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PROLOGO

Es unplacer poder participar con el prélogo en el Manual SEN de Recomendaciones Diag-
nosticas y Terapéuticas en Enfermedad de Parkinson, un libro que es referencia en la prac-
ticaclinicay que periddicamente se actualiza incorporando los avances clinicos y terapéu-
ticos del area. Sus objetivos, desde los comienzos en los afios noventa, han sido analizar de
unamanera global esta enfermedad. Posiblemente esta nueva edicion es mas que necesa-
ria, como posiblemente lo fueron las anteriores, por los avances que hemos vivido en los
ultimos afios. La visidn mas integral de la persona, con una propuesta de nueva clasifica-
cién evolutiva de la enfermedad que integra aspectos motores, no motores, cognitivosy la
dependencia del paciente, que lahace masreal y operativa para los pacientes del siglo XXI.
Una valoracion mas bioldgica que nos ayuda a entender subtipos evolutivos, valorando la
presencia de la a-sinucleina, la neuroimagen y los genes. El entender la enfermedad como
un sindrome clinico que puede estar relacionado con distintas alteraciones.

Otro aspecto fundamental son los avances terapéuticos que estamos viviendo, espe-
cialmente para las fases avanzadas de la enfermedad. Todo ellos nos permiten dar una
respuesta individualizada cuando los recursos terapéuticos habituales asocian even-
tos adversos con la evolucion de la enfermedad. Esta complejidad de recursos nos
obliga a tener un conocimiento global clinico de la enfermedad y todas las opciones
que podemos aportar a nuestros pacientes. En el decenio de la salud cerebral, se ha
demostrado la eficacia de terapias no farmacologicas, que deben formar parte de la
aproximacion global que realizamos a las personas. Adecuadamente indicadas tienen
niveles de evidencia altos y evidencia de plausibilidad bioldgica.

Apesar de los grandes avances, la enfermedad de Parkinson es una enfermedad neuro-
degenerativa en la que acompafiamos al paciente durante suviday es importante tener
conocimientos en los cuidados al final de la vida, la toma de decisiones y laimportancia
de saberreconocer las fases y valorar la planificacién de los cuidados necesarios.

En este excelente manual de la SEN, los coordinadores Dra. Mariana Hernandez Gon-
zalez Monje, Dra. Silvia Jests Maestre, Dr. Juan Carlos Gémez Esteban y Dr. Alvaro
Sanchez Ferro han sabido coordinar y aunar el esfuerzo de los autores para sintetizar
de una manera armonica y practica todos los aspectos fundamentales que debemos
conocer sobre esta compleja enfermedad.

Os invito a todos a compartir vuestra pasion por la neurologia y la enfermedad de Par-
kinson con la lectura completa de este manual o considerandolo el texto referente de

consulta. Disfrutad!

Jesus Porta-Etessam






INTRODUCCION

El presente Manual SEN de recomendaciones diagndsticas y terapéuticas en enfer-
medad de Parkinson ha sido concebido como una revision actualizada e integradora
del ya de por si excelente trabajo realizado por nuestros estimados colegas predece-
sores en el afio 2016, actualizado en 2019. Ambas ediciones se apoyaron también en
versiones previas.

Por estarazon, se han mantenido tanto los autores originales como los de la actual revi-
sion, reconociendo la importancia que han tenido para proporcionar al lector recomen-
daciones basadas en la evidencia mas reciente. El objetivo de todos estos autoresy los
coordinadores del manual es proporcionar la mejor informacion y evidencia conocida a
los profesionales involucrados en la atencidn sanitaria de las personas afectadas por
la enfermedad de Parkinson.

La presente edicion tiene algunas modificaciones notables. En primer lugar, se han
adaptado los criterios de evaluacion de la evidencia y recomendaciones de la edicion
previa. Para ello se han seguido normas estandarizadas, que se explican en la seccion
siguiente sobre metodologia. Todo el contenido del manual se ha adaptado para cum-
plir estos criterios.

En segundo lugar, y como es menester, se ha incorporado la informacidon mas reciente
para poder presentar al lector un contenido vigente y fundamentado en la mejor evi-
dencia disponible en el momento actual. Para asegurar la maxima calidad y rigor del
contenido, este se ha hecho publico antes de la edicion final a fin de contrastar las
recomendaciones con la opinion de la comunidad médica, de pacientes y otros agentes
relevantes como la industria. Esto se ha realizado siempre siguiendo la evaluacion sis-
tematicareferida anteriormente para evitar posibles sesgos.

En tercer lugar, se han ampliado algunos capitulos, sobre todo los referentes a tera-
pias no farmacologicas y cuidados paliativos, que han tenido bastante desarrollo en los
ultimos tiempos y que son al menos tan importantes como los abordajes diagndsticos
y terapéuticos mas tradicionales. También se ha afiadido un algoritmo de tratamiento
para la enfermedad de Parkinson en fases no iniciales/no avanzadas, donde también
ha habido abundantes desarrollos terapéuticos y algunos enlaces de interés y se han
actualizado los previos.

-1-



Finalmente, este manual nace en formato papel, pero en linea con las tendencias
actuales, presentamos un correlato digital que facilitara por un lado tanto el accesoy
lectura de los contenidos como la revision critica de la evidencia presentada.

Esperamos, por tanto, que el lector disfrute del contenido y que le sea util para el pro-
posito Ultimo de mejorar la atencidn y asistencia de la enfermedad de Parkinson.

Los coordinadores:
Mariana Hernandez Gonzélez Monje
Silvia Jestis Maestre

Juan Carlos Gomez Esteban
Alvaro Sénchez Ferro
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METODOLOGIA

La elaboracion de esta edicion del manual de manejo de la enfermedad de Parkinson
ha contado con la participacion de expertos en trastornos del movimiento, miembros
del Grupo de Estudio de Trastornos del Movimiento (GETM) de la Sociedad Espafiola
de Neurologia (SEN). El grupo de trabajo encargado de la realizacién de este manual se
ha organizado en tres grupos: coordinadores generales del manual, coordinadores de
capitulosy autores de capitulos o de diferentes apartados de capitulos. De esta forma,
larevisiony supervision del contenido se ha estructurado en tres niveles, con objeto de
garantizar su unidad, continuidad y rigor cientifico.

La elaboracion del manual ha seguido las etapas establecidas en el proceso de la medi-
cinabasadaenla evidencia (MBE), que establece cuatro pasos para lageneracion de los
contenidos en una guia de practica clinica":

1. Los autores plantean una o mas preguntas clinicas que deben responderse para
desarrollar el tema que estan abordando.

2. Los autores identifican y evaltan toda la evidencia pertinente correspondiente al
tema, realizando una busqueda bibliografica exhaustiva. La evidencia encontrada
se evaltia en funcion del contenido y la calidad de los estudios.

3. Los autores sacan conclusiones a partir de la evidencia seleccionada para respon-
der alas preguntas planteadas.

4. Los autores transforman las conclusiones extraidas de la evidencia en recomenda-
ciones de practica clinica. Las recomendaciones estan redactadas y graduadas en
funcion de la calidad de los datos que las respaldan y en otros factores adicionales,
como la evaluacion de los riesgos y beneficios esperados.

Eltexto del manual recoge la evidencia seleccionada, con mencién expresa de su nivel
de evidencia, las conclusiones de los autores y coordinadores y las recomendaciones
propuestas haciendo constar su grado de recomendacion.

Revision bibliografica

Partiendo de la edicién previa de la Guia oficial de prdctica clinica en la enfermedad de
Parkinson, editada en 20162 y actualizada en 2019, y teniendo en cuenta las recomenda-
ciones para la Actualizacidn de Guias de Practica Clinica del Sistema Nacional de Salud?,
el grupo de autores encargado de la redaccion de contenidos realizo una busqueda sis-
tematica, con evaluacion y seleccion de las publicaciones aparecidas desde entonces, asi
como de aquellas que, sin restriccion de fecha, dan soporte a los nuevos capitulos que no
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figuraban en a edicidn anterior. Para la busqueda bibliografica se han utilizado las principa-
les bases de datos electronicas de estudios originales (MEDLINE, CENTRAL y EMBASE).
Asimismo, se han revisado las referencias de las principales guias de practica clinicainter-
nacionales sobre enfermedad de Parkinson, identificando las principales revisiones sis-
tematicas y ensayos clinicos incluidos en ellas. Esta literatura cientifica seleccionada ha
complementado o sustituido a la que figuraba en la bibliografia de la gua de 2016.

Evaluacion de la evidencia

Para la evaluacion de la calidad de la evidencia se utilizé |a clasificacion numérica romana
que evalta la calidad de la informacion en cuatro niveles (I, 11, Il y V) segtin el grado de con-
fianza que ofrece la metodologia empleada en los estudios. Esta clasificacion es consis-
tente con los niveles de confianza en la evidencia propuestos por el sistema GRADE, que
establece cuatro niveles de calidad de la evidencia: alta, moderada, baja y muy baja*. Esta
clasificacion ha sido adoptada por la EFNS en la actualizacion de 2012 de las recomenda-
ciones de preparacion de guias de practica clinica®. No obstante, como orientacién para la
evaluacidn inicial de los estudios recopilados, se han conservado los criterios de clasifi-
cacion de estudios clinicos propuestos por la EFNS en 20048, por ser mas explicitos que
otras propuestas posteriores. De esta forma, el nivel | corresponde a tipos de estudios
que ofrecen un alto grado de confianza, como los ensayos clinicos controlados y aleatori-
zados o las revisiones sistematicas y el nivel IV a los estudios o publicaciones con un bajo
nivel de conflanza, como las revisiones narrativas, las series de casos o los consensos. En
la siguiente tabla se resumen los tipos de estudios o publicaciones que, segun las reco-
mendaciones de la EFNS, pueden incluirse en cada uno de los cuatro niveles propuestos.

Estos niveles de evidencia se han aplicado a todas las publicaciones utilizadas como base
de laredaccion de los contenidos de los diferentes capitulos, excepto en lo que se refiere al
capitulo 4, que trata sobre la evaluacion de la enfermedady en el que se mantienen los crite-
rios de recomendacion de la International Parkinson and Movement Disorder Society (MDS)
alahorade presentar las diferentes escalas de evaluacion de la enfermedad de Parkinson.

Considerando los criterios GRADE adoptados por la EFNS en 2012, a la hora de esta-
blecer los niveles de evidencia se han tenido en cuenta ciertos factores que pueden
modificar el nivel determinado por el disefio de los estudios. De esta forma, algunos
factores pueden bajar el nivel de evidencia base, como el riesgo de sesgos en el disefio
o0 ejecucion, la inconsistencia entre los resultados de diferentes estudios, la disponi-
bilidad de evidencia indirecta, la imprecision de los estimadores del efecto o la sos-
pecha de sesgo de publicacion. De igual forma, otros factores pueden incrementar el
nivel de evidencia de partida, como un objetivo de largo alcance, un evidente gradiente
dosis-repuesta o la consideracion del impacto de las variables de confusion*s.
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Niveles de
evidencia
(NE)

NE-|

NE-II

NE-III

NE-IV

Tipo de evidencia cientifica

Estudios sobre actuaciones terapéuticas

* Ensayos clinicos controlados, prospectivos, con evaluacion ciega y muestra
representativa.

* Revisiones sistematicas o metaanalisis de ensayos clinicos controlados en
poblacion representativa.

Enambos casos se requiere:

a.Muestreo aleatorizado.

b. Objetivos claramente definidos.

c. Criterios de exclusion/inclusion claramente definidos.

d. Adecuado control de seguimiento.

e.Las caracteristicas basales de los pacientes son explicitas y equivalentes entre los
grupos o las diferencias han sido ajustadas estadisticamente.

Estudios sobre diagndstico

Estudios prospectivos que incluyan una muestra amplia de pacientes y aplicacion
de pruebas con evaluacion ciega y la evaluacion de resultados se ha realizado con
instrumentos precisos de medida.

Estudios sobre actuaciones terapéuticas

* Estudios de cohortes prospectivos en una muestra representativa con evolucion
ciega que retine los criterios a-e.

* Ensayos clinicos controlados, prospectivos, con evaluacion ciega y muestra
representativa que no cumple alguno de los criterios a-e.

Estudios sobre diagndstico

* Estudios prospectivos que incluyan una muestra reducida de pacientes y aplicacion
de pruebas con evaluacién ciega y evaluacion de resultados con instrumentos
precisos de medida.

* Estudios retrospectivos que incluyan una muestra amplia de pacientes y un
amplio grupo control, en los que se han aplicado pruebas con evaluacion ciegay la
evaluacion de resultados se ha realizado con instrumentos precisos de medida.

Estudios sobre actuaciones terapéuticas

Todos los demas estudios controlados con muestra representativa con evaluacion
independiente de resultados o medicidn objetiva de los mismos.

Estudios sobre diagndstico

Estudios retrospectivos en los que las muestras y controles son reducidos y las
pruebas se han aplicado de manera ciega.

Estudios sobre actuaciones terapéuticas

Estudios no controlados, series de casos, casos aislados, consensos, revisiones
narrativas u opiniones de expertos.

Estudios sobre diagndstico

* Estudios en los que las pruebas no son aplicadas de manera ciega.
* Opiniones de expertos o series descriptivas de casos sin controles.
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Los niveles de evidencia de los estudios se presentan en el texto en forma abreviada,
a continuacion del niumero de referencia y entre paréntesis, con las iniciales NE segui-
das del nimero romano correspondiente al nivel determinado. Por ejemplo, para una
revision sistematica con metaanalisis de calidad, la notacién seria (NE-I) y para un
consenso basado en la opinidn de expertos (NE-IV). En los casos en los que una misma
conclusion o afirmacion del texto se basa en varios estudios con diferentes niveles de
evidencia, se hace constar el correspondiente al estudio de mayor nivel, considerando
que es el que aporta resultados con mayor grado de confianza.

Grados de recomendacion

La elaboracion de recomendaciones para la practica clinica se basa en la evaluacion de
la evidencia previamente realizada, asi como en las conclusiones derivadas del analisis
de dicha evidencia. Tal como establece el sistema GRADE, las recomendaciones pue-
den ser clasificadas por su direcciony su fuerza. La direccién de una recomendacion la
posiciona a favor o en contra de una intervencion, mientras que la fuerza establece su
grado de recomendacion“. En este sentido los grados de recomendacidn se relacionan
de forma directa con los niveles de evidencia que han determinado la confianza de los
estudios que sustentan las recomendaciones.

En consonancia con los criterios de evaluacion de la evidencia anteriormente expues-
tos, se establecen cuatro grados de recomendacion que se identifican alfabéticamente
(A,B,CyD).Estos grados identifican la fuerza de larecomendacion en funcion del resul-
tado probable de su aplicacion en la practica clinica. La siguiente tabla expone las defi-
niciones de los diferentes grados de recomendacion’.

Grados de
recomendacion

Significado del grado de recomendaci6n

Recomendacion muy robusta. Intervencion claramente efectiva, Util o altamente

predictiva en las condiciones especificadas y para una poblacion determinada.

B Recomendacion robusta. Intervencién probablemente efectiva, Util o predictiva
en las condiciones especificadas y para una poblacion determinada.

C Recomendacion débil. Intervencion posiblemente efectiva, Util o predictiva
en las condiciones especificadas y para una poblacién determinada.

D Recomendacion muy débil. Dado el escaso nivel de evidencia la eficacia,

utilidad o caracter predictivo de la intervencion no estan establecidos.
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Con objeto de establecer el grado de una recomendacidn, se ha considerado el nivel de
evidencia de los estudios que la sustentan. Los criterios para la determinacion de los
grados de recomendacion a partir de los niveles de evidencia estan basados en los pro-
puestos por la EFNS®en 2004, para no perder su alineacion con los niveles de evidencia
orientativos, y se exponen en la siguiente tabla.

recc;ﬁjﬁf:lgzén Nivel de la evidencia que sustenta la recomendacion
A Almenos un estudio concluyente de nivel | o 2 estudios convincentes de nivel Il.
B Almenos 1 estudio concluyente de nivel Il o mas de dos estudios de nivel lll.
C Almenos 2 estudios concluyentes de nivel lll.
D No retine los requisitos minimos para grado C, pero es una recomendacién de

consenso por parte de los autores y coordinadores del manual

Las recomendaciones se presentan en el texto al final de cada capitulo precedidas,
cadaunade ellas, por la letra que indica su grado de recomendacidn. En algun caso par-
ticular se ha hecho constar el grado de recomendacion dentro del desarrollo del con-
tenido del capitulo, especialmente cuando se han considerado las indicaciones de las
opciones de tratamiento.
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1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA LA ENFERMEDAD DE PARKINSON
Introduccion

El diagndstico de la enfermedad de Parkinson (EP) sigue siendo clinico, pero en estos
ultimos afios se han producido importantes avances. En este capitulo revisamos
los criterios diagnosticos vigentes, el papel actual de los marcadores sugestivos de
sinucleinopatia subyacente con mas rendimiento diagnostico, la utilidad de los test
farmacoldgicos y el diagndstico diferencial.

Diagnéstico de la enfermedad

Eldiagndstico correcto de la EP es fundamental para el manejo dptimo del paciente, pero
obtener una certeza diagnostica completa en vida sigue siendo hoy en dia imposible, a
pesar de décadas de avances. En los estudios clinicopatoldgicos realizados en la década
de los noventa se consiguid una confirmacion diagndstica por autopsia de entre el 75y el
95% en los pacientes que hab{an sido diagnosticados de EP por expertos'4 (NE-II).

La precision diagnostica var(a considerablemente segun la duracion de la enfermedad,
la edad, la experiencia del médico y la evolucidn en nuestra comprension de la EP (estu-
dios mas recientes muestran en general una mayor precision).

Los errores en el diagnéstico pueden ser atribuibles a la falta de reconocimiento de
otras patologias neurodegenerativas, causas de parkinsonismo secundario o de la
ausencia de un auténtico parkinsonismo (por ejemplo, temblor esencial, temblor dis-
ténico, etc.). Desde la descripcidn de la EP se han producido cambios muy importantes
tanto en aspectos clinicos, etiofisiopatolégicos y terapéuticos como en el concepto
que tenemos sobre la enfermedad. Entendemos mejor las manifestaciones motoras y
el papel de surespuesta al tratamiento como parte de los criterios diagndsticos. Tene-
mos una mayor claridad en las definiciones anatomopatoldgicas, entendiendo que la
neurodegeneracion comienza antes de que se manifiesten los sintomas motores, y un
mayor conocimiento sobre las manifestaciones no motoras y sobre el papel que tienen
los factores genéticos y epigenéticos en la etiofisiopatologia de la enfermedad.

También en los ultimos afios se han hecho importantes avances en el campo de los
biomarcadores. Asi, en el ambito de los biomarcadores de laboratorio, hemos vivido
el desarrollo de ensayos de amplificacién de semilla (en inglés seeding amplification
assays [SAA]), que permiten evidenciar in vitro la capacidad proagregante de a-sinu-
cleinaenvarias muestras biolégicas, con sensibilidad y especificidad 6ptimas por ahora
en el liquido cefalorraquideo (LCR), si bien con resultados prometedores en otros flui-
dosy tejidos (sangre, piel, etc.)s. Sin embargo, los biomarcadores de imagen presentan
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limitaciones. La imagen estructural por resonancia magnética (RM) (con signos como
el swallow tail sign, por alteracién del nigrosoma, o las secuencias de neuromelanina)
aun no ha sido evaluada apropiadamente en términos de especificidad comparada con
otros parkinsonismos, mientras que la imagen molecular de a-sinucleina mediante
pruebas de medicina nuclear (fundamentalmente la tomografia por emisién de positro-
nes [PET]), lleva afios encontrando dificultades mayores a las observadas con laimagen
molecular de amiloide-B y v, y, por ahora, la escasa literatura cientifica ha mostrado
algunos resultados mas sélidos en atrofia multisistémica que en la propia EP8.

Estos avances en el conocimiento nos han obligado a replantearnos aspectos basicos,
como son la definicion de la EP y sus criterios diagnosticos.

De este modo, en 2015, el grupo de trabajo de la Sociedad Internacional de la Enferme-
dad de Parkinson y Trastornos del Movimiento (Movement Disorder Society [MDS))
presentd los criterios diagnosticos de investigacion para la fase prodromicad (NE-IV) y
parauso en la clinica para la EP clinicamente manifiesta’® (NE-IV). Estos criterios surgie-
ron del trabajo de un grupo de expertos internacionales en el que revisaban la definicién
de la EP y algunos aspectos criticos que comentaremos a continuacion (NE-IV). En
primer lugar, se replanteo el papel central de a patologia clasica como algo indispen-
sable para el diagnostico, debido a la existencia de nueva evidencia sobre EP de causa
genética sin deposito de sinucleina, una alta prevalencia de cuerpos de Lewy incidenta-
les y que los agregados de a-sinucleina pueden no estar presentes en fases preclinicas
de la enfermedad'25. Igualmente, |a identificacion de formas genéticas y familiares de
la enfermedad condujeron a eliminar la historia familiar como criterio de exclusién. En
segundo lugar, se reconoci6 la demencia como un aspecto frecuente en la EP, propo-
niendo la consideracion de la demencia por cuerpos de Lewy (DCL) como una variante
fenotipicade laEPy eliminando, por tanto, la presencia de demencia como un criterio de
exclusion. Por ultimo, se hizo énfasis en la importancia de reconocer la heterogeneidad
de laenfermedady la existencia de una fase prodrémica cuya caracterizacién permitiria
eluso de estrategias neuroprotectoras cuando estuvieran disponibles.

Criterios diagnédsticos en la fase prodromica

Estos criterios fueron desarrollados para la investigacidn en este campo y hoy en dia aun
no se contempla su uso en la practica clinica diaria. La EP prodrémica se define como la
fase de la enfermedad en la que los sintomas secundarios a la neurodegeneracion estan
presentes, pero el diagnostico clinico de la EP no es todavia posible. Los criterios se
basan en un modelo que calcula la probabilidad de sufrir una EP prodrémica tomando
como base la edad y afiadiendo informacion sobre factores de riesgo ambientales y
genéticos, as{ como el resultado de pruebas complementarias (PET-tomografia por
emision de foton Unico [SPECT], ecografia cerebral, etc.)'e18 (NE-III). Estos criterios han
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sido validados en cohortes prospectivas (NE-Il) y tienen una especificidad relativamente
alta para la conversion de una EP prodromica probable (> 80% de probabilidad) a una EP
clinica. En cambio, su sensibilidad es variable, porque depende de los marcadores pre-
sentes (se requieren marcadores altamente predictivos para una alta sensibilidad) y del
tiempo de evolucidn del proceso patolégico asociado ala EP (la sensibilidad disminuye en
puntos temporales tempranos, cuando muchas caracteristicas no han tenido tiempo de
desarrollarse)'9 (NE-I). En 2019 se publico una actualizacion de estos criterios20 (NE-IV),
afiadiendo nuevos marcadores prodromicos y revisando los valores predictivos de los
previamente incluidos. Estos criterios actualizados presentaron una sensibilidad ligera-
mente mejor que los originales, pero en general por debajo del 65%21-24 (NE-II). Utilizando
un punto de corte del 80%, la sensibilidad fue del 0% (en la cohorte Hellenic Longitudinal
Investigation of Aging and Diet [HELIAD]), del 35% (la cohorte Tiibingen Evaluation of
Risk Factors for Early Detection of Neurodegeneration [TREND]) con 10 afios de segui-
miento22, del 40% (en el estudio Bruneck25 a 10 afios de seguimiento?3) y del 64% (en el
estudio Bruneck?s a 5 afios de seguimiento23) y utilizando un punto de corte mas bajo del
50%, la sensibilidad aumentd al 4,5% (HELIAD), el 65% (TREND: 10 afios de seguimiento,
Bruneck: 10 afios de seguimiento) y el 91% (Bruneck: 5 afios de seguimiento)?2-25,

Criterios diagnésticos para la enfermedad de Parkinson de la International
Movement Disorder Society (MDS-PD Criteria)

Estos criterios fueron creados fundamentalmente para su uso en investigacion, pero
tras haber sido validados frente al gold standard?6 (el diagndstico clinico realizado
por un experto y con casos confirmados neuropatoldgicamente)?Z, la MDS respalda
su uso en la practica clinica diaria28 (NE-Il). Los aspectos motores y la mayoria de las
caracteristicas diagnosticas se identifican a través de una cuidadosa historia clinica y
un examen neurologico detallado. Por consiguiente, el diagndstico exige una formacion
adecuada en Neurologia.

Primero se evaltian las alteraciones motoras (definidas como bradicinesia mas temblor
de reposo o rigidez), consideradas el eje central del diagndstico de parkinsonismo. El
siguiente paso se basa en confirmar la existencia o ausencia de criterios de exclusiony de
banderas rojas, ademas de confirmar la existencia de otros criterios positivos adiciona-
les que sirven de apoyo y aumenten la confianza a la hora de realizar el diagndstico.

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

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

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

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

* Peso especifico. No todas las caracteristicas tienen el mismo peso especifico a
la hora de hacer el diagnostico. Los criterios de exclusion se han dividido en dos
categorias: por una parte, los que se consideran signos especificos de diagnosticos
alternativos, y por otra, las banderas rojas, que son signos potenciales de patolo-
glas alternativas con menor nivel de especificidad. Las banderas rojas descartan
el diagnostico de EP solamente cuando no pueden ser contrapesadas por criterios
que soportan el diagndstico. No se ha definido el nivel de especificidad de las ban-
deras rojas, por lo que se han utilizado las guias y las opiniones de los grupos de
consenso de los criterios diagnosticos previos.

* Interpretacion de los hallazgos. Algunos criterios de exclusion incluyen sugerencias
interpretativas, por lo que no pueden ser aplicadas a circunstancias que son inade-
cuadas (por ejemplo, el diagndstico como parkinsonismo inducido por farmacos en
un paciente que toma quetiapina a dosis bajas por un trastorno de suefio, o cuando se
presenta una enfermedad que claramente explica la presencia de un criterio especi-
fico, como podria ser la existencia de un trastorno sensitivo tras un ictus).

 Eltiempo. La seguridad diagnostica aumenta con el tiempo. Al inicio, la progresion
y larespuesta al tratamiento pueden no ser evidentes y las marcas caracteristicas
de otras enfermedades neurodegenerativas pueden no haber aparecido todavia.
Ademas, algunos de los hallazgos tienen diferentes implicaciones en los diferentes
estadios de la enfermedad. Algunos datos atipicos son incompatibles con la EP
temprana, pero pueden ser relativamente comunes en estadios avanzados. Por
ello, muchos criterios individuales incluyen componentes de duracion. Si un hecho
atipico ocurre fuera de la ventana de tiempo, el criterio no se aplica.

* Demencia. Deja de considerarse la demencia como un criterio de exclusion para la
EP independientemente de siocurre o no alinicio de la evolucion. Los pacientes con
demencia de inicio precoz que, de acuerdo con los criterios de consenso29 (NE-IV),
ser(an diagnosticados de DCL, también podrian ser opcionalmente clasificados
como EP-subtipo DCL.

> Pruebas diagnésticas. Actualmente el diagnostico de la EP es clinico y los criterios
diagndsticos estan disefiados para ser utilizados sin el apoyo de pruebas diagnds-
ticas. Sin embargo, ocasionalmente hay pruebas complementarias que se pueden
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realizar para resolver casos inciertos. Se aceptan como tales aquellas que sirvan
como criterios de soporte y que tengan publicados tres estudios realizados en dife-
rentes centros conunminimo de 60 participantesy mas de un80% de especificidad
en el diagndstico diferencial del parkinsonismo en la mayor{a de los estudios. Se
acepta como sustitutivo de uno de los tres estudios requeridos la existencia de un
metaanalisis con menos de 60 pacientes (son imperativos los otros dos estudios).
Se incluyeron el déficit olfatorio y la gammagrafia cardiaca con '23|-metayodoben-
cilguanidina ('3I-MIBG) (NE-I). Los estudios con neuroimagen funcional de la via
dopaminérgica presinaptica con PET o SPECT pueden distinguir la EP de entidades
que parecen una EP sin parkinsonismo (temblor esencial), asi como los parkinso-
nismos vasculares y farmacolégicos, pero no son una herramienta cualificada para
diferenciar la EP de otros parkinsonismos neurodegenerativos (NE-I).

Criterios para el diagndstico de parkinsonismo

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

Bradicinesia: se define como enlentecimiento y disminucion de la amplitud o veloci-
dad (o vacilaciones o paradas progresivas) del movimiento. Puede ser evaluada utili-
zando los items de la escalaMDS-UPDRS, que cuantifican el tapping de pies y manos,
movimientos de manos y piernas, pronosupinacion ({tems 34,35,3.6,37y 3.8). Aun-
que labradicinesiatambién puede ser documentada en la voz, facies, dominios axiales
y en lamarcha, es necesario demostrar la bradi-/hipocinesia en brazos y piernas para
poder hacer el diagndstico de parkinsonismo. La bradicinesia, tal y como se entiende
aqui, combina las definiciones de bradicinesia (disminucién de la velocidad o lentitud)
y acinesia/hipocinesia (disminucién de la amplitud del movimiento). Ambas estan
generalmente presentes en la exploracidn, aunque no siempre de forma simultanea.
Rigidez: es definida como la resistencia de un “tubo de plomo’, es decir, una resis-
tencia independiente de la velocidad del movimiento y que no refleja solamente
un déficit en la relajacion muscular (distinto de la espasticidad y la paramioton(a).
Aunque el fendmeno de la rueda dentada puede estar presente (y sefiala la existen-
cia de temblor), la existencia de rueda dentada sin fenémeno de tubo de plomo no
cumple los criterios necesarios para definir rigidez en el parkinsonismo. Tal y como
se describe en la MDS-UPDRS, la rigidez se explora por medio de “movimientos
pasivos lentos de las articulaciones mayores cuando el paciente se encuentra en
una posicionrelajaday el examinador manipula sus extremidades y el cuello”
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* Temblor de reposo: se refiere a un temblor de una frecuencia de entre 4y 6 Hz en
una extremidad en reposo absoluto y que se suprime con el inicio del movimiento.
Se puede valorar durante la entrevistay la exploracién (MDS-UPDRS 3.17,3.18). Los
temblores cinéticos y posturales por si mismos (MDS-UPDRS 3.15y 3.16) no per-
miten el diagnostico de parkinsonismo. En la EP, el temblor de reposo en el brazo
también puede observarse tras mantener una postura de forma prolongada (por
ejemplo, temblor reemergente), pero, para cumplir los criterios, el temblor debe
observarse también en reposo. En aquellos pacientes en los que se asocie un tem-
blor de actitud o cinético hay que asegurarse de que la extremidad esté completa-
mente relajada durante la exploracion.

Aunque la inestabilidad postural es una caracteristica del parkinsonismo, no se consi-
derapartede los criterios MDS-PD. Se presentade formafrecuente en estadios tardios
de laEP pero su presencia en estadios precoces sugiere un diagndstico alternativo.

Criterios diagnésticos de la enfermedad de Parkinson

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

Eldiagnostico de EP clinicamente establecidarequiere:

e Laausenciade criterios de exclusion absoluta.
* Por lomenos dos criterios que soporten el diagnostico.
* Que no existan banderas rojas.

Eldiagnostico de EP clinicamente probable puede hacerse si:

* Hay ausencia de criterios de exclusion absoluta.

* Hay banderas rojas, pero estan adecuadamente contrapesadas por criterios de
soporte de diagnostico. Por ejemplo, si hay una bandera roja, tiene que haber un
criterio de soporte, si hay dos banderas rojas, dos criterios. Si hay mas de dos ban-
deras rojas, no se puede hacer el diagnostico de EP probable.

Criterios de soporte del diagndstico

1. Una respuesta clara al tratamiento dopaminérgico. Para cumplir este criterio,
el paciente, durante su tratamiento inicial, debe regresar casi hasta la situacion
funcional normal previa. No es suficiente que se documente “algo de mejoria” La
respuesta debe serinequivoca y sustancial. En ausencia de documentacion de esta
respuesta inicial (poca informacién, uso de agentes con menor eficacia o dosis
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w

bajas), la mejoria necesaria para cumplir el criterio se puede definir como una mar-

cada mejoria a medida que se aumenta la dosis o un marcado empeoramiento con la

reduccidn de la dosis. Se puede documentar de forma objetiva con 1) un cambio de

mas del 30% en la escala MDS-UPDRS parte Il tras el cambio de tratamiento, o 2)

la aparicidn inequivoca y marcada de fluctuaciones.

Presencia de discinesias inducidas por levodopa (LD).

Temblor de reposo en una extremidad, documentada en la exploracion clinica.

Resultado positivo de por lo menos una de las pruebas diagnosticas auxiliares que

tengan almenos un80% de especificidad para el diagnostico diferencial entre laEP

y otros parkinsonismos. Las pruebas que actualmente cumplen esta condicién son:

a. Déficit olfatorio (en rango anésmico o claramente hipésmico ajustado por edad
y sexo) (NE-1).

b. Denervacién simpatica cardiaca documentada por gammagrafia con'23|-MIBG (NE-I).

Criterios de exclusién absolutos

Para todos los criterios de exclusiony para las banderas rojas se asume que, si el crite-
riono se cumple por una causa alternativa y no relacionada, no constituye un criterio de
exclusion (por ejemplo, si se observan anormalidades cerebelosas unilaterales atribui-
bles aunictus cerebeloso).

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

vl

Anormalidades cerebelosas demostradas de forma inequivoca en la exploracion
(marcha cerebelosa, dismetrias, alteraciones oculomotoras cerebelosas, etc.).
Paralisis supranuclear de la mirada vertical inferior o enlentecimiemto selectivo de
sacadas verticales inferiores.

Diagndstico probable de demencia frontotemporal en su variante conductual o afa-
sia progresiva primaria definidas de acuerdo con los criterios de consenso3° (NE-IV)
dentro de los primeros 5 afios de la enfermedad. Este criterio se refiere Unicamente
a estas dos entidades asociadas a taupatias. Otras formas de demencia no son un
criterio de exclusion para la EP per se.

Signos parkinsonianos limitados a las extremidades inferiores durante mas de 3 afios.
Tratamiento con antagonistas de receptores dopaminérgicos o agentes deplecio-
nantes de dopamina utilizados a dosis y curso temporal consistentes con un parkin-
sonismo inducido por farmacos. Para valorarlo adecuadamente, hay que aplicar el
juicio clinico con el fin de evaluar si la dosis-tiempo de tratamiento con el farmaco
en cuestion es suficiente para inducir un parkinsonismo o por el contrario esta des-
enmascarando una EP subclinica.

La ausencia de una respuesta a altas dosis de LD a pesar de que la gravedad de la
enfermedad sea moderada. El paciente debe haber recibido dosis de LD superiores
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a 600 mg/dia durante 6 semanas. Sino es asi, este criterio no se puede aplicar. La
ausencia de respuesta debe ser documentada de forma adecuada, si es posible con
exploraciones secuenciales.

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

8. Estudio del sistema presinaptico dopaminérgico por neuroimagen funcional normal.
Este criterionoimplica que el estudio de imagen dopaminérgica funcional seanecesa-
rio para el diagnostico de EP. Si el estudio no se ha realizado este criterio no se aplica.

9. La documentacidn de una condicion alternativa conocida que produzca parkinso-
nismoy que esté enrelacion plausible con los sintomas del paciente. O que el clinico
que evalua el paciente, basado en la valoracion diagnostica completa, opine que la
existencia de un sindrome alternativo puede ser una opcion mas probable que la EP
en ese momento evolutivo. Este criterio hace referencia no solamente a sindromes
raros sino también a parkinsonismos mas frecuentes como son atrofia multisis-
tema (AMS) o la paralisis supranuclear progresiva (PSP).

Banderas rojas
Se consideran banderas rojas las siguientes:

1. Unaprogresion rapida del trastorno de la marcha que lleve a la utilizacion, de forma
regular, de unasilla de ruedas durante los 5 afios desde el inicio.

2. Unaausenciacompleta de progresion de los sintomas motores dentro de los prime-
ros 5 afios de evolucion. Este criterio pone sobre aviso de aquellos pacientes que
han podido ser diagnosticados de forma equivocada de parkinsonismo.

3. Disfuncion bulbar precoz, definida como disfonia grave, disartria ininteligible la
mayor parte del tiempo o disfagia grave (requiere comida en forma de semisélidos,
sonda nasogastrica o gastrostomia) durante los primeros 5 afios de evolucion.

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

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

a. Hipotensidn ortostatica: descenso de la presion arterial tras ortostatismo
de unos 3 minutos, de al menos 30 mmHg en las cifras de presion sistélica o
de 15 mmHg en las de las diastolicas, en ausencia de deshidratacion, toma de
medicacion u otras enfermedades que pudieran explicar de forma plausible la
disfuncién autondmica.

b. Grave incontinencia o retencidn urinaria durante los primeros 5 afios de evolu-
cion (una vez descartadas causas uroldgicas).

La disfuncion autondmica es un hallazgo frecuente en la EP. Este criterio pretende

identificar la disfuncién autonémica grave asociada particularmente a la AMS.
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10.

Caldas recurrentes (mas de una al afio) como consecuencia de la alteracion en la
estabilidad durante los primeros 3 afios de evolucion.

La presencia de anterocolis desproporcionada (de naturaleza disténica) o contrac-
turas en los brazos o piernas durante los primeros 10 afios de evolucion.

La ausencia de alguno de los sintomas no motores comunes en la EP después de 5
afios de evolucién de esta. Incluyen:

a.

C.

Trastornos del suefio: insomnio con dificultad para mantener el suefio, somno-
lencia diurna excesiva, sintomas sugestivos de trastorno del suefio REM.
Disfuncion autonémica: estrefiimiento, urgencia urinaria diurna, hipotension
ortostatica sintomatica, hiposmia.

Trastornos psiquiatricos: depresion, ansiedad o alucinaciones.

Signos piramidales que no pueden ser explicados por otra causa. Se excluye la exis-
tencia de una asimetria de reflejos discreta, que puede observarse de forma fre-
cuente en la EP. También se excluye la respuesta extensora plantar, dada la dificul-
tad de diferenciarla del dedo estriatal (hallazgo ocasional en la EP) y la posibilidad

de que una patologia no relacionada pueda producir este hallazgo.
Parkinsonismo bilateral simétrico a lo largo del curso evolutivo de la enfermedad.

Conclusiones

El conocimiento y el concepto de la EP estan cambiando, lo que ha obligado a
replantearse aspectos basicos, como son la definicidn de la EP y sus criterios
diagnosticos. Aunque se ha avanzado en el conocimiento de distintos aspec-
tos de la enfermedad, su diagnostico sigue siendo fundamentalmente clinico,
aunque hay pruebas complementarias, como el estudio del déficit olfatorio, la
gammagrafia cardiaca con'23|-MIBG, los estudios con neuroimagen funcional de
la via dopaminérgica presinaptica con PET o SPECT o ahora mas recientemente
los SAA, que pueden realizarse ocasionalmente para resolver casos dudosos
(grado de recomendacién A). Por lo tanto, hasta que dispongamos de marcado-
res diagnosticos validados definitivos, la opinion de expertos sera la técnica de
diagnostico estandar en vida del paciente. Se recomienda el uso de los criterios
validados de la MDS para el diagndstico clinico (NE-II). Los criterios de la fase
prodrémica se reservan para la investigacion en el momento actual.
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Recomendaciones

* Eldiagnostico de la EP sigue siendo fundamentalmente clinico, aunque hay
pruebas complementarias que pueden realizarse ocasionalmente con objeto
de resolver casos dudosos (grado de recomendacion A).

* Los criterios diagndsticos para la EP (MDS-PD Criteria), destinados fun-
damentalmente para su uso en investigacion, ya han sido validados, por lo
que pueden también ser utilizados en el diagnéstico clinico. El objetivo es
sistematizar el diagnostico clinico de forma que pueda ser reproducible
en los diferentes centros y aplicable por aquellos clinicos con menor expe-
riencia en el diagnostico de la EP. Los autores proporcionan en su trabajo un
resumen ejecutivo que puede ser imprimido para su uso clinico26 (grado de
recomendacion B).

2. BIOMARCADORES DE SINUCLEINOPATIA SUBYACENTE

Para la aceptacion de un biomarcador, la sensibilidad y la especificidad, en particu-
lar, tienen que ser elevadas (superiores al 80%). Actualmente, entre los marcadores
de a-sinucleinopatia Unicamente cumplirian estas condiciones los de amplificacion de
a-sinucleina (aSyn-SAA, por sus siglas en inglés) en LCR y piel de forma inconsistente
en la literatura cientifica333 (NE-Il). El uso de otras técnicas (por ejemplo, ELISA o
SIMOA para medir los niveles de a-sinucleina (o de las técnicas mencionadas pre-
viamente), pero utilizando otros tejidos, estar{an reservadas para el campo de la
investigacion en el momento actual, por lo que no se comentaran en este capitulo.

Los SAA son técnicas novedosas y ultrasensibles que permiten detectar la capacidad
proagregante de una proteina incluso en muestras con cantidades infimas de protei-
nas mal plegadas. Estas tecnicas se desarrollaron inicialmente para el estudio de las
encefalopatias espongiformes transmisibles usando la amplificacion ciclica de mal
plegamiento de proteinas (del inglés, protein misfolding cyclic amplification [PMCA])
paraevaluar lapresencia de proteinas prionicas patolégicas. Posteriormente, reempla-
zando la sonificacion por agitacidn vigorosay combinando ensayos de fluorescencia de
tioflavina T, resultd la conversion inducida por agitacion en tiempo real (del inglés, real
time quaking-induced conversion [RT-QulC]), técnica mas utilizada hoy en dia en estas
enfermedades, aunque el término genérico de SAA se esta empezando a imponer.

Durante la Ultima década, haciendo uso de la propagacion interneuronal de la a-sinu-
clelna, similar al de las enfermedades por priones, los SAA se han extendido enel campo
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de las sinucleinopatias (EP idiopatica con y sin demencia, con resultados variables en la
EP genéticay la AMS)3134-40 (NE-II). Una revision sistematica y metaanalisis reciente3t
(NE-1) que incluye 36 estudios con 2722 pacientes con sinucleinopatias (algunos diag-
nosticados clinicamente y otros patoldgicamente) y 2278 controles, demostraron una
sensibilidad y especificidad agrupadas de los SAA de a-sinucleina de 0,91 (0,87-0,94)
y 0,96 (0,93-0,98) para las enfermedades con cuerpos de Lewy y de 0,63 (0,24-0,90) y
0,97(0,93-0,99) para la AMS. No hubo diferencias significativas entre los SAAs de a-si-
nucleina utilizando piel vs. LCR, pero si que los resultados fueron significativamente
peores en los ensayos que utilizaron mucosa olfatoria (sensibilidad de 0,64 [0,49-
0,76]). Posteriormente, se publicé un trabajo incluyendo 1123 participantes (545 con EP,
163 controles sanos, 54 sin déficit dopaminérgico, 51 con sintomas prodromicos y 310
portadores de mutaciones presintomaticos). Encontraron una sensibilidad de EP res-
pecto a controles de 87,7% (intervalo de confianza del 95% (IC 95): 84,9-90,5), pero, al
igual que otros grupos37 (NE-l), una sensibilidad menor en PD LRRK2 positivos 67,5%
(IC 95: 59,2-75,8). También se ha demostrado que los SAA proporcionan una elevada
capacidad predictiva para el desarrollo de EP 0 DCL en pacientes con sintomas prodro-
micos, aunque en algun estudio esta ha sido moderada'33!4142 (NE-II).

A pesar de que los SAA son técnicas prometedoras, existen varios retos y limitaciones
que necesitan ser mejorados. En primer lugar, es una técnica dificil de instaurar, ya que
pequefias variaciones en alguno de los parametros del experimento pueden alterar los
resultados y falta estandarizar la metodologia entre los diferentes laboratorios. La
cuantificacion de resultados, aunque abordada en algunos estudios, sigue siendo una
necesidad no satisfecha, ya que los resultados siguen siendo en su mayoria dicotémi-
cos (curvas positivas vs. negativas, generalmente con 3 o 4 evaluaciones por muestra
si se utiliza LCR o entre 4-8 biopsias por paciente si se emplea tejido cutaneo). Los
resultados del SAA de a-sinucleina en piel varian segun el nimero y la localizacion de
las biopsias realizadas. Otro aspecto que debe estudiarse mas es la presencia de resul-
tados positivos debido a la existencia de copatologia a-sinucleina en enfermedades
caracterizadas por la agregacion y depdsito de otras proteinas43-45(NE-II). Ademas, la
sensibilidad para la sinucleinopatia AMS ha sido en general decepcionante, alrededor
del 20964346 (NE-Il), aunque algunos estudios han informado cifras con amplificacion
mas tardia y curvas de fluorescencia maxima mas bajas que la EP40.4247. Algunos
trabajos para aumentar el rendimiento diagndstico entre EP y AMS han incorporado
otros marcadores ademas delresultado del SAA de aS como son las cadenas ligeras de
neurofilamentos (Nfl), la proteina acida fibrilar glial (GFAP), o la ubiquitina C-terminal
hidrolasa (UCH-L1)4850 o pardmetros radioldgicos425! (NE-Il), pero esto esta limitado a
la investigacion y no hay evidencia suficiente para utilizarlo en la practica clinica diaria.
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Conclusiones

El diagndstico clinico contintia siendo el gold standard. Existe una extensa evi-
dencia, sobre todo en LCR, de que los SAA presentan una elevada sensibilidad
para la EP idiopatica, por lo que pueden ser de utilidad en la rutina clinica en casos
inciertos. Ademas, permiten la deteccion de agregados a-sinucleina en individuos
consintomas prodrémicos (hiposmiay trastorno de conducta del suefio REM prin-
cipalmente). Sin embargo, como se menciond anteriormente, hay varios aspectos
por resolver, y se necesitan estudios longitudinales con confirmacion patoldgica
para detallar la especificidad de la técnica (por ejemplo, la presencia de copato-
log{a a-sinucleina en parkinsonismos atipicos). Ademas, su sensibilidad en las
formas genéticas es baja, pero permite conocer el substrato neuropatolégico
subyacente, factor que puede ser de utilidad para los ensayos terapéuticos.

Recomendaciones

La técnica RT-QulC es prometedora, pero queda aun pendiente su estandariza-
cion y la validacion entre diferentes laboratorios, asi como en fluidos y tejidos
distintos al LCR (grado de recomendacién B).

3. CLASIFICACION BIOLOGICA

Recientemente, dos grupos han intentado definir la EP en funcion de los procesos
patobioldgicos subyacentes, proponiendo un sistema de estadificacion cada uno de
ellos que, con sus diferencias, comparten el considerar diferentes combinaciones de
presencia de indicadores biologicos de agregacién andmala de a-sinucleina, presencia
de alteraciones geneticas asociadas ala EP y la documentacion de degeneracion dopa-
minérgica por imagen5253 (NE-IV). Histéricamente, la EP ha sido definida Uinicamente
por la presentacion clinica, pero es sabido que en el momento en que los pacientes
manifiestan sintomas motores y son diagnosticados con EP temprana, ya ha tenido
lugar una cantidad sustancial de neurodegeneracions4 (NE-II). Ademas, en los Ultimos
afios la heterogeneidad de la EP se ha vuelto cada vez mas evidente. El objetivo de
estos dos trabajos es agrupar a los pacientes por caracteristicas biologicas para obte-
ner grupos mas uniformes y poder realizar un diagndstico precoz.

La principal ventaja es que una clasificacion biolégica de la EP probablemente sea
imperativa para que los farmacos probados en los ensayos terapéuticos sean eficaces.

_36_



1.DIAGNOSTICO CLINICO, BIOMARCADORES DE SINUCLEINOPATIA, CLASIFICACION BIOLOGICA, ...

El principal inconveniente es el posible impacto negativo ético y social en personas
asintomaticas pero que presenten biomarcadores positivos, y que seran etiquetados
como enfermas. Ademas, en algunos aspectos es incierto que se cumplan los requi-
sitos para considerarlas adecuadas para el estadiaje, ya que no queda claro que sean
secuenciales y reflejen la progresion de la enfermedad, puesto que los estadios
numéricamente inferiores podrian al menos tedricamente no siempre preceder a los
superioresss (NE-IV). Por ello, los autores ratifican que el uso de estas clasificaciones
estareservado para investigacion en el momento actual.

Conclusiones

Existen numerosos aspectos que requieren clarificacion y un desarrollo mas
profundo. Por ejemplo, ambas clasificaciones estan basadas en la deteccion de
a-sinucle{na (especialmente la de Simuni et al.), pero aun no se ha demostrado de
manera concluyente que laa-sinucleinaseala causade laenfermedad nique marque
suprogresionsé (NE-II). Otro aspecto crucial son las connotaciones éticas negativas
que pueden darse en pacientes con resultados positivos en los marcadores, pero
asintomaticos. Esimportante larealizacion de estudios longitudinales para conocer
la tasa de progresion a EP de estos individuos. En el momento actual, debido a los
inconvenientes que aun presentany la ausencia de validacion, estas clasificaciones
bioldgicas se reservan para la investigacion (grado de recomendacién D).

Recomendaciones

Actualmente, las clasificaciones bioldgicas se reservan para la investigacion
(grado de recomendacién D).

4. TEST FARMACOLOGICOS
Introduccion

Los test farmacoldgicos con agentes dopaminérgicos consisten en la evaluacion de
los efectos clinicos de la facilitacion rapida de la transmision dopaminérgica central.
Uno de los usos que se ha dado a dichas pruebas ha sido el de proporcionar apoyo al
diagndstico clinico de la EP, partiendo de la premisa de que la respuesta de los signos
motores a la administracion de farmacos dopaminérgicos es un criterio necesario para
el diagndstico de la EP57-60 (NE-II).
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Los dos farmacos empleados en este tipo de test son la LD, que en tanto que pre-
cursor de la dopamina implica mecanismos presinapticos (sintesis de dopamina a
partir de la LD) y postsinapticos (unién al receptor dopaminérgico), y la apormofina,
cuya accién es eminentemente postsinaptica, al tratarse de un agonista dopaminér-
gico5859 (NE-II).

Situaciones de uso

Estos test se pueden emplear tanto en pacientes ambulantes como hospitalizados.
Cuando se emplean con fines terapéuticos, habitualmente se realizan en pacientes
ya tratados en periodo off, pudiéndose entender este como un off natural o habitual
(esto es, el que no es producido por una suspension o discontinuacion de la medica-
cién cronica) o como un off inducido tras la retirada de la medicacion por un periodo de
horas que tedricamente debiera durar de 3 a 5 semividas del farmaco o los farmacos
empleados, pero nunca mas de lo que el paciente pueda llegar a tolerar, siendo una
norma habitual la de 12 horas de suspensién (cominmente entre la dltima toma de la
noche de un diay la primera del dia siguiente). Por el contrario, cuando se emplean con
fines diagnosticos el perfil es diferente (respuesta a farmacos antidopaminérgicos
desconocida o incierta, ausencia de fluctuaciones motoras, etc.), por lo que se llevan a
cabo en la situacion clinica basal o habitual del paciente60-62 (NE-II).

Procedimiento
Test de levodopa

Se lleva a cabo tipicamente por la mafiana, tras la discontinuacion de todas las medi-
caciones antiparkinsonianas durante la noche previa y habitualmente en situacion
de ayuno también nocturno. Si bien habitualmente se emplea una formulacion oral
estandar, la absorcién se puede acelerar mediante formulaciones en suspension
(Madopar®dispersable, no disponible en Espafia, o Sinemet® triturado) en 100-150 ml
de agua carbonatada. En la dltima década, la difusion del uso de la infusion continua
de gel intestinal de LD ofrece la opcidn de realizar una prueba nasoduodenal con esta
formulacion de LD con finalidad de prueba farmacolégica para valorar la respuesta
o falta de respuesta en pacientes en que se plantee la disyuntiva entre falta de res-
puesta por problema de absorcién (por ejemplo, gastroparesia asociada a la EP) frente
a parkinsonismo atipico con falta de respuesta a LD por degeneracién postsindptica
a nivel nigrostriatal. La reciente introduccion de la LD inhalada y subcutanea tras los
preceptivos ensayos clinicos fase 3 pivotales y aprobaciones por las correspondientes
agencias del medicamento (en nuestro caso la EMAy la AEMPS) abre la posibilidad de
suempleo confines no solo terapéuticos sino también diagndsticos; sibien la evidencia
es escasa, la base racional serfa la misma, y podr{a ser interesante en casos en los que
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se sospecha que la aparente falta de respuestaala LD oral no se deba a un diagnéstico
alternativo sino ala presencia de unamala absorcion intestinal del farmaco por via oral.

En pacientes no tratados previamente se recomienda una dosis de hasta 250 mg, pero
en pacientes en tratamiento crénico se suele recurrir a una dosis “supramaximal” (dosis
superior a la primera dosis del dia; por ejemplo, una dosis 1,5 veces la dosis matutina)®3
(NE-II). Se debe esperar una respuesta clinica no antes de los 30 minutos posteriores
a la administracion de la dosis de LD, observandose el efecto maximo hacia los 45-90
minutos, con una duracion que puede ser de varias horas.

Test de apomorfina

Se basa en la inyeccidn subcutanea de este farmaco, ya sea como inyeccidn tnica de
2 03 mg o en forma de dosis repetidas iniciando con 1,5 mg y prosiguiendo con incre-
mentos escalonados de 1,5 a 3 mg a intervalos que se desaconseja sean inferiores a 45
minutos (intervalos inferiores pueden conducir a fracaso de la dosis por hallarse los
receptores dopaminérgicos aiin ocupados). Se recomienda impregnar al paciente con
domperidona por lo menos de 3 a 7 dias antes de la prueba, por la frecuencia de reac-
ciones adversas en forma de nduseas e hipotension ortostatica. La respuesta clinica
es esperable en torno a los 10 minutos de la inyeccidn, con un efecto maximo hacia los
15-25 minutos y una duracion de aproximadamente 60 minutoss8 (NE-II).

En comparacion con la LD, la apomorfina tiene el atractivo, al menos teorico, de no
predisponer a las discinesias, pero, por el contrario, tiene una peor tolerancia, y al
producir sintomas muy conspicuos (bostezos) puede facilmente desenmascarar una
evaluacion ciega. También puede producir hipotension ortostatica mas grave que laLD.
Como sucede con las formulaciones no orales de la LD, la apomorfina puede permitir
evaluar una respuesta suboptima a la LD hipotéticamente secundaria a una mala
absorcion intestinal de la LD oral.

Nuevamente, de forma semejante a lo que sucede con la LD, la proxima comercia-
lizacion de la apomorfina sublingual podria abrir la posibilidad de efectuar el test de
apomorfina empleando esta via en vez de la subcuténea.

Evaluacién de la respuesta

Debe ser llevada a cabo por profesionales experimentados, apoyandose idealmente en
la videofilmacidn, que permita la validacién a posterioripor parte de otros observado-
res. Se considera necesaria una mejor{a motora de al menos un 30% (habitualmente
medida en base a la diferencia entre la seccion motora de la escala unificada de la EP,
actualmente laMDS-UPDRS, basal y postest)64.65 (NE-II).
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Interpretacion

La falta de mejoria se ha de tomar con cautela, ya que hasta un 40% de los casos con
respuestanegativa aunapruebafarmacologica aguda pueden experimentar posterior-
mente una respuesta adecuada al tratamiento cronico con LD62 (NE-II).

En pacientes de novo esto puede deberse a que se ha empleado una dosis subumbral,
por lo que es aconsejable repetir la prueba con aumentos graduales del 25% de la dosis
de LD.Porsuparte, en pacientes tratados, un problema de absorcién puede ser la expli-
cacion de la aparente falta de respuesta, tanto aguda como crénica, a la terapia oral. En
estos casos puede ser Util efectuar un test de apomorfina, o incluso emplear otra via o
forma de administracién de LD, como se ha comentado previamente. Por el contrario,
en casos en que se realice un test de apomorfina en primer lugar y este resulte nega-
tivo, debe realizarse un test de LD, ya que se ha documentado la respuesta a esta tras
un test negativo de apomorfina.

Por dltimo, en pacientes tratados no fluctuantes, pero con indicios de tener algin
grado de respuesta a lamedicacion cronica, el efecto de la prueba aguda con una dosis
subumbral puede quedar enmascarado por el efecto crénico del tratamiento habitual,
incluso a pesar de haber procedido a la preceptiva discontinuacion de medicaciones
antiparkinsonianas previa a larealizacion de la prueba.

Recomendaciones de las guias clinicas internacionales

Actualmente las guias diagnosticas®®-68 no recomiendan los test farmacolégicos para el
diagndstico diferencial de la EP, puesto que estos no afiaden ningtin valor al de la obser-
vacion de la respuesta del tratamiento cronico con LD ambulatorio y ademas no estan
exentas de riesgos o efectos adversos596974 (NE-II). Ademas, en fases iniciales de la
enfermedad, estos test farmacolégicos presentan menor rendimiento diagnostico en
comparacion con el manejo estandar ambulatorio con LD. Por tanto, la recomendacion
de estas gulas es que estas pruebas agudas no deben emplearse, considerando que los
pacientes en los que la bradicinesia o la rigidez no mejoren con una terapia cronica de
al menos 600 mg/dia de LD durante 6 semanas son “no respondedores a LD"y en estos
casos lamedicacion deberi{a ser suspendida gradualmente.

Estos test pueden ser Utiles en otras situaciones, como, por ejemplo, para evaluar la
respuesta a la medicacion dopaminérgica en personas con EP candidatos a terapias
avanzadas o para valorar la falta de respuesta de terapias dopaminérgicas orales
secundaria a problemas de absorcidn (como se ha comentado antes, cldsicamente la
apomorfina subcutanea, pero actualmente también el gel intestinal de LD y la LD inha-
lada, la LD subcutdneay en un futuro inmediato la apomorfina sublingual). El test de LD
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también puede ser de utilidad en la reevaluacion de los pacientes cuando tienen
problemas relacionados con la respuesta a la medicacion, como la latencia o el inicio
del beneficio, la magnitud de la respuesta y la duracién del beneficio®2 (NE-II). Hay
pacientes con un diagndstico de EP idiopatica que informan haber experimentado
una respuesta suboptima con LD, a pesar de que el médico nota una mejoria en su
rendimiento en las escalas de evaluacion’s (NE-II). El test de LD es una excelente opor-
tunidad tanto para el médico para confirmar la respuesta a la medicacién como para el
paciente para darse cuenta de que los sintomas mejoran.

Conclusiones y recomendaciones

* La negatividad de uno de los dos test no es determinante (grado de reco-
mendacion A).

*  Del mismo modo, la positividad a estos test no excluye la opcion de otros
parkinsonismos (sobre todo la AMS) que ocasionalmente pueden presentar
unarespuesta a agentes dopaminérgicos (grado de recomendacién A).

* Por todo ello, se recomienda el uso del diagnéstico clinico y su revaloracion
evolutiva junto a los efectos (positivos y negativos) cronicos de la terapia
dopaminérgica frente a estos test, cuya utilidad esta mejor establecida en
la evaluacion de las fluctuaciones motoras y el grado de respuesta, tanto de
cara a plantear futuros tratamientos (incluyendo la indicacién o exclusion
de terapias de segunda linea en pacientes con EP y complicaciones crénicas
del tratamiento) como a valorar la falta de respuesta de terapias dopami-
nérgicas orales secundaria a problemas de absorcién (en el caso del test de
apomorfina) (grado de recomendacién A).

* Los test de LD y apomorfina no suponen ninguna ventaja sobre el trata-
miento cronico con LD para diferenciar la EP inicial de otros sindromes
parkinsonianos y no deberian usarse en el diagndstico diferencial de los
sindromes parkinsonianos (grado de recomendacién A).

5. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON
Introduccion

El diagnostico diferencial de la EP incluye todas las entidades que pueden cursan con
temblor o sindrome parkinsoniano, ya sea este un parkinsonismo secundario o un par-

kinsonismo asociado a otras enfermedades neurodegenerativas diferentes de la EP o
aotras causas (Tablal).
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Tabla . Clasificacién etioldgica de los sindromes parkinsonianos

Parkinsonismo idiopatico/enfermedad de Parkinson incluyendo formas genéticas reconocidas y
de acuerdo con criterios MDS la variante de tipo DCL

Parkinsonismos secundarios

* Farmacoldgico
* Inducido por toxicos
* Posencefalitico y posvacunal
* Postraumatico (incluyendo encefalopatia pugilistica)
*Vascular
* Hidrocefalia
* Lesiones ocupantes de espacio (tumor, hematoma, etc.)
* Paraneoplasico o autoinmune
» Trastornos metabdlicos:
- Enfermedad de Wilson
- Degeneracion hepatocerebral adquirida
- Enfermedades paratiroideas (fundamentalmente hipo y pseudohipoparatiroidismo)
- Enfermedad de Fahr (calcificacion idiopatica de los ganglios de la base)
- Alteraciones del metabolismo del acido félico
- Hipoxia
- Mielinolisis extrapontina
* Enfermedades causadas por priones:
- Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
- Sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker

Parkinsonismos asociados a enfermedades neurodegenerativas

« Parkinsonismos atipicos (PSP, AMS, DCB)

 Complejo ELA-parkinsonismo-demencia de la isla de Guamy peninsula de Kii

* Enfermedad de Alzheimer con parkinsonismo

* Enfermedad de Huntington (variante de Westphal)

* Neurodegeneracion con actimulo de hierro (del inglés neurodegeneration with brain iron
accumulation [NBIA])

* Atrofias espinocerebelosas

* Atrofias palidales primarias

* Parkinsonismo con amiotrofia

* Diston{a-parkinsonismo

* Parkinsonismo con demencia autosémica dominante asociada a degeneracion palidopontonigrica

* Neuroacantocitosis

 Demencia frontotemporal con parkinsonismo ligada al cromosoma 17

* Enfermedades mitocondriales

Otros

* Sindrome hemiparkinsonismo-hemiatrofia
» Calcinosis estriopalidodentada bilateral
* Parkinsonismo funcional

AMS: atrofia multisistémica; DCB: degeneracion corticobasal; DCL: demencia con cuerpos de Lewy; ELA:
esclerosis lateral amiotrofica; EP: enfermedad de Parkinson; PSP: paralisis supranuclear progresiva.
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Como se ha comentado previamente, el diagnostico de laEP es clinico, y es recomenda-
ble que el paciente sea remitido sin tratamiento antiparkinsoniano para su evaluacion
por parte de un especialista en trastornos del movimiento®6 (NE-I).

