defuncién. A diferencia de otras enfermedades
crénicas con un sufrimiento similar, un porcentaje elevado (40-80 %)
de pacientes con EP fallecen en dmbito hospitalario’. En un estudio
realizado al respecto, un 47 % de los participantes habian fallecido en
el hospital; un 23,7 %, en su domicilio; y un 25 %, en una residencia.
Entre los fallecidos en el hospital apenas se habian mantenido con-
versaciones acerca de la preferencia sobre el lugar del fallecimiento, y
solo un 13,6 % fueron remitidos a una unidad de CP™?° (nivel de evi-
dencia l1).Y, al contrario, una PAC y un adecuado reconocimiento de
la muerte inminente estén asociados a una muerte no hospitalaria?’
(nivel de evidencia IV).

El objetivo de los CP en los tltimos momentos de la vida es garantizar
la muerte digna y el apoyo a los familiares. Deben retirarse aquellos
farmacos innecesarios y se empleara preferentemente la via subcuta-
nea si la situacién clinica lo permite. Si la atencién domiciliaria no es
posible en condiciones adecuadas, o por claudicacién familiar, puede
ser necesario el ingreso hospitalario. En cualquier caso, se deben evitar
desplazamientos en situacién de muerte inminente"™. En ocasiones,
puede ser necesaria la sedacién paliativa.

¢Como se efectia una sedacion paliativa?

La sedacién paliativa es la disminucién deliberada del nivel de cons-
ciencia del enfermo mediante la administracién de los farmacos apro-
piados, con el objetivo de evitar un sufrimiento intenso causado por
uno o mas sintomas refractarios. Puede ser continua o intermitente,
y su profundidad se gradta buscando el nivel de sedacién minimo que
logre el alivio sintomético. En los ultimos dias u horas de vida, la se-
dacidn se realizard de forma continua y tan profunda como sea nece-
sario para aliviar el sufrimiento. Es recomendable que se lleve a cabo
en el lugar en que estd siendo atendido el paciente, ya sea en el hos-
pital o en el domicilio, y que sea aplicada por su médico®.

Los farmacos necesarios para un adecuado control de sintomas, asf
como las medidas de prevencién para evitar complicaciones en la fase
de agonia, deben mantenerse hasta el final, simplificando al maximo
el tratamiento como se ha referido. Son de eleccidn, por este orden,
las benzodiacepinas (midazolam), los neurolépticos sedativos (clorpro-
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mazina o levomepromazina), los anticonvulsivos (fenobarbital) y los
anestésicos (propofol). El midazolam es siempre la primera opcién,
excepto cuando el sintoma refractario es el delirio, siendo en este caso
de eleccidn la levomepromazina. La via de administracion de eleccién
es la subcuténea, sobre todo si la venosa no es facilmente canalizable
o si el paciente se encuentra en el domicilio. Puede ser necesaria la
administracién de otros farmacos: anticolinérgicos (como antisecre-
tores bronquiales) y los opioides, que no deben ser retirados durante
la sedacién, aunque puede reducirse su dosis.

Como con cualquier otro tratamiento, se debe realizar una evaluacién
continua del nivel de sedacién en el que se encuentra y necesita el
paciente. Se recomienda para este fin la escala de Ramsay (tabla VI).
En la historia clinica y en las hojas de evolucién, deberan registrarse
con el detalle necesario los datos relativos al ajuste de las dosis de los
farmacos utilizados, a la evolucién clinica de la sedacién en la agonia
y a los cuidados bésicos administrados®.

Tabla VI. Escala de Ramsay

Nivel I: agitado, angustiado

Nivel Il: tranquilo, orientado y colaborador

Nivel III: respuesta a estimulos verbales

Nivel IV: respuesta rapida a la presion glabelar o a estimulos dolorosos
Nivel V: respuesta perezosa a la presién glabelar o a estimulos dolorosos
Nivel VI: ausencia de respuesta
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RECOMENDACIONES DEL GATM DE 20222224

Los CP deben aplicarse por un equipo
multidisciplinario.

RECOMENDACION
DE GRADO B
Actualizacién de 2022

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

RECOMENDACION
DE GRADO C

La informacién y la PAC en la fase terminal
del paciente con EP debe realizarse antes de
la aparicién de deterioro cognitivo o
demencia.

RECOMENDACION
DE GRADO C

Los pacientes y sus familiares deberian
recibir informacién verbal y escrita, de
manera individualizada, que quedard
registrada en la historia clinica de los
pacientes, sobre las siguientes cuestiones:

Progresion o prondstico de la
enfermedad.

Posibles efectos adversos de farmacos y
tratamientos futuros.

PAC, incluyendo la renuncia a
tratamientos, aspectos relacionados con
la reanimacién y otras cuestiones
sociofamiliares.

+ Circunstancias del final de la vida.

+ Servicios de apoyo disponibles.

RECOMENDACION
DE GRADO C
Actualizacién de 2022

La fase terminal de la EP puede ser
precedida por la concurrencia de cuatro
datos clinicos claves: alucinaciones visuales,

RECOMENDACION

DE GRADO C
caidas frecuentes, demencia e ingreso en
una residencia.
En los casos indicados, debera consultarse
el Registro de Voluntades Vitales RECOMENDACION
Anticipadas (teléfono de Salud Responde: DE GRADO C
902505060).
El dolor debe tratarse siempre, pudiendo .
seguirse el modelo de la escalera analgésica RECOMENDACION
DE GRADO C

de la OMS.

Abreviaturas: véase anexo I.
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ACTUALIZACION DE 2022

Dos guias de practica clinica??, dos revisiones®'”
y dos estudios cualitativos®'® afadidos.
Tres nuevas recomendaciones.

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

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 Ill).

Los errores diagndsticos estdn en torno al 47 % entre los médicos no
neurélogos, sobre el 25 % en los neurélogos generales y entre el 6 y
el 8% en los especialistas en trastornos del movimiento'2.
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Existe evidencia cientifica que indica que aquellos pacientes diagnos-
ticados de EP que son tratados por especialistas en neurologia 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 depresiones mayores*® (nivel de evidencia Ill).
Ademas, aquellos que son tratados por un neurélogo experto en tras-
tornos del movimiento registran mejores resultados, sobre todo, en
los siguientes aspectos: fluctuaciones motoras, caidas, sintomas de-
presivos y alucinaciones’ (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
mas informacidn sobre el prondstico.

+ Disponer de més tiempo para atender a los pacientes.

+ Mejor manejo de las diferentes medicaciones y terapias de segunda
linea.

Ademas, es muy importante tener una comunicacién activa con los
pacientes y sus familiares, ya que necesitan intercambiar opiniones
con los especialistas incluso desde las primeras etapas de la enferme-
dad?3? (nivel de evidencia IV).

¢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 V).

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.
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+ Una vez iniciado el tratamiento, puede ser necesario un seguimien-
to mas frecuente para evaluar la respuesta a la medicacidn, revisar
las dosis de los farmacos e, incluso, confirmar el diagndstico. El
plazo adecuado seria cada 2-3 meses.

+ Cuando se constata una estabilidad de la sintomatologia (en la EP
inicial, intermedia o avanzada), las revisiones pueden ser mas espa-
ciadas, por lo que se considera un periodo adecuado 6 meses.

+ Enla EP avanzada, son comunes las complicaciones motoras o men-
tales, que requieren ajustes de medicacién mas frecuentes, por lo
que las revisiones deberian ser cada 2-3 meses.

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

La EP debe ser abordada por un equipo multidisciplinario. Por ello, las
unidades de trastornos del movimiento (UTM) deben estar formadas
por neurélogos expertos en trastornos del movimiento, enfermeras
con experiencia o especialistas en pacientes con EP, fisioterapeutas,
terapeutas ocupacionales, logopedas y médicos paliativistas, entre
otros™™" (nivel de evidencia Il). Existe evidencia cientifica de que aque-
llos pacientes tratados por un equipo multidisciplinario presentan
mejor calidad de vida y mejores puntuaciones en las escalas de valo-
racién 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
continuas de farmacos y de la estimulacién 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).

