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RESUMEN

Se realizo una revision general del estado actual de conocimiento de la enfermedad
de Parkinson idiopatica, se incluyeron aspectos etiopatogénicos, clinicos, de
metodologia diagndstica y opciones terapéuticas. El diagndstico de la enfermedad
de Parkinson es uno de los retos actuales en el campo neuroldgico. En los ultimos
afios se han producido avances significativos, fundamentalmente en el campo de la
neuroimagen, que abren nuevas rutas en la investigacion y sirven al médico como
apoyo diagnostico. A pesar de ello, es un proceso clinico que se cuestiona en cada
momento.

Palabras clave: enfermedad de Parkinson idiopatica, diagndstico clinico,

tratamiento.
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A review on the current knowledge of idiopathic Parkinson's disease was carried
out. Etiopathogenic, clinical, diagnostic methods and treatment options were
included. The diagnosis of Parkinson's disease is one of the current challenges in
the neurological field. In recent years significant progress has been made, mainly in
the field of neuroimaging, which open new routes in scientific investfgation and
medical diagnostic support. Nonetheless, it is a clinical process at issue in every
moment.

Keywords: idiopathic Parkinson’s disease, clinical diagnosis, treatment.

INTRODUCCION

Los trastornos del movimiento abarcan un amplio grupo de alteraciones del control
motor caracterizadas por pobreza o falta de movimiento (sindrome rigido-
acinético), presencia de movimientos inapropiados que parasitan y perturban la
movilidad voluntaria (discinesias), incoordinacién (ataxia), actividad muscular
continua (sindrome de la persona “rigida”, sindrome de Isaacs, neuromiotonia) y
pérdida de la capacidad de seleccionar y concatenar secuencias de actos motores
(apraxia ideomotriz). Todos tienen en comuin y como requisito del diagndstico
semioldgico la ausencia de paresia o plejia. En la practica clinica los trastornos del
movimiento mas frecuentes son los que surgen en el contexto del sindrome
parkinsoniano.

La enfermedad de Parkinson idiopatica (EPI) fue descrita clinicamente en 1817 por
el médico inglés James Parkinson dandole el nombre de “paralisis agitante”
(Shaking palsy), es la enfermedad neurodegenerativa mas frecuente en la
poblacidn, superada Unicamente por la enfermedad de Alzheimer.

En los ultimos afios se han producido toda una serie de importantes avances en
diversos aspectos de la EPI o enfermedad de Parkinson (EP) propiamente dicha,
especialmente relevantes los realizados en el campo de la genética, las técnicas de
neuroimagen y en los aspectos clinicos y terapéuticos, entre otros. Todo ello
comporta, por un lado, a un mejor conocimiento de la posible etiologia y los
mecanismos fisiopatogénicos implicados en el desarrollo de la EPI y, por otro lado,
mejora las herramientas diagndsticas y terapéuticas disponibles para esta
enfermedad. Se desarrollan criterios clinicos de diagndstico, de los cuales quizas los
mas usados son los criterios del banco de cerebros de Londres (tabla I).

Tabla I. Criterios clinicos especificos de la enfermedad de Parkinson del United
Kingdom PD Society Brain Bank Criteria

Paso 1. Diagnostico de parkinsonismo
Bradicinesia: al menos uno de los siguientes sintomas clinicos cardinales:
- Rigidez
- Temblor de reposo 4-6 Hz
- Inestabilidad postural
Paso 2. Criterios de exclusién

- Evolucién no progresiva
- Lesiones encefalicas por traumatismos
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- Encefalitis
- Regresién de los sintomas
- Toma de neurolépticos u otros farmacos similares
- Crisis oculdgiras
- Paralisis supranucleares
- Estrictamente unilateral
- Signos cerebelosos
Paso 3. Al menos tres de los siguientes criterios de apoyo de caracter prospectivo
- Inicio unilateral
- Asimetria persistente afectando mas el lado inicial
- Enfermedad progresiva
- Excelente respuesta a la levodopa (70-100%)
- Discinesias graves por levodoterapia
- Respuesta a la levodopa mantenida durante mas de cinco afos
- Cuadro clinico de por lo menos 10 afios de evolucién

Jankovic! propone agrupar los cuatro sintomas cardinales de la enfermedad de
Parkinson en el acronimo TRAP (tremor at rest, rigidity, akinesia or bradicinesia and
postural inestability):

- Bradicinesia (lentitud del movimiento), acinesia (dificultad para iniciar un
movimiento) o hipocinesia (reduccién de la amplitud del movimiento) constituye el
sintoma cardinal mas incapacitante de la enfermedad. Clinicamente se manifiesta
por una pobreza en todo tipo de movimiento, pérdida de los movimientos
automaticos, retraso en iniciar un movimiento a la orden y reducciéon de la
amplitud de los movimientos voluntarios; puede culminar con una inmovilidad
completa (congelacion). La hipomimia, la micrografia y la sialorrea son
manifestaciones de hipocinesia 2™*.