En el diagndstico diferencial es fundamental comprobar que el paciente no presenta
datos clinicos atipicos76 (NE-Il), asi como que existen datos de apoyo, como un curso
progresivo, asimetria y respuesta a la terapia dopaminérgica (ver los criterios diag-
nosticos de la MDS). La presencia de caidas precoces, la falta de respuestaala LD, la
simetria de los sintomas al inicio, la rapida progresion llegando a un estadio lll en la cla-
sificacion de Hoehny Yahr en los 3 primeros afios, la ausencia de temblory la presencia
de marcada disautonom(a (urgencia o incontinencia urinaria o fecal, retencién urinaria,
disfuncion eréctil o hipotensidn ortostatica sintomatica) son datos clinicos sugestivos
de otra causa de parkinsonismo diferente de la EP77 (NE-II). Dado que algunos datos
atipicos no estaran presentes al inicioy puedenir apareciendo a lo largo de la evolucion,
el diagnostico debe ser revisado regularmente, reconsiderando siempre la posibilidad
de un parkinsonismo atipico en aquellos pacientes que desarrollan signos de evolucion
atipica®® (NE-IV). La posibilidad de donacién del cerebro por parte del paciente podria
ser planteada por el clinico para poder hacer el diagnostico definitivo post mortem®©6
(NE-IV). La Tabla Il muestra diferentes entidades que se han de considerar en el diag-
nostico diferencial de la EP teniendo en cuenta algunos aspectos clinicos.

No serf{a preciso realizar un estudio de neuroimagen estructural (tomografia compu-
tarizada [TC] o RM craneal) de forma rutinaria a todo paciente con sospecha de EP78
(NE-III). Sin embargo, si seriarecomendable realizar una TC craneal a todo paciente con
sospecha de patologia cerebral (tumor, hidrocefalia, etc.) que pueda estar causando o
agravando el sindrome parkinsoniano®8 (NE-IV), as{ como una RM craneal en caso de
sospecha de enfermedad vascular cerebral subcortical causante de un parkinsonismo
vascular o datos atipicos que sugieren un parkinsonismo atipico®8 (NE-1V). Para revisar
en profundidad la utilidad de las técnicas de imagen en el diagnostico y diagnostico
diferencial de la EP, remitimos al lector al capitulo 2, donde se trata este tema de
manera especifica (pag. 57).

Ademas, en un paciente con sospecha de EP es recomendable una evaluacién neuropsi-
colégica que incluya una entrevista con el cuidador del paciente, evaluacion de funciones
cognitivas y cribado para trastorno de conducta del suefio REM, sintomas psicéticos y
depresionb7 (NE-I). No serd necesario realizar estudios analiticos en el caso de una EP
tipica, pero seran Utiles y necesarios determinados estudios (hormonas tiroideas, nive-
les séricos de ceruloplasmina, cobre en orina y suero, acantocitos en sangre periférica,
creatina cinasa, estudio del hierro, estudios genéticos, etc.) en aquellos pacientes en los
que los sintomas no estén tan claros y en los que se deban excluir otras entidades.
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Parkinsonismo juvenil (debut en la primera o segunda décadas)

* Enfermedad de Wilson

* Neurodegeneracion con actimulo de hierro (del inglés neurodegeneration with brain iron
accumulation [NBIA])

« Corea de Huntington o coreoacantocitosis

Parkinsonismo de reciente comienzo y curso rapidamente progresivo

* Parkinsonismo farmacologico
* Hematoma subdural bilateral

Parkinsonismo con asimetria grave o unilateralidad persistente

* S{ndrome corticobasal
* Tumores cerebrales
* Hemiparkinsonismo-hemiatrofia

Parkinsonismo de inicio simétrico

* Atrofia multisistémica
* Parkinsonismo vascular
¢ Hidrocefalia

Parkinsonismo sin temblor

* Paralisis supranuclear progresiva
* Atrofia multisistémica

* Parkinsonismo vascular

* Hidrocefalia

Parkinsonismo con mioclonias

* Degeneracidn corticobasal
* Atrofia multisistémica
¢ Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

Parkinsonismo con inestabilidad postural

* Paralisis supranuclear progresiva
* Atrofia multisistémica
* Hidrocefalia

Parkinsonismo con ataxia
* Atrofia multisistémica

Parkinsonismo con piramidalismo

* Atrofia multisistémica

* Degeneracion corticobasal

* Parkinsonismo vascular

* Hidrocefalia

*Algunas formas de enfermedad de Parkinson genéticamente determinadas, por ejemplo en mutaciones
de parkin, pueden asociarse a piramidalismo.
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Continuacion

Tabla Il. Diagnéstico diferencial de la enfermedad de Parkinson segtin los datos clinicos

Parkinsonismo con demencia

» Demencia con cuerpos de Lewy

* Enfermedad de Alzheimer

* Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
* Paralisis supranuclear progresiva
* Demencia multiinfarto

* Degeneracion corticobasal

Parkinsonismo con alteraciones oculomotoras

* Paralisis supranuclear progresiva
* Atrofia multisistema
* Degeneracion corticobasal

Parkinsonismo con disautonomia marcada y precoz
* Atrofia multisistémica
Temblor con/sin parkinsonismo

* Temblor esencial
¢ Otras causas de temblor

Parkinsonismos secundarios

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

Dentro de ellos, el parkinsonismo inducido por farmacos es el mas frecuente. Los fac-
tores de riesgo para su desarrollo son la edad avanzada, el sexo femenino, una mayor
potencia antidopaminérgica del farmaco, mayor dosis y tiempo de exposiciény la pre-
senciadeuntemblordeacciénprevioalaadministraciéndelfarmaco.Serd fundamental
la prevencion, evitando la administracion de farmacos antidopaminérgicos, y en el caso
de ser preciso su uso, intentar usar los que tienen un menor efecto parkinsonizante,
administrarlos durante el menor tiempo y a la menor dosis posible. El parkinsonismo
suele ser simétrico (aunque puede ser asimétrico) y asociar discinesias, que pueden
desarrollarse tras 3 meses con el tratamiento responsable. En general, el parkinso-
nismo es reversible tras la supresion del farmaco causal y no se recomienda el uso de
anticolinérgicos. En caso de no resolucion después de 6 meses de haber retirado el
farmaco, nos deberemos plantear si el paciente podria presentar una EP latente preci-
pitada por el mismo, para lo que puede resultar Util realizar una prueba de neuroimagen
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funcional de la via nigroestriada presinaptica como una SPECT 3I-B-CIT (DaTSCAN®),
que sera normal en el caso de un parkinsonismo inducido por farmacos6877 (NE-II).

En otras ocasiones, el parkinsonismo es ocasionado por tdxicos que dafian estructural y
funcionalmente los ganglios basales, resultando muchas veces los sintomas irreversibles.

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

Los pacientes con parkinsonismos atipico (AMS, PSP y degeneracion corticobasal
[DCB]) plantean en ocasiones un reto diagndstico, sobre todo en etapas tempranas de
la enfermedad. Solo del 65 al 77% de los casos diagnosticados a finales de los afios
ochentadeEPidiopaticacumpliancriterios anatomopatoldgicos de EPL3(NE-II), elresto
correspondian a otras enfermedades degenerativas que comprometian la via nigroes-
triatal. Lo caracteristico de los parkinsonismos atipicos es la nula o escasa y temporal
respuesta ala LD y un peor pronéstico con una esperanza de vida reducida. En 2017 se
publicaron los nuevos criterios de la PSP79 (NE-II) que, a diferencia de los previos, inclu-
yen otras variantes ademas de la PSP richardsoniana. La variante PSP-parkinsonismo
enconcretoeslaque masseasemejaalaEP yaquelos pacientes pueden presentarres-
puestaalaLD (habitualmente de forma temporal y baja-moderada) y un parkinsonismo
simétrico o asimétrico que puede asociar temblor de reposo, que por tanto ha dejado
de ser criterio de exclusién de PSP. La presencia de alteraciones oculomotoras en el
plano vertical (enlentecimiento de los movimientos sacédicos o limitacion de la infra-
version de la mirada) sugieren el diagndstico de PSP, pero pueden no estar presentes al
inicio o incluso no estarlo en todo el transcurso de la enfermedad80 (NE-III). En cuanto a
la AMS, los nuevos criterios se publicaron en 202281 (NE-II) e incluyen cuatro grados de
certeza diagnostica (definitiva, clinicamente definida, probable y posible prodrémica)
y los dos fenotipos previamente conocidos (AMS-parkinsonismo y cerebelosa).

Los datos clinicos basicos comparativos vienen reflejados en la Tabla IV. Para cada
uno de ellos existen criterios de certeza, y en todos los casos es necesaria la anatomia
patoldgica para el diagnostico definitivo.

Enelcapitulo 2 serevisa la utilidad de las pruebas de imagen en el diagndstico de la EP y los
parkinsonismos at{picos (pag. 57). Pruebas de olfaccién como el Brief Smell Identification
Test (BSIT), el University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT) o el San Diego
Odor Identification Test (SDOIT) no se recomiendan en el diagnéstico diferencial de la EP
con los otros parkinsonismos neurodegenerativos, porque no hay suficiente evidencia que
lo apoye®6 (NE-II). Los estudios de funcién autondmica (cardiovascular, urinaria, anorrectal y
temperatura cutaneay sudoracion) tampoco han demostrado ser beneficiosos6777 (NE-IV).
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Tabla lll. Farmacos o toxicos que pueden agravar o inducir un parkinsonismo

Farmacos con actividad antidopaminérgica manifiesta

* Neurolépticos:

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

- Butirofenonas (haloperidol, droperidol, triperidol)

- Fenilbutilpiperidinas (pimozida, fluopiridene, penfluridol)

-Molindona

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

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

- Benzoquinolicinas (tetrabenacina)

- Derivados de la rauwolfia (reserpina)

- Tioxanteno (flupentixol)

- Dibenzotiacepina (clotiapina)

- Dibenzoxacepina (loxapina)

- Azafenotiacina (isopitendilo)

* Bloqueadores de la entrada de calcio:

- Flunaricina

- Cinaricina

* Hipotensores (metildopa)
* Otros (trimetacidina)

Farmacos con actividad antidopaminérgica escasa o no demostrada

* Antagonistas del calcio (diltiazem, nifedipina, perhexilina)

* Antiepilépticos (fenitoina, valproato sédico)

* Antiarritmicos (amiodarona, aprindina, mexiletina, procaina)

* Opiaceos (petidina)

* Hipotensores (captopril)

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

Farmacos que interaccionan con la LD

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

Toxicos que pueden causar parkinsonismo

» Manganeso

* Efedrina

* Mondxido de carbono

* Cianuro

¢ Disulfuro de carbono

* Mercurio orgénico e inorganico

¢ Disolventes

* Metanol

* Pesticidas

« I-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP)

_47_



DIAGNOSTICO Y EVALUACION DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Tabla IV. Datos clinicos comparativos entre la enfermedad de Parkinson
y otros parkinsonismos atipico

Bradicinesia + + + +/- +
Rigidez + + + ¥ +
Temblor + +/- - +/- +/-
Alteracion de lamarcha +(t) + + + +(t)
Caidas precoces - +/- - - +/-
Ataxia - - - i _
Demencia +/-(t) +/-(p) - - +/-
Disartria/disfagia +/- + + + +
Distonia +/- +/- +/- +/- ¥
Apraxia palpebral - + +/- +/- +/-
Miembro alienigena - - - - +
Mioclonias +/- - +/- +/- ¥
Neuropatia +/- - - +/- -
Alteracion oculomotora - + - + +/-
Alteracion del suefio REM + - - + -
Inicio asimétrico + - +/- - +
Asimetria/unilateralidad persistente - - - - +
RespuestaalalD + +/- +/- - -
Discinesias por LD + - +/- . -
Discinesias faciales por LD - - + - -
Disautonomia +/-(t) +/- +(p) +/- -

AMS-C: atrofia multisistema cerebelosa; AMS-P: atrofia multisistema parkinsoniana; DCB: degeneracién
corticobasal; EP: enfermedad de Parkinson; LD: levodopa; PSP: paralisis supranuclear progresiva; + = presente;
- = ausente o poco habitual; +/- = puede estar presente; (p) = precozmente; (t) = tardiamente.
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Por ultimo, el uso de SAA de a-sinucleina en LCR de forma aislada o en combinacion
con otros biomarcadores, como los niveles en LCR o en sangre de neurofilamentos
o medidas de atrofia de mesencéfalo y protuberancia, se estd mostrando de forma
creciente en publicaciones como sensible y especifico para diferenciar los parkinso-
nismos atipicos de la EP, si bien ain no estan disponibles de forma ubicua para poder
emplearse en la rutina clinica3'4435" (NE-III). Un ejemplo de situacion donde el SAA
de a-sinucleina podria ser util ser(a la diferenciacion entre EP y PSP-P, aunque aun se
dispone de evidencia limitada y la presencia de copatologia podria en algunos casos
justificar un SAA+, aun tratandose de una PSP; en este contexto, todavia es necesaria
una metodologia perfeccionada de SAA para proteina 4R-t82 (NE-III).

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

Temblor esencial y otras patologias a considerar en el diagnéstico diferencial

El temblor esencial (TE) es, posiblemente, la entidad con la que mas frecuentemente
se plantea el diagndstico diferencial de la EP. Lo caracteristico del TE (Tabla V) sera
la presencia de antecedentes familiares positivos de temblor, fundamentalmente
postural de manos bilateral y relativamente simétrico, de cabeza y voz, y mejoria del
temblor con el consumo de alcohol; no esperariamos encontrar otros datos de parkin-
sonismo, aunque en ocasiones puede asociar temblor de reposo. En casos de duda, un
DaTSCAN® podria ser de ayuda en el diagnostico diferencial con la EP, que sera normal
en caso de TE®7 (NICE 2006) (NE-III). Algunos estudios han observado que los pacien-
tes con TE tienen mas probabilidad de desarrollar EP83, por lo que se debera tener en
cuenta en su seguimiento evolutivo. El SAA de a-sinucleina negativo también puede
afiadirse al arsenal diagndstico diferencial43 (NE-IV).

El parkinsonismo funcional es una causa poco frecuente. En ocasiones puede coexistir
un parkinsonismo o EP con componente funcional asociado. La utilizacién combinada
delaclinica, electrofisiologia y neuroimagen funcional®87784 (NE-Il) mejora la fiabilidad
diagnostica para distinguir entre formas de parkinsonismo funcional puras y com-
binadas. El parkinsonismo vascular tipicamente es de predominio en extremidades
inferiores, hay poca respuesta a la LD y dafio vascular subcortical en los estudios de
imagen craneal. Otras patologias que pueden simular un sindrome parkinsoniano y
deben ser consideradas en el diagndstico diferencial de la EP son por ejemplo un hipo-
tiroidismo, la depresion o la patologia osteoarticular.
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Tabla V. Diferencias entre la enfermedad de Parkinson y el temblor esencial

Enfermedad de Parkinson

Temblor esencial

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

Caracteristicas del temblor

Pronacion-supinacion

Flexién-extension

Factores de influencia:
*Reposo

* Accion

« Concentracion

e Escritura

* Deambulacién o marcha
* Alcohol

(micrografia)

Cocces

(escritura temblorosa)

cEed>5¢

Temblor postural

Reemergente (latencia)

Sin latencia

Temblor cinético

+/-

+

Temblor de extremidades

Asimétrico

Bastante simétrico

Otras localizaciones

Cara, labios, mentdn

Cabeza, voz

Neuroimagendelsistema
dopaminérgico

Déficit dopaminérgico
moderado-grave

Normal (puede haber leve déficit)

Sonografia cerebral

HiperecogenicidaddelaSN
marcada

Leve hiperecogenicidad
delaSN

Neuropatologia

DegeneracionNEy cuerpos
de Lewy

Degeneracion cerebelosa leve

Tratamiento

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

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

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

LD:levodopa; NE: nigroestriada; SN: sustancia negra; TPM: topiramato
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Recomendaciones

» Eldiagnostico de la EP en la practica clinica habitual es clinico mediante la
utilizacion de los criterios validados de laMDS (grado de recomendacion D).

* Ante un caso de parkinsonismo siempre deberemos descartar que el
paciente pueda estar recibiendo algin tratamiento antidopaminergico
revisando estrictamente su medicacion e interrogandole adecuadamente
(grado de recomendacion B).

* Ante la presencia de signos clinicos atipicos deberemos considerar la posi-
bilidad de un parkinsonismo atipico (PSP, AMS o DCB), siendo recomendable
revisar periodicamente el diagndstico (grado de recomendacién B).
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1. INTRODUCCION

Como veiamos en el anterior capitulo, el diagndstico de la EP es clinico, y resultarela-
tivamente f4cil cuando el paciente presenta los principales signos cardinales (temblor
dereposo, bradicinesiay rigidez y una respuesta a la LD mantenida).

Sin embargo, en los estadios iniciales de la enfermedad, realizar un diagndstico correcto
y ser capaz de diferenciarlo de otros parkinsonismos puede resultar un auténtico reto
diagndstico para el neurologo'. Con el fin de poder establecer el diagnostico de EP, dife-
renciarlo de los parkinsonismos plus y parkinsonismos secundarios y poder monitorizar la
progresion de la enfermedad, se ha considerado que la neuroimagen podria ser una herra-
mienta de granrelevancia. No cabe duda de que un mejor diagnostico permite poder tratar
mas adecuadamente a nuestros pacientes y ayuda a establecer un prondstico mas fiable.

2. NEUROIMAGEN ESTRUCTURAL

Enla EP, los cambios observados en la RM cerebral estan principalmente relacionados
con ladegeneracion de las neuronas dopaminérgicas, localizadas anivel de la sustancia
negra (SN) del mesencéfalo y del incremento de depdsito de hierro en estas regio-
nes. La correcta visualizacion de estos cambios dependera de la potencia de campo
utilizado en la RM y las diferentes secuencias que, aunque cada vez su uso esté mas
extendido, no se disponen de protocolos estandarizados en la practica clinica.

Resonancia magnética estructural

Elpapel de laRM estructural de 1,5 teslas (T) en pacientes con EP idiopatica es contro-
vertido, debido a la falta de signos especificos de la enfermedad y, de acuerdo con las
gutas del National Institute for Health and Care Excellence (NICE), no se debe utilizar
para realizar el diagndstico de la EP2(NE-I). Sin embargo, en la practica clinica, la ima-
gen cerebraly en particular la RM suele realizarse al menos una vez durante el curso de
la enfermedad, con el objetivo de detectar la presencia de lesiones estructurales que
causen o contribuyan al parkinsonismo, poder identificar la magnitud y extension de la
enfermedady ayudar a diferenciar la EP de otros parkinsonismos atipicos.

Los signos radiologicos que facilitan el diagnostico de la EP y de los parkinsonismos
atipicos son (Figuras 1-4):

* Enla EP, existen depositos de hierro en la SN, visibles en secuencias T2 en la RM

cerebral. Diferentes autores han publicado que este depdsito de hierro puede
incluso ayudarnos a diferenciar la PSP de la EP, ya que en la PSP existen depdsitos
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Figura 1. Resonancia de un paciente con un sindrome corticobasal. Corte axial (A) y sagital (B),
lado derecho y (C), lado izquierdo. Se observa una atrofia cortical asimétrica de predominio izquierda
(asterisco).

Figura 2. Resonancia magnética de un paciente con PSP.En el corte sagital se observa el signo de
colibr{ (A1y A2)y en el corte axial la atrofia mesencefalica (B).

Figura 3. Resonancia(corte  Figura 4. Resonancia (Flair 2) de dos pacientes con diagndstico de

axial) de un paciente con atrofia multisistémica tipo parkinsoniana (A) y cerebelosa (B). En A se
enfermedad de Parkinson. observa una perdida de volumen de ambos putdmenes, de predominio
Se observa pérdida del izquierdo, con incremento de sefial en el borde lateral. En B se

nigrosoma(signodelacola  observa el clasico signo de la cruz en protuberancia.
de golondrina).
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de hierro mayores a nivel del talamo, globo palido y nicleo rojo. En cambio, en la
AMS, a diferencia de laPSPy la EP, el deposito de hierro mayor esta en el putamen3
(NE-II).

* Enla PSP existe una atrofia a nivel del mesencéfalo (tegmento y tubérculos cua-
drigéminos superiores), junto con la conservacion relativa de la morfologia de la
protuberancia, que permite observar en plano sagital el signo del colibri (humming-
birdsign)y en el plano axial, el signo de Mickey Mouse4. Determinados estudios han
demostrado que estos hallazgos tienen una alta especificidad, del 99,5y el 97,7%
respectivamente para cada signo, pero una baja sensibilidad, del 51,6 y 38,6%5 (NE-II)
para el diagnostico de PSP.

* Enla AMS-P, podemos encontrar una atrofia bilateral putaminal, con el signo del
ribete o hiperintensidad en T2 del borde dorsolateral del putamen (putaminal rim
sign) e hipointenso en T1. En la AMS-C destaca la atrofia del pedtnculo cerebeloso
medio, cerebelo y puente del troncoencéfalo. En las formas cerebelosas de la AMS
puede observarse el signo de la cruz (hot cross bun sign)4 (NE-Il) producido por una
degeneracion de las fibras pontocerebelosas que puede causar una hiperintensidad
en el pedunculo cerebral medio y protuberancia®7 (NE-II).

Estas anomalias en la neuroimagen son altamente especificas, pero su sensibilidad es
relativamente baja, limitando su uso como biomarcador diferencial de parkinsonismos.

Como ya se ha explicado previamente, en la EP existen cambios degenerativos a nivel
de la SN. Esta puede dividirse en la pars reticularis (SNpr) y la pars compacta (SNpc);
esta ultima es la que alberga la mayoria de las neuronas dopaminérgicas. Aunque la
composicion estructural de estos elementos es sumamente compleja, se han identi-
ficado subregiones adicionales dentro de la SNpc conocidas como nigrosomas. Estas
areas se caracterizan por una densidad especialmente alta de neuronas dopaminér-
gicas y una concentracion de hierro proporcionalmente baja. De los cinco nigrosomas
totales, el nigrosoma-1 es el mas grande y se ubica en la seccién dorsal de la SNpc. Con
las nuevas técnicas de alto campo de RMde 3T o superioresy con las secuencias de alta
resolucion sensibles al hierro, como las secuencias ponderadas en T2* o las secuencias
ponderadas en susceptibilidad (SWI), es posible visualizar estas estructuras en la RM.
Elnigrosoma-1se visualiza como una estructura hiperintensay ovalada en el segmento
dorsolateral de la SNpc en estas secuencias, un signo radioldgico conocido como cola
de golondrina. En la EP existe una disminucién en la concentracion de neuronas dopami-
nérgicas y un aumento en los depdsitos del hierro, siendo el nigrosoma-1 el mas afecto,
produciéndose una pérdida de la hiperintensidad (ausencia de cola de golondrina). Este
signo radiolégico ha demostrado en diversos estudios de metaanalisis una alta sensibi-
lidad y especificidad en el diagnostico de EP en estadios iniciales8 (NE-I). Sin embargo,
no es signo patognomaonico de la EP y la falta de protocolos estandarizados limita su
uso en la practica clinica.
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Resonancia magnética morfométrica

La RM por volumetria permite cuantificar la atrofia cerebral. Se realiza de una forma
semicuantitativa, definiendo a priori regiones de interés (ROI). Para poder diferenciar
los diferentes sindromes parkinsonianos se han creado diferentes ROI, y ello ha per-
mitido calcular las ratios de protuberancia, mesencéfalo y pedunculos cerebelosos
medio/superior, originando los {ndices de parkinsonismo en la RM9 (NE-Il), muy Utiles
para el diagndstico de PSP, Otros autores han destacado una pérdida de volumen
pontocerebelar en la AMS10 (NE-II). En cambio, los volimenes regionales suelen estar
respetadosenlaEP.

La atrofia cerebral puede ser también evaluada a nivel global. La morfometria basada
en voxeles (VBM) es una técnica totalmente automatizada, independiente del evalua-
dor, que no precisa una delimitacion a priori de ROI. Usando esta técnica (VBM), en la
EP diferentes autores han descrito una atrofia cortical sobre todo en dreas asociativas
temporales, limbica, paralimbica, frontal y parietal (NE-II). Recientes estudios de VBM
han descrito los siguientes hallazgos: en la EP se identifica una clara atrofia a nivel de
los ganglios basales' (NE-Il) (debido a la degeneracion nigroestriatal y la disfuncion del
circuito talamo-cortical de los ganglios basales), ldbulo frontal y, de manera no especi-
fica, en el hipocampo derecho, circunvoluciones cinguladas anteriores izquierdas y giros
temporales superiores. En pacientes con EP con disfuncionrespiratoria, se ha descritoun
adelgazamiento cortical en la formacién parahipocampal izquierda, giro fusiforme dere-
cho, corteza cerebelosa derecha, y giros poscentrales izquierdos en comparacion con los
pacientes con EP con funciones pulmonares normales'3 (NE-II). Por otro lado, en sujetos
con EP avanzada, se descrito que la atrofia de la sustancia gris a nivel de las estructuras
subcorticales es mas pronunciada con respecto a los sujetos en etapas tempranas de la
EP4 (NE-Ill), sirviendo de marcador de progresion de la enfermedad.

En la AMS se ha descrito una pérdida de volumen putaminal en comparacién con la
EP siendo capaz de diferenciar la AMS/AMS-P de la EP con alta especificidad (92%),
pero con una sensibilidad bastante baja (44%)'5 (NE-I). Con respecto al diagndstico
diferencial entre los subtipos de AMS, recientes estudios han observado que tanto
los pacientes con AMS-P como los de AMS-C pueden mostrar atrofia putaminal e
infratentorial con considerable superposicién. Sin embargo, la atrofia putaminal/
supratentorial ha demostrado ser mas predominante en el subtipo AMS-P, mientras
que la atrofia infratentorial lo es en el subtipo AMS-C16 (NE-III).

En cambio, en la PSP han encontrado una reduccion de la sustancia blanca en protube-
rancia, mesencéfaloy adyacente alos ganglios basales, y reduccion de la sustancia gris
en talamo, mesencéfalo, ganglios basales, corteza frontal e insular. En la PSP, la atrofia
predominante a nivel del mesencéfalo se ha incorporado como una caracteristica de
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imagen de apoyo en los criterios diagnosticos de laMDS". Los autores han encontrado
que las relaciones entre el area de la protuberancia y del mesencéfalo (P/M)y entre el
grosor del pedunculo cerebeloso medioy el pediinculo cerebeloso superior (MCP/SCP)
sonmayores en la PSP que en la EP, AMS-Py controles. Utilizando estas relaciones, se
calculd un indice como [(P/M) x (MCP/SCP)], denominado indice de parkinsonismo de
RM, que demostro ser altamente sensible y especifico para distinguir la PSP de la EP,
AMS-P y los controles® (NE-II). Se ha propuesto una version revisada que incorpora
el ancho del tercer ventriculo [indice de parkinsonismo de RM x (ancho del tercer ven-
triculo) / (ancho de los cuernos frontales)], que mostré una mayor sensibilidad (100%)
y especificidad (94,3%) en la diferenciacion de pacientes con parkinsonismo por PSP
con lentitud de sacadas verticales de los de EP9 (NE-II).

Resonancia por difusién (diffusion weighted imaging [DWI])

La RM por difusion supone una técnica novedosa que permite valorar la integridad del
cerebro a nivel microestructural, al medir el movimiento de las moléculas de agua, lo
que posibilita medir la indemnidad de las fibras de la sustancia blanca. En general, en
las enfermedades neurodegenerativas se produce un dafio axonal y pérdida de neuro-
nas asociado a un incremento en el movimiento de moléculas y por tanto el coeficiente
de difusion. Laimagen del tensor de difusion proporciona ademas informacion sobre la
difusién media enunvoxely ladireccién de difusion (anisotropia fraccional). En general,
la RM por difusién, a diferencia de laRM estructural, puede objetivar cambios mas pre-
coces estructurales que no son observados en la RM estructural normal.

Diferentes estudios han objetivado que la topografia del coeficiente de difusion, la
difusion media y los cambios de anisotropia fraccional en los parkinsonismos atipicos
muestran una alta correlacion con los hallazgos histopatologicos. En este sentido, se
ha observado un aumento regional de coeficiente de difusion en el pedinculo cere-
bral medio que diferencia la AMS de la EP con una sensibilidad y especificidad del
84-100%20 (NE-IIl). Los pacientes con AMS-P presentan un aumento medio de la difu-
sion en el putamen comparado con los pacientes con EP y PSP2 (NE-III). En cambio, los
pacientes con PSP presentan una elevacion del coeficiente de difusion regional en el
mesenceéfalo y globo palido a diferencia de los pacientes con EP y AMS, y un aumento
del coeficiente de difusion en el pedinculo cerebeloso superior y nicleo caudado com-
parado con los pacientes con AMS2223 (NE-III).

Resonancia magnética de susceptibilidad magnética (SWI)
La secuencia de susceptibilidad magnética (SWI, susceptibility weighted imaging) se

basa en una secuencia T2-3D con alta resolucidn espacial, que utiliza el artefacto de
susceptibilidad de la sangre en los vasos como si fuera contraste intrinseco. Estova a
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permitir diferenciar y detectar sustancias ferromagnéticas, diamagnéticas, como las
calcificaciones y los depdsitos de minerales, y las sustancias paramagnéticas, que son
los productos de degradacion de la sangre, hemosiderina y desoxihemoglobina24(NE-1).

Esta secuencia tiene especial interés en el estudio de pacientes con EP por el estudio
de los depdsitos andmalos de hierro a nivel cerebral, principalmente enlaSN. En perso-
nas sanas, el mayor porcentaje de depdsito de hierro se encuentra a nivel del putamen,
el globo pélido y el niicleo caudado y, en menor proporcion, a nivel de la SNy el locus
coeruleus. Sin embargo, la presencia de depdsitos anémalos del hierro generalmente
se encuentra en enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad de Alzhei-
mery la EP. Existen diferentes estudios publicados que comparan la concentracion de
depdsitos de hierro a nivel de la SN entre sujetos sanos y pacientes con EP, las dife-
rencias son estadisticamente significativas desde estadios iniciales de la enfermedad,
haciendo posible el diagnostico2s (NE-III). Existe una nueva técnica de RM conocida
con mapeo cuantitativo de susceptibilidad (siglas en inglés QSM), con una resolucion
mayor, pero su uso no esta extendido en la practica clinica habitual26 (NE-1II).

Recientes estudios?? (NE-Ill) abogan por el uso de forma conjunta de la secuencia
SWI, QSM y secuencias especificas de neuromelanina en RM de 3T, con el objetivo de
estudiar de forma cualitativay cuantitativa los depositos anomalos de hierro, principal-
mente a nivel de la SN. Este estudio multiparamétrico permitiria el diagndstico de EP
en estadios precoces, pero también evaluar el grado de progresion de la enfermedad.

Resonancia magnética con espectroscopia

La espectroscopia protdnica por RM permite la valoracion de ciertas moléculas impli-
cadas en la bioenergia cerebral y en integridad neuronal. Particularmente, la ratio de
N-acetil aspartato (NAA), como un marcador de integridad neuronal, y la creatina (Cr),
como un marcador de metabolismo energético, son los pilares donde se han centrado
diferentes estudios realizados en sindromes parkinsonianos. Concretamente en
pacientes con EP y deterioro cognitivo, se ha descrito una disminucion regional de
NAA/Cr28.29 (NE-IIl). No obstante, el principal factor limitante es que los hallazgos pue-
den ser equivocos en estadios iniciales de la EP.

Transferencia magnética por imagen

Esta técnica de RM evaluda la energia transferida entre protones que se unen fuer-
temente a estructuras como la mielina con protones con alta movilidad en el agua.
Por tanto, la magnitud de ratio de transferencia de la magnetizacion es altamente
dependiente de la mielinizacidn axonal. Esta técnica puede observar alteraciones que
se producen en la desmielinizacion en enfermedades neurodegenerativas. En este
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sentido, se ha observado reduccion de laratio de transferencia de la magnetizacidn en
el nticleo caudado, putamen, talamo y en la sustancia blanca periventricular, frontal y
parietal en los sindromes parkinsonianos, pero todavia no se tiene la suficiente expe-
riencia como para poder diferenciar los diferentes sindromes parkinsonianos.

Nuevas técnicas en desarrollo: RM de 7 teslas

LaRM de 7 teslas (RM 7T) permite visualizar la anatomia de la SN. Usando esta técnica
se haobservado unahiperintensidad en secuencias T2 de la SN en sujetos normales, y su
ausencia en pacientes con EP debido a una pérdida de neuronas con melanina (nigroso-
mas) en la parte reticulada de la SN, y mayor depdsito de hierro. La precision diagnéstica
de laRM 7T para visualizar los nigrosomas tiene una sensibilidad del 100%, una espe-
cificidad del 87-100%, un valor predictivo positivo del 91-100% y un valor predictivo
negativo del100%, conun acuerdo intra e interevaluador alto. No obstante, las principa-
les limitaciones que tiene todavia son la transmision de campos no homogéneos, altos
artefactos por movilidad y la alta intensidad de la sefial depositada3® (NE-IV).

Resonancia magnética y neuromelanina

La neuromelanina (NM) es un pigmento que se produce durante la oxidacién de la
dopamina, y se encuentra principalmente a nivel de la SNy el locus coeruleus. Desde
la introduccién de secuencias de RM sensibles a la NM3', esta técnica ha adquirido
una gran importancia en estudios de investigacion con el objetivo de realizar un diag-
nostico precoz de la EP y la diferenciacion entre la EP, el temblor esencial (ET) y los
parkinsonismos atipicos. Numerosos estudios han demostrado la existencia de niveles
disminuidos de NM a nivel de la SN en fases precoces de la EP32 (NE-IIl). Actualmente
esta técnica se utiliza en el campo de la investigacion.

Conclusiones y recomendaciones

* Como se trataen el capitulo1, el diagnostico de la EP y otros sindromes par-
kinsonianos se basa en el examen clinico (grado de recomendacién A).

* Laprincipal utilidad que tiene la RM estructural es poder descartar lesiones
que puedan provocar parkinsonismos secundarios (grado de recomenda-
cion B).

* EnlaRM estructural, la pérdida de la hiperintensidad en region dorsolateral
de la SN, la ausencia de cola de golondrina, ha demostrado una alta sensibi-
lidad y especificidad en el diagndstico de EP en estadios iniciales (grado de
recomendacion A).
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* La RM morfométrica puede ayudar en el diagndstico diferencial entre EP,
PSP o AMS-P, pero su uso clinico es limitado o se encuentra en el ambito de
la investigacion (grado de recomendacién B).

* LaRM3T ponderada de susceptibilidad magnética (SWI) puede ser ttil enel
diagndstico diferencial entre EP. PSP y AMS-P (grado de recomendacién B).

* LaRM3TDWI puede ser util en el diagndstico diferencial entre EP y AMS,
y detecta cambios precoces a diferencia de la RM convencional (grado de
recomendacion B).

3. NEUROSONOGRAFIA
Introduccion y aspectos técnicos

La neurosonografia es una técnica no invasiva, de bajo coste y de ejecucion rapida
y comoda para el sujeto de estudio, lo que ha facilitado que el volumen de sujetos
estudiados sea elevado, favoreciendo la calidad y cantidad de la evidencia cientifica
acumulada33 (NE-III).

La sonografia transcraneal (STC) del parénquima o mesencefalica debe ser realizada
por exploradores experimentados de acuerdo con una sistematica estandarizada
(Tabla I). Se trata de una ecografia en modo diplex, que se realiza con el paciente en
decubito supino, con el cabecero elevado unos 30 grados. La sonda se coloca sobre la
escama temporal, en la linea orbitomeatal en ambos lados, con una inclinacion variable
enlos planos de observacién mesencefalico (SN, rafe y nticleo rojo) y diencefalico (ven-
triculos laterales, tercer ventriculo, ganglios basales) (Figura 5).

Tablal. Requisitos técnicos de la sonografia transcraneal para el estudio de parénquima

* Personal entrenado con experiencia (documentados 200 estudios)

« Estudio de poblacién control (minimo 50, dptimo 100-200) para el equipo ecografico
(especifico de fabricante)

*Sonda sectorial de1,5a3,5Hz (idéneo 2,5 Hz)

* Penetracién14-16 cm

* Rango dinamico de 45a55dB

* Supresion moderada de sefiales hipoecoicas (posprocesamiento)
* Ajuste manual de brillo y ganancia

* Alta persistencia de imagen
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Laausencia de unaventana temporal suficiente puede limitar su aplicacién enun 5-15%
de los sujetos, en especial mujeres de edad avanzada y sujetos asiaticos (15-60%). Se
requiere un entrenamiento especifico, asistido por expertos, y experiencia documen-
tada suficiente34 (NE-IV). Bajo estas condiciones, la reproducibilidad y la concordancia
intra- e interobservador son elevadas.

Enelplano axial mesencefalico (Figura 6) se visualiza el mesencéfalo en forma de mari-
posa delimitada por la hiperecogenicidad de las cisternas basales. En laregion anterior
ipsilateral se observan unas sefiales hiperecogénicas confluentes: corresponden a la
SN mesencefalica, el principal biomarcador detectado por STC. El drea de ecogenicidad
de la SN sigue una distribucion normal en la poblacion, considerandose la SN hipereco-

cisT

SN

NR

RAFE

Figura 6. Imagen sonograficay esquema del plano mesencefalico por sonografia transcraneal.
AC: acueducto; CIST: cisterna; NR: nticleo rojo; SN: sustancia negra.
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génica (hiperecogenicidad marcada, SN+) cuando su area supera el percentil 90 (P90)
de una muestra de sujetos control. No se han observado variaciones significativas en
la ecogenicidad de la SN segun la raza, aunque si entre ecografos de distintos fabri-
cantes. Para los equipos de ultima generacion el punto de corte de hiperecogenicidad
marcada esta en torno a 0,25-0,30 cm2, mientras que esta en torno a 0,20 cm?2 para los
mas antiguos34 (NE-IV).

Ecografia transcraneal en el diagnéstico de la enfermedad de Parkinson

La hiperecogenicidad de la SN en pacientes con EP fue descrita por primera vez en el
afio 199533. A dia de hoy, el mecanismo exacto por el que se produce este fenémeno no
es del todo conocido, pero si se sabe que intervienen diferentes procesos, como son
la alteracion en el deposito de hierro a nivel del mesencéfalo (principalmente debido
a la alteracién en el metabolismo del hierro)35 y los procesos de neuroinflamacion que
incluyen la activacion de la microglia y la presencia de gliosis36 (NE-II). Por otra parte,
hay que saber que estos cambios también han sido descritos en pacientes con parkin-
sonismos atipicos, como PSPy AMS, pero la incidencia en la EP es mayor. Enrecientes
metaanalisis se estima una prevalencia de hiperecogeneidad en EP idiopatica en torno
al 84%%7, con una sensibilidad en torno al 80-95% y una especificidad que varia entre
el 60y el 96%37:38 (NE-I). La hiperecogenicidad de la SN en pacientes con EPI suele ser
unilateral o bilateral asimétrica, sin correlacionarse con la gravedad o duracion de la
enfermedad3? (NE-IV). Ademds, se ha observado una mayor hiperecogeneidad en EP
de subtipo no tremdrico y su ausencia en sujetos con EP podria predecir una peor res-
puesta al tratamiento dopaminérgico4° (NE-I1V).

¢Como interpretar la hiperecogenicidad de la SN en sujetos control? La mayoria
de estos individuos (en torno al 80%) no desarrollara nunca una EPI, pero su riesgo
relativo es de 17,37 veces el de la poblacién con SN normal, y de hasta 48,39 si se
combina con anosmia o signos motores sutiles4! (NE-IV). Diversos autores han comu-
nicado la conversion clinica a EPI de sujetos controles con hiperecogenicidad de la SN.
La frecuencia de hiperecogenicidad de la SN es mayor del 10% en sujetos control con
factores de riesgo para EPI, como el sexo masculino, la edad avanzada y los antece-
dentes familiares de EP, y mayor auin en presencia de hiposmia, trastorno del suefio
REMYy depresion.

La hiperecogenicidad de la SN se encuentra presente también en pacientes con EP
monogénicas (PARK-SCNA, PARK-parkin, PARK-PINK1, PARK-DJ1, PARK-LRRK2)42
(NE-IV), con la excepcidn de la enfermedad de Kufor-Rakeb (PARK-ATP13A2). La hipe-
recogenicidad también esta presente en la EP asociada a mutaciones en el gen de la
glucocerebrosidasa (PARK-GBA o enfermedad de Gaucher) y en portadores asintoma-
ticos de mutaciones en este gen43 (NE-IV). La hiperecogenicidad bilateral simétrica es
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mas frecuente en pacientes con deterioro cognitivo asociado a EP. Varios autores han
observado areas de ecogenicidad mayores en el lado contralateral al hemicuerpo mas
afecto. La hipoecogenicidad del rafe se ha asociado a depresion y disfuncién urinaria,
la dilatacion de ventriculos laterales con el deterioro cognitivo, y la hiperecogenicidad
del caudado con psicosis dopaminérgica44 (NE-IV).

Ecografia transcraneal en el diagnéstico diferencial de la enfermedad
de Parkinson

Diversos estudios han demostrado que la STC es Util para el diagndstico diferencial de
la EPI con el temblor esencial, en el que la SN es normal por definicién. No obstante,
la frecuencia de SN+ puede ser algo superior a la poblacidén normal, probablemente a
expensas de aquellos pacientes en los que el temblor esencial es prodromico de una
EPI45 (NE-I). Recientes estudios de metaanalisis describen una sensibilidad entre el
69-85% (IC 95) y una especificidad entre el 77-91% (IC 95) en el diagndstico diferencial
entre EPl'y temblor esencial con el uso de ecografia de la SN37 (NE-I). También se ha
observado que pacientes con temblor esencial e hiperecogeneidad en la SN tienen un
riesgo mayor de desarrollar EP en los proximos 5 afios, que es mayor siademas asocian
alteraciones en la fase REM del suefio46 (NE-II).

En el caso de la entidad conocida como escaner sin evidencia de degeneracion
dopaminérgica (scans without evidence of dopaminergic deficiency [SWEDD]) y el par-
kinsonismo vascular, la proporcion de SN+ es similar a la poblacién control46 (NE-IV).

Respecto al parkinsonismo inducido por farmacos con SN+, lo que probablemente
ocurra es que el uso de farmacos ha desenmascarado la EP47 (NE-IV). Estudios pros-
pectivos recientes indican que la ecogenicidad normal de la SN se asocia con una alta
probabilidad de reversibilidad de los sintomas en estos pacientes, con elevado valor
predictivo negativo para descartar EPI subyacente desenmascarada (96%)48 (NE-I).

En el caso de los parkinsonismos atipicos AMS, PSP, DCB y DCL, la STC tiene especial
interés, ya que no solo la frecuencia de SN+ es menor que en la EPI (AMS 20% y PSP
30-39%), sino que hay otras alteraciones sonograficas mas especificas que apoyan el
diagnostico de forma positiva (Figura 7). En este sentido, destacan la hiperecogenici-
dad del ndcleo lenticular (LN+), la ampliacion del tercer ventriculo (IIV+) y la simetria
en la hiperecogenicidad de la SN49 (NE-III). La combinacion de SN normal y LN+ tiene
una buenarentabilidad diagnostica para discriminar parkinsonismo atipico frente a EPI
(especificidad y valor predictivo positivo cercano al 100%, sensibilidad del 59%), mien-
tras que la de SN+ y lenticular normal diagnostica EPI frente a parkinsonismo atipico
con valores predictivos sobre el 90% (positivo 91%, negativo 96%)505! (NE-I).
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n NUCLEO SUSTANCIA 1] NUCLEO SUSTANCIA
VENTRICULO LENTICULAR NEGRA VENTRICULO LENTICULAR NEGRA
E HIPERECOGENICA HIPERECOGENICA m
bilateral bilateral
DILATADO HIPERECOGENICO | 1ipERECOGENICA DILATADO HIPERECOGENICO | 1ipERECOGENICA
unilateral/ unilateral/
asimétrico asimétrico
NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
n NUCLEO SUSTANCIA n NUCLEO SUSTANCIA
VENTRICULO LENTICULAR NEGRA VENTRICULO LENTICULAR NEGRA
DCL HIPERECOGENICA HIPERECOGENICA [p]ai:]
bilateral bilateral
DILATADO HIPERECOGENICO | ipERECOGENICA DILATADO HIPERECOGENICO | |yipERECOGENICA
unilateral/ unilateral/
asimétrico asimétrico
NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
n NUCLEO SUSTANCIA n NUCLEO SUSTANCIA
VENTRICULO LENTICULAR NEGRA VENTRICULO LENTICULAR NEGRA
AMS HIPERECOGENICA HIPERECOGENICA 23]
bilateral bilateral
DILATADO HIPERECOGENICO HIPERECOGENICA DILATADO HIPERECOGENICO HIPERECOGENICA
unilateral/ unilateral/
asimétrico asimétrico
NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL

Figura 7. Diagnostico diferencial sonografico entre la enfermedad de Parkinson
y los parkinsonismos atipicos.

AMS: atrofia multisistema; DCB: degeneracion corticobasal; DCL: demencia por cuerpos de Lewy;

EP-D: enfermedad de Parkinson con demencia; PSP: paralisis supranuclear progresiva.

Recientes estudios de metaanalisis37.38 concluyen que la ecografia de la SN permite
el diagnostico diferencial entre EP y otros parkinsonismos (AMS-P, PSP y DCB princi-
palmente), observandose una sensibilidad del 65-93% (IC 95) y una especificidad del
70% (IC 95) entre EPly AMS (NE-I); una sensibilidad del 83% (IC 95) y especificidad del
71% (IC 95) entre la EPI'y PSP (NE-I). En el caso del diagndstico diferencial entre PSP
y DCB (NE-II), es importante valorar de forma conjunta SN, ecogenicidad lenticular y
tamafio del tercer ventriculo. Estudios mas recientes de practica clinica real muestran
una utilidad diagndstica mas baja si inicamente se considera la hiperecogenicidad de
la SN como variable ultrasonografica (Tabla I1)4° (NE-IV).
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Tabla Il. Resumen hallazgos ecograficos en el diagndstico diferencial

de los parkinsonismos degenerativos

* La hiperecogenicidad del nicleo lenticular es sugestiva de AMS-P o PSP frente a EP

» Ladilatacion del tercer ventriculo y la disminucidn del area del mesencéfalo son sugestivas de
PSP frentea AMS

« La dilatacion del tercer ventriculo, junto a lanormoecogeneidad de la SN, es sugestiva de PSP
frente a DCB (3.erventriculo normal e hiperecogeneidad de la SN)

* Lahiperecogeneidad de la SN es sugestiva de EP frente a parkinsonismo inducido por farmacos

Fuente: modificada de Fernandez Moreno C, et al 40

Conclusiones

* Lasonografia transcraneal del parénquima cerebral es una técnica no inva-
siva, de bajo coste, comoda para el paciente, fiable y reproducible en manos
expertas, conampliaexperienciaclinicay literatura cientificaque larespalda.

* La determinacion del area ocupada por la SN mediante esta técnica permite
obtener como biomarcador su hiperecogenicidad, definida por un area superior
al percentil 90 de una poblacion control. Se trata de un parametro estable que
no se modifica en periodos de hasta 10 afios de observacion, que se relaciona
con cambios de la distribucion del hierro tisular y no traduce degeneracion.

Recomendaciones

* La ecografia transcraneal puede resultar util en el diagnostico diferencial
entre laEPy el temblor esencial (grado de recomendacién A).

* La ecografia transcraneal puede resultar util en el diagnostico diferencial
entre la EP y parkinsonismos atipicos (grado de recomendacién A).

* Laecografia transcraneal puede ayudar en el diagnostico diferencial entre
EPy SWEED (grado de recomendacién D).

* Laecografia transcraneal puede ayudar en el diagnostico diferencial entre
EPy el parkinsonismo farmacolégico (grado de recomendacién C).
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4. NEUROIMAGEN MOLECULAR
Introduccion y aspectos técnicos

Las técnicas de imagen de Medicina Nuclear requieren la administracion de un radio-
farmaco que nos permitira la evaluacién del parametro molecular de interés, y la
adquisicion de las imagenes. Estas pueden ser planares (gammagrafia) o por SPECT o
PET, dependiendo del tipo de emision radiactiva del radiofarmaco empleado.

Los radiofarmacos son medicamentos que contienen una dosis traza de una molé-
cula (no tiene efecto terapéutico), que se une a un isotopo radiactivo. Los isotopos se
pueden dividir en emisores gamma (99mtecnecio, 23iodo) con un periodo de semidesin-
tegracion radiactivo de varias horas, o emisores de positrones (generalmente '8fltior
y excepcionalmente "carbono) con un periodo de semidesintegracion radiactivo corto
(110 minutos en el caso del 8fllior, 0 10 minutos en el caso delcarbono).

Los equipos de tomograficos son actualmente equipos multimodalidad que incluyen
una tomografia computarizada (SPECT/CT o PET/CT) o una RM (PET/RM) y mejoran la
visualizacion de las estructuras cerebrales y la correccidn de la atenuacion. Asimismo,
los equipos digitales de ultima generacion tanto de SPECT como de PET han optimi-
zado las prestaciones de tiempos de realizacion de las imagenes como parametros de
calidad de imagen como la sensibilidad y resolucién espacial.

Imagen dopaminérgica

La imagen dopaminérgica mediante técnicas de medicina nuclear permite evaluar
tanto la via presindptica (nigroestriatal) como la postsindptica (unién a receptores
dopaminérgicoD,).

Imagen dopaminérgica presindptica

Este tipo de imagenes muestran la degeneracion de la sustancia nigra mediante la eva-
luacion de las terminales dopaminérgicas que proyectan al estriado.

El radiofarmaco de SPECT que mas se emplea en clinica es el ioflupano o N-3-fluo-
ropropil-2b-carbometoxi-3b-(4-iodofenil) nortropano marcado con 23| (123-FP-CIT
0 DaTSCANe®). Este radiofarmaco se une al transportador activo de dopamina (DAT,
de sus siglas en ingles) en las terminales del neoestriado reflejando la densidad del
mismo. Para la realizacion del estudio, es necesario reducir la exposicion de la tiroi-
des a la radiacion del 23] libre mediante una dosis Unica de solucion oral de yoduro de
potasio o solucién de Lugol (equivalente a 100 mg de yoduro) o tableta de yoduro
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de potasio, perclorato de potasio (400 mg) o perclorato de sodio (600 mg). Segun la
ficha técnica del producto, hay que tener en cuenta los medicamentos y drogas de
abuso con afinidad por los trasportadores monoaminérgicos que pueden influir en el
andlisis visual o cuantitativo del (123I-FP-CIT) (Tabla IlI)52. Otros medicamentos que
también pueden influir en el resultado de la SPECT son los antagonistas del canal del
calcio, ladigoxinay laamiodarona. La toma de LD y agonistas dopamineérgicos (AD) no
interfiere con la union al DAT52.

Tras la administracion del 123|-FP-CIT o DaTSCAN®, deben transcurrir entre 3y 6 horas
antes de realizar las imagenes de SPECT. La union normal del radiotrazador en los
estriados se visualizan como dos regiones simétricas brillantes en forma de coma, que
indicanuna actividad intensa en elniicleo caudadoy putamen. Cualquier cambio en esta
morfologfa indica la presencia de una lesién presinaptica nigroestriatal (Figura 8). La
evaluacion visual de las imagenes suele ser suficiente para evaluar la simetria estriatal
izquierda/derecha y las subregiones estriatales. No obstante, los equipos de SPECT/CT
vienen provistos de estaciones de trabajo con programas informaticos que proporcio-
nan un analisis cuantitativo de la actividad de las diferentes estructuras estriatales
respecto a la corteza occipital ya que no recibe a penas terminales dopaminérgicas
(indice estriado/occipital). Los valores de este indice se deberdn comparar con una
base de datos de normalidad ajustada por edad ya que el '3I-FP-CIT experimenta una
disminucién de la unién al DAT con la edad52

Tabla lll. Medicamentos y drogas de abuso que pueden influir

la imagen de SPECT 123|-FP-CIT

Aumentan la actividad

* Agonistas adrenérgicos:
-Fenilefrina
- Norepinefrina

Disminuyen la actividad

* Cocaina * Antidepresivos:
* Anfetaminas: - Bupropidn
- D-anfetamina, -Mazindol
- Metanfetamina, -Radafaxina
- Metilfenidato * Opioides: fentanilo
* Estimulantes del SNC: * Anestésicos:
- Efedrina -Ketamina
* Modafinilo - Fenciclidina
* Anticolinérgicos - Isoflurano
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Figura 8. Imagen dopaminérgica presinaptica. Cortes axiales de PET con 18F-FDOPA de un sujeto
normal (A), con una elevada actividad en ambos estriados respecto a la actividad cortical. Laimagen B
corresponde a un paciente con enfermedad de Parkinson en el que se observa una disminucién de la
actividad en laregion de putamen de predominio en el hemisferio izquierdo, mas evidente en la region
posterior (gradiente rostrocaudal).

Para los estudios de PET se dispone actualmente en Espafia de 3,4-dihydroxy-6-[18F]
fluoro-L-phenylalanine ('8F-FDOPA) (Figura 8). La PET con '8F-FDOPA se ha utilizado
histéricamente para la evaluacion de sindromes parkinsonianos en entornos de
investigacions3. Sin embargo, con el incremento de disponibilidad de equipos PET y
la comercializacion de la 8F-FDOPA, esta técnica se ha integrado a la practica clinica
como herramienta de diagndstico clinico. La PET con '8F-FDOPA refleja el transporte
de la dopamina en el terminal presinaptico, la metabolizacion de la dopamina por la
dopa-descarboxilasa (cataliza la conversion del '8F-dopa en 18F-dopamina), y la capaci-
dad de almacenamiento de la dopamina. De la misma forma que en el tratamiento con
LD, es necesario administrar un inhibidor periférico de la dopa-decarboxilasa sistémico
que no atraviesa la barrera hematoencefalica (generalmente 150 mg de carbidopa una
hora antes de la administracion de 8F-FDOPA). Ademas, se deberd suprimir la toma
de LD en las 12 horas anteriores y los agonistas dopaminérgicos 24 horas. La mayor
resolucion espacial de la PET facilita la valoracion visual de las diferentes estructuras
estriatales (caudado, putamen anterior y posterior). Al igual que con el 23|-FP-CIT, se
obtienen valores de captacion de las areas del estriado respecto a la captacion occipi-
tal como complemento a la interpretacion visual. No obstante, la PET con '8F-FDOPA
permite ademas cuantificar la constante de descarboxilacion (Ki).

Existen otros radiofarmacos PET que se emplean en la valoracion de la actividad
dopaminérgica presinaptica como la dihidrotetrabenazina marcada con "carbono o
18fltior ("C-DTBZ, 8F-FP-DTBZ) que mide la actividad del transportador vesicular de
DA (VMAT,). No obstante, estos estudios se realizan en el dmbito de la investigacion.
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Los nuevos radiofarmacos de union a DAT para PET ofrecen numerosas ventajas
respecto al 123|-FP-CIT de SPECT. El mas desarrollado es el N-(3-iodoprop-2E-enyl)-
2B-carbo[8F|fluoroethoxy-3p-(4-methylphenyl)-nortropane ('8F-FE-PE2I). Muestra una
cinética mas rapida, reduciendo el tiempo entre inyeccién y adquisicidn a 15-20 minutos,
una elevada afinidad (KD=12nM), mayor selectividad DAT/SERT (ratio de 29,4 frente a
2,78 con 123]-FP-CIT), y no requiere bloqueo del tiroides54 (NE-II). Es muy probable que
este radiofarmaco llegue a comercializarse en breve para su uso clinico.

Imagen dopaminérgica postsindptica

Los radiotrazadores mas utilizados para obtener imagenes de receptores tipo D2 con
SPECT han sido '3I-IBZM y para PET el "C-raclopride. Estos derivados antagonistas
del receptor de dopamina no son radiofarmacos selectivos para el receptor D2, ya que
también se unen alreceptor D3. Sin embargo, la gran mayoria de los receptores tipo D2
en el cuerpo estriado son receptores D2. El uso clinico de los trazadores SPECT o PET
para la obtencidn de imagenes dopaminérgicas postsinapticas esta actualmente limi-
tado por no estar disponibles en varios paises y se ha sugerido que la PET con '8F-FDG
supera a las imagenes SPECT D2 para el diagndstico diferencial de los parkinsonismos
como describimos en el siguiente apartado.

Imagen de la actividad sinaptica neuronal

La actividad sindptica neuronal se puede evaluar mediante la PET con 2-[18F] fluoro-
2-desoxi-D-glucosa ('8F-FDG) o, en su defecto, mediante la SPECT de perfusion con
hexametilpropilenoamina oxima marcada con 99mtecnecio (99mTc-HMPAO).

Elmetabolismo de glucosa cerebral medido mediante la'®F-FDG se correlaciona estre-
chamente con la actividad e integridad sinaptica55. La disfuncién sinaptica observada
en los estudios PET con '8F-FDG antecede a la neurodegeneracion por lo que permite
su empleo en estadios relativamente tempranos de la enfermedad, antes de que la
muerte neuronal sea apreciable por técnicas de imagen basadas en la estructura o ana-
tom({a (por ejemplo, secuencias estructurales en RMN cerebral o la TC cerebral).

Elanalisis de las imagenes en la practica clinica se realiza visualmente de acuerdo con
patrones establecidos para cada entidad. Sin embargo, actualmente las estaciones
de trabajo de los equipos PET vienen provistos de programas de analisis cuantitativo
basado en voxeles, que permiten comparar las imagenes de un individuo respecto a
una base de datos de normalidad ajustada por edad, mostrando las areas de aumento
o disminucion de la actividad sinaptica que sirven como complemento al analisis visual
que disminuye la variabilidad inter- e intraevaluador.
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Imagen de la inervacion simpatica miocardica

Laimagen de inervacion simpatica miocardica se realiza mediante la gammagrafia con
123]-metayodobencilguanidina marcado con 123 (123]-MIBG). La 23|-MIBG es un analogo
de noradrenalina que es transportado a los granulos de noradrenalina de las terminales
nerviosas simpaticas y visualiza la integridad de la inervacion simpatica cardiaca.

Existen una serie de farmacos que prolongan o reducen la captacion de '23I-MIBG
(Tabla IV) y que deben interrumpirse antes de la administracién de 23I-MIBG, general-
mente durante cuatro vidas medias bioldgicas que son necesarias para su completa
eliminacion. Aligual que con el '23|-FP-CIT, es necesario bloquear la actividad tiroidea.

Tabla IV. Medicamentos que interfieren la captacion de 123]-MIBG

Disminuyen

* Antihipertensivos como la reserpina, labetalol y los bloqueantes de los canales del calcio
(diltiazem, nifedipino, verapamilo)

* Agentes simpaticomiméticos (presentes en los descongestionantes nasales, tales como la
fenilefrina, efedrina o fenilpropanolamina)

* Cocaina

* Antidepresivos triciclicos como la amitriptilina y sus derivados, y la imipramina y sus derivados

* Fenotiacina

Aumentan

Nifedipino

La valoracion visual se encuentra limitada por la heterogeneidad de la captacion miocar-
dica, por lo que se utilizan el indice de captacion corazén/ mediastino y la tasa de lavado.

Contribucion al diagnéstico clinico de los sindromes parkinsonianos
Enfermedad de Parkinson

EnlaEP los estudios se centran principalmente en la valoracion de la via dopaminérgica
nigro-estriatal.

Los estudios de imagen dopaminérgica presinaptica tanto con SPECT como PET

muestran una actividad normal en sujetos sanos, temblor esencial y en parkinsonismo
inducido por farmacos o en trastornos funcionalessé (NE-II). En la EP, el putamen pos-

_76_



2.DIAGNOSTICO PORNEUROIMAGEN ESTRUCTURAL. NEUROSONOGRAFIA. NEUROIMAGEN MOLECULAR

terior presenta una reduccion progresiva en la actividad mas temprana y grave en
comparacion con el putamen anterior o el ndcleo caudado, que se correlaciona bien
con la degeneracion neuronal, como lo demuestran los estudios patoldgicoss” (NE-III).
La denervacion observada suele ser asimétrica, mas pronunciada en el hemisferio
contralateral a la sintomatologia parkinsoniana, mientras puede aparecer simétrica en
casos con déficits motores simétricoss8 (NE-Il) o en estados mas avanzados (Tabla V).
La afectacion en el estriado observada con SPECT 123|-FP-CIT y PET '8F-FDOPA se ha
demostrado que correlaciona con la gravedad de la EP y el deterioro motor59 (NE-III).