No obstante, aunque el seguimiento éptimo de los pacientes con EP
debe ser realizado en una UTM, la atencién primaria y especializada
se deben reforzar mutuamente en el seguimiento de estos pacientes,
ya que, al manejo especifico de la enfermedad por el especialista, se
suma el enfoque generalista del médico de atencién primaria en un
paciente con comorbilidad™ (nivel de evidencia Ill).
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Tabla I. Funciones del personal de enfermeria especializado en la
enfermedad de Parkinson

Comunicacion personahzada con el paaente

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

Coordinacién y facmtaaon de los recursos sociosanitarios existentes en
funcion de las nece5|dades de cada paciente y su familia

En determmados casos, puede con5|derarse la p05|b|l|dad de atencidn
domiciliaria

¢Qué papel tienen las nuevas tecnologias
en el seguimiento de los pacientes
con enfermedad de Parkinson?

El uso de la telemedicina, que permite realizar consultas a especialis-
tas en trastornos del movimiento desde lugares con menor accesibi-
lidad fisica a estos profesionales, es beneficiosa para mejorar los sin-
tomas y la calidad de vida de los pacientes con EP"® (nivel de
evidencia I1). El desarrollo de dispositivos portatiles en forma de sen-
sores de movimientos como giroscopios, acelerémetros o, incluso, en
pacientes intervenidos, generadores de estimulacién cerebral profun-
da que registran potenciales locales de campo, permiten monitorizar
de forma objetiva distintos aspectos clinicos del paciente cuando este
realiza sus actividades cotidianas". Estos aspectos se tratan con mas
detalle en el tema 23.

290



22. SEGUIMIENTO EN CONSULTA DE TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO

RECOMENDACIONES DEL GATM DE 2022

Los pacientes con EP deben ser
diagnosticados, tratados y seguidos por
especialistas en neurologia y, siempre que
sea posible, por expertos en trastornos del
mOV|m|ent0

Se aconseja establecer el nlvel de
seguimiento de los pacientes con EP en
funC|on dela gravedad clinica.

Todos los pacientes con EP deberlan ser
tratados por un equipo multidisciplinario,
compuesto por neurdlogos expertos en
trastornos del movimiento, enfermeras con
experiencia o especialistas en pacientes con
EP, fisioterapeutas, terapeutas
ocupacionales, logopedas y médicos
pallathlstas entre otros.

La atencién primaria y espeaallzada se
deben reforzar mutuamente en el
seguimiento de los pacientes con EP, ya
que, al manejo especifico de la enfermedad
por el especialista, se suma el enfoque
generalista del médico de atencién primaria
enun paaente con comorb|l|dad

Todos los pacientes con EP deberlan tener
acceso a profesionales de enfermerfa
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. El empleo de
sistemas de monitorizacién portétiles
permite cuantificar de forma objetiva
algunas de las manifestaciones clinicas.

RECOMENDACION
DE GRADO C

RECOMENDACION
DE GRADO C

RECOMENDACION
DE GRADO C
Actualizacién de 2022

RECOMENDACION
DE GRADO C
Actualizacién de 2022

RECOMENDACION
DE GRADO C

RECOMENDACION
DE GRADO B
Actualizacién de 2022

Abreviaturas: véase anexo |I.
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NUEVAS TECNOLOGIAS
EN LA ATENCION DE
LOS PACIENTES CON
ENFERMEDAD DE
PARKINSON

Juan Manuel Oropesa Ruiz
ACTUALIZACION DE 2022
Nuevo tema.

¢Se pueden evaluar objetiva
y cuantitativamente los trastornos del
movimiento en la enfermedad de Parkinson?

La valoracién de los trastornos del movimiento asociados a la enfer-
medad de Parkinson (EP) se han basado, en la practica clinica habitual,
en la evaluacioén subjetiva y cualitativa mediante la exploracion fisica
y el empleo de escalas clinicas por especialistas en neurologia (reco-
mendacién de grado C, guia de 2017)". En los dltimos afios, el desa-
rrollo de sensores inerciales (IMU; del inglés, inertial measurements
units) permiten una cuantificacion de los sintomas motores (bradici-
nesia, temblor, fluctuacién on-off, discinesias, trastorno de la marcha
y caidas), una evaluacién de la respuesta terapéutica y una deteccion
precoz de complicaciones?® mediante dispositivos portatiles (weara-
ble).
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Son mudiltiples los dispositivos disponibles actualmente en el mercado,
regulados en territorio europeo y estadounidense (CE y FDA): Kineti-
Graph™, Kinesia ONE™, Kinesia 360™, KinesiaU™, PDMonitor®, STAT-
ON™, McRoberts’ MoveMonitor y MoveTest, y Mobility Lab System,
de los que se resefardan los principales dispositivos para su uso en la
practica clinica habitual (mayor nivel de madurez tecnoldgica o TRL;
del inglés, technology readiness level) (tabla I).

Tabla I. Principales sensores incorporados en la practica clinica?

Nombre

del dispositivo, Parametros clinicos Medida generada
fabricante y sensor

KinetiGraph™ Bradicinesia, temblor, Tiempo en on-off,
Global Kinetics on-off, marcha y tiempo de discinesias
Sensor de muriec, discinesias

STAT-ON™ Bradicinesia, on-off, Tiempo en on-off,
SensedCare marcha, discinesias y tiempo de discinesias
Banda de cintura caidas y caidas
MoveMonitor/ Marcha Tipo de actividad en el
MoveTest tiempo

McRoberts’

Banda de cintura

KinesiaU™ Bradicinesia, temblory  Puntuacién de

Great Lakes discinesias gravedad (0-4)

NeuroTechnologies
Sensor de murfeca

¢Qué limitaciones existen en la actualidad
para el uso de sensores inerciales
en la enfermedad de Parkinson??’

1. Escaso nivel de madurez tecnoldgica (TRL bajo).

2. Heterogeneidad de dispositivos y formas de medicién (escasa es-
tandarizacién de mediciones).

3. Dificultad para la deteccién de determinados movimientos.
4. Ausencia de protocolos estandarizados para su uso clinico.
5. Costes asociados de los dispositivos y de la interpretacion de datos.
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¢Se dispone de aplicaciones moéviles
en la enfermedad de Parkinson??2

Con la universalizacién del uso de los teléfonos inteligentes (smart-
phones), son innumerables las aplicaciones moviles (app) y paginas
webs que se han desarrollado tanto para el uso por profesionales de
la salud como para el uso por pacientes y cuidadores®. Algunas de
estas aplicaciones se han desplegado para investigacion multicéntrica
en proyectos a gran escala aprovechando las ventajas de las apps
mdviles®", otras se han empleado en pequefios estudios para la de-
teccién de sintomas motores y no motores en la EP' y, en dltimo
lugar, también se han desarrollado aplicaciones destinadas al uso por
pacientes y cuidadores (tabla I). Aunque algunos estudios muestran
cierta fiabilidad en la deteccién del temblor, de la rigidez u otros sin-
tomas asociados a la EP'?, sigue siendo escaso el TRL y el ndmero de
estudios cientificos que avalen el uso de estas aplicaciones, por lo que
su manejo en la practica clinica habitual sigue siendo limitado.

Tabla Il. Principales aplicaciones en espaiiol, disponibles en Android

e iOS y gratuitas, para pacientes con enfermedad de Parkinson
(estilo de vida)

Nombre

Ny Desarrolladores Destino

de la aplicacién

i4park® Hospital Universitario Informacién
Central de Asturias (HUCA)  actualizada de la EP
Autoras: Ayana Maria para sujetos afectados
Fuertes, Marian Garcia y
Julia Dorado

NeuroGimnasio Hospital de Galdakao Actividad fisica para
Autora: Nerea Foncea pacientes con EP

EP: enfermedad de Parkinson.

¢Se puede aplicar la telemedicina
en la enfermedad de Parkinson?-">

La pandemia por la enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19;
del inglés, coronavirus disease 2019) que tuvo inicio en 2020 y las
medidas obligatorias de distanciamiento social han permitido un ra-
pido y elaborado desarrollo de la telemedicina como modelo seguro
de atencién médica. En el caso concreto de las consultas de neurolo-
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gia, el término acufiado ha sido el de teleneurologia (TN) para referirse
a la teleconsulta en tiempo real (comunicacién sincrénica), mediante
almacenamiento de informacién y posterior respuesta (comunicacion
asincrénica) o en forma de monitorizacién remota mediante sensores
u otras aplicaciones tecnoldgicas™ (tabla Ill). En el caso particular de
la EP, se han publicado numerosos articulos sobre su eficacia (grado
de recomendacion C, guia de 2017)" para el seguimiento evolutivo y
monitorizacién de los sintomas motores y no motores de la enferme-
dad, asi como la respuesta a determinadas terapias®'.