- Temblor: es el sintoma mas frecuente y facilmente reconocible de la EP, sintoma
inicial en el 70% de los casos. Ocurre en reposo a una frecuencia de 4-6 Hz. Suele
afectar las porciones distales de las extremidades (habitualmente en forma de
flexion-extension o de abduccion-aduccion de los dedos de la mano (temblor “de
contar pildoras™) o de pronacidon-supinacion de la mano. Este tipo de temblor suele
aumentar con la realizacién de tarea cognitivas o motoras con otras partes del
cuerpo y es suprimido por contracciones musculares voluntarias.

Casi siempre tiene un componente de accion (postural o cinético) de una frecuencia
similar (temblor en EP tipo I), algunos pacientes presentan temblor de reposo
aislado, sin datos de rigidez, ni bradicinesia, por lo que no se podria diagnosticar
segun los criterios clinicos de la EP (temblor en EP tipo IV). En ocasiones, una
persona afectada de EP pueden tener un temblor postural predominante cuya
frecuencia es mas elevada que la del temblor de reposo asociado (temblor en EP
’giEo IT) e incluso solo un temblor puro postural o de accion (temblor en EP tipo III)

-Rigidez: se define como el aumento de la resistencia a la movilizacion pasiva de
un segmento articular. En los sindromes parkinsonianos afecta tanto los musculos
flexores como los extensores, aunque mas a los primeros, lo que quizas contribuye
a la tipica postura en flexién de los pacientes. Suele variar de intensidad durante el
movimiento pasivo, dando lugar a fendmeno de “rueda dentada” o signo de Negro.
En fases avanzadas la resistencia al movimiento pasivo es uniforme hablandose
entonces de rigidez en “"barra de plomo”. En la estimacion de los casos con rigidez
leve es (til la deteccidn del fendmeno de Froment, que consiste en el aumento de la
rigidez de la articulacién explorada cuando se indica al paciente que realice
movimientos voluntarios en otras partes del cuerpo 3.
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- Inestabilidad postural: los pacientes con EP presentan trastornos de la fijacion
postural, del equilibrio y el enderezamiento, sobre todo en fases avanzadas de la
enfermedad. Suelen adoptar una postura en flexiéon de la cabeza y el tronco y no
son capaces de efectuar los ajustes posturales para inclinarse, apoyarse o para
enderezarse. Ademas tienen tendencia a desplazarse a pasos cortos (“como si
persiguieran su centro de gravedad™) o incluso a caerse cuando el explorador les
da un ligero empujon o si tropiezan con un obstaculo, comenzando en este caso a
caminar con pasos rapidos y cortos de forma incontrolada (festinacion) 2.

METODOS

Se realizé una busqueda de informacién en la base de datos PubMed, se revisaron
los articulos sobre el tema y se tuvo en cuenta que mas del 75% tuviera menos de
cinco afos de publicados. Se empled el descriptor Parkinson Disease. Se realizé un
analisis critico de los articulos recuperados con vistas a seleccionar los de mayor
rigor e importancia en el tema.

DESARROLLO
Epidemiologia

La mayoria de los estudios muestran una prevalencia de 100 a 300 por 100 mil
habitantes. La incidencia se ha descrito en 10.7 por 100 mil habitantes,
considerando todas las edades; y hasta 49.5 por 100 mil habitantes tomando en
cuenta Unicamente a la poblacion mayor de 50 anos. Su distribucion es universal, y
afecta sin diferencia racial o de sexo, aunque con discreto predominio masculino.

La mayoria de los reportes describen que la EPI afecta al 1% de las personas
mayores de 60 afios y al 2% de los mayores de 70 afios .La poblacion cubana
presenta una tendencia al envejecimiento por lo que se puede predecir que la
prevalencia de la EP ird en aumento en la proxima década. De mantenerse esta
tendencia el nimero de pacientes con EP se puede incrementar hasta 29 000 en
dos décadas °.