Tanto la SPECT con 123|-FP-CIT como la PET con '8F-FDOPA han demostrado ser
las técnicas de imagen mas precisas para demostrar la presencia de denervacion
dopaminérgica presinaptica en pacientes con EP, aumentando la confianza en el diag-
nostico y cambios en el manejo clinico en un 72% de los pacientest0-63 (NE-I). En los
estudios comparativos con la valoracion de la integridad estructural del nigrosoma 1
en las secuencias SWI de RM, la PET con '8F-FDOPA es mas precisa para diferenciar
sindromes parkinsonianos de trastornos no parkinsonianosé4 (NE-IIl). Se han descrito
algunos falsos positivos de la SPECT con '23|-FP-CIT relacionados con interferencias
farmacoldgicas o artefactos metodolégicos, ya que la SPECT tiene una menor reso-
lucidn espacial. Si bien no es indispensable, la imagen dopaminérgica presinaptica
esta incluida en los criterios diagnosticos de EP; un estudio normal es un criterio de
exclusion absoluto para la EP52. No obstante, los ensayos clinicos han demostrado la
presencia de un 10-15% de los pacientes con criterios clinicos de EP que presentan
estudios normales con '8F-DOPA 0 123I-FP-CIT (SWEDD: sujetos sin evidencia de dege-
neracion dopaminérgica)ts (NE-II).

En los pacientes con EP inicial se han descrito efectos compensatorios de regulacién
de la L-aminoacido aromatico descarboxilasa y la recaptacion de DA en las neuronas
dopaminérgicas presinapticas remanentes. Sin embargo, dichos efectos no se han
traducido en una diferencia de sensibilidad en la deteccidn de la denervacion dopami-
nérgica entre la SPECT con'23|-FP-CITy la PET con '8F-FDOPA®6 (NE-II).

Los estudios de imagen dopaminérgica presinaptica han puesto de manifiesto la pre-
sencia de denervacion dopaminérgica presinaptica en sujetos asintomaticos desde
el punto de vista motor, tanto en pacientes con mutaciones asociadas a EP como en
personas con trastornos del comportamiento del suefio REM (TCSREM), que poste-
riormente han desarrollado una EP (fase prodrémica)7 (NE-II).

Imagen de inervacion simpdtica miocdrdica con 123-MIBG

En la EP existe una degeneracion posganglionar del sistema nervioso auténomo a nivel
cardiaco desde estadios relativamente tempranos de la enfermedad (Tabla V). Los
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estudios preliminares en poblaciones seleccionadas mostraron una alta sensibilidad
(89%) de la gammagrafia con 123I-MIBG, con una especificidad en torno al 77%68 (NE-I).
No obstante, existen multiples factores de confusidn que pueden alterar los resulta-
dosydeben tenerse en cuentaen la interpretacion de los resultados, como por ejemplo
la presencia de una cardiopatia isquémica o cardiomiopatia, una polineuropatia perifé-
rica por otra causa, diabetes o ciertos farmacos. Ademas, su rendimiento en estadios
precoces de la enfermedad disminuye a expensas de un descenso en la sensibilidad
(73,3% en la EP con menos de 3 afios de evolucion). Por ello, su precision diagnostica a
nivel individual y aplicacién en la préctica clinica es limitadat9 (NE-II).

En el modelo de desarrollo de EP de inicio en el cerebro (brain-first) por el que los
pacientes inicialmente acumulan a-sinucleina en un hemisferio, generando un perfil
asimétrico de neurodegeneracion en el cerebro y aparicion tardia de disfuncion auto-
nomica, la denervacion dopaminérgica presinaptica es asimeétrica, pero la denervacion
simpatica cardiaca no suele estar presente. Sin embargo, el modelo de inicio sistémico
(body-first) predice una afectacion temprana del sistema nervioso auténomo perifé-
rico con denervacion simpatica cardiaca en el estudio de 123|-MIBG, y afectacidn de las
estructuras inferiores del tronco del encéfalo7o (NE-III).

Estudio PET de metabolismo cerebral de '8F-FDG

El estudio PET de metabolismo cerebral de '8F-FDG de los pacientes con EP muestra
un patrén de hipermetabolismo en el nucleo lenticular (que incluye el putamen y el
globo palido), talamo, cortex motor y el cerebelo (vermis), ademas de junto a un hipo-
metabolismo variable en dreas de asociacion parietooccipital y en la corteza prefrontal
dorsolateral (fundamentalmente en pacientes de largo tiempo de enfermedad o con
sintomas cognitivos) (Tabla V)71 (NE-III).

Enlafase prodrémica de la EP, los sujetos con TCSREM muestran un patron caracteris-
tico muy similar al que presentan en la fase sintomatica. La presencia de este patron
predice el desarrollo de la EP con una elevada sensibilidad del 87%, especificidad del
72% (hazard ratio: 7,42, 1C 95: 2,6-21,4)72 (NE-II).

No obstante, los criterios actuales de diagnostico clinico de EP no incluyen laPET-FDG
entre las pruebas de soporte. Esto ha motivado el desarrollo de diferentes estudios,
entre los que destaca el metaanalisis realizado sobre 2323 pacientes con EP y 1767
sujetos control con estudios de imagen de RM estructural, secuencias DTl y PET-FDG.
En este estudio se pone de manifiesto la superioridad de la PET FDG frente a las otras
técnicas en la identificacion de un patrén metabdlico consistente en la EP73 (NE-I).
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Temblor esencial y parkinsonismos secundarios

En los parkinsonismos no degenerativos, la imagen dopaminérgica presinaptica permanece
intactay, por lo tanto, permite el diagndstico diferencial con los parkinsonismos degenera-
tivos. Enlos pacientes conun cuadro tremérico de origenincierto, laimagen dopaminérgica
presindptica permite diferenciar aquellos con EP (denervacion generalmente asimétrica
con gradiente rostro-caudal) de los que padecen un temblor esencial (sin evidencia de
denervacion)4 (NE-I). Probablemente una de las aplicaciones més relevantes de laimagen
dopaminérgica presinaptica en la practica clinica es el diagndstico diferencial entre la EP
y el parkinsonismo inducido por farmacos. El parkinsonismo farmacoldgico es la segunda
causa de parkinsonismo en pacientes ancianos y la lista de medicamentos involucrados
es muy amplia. Las técnicas de imagen de la via dopaminérgica presinaptica no muestran
alteraciones de la via nigroestriatal en mas del 90% de los pacientes con parkinsonismo
farmacoldgico, mostrando una sensibilidad y especificidad por encima del 90%75 (NE-I).

En la evaluacion del parkinsonismo de origen vascular es importante realizar una fusion
entre las imagenes de SPECT o PET con las estructurales de TC o RM. De esta manera
se puede evaluar con precision la colocalizacion de las alteraciones vasculares (microin-
fartos o dilataciones de espacios vasculares) con los déficits de captacion focales
en las imagenes de actividad dopaminérgica presinaptica®4. Por tanto, los patrones
pueden ser muy diversos, pero en general no se aprecia una denervacién dopaminé-
rigica presinaptica en el parkinsonismo vascular. En un estudio disefiado para definir
la precision de la SPECT con '23|-FP-CIT en el parkinsonismo vascular se describe una
sensibilidad del 83,7% y una especificidad del 99,4%7° (NE-III).

Parkinsonismos atipicos de origen degenerativo

La imagen dopaminérgica presindptica resulta muy util para demostrar el caracter
neurodegenerativo del cuadro parkinsoniano. Se han descrito patrones diferentes
relacionados con entidades concretas, como por ejemplo la denervacion asimétrica con
gradiente rostro-caudal en la EP, o la denervacion bilateral y homogénea (mayor afecta-
cion de caudado) enla PSP (Tabla V). Sin embargo, laimagen dopaminérgica presindptica
tanto mediante SPECT '23|-FP CIT como PET con '8F-FDOPA tienen un valor muy limitado
para discriminar entre los parkinsonismos degenerativos (Tabla V)6162 (NE-I).

Imagen dopaminérgica postsindptica
La imagen dopaminérgica postsinaptica (SPECT con 23|-iodobenzamida (IBZM) o PET
con "C-raclopride), en general no muestra alteraciones en los pacientes con diagnds-

tico de EP hasta estadios avanzados de la enfermedad (Tabla IV). Esta técnica fue
considerada de gran utilidad en el diagndstico diferencial entre EP y los parkinsonis-
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Tabla V. Resumen de los hallazgos mas caracteristicos de las pruebas de neuroimagen

funcional en los pacientes con sindromes parkinsonianos

EP AMS-P AMS-C DCB PSP DCL
PET8FDG Normalo |\ putamen, |\ cerebelo |\ asimétrica | \mesencéfalo, |\ occipital
N putamen | palido, anterior, frontal, corteza medial lateral,
caudado, putamen, parietal, prefrontal, prefrontal,
cerebelo palido, temporal, talamo, caudado, | parieto-
caudado, talamoy cingulo anterior | temporal
talamo estriado
SPECT \ putamen |\ putamen |\ putamen |\ asimétrica | \ caudado \Vestriado
123|-FP-CIT posterior | posterior posterior estriado >putamen
PET >caudado | >caudado | >caudado
18F-DOPA
SPECT Normal o Vestriado | estriado | Normal \ estriado \estriado
123]-IBZM; N estriado
PET
"C-raclopride
Gammagrafia |V onula Vonormal |[Vonormal | onormal |\ onormal Vonula
123-MIBG captacion
cardiaca

AMS-P: atrofia multisistema parkinsoniana; AMS-C: atrofia multisistema cerebelosa; DCB: degeneracién
corticobasal; DCL: demencia por cuerpos de Lewy; EP: enfermedad de Parkinson; PSP: paralisis supranuclear
progresiva. Modificado de: Arbizu J, et al.79.

mos atipicos, aunque en los estudios de precision diagndstica tan solo se alcanza una
sensibilidad de entre el 60-80%, con una tasa elevada de falsos negativos? (NE-II).
La SPECT '23|-IBZM resulta inespecifica en la AMS y se solapa con la PSP y la DCB
(Tabla IV). En este sentido, la PET 8FDG ha demostrado ser superior a la SPECT
123]-|BZM en el diagndstico diferencial de los parkinsonismos atipicos?8 (NE-III).

Imagen de la actividad neuronal sindptica neuronal con PET 18F-FDG

Se ha propuesto en el diagndstico diferencial de los parkinsonismos neurodegenera-
tivos por la elevada sensibilidad y especificidad (superior al 90% en los metaanalisis)
(Tabla V, Figura 9)79.80 (NE-I). El patrén mas caracteristico es el de la PSP,y consiste en
un hipometabolismo en la corteza frontal y frontoinsular, en el mesencéfalo, ganglios
basales incluido caudado, talamo, e hipermetabolismo en el cerebelo y cortezas senso-
riomotoras® (NE-IlI). Las variantes de PSP comparten este patrén con mayor o menor
extension, aunque la afectacion resulta ser mas asimétrica en la PSP variante parkin-
soniana. La precision diagndstica de este patron de PET '8F-FDG es muy elevada, con
una sensibilidad de 80-88%, tanto para diferenciar entre pacientes con PSPy controles
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Figura 9. PET-FDG en parkinsonismos. Cortes axiales representativos de pacientes con
parkinsonismos de origen neurodegenerativo: (A) enfermedad de Parkinson, (B) paralisis
supranuclear progresiva, (C) degeneracion corticobasal, (D) atrofia multisistémica.

como entre PSPy EP, con una especificidad varia entre 90% (PSP respecto a EP) y 97%
(PSP respecto a controles)788182 (NE-I). El estudio de imagen PET con 8F-FDG esté
incluido dentro de los criterios actuales de diagnéstico clinico de PSP como soporte.

El patron de hipometabolismo en pacientes con sindrome corticobasal difiere
dependiendo de la etiologia del mismo83 (NE-II). Asi, los pacientes con degeneracion
corticobasal muestran un hipometabolismo frontoparietal marcadamente asimétrico
con afectacion de la corteza motora, ganglios basales y talamo. Dicho patron alcanza
una especificidad el 92%, aunque se solapa con la PSP enun 24% de los casos84 (NE-IIl).
En los estudios de imagen dopaminérgica presinaptica se observa una denervacion
asimeétrica a nivel del estriado lentamente progresiva, precedida en meses o afios por
los déficits de metabolismo en la PET con 18F-FDG8586 (NE-II).

En los pacientes con AMS, las alteraciones en PET '8FDG difieren entre la variante par-
kinsoniana (hipometabolismo de estriado con gradiente rostro-caudal generalmente
asimétrico, contralateral al hemicuerpo clinicamente mas afecto), de la cerebelosa
(hipometabolismo cerebeloso bilateral y de protuberancia con afectacion variable a
nivel cortical). No obstante, en la practica clinica se presentan con frecuencia patrones
mixtos de combinacién de ambos87 (NE-Il). La presencia de un patrén AMS parkinso-
niana (AMS-P) tiene una sensibilidad cercana al 95% y una especificidad del 100%. El
patron de la AMS cerebelosa permite el diagndstico diferencial con las ataxias espino-
cerebelosas y otras enfermedades que cursan con ataxia y sintomas rigido-acinéticos.
Elvalor predictivo positivo para la AMS-P es del 88% en los primeros 2 afios de enfer-
medady del100% a los 5 afios8288 (NE-III).

A diferencia de la EP, la inervacidn cardiaca posganglionar del sistema nervioso auto-
nomo esta preservada en la AMS, lo que facilitar{a la diferenciacion entre estas dos
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entidades. La mayoria de los parkinsonismos atipicos muestran una '3|-MIBG sin
alteraciones significativas, aunque puede ser patoldgica hasta en un 30% de los casos
(especialmente en la AMS-P). En un estudio prospectivo la'23I-MIBG mostré una preci-
sion diagndstica limitada del 73% (sensibilidad del 88%,; especificidad del 65%; valor
predictivo positivo [VPP] del 58%; valor predictivo negativo [VPN] del 91%)88 (NE-IIl).

Recomendaciones

* Laneuroimagen funcional resulta dtil como prueba complementaria para el
diagndstico clinico de la EP y su diagnéstico diferencial con otras entidades
que cursan con parkinsonismo (grado de recomendacién A).

* Elestudio de imagen dopaminergica presinaptica puede ayudar en el diag-
nostico diferencial del parkinsonismo degenerativo con el temblor esencial
y parkinsonismos no degenerativos (farmacoldgico, vascular y de origen
funcional) (grado de recomendacién A).

* LaPET8FDG es una herramienta Util en el diagndstico diferencial de la EP con
otras entidades neurodegenerativas que cursan con parkinsonismo, como la
PSP, DCB (grado de recomendacién A) y AMS (grado de recomendacién B).

* La gammagrafia cardiaca con '23|-MIBG resulta inferior a la SPECT con
123-FP-CIT como prueba complementaria para el diagndstico de la enferme-
dad de Parkinson, pues los resultados se solapan entre diferentes entidades
que cursan con parkinsonismo atipico (grado de recomendacién B).
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3.DIAGNOSTICO PORGENETICA EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

1. INTRODUCCION

Han pasado mas de 25 afios desde la descripcion de la primera mutacion en el gen
a-sinucle{na (SNCA) asociada a la EP. Desde entonces se han identificado mutaciones
en mas de 20 genes distintos asociados a la EP. De manera global, estas mutaciones
podrian explicar cerca del 30 % de las formas familiares de EP y el 3-5% de las formas
esporadicas.

El sistema de locus asignados a simbolos (DYT, PARK, etc.) utilizado hasta recien-
temente se establecio originalmente para especificar regiones cromosdémicas que
habi{an sido ligadas a un trastorno familiar, aunque el gen fuera desconocido. Este sis-
tema, mas facil de recordar, se acept6 por los clinicos, pero el avance genético planteo
problemas como relaciones inconsistentes entre los miembros afectos y el fenotipo
de los trastornos de movimiento, la existencia de mas de un simbolo asignado para el
mismo trastorno o incluso el hecho de que no se hayan confirmado asociaciones entre
ungeno locus y untrastorno del movimiento. En la actualidad se han asignado 23 genes
y locus al acrénimo PARK. En los casos previamente denominados como PARK 3, 5,
11,13,18 y 21, la relacidn no esta confirmada. Ademas, las tres entidades previamente
conocidas como PARK 10, 12 y 16 han pasado a la categoria de factor de riesgo. Final-
mente, el PARK 1y el PARK 4 se refieren al gen SNCA y son idénticos. Considerando
los avances habidos en genética, que justifican un posible componente hereditario en
esta enfermedad, el Task Force on Genetic Nomenclature in Movement Disorders de
la MSD publicé en 2016 unas recomendaciones en las que se revisaba la nomenclatura
de la genética de los trastornos de movimiento! (NE-Ill) y se consideraban las condi-
ciones necesarias para garantizar la evidencia imprescindible al asociar una alteracion
genética a una enfermedad determinada. Basandose en estas recomendaciones, el
MSD Task Force presentd una nueva lista de parkinsonismos hereditarios, que ha sido
actualizada recientemente2 (NE-III) (Tabla I).

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

1. Incluir solo aquellos genes donde es posible realizar una prueba genética diagndstica.

2. Asignar un prefijo al fenotipo que lo relacione con el mismo. Por ejemplo, cuando el
parkinsonismo es lo mas llamativo de la clinica, se le asignaria el prefijo PARK, pero
si es la distonia el sintoma predominante, se asignaria el prefijo DYT/PARK, como
por ejemplo en el caso de DYT/PARK-ATPIA3.

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

Nueva designacidn Trastorno del movimiento Herencia Locus symbol
asociado al parkinsonismo
Parkinsonismos clasicos
PARK-SNCA AD PARK1
PARK-LRRK2 AD PARK8
PARK-VPS35 AD PARK17
PARK-CHCHD2 AD PARK22
Parkinsonismos de inicio precoz
PARK-Parkin AR PARK2
PARK-PINK1 AR PARKE
PARK-DJ1 AR PARK7
Parkinsonismos atipicos o fenotipos complejos
PARK-ATP13A2 Diston(a AR PARK9
PARK-FBX07 AR PARK15
PARK-DNAJCE Diston(a AR PARK19
PARK-SYNJ1 Diston(a AR PARK20
PARK-DCTN1 AD Ninguno
PARK-JAM2 AR PFBC
PARK-RAB39B XLR Ninguno
PARK-SLC20A2 AD PFBC
PARK-VPS13C AR PARK23
NBIA/PARK-WDR45 Distonia LigadaaX NBIA

Fenotipos combinados: el parkinsonismo coexiste con otro trastorno del movi

miento predominante

DYT/PARK-ATPIA3 Distonia, Corea AD DYT12
PARK-CP Corea AR NBIAS

o AD DYT5a
DYT/PARK-GCH1 Distonia AR Ninguno
DYT-PARK-GLB1 Distonia AR Ninguno
DYT-PARK-PLA2G6 Distonia AR NBIA2 PARK14
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Continuacion

Tabla I. Propuesta de la MDS TASK Force para los parkinsonismos hereditarios

Nueva designacidn Trastorno del movimiento Herencia Locus symbol
asociado al parkinsonismo
DYT-PARK-PTS Distonia AR Ninguno
DYT-PARK-QDPR Diston(a AR Ninguno
DYT/PARK-SLC6A3 Distonia AR Ninguno
DYT/PARK-SLC30A10 Distonia AR Ninguno
DYT-PARK-SPR Distonia AR Ninguno
DYT/PARK-TAF1 Distonia LigadaaX DYT3
AR DYTsb
DYT/PARK-TH Distonia AR Ninguno
AR Ninguno

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

PARK-GBA Parkinsonismo AR Ninguno
ATX-ATXN2 Parkinsonismo AD SCA2
DYT-DNAJC12 Parkinsonismo, Corea AR Ninguno
HSP-KIAA1840 Parkinsonismo AR SPGN
HSP-ZFYVE26 Parkinsonismo AR SPG15
CHOR-FTL Distonia, Parkinsonismo AD NBIA3
HSP/ATX-FA2H Distonia, Parkinsonismo, ataxia | AR SPG35/NBIA
MYC/ATX-EPM2A Mioclonus, ataxia, parkinsonismo | AR Ninguno
DYT-PANK2 Parkinsonismo, Corea AR NBIA1
HSP-Ci9orf12 Distonia, parkinsonismo AR NBIA4/SPG43
C9orf72 Parkinsonismo, distonia, Corea | AD Ninguno
GRN Parkinsonismo ADoAR Ninguno
MAPT Parkinsonismo ADo AR Ninguno
PDESB Parkinsonismo AD Ninguno
PDGFRB Parkinsonismo AD PFBC

XPR1 Parkinsonismo, diston(a, Corea | AD PFBC

AD: autosomica dominante. AR: autosomica recesiva. HSP: paraplejia espasticahereditaria. NBIA: neurodegeneracion

conacumulacion cerebral de hierro. PFBC: Calcificaciones cerebrales familiares primarias.
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4. Separar las listas de los genes causantes de enfermedad de aquellos genes que
constituyenunfactor de riesgo. Seria el caso de las mutaciones en heterocigosis en
elgen de la glucocerebrosidasa (GBA), que no se consideran una causa monogénica
de parkinsonismo porque en si mismas solo suponen un factor de riesgo para pade-
cer EP, especialmente entre los judios askenazies, y que aparece en algunos casos
con baja penetrancia.

5. Elegir elumbral de evidencia antes de asignar un locus symbol. El cumplimiento de
este punto conlleva el nivel de evidencia de la causalidad en una EP de origen here-
ditario, y exige:

a. Presencia de las variantes patogénicas en multiples individuos afectados no
relacionados.

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

c. Lavariante debe conservarse a través de diferentes especies.

d. Lavariante deberia alterar el efecto bioquimico normal de un producto génicoy
demostrarlo en pruebas funcionales en el tejido humano ya sea celular, en mode-
los animales, anomalias bioquimicas o histoldgicas.

Por tanto, la irrupcion de la genética nos ha permitido tener una vision distinta de la
enfermedady aproximarnos anuevos mecanismos patogénicos. Se hademostrado que
numerosos genes causantes de las formas mendelianas de EP, ademas de justificar el
componente familiar de un nimero importante de casos, podrian tener un rol princi-
pal también en la EP esporddica. Este es el caso de algunas mutaciones de las formas
monogeénicas (por ejemplo, mutaciones en LRRK2) o de los alelos de susceptibilidad
(por ejemplo, mutaciones en el gen GBA). Los resultados del tltimo metaanalisis de
estudios de asociacion genomica han identificado mas de 90 loci asociados a un mayor
riesgo de desarrollar EP3 (NE-III). Se podria hablar, por tanto, de un espectro de la
enfermedad que va desde mutaciones altamente patdgenas, pasando por variantes de
riesgo moderado, hasta multiples loci que confieren pequefios incrementos del riesgo
de sufrir la enfermedad.

A pesar de que la contribucion de la genética a la EP podria ser mayor de lo pensado,
seguimos sin conocer la etiopatogenia ultima de la EP, una enfermedad con un origen
probablemente multifactorial y una compleja interrelaciéon de factores genéticos y
ambientales, interacciones gen-ambiente (influencia de agentes ambientales en la
expresion génica) y suimpacto directo en el desarrollo y envejecimiento del cerebro.

Hasta la fecha no existen directrices formalmente aceptadas por las principales socie-
dades cientificas acercadeluso de los test genéticos en el diagndstico de la EP, aunque,
no obstante, se va perfilando una forma habitual de actuacién, basada principalmente
en las recomendaciones de los grupos de expertos45 (NE-1V). La tendencia general es
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hacia un uso creciente de dichos test genéticos, fruto por un lado de un mejor acceso a
los mismos y por otro de la llegada de los primeros ensayos clinicos con terapias dirigi-
das a subtipos genéticos especificos (como LRRK2 0 GBA).

3. ¢EN QUE PACIENTES ESTA INDICADO REALIZAR UN ESTUDIO GENETICO?

En la préctica clinica habitual, el empleo del estudio genético con fines diagnosticos
esta limitado por la reducida proporcion de casos de EP en los que se puede encon-
trar una mutacion genética causal (menos del 10-30%, segtin las poblaciones). Desde
una perspectiva clinica, la ausencia de terapias modificadoras de la enfermedad y la
penetrancia variable de la mayor{a de |as variantes conocidas limitan la utilidad de las
pruebas de diagnostico genetico para la EP.

Enla actualidad, estos estudios se realizan clinicamente en entornos concretos, selec-
cionando caso a caso. Desde una perspectiva de investigacion, el estudio genético se
realiza para ayudar en la tipificacion, y ofrecer la oportunidad de participar en ensa-
yos clinicos basados en su estatus genético. En este sentido, es probable que en los
proximos afios vean la luz los primeros farmacos disefiados para formas monogénicas
(LRRK?2) o variantes de riesgo (GBA), con un potencial beneficio tanto para las formas
geneéticas como esporadicas de EP.

Las pruebas genéticas pueden proporcionar informacidn util para los pacientes y sus
cuidadores sobre la propia enfermedad, ayudando en la incertidumbre del prondstico
y, en algunos casos, para abordar una planificacion reproductiva. Cuando se analiza la
opinion de los pacientes, los que han tenido una enfermedad de inicio temprano estan
de acuerdo en realizarse el estudio genético, como una forma de entender mejor su
enfermedad y de tomar decisiones para su futuro4 (NE-IV).

Al propio médico conocer el estatus genético del paciente le puede ofrecer una infor-
macion adicional que posibilita una mejor orientacion terapéutica, derivada de la
seguridad del diagnostico, y valorar lautilidad o no de algunas opciones de tratamiento,
como se ha planteado en la cirugia mediante estimulacion cerebral profunda en pacien-
tes con variantes en el gen GBA, donde los resultados esperables son peores®.

Sin considerar los posibles farmacos especificos actualmente en fase de ensayo, con
una perspectiva de coste-eficacia y en el ambito puramente asistencial, las pruebas
geneéticas podrian quedar restringidas a aquellas poblaciones en las que es mas pro-
bable identificar pacientes con EP asociada a una determinada mutacidn, teniendo
en cuenta consideraciones como la edad, el patrdn de herencia o los factores raciales
(Tablas Il y 1I)7 (NE-IIl). No obstante, conviene recordar que un estudio negativo no
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excluye una causa genética, en tanto en cuanto muchas mutaciones genéticas aun se
desconocen o solo se han realizado en los genotipos mas frecuentes8 (NE-IV).

Tanto en un ambito asistencial como de investigacion, el estudio genético se debe
realizar en centros especializados. Se debe informar al paciente y sus familiares con
detalle, obtener un consentimiento informado firmado y realizar un asesoramiento
genético antes derealizar la pruebay tras elresultado de la misma. La confidencialidad
del resultado debe garantizarse, y en todo caso siempre debemos ponderar detenida-
mente el beneficio que la prueba pueda proporcionar al paciente, mas alla de satisfacer
la curiosidad del médico que lo trata.

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

+ EPdeinicio precoz (menores de 45afios) y cuando existen antecedentes familiares
de la enfermedad8 (NE-IV). En los casos esporadicos de inicio precoz, cuanto mas
temprano es este inicio, mas probable es la existencia de una causa genética, mas
aun siexisten casos familiares conun patron de herenciarecesivo. En este contexto
las mutaciones mas frecuentes son las de los genes recesivos PARK-Parkin y, con
una frecuencia menor, PARK-PINKT y PARK-DJ1. El 15% de los casos de EP meno-
res de 45 afios tienen mutaciones en PARK-Parkin. Entre los casos familiares con
herenciarecesiva la frecuencia de mutaciones en PARK-Parkin alcanza el 50%.

* EP de inicio tardio (mayores de 45 afios). En estos casos estard indicada la realiza-
cion de una prueba genética solo cuando exista una historia familiar de EP con un
patron de herencia autosdémica dominante. En estos casos estaria indicado estudiar
las mutaciones causales del gen LRRK2, particularmente la G2019S. En determi-
nadas poblaciones en las que se conoce la existencia de una elevada frecuencia de
mutaciones en el gen LRRK2, como sucede en el norte de Espafia, y especialmente
en el Pais Vasco (mutacién R1441G), en poblaciones arabes del norte de Africay en
judios askenazies (mutacidn G2019S). En las formas de inicio tardio con individuos
afectos en multiples generaciones, una vez descartadas mutaciones en LRRK2, pro-
cede estudiar el gen SNCA, aunque sus mutaciones son muy poco frecuentes incluso
en este contexto. A la hora de efectuar el consejo genético en los portadores de
mutaciones en LRRK2 debe tenerse en cuenta la penetrancia incompleta de algunas
de las mutaciones, asi como la patogenicidad dudosa de algunas variantes9 (NE-IV).

Con respecto al tipo de estudio, el tamafio de los paneles multigénicos de laboratorios
comerciales es muy variable, con paneles que incluyen desde 5 hasta mas de 50 genes.
Existe, por lo tanto, también la necesidad de consensuar qué genes deben incluirse en un
panel multigénico de laboratorio comercial para el estudio genético de EP10 (NE-IV) aun-
que latendencia actual se dirige cada vezmas arealizar estudios de secuenciacion masiva.
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Tabla Il. Probabilidades de identificar mutaciones genéticas

EP de inicio precoz (< 45 afios)

*Enlos casos de EP esporadica de inicio precoz: cuanto mas temprano es el inicio de la enfermedad,
mas probable es la existencia de una causa genética, mas aun si existen casos familiares conun
patron de herencia recesivo. En este contexto las mutaciones mas frecuentes son las de los genes
recesivos PARK-Parkin y con una frecuencia menor PARK-PINK1 y PARK-DJ1.

* El15% de los casos de EP esporddica < 45 afios tienen mutaciones en PARK-Parkin.

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

EP de inicio tardio (> 45 afios) con antecedentes familiares y herencia dominante

* PARK-LRRK2: en poblaciones de riesgo, como las del norte de Espafia, Pais Vasco (R1441G),
en poblaciones drabes del norte de Africay judios askenazies (mutacidn G2019S). En estas
poblaciones podria estar indicado también en casos no familiares

* PARK-SNCA: es mas infrecuente. Se valorara tras descartar LRRK2 en familias con individuos
afectos en varias generaciones.

Tabla lll. Probabilidad de que una prueba genética dé un resultado informativo

en un paciente con EP en funcién de los antecedentes familiares y la edad de inicio

Historia familiar Edad de inicio Factor de exposicién | Probabilidad de originarse
ambiental por una mutacion puntual

>3incluyendo probando | Almenos1<50afios | No Muy alta

>3incluyendo probando | Cualquier edad No Alta

>2incluyendo probando | Almenos1<50afios | No Alta

>2incluyendo probando | Cualquier edad No Moderada

No <50 afios No Moderada

No <50 afios Si Baja

No Cualquier edad No Baja

4. RECOMENDACIONES DE LAS SOCIEDADES CIENTIFICAS

La European Federation of Neurological Societies (EFNS) y MDS establecieron en 2013
una serie de recomendaciones, que se han actualizado posteriormente, segtin las cuales
estaria indicada la realizacidn de estudios genéticos para mutaciones especificas en"
(NE-1Il, grado de recomendacién B):
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 Pacientes con EP tipica e historia familiar positiva sugestiva de herencia dominante
(gen LRRK2, mutaciones patogénicas).

* Pacientes con EP esporadica de inicio tardio, solo en pablaciones con una frecuencia
conocida elevada de mutaciones patogénicas (LRRK2-R1441G en Pais Vasco, LRRK2-
G2019S y GBA enjudios askenazies, LRRK2-G2019S en arabes del norte de Africa).

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

* EPtipica con historia familiar compatible con herenciarecesiva, particularmente si
la edad de inicio es inferior a 50 afios (genes Parkina, PINK1, DJ1).

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

La Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN), viendo la importancia creciente de esta
situacion publico en 2023 el manual denominado Recomendaciones para el abordaje
de estudios genéticos en trastornos del movimiento, ataxias y paraparesiass, en el que
se sintetizan las recomendaciones mas actuales tanto de laEFNS como de laMDS para
cada caso, teniendo en cuenta principalmente la edad y los antecedentes familiares, y
estableciendo una serie de niveles diagndsticos (NE-IV, grado de recomendacién D,
también denominado RecSEN en el trabajo referido):

 EPdeinicio juvenil (< 21 afios) y EP de inicio precoz (edad de inicio 21-45 afios) inde-
pendientemente de la presencia de antecedentes familiares.
— Primer nivel: PRKN.
— Segundo nivel: PINKTy DJ1.

- Tercer nivel: solo enlos casos de EP de inicio muy precoz, sino se han detec-
tado mutaciones en los genes PRKN, PINK1 y DJi, se deberia considerar
solicitar el genotipado de los genes ATP13A2, PLA2G6 y FBXO7.

- Cuarto nivel: Panel multigénico/WES.

+ EP de inicio tardio (edad de inicio > 45 afios).
— Sitiene antecedentes familiares con un patrén de herencia dominante:

- Primer nivel: se recomienda realizar el estudio de las mutaciones reconoci-
das como patdgenas en el gen LRRK2. En poblacion general debe realizarse
el estudio de lamutacion G2019S, mientras que en poblacion de ascendencia
vasca debe considerarse el estudio de la mutacion R1441G.

- Segundo nivel: las mutaciones en SNCA son menos frecuentes, por lo que
debe valorarse su estudio tras haber descartado mutaciones en el gen
LRRK2 en familias con individuos afectos en varias generaciones.

- Tercer nivel: panel multigénico/WES.

- Enjudios askenazies sin antecedentes familiares también podria estar jus-
tificado estudiar las mutaciones G20195 y R1441G, dada su alta prevalencia
en esta poblacion.
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Conclusiones

* Es probable que en los proximos afios asistamos a un uso creciente del
estudio genético en los pacientes con EP, fruto de un mejor acceso a los mis-
mos y por la llegada de las primeras terapias dirigidas a subtipos genéticos
especificos.

* Antes de plantearse un estudio genético en un paciente con EP, hay que ana-
lizar la informacion que aportara dicha determinacion en funcion de la edad
de inicio y el patron de herencia

* Esrecomendable que el estudio genético se realice en un centro especia-
lizado con conocimientos y experiencia en consejo genético, empleando el
consentimiento informado y todas las garantias de confidencialidad.

Recomendaciones

* La determinacion de mutaciones en los genes LRRK2 y Parkin es la mas
rentable en formas dominantes y recesivas de inicio precoz de manera
respectiva. El estudio de otras mutaciones estaria indicado en casos selec-
cionados, sobre todo teniendo en cuanta el origen étnico de la muestra a
estudiar (grado de recomendacién C).

* Solicitar estudio de mutaciones en el gen LRRK2 en todos los casos de EP
con antecedentes familiares y patron autosomico dominante En aquellas
zonas donde haya aumento de la prevalencia de mutaciones en dicho gen
se recomienda extender el panel a las formas esporadicas (grado de reco-
mendacién B).

* Enpacientes con EP menores de 45 afios y antecedentes familiares con patrén
de herencia autosémica recesiva hay que solicitar estudio genético en los
genes PARK-Parkin, PARK-PINK1y PARK-DJ1 (grado de recomendacion B).
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4. EVALUACION DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

1. INTRODUCCION

La EP se caracteriza por manifestaciones motoras (temblor, rigidez, bradicinesia,
trastornos de la marcha y del equilibrio) y mdltiples sintomas no motores (trastornos
cognitivos, del estado de animo, gastrointestinales, autondémicos, del suefio, etc.). Ade-
mas, en el curso de la enfermedad pueden surgir diversas complicaciones (discinesias,
fluctuaciones, psicosis) como consecuencia de la interrelacion entre su progresion y
los efectos del tratamiento. Todo ello deteriora gravemente el estado de salud, la auto-
nom{ay la calidad de vida del paciente.

Ante una entidad tan compleja como la EP, es necesario contar con instrumentos de
evaluacion que ayuden a identificar la presencia de algunas manifestaciones o compli-
caciones, cuantifiquen su gravedad e impacto, documenten la evolucion del proceso,
valoren el efecto de las intervenciones terapéuticas y faciliten el intercambio de
informacion entre clinicos, con otros profesionales y con los propios pacientes y sus
familias. Por ultimo, estas evaluaciones pueden suponer la base para la toma de deci-
siones y la planificacién y asignacion de recursos en politica sanitaria.

Tradicionalmente, la evaluacion de la EP se ha centrado en los sintomas motores
y en sus consecuencias directas (pérdida de capacidad funcional), asi como en los
resultados del tratamiento. Algunas de las escalas desarrolladas para estos fines son
frecuentemente utilizadas, tales como la clasificacion evolutiva de Hoehny Yahr'o la
escala de Schwab y England (SES)2 Algunos de estos instrumentos carecen de estu-
dios formales de validacién de sus propiedades psicométricas3, aunque en los Ultimos
afios diversos estudios han paliado, al menos parcialmente, tal carencia.

La necesidad de evaluaciones multidimensionales que incluyan discapacidad, signos
motores, sintomas no motores y complicaciones asociadas al tratamiento han propi-
ciado el disefio de escalas como la UPDRS# y las Scales for Outcomes in Parkinson's
Disease-Motor (SCOPA-M)s.

En las ultimas décadas la actividad en este campo se centra en la revision de escalas
ya existentes, como la llevada a cabo por la MDS sobre la UPDRS (MDS-UPDRS)E, en
el desarrollo de instrumentos para aspectos especificos de la EP (deterioro cognitivo,
conductas relacionadas con control de impulsos, suefio, etc.) y para la deteccidn y eva-
luacion unificada de sintomas no motores, as{ como en las revisiones sistematicas de
estos métodos de evaluacion. Diversos grupos de trabajo de la IPMDS Task Forces, por
ejemplo, estan llevando a cabo esta tarea desde 2003.

El desarrollo de una escala sigue una metodologia que consta de diversas fases: 1)
especificacidn de los objetivos, propdsito, formato y modo de aplicacion de la escalg;
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2) seleccién de los componentes del instrumento (items, dominios), el marco temporal,
el formato y redaccion de las preguntas y respuestas, y el rango de puntuacion; 3) estu-
dios piloto; 4) obtencion de la version definitiva de la escala, y 5) estudios de validacion.

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

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

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

A continuacion, se describen brevemente las escalas especificamente disefiadas para
evaluacion de la EP y que son recomendadas por la IPMDS siguiendo los principios de
medicina basada en la evidencia que se han detallado de manera especifica para este
capitulo en el apartado de “Metodologia” (pag. 13). La clasificacién de una escala como
recomendada depende de que cumpla las siguientes condiciones: 1) que la escala haya
sido utilizada en EP; 2) que se haya utilizado por investigadores o clinicos diferentes de
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Tabla l. Atributos y estandares métricos para la validacion de escalas

Atributo métrico

Calidad de los datos (viabilidad)

Criterio estandar

Datos perdidos ‘ <10 %

Aceptabilidad

Rango de puntuaciones posibles vs. observadas Coincidentes

Medias vs. medianas Coincidentes

Efectos sueloy techo <15%

Asimetria (skewness) -la+l

Asunciones escalares

Mediay varianza de los {tems Similares

Correlacion item-total (corregida) r=0,40(>0,30)

Fiabilidad

Consistencia interna (alfa de Cronbach) a=0,70

Homogeneidad de los {tems (media de correlacion interitem) r=0,30

Estabilidad (test-retest o interobservadores):

[tem (o variable ordinal) k=0,60

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

Validez

Validez convergente r>0,60, alta
r=0,30-0,59,
moderada

Validez para grupos conocidos (comparacion) Diferencia

paragrup P significativa

Validez interna (interdominios) r=0,30-0,70

Precision

Error estandar de la medida (EEM) <1/2DE

Interpretabilidad

Tamario del efecto (varios métodos)

0,20-0,49, pequefio
0,50-0,79, moderado
> 0,80, grande

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

MDI=~1EEM=~1/2DE

CCl: coeficiente de correlacion intraclase. DE: desviacion estandar. EEM: error estédndar de la medida.

“El método mas apropiado es por anclaje sobre una medida externa.
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los desarrolladores originales; 3) que tenga estudios sobre sus propiedades psicomé-
trica que al menos que incluyan fiabilidad, validez y sensibilidad al cambio.

Muchas de estas escalas son propiedad de la IPMDS y su uso requiere permisol. Otras
escalas, que no cumplen las condiciones de recomendacién de la IPMDS, que no son
especificas de EP o que no cuentan con estudios completos de validacion, se muestran
enlaTablall.

Tabla Il. Otras escalas de evaluacion de la enfermedad de Parkinson

Escalas basadas en la evaluacion del clinico

Objetivos Escalas Referencia
indice de Impresion Clinica de Martinez-Martin et al. Mov Disord.
Gravedad para la Enfermedad de 2006;21:208-14.

Evaluacién global Parkinson (Clinical Impression of Martinez-Martin et al. NPJ Parkinson's
Severity Index for Parkinson's Disease | Disease. 2016;2:16007.
[CISI-PD]) Martinez-Martin et al. Mov Disord.

2009;24:211-7.

Escala de Schwab y England (Schwab | Schwab & England. Third Symposium

and England Scale [SES]) on Parkinson's disease. Edinburgh;
1969. p.152-7.

Escala Intermedia para Evaluacion Martinez-Martin et al. Parkinsonism

de la Enfermedad de Parkinson Relat Disord.1995;1:97-102.

(Intermediate Scale for Assessment
of Parkinson's Disease [ISAPD])

Sintomas EscalaRapida de Evaluacion de Martinez-Martin et al. Gac Sanit.
motores y Discapacidad (Rapid Assessmentof | 2005;19(Supl. 1):68; J Neurol.
di idad Disability Scale [RADS]) 2013;260:228-36.
iscapacida
Escala Modificada de Evaluacion de Heldman et al. Mov Disord.
Bradicinesia 2011;26(10):1859-1863.
(Modified Bradykinesia Rating Scale
[MBRS))
Escalas de Resultados de la Marinus et al.JNeurolNeurosurg
Enfermedad de Parkinson-Motor Psychiatr. 2004;75:388-95.
(Scales for Outcomes in Parkinson's
Disease-Motor [SCOPA-M])
M Escala de Evaluacion de laMarcha Martinez-Martin et al. Clin
archa

(Rating Scale for Gait Evaluation [RSGE]) | Neuropharmacol. 1997;20:183-94.

thttps://www.movementdisorders.org/MDS/MDS-Clinical-Outcome-Assessment.htm
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Continuacion

Tabla Il. Otras escalas de evaluacion de la enfermedad de Parkinson

Trastornos
neuropsiquiatricos

Escala de Psicosis en Parkinson
(Parkinson's Psychosis Rating Scale
[PPRS])

Friedberg et al. Clin Neuropharmacol.
1998;21:280-4.

Escalas de Resultados de la
Enfermedad de Parkinson-
Complicaciones psiquiatricas (Scales
for Outcomes in Parkinson's Disease-
Psychiatric complications [SCOPA-PC])

Visser M et al. Mov Disord.
2007:22:2221-8.

Escala para Evaluacién de Trastornos
Neuropsiquiatricos en la Enfermedad
de Parkinson (Scale for Evaluation

of Neuropsychiatric Disorders in
Parkinson's Disease [SEND-PD])

Martinez-Martin et al. J Neurol.
2012;259:2299-308.

Inventario Neuropsiquiatrico
(Neuropsychiatric Inventory [NPI])

Cummings JL et al. Neurology.
1994:44:2308-14.

Discinesias

Escala de Discinesias de Obeso

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

Escala de Discinesias de Rush (Rush
Dyskinesias Rating Scale [RDSS])

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

Escala Clinica de Discinesia (Clinical
Dyskinesia Rating Scale)

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

Escala Unificada de Discinesia (Unified
Dyskinesia Rating Scale [UDysRS])

Goetz et al. Mov Disord.
2008;23:2398-403.

Cuestionario de Wearing-off, version19
items (Quick Questionnaire [WOQ-19])

Stacy &Hauser. J Neural Transm.
2007;114:211-7.

Wearing-off Cuestionario de Wearing-off, version | Martinez-Martin & Hernandez.
10 {tems (Wearing-off Questionnaire | Parkinsonism Relat Disord.
[Q10]) 201218:382-5.
Escalas de Resultados de laEnfermedad | Marinus et al. Assessment of
deParkinson-Estado Cogpnitivo (Scales | cognition in Parkinson's disease.
for Outcomes in Parkinson's Disease- Neurology. 2003;61:1222-8.

Evaluacién Cognition [SCOPA-COG])

cognitiva

Escala de Evaluacion Cognitiva para
la Enfermedad de Parkinson
(Parkinson's Disease Cognitive Rating
Scale [PD-CRS])
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Continuacion

Tabla Il. Otras escalas de evaluacion de la enfermedad de Parkinson

Escalas de resultados informados por los pacientes (patient-reported outcomes)

Objetivos

Complicaciones
motoras

Escalas

Escalas de Resultados de la
Enfermedad de Parkinson-Tarjeta Diaria
(Scales for Outcomes in Parkinson's
Disease - Diary Card [SCOPA-DC])

Referencia

Marinus at al. Clin Neuropharmacol.
2002 Jan-Feb;25(1):43-50.

Sintomas no

Escala de Disfuncion Gastrointestinal
para Enfermedad de Parkinson

Camacho et al. Mov Disord. 2021
Oct;36(10):2358-2366.

motores (Gastrointestinal Dysfuncional Scale
for Parkinson's Disease [GIDS-PD])

Apatia Escala de Apatia (Apathy Scale [AS]) | Starkstein et al. ] Neuropsychiatry

P Clin Neurosci.1992;4:134-9.

Escala de Depresion de Hamilton Hamilton M. J Neurol Neurosurg
(Hamilton Rating Scale for Depression | Psychiatry.1960;23:5662.
[HAM-D])

Depresidn

Escala de Depresion de Montgomery-
Asberg (Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale [MADRS])

Montgomery & Asberg. Br J
Psychiatry.1979;134:382-9.

Calidad de vida

EQ-5D-3Ly EQ-5D-5L

EuroQol Group. Health Policy.
1990;16:199-208.

Herdman et al. Qual Life Res 2011
Dec;20(10)1727-1736

Parkinson's Disease Quality of Life
Instrument (PDQUALIF)

Welsh et al. Mov Disord. 2003;18:637-45.

2. ESCALAS BASADAS EN LA EVALUACION DEL CLiNICO

Escalas multidominio

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

[MDS-UPDRS])

La MDS-UPDRS sustituy¢ a la Escala Unificada de la Enfermedad de Parkinson (UPDRS)48
como escala de referencia en investigacion y en las agencias reguladoras.
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Las limitaciones de la UPDRS, principalmente la falta de instrucciones precisas para
los evaluadores, la heterogeneidad de las puntuaciones, el solapamiento y redundancia
de algunos items, la ausencia de algunos sintomas no motores importantes y el sesgo
culturalenlaredaccion de algunos de los {tems motivaron surevisiony el desarrollo de
una nueva version, la MDS-UPDRSé:

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

Todos los items tienen instrucciones para una aplicacion uniforme, dirigidas al paciente,
evaluador o ambos. Cada {tem presenta 5 opciones de puntuacion, de 0 (normal) a 4
(intenso, grave). La puntuacion total para cada seccion se obtiene por la suma de las pun-
tuaciones de los {tems correspondientes, pero no hay una puntuacion total de la escala.

La MDS-UPDRS muestra unas propiedades psicométricas satisfactorias. Sus puntua-
ciones diferencian significativamente entre grupos de edad, duracién de la enfermedad
y del tratamiento y entre estadios de Hoehn y Yahr. También muestra una adecuada
sensibilidad al cambio.

Existe un programa de entrenamiento para obtener la certificacion de competencia
en el uso de la escalat y la escala ha sido adaptada transculturalmente y validada en
diversos paises, incluyendo la versidn en espafiol.

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

La escalade Hoehny Yahr fue desarrollada hace mas de 50 afios para proporcionar una
evaluacion global del paciente con EP (funcién motora y progresion de la enfermedad)
de manera simple y descriptival. La version original consta de seis niveles (de estadio

0: no hay signos de enfermedad, a estadio 5: confinado en silla de ruedas o encamado
sino tiene ayuda).

it http://mds.movementdisorders.org/updrs/
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La escala de de Hoehn y Yahr constituye un estandar de referencia para la validacion
de otras escalas para EP y puede ser utilizada como anclaje externo para analizar la
validez discriminativa, sensibilidad al cambio e interpretabilidad de otras escalas. Sus
principales limitaciones se deben a su comportamiento no lineal en la valoracién del
avance de la enfermedady a ambigiiedades en la definicién de los estadios, con mezcla
de manifestaciones motoras y discapacidad?. Sus propiedades psicométricas han sido
establecidas solo parcial e indirectamente’©.

Escalas de evaluacion de las manifestaciones no motoras
Escala de Sintomas No Motores (Non-Motor Symptoms Scale [NMSS])

LaNMSS es una escala disefiada para evaluar la carga sintomatica (frecuencia e inten-
sidad) debidaalos sintomas no motores asociados a la EP". Esta formada por 30 {tems,
que se agrupan en 9 dominios: cardiovascular, suefio/fatiga, estado de animo/apatia,
problemas perceptivos/alucinaciones, atencion/memoria, tracto gastrointestinal, fun-
cion urinaria, funcion sexual y misceldnea. La intensidad del sintoma se puntta en una
escala de 0 (ninguna) a 3 (grave), y su frecuencia de 1(raramente) a 4 (muy frecuente-
mente). La puntuacion de cada item se obtiene multiplicando frecuencia por intensidad
y la de los dominios y total por la suma de las puntuaciones de sus respectivos com-
ponentes. Se administra mediante entrevista con el paciente o el cuidador y el marco
temporal es el Ultimo mes.

La NMSS cuenta con excelentes propiedades psicométricas, ha sido traducida y
validada en diversos idiomas y esta recomendada por la MDS. Facilita la valoracion
unificada de una amplia variedad de sintomas no motores, incluyendo aquellos que
son graves pero infrecuentes y los menos graves pero persistentes, as{ como el segui-
miento de su progresion y su respuesta al tratamiento. Tras la revision llevada a cabo
por un subcomité de laMDS se desarrollé una nueva version (MDS-NMS).

Escala de Evaluacién No-Motora de la MDS (MDS Non-Motor Rating Scale [MDS-NMS])

La MDS-NMS, propiedad de la MDS, surge de la necesidad de mejorar la evaluacion de
los sintomas no motores en EP, a través de la revision de laNMSS'2. La MDS-NMS eva-
lta 13 dominios de sintomas motores, tanto relacionados con la enfermedad como con
su tratamiento, que agrupan 52 {tems. Los {tems se valoran en términos de frecuencia
(0a4)ydegravedad (0 a 4), y la puntacién de cada item resulta de su producto (0 a
16). Ademas, incluye una subescala de fluctuaciones no motoras que evalta los cam-
bios provocados por la medicacién en 8 dominios. Sus propiedades psicométricas son
satisfactorias, con adecuada consistencia interna, fiabilidad interobservadory test-re-
test, dominios sin efecto techo y buena validez convergente y para grupos conocidos.

-10-



4. EVALUACION DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

La version en espafiol de la MDS-NMS ha sido validada en una muestra multinacional,
conbuenos resultados psicométricos'3. Ademas, ha sido usada en diversos estudios en
diferentes paises, con buen rendimiento.

3.ESCALAS DE RESULTADOS INFORMADOS POR LOS PACIENTES
(PATIENT-REPORTED OUTCOMES [PRO])

Escalas de evaluacion de sintomas no motores

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

El NMSQuest es un cuestionario autoadministrado para la deteccion de sintomas no
motores de la EP'4. Consta de 30 {tems, con opciones de respuesta“Si/No", que pueden
agruparse en 9 dimensiones relativas a alteraciones digestivas, urinarias, apatia/aten-
cion/pérdida de memoria, alucinaciones/delirio, depresion/ansiedad, funcién sexual,
alteraciones cardiovasculares, trastornos del suefio y miscelanea.

LaimportanciadelNMSQuest reside en que constituye el primer PRO para la deteccidn
de sintomas no motores en la EP. Por su brevedad y sencillez, resulta Util para la prac-
ticaclinicay apto para su uso en diversos contextos socioculturales. Ha sido traducido
y validado en varios idiomas, con buenos resultados en relacion con sus propiedades
psicométricas.

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

LaPDSS es una escala de evaluacion de las alteraciones del suefio nocturno (insomnio,
inquietud, nocturia, etc.) y de la hipersomnia diurna, especifica para pacientes con EP'S.
Contiene 15 {tems, cada uno de los cuales se punttia de O (sintoma grave y que se sufre
con frecuencia) a10 (sin sintomas) en una escala visual analogica.

En los diferentes estudios de validacion de la PDSS, la escala ha mostrado buenas
propiedades psicométricas. Cubre un amplio espectro de problemas causantes de
trastorno del suefio e incluye, sibien someramente representada, la hipersomnia diurna
(1 {tem). Por su brevedad y sencillez, puede utilizarse tanto en investigacion como en
la practica clinica. Estas razones han hecho que la PDSS sea una escala recomendada
para la evaluacion de problemas de suefio por la IPMDS. Sin embargo, no se ha con-
trastado completamente su validez frente a medidas fisioldgicas del suefio y la forma
de puntuacion a través de escala visual analégica puede presentar sesgos culturales.
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Por ello, se ha elaborado una versién modificada, la PDSS-216, que se centra exclusiva-
mente en problemas de suefio nocturno.

La PDSS-2 consta de 15 {tems que se punttian en una escala de 0 (nunca) a 4 (muy fre-
cuente). La puntuacion total maxima, indicativa de mas problemas de suefio, es 60. La
PDSS-2 hasido traducida y validada en varios idiomas, cuenta con buenas propiedades
psicomeétricas y muestra sensibilidad al cambio. Se han establecido valores de diferen-
cia clinica minimamente importante (por sus siglas en inglés, MCID) para esta escala.

Escalas de Resultados de la Enfermedad de Parkinson-Sueiio
(Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease-Sleep [SCOPA-S])

La SCOPA-S es una escala de evaluacion de los trastornos del suefio nocturno y de la
hipersomnia diurna en la EP7 y es propiedad de la IPMDS. Consta de dos subescalas:
suefio nocturno (5 {tems) e hipersomnia diurna (6 items). El rango de puntuaciones va
de 0 (nunca) a 3 (con frecuencia). Ademas, incluye un {tem de evaluacién de la calidad
del suefio nocturno que no forma parte de la puntuacion total.

En los diversos estudios de validacion, los datos de calidad psicométrica de la
escalahanresultado satisfactorios. Se ha propuesto un punto de corte 6/7 en la subes-
cala de suefio nocturno para distinguir entre pacientes que duermen bien y los que
duermen mal".

La escala SCOPA-S resulta de utilidad como medida fiable y valida de los trastornos de
suefioy lahipersomnia diurnaen los pacientes con EP. Valora la somnolencia diurnamas
exhaustivamente que laPDSS, aunque, a diferencia de esta, no explora posibles causas
de las alteraciones del suefio enlaEP y no incluye preguntas sobre algunas alteraciones
delsuefio frecuentes enlaEP como laapnea o el sindrome de piernas inquietas. Ha sido
clasificada como escala recomendada por la IPMDS.

Escalas de Resultados de la Enfermedad de Parkinson-Autonémico
(Scales for Outcomes in Parkinson's Disease-Autonomic [SCOPA-AUT))

La SCOPA-AUT, propiedad de la IPMDS, evalta los sintomas autonémicos en la EP8
mediante 25 items que exploran las siguientes areas: gastrointestinal, urinaria, cardio-
vascular, termorregulacion, pupilomotoray disfuncién sexual. Los {tems se punttian de
0 (nunca) a 3 (con frecuencia), aunque las regiones urinaria y sexual incluyen ademas
las opciones derespuesta“uso de catéter”y “no sexualmente activo’, respectivamente.
Cuenta con diversos estudios de validacién, tanto con técnicas clasicas como con ana-
lisis Rasch, que muestran propiedades psicométricas adecuadas en conjunto, aunque

algunas subescalas muestran una baja consistencia interna y ausencia de correlacion
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con pruebas electrofisiologicas de sintomas autondmicos'9-Ha sido recomendada por
la IPMDS para la evaluacion de disautonomia en la EP.

Escala de Fatiga para Parkinson (Parkinson Fatigue Scale [PFS])

LaPFS es unaescala de 16 items que evalla los aspectos fisicos de la fatiga en pacien-
tes con EP y suimpacto en las actividades de la vida diaria2°. Los i{tems se punttian en
una escala de 1 (completamente en desacuerdo) a 5 (completamente de acuerdo) y la
puntuacion total se obtiene mediante la suma de los {tems (rango de 16 a 80 puntos),
mediante la media de los {tems o mediante la suma de las respuestas positivas (“de
acuerdo”). Es una escala fiable y valida, corta y sencilla de utilizar, por lo que ha sido
recomendada para su uso por parte de la IPMDS.

Escalas de calidad de vida relacionada con la salud

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

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

LalPMDS ha publicado unarevisién sobre los instrumentos de CVRS en EP. Las escalas
de evaluacion de CVRS mas utilizadas en EP se exponen a continuacion.

Parkinson's Disease Questionnaire (versiones de 39 items [PDQ-39]
y de 8 items [PDQ-8])

El PDQ-39 esta compuesto por 39 items que se agrupan en 8 dimensiones: movili-
dad (10 {tems), actividades de la vida diaria (6 {tems), bienestar emocional (6 {tems),
estigma (4 {tems), apoyo social (3 {tems), estado cognitivo (4 items), comunicacion (3
{tems)y dolor (3 items)?.EIPDQ-8 se compone de 8 items que representan cada una de
las dimensiones del PDQ-3922.

En ambas versiones, el marco temporal explorado es el mes pasado y cada {tem

presenta 5 opciones de respuesta (de 0, nunca, a 4, siempre o incapaz de hacerlo).
La puntuacion para cada dominio se calcula dividiendo la suma de las puntuaciones
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de los {tems por la maxima puntuacion posible para esa dimension y se expresa en
porcentaje. El indice sumarial del PDQ-39 y del PDQ-82'22 se calcula como la media de
las puntuaciones de las 8 dimensiones o de los 8 items, respectivamente.

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

Parkinson’s Disease Quality of Life Questionnaire (PDQL)

ELPDQL es una escala de evaluacion de la CVRS especifica para EP. Consta de 37 items
agrupados en cuatro dimensiones: sintomas parkinsonianos (14 items), sintomas siste-
micos (7 {tems), funcion social (7 {tems) y funcion emocional (9 {tems)23 La puntuacion
de cada item varia de 1(todo el tiempo, continuamente) a 5 (nunca). La puntuacidn total
se obtiene sumando directamente la de los items. Ha demostrado poseer adecuadas
propiedades psicométricas y sensibilidad al cambio, por lo que es una de las escalas
recomendadas por la IPMDS.

Escalas de Resultados de la Enfermedad de Parkinson Psicosocial (Scales for
Outcomes in Parkinson's Disease-Psychosocial [SCOPA-PS])

La SCOPA-PS, propiedad de la IPMDS, esta formada por 11 items, valorados por la per-
sona con Parkinson sobre su funcién psicosocial durante el tltimo mes24. La escala de
respuesta es de 4 puntos, y la puntuacion total se calcula a través de la suma de los
{tems que se transforman en un porcentaje donde un valor mas elevado indica peor fun-
cion psicosocial. Aunque originalmente desarrollada en holandés, esta escala ha sido
traducida para varios idiomas, entre los cuales el inglés y el espafiol25, con buena acep-
tabilidad, consistencia interna, validez de constructo, precisién y respuesta al cambio.

4. SENSORES Y SISTEMAS DE EVALUACION DIGITALES

En los ultimos afios, y especialmente a raiz de la pandemia de COVID-19, han ido adqui-
riendo cadavezmas importancia la telemedicina, las tecnolog{as méviles y los sistemas
de evaluacion digitales para el diagnostico, evaluacion y seguimiento de la EP26.27.

La telemedicina usa tecnologia digital (ordenadores, smartphones, tabletas) con
conexion a distancia para recoger y transmitir informacion y proporcionar asistencia
sanitaria. Uno de los formatos mas comunes son las visitas virtuales por teléfono o
videoconferencia con la finalidad de evaluar e intervenir28. Otra modalidad se sirve de
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sensores pararecoger lainformacion, de los que los mas habituales son los biosensores
inerciales, que incluyen acelerémetros y giroscopios integrados en dispositivos (por
ejemplo, relojes) que los pacientes pueden transportar durante todo el dia. Estos bio-
sensores se conectan con programas de ordenador y aplicaciones (app) para teléfonos
moviles, las cuales en los Ultimos afios han experimentado un espectacular crecimiento
debido a su facilidad de uso, accesibilidad y bajo coste29. Se utilizan principalmente
para evaluar la marcha y el movimiento y detectar sintomas motores como temblores
y congelacidn, estados on/off y fluctuaciones motoras, lo que ofrece grandes posibili-
dades de aplicaciones en el ambito de la Neurologia y los trastornos del movimiento.

La IPMDS ha publicado unas directrices y recomendaciones para el desarrollo, valida-
cion e implementacion de la tecnologia de evaluacion en EP30 y ademas cuenta con un
repositorio de aplicaciones en su web3'. También existe un informe de revision de los
dispositivos para seguimiento remoto de la EP elaborado por el NICE de Reino Unido32
En la guia de NICE se realiza una recomendacion condicional a cinco de ellos: Kinesia
360, KinesiaU, PDMonitor, Personal KinetiGraph (PKG) y Stat-On.