Tabla Ill. Principales aplicaciones y plataformas informaticas

disponibles de videoconferencia en telemedicina™

Nombre

Ny Direccién web:
de la aplicacién:

Zoom huttps://zooﬁ"l.us/healtuhcare

Cisco https://www.cisco.com/

Vidyo https://www.vidyo.com/

SBR Health https://www.sbrhealth.com/

Doxy.me https://doxy.me/

BlueJeans https://www.bluejeans.com/use-cases/healthcare

Express Care https://my.clevelandclinic.org/online-services/
express-care-online

V2MD https://medisprout.com/v2md/

Medweb https://www.medweb.com/

Polycom https://www.poly.com/gb/en/solutions/industry/
healthcare

Coviu https://www.coviu.com/

GlobalMed https://www.globalmed.com/

Circuit https://www.sspa.juntadeandalucia.es

. Qué limitaciones existen en la actualidad
para el uso de la teleneurologia?'®

1. Posibilidad de problemas técnicos (necesidad de medios, mala co-
nexién, mantenimiento de equipamientos, problemas de seguridad
en red, etc.).
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CON ENFERMEDAD DE PARKINSON

2. Limitaciones en la exploracion fisica del paciente (reflejos, postura,
etc.).

3. Ausencia de contacto fisico médico-paciente.

4. Ausencia de un marco legislativo definido y especifico para la te-
lemedicina.

RECOMENDACIONES DEL GATM DE 2022

El uso de IMU puede ser (til para la

monitorizacién de los sintomas asociados RECOMENDACION
DE GRADO C

alakEP.

El uso de IMU puede ser Util para

la monitorizacién de la evolucién y la RECOMENDACION

respuesta terapéutica en los pacientes DE GRADO C

con EP.

El uso de aplicaciones mdviles puede ser

P . . RECOMENDACION
util para la deteccion de sintomas y para

. .. . DE GRADO C
la informacion de los pacientes con EP.
La telemedicina con el especialista en
trastornos del movimiento es una RECOMENDACION
herramienta eficaz y util en el seguimiento DE GRADO B

de los pacientes con EP.

Abreviaturas: véase anexo Il.

BIBLIOGRAFIA

. Galeano Bilbao B, Moya Molina MA. Seguimiento en consulta de trastornos del movimiento. En:
Escamilla Sevilla F, Olivares Romero J (eds.). Recomendaciones de préctica clinica en la enfermedad
de Parkinson. Grupo Andaluz de Trastornos del Movimiento (GATM). Sociedad Andaluza de Neuro-
logfa (SAN). Barcelona: Editorial Glosa, S.L; 2017. p. 217-21. Disponible en: https://portal.guiasalud.
es/wp-content/uploads/2018/12/GPC_561_Enfermedad_Parkinson.pdf

N

. Hernandez Gonzélez-Monje M, Sanchez Ferro A. Capitulo 2: Sensores inerciales: evaluacion objetiva
del movimiento. En: Cubo E, Mir Rivera P, Sdnchez Ferro A (eds.). Manuel SEN de nuevas tecnologias
en trastornos del movimiento. San Sebastian de los Reyes (Madrid): Ediciones SEN. Sociedad Espa-
fiola de Neurologia; 2021. p. 25-34. Disponible en: https://getm.sen.es/pdf/2021/Manual_Nuevas_
Tecnolog%C3%ADas_TM_p5.pdf

. Van den Noort JC, Verhagen R, Van Dijk K], Veltink PH, Vos MCPM, De Bie RMA, et al. Quantification
of hand motor symptoms in Parkinson’s disease: a proof-of-principle study using inertial and force
sensors. Ann Biomed Eng. 2017;45(10):2423-36.

w

»

Bhidayasiri R, Sringean J, Chaiwong S, Anan C, Penkeaw N, Leaknok A, et al. Rotigotine for nocturnal
hypokinesia in Parkinson’s disease: quantitative analysis of efficacy from a randomized, placebo-
controlled trial using an axial inertial sensor. Parkinsonism Relat Disord. 2017;44:124-8.

w

. Sica M, Tedesco S, Crowe C, Kenny L, Moore K, Timmons S, et al. Continuous home monitoring of
Parkinson’s disease using inertial sensors: a systematic review. PLoS One. 2021;16(2):e0246528.

297


https://portal.guiasalud.es/wp-content/uploads/2018/12/GPC_561_Enfermedad_Parkinson.pdf
https://portal.guiasalud.es/wp-content/uploads/2018/12/GPC_561_Enfermedad_Parkinson.pdf
https://getm.sen.es/pdf/2021/Manual_Nuevas_Tecnolog%C3%ADas_TM_p5.pdf
https://getm.sen.es/pdf/2021/Manual_Nuevas_Tecnolog%C3%ADas_TM_p5.pdf

RECOMENDACIONES DE PRACTICA CLINICA

EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON 2022

o

~

©

©w

juy

Nguyen A, Roth N, Ghassemi NH, Hannink J, Seel T, Klucken J, et al. Correction to: Development and
clinical validation of inertial sensor-based gait-clustering methods in Parkinson’s disease. ] Neuroeng
Rehabil. 2019;16(1):98. Erratum for: | Neuroeng Rehabil. 2019;16(1):77.

Espay A, Bonato P, Nahab FB, Maetzler W, Dean JM, Klucken J, et al.; Movement Disorders Society
Task Force on Technology. Technology in Parkinson'’s disease: challenges and opportunities. Mov Disord.
2016;31(9):1272-82.

Vela Desojo L, Lépez Manzanares L. Capitulo 6: Aplicaciones informaticas en trastornos del movi-
miento. En: Cubo E, Mir Rivera P, Sanchez Ferro A (eds.). Manual SEN de nuevas tecnologias en
trastornos del movimiento. San Sebastian de los Reyes (Madrid): Ediciones SEN. Sociedad Espafiola
de Neurologfa; 2021. p. 85-108. Disponible en: https://getm.sen.es/pdf/2021/Manual_Nuevas_
Tecnolog%C3%ADas_TM_p5.pdf

Van der Kolk NM, De Vries NM, Kessels RPC, Joosten H, Zwinderman AH, Post B, et al. Effectiveness
of home-based and remotely supervised aerobic exercise in Parkinson’s disease: a double-blind,
randomised controlled trial. Lancet Neurol. 2019;18(11):998-1008.

. Williams S, Zhao Z, Hafeez A, Wong DC, Relton SD, Fang H, et al. The discerning eye of computer
vision: can it measure Parkinson’s finger tap bradykinesia? | Neurol Sci. 2020;416:117003.

. Papadopoulos A, Kyritsis K, Klingelhoefer L, Bostanjopoulou S, Chaudhuri KR, Delopoulos A. Detecting
parkinsonian tremor from IMU data collected in-the-wild using deep multiple-instance learning. IEEE
] Biomed Health Inform. 2020;24(9):2559-69.

. Orozco-Arroyave |R,Vasquez-Correa JC, Klumpp P, Pérez-Toro PA, Escobar-Grisales D, Pérez-Toro PA,
et al. Apkinson: the smartphone application for telemonitoring Parkinson’s patients through speech,
gait and hands movement. Neurodegener Dis Manag. 2020;10(3):137-57.

. Ezpeleta E (coord.). Telemedicina en neurologia. San Sebastian de los Reyes (Madrid): Ediciones SEN.
Sociedad Espariola de Neurologia; 2022. Disponible en: https://www.sen.es/pdf/guias/Telemedici-
nayNeurologia2022.pdf

Dobkin RD, Mann SL, Gara MA, Interian A, Rodriguez KM, Menza M. Telephone-based cognitive beha-

vioral therapy for depression in Parkinson disease: a randomized controlled trial. Neurology.

2020;94(16):e1764-e1773.