Neuropatologia

Las alteraciones neuropatoldgicas fundamentales de la EP son las siguientes:
pérdida neuronal en nlcleos pigmentados del tallo cerebral, que afecta
principalmente a la sustancia nigra pars compacta, y en menor grado al locus
coeruleus, area tegmental ventral y nucleo dorsal del vago. La pérdida neuronal en
la sustancia nigra pars compacta debe ser como minimo del 80% para que
aparezcan los sintomas tipicos de la enfermedad. Las neuronas supervivientes
contienen una acumulacion de material en su interior formado por componentes
proteicos.

Estos depdsitos reciben el nombre de cuerpos de Lewy y son el resultado de la
existencia de profundas alteraciones en el esqueleto celular. También se
encuentran en el hipotdlamo, astas intermedios laterales de la médula dorsal,
ganglios simpaticos y parasimpaticos, plexos de Auerbach y Meissner, hipocampo,
amigala y cortex cerebral ’.
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Los descubrimientos principales en la genética de la EP son la deteccién de una
mutacion en el cromosome 4g21-g23 (PARK1), especificamente en gen de la a-
sinucleina. Este descubrimiento ha significado una aunténtica revolucion en la
genética de la EP pues constituye la primera evidencia directa de que puede ser
producida por un defecto genético 82°,

Debido a la relevancia que la a-sinucleina tiene en la patogénesis de la EP,
componente fundamental de los cuerpos de Lewy, Braak y Braak estudian en
detalles el patron temporal en que aparecen los cuerpos y neuritas de Lewy en el
sistema nervioso central y lo correlacionan con los sintomas de la enfermedad.

Teniendo en cuenta la fuerte relacion que tiene esta proteina con las enfermedades
pridnicas, algunos autores postulan una extensidon/progresion de la EP de una
forma semejante a la que ocurre en las enfermedades por priones. Esta teoria
prion-like de la EP tiene especial relevancia a raiz de estudios recientes que
muestran la presencia de cuerpos de Lewy en las células dopaminérgicas
implantadas en sujetos con EP, que han recibido un implante estatal de células
dopaminérgicas fetales 14 afios antes 8%,

Etiopatogenia

La EP es una enfermedad degenerativa, progresiva de etiologia actualmente
desconocida 16. Los datos que se conocen en la actualidad apoyan una etiologia
multifactorial, la cual podria ser resultado de los siguientes factores:

1. Envejecimiento: no hay duda que el envejecimiento es el factor de riesgo mas
importante para su desarrollo. El envejecimiento produce alteraciones en la
homeostasis del hierro, da lugar a una disminucion de energia y a un aumento de
las concentraciones de las especies reactivas de oxigeno, causa alteraciones del cito
esqueleto e induce cambios en la cromatina % > 16,

2. Susceptibilidad genética: es conocido que la existencia de antecedentes
familiares sugiere la presencia de un factor hereditario. Los estudios de genética
molecular permiten la identificacion de genes cuyas mutaciones son responsables
de la enfermedad en familias concretas con patrones de herencia dominante o
recesiva 713 17.18,

3. Factores ambientales: se sugiere la posibilidad de una relacion etioldgica entre
infecciones virales y EP, basandose en el hecho de que la encefalitis letargica y
algunas encefalitis virales pueden inducir parkinsonismo. Por otro lado, varios
estudios plantean la asociaciéon entre el riesgo de padecer EP y alguno de los
siguientes factores: residencia en medio rural, exposicion a aguas residuales
(probablemente epifendmeno de la vida rural), pesticidas o toxicos industriales y
agricultura, sin embargo, a pesar de los multiples estudios realizados hasta la fecha
con respecto a este tema, ningln toxico ambiental ha demostrado ser un factor de
riesgo comun en todos ellos % >° 18,

Historia natural de la EPI

Los sintomas cardinales de la EPI son el temblor de reposo, rigidez, bradicinesia e
inestabilidad postural. La mayoria de los casos comienzan a los 50-70 afos de
edad. El sintoma inicial mas frecuente es el temblor de reposo unilateral, aunque a
menudo suele haber también torpeza motora manual o tendencia a arrastrar una
pierna durante la marcha. Las caracteristicas de los signos cardinales de la EP ya
fueron ampliamente descritas. Ademas de los signos motores pueden aparecer
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otros sintomas, no menos importantes, denominados sintomas no motores °:?°