Estos dispositivos consisten en sensores portatiles que se ajustan a la mufieca, tobillo
o cintura del paciente y se conectan en remoto a un ordenador o teléfono mavil, para
recoger y transmitir informacion sobre manifestaciones motoras y fluctuaciones.
Dependiendo del tipo de sensor que lleven, pueden recoger un rango mas o menos
amplio de sintomas y signos de la EP. Por ejemplo, Kinesia 360 cuenta con dos sensores
que se llevan en mufieca y tobillo para monitorizar de manera continua temblor, bra-
dicinesia, discinesia, postura y marcha mientras se realizan las actividades de la vida
diaria, mientras que KinesiaU se lleva inicamente en la mufieca y cuantifica la gravedad
del temblor, bradicinesia y dicinesia en tareas especificas o a lo largo de todo el dia33.
Por su parte, PD Monitor recoge informacion sobre periodos en off, discinesias, bradi-
cinesia, temblor, inestabilidad postural, inactividad, y un profundo analisis de lamarcha
que incluye congelaciones, cadencia (pasos/minuto), velocidad (metros/segundo) y
longitud de los pasos34. Uno de los dispositivos mas usados, PKG, ademas de evaluar
bradicinesia, discinesia, temblor, fluctuaciones motoras e inmovilidad durante el dia
y durante el suefio, permite al paciente registrar las tomas de medicacién. Con esta
informacion proporciona puntuaciones de gravedad y del porcentaje de tiempo con
discinesiay bradicinesia en relacion con la toma de LD. Por dltimo, Stat-On monitoriza
diversos pardmetros de la marcha (longitud del paso, congelaciones, caidas), periodos
en on y off, movimientos de las extremidades y discinesia del tronco y del cuello, pero
no recoge datos sobre temblor, y la bradicinesia se estima a partir de la informacién
sobre la marcha35. Otros sistemas, como los actigrafos, permiten la monitorizacion
de los trastornos del suefio en la vida real de una forma menos costosa e invasiva que
otros métodos mas tradicionales como la polisomnografia3®.
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Estos dispositivos cuentan con estudios de validacion, mostrando en general altos
niveles de correlacion o concordancia con las puntuaciones de escalas tales como la
UPDRS y la Abnormal Involuntary Movements Scale (AIMS)26. Ademas, facilitan una
mejor identificacion de sintomas y elmanejo y ajuste del tratamiento farmacoldgico, lo
que puede mejorar el estado de salud del paciente y su calidad de vida37-40.

Se han disefiado también diferentes aplicaciones en tabletas y teléfonos maviles para
recoger informacion sobre diversos aspectos de la EP mediante tareas que permiten el
analisis de los movimientos oculomotores (por ejemplo, movimientos de fijacion, sacadicos
y nistagmo) para la evaluacion de la funcion cognitivay la gravedad de la EP, tareas manua-
les (por ejemplo, finger tapping) para detectar respuesta al tratamiento, fluctuaciones
y bradicinesia, monitorizacion de sintomas no motores como el suefio, y tareas de voca-
lizacion para facilitar el diagndstico de la enfermedad, sin necesidad de usar dispositivos
afiadidos4-43. Estas aplicaciones ofrecen la ventaja de que no son invasivas, proporcionan
datos de manera continua y en tiempo real y se pueden utilizar en el hogar y durante las
tareashabituales del paciente, lo que mejora laevaluaciény el tratamiento de los pacientes.

Otro de los desarrollos tecnoldgicos es la digitalizacion de escalas (escalas elec-
trénicas o e-escalas). El uso de escalas electrdnicas tiene muchas ventajas, como la
accesibilidad, la escalabilidad, la precision y la integridad de la recopilacion de datos,
una administracion remota mas sencilla, el seguimiento en tiempo real de los datos por
parte de médicos e investigadores, y la recopilacién de comentarios por parte de los
pacientes y participantes del estudio44. En los ultimos afios se esta trabajando para
digitalizar las principales escalas clinicas, como la MDS-UPDRS44. Las escalas digita-
les son especialmente Utiles en el caso de las medidas de resultados informados por
los pacientes. Una de estas aplicaciones son los e-diarios, en los que los pacientes pue-
den registrar datos de medicacion, sintomas y fluctuaciones a lo largo de todo un dia,
con buenos resultados de aceptabilidad, fiabilidad y validez4546.

La evaluacion digital de la EP se enfrenta a varios desafios3. El primero de ellos es
garantizar que los resultados son consistentes, fiables, vélidos e interpretables,
imprescindible para poder usar estas herramientas para el diagnosticoy el seguimiento
de la enfermedad, para lo que deben someterse a estudios de validacion. En segundo
lugar, estas herramientas no permiten obtener datos sobre muchos sintomas no moto-
res, que con frecuencia son subjetivos y dificilmente cuantificables. Existen algunas
iniciativas para conseguir registrar datos de sintomas no motores, aunque se trata de
unarea endesarrollo47. Por ultimo, es necesario formary entrenar a pacientes y clinicos
en alfabetizacion digital y en el correcto uso e interpretacion de las medidas obtenidas
de esta forma. Ademas, estas tecnologias no siempre son viables para los pacientes,
debido al precio, las limitaciones en el acceso a internet y restricciones regulatorias
y legislativas y pueden suscitar problemas de privacidad de los datos personales y de
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salud?8. En el caso de las e-escalas, se debe contar con la perspectiva del paciente para
garantizar su usabilidad y que la adaptacidn sea equivalente a la versién analégica48.

En un estudio sobre la percepcidn de los pacientes sobre la telemedicina, el 84% de
los participantes indico que la telemedicina no es tan buena como las visitas presen-
ciales y el 75% mostré mayor confianza en el clinico en el caso de la visita presencial,
a pesar de que los niveles de satisfaccion con las consultas a distancia (por teléfono o
video llamada) fueron altos49. Las principales preocupaciones de los pacientes en este
tipo de asistencia se centran en posibles errores diagndsticos, la ruptura de larelacion
médico-paciente, la falta de comunicacidn no verbal y cuestiones éticas.

Conclusiones

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

La IPMDS est3 llevando a cabo revisiones sistematicas de los instrumentos
utilizados en areas de especial interés en EP y otros trastornos del movimiento.
Serecomienda la consultay lectura de sus publicaciones, disponibles en la webit
de la institucion.

Los sensores y sistemas de evaluacion digitales han mostrado un gran desarrollo
en los ultimos afios, con resultados prometedores, ya que permiten evaluar a los
pacientes en tiempo y entorno real, fuera de la consulta. Ademas, constituyen una
linea de investigacion muy relevante, aunque se debe tener en cuenta la brecha digi-
tal, especialmente presente en una poblacion envejecida como los pacientes con EP.

ithttp://www.movementdisorders.org/MDS/About/Committees Other Groups/MDS Committees/Commit-
tee on Rating Scales Development.htm
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5.PUESTA AL DiA DE NEUROFARMACOLOGIA EN ENFERMEDAD DE PARKINSON

El contenido de este capitulo esta orientado a proporcionar una panoramica sobre
los principales farmacos utilizados para tratar la EP. Remitimos al lector al capitulo 6
(pag. 145) en el caso de que quiera revisar el tratamiento especifico de la EP inicial,
al capitulo 7 (pag. 155) si esta interesado en el manejo de las fluctuaciones iniciales o
de intensidad leve/moderada, al 8 (pag. 179) para las terapias de segunda linea, al 9
(pag. 213) para tratamientos de las manifestaciones no motoras y al 10 (pag. 251) para
los sintomas refractarios a terapias dopaminérgicas.

En este capitulo hemos realizado una revision de ensayos clinicos, preferentemente
publicados en los ultimos 5 afios, pero también previos si el trabajo es de interés en
dos bases de datos (MEDLINE, COCHRANE), asi como en guias terapéuticas (AAN y
EFNS).En lo posible, se han excluido recomendaciones no basadas en ensayos clinicos
0 en metaanalisis.

1.LEVODOPA

La LD es el farmaco antiparkinsoniano mas eficaz disponible’®. Después de mas de
50 afios de uso, sigue siendo el tratamiento basico de la EP (NE-I).

La LD es fundamentalmente un profarmaco de la dopamina; actua a nivel central tras
ser transportada en el intestino delgado por mecanismo activo3. Es necesario evitar
su transformacion periférica por la enzima descarboxilasa (ubicua en multiples tejidos)
mediante carbidopa o benserazida. La LD alcanza la barrera hematoencefalica y es
introducida por otro transportador de aminoacidos neutros al interior cerebral. Alli
sera convertida en dopamina por la descarboxilasa cerebral. Este es el mecanismo
basico, pero no el tnico. LeWitt3y muy recientemente Jenner® comentaban las muchas
lagunas existentes en el conocimiento de los mecanismos de la LD (NE-IV). La LD pro-
bablemente acttia en multiples neuronas, no solamente en las dopaminérgicas nitricas
(que, por otra parte, sobreviven en nimero decreciente) sino también, preferente-
mente en las serotoninérgicas y posiblemente en las intrinsecas estriadas2® (NE-IV).
Se ha sugerido, ademas, que la LD posee mecanismos propios, con independencia de
su conversion a DA; posiblemente la LD acttia como neurotransmisor en siz-4 (NE-IV).
La LD es capaz de modular, de forma directa o indirecta, multiples sistemas de neuro-
transmision, incluyendo el sistema noradrenérgico y glutamatérgico2®.La LD es capaz
de modificar la plasticidad del estriado denervado y estimular la liberacién de factores
troficos en modelos experimentales’.8 (NE-IV).

Por otra parte, la supuesta toxicidad de la LD no se ha confirmado, no hay prueba clinica
que demuestre el efecto toxico de la LD tras largos afios de uso9 (NE-IV).
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La LD es el farmaco antiparkinsoniano mas eficaz disponible, aunque su uso precoz
influye en la presencia de complicaciones motoras, especialmente en la aparicion de
discinesias y fluctuaciones motoras'©2 (NE-I). Las discinesias estan mas directamente
relacionadas con la dosis total diaria de LD, mientras que para el desarrollo de las
fluctuaciones también influyen la titulacidn de las tomas de LD, asi como el tiempo de
evolucion y la gravedad de la clinica parkinsoniana. Sin embargo, el grado de denerva-
cion estriatal y la edad son los factores decisivos para la presencia de complicaciones
motoras'213 (NE-II). Aquellos pacientes con EP avanzada (sin tratamiento previo) que
comienzan con LD pueden manifestar muy pronto complicaciones motoras'3 (NE-IV). El
papelde laLD en el trastorno del control de impulsos es marginal, los agonistas dopa-
minérgicos intervienen de forma mucho mas contundente4 (NE-I).

En cuanto a la comparacion con otros farmacos antiparkinsonianos, la LD es sin duda el
mas potente (con la posible excepcion de apomorfina) y mejor tolerado. La LD es clara-
mente superior a los agonistas y al resto de farmacos auxiliares!1516 (NE-1).

Las formulaciones de LD de liberacion prolongada o retardada son eficaces en la EP,
aunque no suponen ventaja frente a la LD estandar ni evitan la aparicidén de complica-
ciones motoras'’. Estos preparados solo se consideran Utiles para la acinesia nocturna
y acinesia matutina, pero no suponen una ventaja en el resto de situaciones? (NE-I).

El excelente trabajo ELLDOPA, hoy ya clasico, mostrd que la LD era eficaz en la EP
inicial, que existe una clara relacién dosis respuesta y que el efecto a largo plazo sin-
tomatico se prolonga hasta la segunda semana como minimo'® (NE-I). No obstante,
la administracion de LD en la EP inicial puede asociarse a la presencia mas precoz de
complicaciones motoras, especialmente en pacientes jovenes'8 (NE-I).

Recientemente, un interesante trabajo liderado por Verschuur'd estudio en EP inicial si
la LD precoz suponla alguna ventaja respecto a LD administrada tras 6 meses. El estu-
dio confirmd que, a las 80 semanas, la situacion era similar en ambos grupos (inicial y
tardio), con ello, el efecto neuroprotector de la LD parece no cumplirse, pero el grupo
precoz consiguio una contundente mejoria funcional durante los primeros 6 meses. No
se observo una diferencia significativa entre ambos grupos respecto a complicaciones
motoras.Enresumen, laLD no parece ser neuroprotectora, pero tampoco parece incre-
mentar las complicaciones motoras si se usa precozmente a dosis reducidas'd (NE-I).

La LD sigue siendo eficaz en pacientes con EP avanzada con fluctuaciones motoras
y no motoras'20 (NE-IV). Ante la presencia de complicaciones motoras, es razonable
aumentar la frecuencia o dosis, aunque idealmente parece prudente limitar la dosis
total a menos de 500-600 mg al dia'2' (NE-II).
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Recientemente se ha comercializado la LD inhalada. La LD inhalada se absorbe por
el arbol bronquial y, a diferencia de la LD oral, no se asocia con carbidopa ni bensera-
zida?224. L aaccionde laLD inhalada es rapida, y lamayor parte los pacientes evaluados
en ensayos clinicos responden durante los primeros 20 minutos tras la inhalacion2324
(NE-1). La LD inhalada es un farmaco adyuvante a demanda (on demand en inglés), efi-
cazenlamayoriade los casos, su utilidad ha sido confirmada en estudios rigurosos22-24
(NE-I). Es eficaz en fenomenos off fin de dosis2324 (NE-1), incluida la acinesia matutina, y
otras fluctuaciones mas complejas o impredecibles.

El efecto secundario mas frecuente es la tos y la irritacion bronquial, que suele tole-
rarse sin problemas mayores?224. E| entrenamiento al paciente es un factor clave para
labuena toleranciay cumplimiento2s (NE-I1V).

Las nuevas formulaciones de LD dirigidas al tratamiento de las fluctuaciones se tratanen el
capitulo 7 (pag. 155). La infusion subcutanea y las infusiones continuas intraduodenales de
LD se tratanen el capitulo 8 de este manual, dedicado a terapias de segunda linea (pag. 179).

Recomendaciones

* La LD es el farmaco sintomatico antiparkinsoniano mas eficaz disponible
para la EP (grado de recomendacién A).

* Elusoademanda de laLD inhalada es eficaz en pacientes con EP y periodos
off que no responden suficientemente a la terapia oral (grado de recomen-
dacion A).

2. AGONISTAS DOPAMINERGICOS

Los agonistas dopaminérgicos (AD) son farmacos antiparkinsonianos eficaces tanto
en monoterapia como asociados a LD. A pesar de sus inconvenientes, relacionados
con efectos secundarios y tolerancia, los AD constituyen una opcidn antiparkinsoniana
potente!20.25 (NE-IV). Algunos estudios comparativos sugieren que los AD son los far-
macos adyuvantes antiparkinsonianos mas eficaces2430 (NE-I).

Los AD ergdticos (bromocriptina, pergolida, cabergolina), usados con profusion en
décadas pasadas, han caido en desuso por sus efectos secundarios, aunque su efecti-
vidad antiparkinsoniana era comparable a los modernos AD. Los efectos secundarios
de los AD ergdticos incluyen la fibrosis pleuropulmonary cardiaca, lo que ha limitado su
uso a una terapia marginal, solo en casos muy seleccionados3' (NE-II).
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Los AD no ergoticos orales y transdérmicos son los agonistas usados en la actualidad.
Todos ellos son eficaces en monoterapia en EP inicial y reducen complicaciones moto-
ras, incluyendo las discinesias (frente a LD) en estudios controlados32:35 (NE-1).

Los AD no ergoticos (los orales pramipexol y ropinirol y el transdérmico rotigotina) son
eficaces en la EP con fluctuaciones motoras y reducen en términos generales el tiempo
off aproximadamente 1,5-2 horas y la dosis de LD en unos 150 mg36-42 (NE-I). Los AD
poseen efectos secundarios que considerar, incluyendo alteraciones del suefio (gene-
ralmente hipersomnia diurna), problemas digestivos, edemas periféricos, confusion y
alucinaciones, especialmente en pacientes ancianos, asi como trastornos del control
de los impulsos (TCl), tal vez el efecto secundario mas temido, especialmente en jove-
nes43-46 (NE-Il). Los AD se asocian a TCl con distinto riesgo, en funcién de su afinidad
por los receptores dopaminérgicos D347. El riesgo es elevado para pramipexol y ropini-
rol, y posiblemente algo menor para rotigotina y apomorfina43-48 (NE-IlI).

A pesar de los efectos secundarios, los AD son farmacos Utiles y potentes que
considerar en la EP12026.28-30 (NE-IV). No hay claro AD oral/transdérmico superior a
otro en relacion con su potencia antiparkinsoniana. Los AD poseen un efecto techo
y consiguen una reduccion de tiempo off apreciable, de 1,5-2 horas27.2930.41.48 (NE-I) y
pueden ser particularmente Utiles en el tratamiento de la apatia, la acinesia nocturna
y el insomnio’2046 (NE-IV). En cualquier caso, es recomendable usar dosis reducidas
de AD12048 (NE-IV).

Los distintos AD poseen sutiles diferencias que permiten personalizar el tratamiento
endeterminadas ocasiones. La curva-respuestay larelacion dosis minima eficaz/dosis
maxima tolerada var{a entre AD48.

Elpramipexol, por suexcrecionrenal, parece indicado en pacientes polimedicados48-50
(NE-IV); el farmaco esta disponible en liberacion estandar y liberacion prolongada.
Esta ultima preparacion presenta similar eficacia, pero mejor tolerabilidad que la
de liberacién inmediata48-50. El pramipexol y el ropinirol son los AD con mayor riesgo
de TCl, por lo que se aconseja vigilancia estrecha, especialmente en pacientes jove-
nes44.4547.48 (NE.")

Elropinirol es similar al pramipexol en cuanto a su potencia antiparkinsoniana, pero, a
diferencia del pramipexol, su metabolismo es hepatico. Los preparados de liberacion
inmediata parecen ofrecer similar potencia, pero mejor cumplimiento485! (NE-I). Mas
alla del riesgo ya comentado del ropinirol de producir TCI46.48 (NE-II), hay que destacar
también la presencia de hipersomnia, a veces en forma de ataques de suefio, como un
efecto secundario destacable y potencialmente peligroso485t (NE-I).
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La rotigotina, Unico agonista transdérmico, ofrece una absorcién mas constante, su
potencia techo es similar a la del pramipexol3041.48 (NE-1) y tiene especial indicacién en
pacientes parkinsonianos con sindrome de piernas inquietas, insomnio nocturno y en
pacientes con disfagia4852 (NE-IV).

Todos los AD pueden precipitar un sindrome de privacién dopaminérgica en casos de
retirada brusca: la suspension debe ser gradual siempre. Esto es especialmente rele-
vante en los pacientes intervenidos quirtrgicamente (estimulacién cerebral profunda)
donde una suspension brusca puede justificar el aumento de laincidencia de laapatiay
la depresion en estos pacientes.

Recomendaciones

* Los agonistas no ergadticos pramipexol, ropinirol y rotigotina son eficaces
en la EP inicial en monoterapia y en EP avanzada asociados a LD (grado de
recomendacion A).

* Los agonistas, incluyendo pramipexol, ropinirol y rotigotina (especialmente
los orales) se asocian a trastorno del control de los impulsos, por lo que es
necesario avisar a los pacientes de este potencial efecto secundario y vigi-
larlo (grado de recomendacién A).

* Elempleo precoz de agonistas reduce discretamente la incidencia de com-
plicaciones motoras versus LD, a costa de una menor eficacia terapéutica
y mayores efectos secundarios (alucinaciones, somnolencia, TCl y edemas
periféricos) (grado de recomendacién A).

3. APOMORFINA

La apomorfina fue el primer agonista dopaminérgico usado en la EP. Por sus peculiari-
dades farmacocinéticas y farmacodinamicas, se separa del resto de agonistas orales y
transdérmicos. La apomorfina es un agonista D1-D2, su metabolismo es fundamental-
mente hepatico y su catabolismo, muy rapido, explica su corta vida media plasmatica.
La apomorfina muestra una elevada potencia antiparkinsoniana, y es el Uinico agonista
dopaminérgico con una potencia similar a la LD5354 (NE-II).

En la actualidad, la apomorfina se usa tanto en inyeccion subcutanea intermitente (1SI)
como en infusion subcutanea continua (ISC) para el control de EP avanzada'20.5355
(NE-1). La efectividad de la apomorfina en ISI se ha confirmado en varios estudios con-
trolados, hoy en dia ya clasicos56-58 (NE-I). Esta técnica puede emplearse durante largo
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tiempo, en general sin problemas serios, aunque la tasa de abandono es relativamente
alta por molestias locales'205557 (NE-I). Algunos efectos secundarios, especialmente
las nauseas, remiten con el tiempo y pueden controlarse con la premedicacion con
domperidona (ver test de apomorfina en el capitulo 1, pag. 23). La apomorfina en ISI
es eficaz para rescatar a los pacientes de los episodios off, tanto predecibles como
subitos, y ofrece cierta independencia a pacientes con fluctuaciones motoras graves
de dificil control, con episodios off con frecuencia impredecibles5457 (NE-I).

Antes de emplear apomorfinaen ISl, se ha de realizar un estudio agudo para determinar
su eficacia, observar la dosis minima eficaz y monitorizar la aparicién de hipotension5s
(NE-1V).

La ISC ha sido empleada en la EP avanzada durante mas de 20 afios. Esta técnica se
ha estudiado en estudios retrospectivos y abiertos prospectivos muy extensos5559.60
(NE-II). En 2018 concluyd el primer estudio multicéntrico controlado (estudio Toledo)
que confirmd que la técnica es efectiva y permite unareduccion en tiempo off superior
a1,89 horas frente placebo®! (NE-I).

Esta técnica permite una disminucién moderada del resto de farmacos dopaminérgi-
cos utilizados por los pacientes, pero las discinesias no suelen disminuirse de forma
contundente. Existen algunos estudios recientes comparativos no controlados con
LCIG y con estimulacion cerebral profunda (ECP). Las tres técnicas son eficaces en
la reduccion del tiempo off, si bien la ECP permite mayor reduccion de medicacion y
discinesias®2 (NE-I).

La ISC no esta exenta de efectos secundarios y la mayoria de los pacientes tarde o
temprano presentan efectos adversos. Los mas frecuentes incluyen la presencia de
problemas dérmicos (especialmente nddulos subcutaneos) y alteraciones psiquiatri-
cas (en buena parte, empeoramiento de situacién previa)ss6! (NE-I). También hay que
notar que un cierto porcentaje de pacientes no tolera el procedimiento por distintas
causas o no llega a dominar los problemas inherentes a la insercion de aguja en tejido
subcutaneo o a la manipulacion del sistema que, por este motivo, se ha simplificado
recientemente por alguna de las casas que comercializan el farmaco556! (NE-I).

Recientemente se ha publicado un estudio controlado con ISC de uso exclusivamente
nocturno para combatir el insomnio y la acinesia nocturna®3. El estudio conforma la

utilidad de ISC nocturno para esta indicacion (NE-I).

La infusion continua de apomorfina subcutanea se trata en el capitulo 8 de este manual,
dedicado a terapias de segunda linea (pag. 179).
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La apomorfina se ha usado por diversas vias de administracion, incluyendo las vias intra-
nasal, rectal, transdérmicay sublingual6465. En los meses posteriores a la edicion de este
manual, se comercializara la pelicula sublingual de apomorfina (APL-130277) como nueva
modalidad de farmaco de rescate. La pelicula sublingual de apomorfina ha demostrado
en ensayos controlados frente a placebo su eficacia clinica en el control de los episodios
off®®. (NE-I). Este farmaco se presentara en varias dosis y requiere una titulacién precisa.
Aunque generalmente es bien tolerado, hay que apreciar los efectos inflamatorios pro-
pios de la apomorfina en la mucosa bucalf6, que explican la retirada del farmaco en un
porcentaje de pacientes. La pelicula sublingual de apomorfina se ha comparado con la
apomorfina subcutanea en pen en un ensayo controlado®” (NE-I). La pelicula sublingual
de apomorfina es eficaz durante los primeros 10-20 minutos posdosis, y su eficacia
durante los 30-90 minutos posdosis es similar a la apomorfina subcutanes, si bien la
apomorfina subcutanea es mas eficaz durante los 15-30 minutos posdosis®’. Existe tam-
bién un estudio comparativo respecto a dopa inhalada®®. El estudio sugiere una potencia
similar, pero la duracion de efecto de la apomorfina sublingual parece prolongarse hasta
los 90 minutos®8 (NE-IV). La pelicula sublingual de apomorfina es un farmaco adyuvante
ademanda (on demand) que ofrece facilidad de uso y otra opcién de rescate de los perio-
dos off junto a la apomorfina subcutanea en peny la LD inhalada.

Recomendaciones

* Laapomorfina en inyeccidn subcutanea es eficaz, como farmaco de rescate,
para el control de episodios off en pacientes con EP avanzada (grado de
recomendacion A).

* Laapomorfina en infusion subcutdnea continua es eficaz para el control de
las fluctuaciones motoras en pacientes con EP avanzada (grado de reco-
mendacion A).

* La apomorfina en infusién subcutanea continua nocturna es eficaz para el
control de la acinesia nocturna y el insomnio en pacientes con EP avanzada
(grado de recomendacién A).

* Eluso a demanda de la pelicula sublingual de apomorfina es eficaz para el
control de los episodios off en pacientes con EP avanzada (grado de reco-
mendacion A).
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4. INHIBIDORES DE LA MAO-B

La enzima monoaminooxidasa (MAQ) es clave en el catabolismo de aminas, incluyendo
la dopamina. Hay dos tipos de MAQO: la MAO-A, que predomina en higado y sistema
gastrointestinal, y la MAO-B, que predomina en plaquetas y sistema nervioso central,
especialmente a nivel de la gl{ab97°.

Desde hace cinco décadas se conoce el efecto antiparkinsoniano de los inhibidores
de laMAO (IMAO). Inicialmente se emplearon IMAO poco selectivos, y posteriormente
se sintetizaron la selegilina y la rasagilina, farmacos selectivos inhibidores de la
MAO_B1,20,69,70.

Los inhibidores de la MAO-B (IMAQO-B) reducen el catabolismo de la dopamina e incre-
mentan los niveles de dopamina a nivel cerebral. En la actualidad disponemos en la
practica clinica de tres farmacos con inhibicion selectiva de la MAO-B. La selegilina y
la rasagilina inhiben la MAO-B de manera irreversible67.68 (NE-IV). La safinamida, por
el contrario, inhibe de manera reversible la MAO-B, asi como los canales presinapticos
de Na*, lo que se traduce en una disminucion de la liberacion de glutamato en regiones
cerebrales con hiperexcitabilidad glutamatérgica' 206970 (NE-I1V).

La selegilina es un inhibidor selectivo (a dosis inferior a 20 mg/dia) e irreversible de la
MAO-B. La selegilina inicialmente se empled asociada a LD en EP con fluctuaciones?,
pero posteriormente, después del ya clasico DATATOP, también en monoterapiaZ?(NE-1).

La selegilina es eficaz en la EP avanzada, aunque fundamentalmente se ha usado en
la EP inicial. El farmaco tiene efecto sintomatico discreto, es bien tolerado, reduce la
discapacidad funcional y retrasa la necesidad de la introduccién de LD7'73 (NE-I). La
selegilina es un farmaco eficaz en la EP inicial y reduce modestamente las fluctuacio-
nes motoras en EP con fluctuaciones”'73. Fabrini73y Cereda74 sugieren que la selegilina
es un farmaco Util, aln vigente después de casi 40 afios, con potencia similar a rasa-
gilina7374 (NE-Ill). Su mayor inconveniente es el efecto cerebral de sus metabolitos
activos anfetaminicos (L-metanfetamina y L-anfetamina), que, si bien pueden tener
efectos beneficiosos a nivel de hipersomnolencia diurna, pueden provocar alteracio-
nes psiquiatricas con cuadros de hipomania o impulsividad conductual7274 (NE-I).

La rasagilina es un inhibidor selectivo e irreversible de la MAO-B. A diferencia de sele-
gilina, no se metaboliza a derivados anfetaminicos y es mucho mas selectivo para la
MAO-B®970 (NE-IV). La rasagilina es eficaz en la EP con fluctuaciones y reduce en1hora
el tiempo off7576 (NE-I); de hecho, la rasagilina presenta una eficacia similar a la de la
entacapona en lareduccién de tiempo off76 (NE-). La rasagilina es un farmaco inhibidor
MAO-B muy selectivo, de comoda posologia y en general bien tolerado, con efecto bien
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demostrado en EP inicial y avanzada'207577 (NE-I), y de rapido comienzo de accién78
(NE-II). El estudio ADAGIO, mediante disefio de delayed start en pacientes con EP
inicial, evaluo si el tratamiento precoz con rasagilina podia demostrar efectos neuro-
protectores. Los resultados no fueron concluyentes, pero se introdujo una herramienta
potente para valorar farmacos neuroprotectores?”’ (NE-I). Finalmente, la rasagilina ha
mostrado mejorias a nivel de funciones cognitivas de base atencional?d (NE-I).

Recomendaciones

* Los inhibidores MAO-B selectivos selegilina y rasagilina son farmacos anti-
parkinsonianos eficaces (grado de recomendacién A).

* Larasagilina es eficaz en monoterapia en pacientes con EP de novo (grado
de recomendacién A).

* La rasagilina es eficaz en la EP con fluctuaciones motoras en terapia
combinada con LD. Su eficacia es comparable a la entacapona (grado de
recomendacion A).

5. SAFINAMIDA

La safinamida represent¢ el primer farmaco no puramente dopaminérgico introducido
en décadas. La safinamida, disefiada inicialmente como farmaco antiepiléptico, mostro
efectos in vitro e in vivo de interés para la EP8081 (NE-IV). La safinamida posee varios
mecanismos de accion, incluyendo la inhibicion de los canales presinapticos de Na*
(con més afinidad por el receptor que la fenitoina) y de Ca*2. A través de la inhibicidn de
los canales de Na*, es capaz de inhibir la liberacion de glutamato en modelos in vitro e
in vivo80-83(NE-IV). Junto con la inhibicion de los canales de Na* y Ca2 la safinamida es un
inhibidor reversible, muy selectivo y potente de la MAO-B89-83, Es interesante resaltar
que la safinamida acttia como IMAO-B desde la dosis de 50 mg/dia, mientras que ejerce
su accion clinica antiglutamatérgica de manera mas clara con la dosis de 100 mg/dia (NE-).

Elprimer estudio (en realidad se considera el estudio original y la extensién del mismo)
observd una mejoria de las fluctuaciones motoras en pacientes con EP ya tratados con
LD. Especificamente, se observd una mejoria del tiempo en off de 1,0-1,2 h en el grupo
que recibid safinamida 50 mg y de 1,1-1,3 h pen el grupo tratado con 100 mg. También
se observé mejoria frente a placebo en impresidn clinica global de cambio (CGI-C),
puntuaciones de la UPDRS-IIl en on'y actividades de la vida diaria segtin la PDQ-398485
(NE-1). Mas alla de los estudios controlados, se han realizado multiples estudios de
seguimiento, que confirman la eficacia y buena tolerancia de los ensayos clinicos, a
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la vez que muestran mejoria en diferentes parametros no motores, y mas especifica-
mente a nivel de clinica depresiva, apatia, dolor y suefio8-88 (NE-Il). Sin embargo, no se
demostro que la safinamida fuera Util en la EP inicial en pacientes tratados con agonis-
tas dopaminérgicos89 (NE-I).

En cualquier caso, se confirma que la safinamida es capaz de reducir las fluctuaciones
motoras asociadas a la LD1208485 (NE-I) y parece ser eficaz en sintomas no motores
como trastornos afectivos y dolor8587 (NE-II). Aunque los estudios iniciales le aventu-
rabanun posible efecto antidiscinético, en ninglin estudio se ha confirmado este efecto
terapéutico. Es evidente que se requieren nuevos estudios controlados para perfilar
todas las posibilidades terapéuticas de este farmaco.

Recomendaciones

* Lasafinamida, en combinacién con LD, es eficaz en la reduccion de fluctua-
ciones motoras, reduce el tiempo off y mejora los sintomas parkinsonianos
en on (grado de recomendacion A).

* Lasafinamida probablemente es eficaz en el tratamiento de sintomas no moto-
res, incluyendo trastornos afectivos, dolor y suefio (grado de recomendacién C).

6. INHIBIDORES DE LA CATECOL-O-METILTRANSFERASA

La combinacidn de LD con un inhibidor de la dopa decarboxilasa (carbidopa, bensera-
zida) contribuye a mejorar la biodisponibilidad de la LD. Sin embargo, la mayor parte
de la LD sigue siendo metabolizada en el intestino por la catecol-O-metiltransferasa
(COMT). La inhibicion funcional de esta enzima mediante inhibidores de la COMT
(ICOMT) es una estrategia racional para incrementar y mantener unos niveles plas-
maticos de LD mas estables'20.90 (NE-IV). A su vez, la estabilidad plasmética de LD
contribuye al alivio de fluctuaciones motoras9° (NE-IV).

Los dos ICOMT disponibles actualmente en el mercado son la entacapona y la opica-
pona. La tolcapona (ICOMT de accion central y periférica) es un farmaco potente, pero
de uso marginal. La tolcapona reduce de manera significativa el tiempo off en unas 2
horas y permite disminuir de forma notable la dosis de LD (probablemente por su inhi-
bicidn enzimatica tanto a nivel central como periférico)992 (NE-I). Sin embargo, debido
alriesgo de hepatotoxicidad, la tolcapona es actualmente un farmaco restringido, indi-
cado solo para pacientes que no responden a entacapona u opicapona, y se recomienda
control periodico de la funcion hepatica93 (NE-IV).
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La entacapona (inhibidor solo periférico) asociado a LD es eficaz en el alivio de EP con
fluctuaciones motoras; disminuye el tiempo off de forma discreta (de 1,3 a 1,8 horas)%4
(NE-1) sin los efectos secundarios hepéticos de la tolcapona. La entacapona habitual-
mente se asocia a la LD con carbidopa en un preparado que simplifica la posologia,
obteniéndose un efecto sintomatico similar a la asociacion de entacapona y LD carbi-
dopa por separado9s (NE-IV).

Con la hipdtesis de que la asociacion precoz de entacapona asociada a LD-carbidopa dis-
minuir(a la tasa de complicaciones motoras, se realizo el ambicioso estudio STRIDE-PD.
La hipdtesis (racional y sustentada ademéas por modelos experimentales) no se cumplio;
aquellos pacientes tratados inicialmente con la combinacién entacapona-LD-carbidopa
presentaron mayor tasa de discinesias frente a aquellos Unicamente tratados con
LD-carbidopa% (NE-I). En cualquier caso, levodopa/carbidopa/entacapona sigue siendo
un farmaco comodo y moderadamente eficaz para la EP con fluctuaciones94 (NE-I).

La farmacogenética ha aportado datos interesantes; Corvol et al. demostraron que
el efecto de la entacapona variaba considerablemente en relacion con la actividad
enzimatica individual de la COMT, que depende a su vez de un polimorfismo genético?”
(NE-I). Estos datos explican la variabilidad de los efectos que observamos tras la admi-
nistracion de la entacapona.

La opicapona es un ICOMT de tercera generacion que, por sumayor eficacia y simplici-
dadde uso, representa en la actualidad el ICOMT mas usado2°. Por su unién sostenida a
la COMT, la opicaponaasociadaalalLD se administraunavez al dia, mejorando lafarma-
cocinéticade laLD y mejorando de manera significativa las fluctuaciones motoras enla
EP98.99 (NE-II). Un ensayo clinico frente a placebo y con entacapona como farmaco com-
parador activo confirmd que la opicapona es eficaz en pacientes con EP y fluctuaciones
motoras, reduciendo el tiempo off en casi dos horas (116 minutos la opicapona a dosis
de 50 mg; 96 minutos la entacapona y 56 minutos el placebo)00 (NE-I). En ese estudio
se comprobd una clara relacion dosis-respuesta, siendo la dosis de 50 mg la mas efec-
tiva clinicamenteo (NE-I). Recientemente, se ha confirmado en Japon la utilidad de la
opicapona en pacientes con fluctuaciones motoras y se comprobd, ademas, mejoria en
las escalas motoras en on'©' (NE-I). Otro estudio reciente ha observado que la relacién
coste-efectividad era superior al afiadir opicapona versus entacapona'©2 (NE-IV). Y el
analisis agrupado de dos estudios de fase |V abiertos y prospectivos ha observado
que afiadir opicapona a las dosis previas de LD es mas efectivo para reducir el tiempo
off que aumentar 100 mg de LD, con una baja incidencia de efectos secundarios!03.104
(NE-III), replicando observaciones previas donde se muestra que la opicapona presenta
un mejor perfil de tolerabilidad en pacientes con fluctuaciones motoras recientes, en
comparacion con pacientes en estadios mas avanzados'©5 (NE-III).
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Recomendaciones

* La entacapona y la asociacién LD/entacapona son eficaces en la EP con
fluctuaciones motoras (grado de recomendacién A).

* Laopicaponaencombinacion con LD es eficaz en la reduccién de fluctuacio-
nes motoras y reduccién del tiempo off (grado de recomendacién A).

7. AMANTADINA

La amantadina (o clorhidrato de amantadina) es un farmaco clasico antiparkinsoniano
de mdltiples aplicaciones y mecanismos de accion; inicialmente conocido por sus
propiedades antivirales, su efecto antiparkinsoniano fue hallado de forma casuall%6 y
confirmado posteriormente en varios estudios'07.108 (NE-1).

Elefecto antidiscinético de la amantadina frente a las discinesias inducidas por LD ha
sido confirmado en estudios rigurosos'09 (NE-I). Recientemente se ha ensayado un pre-
parado de liberacion retardada de amantadina que confirma su efecto antidiscinético
en la EP10 (NE-I) y, ademas, parece incrementar el tiempo on sin discinesias'™ (NE-I).
Este farmaco atin no ha sido comercializado en el momento de esta actualizacion.

Laamantadinaesunfarmaco interesante, cuyos multiples mecanismos hansidorecien-
temente revisados y comentados por Peter Riederer'2(NE-IV). La amantadina posee
propiedades antiglutamatérgicas, es anticolinérgico e inhibidor de la fosfodiesterasa
y actla sobre canales de K*. Tal vez el mecanismo mas interesante sea el incremento
de actividad dopa descarboxilasa central (Unico farmaco antiparkinsoniano con este
mecanismo)"2.

Recomendaciones

* Laamantadina es eficaz en la reduccion de discinesias relacionadas con la
LD (grado de recomendacion A).

* Laamantadina es eficaz en la EP para el control de los sintomas motores,
tanto en monoterapia como coadyuvante. No obstante, la mayor parte de
los trabajos son de escasa calidad, en buena parte por ser muy antiguos (la
mayoria anteriores a1980) (grado de recomendacién B).
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6. TRATAMIENTO DE LOS SINTOMAS MOTORES EN LA FASE INICIAL DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

1. INTRODUCCION

Hablamos de la EP inicial para referirnos al periodo de tiempo que va desde el diagnds-
tico hasta la aparicion de las primeras complicaciones motoras o fluctuaciones clinicas
(FC) (motoras o no motoras).

Los farmacos que se emplean en la EP inicial son: LD combinada con un inhibidor de la
decarboxilasa periférica (carbidopa o benserazida), agonistas dopaminérgicos (AD),
IMAO-B, ICOMT, amantadina y anticolinérgicos. Ninguno de ellos ha podido demostrar
un efecto modificador del curso de la enfermedad. Los farmacos indicados al inicio en
aquellas personas con EP que precisen tratamiento sintomatico son LD, IMAO-B, ICOMT
0 AD' (NE-I). La combinacion de LD con otros farmacos antiparkinsonianos desde la fase
inicial de la EP es aceptable, con el fin de evitar dosis elevadas de LD2 (NE-I).

Eltratamiento de las manifestaciones no motoras se revisa especificamente en el capi-
tulo 9, dedicado al tratamiento y manejo de las complicaciones no motoras (pag. 213).
Otro apartado importante en la EP inicial como es el ejercicio fisico y otras terapias
no farmacologicas se revisan en el capitulo 12, donde se tratan la actividad fisica, ejer-
cicio y fisioterapia en la EP (pag. 307). En el Anexo | (pag. 369) se puede consultar un
algoritmo de manejo de la enfermedad de Parkinson inicial.

2.LEVODOPA

La LD es el gold standard del tratamiento de la EP. Es también el farmaco que tiene el
perfil mas seguro de efectos adversos, sobre todo en las personas de mayor edad'3
(NE-1). Los estudios ELLDOPA, PD-MED y LEAP evaluaron la LD como tratamiento
de novo para la EP48 (NE-I). Hasta la fecha, no hay evidencia de que la LD tenga un
efecto neuroprotector? (NE-I), pero las evidencias apoyan que no tiene tampoco un
efecto toxico tras largos afios de uso'© (NE-IV).

El estudio LEAP mostro que el inicio temprano de la terapia dopaminérgica se asocia
con efectos positivos en la calidad de vida (CdV) de las personas con EP, incluso cuando
la discapacidad es imperceptible’8, aunque en estas fases no seria preciso comenzar tra-
tamiento! (NE-1). Una revision sistematica de ensayos clinicos (EC) en personas con EP
inicial que recibieron LD en monoterapia frente a terapias ahorradoras de LD (fundamen-
talmente AD) mostro que la LD sola podria ser superior en cuanto a control motor'2 (NE-1I).

Ciliaet al. mostraron que retrasar elinicio de LD noreduce el riesgo de desarrollar com-

plicaciones motoras o fluctuaciones clinicas (FC)3. Dado que las FC se relacionan con
la duracion de la EP y no con la exposicién acumulada a LD, no se recomienda retrasar su
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introduccion41415(NE-I). No obstante, laadministracion de LD enla EP inicial puede aso-
ciarse ala presencia mas precoz de FC, especialmente en pacientes jovenes® (NE-III).

Los EC en EP inicial han demostrado beneficio sintomatico con LD a dosis de 150-
300 mg/diay menor riesgo de desarrollar discinesias con dosis menores a 5,5 mg/kg/dia
0400 mg/dia" (NE-I). Las formulaciones de liberacion prolongada no evitan el desarrollo
de FCy presentan menor biodisponibilidad y mejor{a menos predecible’>17.18 (NE-I y II).

Debido al riesgo de producirse un sindrome parkinsonismo-hiperpirexia por retirada
brusca de LD, su discontinuacién debe ser gradual'd (NE-IV).

Para mejorar la tolerabilidad gastrointestinal y el efecto hipotensor de la LD, especial-
mente cuando se toma antes de las comidas para evitar competicion con proteinas de
la dieta, se puede administrar domperidona. Es preciso valorar el riesgo cardiovascular
de cada paciente y utilizar no mas de 30 mg/dia de este antiemético para evitar arrit-
mias graves por prolongacion del QT20-22 (NE-IV).

3. AGONISTAS DOPAMINERGICOS (AD)

Elpramipexol, el ropinirol y la rotigotina transdérmica son AD no ergéticos eficaces en
monoterapia en fases iniciales de la EP23 (NE-I). El ropiniroly el pramipexol de libera-
cion prolongada no son menos eficaces que los de liberacion inmediata24 (NE-I).

Los AD son menos eficaces que la LD para mejorar la sintomatologia motora y la CdV.
También, su perfil de efectos adversos es menos seguro y podrian inducir o empeorar
las discinesias, una vez que se necesita asociar LD al tratamiento5'4 (NE-I). Comparado
con LD, el ropinirol podria asociarse a un menor riesgo de desarrollar discinesias, y el
pramipexol a un menor riesgo de fluctuaciones motoras2s (NE-I).

Entre los efectos adversos se encuentran trastornos del control de impulsos (TCl),
somnolencia, alucinaciones, hipotension ortostatica, edemas o reacciones cutaneas
(rotigotina). Debera chequearse la presencia de estos efectos adversos en cada
visita26 (NE-I). Las caracteristicas que predisponen a desarrollar TC| ser{an: varén,
joven, con historia previa de TCl o de depresion, apatia, edad mas avanzada con dete-
rioro cognitivo o historia familiar de TCl o adicciones. Deber{an evitarse los AD en estos
perfiles2728 (NE-I).

Ninguno de los AD ergoticos (bromocriptina, lisurida, pergoliday cabergolina) deberian

utilizarse como primera linea del tratamiento en la EP, y en todo caso bajo estrecha
vigilancia cardioldgica por su asociacion con fibrosis valvular29 (NE-1I).
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En el supuesto de que fuera necesario retirar o bajar dosis de un AD por la aparicién
de efectos secundarios u otra razon, su discontinuacion debe ser gradual para evitar el
sindrome de abstinencia por retirada brusca de AD30 (NE-IIl).

4. INHIBIDORES DE LA MONOAMINOOXIDASA B

La selegilina y la rasagilina en monoterapia tienen un efecto sintomatico leve, y su uso
puede retrasar un tiempo la necesidad de afiadir otros tratamientos dopaminérgicos3'
(NE-1). La combinacién de AD y rasagilina puede ofrecer un mejor control de los sinto-
mas que la monoterapia con AD32 (NE-I). En un ensayo clinico, doble ciego, controlado
con placebo, la combinacion de safinamida y pramipexol en un mismo comprimido
demostro superioridad con respecto a sus componentes individuales, y es compara-
ble con las dosis comerciales de pramipexol, con menor somnolencia y menos eventos
adversos dopaminérgicos33 (NE-).

La safinamida posee un mecanismo de accion dual: dopaminérgico (inhibicion selectiva y
reversible de la MAO-B) y no dopaminérgico (modulacién de glutamato). Un estudio mos-
tré que afiadir 100 mg de safinamida en pacientes con EP inicial que recibian un solo AD se
asocio con unamejoriamotora conrespecto a placebo, aunque esta mejoria no se confirmo
con200 mg diarios34 (NE-).La evidenciaactual parala eficacia de safinamida en la EP inicial
sin fluctuaciones como tratamiento adyuvante a los AD es aun limitada, si bien muestra un
buen perfil de seguridad entre 50 mgy 200 mg, sin diferencias significativas en EA35 (NE-I).

5. INHIBIDORES DE LA CATECOL-O-METILTRANSFERASA

Enelestudio STRIDE-PD, las personas con EP inicial tratadas con LD/entacapona (LCE)
presentaron un riesgo mayor de desarrollar discinesias tempranas36 (NE-II).

Un estudio aleatorizado, doble ciego, evidencio que los pacientes no fluctuantes tam-
bién se beneficiaban del tratamiento con LCE, evidenciando mejores puntuaciones de
las actividades de la vida diaria (AVD) y un leve menor requerimiento de LD, con buena
tolerancia al tratamiento37 (NE-I).

Enunmetaanalisis reciente en pacientes con EP inicial que recibian LCE frente a LD, laLCE
presentd mejores resultados en cuanto a funcion motora y actividades de la vida diaria,
si bien también se asoci6 con mayor riesgo de efectos adversos y de abandono38 (NE-I).
Elestudio EPSILON, aun en curso, pretende evaluar la opicapona en dosis de 50 mg como
tratamiento adyuvantealLD enlaEPinicial. Los resultados preliminares indican que afiadir
opicapona a LD supondria una mejoria en funcién motoray menor riesgo de FC39-41 (NE-I).
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6. AMANTADINA

La amantadina serfa un farmaco probablemente eficaz y seguro para el tratamiento
de la EP inicial, tanto en monoterapia como asociado a LD, con un efecto sintomatico
leve, similar al de los IMAO-B42 (NE-II). Un estudio reciente retrospectivo que analizd
datos de historias clinicas durante siete afios mostré que las personas con EP inicial
que recibieron amantadina como adyuvante a LD durante al menos seis meses presen-
taron un riesgo menor de discinesias con respecto a las que habian recibido farmacos
anticolinérgicos o IMAO-B43 (NE-Il). Enun ensayo clinico en fase 1, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo, presentado en laMDS, atin no publicado, la combinacion
de amantadina con LD en la EP inicial redujo en un 50% la aparicion de discinesias tras
18 meses, con un deterioro menor en cuanto a los resultados de bloqueos de la marcha,
fatigay calidad de vida44 (NE-I).

Los eventos adversos mas frecuentes de la amantadina son las alucinaciones visuales,
confusién, vision borrosa, edema en las piernas, sequedad de bocay estrefiimiento, y son
mas frecuentes con dosis mas altas. Con menor frecuencia de aparicion y a dosis altas,
podria prolongar el intervalo QT, con el riesgo de torsades de pointes y muerte subita45
(NE-1). Ademas, hay estudios retrospectivos abiertos con un elevado niimero de pacien-
tes que han mostrado una asociacion del uso de amantadina con TCI46.47 (NE-III).

Se puede producir un sindrome de abstinencia por retirada brusca de amantadina, por
lo que su discontinuacion debe ser gradual48 (NE-1V).

7. FARMACOS ANTICOLINERGICOS

Tienen un efecto leve sobre el temblor, por ejemplo, trihexifenidilo en dosis iniciales
progresivas de 1-2 mg cada 8 h, y se recomienda su uso en pacientes mas jovenes,
aunque no hay suficiente evidencia para su utilizacion, que se ve limitada por efectos
adversos cognitivos y psiquiatricos24(NE-II).

Conclusiones y recomendaciones

* No hay un farmaco de primera eleccion para el tratamiento de la EP inicial.
No se justifica retrasar el inicio de los farmacos dopaminérgicos ni evitar la
LD (grado de recomendacién A).

* ParalaEPinicial con leve afectacion funcional se puede iniciar el tratamiento
sintomatico con IMAO-B o AD (< 70 afios) (grado de recomendacién A).
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Cuando la respuesta motora sea insuficiente, se puede asociar LD o pasar
a LD en monoterapia, para un beneficio sintomatico mayor (grado de reco-
mendacion A).

Para la EP inicial con leve a grave afectacion funcional, la dosis de LD deber(a
ser laminima eficaz para reducir el riesgo de discinesias (grado de recomen-
dacion A).

No se debert{a prescribir AD en pacientes con EP inicial con alto riesgo de TCI
incluyendo mayores de 70 afios, con deterioro cognitivo previo, somnolencia
diurna, alucinaciones o con historia previa de depresién o TCl (grado de reco-
mendacién B).

No hay suficiente evidencia para recomendar el tratamiento con safinamida
ni opicapona en la EP inicial sin FC (grado de recomendacién A).

Las formulaciones retardadas de LD o la asociacidn con entacapona no son
eficaces pararetrasar la aparicion de FC (grado de recomendacién A).

Para mejorar la tolerabilidad gastrointestinal del tratamiento dopaminérgico
es recomendable la utilizacion de domperidona (grado de recomendacién D).

Dada la evidencia insuficiente y los efectos adversos documentados, los AD
ergoticos y los anticolinérgicos no deberian ser de primera eleccion en la EP
inicial (grado de recomendacién B).
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1. DEFINICION DE FLUCTUACIONES MOTORAS Y DISCINESIAS

Con la progresion de la EP, los pacientes experimentan una pérdida progresiva de la
eficacia sintomatica del tratamiento dopaminérgico y la aparicidn de las complicacio-
nes motoras, generalmente relacionadas con la LD: fluctuaciones y discinesias. Son
las complicaciones mas frecuentes del tratamiento con farmacos dopaminérgicos y
siguen siendo el reto terapéutico mas complejo. La probabilidad de sufrir dichas com-
plicaciones es del 40% tras 4-6 afios de tratamiento con LD.

Los factores de riesgo para el desarrollo de complicaciones incluyen:

* Gravedad de la enfermedad y tiempo de evolucion.

e Tratamiento cronico con LD: después de iniciar el tratamiento con LD desarrollan
complicaciones motoras un 10% de pacientes por afio. Influyen negativamente
diferentes factores:

— Dosis elevadas (> 600 mg/dia) de LD en etapas iniciales.
— Forma de administracion del farmaco: estimulacion cronica pulsatil de los
receptores dopaminérgicos postsinapticos frente a estimulacion continua.

+ Edaddeinicio de la EP (inicio joven).

* Fenotipo clinico rigido-acinético y presencia de algunos sintomas no motores
(depresiony ansiedad al inicio de la EP).

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

* Mujeres y pacientes con bajo peso se han relacionado con mayor incidencia de dis-
cinesias.

En este capitulo abordaremos el tratamiento de las fluctuaciones motoras iniciales
que ocurren tras esos primeros afios de enfermedad con buena respuesta a farma-
cos o ya en fases no iniciales, pero con una intensidad leve-moderada, que se puede
concretar en tiempos off < 2 horas o <1 hora de discinesias incapacitantes si nos
atenemos a los criterios 5-2-12 para identificar la EP ya mas avanzada y que requeria
valorar la indicacion de las terapias de segunda linea que se revisan en el capitulo 8
de este manual (pag. 179).

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

* Pérdida de neuronas dopaminérgicas de la SN compacta con la consiguiente dener-
vacion dopaminérgica y reduccién de dopamina estriatal.
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» Factores farmacocinéticos centrales como:
— Reduccion de la sintesis de dopamina a partir de LD.
— Conservacion del metabolismo de dopamina por las enzimas MAO y COMT.
— Disminucion de la capacidad para almacenar dopamina presinaptica.
— Dependencia directa del aporte externo de LD.

* Factores farmacodindmicos de la LD que provocan una estimulacion anormal pul-
satil de los receptores y cambios possinapticos. La vida media de los farmacos
influye en la forma de estimulacion de los receptores y se considera importante un
mecanismo de estimulacion dopaminérgica continuada.

* Factores farmacocinéticos de la LD periféricos que modifican los niveles plasmati-
cos y su disponibilidad cerebral (absorcién gastrointestinal).

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

* Hipersensibilidad de los receptores D1 por estimulacion pulsatil postsinaptica.

* Mecanismos no dopaminérgicos serotoninérgicos que transforman la LD exdgena a
dopamina, pero sin mecanismos de control.

* Respuestaanormal estriatal de las neuronas medianas espinosas gabaérgicas, con
estimulacion de la via directa con hipoactividad del palido interno y nucleo subtala-
mico y activacion talamocortical.

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

3. CLASIFICACION DE LAS COMPLICACIONES MOTORAS

Las fluctuaciones motoras se definen como la presencia de variaciones, falta de
respuesta adecuada, poca duracion del beneficio y en ocasiones respuesta clinica
impredecible a una dosis de LD. El paciente presenta periodos con menor beneficio
farmacoldgico a la LD y reaparicidn de los sintomas parkinsonianos, que son los deno-
minados periodos off. Estos se suelen alternar con fases de mejoria de los sintomas
después de la administracion de una dosis de LD, descritos como estado on, y en los
que se pueden presentar movimientos involuntarios denominados discinesias. Pueden
asociarse a sintomas no motores (fluctuaciones no motoras)3.

Larespuestaala LD se suele dividir en tres franjas de tiempo: 1) inicio de beneficio de
dosis (beginning of dose), que es cuando el paciente nota el primer beneficio y el paso
a estado on; 2) pico de dosis (peak dose) o maximo beneficio de los sintomas, y 3) fin de
dosis (end of dose), cuando reaparecen los sintomas parkinsonianos.
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Fluctuaciones motoras

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

Deterioro de fin de dosis predecible (wearing-off): es la reaparicién gradual de los
sintomas parkinsonianos al final de cada dosis de LD. La duracion del beneficio de
la LD es igual o inferior a 4 horas y se produce un declive regular y previsible de su
efecto. Cuanto mas corto es el periodo de beneficio, mas grave es el fenomeno de
wearing-off. Se relaciona con los niveles plasmaticos de LD.

Acinesia matutina: presencia de los sintomas parkinsonianos, efecto de la ultima
dosis del dia anterior; suele ser la primera manifestacion de fluctuaciéon motora.
OfF subito impredecible: aparicion aguda de los sintomas parkinsonianos, no rela-
cionado con la toma de LD. Los sintomas suelen aparecer en pocos segundos (sud-
den off), son muy intensos y en forma de acinesia muy incapacitante. Se presenta en
una fase mas avanzada de la enfermedad.

Fallo de dosis, respuesta parcial o retrasada: una dosis de LD no consigue el bene-
ficio esperado en un paciente que responde a la LD. El beneficio puede retrasarse
minutos u horas (delayed on), no ser dptimo (partial on) o estar ausente (dose

Tabla l. Tipos de fluctuaciones

Sintomas

Fluctuaciones motoras

Caracteristicas

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

Habitualmente predecibles y generalmente
relacionados con los niveles plasmaticos de LD

* Off subito impredecible

No relacionado con la toma de LD. Aparicién
aguda de sintomas parkinsonianos

* Fallo de dosis (delayed on, partial on, dose failure)
» Empeoramiento de inicio de dosis o beginning
of dose worsening

Empeoramiento de sintomas tras la dosis de LD
y posterior mejoria

* Rebote de final de dosis o end of dose rebound

Rebote de sintomas mas intensos al final de dosis

* Fluctuaciones on-off/yo-yoing

Oscilaciones al azar. Cambios bruscos de
s{intomas durante el curso de una dosis de LD

Fluctuaciones no motoras

* Neuropsiquiatricas

* Autonémicas

* Sensoriales

* Otras: euforia, agitacion

Pueden fluctuar enrelacion con las tomas de
LDy sin estar necesariamente asociadas a las
fluctuaciones motoras
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failure o no on). Esta falta de eficacia suele producirse por la tarde-noche y en
pacientes con fluctuaciones graves que requieren gran nimero de tomas al da.

* Empeoramiento de inicio de dosis (beginning of dose worsening): empeora-
miento transitorio de los sintomas, principalmente del temblor, en los primeros
minutos después de la dosis de LD, antes del inicio del beneficio.

> Rebote de final de dosis (end of dose rebound): exacerbacion o rebote de los
sintomas parkinsonianos, que son mas intensos que los del estado basal sin trata-
miento y aparecen al final de la dosis. Es muy infrecuente.

*  Fluctuaciones on-off/yo-yoing: también denominadas oscilaciones al azar u on-off
verdadero. El término se utiliza para describir cambios rapidos u oscilaciones pre-
decibles o impredecibles entre el estado ony el estado off durante el curso de una
dosisde LD o alo largo del dia.

Discinesias

Son movimientos involuntarios debido al tratamiento croénico con agentes dopami-
nérgicos. Su expresion clinica mas frecuente es la corea y la diston{a y, mas raros, el
balismoy el mioclono.

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

+ Fenomenologia del movimiento: tipo (corea, distonia o balismo) y distribucién (pier-
nas o parte superior del cuerpo).

* Momento de aparicidn en relacién con la dosis de LD (discinesias de dosis alta y
discinesias de dosis baja).

*  Percepcion de ladiscinesia por el paciente.

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

* Discinesias de dosis alta:

— Discinesias de pico de dosis y, con menor frecuencia, las discinesias en meseta
alo largo de todo el periodo on: se producen en el estado on, 1-2 horas después
de la dosis de LD. Se manifiestan con movimientos coreicos, inicialmente en el
cuelloylacara, que enfases posteriores se extienden altronco y extremidades,
junto con posturas distdnicas de extremidades y cuello (diston{a on). En casos
mas graves se pueden producir movimientos balisticos. Muchos pacientes
solo las presentan en las tomas de la tarde o la noche, lo que se debe a la dosis
de LD acumulada durante el dia. Pueden mejorar reduciendo la dosis de los
farmacos, aunque a veces a costa de disminuir su eficacia antiparkinsoniana.
Muchos pacientes no las reconocen o no les molestan y, por tanto, no se reco-
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Tabla Il. Tipos de discinesias

Sintomas

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

1. Discinesias de pico de dosis

2. Discinesias en meseta

3. Disicinesia ocular
4.Discinesiarespiratoria

5. Mioclono

Caracteristicas

Se producen en el estado on1-2 horas después de la dosis de LD
Suelen acompafiar a las discinesias de pico de dosis. Pueden
ser oculogiras o movimiento de vaivén

Ritmo respiratorio irregular en los picos de dosis

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

Discinesias de dosis bajas de LD
Distonia precoz matutina
Blefaroespasmo

Se presentan durante el periodo off, coincidiendo con niveles
plasmaticos de LD bajos
Afectan con mas frecuencia a piernas y pies

Distonia de apertura mandibular
Diston{a de extremidades
Distonia cervical

Estridor laringeo

Discinesias bifasicas (D-I-D) Se producenal inicio o al final del beneficio de una dosis de LD

Afectan principalmente a las extremidades inferiores

D-I-D: dyskinesia-improvement-dyskinesia o discinesia-mejora-discinesia.

mienda reducir la medicacion excepto cuando son molestas o se quiere evitar

el empeoramiento.

Discinesia ocular: suele acompafiar a las discinesias de pico de dosis. Existen

dos patrones: desviacion de la mirada hacia arriba (crisis oculdgiras) y movi-

mientos lentos en vaiven.

Discinesia respiratoria: ritmo respiratorio irregular y profundo por afectacion

de lamusculaturarespiratoria en la discinesia de pico de dosis.

Mioclono: es poco frecuente, se suele producir en los primeros 10-20 minutos de

la dosis de LD y desaparecer en el estado on pleno. Suele aparecer en pacientes

con demencia.

* Discinesias de dosis baja: son distonias off; ladiscinesia se produce durante el periodo
off y wearing-off, es predominantemente disténica y tiende a afectar piernas y pies
(inversion del tobillo y extensidn o flexidn del dedo gordo del pie). Puede ser dolorosa,
provocar deformidad, dificulta la marcha y es molesta para el paciente. La forma mas
frecuente es la que se presenta por la mafiana antes de la primera dosis de LD (disto-
nia precoz matutina o early morning dystonia). Otras formas mas raras de diston(a off
son: blefarospasmo, distonia de apertura mandibular, de la mano o pierna, cervical o
estridor laringeo. La diston(a off se correlaciona con niveles plasmaticos bajos de LD.

* Discinesia bifasica: también denominada fenémeno D-I-D o dyskinesia-impro-
vement-dyskinesia. Se produce al inicio o al final del beneficio de una dosis, que
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corresponde respectivamente cuando los niveles plasmaticos de LD estan aumen-
tando o disminuyendo. Dura varios minutos y crea importante discapacidad al
paciente. Tiende a afectar principalmente las piernas, se combinan movimientos
distonicos y coreicos, manifestandose con movimientos lentos estereotipados,
rapidos y alternando las piernas, y en ocasiones patadas bal(sticas.

Fluctuaciones no motoras

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

4. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LAS COMPLICACIONES MOTORAS
INICIALES O DE INTENSIDAD LEVE/MODERADA

Metodologia: revision de ensayos clinicos, preferentemente publicados en los ultimos
5 afios, pero también previos si el trabajo es de interés (Medline, Cochrane) as{ como
guias terapéuticas, tanto de la American Academy of Neurology (AAN) como de la
European Federation of Neurological Societies (EFNS).