. Lépez Blanco R, Ezpeleta D, Cubo E. Capitulo 5: Telemedicina en los trastornos del movimiento. En:
Cubo E, Mir Rivera P, Sanchez Ferro A (eds.). Manual SEN de nuevas tecnologias en trastornos del
movimiento. San Sebastian de los Reyes (Madrid): Ediciones SEN. Sociedad Espariola de Neurologia;
2021.p. 71-83. Disponible en: https://getm.sen.es/pdf/2021/Manual_Nuevas_Tecnolog%C3%ADas_
TM_pS.pdf

Botia E. Teleneurologfa. Kranion. 2017;12:42-7.

298


https://getm.sen.es/pdf/2021/Manual_Nuevas_Tecnolog%C3%ADas_TM_p5.pdf
https://getm.sen.es/pdf/2021/Manual_Nuevas_Tecnolog%C3%ADas_TM_p5.pdf
https://getm.sen.es/pdf/2021/Manual_Nuevas_Tecnolog%C3%ADas_TM_p5.pdf
https://getm.sen.es/pdf/2021/Manual_Nuevas_Tecnolog%C3%ADas_TM_p5.pdf

24

RELEVANCIA DE LAS
ASOCIACIONES

DE PACIENTES

Ana Rodriguez Fernandez y Macarena Toral Iranzo

ACTUALIZACION DE 2022

Tres estudios de costes afiadidos®*.
Dos actualizaciones en los objetivos de las terapias.
Tres nuevas recomendaciones.

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno complejo, que pro-
voca un gran impacto en la vida del paciente y sus familiares. La pro-
pia evolucién de la enfermedad, el envejecimiento y la coexistencia
con otras enfermedades son causas de limitaciones, discapacidad y/o
dependencia, que generan, a su vez, necesidades y demandas, no solo
a nivel terapéutico y rehabilitador, sino de informacién, concienciacion,
integracion, etc., que deben ser cubiertas para mantener una buena
calidad de vida.

¢Por qué son importantes las asociaciones
de pacientes?

Las asociaciones de la EF se crean por iniciativa de las personas afec-
tadas y/o sus familiares para contar con un espacio de encuentro
entre personas en su misma situacién, donde compartir experiencias
y encontrar apoyo mutuo. Progresivamente, han asumido mas funcio-
nes, debido a la falta de respuesta y atencién por parte de los orga-
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nismos competentes, proporcionando los servicios complementarios
que necesita este colectivo. Para el mantenimiento de estas entidades,
al ser organizaciones no gubernamentales (ONG), en ocasiones, cuen-
tan con subvenciones publicas y/o privadas, que, en la mayorfa de los
casos, son insuficientes, por lo que, para cumplir el objetivo de ser
autosuficientes y no depender de las ayudas de las administraciones,
las asociaciones se ven obligadas a cobrar por sus servicios.

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 y de interme-
diario con las distintas administraciones, ademés de ofrecer servicios
y tratamientos complementarios.

Otra razén de ser importante de las asociaciones es la necesidad de
reducir el impacto socioeconémico derivado del diagnéstico. Aunque
existen pocos estudios al respecto y cada uno emplea diferentes mé-
todos de andlisis, estos arrojan algo de luz sobre esta cuestion. En
concreto, el de Martinez-Martin et al.? distingue entre costes directos
(aquellos relacionados de forma directa con la enfermedad; es decir,
consultas, tratamiento farmacoldgico, pruebas diagndsticas, tratamien-
tos terapéuticos, etc.) y costes indirectos (ayuda en el hogar, produc-
tos alternativos, etc.). Pero también cabe destacar la importancia de
la adherencia al tratamiento, ya que se ha comprobado que, cuando
esta es menor, el coste para el sistema aumenta®.

En cuanto a cudl es el coste de los tratamientos complementarios
(logopedia, fisioterapia, estimulacién cognitiva, terapia ocupacional,
etc.), se puede obtener una idea aproximada en el estudio realizado
por la Federacion Espariola de Parkinson (FEP), en colaboracién con
Outcome 10’, en el que participaron 41 asociaciones de pacientes
con EP, que atendian en total a 11274 personas®. Seguin dicho estudio,
las asociaciones asumen un coste anual de 34071433,24 € por los
servicios ofertados, de los que 26676 000 € se refieren a servicios que
deberian asumirse desde el Sistema Nacional de Salud (SNS). De ello
se desprende la importancia de las asociaciones y el enorme potencial
de ahorro que suponen para el SNS, que seria alin mayor si se tiene
en cuenta el ahorro previsible en cuanto a la reduccién de costes por
hospitalizaciones, visitas médicas, etc.

300



24. RELEVANCIA DE LAS ASOCIACIONES DE PACIENTES

¢Por qué las asociaciones de pacientes ofrecen
una atencién de calidad?

A medida que la asociacién se va consolidando y cuenta con mayores
recursos, es posible mantener un equipo de profesionales en plantilla,
ofreciendo, asf, una atencién continuada y de calidad. Para conseguir
esa atencion de calidad, se establecen unos criterios bésicos:

+ Abordaje integral. Gracias a un equipo multidisciplinario: fisiote-
rapia, logopedia, terapia ocupacional, psicologia, trabajo social, etc.

+ Evaluacion inicial y continua. Antes de realizar un tratamiento,
cada profesional efectiia una evaluacién de los nuevos socios para
conocer su situacion y sus necesidades y poder establecer un plan
de intervencién individual con objetivos reales. Dicho plan sera re-
visado y, en funcién de la respuesta, si existe alguna desviacion, se
reorientardn las actividades o tratamientos establecidos para con-
seguir los objetivos.

+ Continuidad del tratamiento con implicacién de la persona con
EP en su propio proceso, siendo fundamental que esta pueda contar
siempre con el mismo profesional, ya que, de lo contrario, el riesgo
de abandono se incrementa de forma considerable.

+ Formacioén continua. Para las personas afectadas, sus familiares y
los profesionales. Desde las asociaciones, se promueve la formacién
a través de acciones propias y en coordinacién con otras entidades
(federaciones, empresas de formacidn, etc.).

- Tratamiento personalizado y adaptado. Cada paciente es dife-
rente: en su sintomatologfa, evolucidn, respuesta al tratamiento y
en su percepcion subjetiva del bienestar. Por ello, los profesionales
de las asociaciones deben ofrecer sus servicios y terapias de una
forma flexible, que permita adaptarse a cada situacién y realidad.

+ Orientacidn 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 lo tanto, re-
trasar las situaciones de discapacidad y/o dependencia.

+ Coordinacion 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
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como especialistas, médicos de familia, personal de enfermerfa, tra-
bajadores sociales, representantes politicos/institucionales, etc.

+ Fondo solidario. Muchas asociaciones, conscientes de las dificulta-
des econémicas y del aumento de los gastos a los que debe hacer
frente una persona con una enfermedad crénica e incapacitante
como la EP, cuentan con fondos solidarios. El trabajador social es-
tudia cada caso y, segun la situacién y los limites de ingresos por
unidad de convivencia, pueden financiar hasta el 100 % del trata-
miento que necesite.

¢Qué servicios prestan las asociaciones
de pacientes?

INFORMACION Y FORMACION SOBRE LA ENFERMEDAD
DE PARKINSON Y LOS RECURSOS DISPONIBLES

PARA LAS PERSONAS AFECTADAS, FAMILIARES

Y PROFESIONALES SOCIOSANITARIOS

La EP es una enfermedad desconocida incluso para quienes la padecen
y llevan afios conviviendo con ella. Como ejemplo, en las asociaciones,
se educa sobre aspectos como sintomas no motores (es frecuente
encontrar familias que no relacionan la enfermedad con el trastorno
del suefio, la hipotensidn ortostética, el estrefiimiento, la sialorrea,
etc.), efectos adversos de los medicamentos (p. e]., trastornos del
control de los impulsos), farmacos «parkinsonizantes», alimentos
que pueden interactuar con los farmacos, etc. Ademas, desde las aso-
ciaciones, se educa sobre cuestiones como el respeto de las dosis y
tomas, evitar la automedicacion, etc. La formacién sobre estos aspec-
tos se realiza con consultas personalizadas, talleres especificos, charlas,
conferencias y jornadas formativas. Junto a lo referido, por parte del
trabajador social, se informa de manera exhaustiva acerca de los re-
cursos sociales que pueden facilitar la integracién del paciente (reco-
nocimiento de la situacién de discapacidad y dependencia, servicio de
ayuda a domicilio, teleasistencia, etc.).