(tabla II).
Tabla II. Sintomas no motores de la EP

Deterioro cognitivo, trastornos afectivos (que incluyen

Alteraciones ansiedad y depresién) y psicosis.
neuropsiquiatrias

Disfuncion Estrefiimiento, hipotensidn ortostatica, trastornos de la

autondémica sudoracién, seborrea, disfuncion esfinteriana (urgencia o

incontinencia urinaria), disfuncion sexual (impotencia,
disminucién del libido) y alteraciones de la termorregulacion.

Alteraciones Sensacion de entumecimiento, tirantez y rigidez.
sensoriales
Trastornos del Insomnio, fragmentacién del suefio, hipersomnolencia y
suefio trastornos de conducta del suefio REM.

Alteraciones de los Vision borrosa, dificultad para la convergencia y la mirada
nervios craneales | vertical hacia arriba, disartria, disfagia y disfuncién olfatoria.
Otras alteraciones Alteraciones respiratorias sobre todo patron restrictivo por
espirometria y alteraciones de la via aérea superior) y pérdida
de la masa osea.

Se desconoce con certeza cuanto tiempo se encuentra presente la enfermedad
antes de que los sintomas cardinales aparezcan. El desarrollo de estudios
epidemioldgicos, clinicos, genéticos y patologicos sugieren que la disfuncion
neuronal comienza mucho antes de la aparicion de los rasgos motores. El termino
enfermedad de Parkinson “premotora”™ es usado para definir sujetos con rasgos
clinicos como hiposmia, constipacion o trastornos de conducta durante el suefio
REM, quienes tienen cambios patoldgicos y eventualmente desarrollaran los rasgos
motores clasicos de la enfermedad, que permiten realizar el diagnostico utilizando
los criterios establecidos 2*23,

La EP premotora puede ser dividida en diferentes fases basada en la presencia de
elementos clinicos, fisioldgicos o marcadores de riesgo de la enfermedad?®* %*:

- Fase prefisioldgica: en esta fase los pacientes no presentan evidencias sugestivas
de EP, pero presentan rasgos como ejemplo: una mutacion genética que le confiere
al individuo un alto riesgo de desarrollar la enfermedad en el futuro 2>%2,

-Fase preclinica: la fase preclinica de la EP se refiere a cambios fisioldgicos que se
detectan con el uso de biomarcadores en ausencia de rasgos clinicos. Cambios en
estudios de neuroimagen funcional como 123I-FP-CIT (marcador de la proteina
transportadora de dopamina) y 123I-IBZM (marcador de los receptores D2) son
ejemplos de marcadores clinicos 2%22,

-Fase premotora: los pacientes presentan sintomas que incluyen disfuncion
autondmica, pérdida del olfato, constipacién, trastornos neuropsiquiatricos como
depresidn, asi como trastornos del suefio 7?2,

-Fase prediagnostica: en esta fase los pacientes presentan sintomas clasicos de la
EP, pero técnicamente no cumplen los criterios requeridos para el diagndstico de la
enfermedad 2%,

La enfermedad es progresiva pero de forma lenta. Con anterioridad al advenimiento
del tratamiento farmacoldgico se definieron diversos estadios de la enfermedad, los
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lamados estadios de Hoehn y Yahr que muestran con actual vigencia los rasgos
clinicos mas relevantes en la evolucion de la enfermedad (tabla III).

Tabla III. Estadios evolutivos en la EP segun Hoehn Yahr (modificados)

Ausencia de signos de la enfermedad

Estadio O

Estadio 1 Enfermedad soélo unilateral

Estadio 1,5 Enfermedad unilateral y axial

Estadio 2 Enfermedad bilateral con sintomatologia leve sin trastornos de

los reflejos posturales
Estadio 2,5 Enfermedad bilateral con sintomatologia leve con recuperacion en
el test del empujon
Estadio 3 Enfermedad bilateral con sintomatologia leve-moderada y
trastorno de los reflejos posturales, fisicamente el paciente es
independiente

Estadio 4 Incapacidad importante derivada de la enfermedad pero aun es
capaz de caminar sin ayuda
Estadio 5 Sin ayuda, el paciente estd en la silla de ruedas o en la cama

La EP no es causa directa de muerte, aunque si es una causa subyacente o
contribuyente. La mortalidad se encuentra aumentada en los pacientes con
demencia asociada a la enfermedad y en los pacientes en los que la enfermedad
empezd a una edad mas avanzada 3.