Preparados de levodopa con un inhibidor de la dopa-decarboxilasa

Levodopa

Levodopa estdndar

Es el farmaco mas importante en la EP avanzada. Es practica comun modificar la fre-
cuenciay la dosis de LD para mejorar las fluctuaciones o discinesias. Sin embargo, no
existen estudios de nivel | que evaltien estas estrategias.

En los periodos de fin de dosis es util acortar el intervalo entre dosis de LD. En oca-
siones es preciso también disminuir la cantidad de LD en cada toma, estrategia que
también mejora las discinesias (NE-Il). Alrealizar estos ajustes hay que tener en cuenta

que: 1) dosis frecuentes pueden empeorar las discinesias vespertinas, debido a los
niveles mantenidos de LD, y 2) dosis bajas pueden inducir discinesias bifasicas.
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Levodopa de liberacion prolongada

Numerosos estudios han comparado la LD de liberacion prolongada con laLD estandar.
La reduccion del off fue variable (20-70%) y se precisé un aumento de la dosis de LD
(20%) con reduccion del nimero de tomas de solo el 30%#4 (NE-III).

Aunque los resultados de los ensayos clinicos no sean concluyentes parece que: 1) la
LD de liberacién prolongada permite un pequefio aumento del tiempo on (menos de 1
hora al d{a). 2) Puede ser util cuando se utiliza en combinacién con la LD estandar para
el tratamiento de los episodios de fin de dosis. Esta combinacidn es especialmente util
con la primera dosis de la mafiana si existe retraso en el on. 3) Una dosis nocturna de LD
de liberacién prolongada es util para mejorar la acinesia nocturna y matutina (aunque
hay dudas de que sea mas eficaz que la LD estandar5 [NE-IV]).

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

IPX203

Se trata de una nueva formulacion de LD oral, aun no disponible en nuestro medio, con
una liberacion dual inmediata y prolongada. No retrasa el inicio del efecto del farmaco y
permite una mayor estabilidad en la concentracion plasmatica en sangre (NE-I). El tiempo
off con IPX203 fue del 19,3% del dia frente al 33,5% con LD de liberacién inmediata, es
decir hasta 2,3 horas menos de tiempo off con IPX203 que con LD convencional. Mientras
que las concentraciones de LD de liberacion inmediata se mantienen solo 1,5 horas por
encima del 50% de la concentracion maxima, en el caso de la nueva formulacion se man-
tiene durante 4,6 horas® (NE-I). Este perfil farmacocinético sugiere que la dosificacién de
tres veces al dia es factible y puede conducir aunamenor variabilidad en la clinicay mayor
beneficio para el paciente, frente atomas cada dos o tres horas de LD de liberacién inme-
diata. Esto no conlleva un aumento de las discinesias de pico de dosis incapacitantes?
(NE-II).No presenta mas efectos secundarios que la LD convencional (NE-II).

Levodopa en solucidn

Estos preparados permiten una absorcion mas rapida de la LDy, por tanto, de su inicio
de accién. En un estudio piloto con cuatro pacientes, la LD liquida demostrd aumentar
la duracion del on sin aumentar las discinesias, permitiendo una respuesta mas rapida

a los periodos off® (NE-III).

Lamelevodopa es una formulacion liquida de LD. Un estudio evalud su eficacia en acor-
tar elinicio delon en la primera dosis de LD de la tarde. La melevodopa fue superior ala
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LD estandar, sin aumentar la duracion del tiempo en on ni las discinesias. Otro estudio
evalud la eficacia de melevodopa frente a LD estandar en pacientes con fluctuaciones
motoras y al menos 2 horas de off al dia. No se encontraron diferencias en la reduccion
del tiempo en off (objetivo primario) ni en otras variables secundarias (NE-I).

Las soluciones de LD pueden ser de utilidad en pacientes con un retraso importante
del on (vaciamiento gastrico enlentecido), ya que la LD liquida pasa mas facilmente el
piloro y por tanto se facilita su absorcion. Para ello basta con disolver la dosis de LD
enagua y vitamina C. También puede utilizarse como dosis Unica para retrasos en el on
puntuales (matutina, después de comer)Q.

Los comprimidos solubles de LD consisten en un dispositivo dosificador de microtable-
tasdeLD/carbidopa(5/1,25mg) facilmente dispersables enagua, para laindividualizacion
de tratamiento. La bioequivalencia de las microtabletas de LD/carbidopa es similar a las
formulaciones convencionales. La ventaja de los comprimidos solubles de LD radica en
que permitenunajuste fino de dosis y por tanto una dosificacién frecuente, obteniéndose
unas concentraciones plasmaticas de LD mas estables'® (NE-Il). Estan comercializados
en los paises escandinavos bajo la indicacion de EP avanzada, en aquellos pacientes que
desean posponer el inicio de tratamientos mas invasivos, como perfusiones subcutaneas
o gelintestinal. Permiten una administracion sencilla y no invasiva, con dosis mas indivi-
dualizadas, ya que permiten incrementos de LD de 5 mg12(NE-II).

Levodopa inhalada

Esta indicada para el tratamiento intermitente de fluctuaciones motoras episodicas
(episodios off) en pacientes con EP tratados con LD y un inhibidor de dopa-descar-
boxilasa'3 (NE-I). Es eficaz en fendmenos off fin de dosis'416 (NE-I), incluida la acinesia
matutinaZ (NE-II) y otras fluctuaciones mas complejas o impredecibles'® (NE-IV). Tam-
bién permite mejorar la respuesta al tratamiento en pacientes con retraso del efecto
de alguna toma o delayed on. Mejora tanto los sintomas motores como no motores
asociados a los periodos off. La dosis indicada de LD inhalada es de dos céapsulas, en
dos inhalaciones seguidas, no separadas mas de 10 minutos (33 mg polvo para inhala-
cion por capsulas, 66 mg de LD por dosis, equivalente a 50 mg de LD que se absorbe
por estavia)'9. Es seguray bien tolerada, siendo la tos el efecto adverso mas frecuente,
aunque no suele ser causa de abandono del tratamiento. El entrenamiento al paciente
es un factor clave para la buena tolerancia y cumplimiento (NE-IV).

Infusién continua de LD

Los tratamientos con foslevodopa/foscarbidopa en perfusion subcuténea, levodopa/car-
bidopay levodopa/carbidopa/entacapona en infusion intestinal estan indicados una vez el
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paciente presenta complicaciones motoras moderadas. Estos tratamientos se tratanen el
capitulo 8 de este manual (pag. 179), dedicado a terapias de segunda linea. Estas terapias
estanindicadas cuando otras opciones terapéuticas como las revisadas en este capitulono
han conseguido corregir los sintomas y las fluctuaciones de manera satisfactoria.

Inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa

Los inhibidores de la ICOMT actualmente disponibles son la tolcapona, la entacapona y
la opicapona. Estos inhibidores aumentan la biodisponibilidad de la LD un 40-80%, con-
siguiendo una reduccion significativa del tiempo off frente a placebo (1,3-1,8 horas para
entacapona, 2,3-3,2 horas para tolcapona y 1,2 a 2,0 horas para opicapona). La tolcapona
presentariesgobajo de hepatotoxicidad fulminante, lo que restringe notablemente suuso.

Tolcapona

Estudios con NE-I han demostrado que la tolcapona (frente a placebo) es eficaz redu-
ciendo el tiempo off y es mas potente que la entacapona20-22 (NE-I).

Antes del inicio del tratamiento con tolcapona se debe descartar que el paciente pre-
sente alguna hepatopatia. Generalmente es necesario reducir entre un 25-30% la dosis
de LD para evitar discinesias. Es necesaria la monitorizacién de transaminasas (cada
2-4 semanas durante los primeros 6 meses y posteriormente segun criterio medico).

Entacapona

Diversos estudios (NE-I) comparados con placebo han demostrado que la entacapona
reduce el tiempo en off. La reduccidn del tiempo off es comparable a la obtenida con
rasagilina. Esta mejoria se mantiene en el tiempo, tal y como demostrd un metaanalisis
de estudios con NE-ly sus extensiones abiertas. En cuanto ala dosis Util de entacapona
un estudio no encontro diferencias entre 100 y 200 mg en cada toma2023,

La entacapona, asociada a LD o en un mismo comprimido de LD-carbidopa-entacapona,
es especialmente Util para el tratamiento del fendmeno de fin de dosis, sin necesidad
de acortar el tiempo entre dosis24 (NE-IV). Un efecto adverso frecuente es el empeora-
miento de as discinesias, que puede mejorar reduciendo la dosis de LD en cada toma.

Opicapona
La opicapona es el tltimo inhibidor de la COMT aprobado por la Agencia Europea del

Medicamento en junio del 2016. Se utiliza en el tratamiento de las fluctuaciones moto-
ras en pacientes tratados con LD.
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Estudios con NE-I han demostrado que la opicapona es eficaz en el control de las fluc-
tuaciones motoras, produciendo una disminucién del tiempo off y no inferioridad a
entacapona.

Elplan de desarrollo clinico de la opicapona se ha basado en diferentes estudios fase |,
dos estudios defase Il conel objetivo de evaluar lafarmacocinéticay eficacia de diferen-
tes dosis del farmaco2526 (NE-II) y en dos estudios de fase Il de eficacia y seguridad®”.28
(NE-I). Estos ensayos han demostrado que opicapona es segura y bien tolerada a corto
y largo plazo, incluso en pacientes mayores de 70 afios29 (NE-Il), y que reduce el tiempo
off. incrementando el tiempo on sin discinesias molestas. La dosis de 50 mguna sola vez
aldia, produce practicamente una hora de reduccion del tiempo off respecto al placebo.
La comparacion con entacapona en el estudio BIPARK-127 (NE-I) sugiere un efecto de
mayor magnitud con el uso de la opicapona, pero estos resultados deberian ser repli-
cados en un ensayo de comparacion directa. La mejoria en la funcion motora también
se observa en pacientes con LD y uso concomitante de agonistas dopaminérgicos o
inhibidores de la MAO30 (NE-IV). En el caso de las fluctuaciones motoras tempranas, en
el estudio ADOPTION se compara la adicidn de la opicapona con el aumento de 100 mg
de LD ala dosis habitual en pacientes con fluctuaciones de menos de 2 afios de inicio. La
opicapona fue mas eficaz que LD en reducir el tiempo off y tuvo un buen perfil de segu-
ridad3'32 (NE-III). El efecto adverso mas frecuente son discinesias, y no se ha observado
asociacion con disfuncion hepatica nien el cambio de coloracion de la orina.

Se recomienda tomar una capsula de 50 mg dia, una hora después de la Ultima dosis del
preparado de LD (LD/inhibidor de la dopa-descarboxilasa).

Inhibidores de la monoaminooxidasa B

Actualmente existen tres IMAO-B comercializados en nuestro pals, selegilina, rasagi-
linay safinamida. Conlos IMAO se ha descrito elllamado efecto tiramina o efecto queso
(IMAO-Ay selegilina a dosis altas): hipertension paroxistica por ingesta de alimentos
ricos en tiramina (queso, vino, cerveza). La asociacion con inhibidores de la recaptacion
de serotonina (ISRS) puede producir un sindrome serotoninérgico.

Rasagilina

Dos estudios con NE-I han demostrado que rasagilina es eficaz en disminuir el tiempo
off en aproximadamente una hora. El estudio PRESTO compard rasagilina (0,5 y 1 mg)
con placebo33. Ambas dosis fueron superiores a placebo en la reduccién del tiempo
en off. La rasagilina 1 mg produjo discinesias molestas (no con 0,5 mg) y los efectos
secundarios leves fueron mas frecuentes. Sin embargo, no se encontraron diferencias
en las tasas de abandono entre ambas dosis3334. Otro estudio comparo la rasagilina
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(1mg) con entacaponay placebo. Se encontré un aumento del tiempo on, sin aparicion
de discinesias molestas respecto a placebo34.

Es un farmaco de facil administracion y bien tolerado, exento del efecto tiramina. En
algunos estudios se ha utilizado con antidepresivos ISRS sin que se haya descrito
ninguin efecto adverso. No obstante, en la ficha técnica se recomienda evitar el uso
concomitante con fluoxetina o fluvoxamina y vigilancia con el resto de ISRS y otros
antidepresivos. No se debe asociar a simpaticomiméticos (descongestionantes nasa-
les). Més alla de su utilidad para las complicaciones motoras, la rasagilina también ha
mostrado un efecto limitado en mejorar los episodios de congelacidn de lamarcha.

Selegilina

Los estudios de corta duracion (NE-I) no mostraron efecto consistente en la reduccién
del tiempo off. Una nueva formulaciéon de selegilina bucodispersable ha mostrado
resultados contradictorios en la reduccion del tiempo en off20 (NE-IV).

La dosis recomendada de selegilina es 10 mg, en una o dos tomas. Con esta dosis no
hay riesgo de efecto tiramina. No se recomienda su uso con antidepresivos ISRS, ISRS
y noradrenaling, triciclicos, otros IMAO (por ejemplo, el antibidtico linezolid), petidina
ni simpaticomiméticos. Debido a sus metabolitos derivados (anfetaminicos) produce
insomnio y no es recomendable administralo en dosis nocturna.

Safinamida

Presenta un mecanismo de accién dual: inhibidor reversible de la MAO-B y bloqueante
de canales de sodio voltaje-sensitivos, actuando como modulador de la liberacion exce-
siva de glutamato.

En un estudio de NE-, la safinamida (50 y 100 mg) aumento el tiempo on sin producir
discinesias molestas (24 semanas de seguimiento). El aumento de tiempo en on con
safinamida fue de 1,37 h, frente a 0,9 h en el grupo placebo. Del mismo modo, el tiempo
en off se redujo aproximadamente una hora (1,42 h vs. 0,57 h, safinamida vs. placebo
respectivamente)3. A largo plazo (24 meses), las discinesias no empeoraron y se
observd una reduccion de las discinesias moderadas-graves con 100 mg. La mejor(a
sobre la funcién motora, las actividades de la vida diaria, los sintomas depresivos, el
estado clinicoy la calidad de vida se mantuvieron a los 24 meses35 (NE-I).

Comparandado safinamida con rasagilina, se observa una mayor reduccion del tiempo

en off con safinamida (0,85 h vs. 0,27 h) y un aumento mayor del tiempo en on (0,4-0,6 h
con safinamida vs. 0,39 h con rasagilina)3335.
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La safinamida fue bien tolerada y la frecuencia de efectos adversos fue similar a la del
grupo placebo. Mas recientemente, un estudio basado en poblacion real que incluy6 1610
pacientes entre los que se incluyeron pacientes mayores de 75 afios, con comorbilidades
medicas y psiquiatricas previas, mostro un buen perfil de seguridad3®. Un subanalisis de
la poblacién espafiola de este estudio mostré resultados similares, siendo los efectos
secundarios algo mas frecuentes en pacientes con deterioro cognitivo3.

Conlasafinamidano hay riesgo de efecto tiraminay su gran especificidad por laMAO-B
hace posible que se pueda administrar junto con ISRS (fluoxetina y fluvoxatina a dosis
bajas) sin riesgo de sindrome serotoninérgico.

Agonistas dopaminérgicos

Diversos estudios mostraron que el uso precoz de agonistas dopaminérgicos se asocia
a una menor incidencia de complicaciones motoras en comparacion con el inicio del
tratamiento con LD38 (NE-I). Sin embargo, no estaba claro si el retraso en la aparicion
de complicaciones motoras se relacionaba con el inicio del tratamiento con un agonista
dopaminérgico o, mas bien, con la duracién de la enfermedad y con dosis diarias mas
bajas de LD. Finalmente, Cilia et al.39 confirmaron que las complicaciones motoras estan
claramente condicionadas por la duracion de la enfermedad vy las dosis de LD. En este
sentido, los agonistas dopaminérgicos juegan un papel como ahorradores de LD (NE-I).

Agonistas dopaminérgicos de liberacion inmediata

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

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

* Ropinirol: en fases avanzadas de la enfermedad, asociado a tratamiento con LD,
mejora las fluctuaciones motoras y permite reducir la dosis de LD40 (NE-I). Los
estudios prospectivos, aleatorizados, doble ciego, apuntan al ropinirol como trata-
miento eficaz en la EP avanzada reduciendo las fluctuaciones motoras.

* Pramipexol: en la enfermedad avanzada es efectivo en el tratamiento de las fluc-
tuaciones motoras, reduciendo el tiempo off. En un ensayo con 363 pacientes a
6 meses, comparado con placebo en tratamiento asociado a LD, la reduccién del
tiempo off al dia fue de 2,5 horas con pramipexol frente a 10 minutos con placebo4!
(NE-II). El pramipexol en EP avanzada es eficaz en la disminucion de la aparicion de
fluctuaciones motoras.

-168-



7.MANEJOY TRATAMIENTO DE LAS COMPLICACIONES MOTORAS INICIALES O DE INTENSIDAD LEVE/MODERADA

Cuando empeoran las discinesias como efecto adverso al asociar un agonista dopami-
nérgicoalD, se recomienda primero reducir las dosis de LD.

Agonistas dopaminérgicos orales de liberacién prolongada

* Ropinirol: en pacientes con enfermedad de moderada a avanzada se ha visto una
rapida mejoria incluso en las 2 primeras semanas, en probable relacion con la mas
rapida y sencilla titulacion de la formulacion prolongada. En la enfermedad avan-
zada, en el tratamiento asociado a LD, se ha demostrado frente a placebo una
reduccion del tiempo en off y reduccion de la dosis de LD mayor o igual al 20%.
La ultima revisién centrada en la medicina basada en la evidencia concluye que
ropinirol de liberacion prolongada es eficaz en el tratamiento de las fluctuaciones
motoras, pero no hay suficiente evidencia en el manejo de las discinesias20 (NE-IV).

* Pramipexol: |a Ultima revision centrada en la medicina basada en la evidencia con-
cluye que para pramipexol de liberacion prolongada no hay suficiente evidencia en
el manejo de las complicaciones motoras20 (NE-IV).

Agonistas dopaminérgicos de liberacién transdérmica
Rotigotina

Es el Unico agonista dopaminérgico transdérmico comercializado en nuestro medio.
Respecto a las complicaciones motoras, en un ensayo clinico a 28 semanas frente a
placebo con dos dosis de rotigotina de 8 y 12 mg/dia, en 351 pacientes con fluctuaciones
motoras y mas de 2,5 horas de off al dia, hubo una reduccién del tiempo en off al dia
significativa (56%) en ambos brazos de rotigotina42 (NE-I). En otro estudio que compa-
raba rotigotina (dosis media 12,95 mg/dia), pramipexol (media 3,1 mg/dia) y placebo, en
506 pacientes con mas de 2,5 horas de off al dia, hubo una reduccidn significativa del
tiempo off de 1,58 horas en el brazo de rotigotina, con un aumento del tiempo on sin dis-
cinesias problematicas de +2,8 horas comparado con +1,4 horas en el brazo placebo4°
(NE-1). Basandose en la evidencia de los estudios disponibles, la rotigotina es eficaz en
el tratamiento de las fluctuaciones motoras.

Apomorfina subcutdnea intermitente

Las inyecciones subcutaneas de apomorfina mediante un inyector de pluma permiten el tra-
tamiento agudo de los episodios off. Su eficacia ha sido evaluada en tres estudios pivotales,
con un disefio prospectivo, aleatorizado, controlado con placebo. Un estudio (AP0202)44
(NE-I) fue realizado en pacientes que nunca habian recibido apomorfina y los otros dos
en pacientes tratados como minimo durante 3 meses antes de ser incluidos (APO301,
APQ0302)4546 (NE-I). En el estudio APO202 inicialmente se evaluaba al paciente ingresado
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y en un off inducido, al no recibir tratamiento antiparkinsoniano oral, con dosis progresivas
de apomorfina o placebo. Esta fase iba seguida de 1 mes de tratamiento con apomorfina o
placebo para tratar episodios off espontaneos segtin necesidad, enun maximo de 5al dia.En
los estudios APO301y APO302 se valoraba la respuesta a una dosis Unica de apomorfina o
placebo, administrada alinicio de un episodio off espontaneo. Enlos tres ensayos, aproxima-
damente alos 20 minutos lamejor{a enla puntuacién mediaen la escalaUPDRS respectoala
puntuacion basal fue significativamente mejor con apomorfina que con placebo. La mejoria
media también fue significativarespectoaplaceboalos10(APO301y APO302)y 60 minutos
(APO302) pero no a los 90 minutos (AP0302). En el estudio AP0O202, la apomorfina rever-
tio con éxito el 90% de los off (en comparacion al 23% con placebo) y redujo el niimero de
horas off en 2 horas al dia (en comparacion con lano reduccién del tiempo off con placebo). El
tiempo en el que se alcanzaba la mejoria fue significativamente mas corto con apomorfina
que con placebo en los tres estudios. En los tres estudios los efectos secundarios experi-
mentados con apomorfina fueron de intensidad leve e incluian bostezos, somnolencia,
mareos, rinorrea y nauseas. Los problemas en el sitio de inyeccion como hematomas, dolor,
reacciones cutaneas o nddulos fueron similares en ambas ramas de tratamiento.

La eficacia de la apomorfina subcutanea intermitente ha sido evaluada en otros dos
pequefios estudios controlados con placebo4748. En ambos hubo una reduccion signifi-
cativa del tiempo off y de su intensidad, respecto al placebo (NE-I).

Apomorfina sublingual

Estaindicada parael tratamiento intermitente de los episodios off en pacientes con EP,
que no estén suficientemente controlados mediante la medicacion antiparkinsoniana
oral49 (NE-1). Fue aprobada por la AEMPS en diciembre de 2023. Se trata de una pelicula
sublingual, desarrollada para superar las limitaciones de la administracion subcutanea,
con diferentes dosis de 10, 15, 20, 25y 30 mg. La dosis adecuada para cada paciente se
determina mediante incrementos de la pauta posoldgica, que pueden realizarse en el
domicilio tras testar la tolerabilidad de la primera dosis en el entorno controlado de
un centro clinico especializado. En los ensayos pivotales se ha podido observar una
respuesta clinica ya a los 15 minutos de la administracion, la cual se mantiene a los 90
minutos59-52 (NE-I). Los efectos adversos son los caracteristicos de la apomorfina,
como somnolencia, nduseas e hipotension, que pueden tratarse si fuera necesario con
domperidona. Las reacciones locales en mucosa oral, como irritacién o eritema se han
observado con frecuencia, con una gravedad leve o moderada5354.

Apomorfina subcutdnea en perfusién continua

La infusion continua de apomorfina subcutanea se trata en el capitulo 8 de este manual,
dedicado a terapias de segunda linea (pag. 179).
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Amantadina

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

Dos estudios aleatorizados, controlados con placebo, tipo wash-out, reportaron la efica-
cia del tratamiento con amantadina sobre las discinesias y que esta se mantenia a largo
plazo. En un estudioss (NE-Il) se aleatorizaron 32 pacientes que estaban en tratamiento
con amantadina para controlar las discinesias durante un minimo de 1 afio y con dosis
promedio de 298 mg/d(a. Fueron aleatorizados de forma ciega, y un grupo continud con
el mismo tratamiento y en el otro grupo se cambid la amantadina por placebo, presen-
tando un empeoramiento significativo de las discinesias a las 3 semanas y un aumento
de las discinesias incapacitantes en tiempo on. El segundo estudio, AMANDYSK trials6
(NE-I), fue realizado con un disefio similar, pero con mayor seguimiento (3 meses). Se alea-
torizaron 57 pacientes que recib{an amantadina entre 6 meses y 3 afios. Los resultados
también mostraron que el grupo que cambid a placebo presentaba un empeoramiento
de las discinesias. El efecto antidiscinético era significativamente superior en el grupo
que continuaba con amantadina, el efecto se mantenia después de varios afios de admi-
nistracion y la dosis media era 250 mg/dia. Se demostré con un NE-II que la retirada de
amantadina comportaba un empeoramiento significativo de las discinesias en 7 dias.

La amantadina de liberacion prolongada (ADS-5102), aun no comercializada en nuestro
pais, ha demostrado una reduccion significativa de las discinesias y un aumento del
tiempo on sin discinesiasS’ (NE-I). La reduccion del tiempo off no llegd a ser significativa.
Dicho beneficio es dependiente de dosis y con buena tolerancia. La dosis de 340 mg/dia
enuna toma al acostarse ha demostrado el mejor equilibrio entre eficaciay seguridad.

Conclusiones

* Losfactores de riesgo mas consistentes para el desarrollo de fluctuaciones
y discinesias estan asociados a la gravedad y progresion de la enfermedad y
aladosis diariade LD.

* Las complicaciones motoras se deben fundamentalmente a la combinacidn
de la degeneracion nigroestriatal con la terapia cronica dopaminérgica de
administracion pulsatil.
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Recomendaciones

Levodopa

La estrategia mas utilizada para mejorar el control de las fluctuaciones
motoras y discinesias incluye la reduccion del intervalo de tiempo entre
dosis, generalmente reduciendo la dosis de cada toma en el caso de haber
discinesias (grado de recomendacién D).

Utilidad de las formulaciones de LD de liberacidn controlada en el manejo de
fluctuaciones: hay evidencia insuficiente para concluir que la LD de libera-
cion prolongada es eficaz para el tratamiento de las fluctuaciones motoras.
Puede ser util suadministracion antes de acostarse para mejorar la acinesia
nocturna y matutina (grado de recomendacién D).

Elperfil farmacocinético de IPX203 sugiere que la dosificacion de tres veces
al dia es factible y puede conducir a una menor variabilidad en la clinica y
mayor beneficio para el paciente, frente a tomas cada 2 o0 3 horas de LD de
liberacién inmediata (grado de recomendacién A).

Formulaciones liquidas: presentan absorcion mas rapida, por lo que son uti-
les para adelantar el on. La evidencia clinica es insuficiente para el uso de LD
liquida y melevodopa (grado de recomendacién D).

Las microtabletas de LD/carbidopa (5/1,25 mg) facilmente dispersables en
agua ofrecen perfiles farmacocinéticos mas estables que las formulas ora-
les convencionales. Permite una administracion sencilla y no invasiva, con
dosis mas precisas (grado de recomendacién D).

LaLDinhalada serevisa en la seccion sobre terapias a demanda.

ICOMT

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

Entacapona: la asociacién de LD-entacapona reduce el tiempo en off, siendo
especialmente Util para el tratamiento del fendmeno de fin de dosis (grado
de recomendacién A).

Opicapona: asociada a LD es eficaz en el control de las fluctuaciones moto-
ras reduciendo el tiempo off (grado de recomendacién A).
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IMAO-B

* Rasagilina: eficaz y clinicamente Gtil en reducir el tiempo en off (grado de
recomendacion A).

* Selegilina: evidencia clinica insuficiente para el tratamiento de las complica-
ciones motoras (grado de recomendacién D).

* Safinamida: eficaz y clinicamente til en reducir el tiempo en off (grado de
recomendacion A).

Agonistas dopaminérgicos

* Los agonistas dopaminérgicos mejoran las complicaciones motoras,
reduciendo el tiempo off en pacientes con fluctuaciones y permitiendo
reducciones de hasta un 30% de la dosis de LD (grado de recomendacion A).

* Los agonistas dopaminergicos de liberacion prolongada facilitan la cum-
plimentacidn terapéutica y posiblemente tiene un perfil de seguridad mas
favorable5859 (grado de recomendacién D).

* Los agonistas dopaminérgicos ergoticos solo deben utilizarse en casos
excepcionales y con monitorizacion por el riesgo de fibrosis (grado de reco-
mendacién B).

* Larotigotina es el Unico agonista en formulacion transdérmica que produce
una liberacion sostenida 24 horas (grado de recomendacion A).

Terapias a demanda (on demand)

Se trata de terapias que no utilizan la via de absorcién gastrointestinal, evi-
tando la alteracion en la motilidad y la absorcion intestinal. Pueden utilizarse
como complemento o entre dosis de LD para llevar al paciente al estado on
de una forma mas rapida y fiable cuando el inicio de la accién de la LD oral es
variable, acortando de forma efectiva la duracion de los episodios de off. No
hay evidencia suficiente para determinar cual de las tres terapias es mas eficaz.
La eleccion del tratamiento mas adecuado debe individualizarse, teniendo en
cuenta sintomas, comorbilidades, potenciales efectos secundarios y la opinidn
del paciente en cuanto a via y forma de administracion®0-65.

La apomorfina subcutanea, la LD inhalada y la apomorfina sublingual presentan
un grado de recomendacion A.
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Amantadina

* Laamantadina es eficaz en la reduccion de discinesias relacionadas con la
LD (grado de recomendacién A).

* Elefecto antidiscinético se mantiene a largo plazo.

* Laamantadina de liberacion prolongada es bien tolerada y eficaz en el con-
trol de las discinesias.
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1. CONCEPTO DE ENFERMEDAD DE PARKINSON AVANZADA

Eltérmino enfermedad de Parkinson avanzada (EPA o, en inglés, advanced Parkinson’s
disease) se viene utilizando desde hace décadas en la literatura médica para hacer
referencia a sus fases mas tardias, en oposicion a la enfermedad inicial o en fases mas
tempranas (early Parkinson'’s disease). Hoehn y Yahr publicaron en 1967 su conocida
clasificacion de la EP que refleja la progresion en pacientes no tratados': los estadios
4y 5se corresponden con la enfermedad mas avanzada, cuando los pacientes ya pre-
sentan incapacidad funcional grave. La disponibilidad de tratamientos farmacoldgicos
eficaces modificd lahistorianatural de laenfermedad, y eltérmino“avanzado” comenzo
a utilizarse en referencia a aquellos pacientes tratados con farmacos dopaminérgicos
que al cabo de un tiempo dejan de obtener beneficio satisfactorio, generalmente por
el desarrollo de complicaciones motoras invalidantes. En numerosos estudios sobre
terapias neuroquirtrgicas (trasplantes, palidotomia, estimulacion cerebral profunda
[ECP]) se ha utilizado ampliamente este término en el sentido indicado, puesto que el
fracaso de los tratamientos convencionales se considera un requisito ético obligado
para estas terapias. Con este mismo sentido, la indicacién de otras terapias invasivas,
como las perfusiones enterales de LD (también la perfusion subcutanea de LD), ha sido
restringida formalmente en su ficha técnica para pacientes en estado avanzado.

Sin embargo, a pesar de su amplia difusion, no ha existido una definicion explicita del
término EPA. El diccionario de la Real Academia Espafiola sefiala que una enfermedad
avanzada es aquella que ha alcanzado un cierto grado de irreversibilidad2. De esta
forma, situvierainterés establecer unadefinicidn nosoldgicamas precisa, serfanecesa-
rio seleccionar determinados biomarcadores de progresién (sean clinicos, paraclinicos
o0 anatomopatoldgicos) y establecer un determinado punto de corte. No obstante, el
interés clinico sobre esta cuestion no es en realidad definir un momento concreto en
la progresion del proceso patolégico, sino su aplicabilidad practica para identificar
aquellos pacientes subsidiarios de terapias no convencionales. En este sentido, en
el estudio Consenso sobre la definicion de la Enfermedad de Parkinson Avanzada
(CEPA), el 92% de 149 neurdlogos espafioles encuestados en 2013 estuvo de acuerdo
con la siguiente definicion: “Fase de la enfermedad en la que estan presentes determi-
nados sintomas y complicaciones que repercuten de formaimportante sobre el estado
de salud del paciente y responden de forma insuficiente al tratamiento convencional”3
(NE-IV). Por tanto, en nuestro entorno también se acepta mayoritariamente el término
EPA para designar a aquellos pacientes que ya no obtienen un beneficio satisfactorio
con las distintas estrategias farmacoldgicas de administracién mas sencilla (por via
oral, transdérmica, subcutanea intermitente o, mas recientemente, inhalatoria).

En este contexto, y con el objetivo de obtener un mejor control de las complicaciones
motoras, es cuando se contemplan otras terapias, basadas en el uso de dispositivos,
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y que implican cierto grado de invasién terapéutica (de menor a mayor): perfusio-
nes subcutdneas (apomorfina o foslevodopa/foscarbidopa), perfusiones enterales
(LCIG 0 LECIG) y ECP, que se abordaran en este capitulo y en el algortimo de manejo de la
EPA del Anexo | (pag. 369). Estas terapias suponen un nuevo reto para los pacientes y sus
cuidadores, ya que deben asumir nuevos riesgos e inconvenientes en la vida cotidiana, con
el objetivo de mejorar globalmente su calidad de vida.

Aunque las terapias mencionadas son eficaces en cuanto a mejorar las complicacio-
nes motoras (y también aspectos no motores) de la EP, son diferentes en cuanto a sus
objetivos, perfiles beneficio/riesgo y aspectos practicos relacionados, de tal forma que
la seleccion de los candidatos mas idéneos para cada una es crucial para su éxito tera-
péutico. Es importante sefialar que, si bien el diagnostico de EPA (en el sentido antes
expresado) es un requisito para considerar estas terapias, en ocasiones estan contrain-
dicadas precisamente por la existencia de datos clinicos de enfermedad mas avanzada:
demencia/psicosis grave, o periodos on suboptimos (con sintomas motores refractarios
o afectacion axial grave). Debemos, por tanto, considerar también el concepto de EP en
fase paliativa4 (NE-IV), como Ultimo periodo en el que ya no serta apropiado iniciar estas
terapias. La terapia paliativa se detalla en el capitulo 14 de este manual (pag. 325).

En las ediciones previas de este manual alertabamos sobre la extension del uso en
espafiol del término “terapias avanzadas” para referirnos a las perfusiones conti-
nuas de farmacos y a la cirugia, pues se enfrenta al uso oficial de este término en las
normativas regulatorias europeas y nacionales, que lo restringen a aquellas terapias
basadas engenes, células o tejidos5. Ademas, la asociacion de conceptos “enfermedad
avanzada-terapia avanzada” podia generar, en entornos no especializados, mayor con-
fusion que beneficio, puesto que, como se ha indicado, muchos pacientes con EPA no
son candidatos a estas terapias y, por otro lado, pueden contemplarse puntualmente
en pacientes menos “avanzados”. En este contexto, proponiamos el término “terapias
de segunda linea’, mas acorde con sus caracteristicas y objetivos, que hoy en dia es
comunmente utilizado.

2. APOMORFINA EN PERFUSION SUBCUTANEA

La apomorfina es un farmaco agonista dopaminérgico derivado de la morfina. Debido
a su estructura similar a la dopamina, actta sobre los receptores D1y D2, y es muy
lipofilica, lo que le permite atravesar rapidamente la barrera hematoencefalica, lo que
explica surapidez de accion. Su vida media plasmatica es de 33 minutos, con una accion
farmacoldgica de 45-60 minutos. Se considera el agonista dopaminérgico mas potente
con una potencia similar a la LD® (NE-IV) y, aunque también se ha probado su adminis-
tracion por otras vias (oral, intranasal, sublingual, transdérmica, rectal), lamas eficiente

-182-



8.CONCEPTO DE ENFERMEDAD DE PARKINSON AVANZADA. TRATAMIENTO...

es la via subcutanea. Desde el punto de vista terapéutico, se aplica de dos maneras:
inyecciones subcutaneas intermitentes como rescate en los periodos off o mediante
infusion subcutanea continua en pacientes con EPA.

El tratamiento con apomorfina en perfusion subcutanea continua (A-PS) se ha apli-
cado para la EPA desde hace mas de 35 afios. Pese a ello, hasta 2018 no se dispuso de
los resultados de un estudio para poder recomendarlo con un alto nivel de evidencia.
Hasta entonces se disponia de numerosos estudios de menor calidad metodoldgica,
en los que se basaban sus indicaciones y contraindicaciones. En 2018 se publicaron los
resultados del estudio TOLEDO, un ensayo en fase Ill, multicéntrico, de grupos para-
lelos, doble ciego y controlado con placebo durante 12 semanas’ (NE-I), con una fase
abierta durante otras 52 semanas8 (NE-Il). Se incluyeron 107 pacientes con > 4 tomas
diarias de LD y > 3 horas al dia en situacion off (53 asignados a A-PS y 54 a placebo),
de los que 71 completaron las 12 semanas (41 con A-PS y 30 con placebo). El estudio
de extensidn comenzo con 84 pacientes, y se pudieron analizar los datos de 59 a las
52 semanas®. En los apartados de “Eficacia” y “Efectos adversos” se detallaran los
resultados de ambos estudios. También hay estudios que comparan la A-PS con otros
tratamientos para la EPA9 (NE-I).

La A-PS se administra generalmente durante las horas de vigilia a dosis variables entre
4-7 mg/h (0,8-1,4 ml/h). Se recomienda tratar al paciente con domperidona 10 mg, tres
veces al dia, durante 5 dias antes del inicio del tratamiento. La titulacién ha de hacerse
de forma lenta para prevenir efectos secundarios: se comienza con un ritmo de infusion
bajo (1mg/h)y en los dias siguientes se va incrementando hasta obtener una respuesta
adecuada. Si la respuesta a la LD no es buena, puede deberse a dificultades en su
absorcion por gastroparesia; en estos casos debe hacerse una prueba de apomorfina
antes de iniciar el tratamiento en infusién continua y, si la prueba fuera positiva, el ini-
cio de la perfusion podria realizarse de forma ambulatoria. Es muy importante que el
paciente/cuidador comprendan el manejo basico del perfusor, lo que pueden esperar
deltratamientoy sus posibles efectos adversos.

No se ha establecido una pauta de descenso/supresion de la medicacién antiparkin-
soniana. Se puede suspender la medicacion distinta a la LD previamente al inicio de
la apomorfing, o bien se puede ir retirando conforme se vaya alcanzando respuesta
con la perfusién. En el estudio TOLEDO se llevo a cabo una reduccién/supresion
jerarquica segun se precisara durante la perfusion, comenzando por agonistas, inhi-
bidores de la MAO-B, inhibidores de la COMT y LD, sin modificacion de amantadina
ni anticolinérgicos? (NE-1). Hay que tener en cuenta que el objetivo no es alcanzar la
monoterapia, sino proporcionar al paciente el mejor control de sus sintomas. Por
tanto, la reduccion, e incluso supresion, de la LD es aceptable siempre que se man-
tenga una buenarespuesta global.
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Eficacia

El estudio TOLEDO ha demostrado que el tratamiento con A-PS consigue una reduc-
cion significativa del tiempo off en pacientes con EPA, sin incremento de discinesias’
(NE-1). Se trataba de pacientes con una media de 63 afios, 11 afios de evolucion de la
enfermedad y 6,7 horas al dia en situacion off. Al cabo de 12 semanas la reduccién en
el tiempo off fue de 2,47 horas al dia en el grupo con A-PS y de 0,58 horas en el grupo
con placebo (diferencia estadisticamente significativa de 1,89 horas). La ganancia en
el tiempo on fue sin discinesias problematicas. Mejor¢ la impresion global de cambio
por parte del paciente, pero no hubo diferencias significativas en cuanto a calidad de
vida (PDQ-8).Elestudio de extensidn abierto durante 52 semanas lo completaron 59 de
84 pacientes (70,2%) que mostraron, sobre su situacion basal, una reduccidon media del
tiempo off de 3,7horas y unareduccion de 543 mg en la dosis equivalente de LD8 (NE-II).

Un estudio prospectivo evaluo la A-PS en 22 pacientes con EPA en fase algo mas tem-
prana, definida como <71 afios y < 3 afios desde el diagndstico de EPAIC (NE-I1V). La edad
media de los pacientes reclutados fue 59,4 afios y la duracidn de enfermedad 8,7 afios.
Tras 6 meses de tratamiento, se observo una reduccion media del tiempo off de 3,5
horas al dia. Las discinesias no empeoraron, a pesar de un incremento global en la dosis
equivalente de LD. Mejoraron los sintomas no motores (especialmente la apatia y la
calidad del suefio), asi como la calidad de vida. Si bien no hubo cambios globales en la
esfera cognitiva, se encontrd una leve mejoria de las funciones ejecutivas.

En 2015, un grupo internacional de expertos publicd una serie de recomendaciones
para la utilizacion de este farmaco™ (NE-IV). Proponen su uso en los siguientes casos:
1) necesidad de excesivas dosis de rescate con bolos de apomorfing; 2) discinesias
que impiden la optimizacién del tratamiento con terapia convencional; 3) sintomas no
motores muy molestos asociados al off; 4) regimenes terapéuticos muy complejos que
dificultan su cumplimiento; 5) como alternativa a la ECP por incumplimiento de crite-
rios o preferencia del paciente y 6) absorcién de LD enlentecida por gastroparesia.

Efectos adversos

Los efectos adversos mas frecuentes son los dopaminérgicos, tanto periféricos como
centrales (mareos, nauseas, vomitos, discinesias, alucinaciones, delirio), y los nddulos
subcutaneos en el lugar de la inyeccion. Las reacciones alérgicas son menos frecuen-
tes. Rara vez puede aparecer una anemia hemolitica o un sindrome eosinofilico®
(NE-1V). Los nodulos fueron el motivo mas comtn de abandono del tratamiento en los
primeros tiempos de su utilizacion. Posteriormente se consiguié minimizar este pro-
blema insistiendo en la higiene, la rotacion de los lugares de puncidn, el uso de agujas
Teflon® insertadas conun angulo de 45-90°, masajes en lazona de infusion o utilizando
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parches de silicona. En caso de que los nédulos sean muy numerosos, la aplicacion de
ultrasonidos puede ser de utilidad.

En el estudio TOLEDO, los efectos secundarios en las primeras 12 semanas fueron
frecuentes (92,6% de los pacientes), si bien con una intensidad leve o moderada.
Los mas comunes fueron problemas cutaneos, nauseas y somnolencia’ (NE-I). Seis
pacientes abandonaron el tratamiento por efectos adversos, 3 de ellos considerados
graves (hipotension grave, leucopenia/anemia e infarto de miocardio, este Ultimo no
relacionado con el tratamiento). A largo plazo (mediana de seguimiento: 52 semanas),
los efectos secundarios mas frecuentes (>10% de los pacientes) fueron: nddulos sub-
cutaneos, nauseas, somnolencia, discinesias, caidas, insomnio, estrefiimiento, mareo,
eritema local y cefalea. Catorce pacientes (16,7%) abandonaron el tratamiento por
efectos adversos: 4 de ellos por reacciones locales y el resto por causas diversas8.

Conclusiones

* LaA-PSestdindicadaen la EPA; es menos invasiva que las perfusiones ente-
ralesy lacirugia.

* Unestudio doble ciego aleatorizado contra placebo ha confirmado su efica-
cia parareducir el tiempo off, sin incremento de discinesias problematicas.

*  Otros estudios indican que también mejoran algunos sintomas no motores
(apatia, suefio), y parece seguro sobre la funcion cognitiva, por lo que podria
emplearse en pacientes con deterioro cognitivo no grave.

*  Sus efectos adversos son frecuentes, si bien en su mayoria de intensidad
leve o0 moderada, aunque en ocasiones condicionan el abandono del trata-
miento. Se debe vigilar especialmente la aparicion de nddulos y reacciones
cutaneas, aplicando medidas de prevencion y tratamiento.

Recomendaciones

* LaA-PS es eficaz en el tratamiento de la EPA para controlar las fluctuacio-
nes motoras, en concreto reducir el tiempo off sin incremento de discinesias
problematicas (grado de recomendacién A).

* LaA-PSpuede ser también eficaz sobre determinados sintomas no motores
y sobre la calidad de vida (grado de recomendacion D).
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3.LEVODOPA EN PERFUSION ENTERAL

El tratamiento con LD en perfusidn enteral continua consiste en la administracion de
este farmaco a nivel del duodeno a través de una gastrostomia, utilizando un sistema
de perfusion externo. De esta forma, se evitan las consecuencias de un vaciamiento
gastrico erratico, proporcionando una absorcion dopaminérgica mas continua' (NE-III).
Su objetivo clinico es reducir las fluctuaciones motoras en la EPA.

Actualmente se dispone de dos formulaciones, que se administran utilizando diferen-
tes sistemas de perfusidn externos:

* LD con carbidopa (CD) para perfusién enteral (LCIG), aprobada por la AEMPS en
2006. Se trata de una férmula galénica de LD/CD en suspension micronizada en gel.
Tiene una proporcion de LD/CD de 4/1. Se presenta en contenedores de 100 ml (LD
2000 mg, CD 500 mg)’3.

+ LD/CD conentacapona(EC)paraperfusionenteral (LECIG). Aprobada por laAEMPS
en 2021. Es un gel que contiene una proporcion de LD/CD/EC de 4/1/4. Se presenta
en cartuchos de 47 ml (LD 940 mg, CD 235 mg, EC 940 mg)'4. La dosis equivalente
de LD en cada cartucho seria 1222 mg, teniendo en cuenta que la adicion de EC mul-
tiplica la dosis de LD x1,3'5 (NE-).

Eficacia

1. LCIG

Se ha llevado a cabo un estudio multicéntrico doble ciego, aleatorizado, controlado con
placebo, que compard la eficacia de LC-PE vs. el tratamiento convencional optimizado'®
(NE-I).Alas12semanas, el grupo tratado con LCIG mostrd una reduccion del tiempo off de
4 horas al dia, superando al grupo control en1,9 horas de forma estadisticamente signifi-
cativa; la ganancia en el tiempo on fue sin discinesias problematicas. Esta reduccion del
tiempo off se confirmd en un estudio de extensién abierto posterior’” (NE-II), y también
se ha constatado en el registro GLORIA8 (NE-II), siendo incluso mas notoria a largo plazo.

Estos resultados son congruentes con los de otros estudios prospectivos observa-
cionales comparando los efectos de LCIG respecto al estado basal con tratamiento
convencional. Asi, un estudio con 354 pacientes seguidos 54 semanas mostré una
reduccion del tiempo off de 4,4 horas al dia (equivalente aun 65,6%), un incremento del
tiempo on sin discinesias problematicas de 4,8 horas, y una reduccion del tiempo con
discinesias graves de casi 30 minutos (equivalente a un 22,5%)9 (NE-II). Otro estudio
con 375 pacientes seguidos durante 1 afio mostrd una reduccion del tiempo off de 4,7
horas al dia20 (NE-Il). A pesar de los diferentes métodos para cuantificar las fluctuacio-
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nes, la mayoria de los trabajos muestran una reduccién del tiempo off diario de en torno
a unas 4 horas2024 (NE-lIl). En algunos casos conlleva la desaparicién de los momentos
off durante el dia. De forma consecuente, el tiempo on diario se incrementa entre 4-6
horas, generalmente con reduccidn de las discinesias a medio-largo plazo.

El estudio DYSCOVER es un estudio multicéntrico, abierto, en el que 63 pacientes
fueron asignados aleatoriamente a recibir tratamiento con LCIG vs. tratamiento con-
vencional optimizado25(NE-I). A las 12 semanas, la puntuacién enla UDysRS se redujo de
forma significativa en el grupo con LCIG (24 pacientes, -17,37 puntos) respecto al grupo
control (26 pacientes, -2,33 puntos). Esta mejoria de las discinesias se acompafié de
mejoria del dolor y de la calidad de vida26 (NE-I). El estudio observacional DUOGLOBE
también confirma la reduccion en la UDysRS al afio de seguimiento27 (NE-III).

Mltiples trabajos han evaluado el efecto de la LCIG sobre los sintomas no motores
de la EPA con diferentes métodos de evaluacion. Varios estudios observacionales han
empleado escalas especificas como la Non-Motor Symptoms Scale for Parkinson’s
Disease (NMSS), mostrando mejoria global y, especificamente, en los items de fatiga,
suefio, atencion, cognicion, estado de dnimo y sintomas gastrointestinales'®23.28 (NE-II).
En un estudio comparativo con otras terapias de segunda linea, la mejoria global en esta
escala fue superior en los pacientes tratados con LCIG 0 ECP respecto a los tratados con
A-PS, aunque con diferentes perfiles considerando sus distintos dominios29.30 (NE-II).

La LCIG mejora la calidad de vida (PDQ-39) a las 12 semanas respecto a placebo'®
(NE-I). Numerosos estudios observacionales demuestran mejoria de la calidad de vida
a mas largo plazo, incluidos estudios multicéntricos con importante tamafio muestral
(> 250 pacientes)83' (NE-II). Un metaanalisis de 26 estudios, con 1556 pacientes, con-
firma la mejoria en las actividades cotidianas y en la calidad de vida desde el inicio, que
se mantiene a los 12-24 meses de tratamiento32 (NE-I).

Estudios observacionales a largo plazo muestran una significativa reduccion de la poli-
terapia tras iniciar LCIG. Hasta el 73% se mantienen en monoterapia con este farmaco
al afio de tratamiento'® (NE-II), y el 63% a los 4 afios33 (NE-III).

Aunque la recomendacion general es mantener la terapia con LCIG durante 16 horas
diurnas, en determinadas circunstancias puede ser recomendable un régimen de 24
horas, como cuando existe importante sintomatologia motora nocturna, acinesia
matutina o discinesias bifasicas3435 (NE-Ill). Aunque no hay evidencia clara, en estos
casos podria ser recomendable una menor dosis durante las horas nocturnas, si bien
no se ha documentado un incremento llamativo de efectos secundarios al prolongar
las horas de la terapia3s (NE-III). Por el contrario, se ha descrito mejoria de los sintomas
axiales durante el d{a en pacientes tratados con LCIG durante 24 horas36 (NE-IlI).
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Se trata de una terapia mas reciente y, por tanto, cuenta con evidencias mas limitadas. Al
asociar EC como inhibidor de laCOMT se consigue, aigualdad de dosis, una concentracion
plasmatica de LD mas elevada3’. Elmenor volumen necesario permite utilizar un disposi-
tivo de perfusion de tamafio y peso mas reducido, suponiendo una ventaja practica para
muchos pacientes, aunque para otros sumanejo podr{a ser mas dificultoso3839 (NE-IV).

Un estudio farmacocinético cruzadoy abierto durante 48 horas compard en11 pacientes el
tratamiento con LCIG vs. LECIG (esta tltima con una reduccion del 209 en la dosis de LD),
demostrando que, tanto la exposicidn plasmatica a LD como la respuesta clinica fueron
similares, con la ventaja del ahorro de LD con LECIG40 (NE-II). Segun la ficha técnica del
farmaco, se recomienda reducir entre un 20-35% la dosis de LD continua al utilizar LECIG.

Existen publicaciones sobre experiencia en vida real, y estudios observacionales a
6-12 meses, que comparan los efectos de LECIG respecto al estado basal con trata-
miento convencional y tras el cambio desde LCIG, y que documentan una mejoria de
las fluctuaciones motoras y un patron de seguridad similar al de LCIG, pero con mayor
comodidad para los pacientes en relacion con el menor tamafio y peso del perfusor4i-43
(NE-IN). Asi, un estudio con 74 pacientes43 mostro una reduccién significativa del
tiempo off de 4 horas al dia, una disminucion tanto del porcentaje de pacientes que
presentaban discinesia como la intensidad de los episodios y disminucion significativa
de la acinesia matutina, los off impredecibles y los freezings.

En otro estudio de 73 pacientes, seguidos una media de 6 meses, se mostrd una reduc-
cionsignificativadeltiempo off de 3,8 horasy de la UPDRS-III.Eneste mismo estudio se
muestra la mejoria significativa del tiempo off (2,4 horas al dia) tras pasar los pacientes
de LCIG a LECIG#44. En la actualidad se esta llevando a cabo un estudio observacional
multicéntrico con seguimiento a 24 meses (estudio ELEGANCE, identificador de Clini-
calTrials.gov: NCT05043103).

Efectos adversos
LCIG

Los efectos adversos son frecuentes (55-90%), en su mayoria por problemas relacio-
nados con la gastrostom{a/perfusion, y generalmente reversibles81945 (NE-II). En un
ensayo clinico controlado con placebo a 12 semanas, con doble enmascaramiento, no
hubo diferencias en los efectos adversos relacionados con el propio farmaco entre los
que fueron tratados por via oral vs. enteral (todos eran portadores de un sistema de
perfusion enteral)6 (NE-I).
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En el anterior ensayo, y en estudios observacionales a largo plazo, los efectos adversos
relacionados con la gastrostomia/perfusion fueron mas comunes en la primera semana
posgastrostomia(65%), para disminuir a partir de la cuarta semana a un 17919314647 (NE-I).

Alargo plazo, un estudio con seguimiento de hasta 8 afios muestra un adecuado perfil
de seguridad, con tasas de abandono por efectos adversos del 3-8,3%#7 (NE-II). Sin
embargo, es necesario prestar atencion a algunas complicaciones observadas, como la
pérdida de peso y la aparicién de polineuropatia en un 3% de los pacientes4849 (NE-II).
La polineuropatia también se ha descrito en pacientes tratados a largo plazo con LD
oral a altas dosis, y parece estar relacionada a con niveles aumentados de homocis-
telna y disminucion del metabolismo de la cobalamina. En publicaciones recientes, se
ha encontrado una reduccion de los niveles de las vitaminas B, y Bg, con aumento de
los niveles de homocisteina. Algunos autores sugieren que la formulacion en gel enteral
podria causar malabsorcién de nutrientes. Se recomienda realizar controles de vita-
mina B,, y homocisteina antes de comenzar el tratamiento y posteriormente durante
el mismo, y ocasionalmente suplementarlas de forma preventiva o si los niveles se
encuentran bajos, asi como vigilancia del peso corporal27.454850-52 (NE-I).

LECIG

Sibien la evidencia disponible sobre su seguridad es menor, en gran parte puede extra-
polarse de la experiencia con LCIG. Adicionalmente a las complicaciones de LCIG, enun
estudio observacional con seguimiento variable (mediana: 305 dias), 3 de 21 pacientes
(14%) suspendieron el tratamiento por diarrea atribuida a EC4' (NE-III).

Se ha postulado que la adicién de EC podria ser favorable respecto al posible desarrollo
de polineuropatias3 (NE-IV), si bien son necesarios estudios a largo plazo.

Conclusiones

* LaLCIG esta indicada en la EPA; es una valiosa opcién para tratar las fluctua-
ciones motoras no controladas adecuadamente con medicacion convencional.

* Unestudio doble ciego aleatorizado contra placebo ha confirmado su efica-
cia para reducir el tiempo off, sin incremento de discinesias problematicas.

*  Numerosos estudios demuestran mejoria de las discinesias, de los sintomas
no motoresy de la calidad de vida.

*  Sus efectos adversos son frecuentes, en su mayoria relacionados con la
gastrostomia/perfusion, y generalmente reversibles. Los efectos adversos
relacionados con el propio farmaco son similares a medio plazo utilizando la
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via enteral vs. la via oral. A largo plazo se debe vigilar especialmente el posi-
ble desarrollo de pérdida de peso o polineuropatia.

* RespectoalECIG existe unamenor evidencia, sibien podria extrapolarse en
parte la experiencia con LCIG. Hay que destacar, como aspectos diferencia-
les, que 1) permite utilizar una menor dosis de LD; 2) el perfusor es de menor
tamafio y peso, y 3) podrian aparecer efectos adversos especificos de EC,
como la diarrea.

Recomendaciones

* LalLClGeseficazeneltratamiento de la EPA para controlar las fluctuaciones
motoras, en concreto para reducir el tiempo off sin incremento de discine-
sias problematicas (grado de recomendacién A).

* LalCIG es eficaz para mejorar la calidad de vida (grado de recomendacién A).

* La LCIG puede reducir las discinesias incapacitantes y mejorar determina-
dos sintomas no motores (grado de recomendacién D).

* Elperfilterapéuticode LECIG es similar a LCIG, permitiendo utilizar una menor
dosis de LD y un perfusor de menor tamafio y peso. Por otro lado, podria aso-
ciar efectos adversos especificos de EC (grado de recomendacién D).

4. LEVODOPA EN PERFUSION SUBCUTANEA

La administracion de LD en perfusidn subcuténea continua ha supuesto un avance sus-
tancial, al permitir mantener unos niveles plasmaticos estables de una forma menos
invasiva respecto a la perfusion enteral.

La foslevodopa/foscarbidopa (pLD/pCD) es un profarmaco que permite conseguir una
elevada concentracion de LD en un minimo volumen de dilucion, con pH de 7,4 y osmo-
laridad de aproximadamente 2200-2500 mOsmol/kg. Se encuentra comercializado en
viales de vidrio de 10 ml que contienen 240 mg/ml de pLD y 12 mg/ml de pCD, con una
equivalencia de 170 mg/ml de LD y 9 mg/ml de CD, para administracion continua durante
24 horas. Se trata de una solucion transparente, o ligeramente opalescente, que puede
variar desde incolora hasta una tonalidad amarillenta o rojiza. Las variaciones de color
estan previstas y no afectan a la calidad del producto5455 (NE-Il). Se administra mediante
un dispositivo de perfusion (Vyafuser®) con bater{a recargable que permite un rango de
dosis entre 0,15-1,04 ml/h, con ajustes de 0,01 ml/h (aproximadamente 1,7 mg de LD). Es
posible programar hasta un total de tres flujos diferentes, también administrar una dosis

-190-



8.CONCEPTO DE ENFERMEDAD DE PARKINSON AVANZADA. TRATAMIENTO...

de carga(después de al menos 3 horas de interrupcion de labomba), asi como dosis extra
(maximo: 0,30 ml) cuando se precise. Esta bomba de perfusidn va conectada al inyector
que debe quedar alojado a nivel subcutaneo, siendo necesario sustituirlo en un maximo
de 72 horas. Una vez administrado, el profarmaco se transforma rapida y casi completa-
mente en LD por medio de fosfatasas alcalinas, consiguiéndose unos niveles plasmaticos
elevados, similares a los obtenidos mediante LCIG56-59 (NE-II).

Existen otras dos moléculas en desarrollo para administracion de LD en perfusion sub-
cutanea continua: DIZ102 y ND061260 (NE-II), habiéndose publicado recientemente los
resultados de un estudio enfase Il con esta tltima®é' (NE-I).

Eficacia

Los niveles plasmaticos de LD que se consiguen a través de la perfusion subcutanea de
pLD/pCD (pLC-PS), son superponibles a los obtenidos con LCIG, con minimas fluctua-
ciones en ambos casos%5 (NE-II). Sin embargo, existe un retardo de aproximadamente
2 horas en alcanzar un nivel estable, por lo que el efecto de una dosis extra puede tener
una mayor latencia con respecto a LCIG57.62 (NE-II).

Se ha llevado a cabo un estudio multicéntrico doble ciego, aleatorizado, controlado con
placebo, que compard la eficacia de pLC-PS vs. LD/CD oral63 (NE-I). A las 12 semanas, el
grupo tratado con pLC-PS mostré unareduccidn del tiempo off de 2,7 horas al dia, supe-
rando al grupo control en1,8 horas de forma estadisticamente significativa; la ganancia
en el tiempo on fue sin discinesias problematicas.

Otro estudio de brazo unico, abierto, evalud la seguridad y eficacia de pLC-PS en 244
pacientesb4 (NE-IIl). Al afio, los 137 pacientes que completaron el seguimiento reduje-
ron eltiempo off unamedia de 3,5horas al diay aumentaron el tiempo on sin discinesias
problematicas una media de 3,8 horas al d{a. También experimentaron mejorias en la
acinesia matutina, en la calidad del suefio y en la calidad de vida.

El beneficio del tratamiento también estd presente en los pacientes en una fase mas
precoz dentro de la EP fluctuante, como se refleja en un subandlisis realizado en
pacientes < 65 afios, con estadio de Hoehn-Yahr <2 en on'y sin haber transcurrido mas
de 3 afios desde el inicio de las fluctuaciones5 (NE-III).

La optimizacion de la dosis (cuando ya no se modificd la perfusién basal durante =15
dias consecutivos) se alcanzo en estos estudios tras una media de 2,4 y 3,5 visitas,
respectivamente; tras 2 visitas se consiguio esta optimizacion en el 40-60% de los
pacientes. La LD administrada oscila entre 600-4260 mg/24 h, permitiendo la monote-
rapia en muchos casos63-67 (NE-I).

-191-



\ TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

La administracion continua durante 24 horas aporta un beneficio relevante de los sin-
tomas motores nocturnos y de la acinesia matutina6364 (NE-I), de tal forma un 75-80%
de los pacientes se despiertan en situacion on. También se consigue una reduccion de
las discinesias incapacitantes en comparacion con el tratamiento oral, tal como ocurre
con LCIG. Enun subanalisis presentado en el Congreso de laMDS en 2023 se describio
una mejoria significativa de la nicturia, con incidencia en la calidad de vida®8 (NE-II).
En el momento actual la evidencia en relacidn con otros sintomas no motores es escasa,
sibiense trata de un aspecto prometedor, teniendo en cuenta la similitud farmacociné-
tica con la LCIGS7 (NE-II).

Efectos adversos

La presencia de efectos adversos es elevada, como es habitual en las perfusiones sub-
cutaneas continuas, en su mayoria por complicaciones a nivel local. Mas del 90% de
los pacientes presentaron algutin tipo de efecto adverso en relacion con el tratamiento
en los estudios pivotales®364 (NE-I), generalmente de intensidad leve o moderada en
la zona de la infusidn, resolviéndose sin o con tratamiento: eritema, nddulo, absceso,
celulitis, edema, dolor y/o reaccién cutdnea.

En el estudio de eficacia a 12 semanas, el 85% de los tratados con pLC-PS presen-
taron algun efecto adverso, frente al 63% del grupo placebo (solucion salina por via
subcutanea), con discontinuacion por este motivo en el 22 vs. el 1% respectivamente.
Sin embargo, no hubo gran diferencia en cuanto a efectos adversos graves (8 vs. 6%
respectivamente)®3 (NE-I). En el estudio de seguridad a 1 afio, el 44% discontinug el
tratamiento, el 23% del total por efectos adversos®4 (NE-Il). Es necesario considerar
que la pandemia por COVID-19 vino a suponer una dificultad afiadida en el seguimiento
de este estudio. Un 25,8% presentaron algtin efecto adverso grave en el transcurso de
1afio (se incluyen 5 fallecimientos no relacionados con el tratamiento)64.