TRATAMIENTOS COMPLEMENTARIOS Y REHABILITADORES
Las personas con EP tienen la opcién de recibir tratamientos de calidad

por multiples profesionales con experiencia y formacién especifica en
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la enfermedad con el objetivo de mejorar la calidad de vida. Es de
vital importancia sensibilizar sobre esta cuestién y que cada vez més
profesionales sanitarios informen sobre este tipo de servicios que se
proporcionan desde las asociaciones de pacientes:

- Fisioterapia (tabla I): mejora la calidad de vida de la persona afec-
tada de EP, tratando de ralentizar el avance de la sintomatologia
motora, y minimizando el impacto de la progresion natural de la
enfermedad en su entorno laboral, social y familiar. Se adapta a las
condiciones y necesidades de cada paciente.

Tabla I. Objetivos de la fisioterapia en la asociaciéon de pacientes*

ARTICULARES:

+ Mantener o aumentar el rango articular.

- Conservar o favorecer la amplitud del movimiento articular.
+ Prevenir o evitar la rigidez o la deformidad articular.

+ Prevenir o evitar la anquilosis de las articulaciones.

« Conservar o aumentar el tono muscular.

« Estirar la musculatura acortada.

.

Tonificar la musculatura débil.

Conservar o aumentar la potencia muscular.

Prevenir o evitar las contracturas.

.

+ Relajar la musculatura hiperténica.
« Conservar o aumentar la motricidad fina.

+ Prevenir la sarcopenia.

+ Normalizar con el uso de estrategias el patrén de marcha.

+ Reeducar o ensenar las trasferencias basicas.

+ Ralentizar la alteracién del componente del equilibrio tanto estatico
como dindmico, integrando la lateralidad.

+ Trabajar el componente de la coordinacién.

.

Ralentizar la progresion de los sintomas de alteracion postural
previniendo la deformidad articular.

Facilitar el control, la consciencia corporal y la estabilidad postural.

*Actualizacion de 2022.
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- Logopedia (tabla II): orientada a minimizar los factores que dificul-
tan la comunicacién o la deglucién (postura incorrecta, malos ha-
bitos alimentarios, efectos secundarios de la medicacidn, etc.).

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 deglucion segura y eficaz.

+ Aumentar el volumen respiratorio, permitiendo una mejor adaptacién al
esfuerzo fisico.

+ Terapia ocupacional (tabla I1): 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
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 asociacién

de pacientes
+ Mantener la méaxima independencia en las actividades de la vida diaria.

+ Mejorar y/o mantener la coordinacién de los 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.), potenciando y facilitando la realizacién de estas.

+ Adiestrar en las actividades bésicas de la vida diaria (como vestirse,
darse vueltas en la cama, etc.) para que la persona pueda hacerlas con
més facilidad.

+ Asesorar y orientar sobre las ayudas técnicas cuando sea necesario.

+ Adaptar los objetos de uso cotidiano (cubiertos, bafiera, WC, etc.).

+ Psicologia (tabla IV). Desde esta disciplina, se trabaja en dos areas
bien diferenciadas:

A) Estimulacién cognitiva. Desde el inicio de la EP, son frecuentes

los déficits cognitivos aislados o multiples: rendimiento menor

de la velocidad de procesamiento de la informacién, del funcio-
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namiento ejecutivo, de la memoria verbal y de la capacidad vi-
suoperceptual®.

Tabla IV. Principales objetivos del tratamiento psicolégico

en la asociacién de pacientes*

.

Facilitar el proceso de adaptacion a la enfermedad.

Ayudar a afrontar la enfermedad en las distintas etapas.

.

Reducir en la medida de lo posible las experiencias de sufrimiento
emocional, afectivo, relacional y social.

Mejorar la calidad de vida.

Fomentar las relaciones sociales y familiares.

Estimular la autonomia.

.

Fomentar la vida activa.

Aumentar el autoconcepto y la autoestima.

.

Formar en habilidades de autocuidado.

Estimular la toma de decisiones.

Favorecer el autocontrol.

.

Cuidar al cuidador.

*Actualizacién de 2022.

B) Apoyo psicoldgico. Tras recibir el diagndstico, durante el afron-
tamiento y la aceptacion de la enfermedad, los sentimientos més
comunes suelen ser de negacién, miedo al futuro, incertidumbre
o tristeza. Por esto, se debe facilitar el asesoramiento y trata-
miento psicoldgico en todos aquellos casos en los que sea ne-
cesario, ya sea a través de terapia individual, familiar, de pareja
o en grupos de ayuda mutua. Un buen afrontamiento de la en-
fermedad, tener una actitud positiva y constructiva y aprender
estrategias que ayuden a enfrentarse a los cambios que presu-
miblemente van a venir son recursos fundamentales. La inter-
vencién psicoldgica es importante también cuando la enferme-
dad avanza, si aparecen trastornos de la conducta® o en el
contexto de una depresién, en cuyo caso, es muy importante
también la educacién del cuidador’.

OTROS SERVICIOS: UNIDAD DE ESTANCIA DIURNA

A medida que avanza la EP, la necesidad de tratamiento aumenta, por
lo que, en muchos casos, las personas necesitan mayor intensidad y
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continuidad de tratamiento. Por ello, son muchas las asociaciones que
disponen de unidades de estancia diurna donde prestar una atencién
de lunes a viernes con mayor franja horaria. Estos centros cuentan con
los servicios mencionados anteriormente, ademas de personal de en-
fermerfa, auxiliares de clinica, servicio de comedor, servicio de bario, etc.

SERVICIO DE TRANSPORTE ADAPTADO

Junto a lo referido, algunas asociaciones disponen de un servicio de
transporte adaptado para facilitar el acceso a dichas terapias.

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 asociarse.

El apoyo ha de realizarse desde las fases iniciales de la enfermedad,
pero cobra mds importancia en fases avanzadas, cuando hay mayor
dependencia fisica y sobrecarga emocional. El diagndstico de la enfer-
medad supone un fuerte impacto para el entorno familiar. A medida
que se va asumiendo la enfermedad, la familia comienza a hacerse a
la idea, intentando que la vida transcurra lo mas natural posible. Con
la evolucién de la enfermedad, los familiares se convertirén en cuida-
dores, con gran impacto a nivel social, familiar y personal. Entre los
factores que provocan la sobrecarga del cuidador, destacan la gravedad
de los sintomas motores, los trastornos conductuales y, especialmen-
te, la demencia”®.

Por lo referido, 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
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asociaciones de pacientes y mediante actividades promocionales,
preventivas, educativas y de intervencién profesional, se ayuda al cui-
dador, mejorando su vitalidad, sobrecarga y calidad de vida. Esto re-
percute positivamente en la vida familiar y reduce la demanda sobre
el sistema de salud®. La elaboracién de un programa educativo de
orientacién familiar, con énfasis en la promocidn de la salud, contri-
buye a mejorar el bienestar de los cuidadores™. 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. El contacto con otros cuidadores y la
generacion de redes, un mayor conocimiento acerca de la enfermedad,
la validacion del rol de cuidador y de su carga emocional, asi como la
intervencién de profesionales en el manejo ambiental influyen posi-
tivamente.

AUSPICIAR LA INVESTIGACION

Debe ser uno de sus principales objetivos, pues la posicién de las
asociaciones es inmejorable para servir de nexo entre investigadores,
hospitales e industria farmacéutica™.