Diagndstico diferencial

El diagnostico diferencial entre los distintos sindromes parkinsonianos es un reto
fascinante y no exento de dificultad, fundamentalmente en el momento inicial. Las
enfermedades que se deben tener en cuenta cuando se hace el diagnostico de EP
se presentan a continuacion (tabla IV) 3%

Tabla IV. Diagndstico diferencial de la EPI

Wilson, Hallervorden-Spatz, Huntington,
Parkinsonismo juvenil coreoacantocitosis
Parkinsonismo de reciente comienzo y curso | Farmacos, hematomas subdural bilalateral
rapidamente progresivo

Parkinsonismo muy asimétrico DCBG, tumores cerebrales,
hemiparkinsonismo-hemiatrofia
Parkinsonismo con comienzo simétrico AMS, PV e hidrocefalia
Parkinsonismo no tembloroso PSP, AMS, PV e hidrocefalia
Parkinsonismo con mioclonias DCBG, AMS, Creutzfeldt-Jakob
Parkinsonismo con inestabilidad postural PSP, AMS, hidrocefalia
Parkinsonismo con ataxia AMS
Parkinsonismo con piramidalismo AMS, DCBG, PV e hidrocefalia
Parkinsonismo con demencia Enfermedad de cuerpos de Lewy difusos,

Alzheimer, Creutzfeldt-Jakob, PSP,
demencia multiinfarto

Parkinsonismo con alteraciones oculomotoras PSP, AMS, DCBG
Disautonomias AMS (Shy-Drager)
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DCBG: degeneracion corticobasal gangliénica, AMS: atrofia multisistémica, PV:
parkinsonismo vascular, PSP: paralisis supranuclear progresiva

Estudios complementarios
Neuroimagen

La tomografia computarizada (TAC) Unicamente serd util en aquellos pacientes con
parkinsonismo de la mitad inferior del cuerpo para descartar hidrocefalia
normotensa. La imagen por resonancia magnética (IRM) no dispone de marcadores
especificos para EPI, aunque en algunos casos, en IRM de campo alto, es posible
demostrar la pars compacta y pars reticular de la sustancia nigra con secuencias de
T2, FLAIR y ecogradiente rapido (GRASS), ademas se logran observar depdsitos de
hierro en estas estructuras 33,34. En el PET utilizando fluorodopa se puede detectar
la captaciéon de la fluorodopa en los ganglios basales. Esta captacion se va
perdiendo en el curso de la evolucion, a pesar de lo anterior, ain no se considera
atil en el diagndstico de la EPI 35738,

Gammagrafia cardiaca con 123I-MIBG

Aporta datos sobre el estadio de la inervacion posganglionar cardiaca, evaluando la
integridad y distribucién de las células noradrenérgicas del sistema simpatico
posganglionar, el cual se ve afectado en fases iniciales de la EP 3579,

Sonografia transcraneal

Mas del 90% de los pacientes con diagndstico clinico de EP muestran
hiperecogenicidad en la sustancia nigra en relacion con los controles. Se ha
sugerido incluso como marcador de diagndstico diferencial 3°.

Estudio de otros sintomas clinicos

Mas del 90% de los pacientes con EP presentan hiposmia en algin momento de la
evolucion de la enfermedad. Con el test de olfaccion de la universidad de
Pensilvania se obtiene menor puntuacion en EP y enfermedad de cuerpos de Lewy,
que en controles sanos u otros sindromes parkinsonianos *°.

Estudios genéticos

Los avances en el campo de la genética han llevado al descubrimiento de varios
genes (con transmision tanto autosémica dominante como autosémica recesiva)
causantes de EPI y parkinsonismo. En la actualidad, sélo un 20% de los casos de
parkinsonismo de inicio precoz y no mas del 3% de todos los casos de EP se deben
a mutaciones reconocibles en genes especificos 4°*,

Otros biomarcadores

Se basan en la busqueda de anticuerpos contra determinadas sustancias, como la
neuromelanina (ésta es secundaria a la muerte neuronal y no es metabolizada ni
degradada enzimaticamente) 42, la a-sinucleina, asi como otros biomarcadores
enunciados cuando hicimos alusién a La EP premotora, todo ello aun en fases
precoces de investigacién 2%°,

Tratamiento para la EP
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Tratamiento neuroprotector

Hoy dia no se ha podido afirmar con certeza que se disponga de una terapia

neuroprotectora en la EP. Sin embargo algunos estudios sugieren el potencial
neuroprotector de farmacos como los inhibidores de la monoaminooxidasa-B
(MAO-B) y los agonistas dopaminérgicos *3.