La mayor parte de las discontinuaciones se produjeron en las primeras 6-10 sema-
nas®364 (NE-I), enfatizando la necesidad de un estrecho seguimiento tras el inicio de
la terapia. Prevenir los efectos adversos locales es clave para el éxito terapéutico: se
recomienda una educacion sanitaria previa y continuada para garantizar las condicio-
nes de asepsia necesarias>9 (NE-IV). Especial mencion merecen los efectos adversos
en la esfera neuropsiquiatrica, presentando alucinaciones el 15-177% de los pacien-
tes6364 (NE-I). Si bien se trataba en su mayor{a de pacientes tratados con agonistas
dopaminérgicos, se postula su posible relacion con el tratamiento continuado durante
24 horas (en el estudio de seguridad al afio se permitié reducir la dosis nocturna en un
20%). Hasta la fecha no se han reportado casos de polineuropatia o pérdida de peso
relevante, como se ha descrito con la administracion de LCIG.
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Conclusiones

* LapLC-PS estdindicada en la EPA; es menos invasiva que la LCIG para tratar
las fluctuaciones motoras no controladas adecuadamente con medicacién
convencional, especialmente para un perfil de paciente menos evolucionado.

* Unestudio doble ciego aleatorizado contra placebo ha confirmado su efica-
cia para reducir el tiempo off, sin incremento de discinesias problematicas.

* Otros estudios indican mejoria de los sintomas motores nocturnos, acinesia
matutina, calidad del suefio, discinesias incapacitantes, ast como de la cali-
dad de vida.

* Sus efectos adversos son frecuentes, en sumayor{a complicaciones locales
en relacién con la infusion, de intensidad leve o moderada. Pueden, no obs-
tante, condicionar el abandono del tratamiento, por lo que deben extremarse
las medidas de prevencion, especialmente en las primeras semanas.

Recomendaciones

* LapLC-PS es eficaz en el tratamiento de la EPA para controlar las fluctua-
ciones motoras, en concreto para reducir el tiempo off sin incremento de
discinesias problematicas (grado de recomendacién A).

* LapLC-PS puede ser también eficaz sobre la acinesia matutina, calidad del
suefio y calidad de vida (grado de recomendacién D).

5. TRATAMIENTO QUIRURGICO

El tratamiento quirdrgico se contempla como opcién terapéutica en pacientes seleccio-
nados con sintomas motores que no se controlan adecuadamente con un tratamiento
médico optimizado y que repercuten significativamente sobre su calidad de vida. Las
técnicas ablativas unilaterales por radiofrecuencia (talamotom(a, palidotomia) fueron
practicamente desplazadas a finales de los afios 90 por la técnica de ECP, debido a su
mejor perfil beneficio/riesgo, su capacidad para modular circuitos cerebrales de forma
ajustable y reversible y, especialmente, al permitir procedimientos bilateralest973.

La ECP consiste en laimplantacion estereotactica de electrodos, situando su extremo
con los contactos activos en la diana seleccionada. En la EPA, la diana utilizada es
habitualmente el nicleo subtalamico (NST) o, alternativamente, el globo palido interno
(GP1); en ambos casos nos referiremos a partir de ahora a procedimientos bilaterales.
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Estos electrodos se conectan mediante cables subcutaneos a un generador de pulsos
eléctricos programable, implantado también subcutaneamente en la region toracica
o abdominal.

Un equipo multidisciplinar con experiencia y entrenamiento adecuado es un requeri-
miento fundamental para conseguir el éxito de esta terapia. Habitualmente participan,
entre otras especialidades, Neurologia, Neurocirugia, Neurorradiologia, Neurofisiolo-
gila, Neuroanestesiay Neuropsicologia.

Estimulacién cerebral profunda del nticleo subtalamico

Seleccidn de pacientes y predictores

Tratandose de una terapia neuroquirdrgica, la seleccion del potencial candidato debe
ser muy cuidadosa. Un examen médico minucioso y una evaluacion neuropsicologica

exhaustiva son esenciales. En general, la ECP delNST (ECP-NST) se debe considerar en
aquellos pacientes con EP que cumplan los criterios expresados en la Tabla l.

Tabla l. Criterios de seleccién para el tratamiento quirdrgico de la EP74 (NE-1V)

Criterios de inclusién Criterios de exclusién

* EP idiopatica *>70 afios (individualizar)

*>5afios de evolucion (> 4 afios para derivacion * Persistencia de sintomas axiales
seglin criterios EarlyStim) significativos en el mejor on

* Sintomas motores incapacitantes: * Deterioro cognitivo moderado o grave
- Fluctuaciones motoras « Trastornos psiquiatricos activos (depresion
- Discinesias grave, psicosis, inestabilidad emocional)
-Temblor * Enfermedades con mal prondstico vital o

* Sin beneficio satisfactorio tras la optimizacion funcional a medio plazo, o que supongan un
del tratamiento farmacolégico. riesgo quirtrgico inaceptable

*BuenarespuestaalD (mejoria33%enla *RM cerebral con atrofia o patologia vascular
UPDRS-IIl en el mejor on) significativa

» Motivacion y expectativas apropiadas

Adaptacion de los criterios Core Assessment Program for Surgical interventional Therapies in Parkinson's
Disease (CAPSIT-PD).

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 section).

En base a varios estudios, la respuesta preoperatoria a LD en un test formal es pre-
dictiva de la mejoria obtenida tras ECP7576 (NE-Il). Generalmente, los sintomas que
mejoran con LD son también los que mejoran tras ECP, mientras que los refractarios
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a LD, como ocurre en ocasiones con algunos trastornos axiales, serian también refrac-
tarios a la ECP. Un sintoma para considerar separadamente es el temblor, pues a
menudo responde mejor a ECP que a LD77 (NE-II).

Asimismo, una menor edad y una duracién mas corta de la enfermedad posiblemente
predicen una mejoria mas notable tras la ECP-NST75 (NE-II). No se ha identificado un
umbral concreto de edad a partir del cual no se deba ofrecer la terapia, pero se debe
tener en cuenta que los pacientes de mayor edad tendran con frecuencia otras con-
traindicaciones, y que la ganancia en calidad de vida tendera ser menor en intensidad
y duracion. En un estudio, la mejoria calidad de vida tras ECP-NST fue mas modesta
en pacientes con > 70 afios (45%) respecto a aquellos con < 60 afios (68%)78 (NE-III).
En la practica clinica, una edad mas avanzada aumenta las probabilidades de asociar
trastornos motores axiales refractarios a LD (y por lo tanto a ECP), deterioro cogni-
tivo significativo u otras comorbilidades que puedan aumentar el riesgo quirtrgico. Se
recomienda individualizar minuciosamente en cada caso.

En el proceso de seleccidn de los candidatos se debe explicar muy claramente las
expectativas de la ECP ya que, si nos son apropiadas, podrian contribuir a resultados
poco satisfactorios, incluso existiendo mejoria objetiva evidente?9 (NE-IIl).

Eficacia

Los factores que influyen en el resultado clinico de la ECP son: la correcta seleccién de
los pacientes, laprecisionenlalocalizacionde los electrodosy el manejo posoperatorio,
conjugando la programacion de la estimulacion eléctricay los ajustes farmacologicos.

Varios estudios aleatorizados multicéntricos han demostrado la superioridad de la
ECP-NST sobre el tratamiento médico optimizado para mejorar las fluctuaciones
motoras, las discinesias y la calidad de vida a los 6 meses tras la intervencion80-83 (NE-I).
La dosis equivalente de LD se pudo reducir en distintos estudios en un 24-40% a los
6-12 meses8485 (NE-II). El estudio Intrepid, multicéntrico, doble ciego, con asignacion
aleatoria a recibir estimulacion con control de corriente independiente vs. simulada,
confirmé el beneficio clinico de la estimulacion eléctrica a los 3 meses86 (NE-I).

Enotros estudios amas largo plazo (5y 10 afios), los sintomas y signos conrespuestaa LD
mejoraron de forma significativa®”88 (NE-II). Se observé una mejoria media del 50% en la
escala UPDRS-IIl comparando la situacion off-medicacion/on-estimulacion posoperato-
ria con la off-medicacion preoperatoria. Las discinesias se redujeron una media del 69%.

En elmencionado estudio a 5afios, sin grupo control, que comparo la escala UPDRS-II
posoperatoria off-medicacidn/on-estimulacion con la preoperatoria off-medicacion,
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el beneficio motor obtenido al afio se mantuvo al cabo de 5 afios para el temblor y
la rigidez. Sin embargo, la bradicinesia, aunque mejord al afio, no mantuvo el mismo
grado de mejoria a los 5 afios. La distonia en off desaparecio en la mayoria de los
pacientes. Las discinesias se redujeron un 71% en duracion, y un 58% en discapacidad,
al cabo de 1 afio, y no variaron hasta los 5 afios. La dosis equivalente de LD se redujo
una media del 65% al cabo de 1 afio y se mantuvo a los 5 afios. Las valoraciones de la
escala UPDRS-IIl en on-medicacidén demostraron un empeoramiento progresivo a o
largo de los 5 afios, a expensas de los trastornos axiales, como el habla, lamarchay los
reflejos posturales8” (NE-II).

En el otro estudio a 10 afios, sin grupo control, pero con evaluaciones ciegas, el bene-
ficio motor de la ECP-NST se mantuvo durante todo el seguimiento, incluyendo el
temblory la bradicinesia. También se mantuvo la mejor{a sobre las fluctuaciones moto-
ras, las discinesias, la capacidad funcional y la reduccion en la dosis equivalente de LD.
Sin embargo, el beneficio sobre los sintomas axiales se fue perdiendo a lo largo del
tiempo88 (NE-II). Esta tendencia al empeoramiento de las manifestaciones axiales se
suele atribuir a la propia evolucion natural de la enfermedad, sin embargo, faltan estu-
dios controlados para demostrarlo.

Earlystim, un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, a 2 afios, comparo la
eficacia de la ECP-NST frente a un grupo control con tratamiento médico optimizado.
Las caracteristicas de los pacientes fueron diferentes a las de los incluidos en otros
estudios controlados: mas jovenes (52 vs. 59-62 afios), con menor duracion de la enfer-
medad (7,5 vs. 12 afios) y con menor tiempo de evolucion de las complicaciones motoras
(1,7 afios). Los pacientes intervenidos obtuvieron una mejor{a del 26% en la calidad de
vida (cuestionario PDQ-39), mientras que el grupo control empeord un 1%. La escala
UPDRS-III en off mejoré un 53% en el grupo intervenido vs. 4% en el grupo control. La
escala UPDRS-IV (complicaciones motoras) mejord un 61% en el grupo intervenido vs.
empeoramiento del 13% en el grupo control. La dosis equivalente de LD se redujo un
39% en el grupo intervenido vs. incremento del 21% en el grupo contro(89 (NE-I).

Respecto a las formas monogénicas de EP, un metaanalisis de 17 estudios retrospec-
tivos sobre pacientes con mutaciones en LRRK2, PRKN o GBA, reveld que la eficacia
de la ECP-NST no difiere de la descrita en la EP idiopatica. No obstante, los pacientes
con mutaciones en GBA redujeron menos la dosis de medicacion y tuvieron una peor
evolucion desde el punto de vista cognitivo 2-7 afios después90 (NE-I).

En relacién con las manifestaciones no motoras de la EP, un estudio controlado encon-
tré una mejoria significativa en la escala para sintomas no motores a los 3 afios de
la ECP-NST, sobre todo en suefio, fatiga y sintomas urinarios, en comparacién con el
grupo control tratado con el mejor tratamiento médico9' (NE-II).
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Los resultados sobre la calidad de vida se han analizado en un estudio a 5 afios, que
sugiere que laECP-NST es altamente eficaz a corto plazo tras la cirug(a (1afio), mientras
que a largo plazo (5 afios) se produce un empeoramiento hasta niveles prequirtrgicos,
excepto en algunos dominios especificos, como estigma, bienestar emocional y males-
tar corporal, en los que se mantiene el beneficio92 (NE-IIl). En un metaanalisis, la calidad
de vida se mantuvo por encima de sus niveles prequirtirgicos a los 5 afios93 (NE-1). Un
estudio retrospectivo con seguimiento prolongado confirmé que la mejoria motoray
de la calidad de vida puede mantenerse incluso hasta 15 afios después94 (NE-III). Una
revision sistematica destaca la dificultad para identificar predictores para la mejor(a
en la calidad de vida, que no siempre es paralela a la mejoria motora, especialmente
a medio y largo plazo% (NE-I). Esta divergencia radica en la heterogeneidad de los
pacientes intervenidos y de las medidas de resultado utilizadas, que no siempre captu-
ran todos los aspectos que mas inciden en la evolucion de la calidad de vida.

Efectos adversos

Las complicaciones mas graves estan relacionadas directamente con el procedimiento
quirtrgico, en general poco frecuentes, como la hemorragia cerebral (1,3%; con mayor
riesgo a mayor edad). A lo largo del seguimiento pueden aparecer complicaciones rela-
cionadas con los dispositivos implantados, como infecciones, escaras cutaneas o rotura
de los electrodos que, en ocasiones, requieren intervencion quirdrgica. Como consecuen-
cia de la terapia, pueden aparecer otras complicaciones como: apraxia de la apertura
ocular (1,8-30%), disartria/hipofonia (4-17%), trastorno de la marcha (14%), inestabilidad
postural (12,5%), aumento de peso (8,4%) o reduccidn de la fluidez verbal9® (NE-II).

En una publicacion se describid un riesgo incrementado de suicidio tras la ECP-NST97
(NE-I1); sin embargo, un estudio controlado con asignacion aleatoria en 2 fases (ECP vs.
el mejor tratamiento médico y, posteriormente, ECP-NST vs. ECP-Gpi) no encontr aso-
ciacion directa entre la ECPy un mayor riesgo de ideacién o conductas suicidas98 (NE-1).

En un estudio controlado con asignacion aleatoria a ECP-NST vs. el mejor tratamiento
farmacoldgico, el estado cognitivo global de los pacientes no empeord significativa-
mentetraslaECPenlamayoriadelos casos,aunque se observaronalgunasdisfunciones
cognitivas de tipo frontal. Ademas, comparado con el tratamiento farmacologico, los
pacientes intervenidos no empeoraron respecto a la afectividad, y mejoraron en ansie-
dady calidad de vida99 (NE-I).

Encuantoaefectos adversos neuropsiquiatricos, el delirio o confusién posoperatoriason
frecuentes; también puede aparecer depresion, apatia o mania/hipoman(a'©® (NE-I). Hay
resultados contradictorios sobre algunas de estas manifestaciones, debido en parte a la
variabilidad metodoldgica entre distintos estudios. La ansiedad y la depresidn tienden
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amejorar, mientras que la apatia tiende a empeorar, posiblemente mas por el descenso
de los farmacos dopaminérgicos, aunque faltan estudios concluyentes al respecto0-103
(NE-II). En un estudio se ha descrito estado hipomaniaco en el 4% de los pacientes tras
ECP-NST, enrelacién con una posicion ventromedial de los electrodos'o4 (NE-IV).

Una revision sistematica encontré que la mejoria motora tras ECP-NST no se ve
influida por el estado cognitivo (ni previo a la cirugia, ni posteriormente en pacientes
que desarrollaron deterioro cognitivo postquirtrgico); por otro lado, se trata de un
procedimiento seguro desde el punto de vista cognitivo, excepto por una reduccion
moderada de la fluidez verbal©5 (NE-1).

Coste-efectividad

En Espafia se estima que la ECP-NST implica un gasto adicional de 34.389 € por cada afio
de vida ajustado por calidad de vida (QALY) ganado, en comparacion con el mejor tra-
tamiento médico, lo que se considera coste-efectivo'o6 (NE-II). En Estados Unidos esta
estimacion ascendié a 49.194 $ por QALY107 (NE-II). Un anélisis econdmico aleman con-
cluyd quelaECP-NSTresultarentable a partir del segundo afio tras la cirugia'o8 (NE-Il).La
ECP fue también considerada coste-efectiva en una revision estructurada mas reciente,
siendo superior en este sentido a otras terapias basadas en dispositivos'©9 (NE-III).

Conclusiones

* La ECP-NST ha demostrado eficacia para mejorar el estado motor, reducir
las complicaciones motoras y la dosis de medicacion dopaminérgica, as!
como mejorar la calidad de vida. Estudios controlados vs. el mejor trata-
miento médico han confirmado la superioridad de la ECP-NST a corto plazo.
A largo plazo (5-15 afios) se mantiene generalmente el beneficio global, pero
con tendencia al empeoramiento en los sintomas axiales, probablemente en
relacion con la progresion de la enfermedad.

* Elrelativamentepequefio,peronodesdefiable, riesgo quirdrgicodediscapacidad
neuroldgica permanente o de fallecimiento representa la mayor preocupacion
para los clinicos y los pacientes. Por otro lado, el resto de los efectos adversos
songeneralmentereversibles o manejables. Desde el punto de vista neuropsico-
|6gico, el hallazgo mas consistente es la reduccion en la fluidez verbal.

* Elcandidato debe conservar beneficio clinico con la LD, lo que seria el prin-
cipal factor predictivo de la respuesta tras la cirugia. Ademas, debe tener
un estado de salud general adecuado, sin comorbilidades significativas, y
no debe presentar una enfermedad mental clinicamente significativa como
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demencia o depresion. Los pacientes deben ser provistos de informacion
detallada acerca del procedimiento, sus posibles riesgos y beneficios, enfo-
cando sus expectativas de formarealista.

*  Un equipo multidisciplinar con experiencia y entrenamiento adecuado es un
requerimiento fundamental para conseguir el éxito de esta terapia.

Recomendaciones

* La ECP-NST mejora los sintomas motores de la EP por el efecto directo de
la estimulacion eléctrica con parametros optimizados (grado de recomen-
dacion A).

* Enpacientes seleccionados con EP idiopaticay sintomas motores no contro-
lados (temblor refractario, complicaciones motoras), laECP-NST bilateral es
altamente eficaz, con beneficio sobre la calidad de vida, y permite ademas
reducir la dosis de medicacion (grado de recomendacion B).

* La ECP-NST puede ser igualmente eficaz en formas monogénicas de la EP
(grado de recomendacién D).

* Mantener una buena respuesta a la LD es el factor predictivo mas sélido de
mejoria tras ECP-NST (grado de recomendacién B).

Estimulacion cerebral profunda del globo palido interno

Lapalidotom(a fuerevitalizada en ladécada de los afios 90 tras los trabajos de Laitinen
et al, y pronto la ECP del globo palido interno (ECP-GPi) comenzé a extenderse como
alternativa a la palidotomia, con las ventajas ya mencionadas de la ECP sobre la lesion.
No obstante, en aquellos afios, los estudios sobre la ECP-NST emergieron con fuerza
hasta el punto de ser pronto el procedimiento de eleccion en la mayor{a de los centros,
sibienno se dispuso de estudios comparativos rigurosos hasta afios después.

Uno de los estudios mencionados en el apartado anterior sobre ECP-NST, que compard
la ECP vs. el mejor tratamiento médico, incluyd tanto pacientes con ECP-NST (n = 60)
como con ECP-Gpi (n = 61), demostrando globalmente la superioridad de la ECP sobre
la funcion motora, fluctuaciones y calidad de vida a los 6 meses8! (NE-I).

Otros estudios han analizado los resultados de la ECP-NST vs. ECP-Gpi"o-13 (NE-I). Un

estudio multicéntrico aleatorizado, que incluyd 159 pacientes seguidos durante 3 afios,
no mostro diferencias significativas entre ambas dianas; si bien la escala de demencia
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de Mattis declind mas rapido en el grupo intervenido mediante ECP-NST™ (NE-I). Por
otro lado, otro estudio que incluyd 128 pacientes, seguidos también durante 3 afios,
encontrd un mayor beneficio motor en medidas secundarias tras la ECP-NST, ademas
de una mayor reduccion de la medicacion’213 (NE-I). Dos metaandlisis que incluyeron
todos los estudios comparativos hasta 2014 concluyeron que ambos procedimientos
pueden ser igualmente eficaces para mejorar las manifestaciones motoras. Aunque la
ECP-NST utiliza un menor voltaje de estimulacidn y permite una mayor reduccion de
la medicacion, también podria asociarse a una peor evolucion en algunas medidas de
animo y cognicion"4115 (NE-1).

Queda por dilucidar que subgrupos de pacientes se beneficiarian mas con uno u otro
procedimiento. Se ha sugerido que la ECP-Gpi podria ser mas apropiada para aquellos
pacientes conbajoumbral paradesarrollar discinesias, o con mayor riesgo de deterioro
animico o cognitivo tras la cirug{a"® (NE-1V).

Conclusiones

* La ECP-Gpi puede resultar igualmente eficaz a la ECP-NST, incluso podria
ser mas segura sobre algunas medidas de animo y cognicion; sin embargo,
la principal diferencia es que no permite generalmente reducir la dosis de
medicacion al mismo nivel que la ECP-NST.

Recomendacion

* En pacientes seleccionados con EP idiopatica y sintomas motores no con-
trolados, la ECP-Gpi bilateral puede ser igualmente eficaz a la ECP-NST, sin
esperar, no obstante, reduccién importante en la dosis de medicacién (grado
de recomendacién B).

Técnicas ablativas sin craneotomia: HIFU

En las ultimas décadas 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 gu{a mediante RM (también
denominada MRgFUS, del inglés magnetic resonance-guided focused ultrasound),
para realizar de esta forma lesiones térmicas controladas, sin necesidad de cirugia
convencional mediante craneotom{a. También pueden lesionarse estructuras profun-
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das aplicando radiacion con extraordinaria precision: se trata del denominado Gamma
knife® o bisturi gamma; si bien, a diferencia del HIFU, sus efectos clinicos ocurren de
forma diferida. Estas técnicas, a pesar de que suponen un retorno a la cirugia ablativa
(irreversible, no modulable, en un principio unilateral), tienen una creciente aceptacion,
pues evitan la cirugia convencional y la dependencia de dispositivos implantados. Ade-
mas, pueden aplicarse a determinados pacientes con contraindicaciones para ECP,

En 2016, laFDA de Estados Unidos aprobo la aplicacion de HIFU pararealizar talamoto-
mias unilaterales (nticleo ventral intermedio taldamico) como tratamiento sintomatico
deltemblor esencial refractario, incluyendo a partir de 2018 el temblor asociado alaEP.
En 2021 se extendio la aprobacidn a pacientes con EPA. En 2022 se aprobd la talamoto-
mia bilateral en dos tiempos, con un intervalo de al menos 9 meses. En Europa el HIFU
tiene el marcado CE para el tratamiento del temblor esencial refractario a medicacion
(uni- o bilateral) y para el tratamiento unilateral de la EP tremdrica.

Eficacia

Diversos estudios abiertos, asi como algunos ensayos clinicos controlados, han eva-
luado los efectos de latalamotomia, subtalamotomiay palidotomiaunilateral mediante
HIFU en pacientes con EP"7.

Talamotomia

Un ensayo clinico controlado con un procedimiento simulado evaluo la talamotomia
unilateral por HIFU en pacientes con EP tremarica™ (NE-I). Se incluyeron 20 pacientes
enelbrazo tratadoy 7 en el simulado, demostrando a los 3 meses una diferencia estadis-
ticamente significativa a favor del HIFU en la escala del temblor para la mano tratada, si
bien los autores sefialan un destacable efecto placebo en el grupo control. En un analisis
posterior se constatd mejoria en la capacidad funcionaly en la calidad de vida" (NE-II).

Subtalamotomia

Varios estudios habian evaluado en el pasado la subtalamotom(a por radiofrecuencia,
pero ladisponibilidad delHIFU, y los avances en las técnicas de localizacidon por imagen,
han motivado unrenovado interés por investigar esta diana'2°.

Un ensayo clinico controlado en pacientes con EP marcadamente asimétrica (no eran
candidatos a ECP o habian rechazado este tratamiento) compard la subtalamotomia
unilateral por HIFU (27 pacientes) vs. un procedimiento simulado (13 pacientes). En
comparacion con el grupo control, la subtalamotomia mejord significativamente las
manifestaciones motoras contralaterales a los 4 meses™ (NE-I). Doce de los 13 pacien-
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tes del grupo control fueron tratados posteriormente. El seguimiento abierto de 32
pacientes al cabo de 3 afios mostré una mejoria media en la subescala motora de la
MDS-UPDRS en off del 22,9%, pero sin acompafiarse de cambio favorable en el resto
de subescalas, en la calidad de vida (PDQ-39), ni en la dosis de LD™2 (NE-IV). Otro estu-
dio abierto ha evaluado la subtalamotomia por HIFU en pacientes con EP temprana
(<5 afios desde el diagndstico), observando una mejoria media en la subescala motora
de laMDS-UPDRS en off del 49% al afio del tratamiento'3 (NE-IV).

Respecto a la subtalamotomia bilateral en 2 tiempos, un estudio evaluo a 6 pacien-
tes a los 6 meses de un segundo procedimiento contralateral (mediana del intervalo:
3,2 afios). Lamejor{a media en la subescala motora de laMDS-UPDRS en off respecto a
labasal (antes del primer procedimiento) fue del 52,6%124 (NE-IV).

Palidotomia

Un ensayo clinico controlado en pacientes con fluctuaciones motoras o discinesias
compard la palidotomia unilateral por HIFU (69 pacientes) vs. un procedimiento simu-
lado (25 pacientes). A los 3 meses 65y 22 pacientes, respectivamente, completaron
las evaluaciones. La proporcién de pacientes con mejoria predefinida (al menos 3
puntos en la subescala motora de la MDS-UPDRS en off para el lado tratado o bien en
la UDysRS en on) fue significativamente mayor en el grupo tratado (69% vs. 32%)125
(NE-I). De los 39 pacientes que mejoraron y fueron evaluados al afio, 30 (77%) mante-
nian el beneficio obtenido.

Efectos adversos

Historicamente, una de las principales consideraciones respecto a la cirugia ablativa
erala posibilidad de dafiar estructuras adyacentes ala diana, induciendo efectos adver-
sos transitorios o permanentes. En este sentido, el caracter reversible y modulable de
la ECP vino a aportar una mayor seguridad. Aunque los avances en la localizacién por
imagen permiten en la actualidad una elevada precision, en todos los estudios sobre
HIFU se describe un porcentaje no desdefiable de efectos adversos relacionados con
la lesion, sibien en sumayoria son de intensidad leve-moderaday con frecuencia rever-
sibles a medio-largo plazo.

Talamotomia
En el ensayo clinico controlado antes mencionado (n = 20) se recogieron como efectos
adversos, en la evaluacion a los 3 meses: hemiparesia (2 casos), parestesias (5 casos) y

ataxia (1 caso)"8 (NE-I). No se encontraron diferencias entre grupos en cuanto a cogni-
cién, animo o conducta9 (NE-II).
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Subtalamotomia

En el ensayo clinico controlado antes mencionado (n = 27) se recogieron, como efectos
adversos en la evaluacion a los 4 meses: trastorno del habla (15 casos, reversible en12),
trastorno de la marcha (13 casos, reversible en 11), discinesias (12 casos, 6 en off y 6 en
on, reversible en 3y 5 casos respectivamente), paresia de miembros (5 casos, reversi-
ble en 3) y paresia facial (3 casos, reversible en 2)12 (NE-I). En el seguimiento abierto
posterior, 6 pacientes (22%) seguian presentando déficits al afio del tratamiento2'.
A los 3 afios (n = 30), 8 pacientes (27%) presentaban discinesias “pico de dosis” en el
hemicuerpo tratado; otros efectos adversos fueron: torpeza de unamano (1 caso), tras-
torno del habla (2 casos) y aumento de peso (2 casos). No hubo cambios significativos
en cognicidny conducta’?2 (NE-IV).

Tras una segunda subtalamotom(a bilateral (mediana del intervalo: 3,2 afios) 4 de 6
pacientes presentaron discinesias contralaterales (resultas en 3meses). Otros efectos
adversos fueron: trastorno del habla (4 casos, resuelto antes de los 6 meses en 2) y
desequilibrio/disfagia en1caso (resuelto en1semana). No hubo cambios significativos
en cognicidny conducta a los 6 meses'24 (NE-IV).

Palidotomia

En el ensayo clinico controlado antes mencionado (n= 69) se recogieron en las prime-
ras semanas: disartria (2 casos), trastorno de la marcha (2 casos), pérdida del gusto
(2 casos), trastorno visual (1 caso) y debilidad facial (1 caso)'25 (NE-I). Al afio persistia
Unicamente disartria moderada en 1 paciente.

Conclusiones

* EnlaEP tremorica, la talamotomia mediante HIFU puede ser eficaz a corto
plazo para mejorar el temblor parkinsoniano contralateral.

* En la EP marcadamente asimétrica, la subtalamotomia mediante HIFU
puede ser eficaz para mejorar los sintomas/signos parkinsonianos contrala-
terales durante al menos 3 afios, si bien una proporcion de pacientes pueden
desarrollar discinesias “pico de dosis” en el hemicuerpo tratado.

* EnlaEP con complicaciones motoras, la palidotomia mediante HIFU puede
ser eficaz para mejorar los sintomas/signos parkinsonianos contralaterales
y las discinesias durante al menos 1 afio.

* Con las tres dianas mencionadas, la proporcion de pacientes que presentan
efectos adversos por dafio de estructuras adyacentes no es desdefiable,
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si bien en su mayoria son de intensidad leve-moderada y con frecuencia
reversibles.

» Considerando la naturaleza progresiva de la EP y la irreversibilidad de la
intervencion, se precisa dilucidar si los efectos clinicos descritos son lo
suficientemente relevantes y duraderos para impactar favorablemente en el
funcionamiento global y la calidad de vida de los pacientes. Por otro lado, en
los distintos escenarios clinicos es necesario disponer de evidencias compa-
rativas mas precisas con la bien establecida ECP bilateral.

Recomendaciones

* EnlaEP tremorica, la talamotomia mediante HIFU puede ser eficaz a corto
plazo para mejorar el temblor parkinsoniano contralateral (grado de reco-
mendacion B).

* En la EP marcadamente asimétrica, la subtalamotomia mediante HIFU
puede ser eficaz a corto plazo para mejorar los sintomas/signos parkinso-
nianos contralaterales (grado de recomendacién B).

* Enla EP con complicaciones motoras, la palidotomia mediante HIFU puede
ser eficaz a corto plazo para mejorar los sintomas/signos parkinsonianos
contralaterales y las discinesias (grado de recomendacion B).

* Esnecesario dilucidar si el impacto de estos procedimientos en el funciona-
miento global y la calidad de vida de los pacientes sera lo suficientemente
relevante y duradero para compensar los efectos adversos asociados, asi
como disponer de evidencias comparativas mas precisas con la bien esta-
blecida ECP (grado de recomendacién D).

Bibliografia

1. Hoehn MM, Yahr MD. Parkinsonism: onset, progression and mortality. Neurology.
1967,17(5):427-42.

2. Enfermedad. Diccionario de la Lengua Espafiola [Internet]. Disponible en: https://dle.
rae.es/enfermedad

3. Grupo de Estudio de Trastornos del Movimiento de la Sociedad Espafiola de Neuro-
logia. Consenso sobre la definicidn de la Enfermedad de Parkinson Avanzada. Estudio
CEPA [Internet]. Disponible en: http://cepa.medynet.com/

4. OliverD, Veronese S. Specialist palliative care for Parkinson's disease. Ann Palliat Med.
2020;9(Suppl1):552-562.

-204 -



8.CONCEPTO DE ENFERMEDAD DE PARKINSON AVANZADA. TRATAMIENTO...

20.

Human regulatory: overview. En: European Medicines Agency [Internet]. Disponible en:
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/advanced-therapy-medi-
cinal-products-overview

Auffret M, Drapier S, Vérin M. Pharmacological insights into the use of apomorphine in
Parkinson's Disease: Clinical Relevance. Clin Drug Investig. 2018;38(4):287-312.
Katzenschlager R, Poewe W, Rascol O, et al. Apomorphine subcutaneous infusion in pa-
tients with Parkinson's disease with persistent motor fluctuations (TOLEDQ): a multicen-
tre, double-blind, randomised, placebo-controlled trial. Lancet Neurol. 2018;17(9):749-759.
Katzenschlager R, Poewe W, Rascol O, et al. Long-term safety and efficacy of apo-
morphine infusion in Parkinson's disease patients with persistent motor fluctuations:
Results of the open-label phase of the TOLEDO study. Parkinsonism Relat Disord.
2021;83:79-85

Kukkle PL, Garg D, Merello M. Continuous subcutaneous infusion delivery of apomorphine
in Parkinson's Disease: a systematic review. Mov Disord Clin Pract. 2023;10(9):1253-1267.
Fernandez-Pajarin G, Sesar A, Jiménez Martin |, et al. Continuous subcutaneous apo-
morphine infusion in the early phase of advanced Parkinson’s disease: A prospective
study of 22 patients. Clin Park Relat Disord. 2021;6:100129.

Trenkwalder C, Chaudhuri KR, Garcia Ruiz PJ, et al. Expert consensus group report on
the use of apomorphine in the treatment of Parkinson's disease. Clinical practice re-
commendations. Parkinsonism Relat Disord. 2015;21:1023-30.

Bestetti A, Capozza A Lacerenza M, et al. Delayed gastric emptying in advanced Parkin-
son disease: correlation with therapeutic doses. Clin Nucl Med. 2017;42(2):83-87.
Duodopa 20 mg/ml +5mg/ml gel intestinal. En: AEMPS-CIMA [Internet]. Disponible en:
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/66547/FichaTecnica_66547.html

Lecigon 20 mg/ml +5mg/ml+20 mg/ml gelintestinal. En: AEMPS-CIMA [Internet]. Dis-
ponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/86092/FT_86092.html

Tomlinson CL, Stowe R, Patel S, et al. Systematic review of levodopa dose equivalency
reporting in Parkinson's disease. Mov Disord. 2010;25(15):2649-53.

Olanow CW, Kieburtz K, Odin P, et al. Continuous intrajejunal infusion of levodopa-carbi-
dopa intestinal gel for patients with advanced Parkinson's disease: a randomised, con-
trolled, double-blind, double-dummy study. Lancet Neurol. 2014;13(2):141-9.

Slevin JT, Fernandez HH, Zadikoff C, et al. Long-term safety and maintenance of effica-
cy of levodopa-carbidopa intestinal gel: an open-label extension of the double-blind pi-
votal study in advanced Parkinson's disease patients. J Parkinsons Dis. 2015;5(1):165-74.
Antonini A, Poewe W, Chaudhuri KR, et al. Levodopa-carbidopa intestinal gel in ad-
vanced Parkinson's: final results of the GLORIA registry. Parkinsonism Relat Disord.
2017;45:13-20.

Fernandez HH, Standaert DG, Hauser RA, et al. Levodopa-carbidopa intestinal gel
in advanced Parkinson's disease: Final 12-month, open-label results. Mov Disord.
2015;30(4):500-9.

Antonini A, Yegin A, Preda C, et al. Global long-term study on motor and non-motor symp-
toms andsafety of levodopa-carbidopaintestinal gelinroutine care of advanced Parkinson's
disease patients; 12-month interim outcomes. Parkinsonism Relat Disord. 2015;21:231-5.

-205-



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

20.

30.

3.

32.

33.
34.
35.

36.

N\ TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Nilsson D, Nyholm D, Aquilonius SM. Duodenal levodopa infusion in Parkinson’s disea-
se-long-term experience. Acta Neurol Scand. 2001;104:343-8.

Puente V, De Fabregues O, Oliveras C, et al. Eighteen month study of continuous intra-
duodenal levodopa infusion in patients with advanced Parkinson’s disease: Impact on
control of fluctuations and quality of life. Parkinsonism Relat Disord. 2010;16:218-21.
Céceres-Redondo MT, CarrilloF, LamaMJ, et al. Long-term levodopa/carbidopa intesti-
nal gelin advanced Parkinson's disease. J Neurol. 2014;261:561-9.

Buongiorno M, AntonelliF, Camara A, et al. Long-term response to continuous duodenal
infusion of levodopa/carbidopa gel in patients with advanced Parkinson disease: The
Barcelona registry. Parkinsonism Relat Disord. 2015;21(8):871-6.

Freire-Alvarez E, Kurta E, Ldpez Manzanares L, et al. Levodopa-Carbidopa intes-
tinal gel reduces dyskinesia in Parkinson's disease in a randomized trial. Mov Di-
sord. 2021;36(11):2615-23.

Freire-Alvarez E, Vanni P Kur¢a E, et al. Dyskinesia and pain in advanced Parkinson's di-
sease: Post hoc analysis from the phase 3b, open-label, randomized DYSCOVER Study.
Neurol Ther. 2024:13(2):437-47.

Standaert DG, Aldred J, Anca-Herschkovitsch M, et al. DUOGLOBE: one-year outcomes
in areal-world study of levodopa carbidopa intestinal gel for Parkinson’s disease. Mov
Disord Clin Pract. 2021;8(7):1061-74.

Honig H, Antonini A, Martinez-Mart(n P, et al. Intrajejunal levodopa infusion in Parkin-
son’s disease: a pilot multicenter study of effects on nonmotor symptoms and quality
of life. Mov Disord. 2009:24:1468-74.

Martinez-Martin P, Reddy P, Katzenschlager R, et al. Eurolnf: a multicenter comparative
observational study of apomorphine and levodopa infusion in Parkinson's disease. Mov
Disord. 2015;30:510-6.

Dafsari HS, Martinez-Martin P, Rizos A, et al. Eurolnf 2: Subthalamic stimulation,
apomorphine, and levodopa infusion in Parkinson's disease. Mov Disord. 2019;34(3):
353-65.

Fernandez HH, Boyd JT, Fung VSC, et al. Long-term safety and efficacy of levodopa-car-
bidopa intestinal gel in advanced Parkinson's disease. Mov Disord. 2018;33(6):928-36.
Standaert DG, Patel V, Snedecor SJ, et al. Impact of carbidopa-levodopa enteral sus-
pension on quality of life and activities of daily living in patients with advanced Par-
kinson's disease: Results from a pooled meta-analysis. Parkinsonism Relat Disord.
2021;86:52-57.

Nyholm D, Klangemo K, Johansson A. Levodopa/carbidopa intestinal gel infusion long-
term therapy in advanced Parkinson'’s disease. Eur J Neurol. 2012;19:1079-85.

Thakkar S, Fung VSC, Merola A, et al. 24-Hour Levodopa-Carbidopa Intestinal Gel: Clini-
cal Experience and Practical Recommendations. CNS Drugs. 2021;35(2):137-149.

Busk K, Nyholm D. Long-term 24-h levodopa/carbidopa gel infusion in Parkinson’s di-
sease. Parkinsonism Relat Disord. 2012;18(8):1000-1.

Sensi M, Preda F, Trevisani L, et al. Emerging issues on selection criteria of levodopa
carbidopa infusion therapy: considerations on outcome of 28 consecutive patients. J
Neural Transm (Vienna). 2014 Jun;121(6):633-42.

-206-



8.CONCEPTO DE ENFERMEDAD DE PARKINSON AVANZADA. TRATAMIENTO...

37.

38.
39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

5L

52.

53.

Nyholm D, Jost WH. Levodopa-entacapone-carbidopa intestinal gel infusion in advan-
ced Parkinson's disease: real-world experience and practical guidance. Ther Adv Neurol
Disord. 2022;15:17562864221108018.

Othman M, Widman E, Nygren |, et al. Initial experience of the levodopa-entacapo-
ne-carbidopa intestinal gel in clinical practice. J Pers Med. 2021;11:254.

Klarich A, Noonan TZ, Reichlen C, et al. Usability of smart infusion pumps: a heuristic
evaluation. Appl Ergon. 2022;98:103584.

Senek M, Nielsen El, Nyholm D. Levodopa-entacapone-carbidopa intestinal gel in Par-
kinson's disease: a randomized crossover study. Mov Disord. 2017;32:283-286.

Othman, M, Widman E, Nygren |, et al. Initial Experience of the Levodopa-Entacapone-
Carbidopa Intestinal Gel in Clinical Practice. J Pers Med. 2021;11(4):254.

Viljaharju V, Mertsalmi T, Pauls KAM, et al. Levodopa-Entacapone-Carbidopa intestinal
gel treatment in advanced Parkinson's disease: A single-center study of 30 patients.
Mov Disord Clin Pract. 2024;11(2):159-165.

Szdasz JA, Dulamea AO, Constantin VA, et al. Levodopa-Carbidopa-Entacapone intes-
tinal gel in advanced Parkinson disease: A multicenter real-life experience. Am J Ther.
2024;31(3): e209-e218.

Santos Garcia D, Lépez-Manzanares L, Muro |, Lorenzo-Barreto P. Casas Pefia E, Gar-
cla-Ramos R, et al. Effectiveness and safety of levodopa-entacapone- carbidopa infu-
sion in Parkinson disease: A real-world data study. Eur J Neurol. 2025 Jan;32(1):e16535.
Lang AE, Rodriguez RL, Boyd JT, et al. Integrated safety of levodopa-carbidopa intesti-
nal gel from prospective clinical trials. Mov Disord. 2016;31:538-546.

Valldeoriola F, Grandas F, Santos-Garcia D, et al. Long-term effectiveness of levodo-
pa-carbidopa intestinal gel in 177 Spanish patients with advanced Parkinson’s disease.
Neurodegener Dis Manag. 2016;6:289-98.

Lopiano L, Modugno N, Marano P, et al. Motor and nonmotor outcomes in patients with
advanced Parkinson's disease treated with levodopa/carbidopa intestinal gel: final re-
sults of the GREENFIELD observational study. ] Neurol. 2019;266:2164-76.

Midiller T, van Laar T, Cornblath DR, et al. Peripheral neuropathy in Parkinson's disease:
levodopa exposure and implications for duodenal delivery. Parkinsonism Relat Disord.
2013;19(5):501-7; discussion 501.

Merola A, Romagnolo A, Zibetti M, et al. Peripheral neuropathy associated with levo-
dopa-carbidopa intestinal infusion: a long-term prospective assessment. Eur J Neurol.
2016;23(3):501-9.

Mancini F, Comi C, Oggioni GD, et al. Prevalence and features of peripheral neuropathy
in Parkinson's disease patients under different therapeutic regimens. Parkinsonism Re-
lat Disord. 2014;20(1):27-31.

Romagnolo A, Merola A, Artusi CA, et al. Levodopa-induced neuropathy: a systematic
review. Mov Disord Clin Pract. 2019;6:96-103.

Santos-Garcia D, Macias M, Llaneza M, et al. Serum vitamin B12 and folate levels in Parkin-
son's disease patients treated with duodenal levodopa infusion. Mov Disord. 2011;26:558-9.
Jost WH. Apprends-moil'art des petits pas: Levodopa, Carbidopa Intestinal Gel plus En-
tacapone. J Neural Transm (Vienna). 2023;130(11):1379-82.

-207-



54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

N\ TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Duodopa 240 mg/ml +12 mg/ml solucién para perfusion. En: AEMPS-CIMA [Internet].
Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/88677/FT_88677.html
Rosebraugh M, Liu W, Neenan M, Facheris MF. Foslevodopa/foscarbidopa is well tole-
rated and maintains stable levodopa and carbidopa exposure following subcutaneous
infusion. J Parkinsons Dis. 2021;11(4):1695-1702.

Rosebraugh M, Stodtmann S, Liu W, Facheris MF. Foslevodopa/foscarbidopa subcuta-
neous infusion maintains equivalent levodopa exposure to levodopa-carbidopa intesti-
nal gel delivered to the jejunum. Parkinsonism Relat Disord. 2022 Apr;97:68-72.
Savaryn JP, Smith RL, Rosebraugh M, et al. Metabolite profiling of foslevodopa/foscar-
bidopa in plasma of healthy human participants by LC-HRMS indicates no major diffe-
rences compared to administration of levodopa/carbidopa intestinal gel. Pharmacol
Res Perspect. 2024 Apr;12(2):e1190.

Van Laar T, ChaudhuriKR, Antonini A, et al. Infusion therapies in the treatment of Parkin-
son’s disease. J Parkinsons Dis. 2023;13(5):641-657.

Fung VSC, Aldred J, Arroyo MP, et al. Continuous subcutaneous foslevodopa/foscarbi-
dopa infusion for the treatment of motor fluctuations in Parkinson’s disease: Conside-
rations for initiation and maintenance. Clin Park Relat Disord. 2024;10:1002309.
Bergquist F, Ehrnebo M, Nyholm D, et al. Pharmacokinetics of intravenously (DIZ101),
subcutaneously (DI1Z102), and intestinally (LCIG) infused levodopa in advanced Parkin-
son disease. Neurology. 2022;99(10):e965-e976.

Espay AJ, Stocchi F, Pahwa R, et al; BouNDless Study Group. Safety and efficacy of
continuous subcutaneous levodopa-carbidopa infusion (ND0612) for Parkinson's di-
sease with motor fluctuations (BouNDless): a phase 3, randomised, double-blind, dou-
ble-dummy, multicentre trial. Lancet Neurol. 2024;23(5):465-476.

Rosebraugh M, Voight EA, Moussa EM, Jameel F, Lou X, Zhang GGZ, et al. Foslevodopa/
Foscarbidopa: A New Subcutaneous Treatment for Parkinson's Disease. Ann Neurol.
2021Jul;90(1):52-61.

Soileau MJ, Aldred J, Budur K, et al. Safety and efficacy of continuous subcutaneous
foslevodopa-foscarbidopa in patients with advanced Parkinson’s disease: a randomi-
sed, double-blind, active-controlled, phase 3 trial. Lancet Neurol. 2022;21(12):1099-1109.
Aldred J, Freire-Alvarez E, Amelin AV, et al. Continuous subcutaneous foslevodopa/
foscarbidopa in Parkinson's disease: Safety and efficacy results from a 12-month, sin-
gle-arm, open-label, phase 3 study. Neurol Ther. 2023;12(6):1937-58.

Antonini A, Bergmans B, Kern D, et al. Improvement in motor symptoms and quality
of life in patients with an earlier stage of advanced Parkinson’s disease treated with
foslevodopa/foscarbidopa subcutaneous 24-hour infusion. Mov Disord 2023;38(suppl.
1):S10.

Santos Garcfa D, Bergmann L, Bergmans B, et al. Concomitant medication use and le-
vodopa equivalent daily dose requirements after foslevodopa/foscarbidopa initiation.
Mov Disord 2022;37(suppl. 2): 5349-5350.

Antonini A, D'Onofrio V, Guerra A. Current and novel infusion therapies for patients with
Parkinson's disease. J Neural Transm (Vienna). 2023;130(11):1349-58.

-208-



8.CONCEPTO DE ENFERMEDAD DE PARKINSON AVANZADA. TRATAMIENTO...

68.

69.

70.

71

72.

73.

74,

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Chaudhuri K, Bouchard M, Freire-Alvarez E, et al. Improvement of nocturia symptoms
and associated quality of life in patients with Parkinson's disease treated with fosle-
vodopa/foscarbidopa: Results from 2 phase 3 trials. Mov Disord 2023;38(suppl. 1): 518.
The National Collaborating Centre for Chronic Conditions: Parkinson's disease: Natio-
nal clinical guideline for diagnosis and management in primary and secondary care. Lon-
dres: Royal College of Physicians; 2006.

Pahwa R, Factor SA, Lyons KE, et al. Practice Parameter: Treatment of Parkinson disea-
se with motor fluctuations and dyskinesia (an evidence-based review): report of the
Quality Standards Subcommittee of the American Academy of Neurology. Neurology.
2006;66(7):983-95.

Ferreira JJ, Katzenschlager R, Bloem BR, et al. Summary of the recommendations of the
EFNS/MDS-ES review on therapeutic management of Parkinson's disease. Eur J Neu-
rol. 2013;20(1):5-15.

Deuschl G, Antonini A, Costa J, et al. European Academy of Neurology/Movement Di-
sorder Society - European Section guideline on the treatment of Parkinson's disease: I.
Invasive therapies. Eur J Neurol. 2022 Sep;29(9):2580-2595.

Hartmann CJ, Fliegen S, Groiss SJ, et al. An update on best practice of deep brain stimu-
lation in Parkinson’s disease. Ther Adv Neurol Disord. 2019 Mar 28;12.

Minguez Castellanos A, Mufioz Ruiz T. Terapias de segunda linea (I11): tratamiento quirdr-
gico.En:Escamilla SevillaF, Gonzalez Torres V, Moya Molina MA (eds.). Recomendaciones
de Practica Clinica en la Enfermedad de Parkinson 2022. Grupo Andaluz de Trastornos del
Movimiento. Sociedad Andaluza de Neurolog(a. Barcelona: Glosa; 2022. pp. 213-222.
Welter ML, Houeto JL, Tezenas du Montcel S, et al. Clinical predictive factors of subtha-
lamic stimulation in Parkinson's disease. Brain. 2002;125:575-83.

Kleiner-Fisman G, Fisman DN, Sime E, et al. Long-term follow up of bilateral deep brain
stimulation of the subthalamic nucleus in patients with advanced Parkinson disease. J
Neurosurg. 2003;99:489-95.

Limousin P, Foltynie T. Long-term outcomes of deep brain stimulation in Parkinson di-
sease. Nat Rev Neurol 2019;15(4):234-242.

DafsariHS, Reker P, StalinskiL, et al. Quality of life outcome after subthalamic stimula-
tion in Parkinson’s disease depends on age. Mov Disord. 2018;33:99-107.

Geraedts VJ, Kuijf ML, van Hilten JJ, et al. Selecting candidates for deep brain stimula-
tion in Parkinson's disease: the role of patients’ expectations. Parkinsonism Relat Di-
sord. 2019;66:207-211.

Deuschl G, Schade-Brittinger C, Krack P, et al. A randomized trial of deep-brain stimu-
lation for Parkinson's disease. The German Parkinson Study Group, Neurostimulation
Section. N Engl ) Med. 2006;355:896-908.

Weaver FM, Follett K, Stern M, et al. Bilateral deep brain stimulation vs best medical
therapy for patients with advanced Parkinson disease: a randomized controlled trial.
JAMA. 2009;301:63-73.

Williams A, Gill S, Varma T, et al. Deep brain stimulation plus best medical therapy ver-
sus best medical therapy alone for advanced Parkinson's disease (PD SURG trial): aran-
domised, open-label trial. Lancet Neurol 2010;9(6):581-591.

-209-



83.

84.

85.

86.

87.
88.
89.

90.

oL

92.
93.

94.

95.

96.

97.

98.

N\ TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Okun MS, Gallo BV, Mandybur G, et al. Subthalamic deep brain stimulation with a cons-
tant-current device in Parkinson's disease: an open-label randomised controlled trial.
Lancet Neurol 2012; 11(2):140-149.

Rodriguez-OrozMC, Obeso JA, Lang AE, et al. Bilateral deep brain stimulation in Parkin-
son's disease: a multicentre study with 4 years follow-up. Brain. 2005;128(Pt 10):2240-9.
Minguez-Castellanos A, Escamilla-Sevilla F, Katati MJ, et al. Different patterns of medi-
cation change after subthalamic or pallidal stimulation for Parkinson's disease: target
related effect or selection bias? J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2005;76:34-9.

Vitek J, Jain R, Chen L, et al. Subthalamic nucleus deep brain stimulation with a multi-
ple independent constant current- controlled device in Parkinson's disease (INTRE-
PID): a multicentre, double-blind, randomised, sham-controlled study. Lancet Neurol
2020:19(6):491-501.

Krack P, Batir A, Van Blercom N, et al. Five-year follow-up of bilateral stimulation of the
subthalamic nucleus in advanced Parkinson's disease. N Engl J Med. 2003;349:1925-34.
Castrioto A, Lozano AM, Poon YY, et al. Ten-year outcome of subthalamic stimula-
tion inParkinson disease: a blinded evaluation. Arch Neurol. 2011;68(12):1550-6.
Schuepbach WMM, Rau J, Knudsen K, et al. Neurostimulation for Parkinson's disease
with early motor complications. N Engl ) Med. 2013;368(7):610-22.

Artusi CA, Dwivedi AK, Romagnolo A, et al. Association of subthalamic deep brain sti-
mulation with motor, functional, and pharmacologic outcomes in patients with mono-
genic Parkinson disease: A systematic review and meta-analysis. JAMA Netw Open.
2019;2(2):e187800.

Jost ST, Sauerbier A, Visser-Vandewalle V, et al. A prospective, controlled study of
non-motor effects of subthalamic stimulation in Parkinson’s disease: results at the
36-month follow-up. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2020;91(7):687-694.

Lezcano E, Gémez-Esteban JC, Tijero B, et al. Long-term impact on quality of life of sub-
thalamic nucleus stimulation in Parkinson's disease. J Neurol. 2016;263:895-905.
Lachenmayer ML, Murset M, Antih N, et al. Subthalamic and pallidal deep brain stimula-
tion for Parkinson's disease-meta-analysis of outcomes. NPJ Parkinson’s Dis 2021;7(1):77.
Bove F, Mulas D, CavallieriF, Castrioto A, Chabardés S, Meoni S, et al. Long-term outco-
mes (15 years) after subthalamic nucleus deep brain stimulation in patients with Parkin-
son disease. Neurology. 2021:97(3):-E254-E262.

Geraedts VJ, Feleus S, Marinus J, van Hilten JJ, Contarino MF. What predicts quality of
life after subthalamic deep brain stimulation in Parkinson's disease? A systematic re-
view. Eur J Neurol. 2020 Mar;27(3):419-428.

Hariz MI, Rehncrona S, Quinn NP, Speelman JD, Wensing C. Multicenter study on deep
brain stimulation in Parkinson's disease: an independent assessment of reported ad-
verse events at 4 years. Mov Disord. 2008;23(3):416-21.

VoonV, Krack P, Lang AE, et al. A multicentre study on suicide outcomes following sub-
thalamic stimulation for Parkinson’s disease. Brain 2008;131:2720-28.

Weintraub D, Duda JE, Carlson K, et al. Suicide ideation and behaviours after STN and
GPiDBS surgery for Parkinson's disease: results from a randomised, controlled trial. J
Neurol Neurosurg Psychiatry. 2013;84:1113-8.

-210-



8.CONCEPTO DE ENFERMEDAD DE PARKINSON AVANZADA. TRATAMIENTO...

99. Witt K, Daniels C, Reiff J, et al. Neuropsychological and psychiatric changes after deep
brain stimulation for Parkinson's disease: arandomised, multicentre study. Lancet Neu-
rol. 2008;7:605-14.

100.Appleby BS, Duggan PS, Regenberg A, et al. Psychiatric and neuropsychiatric adverse
events associated with deep brain stimulation: a metaanalysis of ten years’ experience.
Mov Disord. 2007,22:1722-8.

101. CzerneckiV, Pillon B, Houeto JL, et al. Does bilateral stimulation of the subthalamic nu-
cleus aggravate apathy in Parkinson's disease? J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2005;
76:775-9.

102. Drapier D, Drapier S, Sauleau P, et al. Does subthalamic nucleus stimulation induce apa-
thy in Parkinson's disease? J Neurol. 2006;253:1083-91.

103. Castrioto A, Lhommeée E, Moro E, Krack P. Mood and behavioural effects of subthalamic
stimulation in Parkinson’s disease. Lancet Neurol. 2014:13:287-305.

104.Chopra A, Tye SJ, Lee KH, et al. Underlying neurobiology and clinical correlates of mania
status after subthalamic nucleus deep brain stimulation in Parkinson's disease: a re-
view of the literature. J Neuropsychiatry Clin Neurosci 2012; 24:102-110.

105. Sisodia V, Malekzadeh A, Verwijk E, et al. Bidirectional interplay between Deep Brain
Stimulation and cognition in Parkinson's disease: A systematic review. Mov Disord.
2024 May;39(5):910-915.

106. Valldeoriola F, Morsi O, Tolosa E, et al. Prospective comparative study on cost-effecti-
veness of subthalamic stimulation and best medical treatment in advanced Parkinson's
disease. Mov Disord. 2007:22:2183-91.

107. Tomaszewski KJ, Holloway RG. Deep brain stimulation in the treatment of Parkinson's
disease: a cost-effectiveness analysis. Neurology. 2001;57:663-71.

108.Meissner W, Schreiter D, Volkmann J, et al. Deep brain stimulation in late stage Parkin-
son’s disease: a retrospective cost analysis in Germany. J Neurol. 2005;252:218-23.

109. Smilowska K, VanWamelen DJ, Pietrzykowski T, et al. Cost-effectiveness of device-aided
therapies in Parkinson's disease: a structured review. J Parkinsons Dis. 2021:11(2):475-89.

110. Follett KA, Weaver FM, Stern M, et al. Pallidal versus subthalamic deep-brain stimula-
tion for Parkinson's disease. N Engl ) Med 2010;362(22):2077-2091.

M. Weaver FM, Follett KA, Stern M, et al. Randomized trial of deep brain stimulation for
Parkinson disease: thirty-six-month outcomes. Neurology. 2012;79(1):55-65.

112. Odekerken VJ, van Laar T, Staal MJ, et al. Subthalamic nucleus versus globus pallidus
bilateral deep brain stimulation for advanced Parkinson's disease (NSTAPS study): a
randomised controlled trial. Lancet Neurol 2013;12(1):37-44.

113. Odekerken VJ, Boel JA, Schmand BA; NSTAPS study group. GPivs STN deep brain sti-
mulation for Parkinson disease: Three-year follow-up. Neurology. 2016,86(8):755-61.

14. Liu Y, LiW, Tan C, et al. Meta-analysis comparing deep brain stimulation of the globus
pallidus and subthalamic nucleus to treat advanced Parkinson disease. J Neurosurg.
2014;121(3):709-18.

115. Sako W, Miyazaki Y, lzumi Y, Kaji R. Which target is best for patients with Parkinson's
disease? A meta-analysis of pallidal and subthalamic stimulation. J Neurol Neurosurg
Psychiatry. 2014;85(9):982- 6.

-21-



6.

17.

n8.

9.

120.

121.

122.

123.

Escamilla-Sevilla F, Minguez-Castellanos A. Deep-brain stimulation for Parkinson'’s di-
sease. N Eng ) Med 2010;363(10):987; author reply 988.

Moosa S, Martinez-Fernandez R, Elias WJ, et al. The role of high-intensity focu-
sed ultrasound as a symptomatic treatment for Parkinson's disease. Mov Disord.
2019:34(9):1243-1251.

Bond AE, Shah BB, Huss DS, et al. Safety and efficacy of focused ultrasound thalamo-
tomy for patients with medication-refractory, tremor-dominant Parkinson disease: a
randomized clinical trial. JAMA Neurol. 2017:74:1412-1418.

Sperling SA, Shah BB, Barrett MJ, et al. Focused ultrasound thalamotomy in Parkinson di-
sease: Nonmotor outcomes and quality of life. Neurology. 2018 Oct 2,91(14):e1275-€1284.
Mafiez-Mir¢ JU, Rodriguez-Rojas R, Del Alamo M, et al. Present and future of subtha-
lamotomy in the management of Parkinson's disease: a systematic review. Expert Rev
Neurother. 2021;21(5):533-545.

Martinez-Fernandez R, Mafiez-Miré JU, Rodriguez-Rojas R et al. Randomized trial
of focused ultrasound subthalamotomy for Parkinson's disease. N Engl J Med.
2020;383(26):2501-2513.

Martinez-Fernandez R, Natera-Villalba E, Mafiez Mird JU et al. Prospective long-term
follow-up of focused ultrasound unilateral subthalamotomy for Parkinson disease.
Neurology. 2023;100(13):e1395-e1405.

Martinez Fernandez R, Natera Villalba E, Rodriguez-Rojas R, et al. Unilateral focused
ultrasound subthalamotomy in early Parkinson’s disease: a pilot study. J Neurol Neuro-
surg Psychiatry. 2024 Feb 14;95(3):206-213.

124. Martinez-Fernandez R, Natera-Villalba E, Rodriguez-Rojas R, et al. Staged bilateral

125.

MRI-guided focused ultrasound subthalamotomy for Parkinson disease. JAMA Neurol.
2024;81(6):638-644.

Krishna V, Fishman PS, Eisenberg HM, et al. Trial of globus pallidus focused ultrasound
ablation in Parkinson's disease. N Engl J Med. 2023;388(8):683-693.

-212-



MANEJO Y TRATAMIENTO

DE LAS MANIFESTACIONES
NO MOTORAS DE LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON

COORDINADORES DE LA REVISION
Maria Cruz Rodriguez Oroz y Pablo Mir Rivera

AUTORES DE LA REVISION

Carles Gaig Ventura, Begoia Ares Pensado, Javier Pagonabarraga Mora,
Angels Bayés Rusifiol, Oriol de Fabregues Nebot, Eva Lopez Valdés y
Maria Pilar Sanz Cartagena

COORDINADORES DE LA EDICION DE 2019
Maria Cruz Rodriguez Oroz y Pablo Mir Rivera

AUTORES DE LA EDICION DE 2019
Carles Gaig Ventura, Begoia Ares Pensado, Javier Pagonabarraga Mora,
Angels Bayés Rusifiol, Oriol de Fabregues Nebot, Eva Lopez Valdés y
Maria Pilar Sanz Cartagena







9.MANEJO Y TRATAMIENTO DE LAS MANIFESTACIONES NO MOTORAS DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

1. INTRODUCCION

Los sintomas no motores de la EP son una parte importante de su clinica, y llegan a
ser tan incapacitantes como los signos motores. Se incluyen, entre otros, los sintomas
neuropsiquiatricos como depresidn, apatia, ansiedad, trastorno del control de impul-
sos, sintomas psicoticos, déficits cognitivos y demencia, y también las alteraciones del
suefio, hiposmia, trastornos autondmicos y sensitivos. Afectan a la calidad de vida del
paciente y de sus cuidadores, incluso cuando el control motor es bueno.