MEJORAR LA CONCIENCIACION Y SENSIBILIZACION SOCIAL

A pesar de ser el segundo trastorno neurodegenerativo en nimero de
afectados, la EP es poco conocida por la sociedad. Todo ello afecta de
forma negativa a quienes la padecen y a sus familiares/cuidadores,
pues la falta de comprension puede generar inseguridad, vergiienza,
pérdida de autoestima e, incluso, aislamiento social, lo que interfiere
en el afrontamiento del diagndstico y la convivencia con la enferme-
dad.Asi pues, 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 inclusidn, el apoyo y el respeto de los
afectados. Para ello, las entidades realizan numerosas actividades a lo
largo del afio: celebracién del Dia Mundial, charlas en diferentes orga-
nismos (centros de participacion activa de mayores, colegios e insti-
tutos, ayuntamientos, etc.), jornadas formativas, eventos solidarios
como carreras, conciertos, teatros, campafias de informacién a través
de las redes sociales, etc.
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RECOMENDACIONES DE PRACTICA CLiNICA

EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON 2022

Detras de cada acto, camparia o publicacidn, los objetivos siempre son
los mismos: eliminar falsos mitos y prejuicios, y reducir el estigma y
el aislamiento social de quienes la padecen.

DEFENSA DE LOS DERECHOS DE LOS ASOCIADOS

Las personas con EP son un colectivo socialmente desfavorecido, ya
que deben afrontar una pérdida de poder adquisitivo debido a un
aumento de gastos relacionados con el cuidado, a la pérdida de ingre-
sos por reduccién de jornada y/o jubilacién por incapacidad; también
presentan una tasa de desempleo superior a las personas sin esta
enfermedad, su nivel de participacién en la vida social y politica es
limitado y, en muchos casos, presentan aislamiento social, etc. Con
independencia de la defensa que ejerza cada persona en particular, las
asociaciones tienen el deber y el poder de canalizar demandas indivi-
duales y concienciar y movilizar los recursos a su alcance para acabar
con esas desigualdades y conseguir un disfrute pleno de los derechos.

¢Por qué es importante pertenecer
a una asociacion?

Tras recibir el diagndstico, el asociacionismo no suele ser una prioridad
para el paciente por distintos motivos: desconocimiento de la existen-
cia 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, acudiendo cuando ya es
muy evidente y discapacitante la sintomatologia'.

Determinados rasgos del malestar propio de la EP se ven atenuados
con los beneficios de participar en asociaciones, pues ello implica cons-
truir una rutina: salir de casa, acudir de manera mas o menos regular,
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 asociaciéon 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 la formacién
de una ciudadania activa y responsable, creando un sentimiento de
eficacia politica individual, favoreciendo la confianza en las institucio-
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24. RELEVANCIA DE LAS ASOCIACIONES DE PACIENTES

nes y la capacidad critica hacia ellas. Junto a esto, los beneficios indi-
viduales son: integracién social, obtencién de un circulo de reconoci-
miento e insercién en una identidad colectiva, con la consiguiente
mejora de la autoestima y la satisfaccién personal. Por lo tanto, son
beneficios afectivos, emocionales y sociales que ayudan a afrontar la
enfermedad, desarrollar redes sociales y evitar el aislamiento social.

RECOMENDACIONES DE LA ASOCIACION DE PACIENTES DE 2022

Se aconseja recomendar la asociacién de pacientes tras el diagnéstico de
EP, sea cual sea la edad del paciente y su reaccion, pues sus profesionales
son capaces de mejorar el afrontamiento de la enfermedad y minimizar su
impacto. También pueden proporcionar apoyo muy valioso al entorno del
pauente famlllares y cwdadores

Las asociaciones deben ser nexo de comunicacién entre todos los agentes
implicados en el tratamiento de la EP (especialistas, atencién primaria,
asociaciones de pacientes, servicios sociales, investigadores) y pueden tener
un papel enla mvesugaaon cl|n|ca

No se recomienda dar de alta del servicio de neurologla para el segwmlento
por atencién primaria a un paciente que ya ha agotado todas las opciones
de tratamiento convencional y de segunda linea, puesto que genera altos
nlveles de an5|edad y sensaaon de abandono (actuallzaaon de 2022)

Se recomlenda la realizacién de |nformes detallados cuando se soliciten para
facilitar el reconocimiento de su grado de discapacidad o dependencia o su
incapacidad permanente, haciendo especial hincapié en las secuelas de la
enfermedad yen las llmltaaones que genera (actuallzaoon de 2022)

Se recomienda la creacién de una unidad multidisciplinaria para la atencién
integral a pacientes con EP para una asistencia coordinada entre multiples
especialidades, ademas de la neurologia, como enfermerfa con experiencia
en EP y para la gestidn de casos, médicos rehabilitadores, nutricionistas,
gastroenterdlogos, fisioterapeutas, logopedas, terapeutas ocupacionales,
trabajadores sociales, psicélogos y especialistas en cuidados paliativos
(actualizacién de 2022).

Abreviaturas: véase anexo I.
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6MWT: prueba de la marcha de los 6 minutos (del inglés, 6-Minute
Walk Test)

T0MWT: prueba de la marcha de los 10 metros (del inglés, 10-Metre
Walk Test)

AA: antipsicéticos atipicos

ABC: escala de confianza en el equilibrio para realizar actividades es-
pecificas (del inglés, Activities-Specific Balance Confidence Scale)

ACD: coeficiente de difusion aparente (del inglés, apparent diffusion
coefficient)

AD: agonista dopaminérgico

ADAS-COG: valoracién cognitiva de la escala de evaluacidn de la en-
fermedad de Alzheimer (del inglés, Alzheimer’s Disease Assessment
Scale Cognition)

ADCS-ADL: estudio cooperativo de la enfermedad de Alzheimer-acti-
vidades de la vida diaria (del inglés, Alzheimer's Disease Cooperati-
ve Study Activities of Daily Living)

ADL: actividades de la vida diaria (del inglés, activities of daily living)

AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

AF: anisotropia fraccional

AIMS: escala de movimientos involuntarios anormales (del inglés, Ab-
normal Involuntary Movement Scale)

AINE: antiinflamatorios no esteroideos

AIRS: antagonistas e inhibidores de la recaptacién de la serotonina

AIVD: actividades instrumentales de la vida diaria
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ALDS: escala de discapacidad lineal del Academic Medical Center (del
inglés, Academic Medical Center Linear Disability Score)

AMS: atrofia multisistémica

AMS-P: forma parkinsoniana de la atrofia multisistémica

ANA: anticuerpos antinucleares (del inglés; antinuclear antibodies)

ATC: antidepresivos triciclicos

ATTC: antidepresivos tetraciclicos

AVD: actividades de la vida diaria

BES: sistemas de evaluacidn del equilibrio (del inglés, Balance Evalua-
tion Systems)

BPRS: escala breve de evaluacion psiquiatrica (del inglés, Brief Psychia-
tric Rating Scale)

CAMCOG-R: evaluacién cognitiva de Cambridge revisada (del inglés,
Cambridge Cognitive Assessment-Revised)

CISI-PD: impresién clinica global de la gravedad en la enfermedad de
Parkinson (del inglés, Clinical Global Impression of Severity for
Parkinson’s Disease)

COMT: catecol-O-metiltransferasa

COVID-19: enfermedad por coronavirus de 2019 (del inglés, corona-
virus disease 2019)

CP: cuidados paliativos

CPAP: presidn positiva continua en las vias respiratorias (del inglés,
continuous positive airway pressure)

CPDL: corteza prefrontal dorsolateral

cZi: zona incerta caudal (del inglés, caudal zona incerta)

DAT: transportador activo de dopamina (del inglés, dopamine active
transporter)

DAT-SPECT: tomografia computarizada por emisién de fotén tnico
para el estudio de la densidad del transportador activo de dopami-
na (del inglés, dopamine active transporter- single-photon emission
computed tomography)

DCB: degeneracion corticobasal

DCL: demencia con cuerpos de Lewy

DLMO: inicio de la secrecién de melatonina con la atenuacién de la
luz (del inglés, dim light melatonin onset)

DRS-2: segunda edicién de la escala de valoracién de la demencia de
Mattis (del inglés, Mattis Dementia Rating Scale Second Edition)
DTI:iméagenes de tensor de difusion (del inglés, diffusion tensorimaging)

DVVA: declaracién de voluntades vitales anticipadas
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DWI: imagen potenciada en difusion (del inglés, diffusion weighted
image)

ECG: electrocardiograma

ECP: estimulacién cerebral profunda

EMA: Agencia Europea de Medicamentos (del inglés, European Medi-
cines Agency)