Levodopa

La levodopa, precursor natural de la dopamina, su transformacion tiene lugar en el
sistema nervioso central por medio del enzima dopadecarboxilasa. Es el farmaco
antiparkinsoniano por via oral mas potente. La asociacién de la levodopa a un
inhibidor de la dopadecarboxilasa periférica (carbidopa o benserazida) aumenta la
biodisponibilidad de dopamina cerebral y mejora sustancialmente la tolerancia de
los pacientes al tratamiento con este farmaco. Dosis inicial: 50-100 mg /dia e
incrementar 50-100 mg cada 4-6 dias hasta una dosis media de 300-600 mg. Dosis
méaxima: 2000 mg/dia *>°.

Agonistas dopaminérgicos

Los agonistas dopaminérgicos (AD) se pueden clasificar en ergoticos y no ergdticos.
Los derivados ergdticos (bromocriptina, cabergolina, pergolida y lisurida) estan
actualmente en desuso en Espafia y otros paises del mundo por el riesgo de fibrosis
pleuropulmonar y valvulopatia cardiaca. Los agonistas no ergédticos incluyen la
apomorfina, pramipexol, ropinirol, rotigotina y piribedilo.

Bromocriptina: la dosis inicial es de 1,25 mg en la noche, la que se aumenta de
1,25 mg hasta 7,5 mg diarios; segun la respuesta, se incrementa gradualmente
cada 15 o 20 dias hasta llegar a 30 mg diarios. Cabergolina: se recomienda una
dosis de 2-6 mg/dia. Pergolida se comienza con 0,05 mg que se aumentan
lentamente hasta 1 a 3 mg diarios en 3 tomas. Lisurida se comienza con 0,1 mg 2
veces al dia, que se aumentan lentamente hasta alcanzar 2 a 4 mg/dia en 4
tomas. Ropinirol se recomienda iniciar con 0.25 mg/8 h hasta alcanzar 1,5-3 mg/8
h.

Pramipexol: la dosis media recomendada es 0.7 mg/ 8 h. Rotigotina: se inicia con
parches de 2 mg/ 24 h durante una semana e ir aumentando cada semana 2 mg
hasta el control sintomatico o hasta la aparicion de efectos adversos. La apomorfina
es un AD que administrado en inyeccion subcutanea se usa para tratar de manera
puntual los episodios off, dado que mejora rapidamente los sintomas por sus
propiedades farmacocinéticas. La limitacion en su uso consiste en la duracion corta
de su efecto, alrededor de 1 hora. Se utiliza en dosis de 2-9 mg/dosis.**

Antagonistas no competitivo de la N-metil-D- aspartato

La amantadina: farmaco Gtil en el tratamiento de la EP y bien tolerado, pero menos
eficaz que la levodopa; puede usarse como monoterapia al inicio, cuando los
sintomas son leves, pero su eficacia disminuye después de algunos meses de
tratamiento. El mecanismo de produccién que se ha sugerido es que se trata de un
antagonista de los receptores de la N-metil-D-aspartato (NMDA). En general se
administran 200-300 mg diarios divididos en 2 o 3 tomas *>,

Inhibidores de la COMT (Catecol-O- Metil Transferasa)
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La COMT constituye la segunda via metabdlica de la dopamina y con el uso de
inhibidores de esta enzima se inhibe la degradacion de la dopamina y aumenta su
biodisponibilidad. Estos preparados (tolcapone, entacapone y nitecapone), cuyos
resultados son alentadores, disminuyen el tiempo off de las fluctuaciones motoras.
Entacapone: dosis media de 200 mg con cada dosis de levodopa y tolcapone: dosis
media de 100-200 mg/8 h %46,

Inhibidores de la monoaminooxidasa B (MAO B)

La MAO-B es una de las dos vias del catabolismo de la dopamina. Al disminuir el
catabolismo y la recaptacién de dopamina, se incrementan los niveles de ésta en el
espacio sinaptico. Cuando se administra es necesario reducir la cantidad de
levodopa para que asi no aumenten o aparezcan las discinesias. Dentro de este
grupo farmacolégico se encuentran la seleginina (dosis media de 5-10 mg/dia) vy
rasagilina (dosis media de 1mg/dia) **™*.