2. TRASTORNOS DEL SUENO

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

Tabla l. Trastornos del suefio en la enfermedad de Parkinson

Causa Tratamiento

Farmacos dopaminérgicos (agonistas | Reducir la dosis, suspender o sustituir el farmaco
dopaminérgicos > LD) dopaminérgico (NE-1V, grado de recomedacién D)

Farmacos sedantes no dopaminérgicos | Reducir la dosis o suspender el farmaco sedante (NE-IV,
(p. €j. neurolépticos, antidepresivos o grado de recomendacién D)

hipnaticos)
Mala calidad del suefio nocturno por Incrementar el tratamiento dopaminérgico nocturno con
mal control de los sintomas motores farmacos de vida media larga (p. ej. rotigotina o ropirinol
o0 sensitivos de liberacion prolongada pramipexol (NE-I, grado de
recomendacion A)
Safinamida (NE-1V, grado de recomendacién D)
Sindrome depresivo Antidepresivos (NE-Il, grado de recomendacién B)
Sindrome de apneas obstructivas CPAP (NE-IV, grado de recomendacién D)

del suefio (SAQS)
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Continuacion

Tabla l. Trastornos del suefio en la enfermedad de Parkinson

Causa

Hipersomnia central

Tratamiento

Modafinilo (100-400 mg/d{a) (NE-I; grado de
recomendacion A). Metilfenidato (10-30 mg/dia)
(NE-IV, grado de recomendaci6n D)

Causa

Mal control de los sintomas motores
durante la noche (acinesia o rigidez
nocturnas, o fluctuaciones y discinesias)

Tratamiento

Incrementar el tratamiento dopaminérgico nocturno con
farmacos de vida media larga (p. ej. rotigotina o ropirinol de
liberacion prolongada) (NE-, grado de recomendacién A)

Sintomas sensitivos nocturnos
(dolor, periodos off; sindrome de
piernas inquietas)

Incrementar el tratamiento dopaminérgico nocturno con
farmacos de vida media larga (p. ej. rotigotina o ropinirol
de liberacidn prolongada,pramipexol) (NE-I; grado de
recomendacion A)

Safinamida (NE-1V, grado de recomendaci6n D)

Disfuncién autondmica (nicturia)

Medidas higiénicas (p. ej. reducir la ingesta de liquidos
por la noche) (NE-IV, grado de recomendaci6n D)

Sindrome ansioso-depresivo

Farmacos antidepresivos y ansioliticos (NE-1V, grado de
recomendacién D)

Farmacos antiparkinsonianos con
efecto estimulante (p. gj,, selegilina,
entacapona o amantadina)

Retrasar la toma del farmaco a primera hora del dia o
suspenderlo (NE-1V, grado de recomendacién D)

SAOS

CPAP (NE-IV, grado de recomendacién D)

Trastorno del ritmo circadiano
(adelanto de fase)

Melatonina grado de (NE-II, recomendacién B),
exposicion a laluz solar y actividad fisica por la tarde
(NE-IV, grado de recomendacién D)

Insomnio central

Hipnaticos, sedantes (NE-IV, grado de recomendacién D)

Causa

Disfuncion de las areas encefalicas
que regulan el suefio REM

Tratamiento

Clonazepam (0,25-2 mg/noche) (NE-I, grado de
recomendacion C)

Melatonina (4 mg/noche) (NE-1V, grado de
recomendacion D)

CPAP: presion positiva continua en la via aérea.
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Somnolencia diurna excesiva

Puede afectar a entre un12 y un 84% de los pacientes. En un 0,5-20% de ellos, la SDE se
puede presentar enlaforma de episodios subitos de suefioirresistible o ataques de suefio'.

Las causas de somnolencia en la EP pueden ser diversas. La SDE puede ser un efecto
secundario de los farmacos dopaminérgicos, incluyendo la LD, pero en especial de todos
los agonistas dopaminérgicos. En algunos pacientes larelacion entre la SDE y los farma-
cos dopaminérgicos es clara, pues la somnolencia aparece al introducir o incrementar
la dosis del farmaco. Otra causa de SDE en la EP puede ser la administracién como
consecuencia de comorbilidades neuropsiquidtricas de otros farmacos con efecto
sedante, como por ejemplo neurolépticos, antidepresivos o hipnoticos. Un insomnio
y un suefio nocturno insuficiente por los problemas asociados a un mal control de los
sintomas motores o sensitivos por la noche también pueden dar lugar a SDE. La SDE en
la EP también puede estar en relacion con la presencia de una depresion, otro sintoma
no motor frecuente en la EP. Sibien el SAOS no ocurre con mas frecuencia en la EP que
en lapoblacion general, un SAOS coincidental también puede ser la causa de una SDE en
un paciente con EP. Finalmente, la SDE puede ser un sintoma propio de la EP, causado
por la degeneracion de las estructuras encefalicas que promueven la vigilia, incluyendo
el hipotalamo y estructuras del tronco como el locus coeruleus, el area dopaminérgica
ventral-tegmental mesencefalica, el nicleo pedunculopontino o los nlcleos del rafe. Asi
pues, el tratamiento de la somnolencia en la EP dependera de la causa, y es importante
considerar que en un mismo paciente pueden coexistir varias de ellas.

En cuanto al tratamiento, el primer paso sera alertar al paciente sobre la peligrosidad
de conducir o realizar otras actividades de riesgo hasta que la somnolencia no se
resuelva. El siguiente paso serd evaluar si la somnolencia puede tener una causa far-
macoldgica. Siesta enrelacion con algun farmaco dopaminérgico, se puede considerar
reducir la dosis o incluso suspender el farmaco, o bien cambiar a otro medicamento
dopaminérgico23 (NE-IV), si bien todo ello puede comportar un empeoramiento de los
sintomas motores. Si existe alguna medicacion no dopaminérgica sedante, se debe
valorar la posibilidad de suprimirla o disminuir la dosis4 (NE-IV). Si no existe una causa
farmacoldgica, se debera considerar si hay un mal control de los sintomas motores o
sensitivos nocturnos que puedan causar un suefio nocturno insuficiente, y si es preciso
optimizar el tratamiento antiparkinsoniano por la noche evitando dosis elevadas antes
de dormiry usar formulaciones retard, aunque hay resultados contradictorioss (NE-IV).
Siexiste unadepresion, se debera tratar adecuadamente® (NE-I). Por otro lado, se debe
preguntar, sobre todo al cényuge o al cuidador del paciente, por la presencia de ronqui-
dos y apneas, y si se sospecha un SAQS, realizar un polisomnograma. Si se confirma un
indice elevado de apneas obstructivas, estara indicado realizar una prueba terapéutica
con presion positiva continua en la via aérea (CPAP)7 (NE-IV). Cuando no exista ninguna
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causaevidentey se considere que laSDE puede serun sintoma propio de laEP, se puede
valorar realizar una prueba con farmacos estimulantes como el modafinilo (entre 100y
400 mg al dia) (existen tres estudios con NE-I: en dos se sugiere que es un tratamiento
eficaz parala somnolencia enlaEPy en el otro que es ineficaz)810.

Alteraciones del suefio nocturno

Hasta un 55% de los pacientes con EP presentan suefio fragmentado y despertar
precoz, que son los tipos de insomnio mas frecuentes™. El insomnio en la EP también
puede tener diferentes causas, pudiendo estar en relacién con los sintomas motores y
no motores de laenfermedad u otros factores. Un mal control de los sintomas motores
durante la noche, como la presencia de acinesia o rigidez, as{ como de fluctuaciones
o discinesias, podria despertar al paciente y causar un suefio fragmentado. Por otro
lado, la existencia de sintomas sensitivos nocturnos, como dolor por la rigidez, por la
imposibilidad de cambiar de postura, o dolor en relacién con los periodos off, o bien la
presencia de un sindrome de piernas inquietas, también pueden fragmentar el suefio.
Una disfuncién autonémica como lanicturia, ladepresion o laansiedad son otras causas
de una mala calidad y fragmentacion del suefio. Ademas, farmacos antiparkinsonianos
como la selegilina, la amantadina o la entacapona pueden alertar excesivamente al
paciente durante la noche'™ (NE-IV).

Otros farmacos también utilizados en el tratamiento de estos pacientes, como anti-
colinesterasicos, ISRS o venlafaxina también pueden aumentar el insomnio'2. Por otro
lado, en los pacientes con EP pueden coexistir otros trastornos del suefio que son fre-
cuentes en las personas de edad avanzada y que pueden fragmentar el suefio y causar
un despertar precoz, como serian el SAOS o un trastorno del ritmo circadiano en la
forma de un adelanto de fase. Finalmente, el insomnio también podria ser un sintoma
propio de la EP, causado por ladegeneracion de las estructuras encefalicas que regulan
la vigilia y el suefio. Establecer cual de todos estos factores es el responsable de la
alteracion del suefio nocturno en un paciente con EP puede ser dificil.

Medidas especificas (dependerd de las causas) para tratar el insomnio en la EP inclu-
yen la supresion de la selegilina o la amantadina cuando se administran por la tarde o
por la noche® (NE-Il) o, cuando hay sintomas motores o sensitivos nocturnos signifi-
cativos, optimizar el tratamiento antiparkinsoniano con la administracion de agentes
dopaminérgicos de vida media larga o de liberacion sostenida como la rotigotina o el
ropirinol de liberacion prologada, que pueden ser Utiles para evitar los periodos off
durante la noche45 (NE-I). Si el paciente presenta un sindrome de piernas inquietas
asociado, el uso de agentes dopaminérgicos de larga duracion o, en su caso, farmacos
como la gabapentina podria ser de utilidad'® (NE-Il). En el caso de existir una depresion
o unsindrome ansioso, deben ser tratados de forma correcta'? (NE-IV).
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Otros farmacos, como la safinamida, han mostrado un efecto beneficioso en el suefio
nocturno y sobre la somnolencia diurna'®-20 (NE-1V).

La estimulacidn cerebral profunda del niicleo subtalamico y los tratamientos de perfu-
sion como la apomorfina subcutanea y LD/carbidopa intestinal mejoran la calidad del
suefio, aunque no estan indicadas con este objetivo2' (NE-III).

Trastorno de la conducta del sueiio REM

Caracterizado por la presencia de pesadillas y conductas violentas durante el suefio
REM, esta presente entre un 23y un 58% de los pacientes con EP22. | a fisiopatologia
de estaparasomniaenlaEP estaenrelacion conla degeneracion de las areas del tronco
encefalico que modulan el suefio REM. El clonazepam es el farmaco mas utilizado en
dosis Unicade 0,5a2mgantes de acostarse, conuna altatasaderespuestaendistintas
series?3 (NE-I).

Cuando el clonazepam no es eficaz, una posible alternativa seria la melatonina 4 mg
2 horas antes de acostarse24 (NE-IV). Siempre es importante considerar la posibilidad
de otro trastorno de suefio diferente al TCSR como la causa de las conductas anor-
males durante el suefio, como por ejemplo un SAQS, sobre todo si el clonazepam se
muestra ineficaz y agrava las conductas anormales, y en especial si hay antecedentes
de ronquidos y apneas observadas. En tal caso estaria indicado realizar un videopoli-
somnograma para confirmar el diagnéstico de un TCSR o descartar un SAQS, que por
otro lado podria ser agravado por el tratamiento con clonazepam.

3. TRASTORNOS AFECTIVOS: DEPRESION, APATIA Y ANSIEDAD

Los trastornos afectivos son frecuentes desde las fases iniciales de la EP. Dentro de
ellos debe diferenciarse la presencia de depresion, ansiedad y apatia. Si bien coexis-
ten con frecuencia en un mismo paciente, su diferenciacion implica el uso de farmacos
especificos para cada problema. El desarrollo de apatia sin depresion, ademas, se
asocia con un mayor riesgo de progresion hacia la demencia. Debe tenerse en cuenta
que los trastornos de ansiedad representan el sintoma afectivo mas frecuente, y se
manifiestan desde fases muy iniciales de la enfermedad2526 (NE-IV). La depresion
y la ansiedad también son frecuentes en los periodos off, que ocurren en el 35% de
los pacientes como parte de fluctuaciones no motoras. Las fluctuaciones no moto-
ras pueden ser psiquiatricas, cognitivas, autondmicos o sensoriales, y pueden variar
durante el transcurso del dia. Distinguir los sintomas afectivos persistentes de los
que ocurren en el contexto de periodos off no siempre es sencillo y algunos pacientes
pueden tener ambos26 (NE-1V).
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Diagnoéstico

Se basa fundamentalmente en una entrevista adecuada, que reconozca los sintomas
propios de cada problema. Los pacientes con trastorno depresivo manifiestan sinto-
mas apaticos, mientras que aquellos con apatia aislada o predominante (15-25%) solo
manifiestan sintomas de desmotivacion. Ciertos sintomas como la anhedonia, la aner-
giay el enlentecimiento psicomotor son comunes ala apatiay la depresién?’ (NE-IV).La
ansiedad se manifiesta mediante trastorno por ansiedad generalizada, crisis de panico
e irritabilidad, fobia social o agorafobia. Hasta en el 80% coexiste con la depresion.

Una dificultad afiadida en el diagndstico de la depresion en la EP es la limitacion para
utilizar los criterios diagnosticos de depresion del Manual diagndstico y estadistico
de los trastornos mentales (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
[DSM]), dado el solapamiento entre sintomas fisicos y cognitivos presentes tanto en
la depresion primaria como en la EP28 (NE-IV). Como alternativa, varios estudios han
intentado describir las notas de corte de escalas de depresidn aceptadas para suuso en
la EP. Teniendo en cuenta la limitacidn que supone que atin no se haya disefiado ninguna
escala de depresion especificaparalaEP, el grupo de trabajo de laMDS Task Force para
el diagnostico de depresion en la EP determino qué escalas son las mas utiles en esta
enfermedad?9 (NE-IV). Entre las escalas aconsejadas destacan la Escala de Depresion
de Montgomery-Asberg (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale [MADRS]) y la
Escala de Depresion Geriatrica (Geriatric Depression Scale [GDS)), utiles tanto para el
cribado como para el seguimiento de la clinica depresiva; la subescala para la depresion
de la Escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria (Hospital Anxiety and Depression
Scale [HADS-D]) es util para el cribado de la depresion. Las notas de corte para el diag-
nostico de depresion con estas tres escalas son: MADRS 215, GDS-152 6 y HADS-D =11.
LaEscala de Depresion de Hamilton (Hamilton Rating Scale for Depression [HAM-D]) y
el Inventario de Depresién de Beck (Beck Depression Inventory [BDI]) son escalas muy
bien validadas en la depresidn primaria, pero incluyen muchos {tems somaticos que se
solapan con la EP 29. Aun asi, se han establecido notas de corte para el cribado de la
depresion en poblaciones de EP (HAM-D = 16; BDI = 14), y varios estudios las han utili-
zado también para el seguimiento y larespuesta terapéutica 30.

Para el diagndstico de la apatia, tres escalas han mostrado una buena validez de cons-
tructo y han sido validadas para su uso en la EP3' (NE-IV). La Escala de Apatia (Apathy
Scale [AS]), con nota de corte > 14, y la Escala de Apatia de Lille (Lille Apathy Rating
Scale [LARS]), connotade corte =17, son Utiles para el cribado, seguimiento y respuesta
al tratamiento, mientras que el item 7 del Inventario Neuropsiquiatrico (Neuropsychia-
tric Inventory [NPI]), con nota de corte > 4, puede ser Util para el cribado, pero no parael
seguimiento ni la valoracion de cambio del sintoma en el tiempo.
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Hasta el momento actual, la mayoria de los estudios que han evaluado la ansiedad
en la EP han utilizado la subescala para la ansiedad de la HADS (HADS-A), la Escala
de Ansiedad de Hamilton (Hamilton Anxiety Rating Scale [HAM-A]) o el Inventario de
Ansiedad de Beck (Beck Anxiety Inventory [BAI]). Para estas escalas, sin embargo,
no hay notas de corte para la EP y tampoco se han evaluado todas sus propiedades
psicométricas en esta enfermedad32. Mejor comportamiento en la EP parece tener el
Inventario de Ansiedad Geriatrica (Geriatric Anxiety Inventory [GAI]), y recientemente
se ha disefiado una escala especifica, la Escala de Ansiedad en Parkinson (Parkinson's
Anxiety Scale [PAS]), que parece tener mayor validez de constructo y presenta buenas
propiedades psicométricas33 (NE-1V).

Tratamiento

Multiples estudios abiertos, cruzados o doble ciego comparados con placebo haninten-
tado comprobar cuales son los mejores farmacos para el tratamiento de la depresion
en la EP El solapamiento con sintomas propios de la enfermedad, los factores psico-
sociales que acompafian a un paciente con una enfermedad degenerativa cronicay el
desarrollo de depresion en diferentes momentos evolutivos de la EP dificultan dar una
respuesta univoca a esta pregunta. Basandonos en la evidencia aportada por ensayos
a doble ciego, aleatorizados y comparados con placebo, asi como en revisiones, guias
y metaanalisis recientes26.34:36 (NE-I), los farmacos antidepresivos con mayor respaldo
de la literatura cientifica son citalopram 10-20 mg/dia, paroxetina 10-20 mg/dia, ven-
lafaxina 75-150 mg/dia, nortriptilina 50 mg/dia y desipramina 50-75 mg/dia (NE-I). En
la practica clinica habitual, los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(sertralina 50-100 mg/dia, escitalopram 10-15 mg/dia) y los inhibidores duales de la
recaptacion de serotoninay noradrenalina (duloxetina 60 mg/dia) y venlafaxina (75150 mg)
son los farmacos antidepresivos mas utilizados (NE-1)36.

Farmacos recientes como la vortioxetina (5-20 mg) han demostrado su utilidad en estu-
dios prospectivos abiertos (NE-IV).

Un ensayo doble ciego y controlado con placebo también demostrd la eficacia del pra-
mipexol (2,1 mg/d{a) para el tratamiento de la depresién en la EP 37 (NE-).

Los IMAO-B, como la safinamida, también han mostrado beneficios sobre los sintomas
depresivos en estudios recientes3839 (NE-IV).

Tratamientos no farmacolégicos como la terapia cognitiva conductual, la estimulacion
magnetica transcraneal sobre la corteza prefrontal dorsolateral izquierda o la terapia
electroconvulsiva han demostrado su eficacia en pacientes con enfermedad de Parkin-
son40-43 (NE-I).
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Menor evidencia existe para el tratamiento de la apatia. Este sintoma depende de dife-
rentes sustratos neuroquimicos (déficits colinérgico y dopaminérgico). En pacientes con
mayor deterioro cognitivo, el déficit colinérgico parece de mayorrelevancia, mientras que,
en pacientes sin demencia, el déficit dopaminérgico a nivel del estriado ventral aparece
como el factor causal mas importante. Aun as, y en funcién de los estudios publicados, la
rivastigmina a 9,5 mg/dia se ha mostrado igualmente eficaz para la mejoria de la clinica
apatica en pacientes con y sin demencia44 (NE-I). En un estudio a doble ciego controlado
con placebo, el uso de piribedil ha mostrado mejorias estadisticamente significativas45
(NE-Il), y en series abiertas de pacientes el uso de pramipexol, rotigotina y safinamida
también ha mostrado mejorias en la puntuacion de las escalas de apatia4647 (NE-IV).

No existen estudios especificos para el tratamiento de laansiedad enla EP y las opciones
terapéuticas aconsejadas se basan en la eficacia demostrada de las benzodiacepinas en
pacientes de edad avanzada con ansiedad primaria o asociada a otras enfermedades
degenerativas48. Se considera preferible el uso de benzodiacepinas de vida corta, como

Tabla Il. Tratamiento trastornos de afectivos en la enfermedad de Parkinson.

Grados de recomendacién

Depresion

IRSS-ISRSN-ATC Grado de recomendacién A

Pramipexol-safinamida Grado de recomendacion C

TTC, EMT, TEC Grado de recomendacion B
Safinamida Grado de recomendacién D
Apatia

Rivastigmina Grado de recomendacion B

Agonistas dopaminérgicos

Grado de recomendacién C

Safinamida
Ansiedad

Bezodiacepinas semivida corta

Grado de recomendacién D

Grado de recomendacién C

Fluctuaciones no motoras-ajuste dopaminérgico

Grado de recomendacién C

ISRS, ISRSN-ATC

Grado de recomendacién C

Mindfulness

Grado de recomendacién B

ISRS: inhibidores selectivos de larecaptacion de la serotonina. ISRSN: inhibidores selectivos de larecaptacion
de laseratoninay la noradrenalina. ATC: antidepresivos triciclicos. TCC: terapia cognitiva-conductual.

EMT: estimulacion magnética transcortical. TEC: terapia electroconvulsiva.
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el alprazolam, y benzodiacepinas que se metabolicen mas facilmente, como el loraze-
pam4849 (NE-III). Para el manejo a largo plazo de la ansiedad generalizada es aconsejable
el uso de antidepresivos ISRS e ISRNS49 (NE-IV). Sin duda, se requieren estudios bien
dirigidos y disefiados para determinar el tratamiento de la ansiedad en la EP,

Los sintomas de ansiedad, si aparecen como fluctuaciones no motoras, se manejaran
primero con ajustes en los tratamientos dopaminérgicos26:3449 (NE-IIl). Se ha demos-
trado recientemente que el uso de la safinamida también podr{a tener un efecto enlos
trastornos del animo y, entre ellos, en la apatia en los pacientes con EP. El beneficio se
obten(a tanto con dosis de 50 mg como con 100 mg'947 (NE-IV).

Otros tratamientos no farmacoldgicos, como el mindfulness, pueden ser Utiles en
tratar la ansiedad y depresion en la enfermedad de Parkinson3° (NE-I) (ver capitulo 15
sobre terapias alternativas en la enfermedad de Parkinson (pag. 345).

4. CONDUCTAS IMPULSIVAS Y COMPULSIVAS

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

Frecuencia

Las CIC se caracterizan por ser una comorbilidad sorprendentemente frecuente tanto
en la EP sin tratar como en controles sanos5' (NE-IV) y se observan en un13-35% de los
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pacientes tratados5', aunque solo lo manifiesten espontaneamente un 12%. Su preva-
lencia oscila entre un 13% de los primeros estudios usando como criterio diagnéstico
el DSM-1V5253 (NE-III) y el 40% de las ultimas series, cuando el criterio diagndstico
empleado es el Cuestionario para Trastornos Impulsivos-Compulsivos en la Enferme-
dad de Parkinson (Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders in Parkinson's
Disease Rating Scale [QUIP-RS])>4 (NE-II).

Causas

Elprincipal factor de riesgo es el uso de agonistas dopaminérgicos. Otros factores de
riesgo que contribuyen a su aparicion son la vulnerabilidad psicobioldgica personal
(antecedentes impulsividad, ansiedad y personalidad con bisqueda de novedad), los
antecedentes familiares de trastornos psiquidtricos (depresion, trastorno bipolar,
adicciones), el sexo masculino, la edad de inicio precoz de la EP y una mayor duracion
de la enfermedad. Entre los diferentes subtipos de TCl, el juego patoldgico y la hiper-
sexualidad encuentran mayor relacion con el sexo masculino, y la ingesta y la compra
compulsivas con el sexo femenino. Existen también factores socioculturales; en nues-
tro medio son mas frecuentes la hipersexualidad y la ingesta compulsivass (NE-I1V).

Aunque todavia no esta aclarada su fisiopatologia en la EP, estan implicados los circui-
tos mesolimbicos, el estriado ventral y el cartex prefrontal entre otras estructurass®
(NE-IV).

Tratamiento

No existen guias ni método establecido basado en la evidencia sobre el tratamiento
y correccion de estos trastornos. Una revision reciente sobre el manejo clinico de
las CIC57 (NE-IV) resume las principales acciones que se han de considerar en estos
pacientes. La mayor{a de las recomendaciones que se realizan en guias estan basadas
en opinidn de expertos o datos empiricos2634:35 (NE-III).

Medidas preventivas-correctivas

Tipicamente, la primera estrategia es la disminucion de la dosis o retirada del agonista
dopaminérgico, que suele ser una medida efectiva para solucionar el problema57-59 en
un 75% de los casos aproximadamente (NE-1V). Sin embargo, en un importante nimero
de casos, conlleva el agravamiento de los signos motores de la enfermedad y las
fluctuaciones motoras, que puede ser compensado con un aumento de dosis de LD (a
veces con agravamiento de discinesias) o adicién de ICOMT. La asociacién de IMAO-B
es mas controvertida, puesto que, en algunos estudios, la rasagilina se ha asociado con
la presencia de TCIS3 (NE-III). Otros tratamientos complejos, como la ECP o la infusién
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de gelintestinal de LD-carbidopa (GILC), que pueden permitir la supresion de agonistas
dopaminérgicos, se han mostrado eficaces en casos concretos. Aunque, la ECP tradi-
cionalmente se habia asociado al desarrollo de CIC, un estudio reciente prospectivo
a largo plazo ha demostrado que la ECP en el ntcleo subtalamico bilateral reduce los
CICeo (NE-II). A pesar de ello, revisiones de expertos recientes indican que se necesita
mas evidencia de calidad para hacer recomendaciones respecto a la ECP en el manejo
de las CICS7 (NE-IV). Recientemente, tres estudios abiertos prospectivos de 6 meses®,
3 afios®2y 8 afos63 de seguimiento, informan de un manejo satisfactorio de las CIC con
el tratamiento de infusion de GILC (NE-III).

El segundo problema secundario a la supresion de agonistas dopaminérgicos es el
sindrome de retirada de agonistas dopaminérgicos, que puede ocurrir en un 15-20% o
hasta en un tercio de estos pacientes. Este sindrome consiste en depresion e incluso
ideacion suicida, angustia, fatiga, dolor y necesidad de tomar el agonista (craving). No
existe ninguin tratamiento eficaz del sindrome, no se resuelve con un aumento de dosis
de LD, puede mejorar con el trascurso del tiempo o bien puede persistir y necesitar la
reintroduccion del agonista, aunque a dosis minima o su retirada mas gradual®4 (NE-1V).

Tratamientos farmacoldgicos y psicolégicos

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

Un estudio con naltrexona (NE-1)65 mostrd resultados positivos en la escala Ques-
tionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders in Parkinson's Disease (QUIP), aunque
no mejoro la impresion clinica global, si bien no existen mas datos al respecto, como
para hacer una recomendacién. Estudios con amantadina (NE-II)e6, atomoxetina
(NE-I1)67 y terapia cognitiva conductual (NE-1)68 mostraron resultados positivos. Sin
embargo, estudios retrospectivos abiertos con un elevado nimero de pacientes han
mostrado una asociacién del uso de amantadina con TCI5253 (NE-III). En estudios ais-
lados y abiertos con pocos casos, la zonisamida®9 (NE-1V), el topiramato?© (NE-IV), el
valproato?' (NE-II), la clozapina y la finasterida han mostrado una cierta eficacia en
reducir la gravedad de los TCl refractarios a la disminucion de dosis de los agonistas
dopaminérgicos (NE-IV)7e.

En el manejo del SDD, que conlleva una paulatina disminucion de LD, el valproato ha
sido particularmente Gtil (NE-II)7.

No parece indicado el tratamiento con otros neurolépticos, por su limitada evidencia
en eficaciay su asociacion con el deterioro del parkinsonismo motors7 (NE-IV).
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El trabajo conjunto con médicos especialistas en conductas adictivas puede ser nece-
sario en muchos casos. En este sentido, el uso de antidepresivos y ansioliticos puede
ser util para el manejo de la comorbilidad psiquiatrica que estos pacientes presentan
con frecuencia.

5. ALUCINACIONES Y PSICOSIS

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

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

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

Con el tiempo, las alucinaciones se vuelven mas complejas: vision de personas, anima-
les, partes del cuerpo aisladas u objetos maéviles. No generan miedo ni preocupacion,
por lo que el paciente no suele darles importancia y no lo cuenta, pudiendo pasar facil-
mente inadvertidas en la anamnesis. En fases mas avanzadas las alucinaciones son
mas estructuradas, se pierde la autocritica y el paciente presenta ante ellas irritacion,
agitacion e incluso agresividad. Pueden asociar delirio, que suele ser paranoide o de
celotipia. Con menos frecuencia se han descrito también alucinaciones auditivas, tacti-
les, olfatorias o gustativas’3 (NE-IV).

Fisiopatologia
Lafisiopatologia de la psicosis en la EP no esta clara. Se cree debida a una interaccion com-

plicada entre fendmenos fisiopatoldgicos intrinsecos y variables extrinsecas?4 (NE-IV). Los
procesos intrinsecos incluyen cambios neuroquimicos que afectan a la dopamina, la sero-
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toninay la acetilcolina, patrones de activacion aberrantes en corteza y tronco, dafio visual
primario y alteracion atencional, cognitiva y visuoespacial. Entre las variables extrinsecas,
eluso de farmacos dopaminérgicos y anticolinérgicos es el mas habitual?s (NE-I).

Tratamiento

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

En primer lugar, debemos descartar otras causas posibles del cuadro, sobre todo cuando
el comienzo es brusco y agudo, entre otras: delirio, infecciones, urgencias como el
sindrome neuroléptico maligno u otras (ver capitulo 11, pag. 283) y trastornos toxicome-
tabalicos. El siguiente paso consistira en suspender la medicacion no antiparkinsoniana
que no sea imprescindible para el paciente y que pueda contribuir a la aparicion de psi-
cosis como: antidepresivos triciclicos, benzodiacepinas, anticolinérgicos y opioides. En
tercer lugar, hay que disminuir o incluso suspender la medicacion antiparkinsoniana.
Primero los IMAO-B (selegilina, rasagilina), luego la amantadina, después los agonistas
dopaminérgicos (pramipexol, ropiniroly rotigotina), después los ICOMT (tolcapona, enta-
capona opicapona)y finalmente, si es necesario, se reducird la dosis de LD3435 (NE-I).

Si con estos pasos no conseguimos una respuesta adecuada, debemos considerar
afiadir al tratamiento farmacos antipsicoticos, como neurolépticos o inhibidores de la
acetilcolinesterasa. Los neurolépticos tipicos producen un agravamiento del parkinso-
nismo e incluso un sindrome neuroléptico maligno, por lo que estan contraindicados en
la EP, usandose solo los atipicos, que tienen menor riesgo de estas complicaciones. La
Food and Drug Administration (FDA) advierte de que diversos estudios han demostrado
unaumento delriesgo de morbimortalidad por patologia cerebrovascular en pacientes
mayores de 75 afios tratados con neurolépticos, sobre todo si se asocia deterioro cog-
nitivo. En la actualidad, no hay ninguin farmaco con indicacidn aprobada por la FDA para
psicosis en la EP, los utilizamos fuera de guia y por uso compasivo.

Los neurolépticos ati{picos mas utilizados para tratar las alucinaciones y la psicosis en
generalen la EP son la clozapinay la quetiapina34357475 (NE-IV).

Clozapina
Es el mas eficaz en el tratamiento de la psicosis sin empeorar la clinica motora’e (NE-I).

Se ha descrito, asociado a su uso, un riesgo menor del 1% de producir agranulocitosis,
no relacionado con la dosis del farmaco, por lo que debe monitorizarse el tratamiento
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conunhemogramasemanal durante las primeras 18 semanas de tratamiento y almenos
una vez cada 4 semanas durante el tiempo que continle el tratamiento. La dosis indi-
cada varia segun los casos (6,25-50 mg/dia). Otros efectos secundarios descritos de
la clozapina son somnolencia, sedacion, hipotension ortostatica y sialorreaz47s (NE-I).

Quetiapina

Un metaanalisis reciente concluye que, aunque inferior a la clozapina, la quetiapina era
superior al placebo, con una adecuada seguridad?® (NE-I). Su uso es seguro, el manejo
sencillo y no se necesita realizar monitorizacién del hemograma durante el trata-
miento, por eso es el mas utilizado en la practica clinica diaria. La dosis media suele
variar entre 50 y 150 mg/dia. Los efectos secundarios incluyen somnolencia, sedacién
e hipotension ortostatica.

Ziprasidona

Una revision sistematica concluye que la ziprasidona es tan eficaz como la clozapinay
que el perfil de seguridad, efectos secundarios y eficacia es similar al de otros antip-
sicoticos usados en los sintomas psicéticos en la enfermedad de Parkinson77 (NE-II).
Produce menos hipotension ortostatica neurogénica, al bloquear poco los receptores
a-1-adrenérgicos; sin embargo, puede alargar el QT, lo que puede provocar arritmias.

Otros farmacos

Entre los inhibidores de la acetilcolinesterasa, la rivastigmina y el donepezilo se han
valorado como tratamiento cronico de sintomas psicoticos leves-moderados en la EP.
No se hanrealizado estudios largos, doble ciego, controlados frente a placebo, con psi-
cosis en EP como objetivo primario, pero varios pequefios estudios de series de casos
abiertos han visto de forma secundaria cdmo mejoran las alucinaciones y el delirio74
(NE-IV). En un estudio contralado con rivastigmina con deterioro cognitivo como obje-
tivo primario, se observo reduccion de alucinaciones visuales frente a placebo?8 (NE-I).

Estudios recientes sugieren que la pimavanserina es una prometedora opcion de tra-
tamiento de la psicosis asociada a la EP79 (NE-I). Actta como agonista inverso de los
receptores 5-HT2A sin que tenga efecto antidopaminérgico. Es un farmaco seguro que
controla los sintomas psicdticos con dosis 100 veces menores que la dosis que produce
efectos secundarios, por lo que es bien tolerado y tiene un perfil de seguridad similar al
placebo. Dos metaanalisis recientes encontraron que la pimavanserina era un farmaco
seguroy efectivo para el tratamiento de los trastornos psicoticos en la enfermedad de
Parkinson7579 (NE-I). Esta aprobado por la FDA, pero no esta disponible en Europa en la
fecha de edicion de este manual.
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6. SINTOMAS DISAUTONOMICOS
Sialorrea

El babeo, en la EP, se produce por la acumulacién de saliva y alteracion de su manejo
dentro de laboca, producida por las dificultades de deglucion que aparecen en el curso
de la enfermedad, conduciendo a su caida o aspiraciongo.

No disponemos de criterios diagndsticos, aunque side multiples herramientas que pre-
tenden observarlo (UPDRS-II, SCOPA-AUT, PD-NMSQuest), por lo que en diferentes
estudios la prevalencia varia entre el 10% Yy el 84%8'.

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

Se han realizado estudios con atropina, bromuro de ipratropio, tropicamida y glicopirro-
lato, siendo este ultimo el Unico que demostro, en un estudio aleatorizado, a doble ciego
y cruzado (1 mg oral tres veces al dia), un efecto beneficioso®2 (NE-I), si bien no se dispone
de evidencia para tratamientos de mas de 1 semana de duracion. El glicopirrolato oral no
esta disponible en nuestro pafs, pudiendo obtenerse para formulas magistrales.

La infiltracion de toxina botulinica en las glandulas salivares es una medida eficaz en
el tratamiento de la sialorrea83 (NE-I). Concretamente la incobotulinumtoxina A, en un
estudio fase Il ha demostrado ser dtil infiltrando 100 u distribuidas entre parétidas y
submandibulares84 (NE-I).

Otros tratamientos sin evidencia suficiente, como el colirio oftalmico de atropina al
1% sublingual, también se utilizan®s (NE-IV).

Hipotension ortostatica

Se define como la reduccidn en la presion arterial sistolica en mas de 20 mmHg o dias-
télicaenmas de 10 mmHg tras pasar del decubito a la bipedestacidn durante 3 minutos.
Es, probablemente, consecuencia de la denervacion simpatica vascular a la que pueden
contribuir otros factores como los farmacos antihipertensivos o antipsicéticos conco-
mitantes, en su caso, o laamantadina y agonistas dopaminérgicos, asi como del efecto
vasodilatador, diurético e inotropico negativo de la dopamina secundaria a la metabo-
lizacion periférica de la LD. Puede estar presente en mas del 52% de los pacientes con
EPy con mayor frecuencia en otros parkinsonismos34 (NE-I).
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Los sintomas que produce son sincopesy presincopes al ponerse de pie, y en ocasiones
sensacion de dolor de cuello y hombros y fatiga.

Sumanejo precisa de una primera fase en la que se reduzcan y controlen los posibles pre-
cipitantes: fragmentacion de las comidas evitando las ingestas copiosas de carbohidratos,
aumento del consumo de agua y sal (> 8 g/dia), uso de calcetines de presién o maniobras
para recuperar la tension ante los primeros sintomas, como ponerse en cuclillas, inclinarse
hacia delante o cruzar las piernas haciendo presion en los muslos y pantorrillas34-35 (NE-IV).

Cuando estas maniobras no son suficientes, se pueden emplear farmacos. No dispone-
mos de evidencia suficiente de la eficacia de la fludrocortisonas® ni de la domperidona
10 mg/8 horas (NE-IV).

La droxidopa esta aprobada por la FDA a dosis de 100-300 mg/8 horas, tiene mayor
nivel de evidencia, mejorando los sintomas y el impacto de los sintomas en las acti-
vidades de la vida diaria, pero no esta disponible en Espafiad’ (NE-I). Por su parte, la
midodrina, un agonista de los adrenorreceptores o, en dosis de 2,5-10 mg tres veces
al dia estd aprobada en Europa y América88 (NE-I) y otros, como la yohimbina (antago-
nista adrenérgico a,) estan auin bajo estudio en fase Ill en Estados Unidos. Un estudio
parece sugerir que aumenta su accion con la administracion combinada de atomoxe-
tina, un inhibidor del transportador de norepinefrina (yohimbina 5,4 mg y atomoxetina
18,0 mg)89 (NE-1V). La piridostigmina, que aumenta la acetilcolina ganglionar en la via
eferente simpatica, parece ser inferior a la fludrocortisona para el control de sintomas
de hipotensién ortostatica en pacientes con EP90 (NE-IIl).

Hay que tener cuidado y evitar la administracion de estos farmacos en dosis nocturna
(después de las 17:00 horas), especialmente la midodrina, ya que pueden agravar la
hipertension arterial en dectbito que presentan frecuentemente estos pacientes, que
se puede tratar con medidas no farmacoldgicas (elevar el cabecero o tomar un pequefio
snack nocturno rico en carbohidratos) o farmacoldgicas con IECA de vida media corta
como captopril a 25 mg o ARA-Il como losartan a 25-50 mg?' (NE-IV).

Disfuncion vesical y sexual

Disfuncién vesical

Se manifiesta clinicamente en forma de urgencia miccional, aumento de la frecuencia con
mas de siete micciones al dia, nicturia, con mas de 3-4 micciones por la noche, o urge-in-
continencia.Enlamayor parte de los casos, se relaciona con la hiperactividad delmusculo

detrusor secundaria a la alteracion de los mecanismos reguladores dopaminérgicos y
noradrenérgicos del SNC, as{como en los centros pontinos de la miccidn, implicados en la

-230-



9.MANEJO Y TRATAMIENTO DE LAS MANIFESTACIONES NO MOTORAS DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

inhibicion parasimpatica de dicho misculo. Estéd presente en un 30-60% de los pacientes
con EP y puede verse potenciada por otros factores como la edad.

A pesar de la frecuencia del sintoma, no disponemos de estudios cuyo disefio establezca
evidencia de los tratamientos aplicados, por lo que el tratamiento92 (NE-IV) se enfoca
atendiendo a los conocimientos generales. Los pacientes con disfuncion vesical deben
someterse a una valoracion urologica antes de plantear la mejor opcion terapéutica. No
es infrecuente la asociacion en pacientes varones de hiperplasia benigna de prostata,
que facilita la hiperactividad del detrusor y cuyo tratamiento quirlrgico se asocia con
mayor frecuencia que en la poblacion general a incontinencia posterior. Se recomienda la
cateterizacion intermitente en los pacientes con residuo miccional superior a los 100 ml.
En caso de hiperton(a del detrusor sin presentar residuo, puede plantearse el uso de los
anticolinérgicos, preferiblemente los selectivos de los receptores muscarinicos M3, res-
ponsables de la contraccion del detrusor, para reducir el riesgo de efectos secundarios
cognitivos y el estrefiimiento343585(NE-I). Entre ellos, la solifenacina (NE-I), la oxibutinina,
que también existe en parches transdérmicos, la tolterodina, la propiverina, la fesotero-
dina o el cloruro de trospio (NE-IIl) pueden utilizarse343585,

Los agonistas adrenérgicos B; como el mirabegron relajan el detrusor durante el
llenado vesical y podrian plantearse como una opcion en estos pacientes93 (NE-1). Tam-
bién los antagonistas o, (tamsulosina, doxazosina) relajan el cuello vesical y facilitan la
miccion94 (NE-IV). Existen sugerencias de que algunos pacientes pueden mejorar tras
eltratamiento con ECP.Enlaactualidad, la toxinabotulinica se considera el tratamiento
de eleccidn en los pacientes que no responden a los tratamientos orales95 (NE-1).

La safinamida en un estudio retrospectivo ha demostrado que podria mejorar los sin-
tomas urinarios9 (NE-II). En el estudio Surinpark se achaca el beneficio tanto al efecto
dopaminérgico como al no dopaminérgico del farmaco9®.

Disfuncién sexual

Es mas frecuente en la EP que en la poblacion general, aunque no es facil establecer
hasta qué punto esta relacionada directa y exclusivamente con la fisiopatologia o cli-
nica de la enfermedad ya que, al menos en hombres, su frecuencia es similar a otras
enfermedades cronicas no neurologicas. La disfuncidn eréctil, en mas del 60% de los
pacientes, y la dificultad para eyacular y conseguir un orgasmo son frecuentes en varo-
nes, mientras la tension vaginal, falta de lubricacion, incontinencia urinaria, ansiedad e
inhibicion son predominantes en las mujeres. Los pacientes varones, pero no las muje-
res, parecen mejorar la percepcion de su vida sexual tras la ECP. Puede estar implicada
la comorbilidad en forma de depresidn, disautonomia o hipotestosteronemia, as{ como
los farmacos hipotensores o antidepresivos?” (NE-IV).
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La disfuncion eréctil es el Unico aspecto de la disfuncidn sexual en la EP que tiene un
tratamiento farmacoldgico basado en la evidencia, los inhibidores de la fosfodiesterasa
5 (PDE5-inh). El sildenafilo dispone de un NE-IV para su utilizacion en pacientes con
EP98, y el vardenafilo y el tadalafilo pueden considerarse probablemente efectivos en
base a los estudios disponibles99. Los PDES-inh estan contraindicados en pacientes con
hipotensiones previas (90 mmHg/50 mmHg documentadas), en tratamiento con vaso-
dilatadores derivados de la nitroglicerina (podria plantearse el cambio a su cardidlogo),
con retinitis pigmentaria o historia de priapismo. En pacientes con EP, debe hacerse un
mayor control de la aparicion de hipotension ortostatica en pacientes que no la pre-
sentaran previamente. Con frecuencia debe recurrirse a dosis méaximas (50-100 mg en
sildenafilo, 20 mg en vardenafilo y tadalafilo), y el inicio del efecto puede retrasarse por
los problemas de absorcidn, lo que deberia avisarse al inicio del tratamiento.

En los casos en que no se obtuviera respuesta satisfactoria, podrian plantearse
otras opciones de tratamiento, como los parches transdérmicos de testosterona, la
apomorfina sublingual en dosis de 2-4 mg (inicio: 10-15 minutos)9597 (NE-IV). La for-
mulacion referida de apomorfina sublingual es dificil de conseguir en Espafia y habra
que ver sicon las formulaciones que se comercializaran proximamente, de 10 a 30 mg,
tienen evidencia para usarla en esta indicacion. También se pueden considerar las
las inyecciones intracavernosas de prostaglandina E, (alprostadil), o los dispositivos
de vacio tras la valoracion urologica, pero no se dispone de resultados especificos
de estos dos ultimos tratamientos en pacientes con EP. En casos refractarios o que
deseen una solucién permanente, se puede optar por una protesis quirtrgica, que
tiene unos altos indices de eficacia en la poblacion general no especificamente afecta
de EP (entre el 92-1009%)95 (NE-IV).

Estrefiimiento

El estrefiimiento en la EP es secundario a la neurodegeneracion en los plexos mienté-
ricos y centros autondmicos, pero también a la disinergia del suelo pélvico, indicacién
esta ultima para la que se utiliza la toxina botulinica en el musculo puborrectal o en el
esfinter anal externo han mostrado eficacia’®® (NE-1V).

Es el trastorno autondmico mas frecuente entre los pacientes EP, afectando hasta
al 80% de ellos. Puede preceder en afios la aparicién de los sintomas motores. El
tratamiento debe empezar con medidas dietéticas, ejercicio fisico, beber abundante
agua343575(NE-IV). Elmacrogol, un laxante osmdtico, resultd eficaz en un estudio doble
ciego, aleatorizado, controlado con placebo y de grupos paralelos en el que no se des-
cribieron efectos secundarios®! (NE-I). Aunque no hay estudios especificos en la EP, se
utilizan con frecuencia reguladores del transito intestinal, sobre todo aumentadores
del volumen del bolo como metilcelulosa o Plantago ovata.
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Tabla lll. Resumen de recomendaciones de tratamiento de sintomas de disautonomia

Sialorrea
Toxina botulinica (incobotulinumtoxina A) Grado de recomendacién A
Atropina colirio al 1% Grado de recomendacién C

Hipotension ortostatica

Medidas no farmacolégicas Grado de recomendacion C
Fludrocortisona Grado de recomendacién C
Midodrina Grado de recomendacién C

Estrefiimiento

Medidas no farmacolégicas Grado de recomendacién C
Probiéticos Grado de recomendacién A
Macrogol Grado de recomendacion B

Disfuncidn vesical

Mirabegron Grado de recomendacion A
Anticolinérgicos Grado de recomendacion C
Toxina botulinica Grado de recomendaciéon C

Disfuncidn sexual

Sidafenilo Grado de recomendacién B

La utilizacion de probidticos se ha demostrado eficaz en estudios recientes'02104 (NE-I).
Hiperhidrosis

Los pacientes con EP pueden presentar tanto aumento como descenso o normalidad
de la sudoracion. La hiperhidrosis en forma de crisis de sudoracion excesiva suele
presentarse durante el off y con menos frecuencia durante el on, en el contexto de las
fluctuaciones motoras, pero también puede ser una fluctuacion no motora. En este
caso se debera manejar con ajuste del tratamiento para la EP. Medicamentos orales
como dosis bajas de clonidina, antidepresivos triciclicos con efectos secundarios
anticolinérgicos y betabloqueantes, se han probado, pero faltan pruebas sélidas de su
eficacia y justifican precaucién con respecto a los efectos adversos9 (NE-I).
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7. TRASTORNOS SENSITIVOS Y OTROS
Fatiga

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

La fatiga es un sintoma comuin, que presentan alrededor del 50% de los pacientes que
sufren EP, aunque amenudo es unsintomapocoreconocido. Debe identificarse siexiste
depresion, somnolencia u otras causas y tratarlas adecuadamente34 (NE-I). Cuando no
estd relacionada con ninguno de estos factores, su tratamiento es mas dificil.

Existen11 estudios aleatorizados y controlados, 9 de ellos evaltan farmacos, controla-
dos con placeboyy los otros dos evaltian el efecto del ejercicio. Los farmacos que se han
evaluado son LD-carbidopa, memantina, rasagilina, cafeina, metilfenidato, modafinilo
y doxepina. De todos estos farmacos, el Unico que ha mostrado una reduccion signifi-
cativa de la fatiga es la rasagilina®® (NE-II). De los dos estudios que evaltan el efecto
del ejercicio, ninguno ha demostrado eficacia en reducir la intensidad de la fatiga ni su
impacto en la calidad de vida.

Estudios abiertos con terapias avanzadas no evaluan el efecto sobre la fatiga sino en
subdominios de escalas globales como el dominio suefio/fatiga o en el total de sinto-
mas nomotores.LaLD intrayeyunal'®7 (NE-IIl)y la ECP198 (NE-II) mejoraron los sintomas
no motores en conjunto y el dominio suefio/fatiga.

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

Dolor y otros trastornos sensitivos

Durante tiempo el dolor se ha considerado como parte de la reaparicion de los sintomas
motores (rigidez, sobre todo) en los periodos off, pero se ha visto que puede aparecer en
cualquier momento de la evolucidn de la enfermedad, tanto precediendo al diagndstico de la
EP como asociado a complicaciones motoras en fases avanzadas, ya sea en los periodos on
como off o independientemente de estas fluctuaciones. El dolor en la EP se presentaenuna
variedad de localizaciones y tipos (musculoesquelético, central, visceral, neuropatico, etc.).
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Sehaatribuido tantoacausas centrales en el procesamiento del dolor, como periféricas, rela-
cionadas con el sistera dopaminérgico y con otros sistemas de neurotransmision’o9 (NE-1V).

Se han publicado pocos estudios especificos sobre el dolor en la EP. con lo que el cono-
cimiento de la fisiopatologiay de los efectos de los diversos tratamientos aplicados en
la clinica es escaso. En su tratamiento, en primer lugar, hay que identificar si el dolor se
debe a otra patologia concomitante, la cual debe ser tratada de modo independiente.
Sieldolor estd relacionado con fluctuaciones motoras o no motoras, lo primordial sera
optimizar el tratamiento dopaminérgico. En el andlisis post-hoc del estudio RECOVER
se sugiere que la rotigotina reduce significativamente el dolor© (NE-IIl). La ECP tam-
bién ha mostrado en varios estudios ser efectiva en aumentar el umbral del dolor en la
EPy que el efecto es mantenido a 8 afios (NE-Il). Los estudios realizados con infusion
enteral de LD07y apomorfina'®’, que evaltan la mejoria en los sintomas no motores, no
estudian el dolor por separado sino dentro del dominio miscelanea (NE-IV).

La safinamida se ha mostrado util en dos ensayos, uno prospectivo abierto"2 (NE-II) y
otros analisis post-hoc"3 en dosis de 100 mg en mejorar el dolor de manera mantenida.
Concretamente, los pacientes mejoraron en dolor musculoesquelético, dolor relacio-
nado con las fluctuaciones, dolor nocturno y sintomas como decoloracion, edema o
hinchazdny dolor radicular (NE-II).

Encuantoaltratamiento deldolor créniconorelacionado conlas fluctuaciones motoras
ni con las no motoras propiamente, solo existe un estudio especifico de fase Il alea-
torizado y controlado™4, que evalla el efecto de la naloxona-oxicodona de liberacion
prolongada. En este estudio el objetivo principal, que erademostrar lamejoria del dolor
enuna escala alasemana6, no se alcanza, pero el analisis por protocolo si demuestra
que la oxicodona prolongada es mas eficaz que el placebo (NE-I). De manera empirica
se han utilizado neuromoduladores y opiaceos. En este momento no existe estudios
con evidencia de clase | en el manejo del dolor en la EP.

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

Pérdida de peso

Los pacientes con EP muestran un {ndice de masa corporal menor que la poblacién
general. Las causas son multifactoriales. El inicio de la pérdida de peso no se relaciona
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con el estadio de la enfermedad y puede incluso aparecer tanto en la fase premotora
como en fases avanzadas. No existen ensayos que evaltien el tratamiento de la pérdida
de peso en la EP En ocasiones es necesario usar suplementos nutricionales"s (NE-IV).

8. DETERIORO COGNITIVO Y DEMENCIAS

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

Demencia-enfermedad de Parkinson

Se define como una alteracidn cognitiva progresiva, en mas de un dominio, que se
desarrolla en el contexto de una EP establecida y que se asocia a ella, y que es lo sufi-
cientemente grave como para producir alteraciones funcionales en las actividades
instrumentales de la vida diaria de forma significativa. Existen unos criterios especi-
ficos"6 (NE-IV) y una guia sistematizada para su diagndstico"7 (NE-IV) (Tablas IV y V).

Su prevalencia es de aproximadamente un 30% y su incidencia es cercana al 10% al
afio. La prevalencia acumulativa es muy alta, alcanzando el 75-80% a los 10-20 afios de
enfermedad. El riesgo de demencia en la EP es 4-6 veces superior al de la poblacion
general, aunque puede ser inferior en los primeros afios de la enfermedad. Los facto-
res de riesgo para el desarrollo de demencia asociada a la EP mas consistentes son la
edad, la presencia de deterioro cognitivo leve (DCL) o alucinaciones visuales, y parkin-
sonismo grave, especialmente si se presenta inestabilidad postural y trastorno de la
marcha. Los estudios clinico-patoldgicos asocian la D-EP con la acumulacion de cuer-
pos de Lewy en el neocortex y el sistema limbico. Aunque frecuentemente coexiste
patologia de tipo Alzheimer, normalmente no alcanza suficiente gravedad como para
hacer un diagndstico de ambas enfermedades. Por otra parte, hay una fuerte evidencia
de disfuncion colinérgica en los trastornos cognitivos asociados a la EP.

A nivel farmacologico, la rivastigmina, en varias revisiones sistematicas y metaanalisis,
ha evidenciado |a eficacia en la mejor{a, ademas de la cognicion, de los sintomas conduc-
tuales, alucinaciones, las actividades de la vida diaria, la carga del cuidador y laimpresion
global819 (NE-I). La rivastigmina es asimismo un farmaco seguro. Dos estudios que han
analizado el efecto de la memantina en la EP con demencia no han encontrado mejorias
en la funcion cognitiva global ni en los dominios cognitivos mas especificos20121 (NE-II).
El tratamiento con donepezilo, mantenido durante 52 semanas, mostré una mejoria
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Tabla IV. Caracteristicas de la demencia asociada a la EP

segtin los criterios clinicos del MDS Task Force85

. Caracteristicas principales

* Diagnostico de EP segtin los criterios Queen Square Brain Bank (actualmente los criterios
diagndsticos vigentes son los de la MDS de 105; ver capitulo1, pag. 23)

* Presentar sindrome demencial progresivo en el contexto de la EP diagnosticado por historiay
examen clinico y mental definido como:

* Alteracion en mas de un dominio cognitivo

* Declive respecto a su funcionamiento previo

* Alteracion del funcionamiento diario del paciente por los trastornos cognitivos

II. Caracteristicas clinicas asociadas

* Cognitivas:
- Atencién: pobre rendimiento en tareas atencionales. Puede fluctuar durante unajornada o
seglneldia
- Funciones ejecutivas: alteracién en tareas que requieren iniciativa, planificacién, formacién de
conceptos, etc. Enlentecimiento mental
- Funciones visuoespaciales: alteracion en tareas que requieran orientacién visuoespacial,
percepcion o construccion
- Memoria: alteracion en el aprendizaje de nuevo material que mejora con pistas y enel
reconocimiento
- Lenguaje: mayormente preservado. Puede haber dificultades en la busqueda de palabras o
comprension de frases complejas
* Conductuales:
- Apatia
- Cambios en la personalidad o estado de dnimo
- Alucinaciones
- Delirios
- Somnolencia diurna

Ill. Caracteristicas que hacen incierto el diagnéstico

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

IV. Caracteristicas que excluyen el diagndstico

* Los trastornos cognitivos aparecen solamente en el contexto de otras condiciones como:
- Sindrome confusional debido a:
- Anormalidades sistémicas
- Intoxicacion por farmacos o drogas
- Depresion mayor segtin el DSM-1V
» Cumple con los criterios NINDS-AIREN para “probable demencia vascular”

DSM-1V: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4.2 edicion.
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Tabla V. Hoja para el diagnéstico operacionalizado de demencia asociada

ala enfermedad de Parkinson probable recomendada por el MDS Task Force6

Si | NO

1. Diagndstico de EP seglin criterios Queen Square Brain Bank (nota del editor: actual-
mente los criterios diagndsticos vigentes son los de laMDS de 105; ver capitulo1, pag. 23)

2. Desarrollo de la EP antes de la demencia (>1afio)

3.MMSE <26

4.La demenciaimpacta en las actividades de la vida diaria (valorar a través de
entrevista con cuidador o Pill Questionnaire)

5. Tener alteracion cognitiva (alteracion en al menos 2 de las 4 pruebas siguientes:

* Meses inversos o Resta -7 del MMSE

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

* Evocacion demorada de las tres palabras del MMSE

6. Ausencia de depresion mayor (GDS <5)

7. Ausencia de sindrome confusional

8. Ausencia de otras anormalidades que obscurezcan el diagnostico

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

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

modesta, aunque significativa en el Mini-Examen del Estado Mental (Mini-Mental S tate
E xamination [MMSE]), el NPl y las fluctuaciones de la cognicion'22 (NE-II).

Distintas guias proponen la memantina si los inhibidores de la acetilcolinesterasa no
son bien tolerados, estan contraindicados o falta de eficacia de los mismos3585(NE-III).

Deterioro cognitivo leve-enfermedad de Parkinson

Se define como un declive del rendimiento cognitivo que aparece en el contexto de
una EP establecida y que se asocia a ella, pero que no es suficientemente grave como
para interferir de forma significativa en el desarrollo de las actividades instrumentales
de la vida diaria. Los estudios sugieren que el DCL-EP es un factor de riesgo para el
desarrollo de demencia y puede representar un estadio intermedio entre la normali-
dady la demencia, por lo que detectar el DCL en la EP podria tener multiples ventajas
con relacion al manejo clinico y prondstico de los pacientes. Es por ello por lo que se
estan realizando esfuerzos para caracterizar el DCL-EP y desarrollar estrategias tera-
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péuticas. En 2012 se publicaron los criterios especificos de DCL-EP123 (NE-IV), que han
permitido avanzar mucho en este sentido (Tabla VI). Sin embargo, cabe sefialar que los
criterios diagnosticos de DCL-EP estén todavia pendientes de una validacion completa.
Los datos actuales indican que los trastornos cognitivos en la EP son heterogéneos y
los estudios longitudinales en marcha intentan caracterizar la existencia de perfiles de
riesgo acorde a los subdominios afectados. Un estudio longitudinal ha mostrado cémo
los déficits de caracteristicas frontosubcorticales pueden permanecer durante afios
estables mientras que las alteraciones mas corticales posteriores (déficits en memo-
ria, fluencia verbal semantica, funciones visuoespaciales y visuoconstructivas) si se
han relacionado con un mayor riesgo de desarrollar D-EP124 (NE-I).

Algunos estudios muestran la dificultad de definir subgrupos de riesgo acorde a los
criterios de subdominios afectados, ya que la mayoria de los pacientes con DCL-EP
presentan una afectacion de multiples dominios'4 (NE-II).

La prevalencia de DCL-EP en estudios transversales se situa alrededor de un 30% de
los pacientes. Un estudio longitudinal reciente mostrd que la mayoria de los pacientes
diagnosticados de DCL-EP progresaron hacia D-EP en 6 afios'24 (NE-Il).

Con relacidn al tratamiento farmacoldgico, a pesar de que en los Ultimos afios se han
llevado a cabo diversos estudios con agentes colinérgicos, dopaminérgicos y nora-
drenérgicos, no hay una evidencia clara de beneficio de ninguno de los tratamientos
ensayados'®. Los IMAQ, como la rasagilina o la safinamida, los agonistas dopaminérgi-
cos o la LD, pueden mejorar las funciones ejecutivas y la atencién'25 (NE-I). Un estudio
controlado doble ciego reciente, con rivastigmina en parches de 9,5 mg/dia, adminis-
trados durante 24 semanas, no ha mostrado cambios significativos'26 (NE-I). Puesto
que las alteraciones en el estado de animo afectan el rendimiento cognitivo, debera
valorarse individualmente el posible uso de antidepresivos y ansioliticos.

Con relacion a las terapias no farmacoldgicas, actualmente todavia existen pocos
estudios de calidad que evalten la eficacia de dichas intervenciones en los trastornos
cognitivos asociados a la EP. Sin embargo, varias terapias se han mostrado promete-
doras y existe evidencia creciente de su efecto positivo en la cognicidn de personas
afectadas por la EP. Los datos actuales indican que el ejercicio fisico (ver capitulo 12
sobre ejercicio fisico en la enfermedad de Parkinson, pag. 307), especialmente el
aerobico, es un gran inductor de neuroplasticidad y tiene efectos beneficiosos en el
funcionamiento cerebral y sobre la cognicidn'27-132 (NE-I). Existen todavia pocos ensa-
yos aleatorizados que demuestren una mejora de la cognicion en personas con EP'32
(NE-1). Un metaanalisis reciente ha mostrado que las intervenciones con ejercicio fisico
aerdbico tienen un efecto positivo en la funcién cognitiva de pacientes con demencia,
independientemente del diagnostico clinicoy la frecuencia de la intervencion'27 (NE-I).
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Tabla VL. Criterios de deterioro cognitivo leve asociado a la EP del MDS Task Force'®'

I. Criterios de inclusién

* Diagndstico de EP segun criterios Queen Square Brain Bank (actualmente los criterios
diagndsticos vigentes son los de la MDS de 105; ver capitulo 1, pag. 23).

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

* Detectar trastornos cognitivos en una exploracion neuropsicoldgica o en una escala global de
evaluacion cognitiva (ver guias especificas abajo)

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

Il. Criterios de exclusién

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

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

* Presentar otras condiciones comdrbidas asociadas a la EP que, en opinion del clinico, puedan
haber interferido de manera significativa en los resultados de la exploracion (p. e]., alteraciones
motoras, ansiedad intensa, depresion, somnolencia, etc.)