EMTr: estimulacion magnética transcraneal repetitiva

ENA: antigeno nuclear extraible (del inglés, extractable nuclear antigen)

EOPD: enfermedad de Parkinson de inicio temprano (del inglés, early
onset Parkinson’s disease)

EP: enfermedad de Parkinson

EPA: enfermedad de Parkinson avanzada

EPI: enfermedad de Parkinson idiopética

ESAS-PD: escala para la evaluacién de sintomas de Edmonton para la
enfermedad de Parkinson (del inglés, Edmonton Symptom As-
sessment System Scale for Parkinson Disease)

EVA: escala visual analdgica

FACIT-F: valoracién de la fatiga en la evaluacién funcional para el tra-
tamiento de enfermedades crénicas (del inglés, Functional As-
sessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue)

FDA: Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos (del inglés, Food and Drug Administration)

FDG: "®F-fluorodesoxiglucosa

FEP: Federacion Espafiola de Parkinson

FOG-Q: cuestionario de bloqueo de la marcha (del inglés, Freezing of
Gait Questionnaire)

FXTAS: sindrome de temblor y ataxia asociado al cromosoma X fragil
(delinglés, fragile X-associated tremor/ataxia syndrome)

GATM: Grupo Andaluz de Trastornos del Movimiento

GBA: glucocerebrosidasa

GPi: globo palido interno

HADS: escala de ansiedad y depresién hospitalarias (del inglés, Hos-
pital Anxiety and Depression Scale)

HBPM: heparina de bajo peso molecular

HIFU: ultrasonidos focalizados de alta intensidad (del inglés, high-in-
tensity focused ultrasound)

HO: hipotensién ortostética

HSP: paraparesia espastica hereditaria (del inglés, hereditary spastic
paraparesis)
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IA: inteligencia artificial

IBZM: "?3|-yodobenzamida

IC: intervalo de confianza

ICOMT: inhibidor de la catecol-O-metiltransferasa

IDC-Pal: instrumento diagndstico de la complejidad en cuidados pa-
liativos

IDD: inhibidor de la dopa-descarboxilasa

123]-FP-CIT: "®l-ioflupano (del inglés, /(123)-N-fluoropropyl-2-beta-
carbomethoxy-3-(4-iodophenyl)nortropane)

IMAOQ: inhibidor de la monoaminooxidasa

IMAO-B: inhibidor de la monoaminooxidasa B

IMC: indice de masa corporal

IMU: sensores inerciales (del inglés, inertial measurements units)

ISAPD: escala intermedia para la evaluacién de la enfermedad de Par-
kinson (del inglés, Intermediate Scale for Assessment of Parkinson’s
Disease)

ISCS: indice compuesto de suefio inapropiado (del inglés, Inappropria-
te Sleep Composite Score)

ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina

ISRSN: inhibidores selectivos de la recaptacién de la serotonina y la
noradrenalina

LARS: escala de apatia de Lille (del inglés, Lille Apathy Rating Scale)

LC: locus certleo

LCR: liquido cefalorraquideo

LD: L-dopa o levodopa

LR: razén de verosimilitud (del inglés, likelihood ratio)

LRRK?2: cinasa 2 rica en repeticiones de leucina (del inglés, leucine-rich
repeat kinase 2)

LSVT: tratamiento para la voz de Lee Silverman (del inglés, Lee Silver-
man Voice Treatment)

MADRS: escala de valoracion de la depresién de Montgomery-Asberg
(del inglés, Montgomery-Asberg Depression Rating Scale)

MAPA: monitorizacién ambulatoria de la presién arterial

MDRS: escala de demencia de Mattis (del inglés, Mattis Dementia
Rating Scale)

MDS: Sociedad de Trastornos del Movimiento (del inglés, Movement
Disorders Society)

MDS-NMS: escala de valoracién no motora de la Sociedad de Trastor-
nos del Movimiento (del inglés, Movement Disorder Society Non-
Motor Rating Scale)
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MDS-UPDRS: escala unificada para la enfermedad de Parkinson de la
Sociedad de Trastornos del Movimiento (del inglés, Movement Di-
sorders Society-Unified Parkinson’s Disease Rating Scale)

MDS-UPDRS-III: subescala motora de la escala unificada para la en-
fermedad de Parkinson de la Sociedad de Trastornos del Movimien-
to (del inglés, Movement Disorders Society-Unified Parkinson'’s
Disease Rating Scale; Motor sections)

MIBG: metayodobencilguanidina (del inglés, metaiodobenzylguanidi-
ne)

MMP: Mini-Mental Parkinson

MMSE: Mini-Mental State Examination

MoCA: evaluacién cognitiva de Montreal (del inglés, Montreal Cogni-
tive Assessment)

MPP: movimiento periddico de las piernas

MPTP: 1-metil-4-fenil-1,2,5,6,-tetrahidropiridina o metilfeniltetrahi-
dropiridina (del inglés, 7-methyl-4-phenyl-1,2,5,6-tetrahydropyri-
dine)

MRPI: indice parkinsoniano de resonancia magnética (del inglés, mag-
netic resonance parkinsonism index)

MSLT: prueba de latencias multiples (del inglés, multiple sleep latency
test)

MWT: prueba de mantenimiento de la vigilia (del inglés, maintenance
of wakefulness test)

n: tamano de la muestra

NBIA: neurodegeneracion por acumulacién de hierro cerebral (del in-
glés, neurodegeneration with brain iron accumulation)

NDS: escala de discapacidad de Nagi (del inglés, Nagi Disability Scale)

NICE: Instituto Nacional de la Salud y Excelencia Clinica del Reino
Unido (del inglés, National Institute for Health and Care Excellence)

NMDA: N-metil-D-aspartato

NMS-Q: cuestionario de sintomas no motores en la enfermedad de
Parkinson (del inglés, Non-Motor Symptoms Questionnaire for
Parkinson's Disease)

NMSS: escala de sintomas no motores (del inglés, Non-Motor Symp-
toms Scale)

NoMofFa: cuestionario de evaluacién de las fluctuaciones no motoras
(del inglés, Non-Motor Fluctuations Assessment Questionnaire)

NST: nicleo subtaldmico

NUDS: escala de discapacidad de la Universidad del Noroeste (del
inglés, Northwestern University Disability Scale)
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OARS: escala de evaluacidn de recursos y servicios para los ancianos
en los Estados Unidos (del inglés, Older American Resources and
Services)

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

p: nivel de significacién estadistica

PA: parkinsonismo atipico

PAC: planificacién anticipada de cuidados

PAI: proceso asistencial integrado

PANDA: evaluacién de la demencia neuropsiquiétrica en la enfermedad
de Parkinson (del inglés, Parkinson Neuropsychiatric Dementia As-
sessment)

PANS: escala de los sindromes positivo y negativo (del inglés, Positive
and Negative Syndrome Scale)

PAS: escala de ansiedad en la enfermedad de Parkinson (del inglés,
Parkinson'’s Anxiety Scale)

PCM: pedunculo cerebeloso medio

PCS: pedtinculo cerebeloso superior

PD-ADL: escala de evaluacién de las actividades de la vida diaria en la
enfermedad de Parkinson (Parkinson’s Disease Activities of Daily
Living Scale)

PD-CRS: escala de evaluacién cognitiva en la enfermedad de Parkinson
(del inglés, Parkinson’s Disease-Cognitive Rating Scale)

PDD-SS: instrumento breve de cribado de demencia en la enfermedad
de Parkinson (del inglés, Parkinson’s Disease Dementia Short Screen)

PDQ-8: cuestionario de calidad de vida de la enfermedad de Parkinson
de 8 items (del inglés, Parkinson’s Disease Questionnaire-8) [version
abreviada del PDQ-39]

PDQ-39: cuestionario de calidad de vida de la enfermedad de Parkin-
son de 39 items (del inglés, Parkinson’s Disease Questionnaire-39)

PDSS: escala de suefio en la enfermedad de Parkinson (del inglés,
Parkinson’s Disease Sleep Scale)

PDSS-2: escala de suefio en la enfermedad de Parkinson 2 (del inglés,
Parkinson’s Disease Sleep Scale-2)

PEG: gastrostomia endoscépica percutanea (del inglés, percutaneous
endoscopic gastrostomy)