Anticolinérgicos

El mecanismo de accién parece relacionado con el bloqueo muscarinico de las
neuronas colinérgicas del cuerpo estriado y son mas eficaces en la mejoria del
temblor y la rigidez.

La efectividad de estos medicamentos no es superior a la de la levodopa. Los
farmacos de uso mas comunes son trihexifenidilo (dosis media de 6-10 mg/dia en
3-4 tomas), biperideno (dosis media de 6-10 mg/dia) y prociclina (dosis media de
7,5 mg/6 horas) *“,

Tratamiento de los sintomas no motores

Se ha constatado la eficacia de los neurolépticos atipicos como clozapina o
quetiapina en el control de los sintomas psicéticos. También se ha demostrado una
mejoria en la cognicion de los pacientes con EP mediante el tratamiento con
inhibidores de la acetilcolinesterasa como la rivastigmina. Los trastornos del suefio
son otras alteraciones que precisan intervencion médica, asi como los sintomas
disautondmicos, muy frecuentes en la EP avanzada.

Tratamiento neurorrestaurador

Otra opcidn de tratamiento, aln en fase de investigacion, son las técnicas de
restauracion neuronal que intentan corregir el defecto bioquimico inicial de la EP, la
pérdida de dopamina, reemplazando las células dopaminérgicas perdidas o
promoviendo la supervivencia de las células remanentes. En este grupo se incluyen
procedimientos como el trasplante de células dopaminérgicas y la infusion intratecal
de factores de crecimiento neurotréficos que hasta el momento no han demostrado
eficacia suficiente en los estudios efectuados *°.

Tratamiento quirdrgico

El avance cientifico ha hecho posible un mejor conocimiento de la enfermedad, lo
gue ha llevado a la busqueda de nuevas alternativas de tratamiento. Ademas existe
la necesidad urgente de resolver las complicaciones que aparecen por el uso de
levodopa de forma crénica (discinecias) “.

La cirugia funcional incluye un conjunto de procedimientos quirdrgicos, ablativos y
de estimulacién cerebral que intenta compensar el funcionamiento anormal
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producido por la falta crénica de dopamina en los ganglios de la base, mejorando,
por tanto, los sintomas de la enfermedad. La cirugia funcional trata de normalizar la
actividad alterada de estos nucleos, lo cual se consigue mediante la destruccion de
los ndcleos que muestran un funcionalismo alterado, como el globo palido interno
(Gpi) o el nucleo subtaldmico (NST), con técnicas ablativas como la palidotomia y la
subtalamotomia o por medio de la neuroinhibicion de los mismos nlcleos con una
estimulacion neuronal de alta frecuencia (estimulacién cerebral profunda).

No todos los pacientes afectos de EP son candidatos a ser intervenidos. Buenos
candidatos son los pacientes con incapacidad funcional producida por
complicaciones motoras refractarias al tratamiento farmacoldgico, que no sufran
enfermedades generales que contraindiquen la cirugia, deterioro cognitivo o
alteraciones psicoafectivas que impidan una adecuada colaboracién durante la
intervencién. La experiencia ha demostrado que los beneficios clinicos obtenidos se
mantienen estables a los 5 afios de la intervencidn, pues el estado motor muestra
una mejoria de mas del 50% a los 5 afios**°,

En la actualidad, la estimulacién cerebral profunda ofrece ventajas sobre los
procesos ablativos, especialmente por su reversibilidad, al existir la posibilidad de
ser aplicada simultaneamente en ambos hemisferios cerebrales con menor nimero
de complicaciones. En cuanto a la estimulacion bilateral, no estd plenamente
establecido cual deberia ser el nucleo de eleccion (Gpi o NST). Sin embargo, el NST
parece mejorar todos los sintomas cardinales de la EP 50. No obstante, en nuestra
opinion, es necesario un mayor numero de estudios prospectivos y doble ciego para
confirmar que el NST es la diana de eleccidon paran el tratamiento de los sintomas
motores de la EP.
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