PET: tomografia por emisién de positrones (del inglés, positron emission
tomography)

PICLC: perfusidn intestinal continua de levodopa/carbidopa

PIGD: inestabilidad postural y trastorno de la marcha [relativo a fenoti-
po parkinsoniano] (del inglés, Postural Instability and Gait Difficulty)
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POS: escala de resultados paliativos (del inglés, Palliative Outcome
Scale)

POS-S/PD: escala de resultados paliativos para los sintomas de la en-
fermedad de Parkinson (del inglés, Palliative Outcome Scale-Symp-
toms/Parkinson Disease)

PROMIS: sistema de informacién de medicién de resultados informa-
dos por el paciente (del inglés, Patient-Reported Outcomes Mea-
surement Information System)

PRS: puntuacion de riesgo poligénico (del inglés, Polygenic Risk Score)

PSCA: perfusién subcuténea continua de apomorfina

PSG: polisomnografia

PsiP: psicosis parkinsoniana

PSP: pardlisis supranuclear progresiva

PSP-P: forma parkinsoniana de la paralisis supranuclear progresiva

PSP-R: variante de Richardson de la paralisis supranuclear progresiva

PSQI: indice de calidad del suefio de Pittsburg (del inglés, Pittsburg
Sleep Quality Index)

PV: parkinsonismo vascular

QALY: afios de vida ajustados por calidad (del inglés, quality-adjusted
life years)

Qol: calidad de vida (del inglés, quality of life)

QUIP: cuestionario de trastornos impulsivo-compulsivos en la enfer-
medad de Parkinson (del inglés, Questionnaire for Impulsive-Com-
pulsive Disorders in Parkinson’s Disease)

QUIP-RS: escala de valoracién del cuestionario de trastornos impulsi-
vo-compulsivos en la enfermedad de Parkinson (del inglés, Ques-
tionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders in Parkinson'’s Disease-
Rating Scale)

QUIP-S: versidn abreviada del cuestionario de trastornos impulsivo-
compulsivos en la enfermedad de Parkinson (del inglés, Question-
naire for Impulsive-Compulsive Disorders in Parkinson’s Disease-
Short)

RADPAC-PD: indicadores de la necesidad de cuidados paliativos en la
enfermedad de Parkinson de Radboud (del inglés, Radboud Indicators
for Palliative Care Needs in Parkinson’s Disease)

RBANS: bateria repetible para la evaluacién del estado neuropsiquié-
trico (del inglés, Repeatable Battery for the Assessment of Neurop-
sychological Status)

REM: fase del suefio caracterizada por movimientos oculares rapidos
(del inglés, rapid eye movements)
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RM: resonancia magnética

RM-NM: resonancia magnética sensible a la neuromelanina

ROC: curva de eficacia diagnéstica (del inglés, receiver operating cha-
racteristics)

RSGE: escala de valoracién para la evaluacion de la marcha (del inglés,
Rating Scale for Gait Evaluation)

SAFFE-m: estudio de las actividades y el miedo a las caidas en ancia-
nos modificado (del inglés, Survey of Activities and Fear of Falling
in the Elderly-Modified)

SAN: Sociedad Andaluza de Neurologia

SAQS: sindrome de apnea obstructiva del suefio

SAPS: escala para la evaluacién de sintomas positivos (del inglés,
Scale for the Assessment of Positive Symptoms)

SARS-CoV-2: virus de tipo 2 del sindrome respiratorio agudo grave (del
inglés, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2)

SAST-PD: prueba de cribado de adiccién sexual en la enfermedad de
Parkinson (del inglés, Parkinson’s Disease-Sexual Addiction Screening
Test)

SCA: ataxia espinocerebelosa (del inglés, spinocerebellar ataxia)

SCAZ2: ataxia espinocerebelosa de tipo 2 (del inglés, spinocerebellar
ataxia type 2)

SCOPA: escalas de evaluacion de la enfermedad de Parkinson (del
inglés, Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease)

SCOPA-AUT: escala de evaluacién de la disfuncién autonémica en la
enfermedad de Parkinson (del inglés, Scales for Outcomes of
Parkinson’s Disease-Autonomic Dysfunction)

SCOPA-COG: escala de evaluacidn del trastorno cognitivo en la en-
fermedad de Parkinson (del inglés, Scales for Outcomes in Parkinson’s
Disease-Cognition)

SCOPA-S: escala de evaluacién del suefio en la enfermedad de Parkin-
son (del inglés, Scales for Outcomes of Parkinson’s Disease-Sleep)

SDQ: cuestionario de alteraciones de la deglucién (del inglés, Swal-
lowing Disturbance Questionnaire)

SN: sustancia negra

SNCA: gen que codifica la alfa-sinucleina

SNS: Sistema Nacional de Salud

SPECT: tomografia computarizada por emisién de fotén tnico (del
inglés, single-photon emission computed tomography)

SPES: escala breve de evaluacion del péarkinson (del inglés, Short
Parkinson’s Evaluation Scale)
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SPI: sindrome de las piernas inquietas

SPSMQ: cuestionario abreviado para la evaluacién del estado mental
(del inglés, Short Portable Mental Status Questionnaire)

SSS: escala de somnolencia de Stanford (del inglés, Stanford Sleepiness
Scale)

SWAL-Qol: escala genérica de calidad de vida relacionada con la dis-
fagia (del inglés, Generic Scale for Dysphagia-Related Outcomes
Quality of Life)

SWEDD: neuroimagen funcional sin evidencia de déficit dopaminér-
gico (del inglés, scans without evidence for dopaminergic deficit)
SWI: secuencia potenciada por susceptibilidad (del inglés, susceptibi-

lity weighted imaging)

TA: tension arterial

TAC: tomografia axial computarizada

TAD: tension arterial diastdlica

TAS: tensidn arterial sistélica

TCC: terapia cognitiva-conductual

TCl: trastorno del control de los impulsos

TCSREM: trastorno de la conducta del suefio en fase REM

TEC: terapia electroconvulsiva

TN: teleneurologia

TR: telerrehabilitacion

TRL: nivel de madurez tecnoldgica (del inglés, technology readiness
level)

TSL: terapia de segunda linea

TUG: prueba de levantarse y caminar (del inglés, Timed Up and Go)

UCHL1: hidroxilasa de la ubiquitina C-terminal

UCLA: escala de discapacidad de la Universidad de California, Los An-
geles (del inglés, University of California Los Angeles Disability
Scale)

UDysRS: escala unificada de valoracién de la discinesia (del inglés,
Unified Dyskinesia Rating Scale)

UK-PDSBB: Banco de Cerebros de la Sociedad de Enfermedad de Par-
kinson del Reino Unido (del inglés, United Kingdom Parkinson's
Disease Society Brain Bank)

UPDRS: escala unificada para la enfermedad de Parkinson (del inglés,
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale)

UPDRS-II: subescala de actividades de la vida diaria de la escala unifi-
cada para la enfermedad de Parkinson (del inglés, Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale-II: Activities of Daily Living)
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UPDRS-III: subescala motora de la escala unificada para la enfermedad
de Parkinson (del inglés, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale;
Motor sections)

UPDRS-IV: subescala de complicaciones motoras de la escala unifica-
da para la enfermedad de Parkinson (del inglés, Unified Parkinson'’s
Disease Rating Scale; Motor complications)

UPDRS-MDS: escala unificada para la enfermedad de Parkinson de la
Sociedad de Trastornos del Movimiento (del inglés, Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale-Movement Disorders Society)

UPDRS-PIGD: subescala de inestabilidad postural y trastorno de la
marcha derivada de la escala unificada para la enfermedad de Par-
kinson (del inglés, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale-Derived
Postural Instability and Gait Difficulty Score)

UTM: unidad de trastornos del movimiento

Vim: nicleo ventral intermedio taldmico

WHO-DAS: cuestionario para la evaluacién de la discapacidad de la
Organizacién Mundial de la Salud (del inglés, World Health Organi-
zation Disability Assessment Schedule)

WHO-ICF: clasificacién internacional del funcionamiento de la disca-
pacidad y de la salud de la Organizacién Mundial de la Salud (del
inglés, WHO International Classification of Functioning Disability
and Health)
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