Guias especificas para el diagnéstico de DCL-EP, niveles | y Il

A.Nivel | (exploracion abreviada)

* Detectar alteracion en una escala global de habilidades cognitivas validada para el uso en laEP
* Detectar alteracion cognitiva en al menos dos pruebas cuando es utilizada una bateria
neuropsicologica limitada

B. Nivel Il (exploracién exhaustiva)

* Realizar una exploracién neuropsicologica que incluya al menos dos pruebas neuropsicologicas
que evalten cinco dominios cognitivos (p. e]., atencién y memoria de trabajo, funcion ejecutiva,
lenguaje, memoria y capacidades visuoespaciales)

* Presentar alteracion cognitiva en al menos dos pruebas neuropsicoldgicas

* Laalteracion cognitiva en las pruebas neuropsicologicas puede ser demostrada por:

* Presentar unrendimiento inferior entre 1y 2 desviaciones por debajo de la normalidad

* Presentar un declive demostrado respecto a una exploracion anterior

* Presentar un declive significativo respecto a su nivel premorbido

Clasificacion de DCL-EP por subtipos (opcional, requiere evaluacion del nivel I1)
Evaluado y altamente recomendado para investigacion

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

* DCL-EP de multiple dominio: se observa alteracion en al menos una prueba en dos 0 mas dominios
cognitivos (especificar el dominio)
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Respecto alas intervenciones mediante entrenamiento cognitivo basadas en la repeti-
cién de unas tareas estandarizadas'33 (NE-I), un metaanalisis ha concluido que, aunque
todavia hay pocos ensayos controlados y aleatorizados, el entrenamiento cognitivo es
seguro y moderadamente efectivo para mejorar la cognicion de pacientes con EP leve
y moderada'34 (NE-I).

Un estudio exploratorio reciente de baja calidad evalud la capacidad cognitiva con
rehabilitacion para mejorar el deterioro cognitivo en pacientes con EP que recibieron
entrenamiento cognitivo por ordenador. Se observaron algunos efectos significativos.
Debido al caracter exploratorio del estudio y al pequefio tamafio de la muestra, no se
pueden hacer recomendaciones a este respecto'3s (NE-IV).

También recientemente se ha publicado un estudio con estimulacion transcraneal de
corriente directa (t-DCS) en la corteza prefrontal dorsolateral izquierda versus t-DCS
simulada con el objetivo de evaluar el posible beneficio en el deterioro cognitivo leve
en la EP en pacientes que reciben entrenamiento cognitivo por ordenador36137 (NE-I).
Aunque tuvo efectos positivos, al ser un estudio de baja calidad no se pueden obtener
conclusiones para recomendaciones.

Conclusiones

A pesar de que los sintomas no motores en la EP son cada vez mas frecuentes,
aparecen durante todo el curso de la enfermedad y son un factor determinante
de la calidad de vida y la progresion de la discapacidad, muchas veces no hay
evidencia suficiente para sacar conclusiones adecuadas para su correcto trata-
miento, en la mayoria de estos sintomas, por la escasez de ensayos de calidad
realizados. No obstante, resumimos en el siguiente texto algunas de las reco-
mendaciones mas importantes al respecto a continuacion.

Recomendaciones

Sintomas cognitivos conductuales

* Para los trastornos psicaticos se recomienda considerar los factores preci-
pitantes y ajustar al medicacidn anticolinérgica y dopaminérgica (grado de
recomendacion C). El uso de neurolépticos puede ser necesario; el uso de
clozapina (grado de recomendacién A), quetiapina, ziprasiodona o rivastig-
mina (grado de recomendacién B) también puede considerarse.
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En el TCl se recomienda, en primer lugar, informar sobre su posible apariciony
monitorizacion en las consultas (grado de recomendacién C)y la reduccién de
farmacos dopaminérgicos (grado de recomendacién C). El uso de topiramato,
zonisamida o valproato podri{a ser de utilidad (grado de recomendacién D).
En la depresion se recomienda el uso de ATC, IRSS o ISNR (grado de reco-
mendacion A).

En el tratamiento de la ansiedad, tanto las benzodiacepinas de vida media corta
como los antidepresivos estan recomendados (grado de recomendacién C).
Enlos pacientes con demencia asociada ala EP los inhibidores de la acetilco-
linesterasicas, la rivastigmina (grado de recomendacién A) o el donezepilo
(grado de recomendacién C) han demostrado utilidad.

La rivastigmina también puede indicarse en pacientes con apatia (grado de
recomendacion B).

Sintomas disautonémicos

Eltratamiento con toxina botulinica tipo A, incobotulinumtoxina A, es el tra-
tamiento de eleccién en la sialorrea (grado de recomendacion A).

En la hipotensidn ortostatica, el uso de medidas no farmacolégicas puede
ser de utilidad (grado de recomendacién C). La fludrocortisona, la piri-
dostigmina y la midodrina tienen el mismo nivel de evidencia (grado de
recomendacién C).

El uso de probidticos es beneficioso para tratar el estrefiimiento (grado de
recomendacién A).

En la disfuncion vesical, el mirabegran, los anticolinérgicos y la toxina botuli-
nica pueden considerarse (grado de recomendacién A).

Para la disfuncion sexual, el sidenafilo y otros inhibidores de la fosfodieste-
rasa 5 puede recomendarse (grado de recomendacién B).

Otros sintomas

En otros sintomas, como el dolor o la fatiga, no hay una evidencia robusta
para hacer recomendaciones, aunque estudios recientes sugieren que la
safinamida podria tener un efecto beneficioso (grado de recomendacién D).
Como recomendacion general, cualquier sintoma no motor se recomienda
determinar si es una fluctuacidon no motoray ajustar siempre el tratamiento
dopaminérgico (grado de recomendacién D).
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10. IDENTIFICACION Y MANEJO DE LAS COMPLICACIONES MOTORAS REFRACTARIAS

1. INTRODUCCION

Este capitulo se centra en ciertas manifestaciones de la EP que no suelen tener una
respuesta tan predecible a los tratamientos habituales. Revisaremos en primer lugar,
por su importancia, las alteraciones del equilibrio y de la marcha. Prestaremos espe-
cial atencidn a los bloqueos en la misma. Después evaluaremos la evidencia sobre
los tratamientos para las alteraciones posturales, finalizando con manifestaciones
conmucho impacto en la calidad de vida y en otros ambitos del paciente, como son la
disartriay la disfagia.

2. ALTERACIONES DEL EQUILIBRIO Y DE LA MARCHA
Bloqueos de la marcha

Los bloqueos en la marcha (FOG, freezing of gait) son uno de los retos terapéuticos
mas importantes en la EP.

Los bloqueos en la marcha se definen como episodios repentinos de breve duracién
de incapacidad para dar pasos hacia delante de forma efectiva, a pesar de la intencion
de caminar'. Aparecen tipicamente al inicio de la marcha o en los giros, aunque pueden
desencadenarse por estrés, distracciones o espacios estrechos. La aparicion de FOG
se asocia a trastorno de la marcha, caidas y disfuncién ejecutiva frontal en estadios
avanzados de la enfermedad?. Puede aparecer con menos frecuencia en fases iniciales,
pero cuando es uno de los sintomas de presentacion, debe descartarse un parkinso-
nismo atipico como la PSP (ver capitulo 1, pag. 23).

Cuando se utilizan cuestionarios especificos para FOG, la prevalencia ponderada glo-
bal es del 50,6% de los pacientes con EP, es del 37,9% en pacientes iniciales (< 5 afios)
y del 64,6% en estadios avanzados (> 9 afios)3.

Ante la naturaleza impredecible del FOG, se han desarrollado instrumentos que facili-
tan su identificacion objetiva y cuantificacion4. La puntuacion visual del paciente por
evaluadores independientes se considera el gold standard para valorar la gravedad
del FOG. Se han utilizado maniobras de provocacién de FOG como giros de 360°,
tareas duales, caminar con obstaculos o realidad virtual que facilitan la observacion
del FOG en un entorno controlado, pero al ser tareas dirigidas y menos automaticas,
pueden ser menos sensibles al FOG. ElFOG-Score es una herramienta clinica que pun-
tla el FOG en 4 tareas de provocacion: inicio de la marcha, giros en sentido horario y
antihorario y cruce de una puerta. Este método, que mide de forma objetiva la grave-
dad, aunque no la duracidn del FOG, es sensible a los estados on y off medicacidn y
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se correlaciona con la autoevaluacion del FOG por el paciente. El Time-Up-Go Test se
puede utilizar para cuantificar el tiempo de FOG con una elevada fiabilidad interob-
servador, aunque no valora la situacion del paciente fuera del entorno hospitalario y
no es un test especifico para FOG. Para una cuantificaciéon mas objetiva, se han desa-
rrollado indices basados en datos de acelerémetros, laboratorios de marcha, EMG,
dispositivos inteligentes o combinacion de varios, asi como dispositivos portatiles en
domicilio. Los cuestionarios especificos mas comunmente utilizados son el Freezing
of Gait Questionnaire (FOG-Q) y el New Freezing of Gait Questionnaire (NFOG-Q), que
incluye un video demostrativo para facilitar el reconocimiento del FOG. Ambos son
cuestionarios autoadministrados, faciles de usar y que evaltan el FOG en distintos
entornos, pero pueden no detectar un efecto de pequefio tamafio, y no se correlacio-
nan con la frecuencia o la duracion del FOG observado25 (NE-1V).

Los bloqueos pueden aparecer en off y responder al tratamiento dopaminérgico, pue-
den ser parcial o totalmente resistentes a la terapia dopaminérgica y también pueden
ser originados por el tratamiento, tanto médico como quirurgico, de la EP.En la Tabla |
se revisan diferentes estrategias para tratar los bloqueos de la marcha en funcién del
contexto en el cual aparecen. Los estudios no incluidos en alguna de las categorias no
han diferenciado entre tipos de bloqueos.

LosIMAQ, tanto larasagilinacomo la selegilina, redujeronelriesgo de padecer bloqueos
en la marcha en dos ensayos clinicos2. Este beneficio se observo tanto en pacientes
sin tratamiento como en pacientes tratados con farmacos dopaminérgicos, si bien en
ninguno de los estudios era el objetivo principal, por lo que no puede descartarse que
se trate de un hallazgo incidental (NE-I).

La LD oral ha mostrado una reduccion en el riesgo de aparicion de FOG respecto a los
agonistas dopaminérgicos en un ensayo clinico que comparo eficacia de la LD oral
con ropinirol en monoterapia2 Se trata de un hallazgo incidental, que algunos autores
relacionan con el hecho de que los pacientes con agonistas dopaminérgicos estaban
posiblemente tratados de forma subdptima dado que la potencia de la LD como anti-
parkinsoniano es mayor que la del ropinirol2 (NE-II).

Finalmente, un estudio abierto, multicéntrico, aleatorizado, en 52 pacientes con FOG
y depresion que fueron tratados con dosis de paroxetina de 20-25 mg, escitalopram
10 mg o duloxetina 40 mg, mostrd mejoria del FOG medido por FOG-Q, asi como de la
depresion, alas 3y 6 semanas de tratamiento5 (NE-IV).
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Tabla I. Terapias farmacoldgicas y no farmacolégicas en los bloqueos en la

Estudios, n.° de pacientes Grados de Efecto
recomendacion
Reduccioén delriesgo
IMAO-B 2 estudios (N-II) B (no puede descartarse
relacion incidental)
Reduccion del riesgo
LD oral 1estudio (N-11) B comparado con agonistas
dopaminérgicos
Antldepr'eswos 1 estudio (NE-IlI), abierto, Mejoria d‘e,l FOGy
(paroxetina, h ) la depresidnalas 6
) prospectivo, aleatorizado, D . .
escitalopram, 52 pacientes semanas. No diferencias
duloxetina) P entre IRSS e IRNS
Bloqueos sensibles a dopamina
3 estudios, 2 prospectivos no
LD oral controlados, 1 estudio controlado B Mejoria
(N-I)
2 estudios, un estudio retrospectivo
con 11 pacientes (NE-IV), mejoria.
Amantadina Un estudio doble ciego con placebo No concluyente
conamantadina iv. 42 pacientes,
no efectivo (NE-I)
Metaanalisis de 7 estudios (NE-II Mejor{a en off
ECP-NST* y N-11I). 335 pacientes a 6 meses, B medicacion/on
146 > 48 meses estimulacion
L-D/C-D 4 estudios retrospectivos (NE-1V),
intraduodenal | 2 estudios prospectivos abiertos C Mejoria
(LCIG) (N-1n)
2 estudios, un estudio doble ciego
Metilfenidato confcrolado con placebo (NE-I)’.W Datos inconsistentes
pacientes, no eficaz. Un estudio
abierto en 5 pacientes, eficaz (NE-IV)
2 estudios prospectivos abiertos, no
Istradefilina controlados, con14y 31 pacientes C Mejoria
(NE-IV)
Bloqueos en pacientes tratados con ECP-NST
Ajustede
parametros - . o
de estimulacion/ Opinion de expertos (NE-1V) D Mejor{a
aumentode LD
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Continuacion

Tabla I. Terapias farmacoldgicas y no farmacoldgicas en los bloqueos en la marcha

Estudios, n.° de pacientes Grados de Efecto
recomendacion
2 estudios, uno doble ciego
e . controlado con placebo, 12 semanas .
Metilfenidato 65 pacientes (N-I). Otro estudio, B Mejoria
17 pacientes, abierto (NE-IV)
4 estudios, 2 estudios doble ciego
Estimulaciéna | con7y13 pacientes (NE-I),
baja frecuencia | 2 estudios abiertos/retrospectivos B Mejoria
(60 Hz) con12y 5pacientes comparando
130y 60 Hz (NE-1V)
Toxinabotulinica | 1estudio (N-II) B No eficaz
LCIG Eﬁ_slilu)dlo retrospectivo, 5 pacientes, D Mejoria en 4 pacientes
Bloqueos total o parcialmente resistentes a dopamina
Entacapona + . . .
droxidopa 5pacientes Datos insuficientes
Mejoria parcial a
6 estudios con 38 pacientes en total, corto plazo (< 2 afios).
ECP-PPN 2 unilateral (NE-IV), 4 estudios doble D Un estudio a 4 afios
ciego (NE-II)e mantiene mejor{a en
4 de 6 pacientes
2 estudios, uno 24 h, 5 pacientes.
LCIG Otro estudio, abierto, controlado, D Mejoria
7 pacientes (NE-1V)
.. | 2estudios, 6y 8 pacientes (mejorfa en ) )
Amantadinaiv. 1 estudio, no mejoria en otro), (NE-IV) Datos insuficientes
2 estudios (N-1l'y N-11I), un doble
Atomoxetina clego controlado con placebo con 5 r No eficaz
pacientes y un estudio prospectivo
abierto con10 pacientes
TEC 6 pacientes, 8 sesiones de TEC (NE-IV) Datos insuficientes
EMT 10 pacientes, 1mes (NE-IV) Datos insuficientes
Toxinabotulinica 3 EStu.dIOS controlados (N-11).10,12y B No eficaz
14 pacientes
ECP-NST 2 estudios?(NE-IV) D No eficaz
ECP-NST +SNr | 2 estudios, cruzados, aleatorizados, D Mejoria

12y 6 pacientess7(N-II)
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Continuacion

Tabla I. Terapias farmacoldgicas y no farmacoldgicas en los bloqueos en la marcha

Estudios, n.° de pacientes Grados de Efecto
recomendacion
Rasagilina 1estudio abierto (NE-IV), 18 pacientes D No eficaz

Bloqueos inducidos por dopamina

ReducciondelD | Opinidn de expertos (NE-IV) D Mejoria

Terapias no farmacoldgicas (no discrimina tipo de bloqueos)

Estrategias
b_asadasj en 1estudio (N-11) B Eficaz
pistas visuales
y auditivas
Pistas +
entrenamiento | 1estudio (N-II) B Eficacia adicional
encinta
. . Metaanalisis, 19 estudios, 913 Eficacia en terapias
Fisioterapia pacientes (NE-I) B dirigidas alFOG

ECP-NST: estimulacion cerebral profunda del niicleo subtalamico; ECP-NPP: estimulacion cerebral profunda
del ntcleo pedunculopontino; EMT: estimulacion magnética transcortical; IMAO-B: inhibidores de la
monoamino oxidasa B; TEC: terapia electroconvulsiva.

“Es importante tener en cuenta la variabilidad en cuanto al tipo de estimulacidn y diana terapéutica.

Bloqueos sensibles a dopamina

Es el tipo de bloqueos mas frecuente. Suelen ser mas intensos y prolongados en off.
Eltratamiento de eleccidnes laLD.

Los agonistas dopaminérgicos pueden mejorar todos los sintomas parkinsonianos,
incluyendo el FOG. No obstante, en opinion de algunos expertos? (NE-IV), los agonis-
tas pueden inducir bloqueos en la marcha que no tienen por qué reaparecer cuando se
introduce en sulugar laLD.

Por lo tanto, ante un paciente parkinsoniano en fases iniciales tratado con agonistas
dopaminérgicos que comienza con FOG, la primera recomendacion seria aumentar la
dosis de LD o afiadirla si no la estaba tomando previamente, pero se puede valorar
también aumentar la dosis de agonistas dopaminérgicos si esta es baja2. Si, a pesar
de la mejoria de las fluctuaciones motoras, persiste el FOG, debe valorarse reducir o
suspender el agonista2 (NE-IV).
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Algunos estudios indican que en algunos pacientes el FOG puede ser un sintoma mas
resistente al tratamiento con LD que otros sintomas parkinsonianos8 (NE-I). Se puede
dar la situacion de que encontremos a un paciente en aparente on y persistencia del
FOG, condicion que puede ser interpretada como FOG resistente o FOG en on y que
se ha denominado también pseudo on-FOG. El FOG resistente es indiferente a los
cambios en la medicacién dopaminérgica mientras que el pseudo on-FOG se observa
durante un estado on aparentemente dptimo, pero que, sin embargo, mejora con una
estimulacién dopaminérgica mas intensa?. Ambos son diferentes del on-FOG, que
como se ha comentado anteriormente, es inducido por la medicacién dopaminér-
gica. En los pacientes con pseudo on-FOG puede ser necesario aumentar la dosis de
medicacion dopaminérgica para que el FOG remita por completo, aun a expensas
de producir discinesias.

Hay que considerar que en algunos casos los pacientes pueden presentar mas FOG
cuando aumentan las discinesias por LD. En estos casos la recomendacion es reducir
la dosis de LD2 (NE-IV).

Los resultados de la amantadina no son concluyentes. Un estudio mostréd menor
riesgo de bloqueos en la marcha en pacientes tratados cronicamente con amantadina,
a diferencia de los pacientes tratados con agonistas dopaminérgicos, que presenta-
ban mayor riesgo'® (NE-Il), mientras que en otras series de pacientes no se observd el
mismo efecto. En un estudio retrospectivo en 11 pacientes tratados con amantadina
por bloqueos en lamarcha se observd un efecto beneficioso, pero en algunos pacientes
transitorio25(NE-IV). Un estudio doble ciego con amantadina v, en el que se incluyeron
pacientes con FOG en ony en off, no fue efectivo5 (NE-IV).

La infusidn intraduodenal de LD/carbidopa (LCIG) ha demostrado mejor{as signifi-
cativas del FOGS en 4 estudios retrospectivos y 4 estudios prospectivos (NE-III). Un
estudioretrospectivo que incluyd 65 pacientes con EP avanzada mostré una incidencia
de FOG del22% a1afio de seguimiento respecto al 46% pretratamiento2. Otro estudio
retrospectivo con 91 pacientes mostré mejoria de los trastornos de la marcha (FOG,
festinacion, inestabilidad postural) en el 61,4% de los pacientes a 18 meses de trata-
miento2. Dos estudios prospectivos han demostrado mejoria del FOG medido por la
escala FOGQ en 17 pacientes a 2 afios de tratamiento, y en 25 pacientes a los 6 meses5
(NE-III). Dos estudios piloto, con escaso niimero de pacientes, han mostrado también
mejor{as de los bloqueos parcialmente resistentes a LD (NE-IV) (Tabla I).

No hay estudios con apomorfina en infusion continua.

El tratamiento con ECP-STN ha demostrado mejorias consistentes hasta 4 afios en
los blogueos en la marcha sensibles a LD en la situacion de off-medicacion/on-esti-
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mulaciéon™ (NE-I). Un metaanalisis sobre 6 estudios que estudiaron especificamente
el efecto de la ECP-NST sobre los bloqueos en la marcha ha mostrado un efecto
beneficioso y persistente de la estimulacién en la condicidn de off-medicacién/on-es-
timulacion respecto a la situacion precirugia. El estudio recoge los resultados en 335
pacientes seguidos 6-15 meses, y 146 pacientes seguidos > 48 meses". No se obeser-
varon mejorias en la condicion de on-estimulacidén/on-medicacion.

Bloqueos en pacientes tratados con ECP

Unasituacion particular es lade los bloqueos que aparecen en pacientes tratados ECP-NST.
En este subgrupo de pacientes, la administracion de metilfenidato a dosis de 1 mg/kg/
diahamostrado efectos beneficiosos en un estudio controlado doble ciego (NE-1)'2. No
obstante, el metilfenidato no es efectivo para los bloqueos en la marcha en pacientes
parkinsonianos no tratados con ECP-NST, basandose en un estudio doble ciego contro-
lado con placebo en 23 pacientes8 (NE-I).

En los bloqueos en pacientes tratados con ECP-NST se recomienda ajustar los para-
metros de estimulacion: reducir voltajes, reducir frecuencia a 60 Hz, minimizar las
diferencias izquierda-derecha en los electrodos, o aumentar la dosis de LD'3 (NE-IV).

Un primer estudio doble ciego realizado en 2008 en 13 pacientes parkinsonianos trata-
dos conECP-NST que desarrollaronbloqueos 2,5 afios después de la cirugia, mostrd que
la frecuencia baja de 60 Hz producia menos bloqueos en la marcha'3. En el seguimiento
a 8 meses, 11 pacientes mantenian la mejoria, aunque precisaron aumentar la dosis de
LD, y dos pacientes volvieron a la frecuencia de 130 Hz por incapacidad para controlar
los sintomas segmentarios a pesar del incremento de LD. Un estudio posterior reali-
zado en 11 pacientes con una frecuencia de 80 Hz mostré una mejoria inmediata de la
marcha por la prueba de Sit-Walk-Sit (SWS), que se perdié en el seguimiento alos 1,5
y 15 meses; tres pacientes volvieron a los parametros de 130 Hz por mal control de los
sintomas motores'3(NE-1V).

Enun estudio reciente, doble ciego, realizado en siete pacientes parkinsonianos trata-
dos con ECP-NST a baja frecuencia que presentaban sintomas axiales y bloqueos en
la marcha, estos mejoraron significativamente en la escala de FOG y en SWS respecto
a la estimulacién con 130 Hz y a la situacion de desconexién del estimulador'3 (NE-I).
Lamejor{a se mantuvo en el seguimiento a 3-8 semanas en todos los pacientes excepto
en uno, que volvid a la frecuencia anterior por aumento del temblor. La estimulacion a
baja frecuencia parece ser efectiva en los bloqueos asociados a ECP-NST, si bien son
necesarios mas estudios para evaluar larespuesta a largo plazo y sopesar el efecto de
la estimulacion a baja frecuencia sobre los restantes sintomas parkinsonianos.
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Un estudio retrospectivo en 5 pacientes tratados con ECP que desarrollaron FOG
resistente, ha mostrado mejorias en 4 pacientes, a los 12 meses de instaurar trata-
miento con LCIGS (NE-IV).

Bloqueos resistentes a dopamina

No hay estudios aleatorizados ni metaanalisis sobre tratamientos no dopaminérgicos
enbloqueos parcial o totalmente resistentes a LD.

Se ha utilizado la combinacion de droxidopa y entacapona para intentar corregir el
déficit en los circuitos adrenérgicos que interviene en los sintomas parkinsonianos2
(NE-IV).Enun pequefio estudio realizado en cinco pacientes, la administracion de droxi-
dopajunto con entacapona mejord los bloqueos resistentes a LD2 (NE-IV).

La estimulacion cerebral profunda del nicleo pedunculopontino (ECP-PPN) se ha uti-
lizado en los ultimos afios para tratamiento de sintomas axiales, principalmente FOG
resistente y caidas®. La evidencia derivada de 6 estudios con 5 a 8 pacientes cada uno
indica que puede ser Util para el tratamiento del FOG resistente en off y en on medica-
cion, si bien con limitaciones por el escaso nimero de pacientes y por las diferencias
metodoldgicas entre los estudios. La estimulacion se harealizado sobre lazona rostral
del PPN en 2 estudios y en la caudal en 4 estudios. El disefio ha sido doble ciego en 4
estudios (NE-II), uno de ellos con estimulacién combinada con NST. Las mejorias del
FOG han variado entre un 30% en el {tem 14 de la UPDRS-II, 39% en on medicacién y
64,6% en off medicacion en un analisis de marcha®. En resumen, la ECP-PPN mejoral,
pero no elimina el FOG. Hay que considerar que la ECP-PPN no mejora la acinesia, la
rigidez ni el temblor, por lo que no se reduce la dosis de medicacion antiparkinsoniana.
Los pacientes pueden necesitar otras terapias, incluida ECP-NST, para mejorar de
forma global los sintomas parkinsonianos.

Dos estudios aleatorizados, cruzados, con 12 y 6 pacientes (NE-II) han demostrado
mejorias del FOGresistente con la estimulacion dual del NSTy la substancia nigra pars
reticulata (SNr) respecto a la estimulacion aislada del NST514. En uno de los estudios la
mejoria se ha mantenido hasta 3 afios en 4 de 6 pacientes'.

Dos estudios con escaso nimero de pacientes han mostrado mejorta con LCIG. Cinco
pacientes con bloqueos resistentes a dopamina mejoraron con infusién intraduodenal
de LD durante 24 horas, con tasa nocturna al 50-80% de la diurna25 (NE-1V).

Otras terapias han mostrado resultados insuficientes, aunque prometedores: algunos

pacientes tratados con estimulacion magnética transcortical en un estudio y en otro
con terapia electroconvulsiva mejoraron25.
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Dos estudios con amantadina intravenosa en bloqueos resistentes a dopamina han
mostrado resultados inconsistentes, con mejoria en un estudio prospectivo abierto en
10 pacientes (NE-IV) y no mejoria en un estudio doble ciego de 15 pacientes (NE-I)5.

Tratamientos como la atomoxetina, la rasagilina o la infiltracion con toxina botulinica
en los gemelos no han demostrado efectividad en este tipo de bloqueosb.

Bloqueos inducidos por dopamina

Los bloqueos inducidos por medicacién dopaminérgica son raros (5%). Pueden produ-
cirse por LDy, mas frecuentemente, por agonistas dopaminérgicos. El tratamiento de
eleccidn es la reduccion de la medicacion, primero de los agonistas dopaminérgicos y
después de la LD; no es efectivo sustituir un agonista por otro? (NE-IV). En casos ais-
lados se ha observado mejoria con la ECP del NST al reducir la dosis de medicacion
dopaminérgica? (NE-IV).

Terapias no farmacoldgicas

Las terapias basadas en estrategias de pistas visuales o auditivas son efectivas para el
tratamientode los bloqueos enlamarcha. Seguin las recomendaciones de laEuropean Fede-
ration of Neurological Societies (EFNS) para el tratamiento de la EP'5, el entrenamiento
basado en pistas es probablemente efectivo en los bloqueos en la marcha. La asociacion
de pistas visuales o auditivas con entrenamiento en cinta proporciona mayores beneficios.

Varios metaanalisis recientes'> han estudiado los efectos de la fisioterapia en el
FOG. Se puede concluir que diversas intervenciones de fisioterapia son Utiles en el
FOG autopercibido, medido por FOG-Q, cuando la fisioterapia esta dirigida a desen-
cadenantes especificos o mecanismos subyacentes del FOG. Entre las terapias que
han mostrado beneficio en el FOG se encuentran: entrenamiento con pistas, entrena-
miento de accidn-observacion, ejercicios de prevencion de caidas, entrenamiento en
cinta, entrenamiento cognitivo, resistencia, marcha nordica, entrenamiento acuatico
con obstaculos, marcha en trayectoria curva o entrenamiento con cinta de equilibrio'.
La fisioterapia no especificano ha demostrado mejorias del FOG, aunque pueda ser (til
para otros aspectos de la EP'6. Respecto a la duracion del efecto, existen dudas sobre
sise mantiene o no en el tiempo tras suspender el tratamiento'®.

La evidencia del tratamiento del FOG con fisioterapia especifica esta limitada por la
escasez de estudios doble ciego, la variabilidad de intervenciones y las diferencias en
elndmeroy duracion en las mismas de unos estudios a otros. A pesar de ello, los nume-
rosos estudios publicados tienen NE-Ill y alguno NE-II. Remitimos al lector al capitulo
12 sobre ejercicio fisico y fisioterapia para profundizar en estos abordajes (pag. 307).
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La mejoria del FOG con pistas visuales, auditivas o vibratorias ha propiciado el desa-
rrollo de dispositivos portatiles que permiten la implementacion de estas ayudas en el
entorno habitual del paciente. Estos dispositivos han evolucionado combinando tecno-
logias personalizadas con dispositivos comerciales como los smartphones o las gafas
inteligentes (Google Glass o Epson BT200)7. Se han observado mejorias del nimeroy
duracién del FOG en on'y off utilizando zapatos con laser, mejoria del porcentaje de off
durante la marcha con vibracion pulsada, y mejoria de la frecuencia de FOG durante la
marcha con giros de 360° utilizando 3 tipos de pistas (auditiva, visual y vibratoria) con
Google Glass51. Los resultados son prometedores, pero necesitan ser evaluados en
series mas amplias de paciente. Se ha realizado recientemente una revision de estos
y otros dispositivos inteligentes que pueden ser de ayuda para el tratamiento de los
bloqueos de la marcha por parte del Grupo de Estudio de Trastornos del Movimiento y
del Comité ad hoc de Nuevas Tecnologias de la SENy se puede consultar enenlace enel
Anexo Il (pag. 374) en caso de querer profundizar en el estado de estas soluciones que
de forma genérica tienen un NE-IV.

Recomendaciones

* Para el FOG sensible a dopamina en off el tratamiento de eleccion es el
ajuste de las dosis de LD (grado de recomendacién B).

» Parael FOG sensible a dopamina asociado a discinesias se recomienda dis-
minuir la dosis de LD (grado de recomendaci6n D).

* En el FOG en pacientes tratados con ECP-NST se recomienda ajustar los
parametros de estimulacion: reducir voltajes, reducir frecuencia a 60 Hz,
minimizar las diferencias izquierda-derecha en los electrodos o aumentar la
dosis de LD (grado de recomendacién D).

* En el FOG asociado a medicacién dopaminérgica se recomienda primero
disminuir la dosis de agonista y en segundo lugar de LD (grado de recomen-
dacion D).

* Las terapias no farmacolédgicas son eficaces en el tratamiento del FOG
(grado de recomendacién B).

Acinesia de la marcha
La acinesia de la marcha es uno de los principales sintomas de la EP, y un importante
determinante de la calidad de vida en estadios iniciales y moderados. El control de la

cadencia se mantiene a lo largo de la enfermedad, por lo que el trastorno de la marcha
se atribuye a la incapacidad interna para generar pasos suficientemente amplios.
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La ultima revision basada en la evidencia de la MDS sobre los tratamientos para tras-
tornos de la marcha en la EP'8 (NE-IV) considera la rivastigmina probablemente eficaz
en los trastornos de la marcha y caidas en pacientes parkinsonianos, basandose en un
estudio con un objetivo primario de mejor{a de la variabilidad del paso y un objetivo
secundario de reduccidn de caidas, sin problemas de seguridad.

El donepezilo, el metilfenidato y la memantina se han considerado en investigacion en
el tratamiento de los trastornos de la marcha'8 (NE-IV). El metilfenidato se considera
de evidencia insuficiente debido a resultados conflictivos en varios estudios.

Entre los sistemas mas utilizados en los Ultimos afios para la mejoria de la marcha
destacan el entrenamiento en cinta y los dispositivos con descarga de peso. Este sis-
tema de entrenamiento de la marcha consiste en una suspension con arnés, que reduce
un porcentaje del peso de forma simétrica sobre ambas extremidades, mientras se
camina enuna cinta.

Una revision reciente del efecto del entrenamiento con cinta con o sin descarga de
peso en pacientes parkinsonianos incluyd 8 estudios con un total de 203 pacientes en
estadios leve-moderado'(NE-I). De ellos, en 7 estudios controlados con un total de 153
pacientes se observaron mejorias en la velocidad de la marcha; 5 estudios con un total
de 95 pacientes observaron mejoria en la longitud del paso; 2 estudios con un total de
41 pacientes observaron aumento de la distancia recorrida, y 4 estudios con 78 pacien-
tes no apreciaron mejor{a de la cadencia. En ninguno de los estudios se detectaron
efectos adversos. Las técnicas de entrenamiento con cinta son Utiles para aumentar la
velocidad de la marcha, la longitud del paso y la distancia recorrida en la acinesia de la
marchaen los pacientes parkinsonianos en estadios I-llI, si bien el nimero de estudios
controlados es pequefio. Esta por determinar su efecto alargo plazoy la duracion de los
efectos beneficiosos unavez terminado el tratamiento. No obstante, dada la seguridad
del procedimiento, parece razonable recomendarlo como tratamiento adyuvante en
pacientes en estadios I-Ill con acinesia de la marcha. Remitimos nuevamente al lector
al capitulo12 en caso de querer profundizar en las terapias no farmacologicas basadas
en ejercicio fisicoy la fisioterapia (pag. 307).

Recomendaciones

* Larivastigmina es probablemente Util en el tratamiento de la acinesia de la
marcha en los pacientes parkinsonianos (grado de recomendacién D).

* El entrenamiento con cinta, sobre todo si es continuado, puede ayudar a
mejorar la acinesia de la marcha (grado de recomendacién C).

_263_



\ TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Caidas

Las caidas en la EP se asocian a peor prondstico, mayor riesgo de inmovilizacion y
fracturas y mortalidad elevada20. El origen de las caidas es multifactorial; no solo estan
relacionadas con sintomas de la enfermedad (bloqueos, inestabilidad, hipotension
ortostatica, disfuncion cognitiva, rigidez axial, discinesias), sino con otros factores
como son edad, sexo, presencia de déficit visual, ingesta de farmacos sedantes, ingesta
de alcohol, artrosis o sedentarismo. Es recomendable identificar y corregir los factores
causales para prevenir su aparicion, ya que una vez establecida es dificil de tratar.

Dentrodelosfactores causales de caidas enlaEP se hadestacado el papel de lasituacion cog-
nitiva en los pacientes. Un estudio de fase II, doble ciego y controlado con placebo ha puesto
de manifiesto una reduccion significativa en la frecuencia de caidas en pacientes con EP sin
demencia tratados con rivastigmina?® (NE-I). Otro estudio doble ciego ha mostrado mejoria
del donepezilo en las caidas respecto a placebo, pero con baja calidad de evidencia’® (NE-IV).

Las evidencias mas recientes indican que los IACE pueden reducir un 50% las caidas
en pacientes con EP, basandose en los datos de 3 estudios con 229 pacientes, con
moderada evidencia?' (NE-Il). Dicho esto, es incierto si tienen efecto en el nimero de
pacientes parkinsonianos que experimentan caidas?' y también hasta qué punto los
cambios en la funcidn cognitiva pueden influir en la respuesta sobre la marcha.

Elejercicio fisico reduce probablemente el nimero de caidas enun 35%y el nimero de
pacientes que experimentan caidas en un 10%, en pacientes con EP leve a moderada
segun los datos extraidos de 13 estudios controlados con 1652 pacientes con moderada
evidencia?' (NE-Il). Entre los ejercicios que han demostrado mejorias en ensayos con-
trolados estan: entrenamiento del equilibrio, movilidad funcional, fuerza o taicht. Los
estudios que combinan actividades duales, motoras y cognitivas, obtienen mejores
resultados para las caidas, casi-caidas y riesgo de caidas que la fisioterapia regular?.

No se ha observado superioridad de un tipo de ejercicio sobre otro. Los ejercicios con
supervision completa son mas efectivos para reducir caldas que los ejercicios con
supervision parcial o independientes? (NE-I).

Terapias no farmacoldgicas

Taich(

Se conoce desde hace tiempo que esta practica milenaria favorece el equilibrio a tra-

vés de movimientos de cambio de peso, desplazamiento del centro de gravedad en los
limites del equilibrio y movimientos de pasos en direccién anteroposterior y lateral.
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La recomendacion de la practica del taichi en la EP se ha generalizado tras publi-
carse los resultados de un ensayo clinico en el que participaron 176 pacientes con EP,
comparando el taichi con entrenamiento con resistencia y con estiramientos de baja
intensidad?2 (NE-I). El taichi demostré superioridad respecto al entrenamiento con
resistencia y a los estiramientos de baja intensidad: menos caidas, mas longitud del
paso y velocidad de la marcha y mejores pardmetros de equilibrio. Los beneficios se
mantuvieron 3 meses después de terminar el estudio.

Desde entonces, variasrevisiones y metaanalisis han intentado evaluar los resultados reales
del taichi en la EP. En el tltimo metaandlisis publicado en 201423 (NE-I) se incluyeron 7 estu-
dios aleatorizados y controlados, y un estudio no controlado, llegando a la conclusién de que
el taichi es efectivo en pacientes parkinsonianos para mejorar el equilibrio (Escala de Equi-
librio de Berg), funcién motora (UPDRS-III) y movilidad funcional (Timed Up and Go Test) en
pacientes con EP. Comparado con otras terapias activas, el taichi aporta mejores resultados
Unicamente sobre el equilibrio. No hay evidencia suficiente para confirmar o refutar el efecto
de taichi sobre la velocidad y resistencia de la marcha o la longitud del paso. Los resultados
alargo plazo deben ser evaluados en mas estudios, ya que la evidencia actual es insuficiente.

Enresumen, las evidencias indican que la practica del taichi puede recomendarse para
mejorar el equilibrio y la funcion motora en pacientes parkinsonianos, y, en especial,
que es superior a otras terapias activas en la mejoria del equilibrio.

Terapias basadas en la musica

La musica ritmica proporciona pistas externas auditivas, incorpora movimientos de
stepping, cambio de peso y rotacion, y permite y facilita la sincronizacion precisa de los
movimientos. La musica ademas induce respuestas emocionales y mejora el cumpli-
miento con tratamientos prolongados. Moverse al ritmo de la musica libera endorfinas
y puede promover patrones de satisfaccion que distraigan de la fatiga.

En el metaanalisis publicado en 2014 sobre el efecto del baile en pacientes parkinso-
nianos24 (NE-I) se analizaron los resultados de cinco estudios controlados en los que el
baile se comparaba con otro tipo de ejercicio o con la no intervencidn. Los resultados
indican mejorias significativas a corto plazo en la UPDRS-III, la Escala de Equilibrio
de Berg y la velocidad en la marcha, en comparacién con la no intervencién. Cuando
se compara con otros tipos de ejercicio fisico, se observan mejorias significativas en
el equilibrio y la calidad de vida. Las limitaciones son de nuevo el escaso nimero de
pacientesy la efectividad de las terapias a largo plazo.

Basandose en dos estudios con 100 pacientes, la terapia con baile mejora mas la
funcién motora medida por la UPDRS respecto a la no intervencidn, y no muestra dife-
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rencias respecto al ejercicio fisico24. En el equilibrio medido por la Escala de Equilibrio
de Berg, y basandose en dos estudios con 43 pacientes, a los 3 meses el baile es efec-
tivo respecto a la no intervencion, y es mas efectivo comparando con el ejercicio fisico.
Respecto a los bloqueos en la marcha, no se observaron mejorias24.

Un metaanalisis posterior? evalud el efecto de diferentes tipos de baile sobre el equi-
librio en 612 pacientes parkinsonianos distribuidos en 14 estudios con grupo control,
confirmando el efecto beneficioso del baile sobre el equilibrio, en especial en las inter-
venciones de mas de 12 semanas. Este estudio no encontro diferencias entre sesiones
de 60 o de 90 minutos, ni entre diferentes bailes, pero la representacion de unos y
otros tipos de baile era desigual2s.

En resumen, la evidencia acumulada indica que el baile contribuye a mejorar la funcion
motora de forma comparable al ejercicio fisico y muestra eficacia para mejorar el equili-
brio24.25 en especial sila duracion es mayor de 12 semanas?5, aunque no mejora los bloqueos
de la marcha24. No obstante, son necesarios ensayos controlados de mayor calidad para
establecer definitivamente los efectos de diferentes tipos de baile y suefectoalargo plazo.

Recomendaciones

* LosIACE pueden reducir las caidas en pacientes con EP (grado de recomen-
dacién B).

* El gjercicio fisico puede reducir las caidas y el nimero de pacientes que
experimentan caidas en pacientes con EP (grado de recomendacién B).

* Eltaichi puede recomendarse para mejorar el equilibrio y la funcion motora
en pacientes parkinsonianos, y es superior a otras terapias activas en la
mejoria del equilibrio (grado de recomendacién A).

* El baile contribuye a mejorar la funcién motora de forma comparable al
gjercicio fisico y muestra eficacia para mejorar el equilibrio (grado de reco-
mendacién B), pero no mejora el FOG (grado de recomendacién B).

3. ANTECOLIS, CAMPTOCORMIA E INCLINACION LATERAL DEL TRONCO
(SINDROME DE PISA)

Antecolis

Elantecolis enla EP se define como la flexidn anterior de la cabeza y cuello de al menos
45°, con posible correccién transitoria voluntaria completa o casi completa o con capa-
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cidad de ejercer fuerza con los musculos extensores del cuello ante un examinador26
(NE-IV). Aparece en el 8% de los pacientes. De inicio subagudo y curso progresivo, es
mas frecuente su aparicion a lo largo del curso de la enfermedad, pero puede aparecer
de forma aguda tras el inicio del tratamiento con agonistas dopaminérgicos y amanta-
dina. Los pacientes con antecolis pueden presentar dolor cervical, disfagia, sialorrea,
alteracidn visual y pérdida de equilibrio. En la exploracién puede aparecer hipertrofia
de la musculatura extensora y flexora, espasmos de la musculatura flexora, debilidad
de musculos extensores, rigidez cervical y no mejora con gesto antagonista6.

Fisiopatologicamente se barajan dos hipétesis: 1) en los pacientes con hipertrofia mus-
cular, con algun grado de torticolis o laterocolis y sin debilidad, se sugiere una etiolog(a
distonica, y 2) en los pacientes con debilidad de los extensores y leve atrofia de los
flexores, hay que considerar una miopatia. En todos los casos puede haber rigidez aso-
ciada. En los casos en los que la postura no se corrige hay que descartar una patologia
ortopédica subyacente?’ (NE-IV).

Antes de iniciar un tratamiento se debe realizar una prueba de imagen cervical y un
electromiograma (EMG). En los casos en que haya datos de miopatia inflamatoria en el
EMG se puede plantear una biopsia muscular2s (NE-IV).

En cuanto a sumanejo, en los casos en que predomina la distonia se puede realizar:

* Tratamiento no farmacolégico: se puede valorar el empleo de corsés y terapias de
rehabilitacion28 (NE-IV).
* Tratamiento farmacologico:

— Ajustar el tratamiento dopaminérgico si existe modificacién de la postura en
funcion de las fluctuaciones motoras del paciente. Retirar los agonistas si ha
existido relacion temporal con el inicio de agonistas dopaminérgicos29 (NE-II).

— Toxina botulinica: no hay evidencias de resultados con toxina botulinica en la
musculatura flexora superficial del cuello. Se puede utilizar una gula con EMGy
ecografia para inyectar la musculatura flexora profunda del cuello3° (NE-II).

* Tratamiento quirdrgico con ECP: no hay evidencia para el tratamiento de antecolis
de pacientes con EP con ECP de forma aislada, ano ser que se considere como parte
del tratamiento de otros sintomas.

En los casos en que predomina la miopatia se puede intentar tratamiento con cor-

ticoides o inmunosupresores en los pacientes en los que hay datos de miopatia
inflamatoria3'(NE-IV, grado de recomendacién D).
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Recomendaciones

* Sepuede ajustar el tratamiento dopaminérgico e incluso retirar agonistas si
hay relacién temporal en casos de alteraciones posturales (grado de reco-
mendacion B).

* Encasos de antecolis donde en el EMG haya datos de miopatia inflamatoria,
se puede plantear la realizacion de una biopsia (grado de recomendacién D).

* Encasos de antecolis con miopat(a inflamatoria se puede considerar el tra-
tamiento con corticoides o inmunosupresores (grado de recomendacién D).

* Loscorsésy terapias de rehabilitacion pueden ser Utiles para el tratamiento
del antecolis (grado de recomendacién D).

*  Sepuede tratar el antecolis con infiltracién de musculatura flexora profunda
guiado por eco 0 EMG (grado de recomendacién B).

Camptocormia

Se define como una flexién anormal (lumbar > 30° y toracica > 45°) de la regidn tora-
columbar mientras el paciente esta sentado o caminando y que desaparece casi por
completo en decubito supino. Se puede clasificar en camptocormia superior, cuando
la flexion del tronco se produce entre la zona toracica baja y lumbar alta (implica bila-
teralmente a los mUsculos oblicuos externos e internos, asi como rectos abdominales),
y camptocormia inferior, cuando la flexion es a nivel de la cadera (implica al iliopsoas y
rectos abdominales). La prevalencia de este sindrome es del 10%7(NE-I). Los pacientes
con EP que desarrollan camptocormia suelen ser mujeres de edad avanzada con una
EP mas grave y con mas sintomas no motores. Los pacientes presentan inestabilidad
y tension de la musculatura abdominal. En la exploracién asocian rigidez axial impor-
tante, espasmo de rectos abdominales y dolor de espalda32(NE-I1V).

La camptocormia en la EP se produce por varios factores: progresion de la enfermedad,
distonia asociada a la EP y miopatia secundaria a la propia enfermedad o concurrente
con los farmacos usados en su tratamiento (agonistas dopaminérgicos o neurolépticos).
Eldiagndstico diferencial hay que plantearlo principalmente con problemas espondiloar-
trésicos (aplastamientos vertebrales, osteoporosis, fracturas); en este caso, la falta de
correccién de la postura en dectbito supino es el principal factor diferenciador33 (NE-IV).

Se recomienda realizar pruebas de imagen para descartar anomalias dseas subyacen-

tes. También se puede valorar larealizacion de un EMG para el estudio de la musculatura
hiperactiva. Elmanejo de la camptocormia consiste en:
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Tratamiento no farmacolégico: se puede valorar el empleo de corsés y terapias de
rehabilitacién28(NE-IV).
Tratamiento farmacolagico:

La camptocormia se considera un signo que noresponde a LD, pero se puede ajus-
tar el tratamiento dopaminérgico si se observa fluctuacién de la postura seguin el
estado motor. En algunos casos, cuando haya sospecha de su relacidn con inicio o
modificacion de dosis de agonistas dopaminérgicos, valorar la retirada de estos.
En casos seleccionados y jovenes en los que puede predominar el cuadro disto-
nico, se puede intentar el tratamiento con anticolinérgicos34(NE-IV).

Toxina botulinica: no hay estudios con resultados positivos. Se recomienda
inyectar los musculos oblicuos externos, en los casos en que no se encuentre
beneficio inyectado solo los rectos anteriores o ileopsoas35(NE-IV).

Inyeccion de lidocaina en los musculos oblicuos externos3® (NE-IV).

Tratamiento quirurgico:

ECP: los estudios realizados con ECP tanto en el NST como en el globo palido
interno en series pequefias de casos han mostrado resultados variables3’
(NE-II). En otro metaanalisis38 (NE-I) se ha confirmado que la ECP es un trata-
miento eficaz para la camptocormia en la EP con un grado de mejor(a de hasta
el 68%. Los pacientes en la fase inicial de la camptocormia con un angulo de
flexion mas significativo pueden beneficiarse mas de la ECP. La indicacion de
ECP en camptocormia asociada a EP no debe considerarse aislada, sino dentro
de la valoracidn global de la indicacidn de esta técnica, por sus complicaciones
motoras (NE-lI, grado de recomendacién C).

Cirugia ortopédica: se debe considerar la correccion de deformidades solo en
casos graves seleccionados, asi como cirugia local descompresiva en pacientes
con fracturas o aplastamientos vertebrales que condicionen radiculopatia o
mielopatia asociada39 (NE-IV).

Recomendaciones

Los corsésy terapias de rehabilitacion pueden ser Utiles para el tratamiento
de la camptocornia (grado de recomendacién D).

Serecomiendaajustar los tratamientos dopaminérgicos y retirar agonistas sihay
relacién temporal. En casos seleccionados (pacientes jvenes con predominio de
componente distonia) se puede plantear también el uso de anticolinérgicos para
el tratamiento de la camptocornia (grado de recomendacién D).

En el caso de utilizar toxina botulinica y no obtener resultados con infiltra-
cion de oblicuos externos se recomienda infiltrar los rectos anteriores e
iliopsoas (grado de recomendacién D).
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* La lidocaina infiltrada en los oblicuos externos es una alternativa terapéu-
tica (grado de recomendacion D).

* Enpacientes candidatos a ECP anivel global, esta puede ser eficazen el con-
trol de la camptocornia (grado de recomendacién C).

Sindrome de Pisa o inclinacion lateral del tronco

Se define como la inclinacidn lateral del tronco (>10°) que se corrige de forma pasiva o
endecubito supino. Hay que diferenciarla de la escoliosis, que es un término ortopédico
conrotacion vertebral. El sindrome de Pisa puede tener o no asociada una escoliosis. La
prevalencia en la EP es del10% y puede estar presente en otros parkinsonismos como
la atrofia multisistémica. La fisiopatologia es compleja y multifactorial: se ha relacio-
nado con farmacos (neurolépticos e inhibidores de la acetilcolinesterasa), distonia y,
sobre todo, con un desequilibrio en el funcionamiento de los ganglios basales y una
alteracidn de la integracion sensitivo-motora que favorecer{an la postura anormal. En
la mayoria de los pacientes con EP, la curvatura suele ser hacia el lado contralateral al
inicio de los sintomas4 (NE-IV). Elinicio es crénico y el curso progresivo. Los pacientes
pueden tener desequilibrio, disneay dolor.

Se recomienda realizar pruebas de imagen para descartar anomalias dseas subyacen-
tes. También se puede valorar larealizacién de un EMG para el estudio de lamusculatura
hiperactiva.

Elmanejo del sindrome de Pisa se basa en:

*  Tratamiento no farmacoldgico4: ortesis y rehabilitacion (NE-IV).
* Tratamiento farmacologico:

— Sedebe comprobar sise ha afiadido algiin farmaco, como agonistas dopaminér-
gicos o IACE, que pueda causar el sindrome y retirarlo. Ajustar el tratamiento
dopaminérgico sise observa cambio de la postura segun la situacion motora del
paciente. Se pueden usar clozapina y anticolinérgicos42 (NE-IV).

— Toxina botulinica: inyectar en la musculatura paravertebral, cuadrado lumbar e
iliopsoas43 (NE-IV).

* Tratamiento quirtrgico:

— ECP:enunreciente metaanalisis44, el 94,9% de los pacientes se sometio a ECP-
STNy el 51% tenia GPi como zona diana de ECP. Se informd de un resultado
positivo en el sindrome de Pisa del 72,2%. La menor edad y el menor UPDRS-III
preoperatorio (on/off) se consideraron factores predictivos positivos para un
efecto positivo de la ECP (NE-1).
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— Cirugia ortopédica: se debe considerar la correccion de deformidades solo en
casos graves seleccionados, as{ como la cirugia local descompresiva en pacien-
tes con fracturas o aplastamientos vertebrales que condicionen radiculopatia
y/o mielopatia asociada4s (NE-IV).

Recomendaciones

* Sedeberealizar un abordaje multidisciplinar precoz de las alteraciones pos-
turales que incluya de manera protocolizada a Neurologfa, Rehabilitacién y
Cirugia segtin la evidencia disponible44 (grado de recomendacién A).

* Tratamiento rehabilitador dirigido al tronco orientado a mejorar la posturay
la marcha (grado de recomendacién C).

* Tratamiento farmacoldgico optimizando medicacion dopaminérgica: aumen-
tar dosis de LD oretirar los agonistas dopaminérgicos u otros farmacos que
puedan contribuir a empeorar la postura (grado de recomendacién D).

* Tratamiento con toxina botulinica en pacientes moderados-graves sobre los
musculos hiperactivos (grado de recomendacién D).

*  Sepuede considerar DBS (GPI o STN), pero solo si la indicacion se hace porque
estd indicada por criterios clasicos de cirugia (grado de recomendacién D).

* La cirugla ortopédica solo se debe considerar en pacientes muy seleccio-
nados, a los que se debe asesorar adecuadamente sobre el mayor riesgo de
complicaciones posoperatorias, informando que solo mejoran parcialmente
y no en todos los casos levemente la postura y el dolor (grado de recomen-
dacién D).

4, DISARTRIA Y DISFAGIA
Disartria

Enla EP sonfrecuentes los trastornos de la voz y del habla, mas alin con la progresion de
la enfermedad, y pueden llegar a ser muy limitantes y mermar de forma muy significa-
tiva la calidad de vida. Ocurren en hasta un 89% de los pacientes46. Los mas frecuentes
son: bajo volumen (hipofonia) y monotonia en el tono de la voz (disprosodia), articulacion
imprecisa, repeticion de palabras, aceleracion del ritmo (palilalia, taquilalia), voz entre-
cortada y temblor vocal. Algunos de ellos pueden deberse a la hipocinesia y a la rigidez
(v por ello pueden mejorar con la terapia dopaminérgica). También existe una mala coor-
dinacion entre hablay respiracion, as{ como alteraciones en la autopercepcion acustica.
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A nivel farmacoldgico, para mejorar los problemas del habla se debe optimizar la
medicacion dopaminérgica, aunque la respuesta sea parcial. Pueden ocurrir mejorias
tanto con aumento como con el descenso en la medicacién dopaminérgica4? (NE-IV).
El tratamiento mediante estimulacion subtalamica en ocasiones provoca empeo-
ramiento en la articulacién (aunque también se han descrito mejor{as en pacientes
disartricos)44 (NE-1V). El empeoramiento posquirtrgico puede ser reversible y se ha
hipotetizado que puede variar por los cambios en la medicacion o de los parametros
eléctricos de estimulacion.

La logopedia emplea ejercicios respiratorios, de fonacidn, articulacion, prosodia y
entonacion. Hay dispositivos de retroalimentacion auditiva retardada (RAR) que,
por ejemplo, emiten una vibracién cuando la sefial actstica es menor que un umbral
fijado de forma individual. En fases avanzadas de la enfermedad, puede ser necesario
emplear aparatos de comunicacién (amplificadores de voz, tableros alfabeto, sistemas
de salida de voz digitalizada, mensajes de voz grabados).

Existen dos revisiones sistematicas de la literatura médica sobre tratamiento de la
disartrofonia en la EP realizadas por el movimiento Cochrane en 20124348 (NE-I). Valo-
ran estudios realizados en un total de 159 pacientes. Concluyen que el Lee Silverman
Voice Treatment (LSVT) mejora mas que los ejercicios respiratorios en diversos para-
metros objetivos (nivel de presion sonora y variabilidad de frecuencia en lectura y en
mondlogo, comunicacion y volumen del habla) (NE-I).

ELLSVT es un método en el que se instruye al paciente a incrementar el volumen y la
inteligibilidad. Es el que, segtin los estudios publicados, es mas eficaz en la EP. Al com-
parar distintas modalidades de LSVT, enla EP es mas eficaz el LSVT-LOUD (el centrado
en voz, en el componente respiratorio y laringeo) que el LSVT-ARTIC (el centrado en
articulacion y region orofacial)49. El LSVT-LOUD es mejor en inteligibilidad del habla
y nivel de presidn sonora de lectura. ELLSTV-LOUD incluye ejercicios de intensidad de
voz, entonacion y movilidad facial que mejoran las funciones respiratorias, laringeas y
articulatorias; se aplican16 sesiones de 60 minutos durante 1mes. Se ha observado que
en ocasiones la mejor{a puede mantenerse hasta 2 afios46. Emplea un sonémetro para
calibrar el nivel de volumen de la voz y hacer reconocer que deben aumentarlo para ser
entendido (retroalimentacion visual). Es un tratamiento también eficaz en la disfagia.
Al comparar la aplicacion de la terapia LSTV-LOUD de manera presencial con el modo
online no hay diferencias significativas, salvo la presion y la aspereza en la fonacion
vocal sostenida a favor de la modalidad presencial. En un ensayo aleatorizado en 64
pacientes con EP se corrobord que el LSVT LOUD durante 1 mes produjo mas mejor(a
que el LSTV-ARTICy que en los pacientes no tratados y que esta mejoria se mantenia
alos7meses49(NE-I).
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Tras una revision sistematica y un metaanalisis de todos los estudios publicados con
LSTV en EP, se incluyeron finalmente 10 ensayos y se concluyd que era mas eficaz que
la terapia respiratoria convencional. El resultado clinicamente mas relevante seria la
inteligibilidad, pero casi ninguin resultado en estos estudios es estadisticamente sig-
nificativos° (NE-).

Alcomparar la eficaciade laRAR frente a la terapia tradicional, hay parte de resultados
a favor de la RAR (articulacion y tasa de conversacion en lectura) y otros a favor de la
terapia tradicional (inteligibilidad de lectura).

No se encuentran publicaciones que traten de larepercusion sobre las actividades de la
vida o calidad de vida, elimpacto en el cuidador niestudios sobre el impacto economico.

Los pacientes deben ser derivados a terapeutas entrenados en los métodos mas bene-
ficiosos enlaEP.

Muchos individuos mejoran los parametros de la voz y el habla justo tras completar
la terapia y debe recomendarse insistentemente que los contintien en domicilio para
mantener esa mejoria. Pueden beneficiarse de evaluaciones periodicas vy talleres
derecuerdo.

Recomendaciones

* Lalogoterapia en pacientes con EP puede ser de ayuda para mejorar el volu-
men de lavozy otros parametros del habla (grado de recomendacién B). Debe
ser ofrecida a todos los pacientes con problemas de comunicacién (grado de
recomendacion A).

* Existe evidencia limitada en favor del LSVT-LOUD sobre el LSVT-ARTIC y
los ejercicios respiratorios, y unano inferioridad de la versién online del LSVT
comparada con la técnica presencial. Se obtienen resultados de inteligibili-
dad afavor de la terapia tradicional al compararla con laRAR. LaRAR mejora
mas que la terapia tradicional la articulacién (grado de recomendacion C).

e El LSVT-LOUD, con un grado de recomendacion B, es la terapia que ha
mostrado mejores resultados y una efectividad relevante a corto plazo que
puede mantenerse hasta 24 meses.
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5. DISFAGIA

Los trastornos de la deglucién son un problema muy relevante en la EP, aunque muchas
veces infradiagnosticados y muchas veces inadvertidos por los pacientes. Incluso en fases
iniciales de la enfermedad, si se realizan estudios instrumentales, se evidencian alteracio-
nes hasta enun 80% de los pacientes48. La edad, el tiempo de evolucién de la enfermedad
y lademencia son factores que de forma independiente incrementan el riesgo de disfagia.
Es mas frecuente en pacientes que requieren mas LD y en el subtipo caracterizado por
alteraciones de lamarchay el equilibrio precoces. Puede variar con las fluctuaciones y con-
tribuir ala sialorrea. En fases avanzadas puede provocar dificultades en la administracion
deltratamiento oral, limitar las actividades sociales y aumenta el riesgo de desnutricion y
deshidratacion, ast como de asfixias, neumonia por aspiracion y muerte. La disfagia es el
principal factor pronostico de fallecimiento en las fases avanzadas de la enfermedad52

Enla EP se pueden afectar todas las fases de la deglucion: elaboracion del bolo, interferen-
cias por movimientos anormales de la lengua (lingual pumping, lingual rocking), acimulos
de comidaenlavaléculay el seno piriforme, alteracién de larelajacion y menor apertura cri-
cofaringea, poca elevacion del complejo hiolaringeo, retraso en el cierre glético, hipoestesia
en estructuras laringeas con menos reflejos protectores o alteraciones de la peristalsis
esofagica. El reflejo tusigeno es muchas veces débil o incluso ausenteS3 (NE-II).

Su fisiopatologia es compleja, relacionandose tanto con mecanismos dopaminérgi-
cos como no dopaminérgicos (por ejemplo, asociados a la degeneracion de nicleos
colinérgicos del tronco). En estudios necrépsicos en enfermos con disfagia se han
demostrado depositos de a-sinucleina en axones sensitivos en la mucosa del tracto
digestivo alto, asi como en el nervio vago y en las uniones neuromusculares en los
musculos faringeos. También se han observado alteraciones en la musculatura lisa, de
control autonomico54 (NE-II).

Un grupo de 38 expertos internacionales elaboraron en 2022 un consenso sobre el
screening, el diagndstico y el impacto de la disfagia en la EP en el prondstico y en la
calidad de vidas2 (NE-IV). Realizaron unarevision sistematica de la literatura cientifica,
tras la que se seleccionaron 85 publicaciones, la mayoria estudios tienen NE-IV.

Concluyeron que los datos en la historia que indican que debe realizarse un screening son
aumento de la duracidn de las comidas, sensacion de comida pegada, tos tras la ingesta,
cambios en la voz tas deglutir (gorgoteo), atragantamiento, pérdida de peso, infecciones
respiratorias frecuentes y babeo (estudios NE-I, lil y IV y opinién de expertos)s2 (NE-I).
En esos casos debe realizarse un test de screening. En base a los estudios de clase Ill y
IV'y opinidn de expertos se recomienda aplicar el test autoadministrado Swallowing Dis-
turbance Questionnaire (SDQ), aunque hay otros que pueden ser consideradoss2 (NE-II).

-274-



10.IDENTIFICACION Y MANEJO DE LAS COMPLICACIONES MOTORAS REFRACTARIAS

Sieltestde screening es positivo deberia ser evaluado por un logofoniatray realizarse
pruebas instrumentales (estudios clase Il, Il y IV y opinién de expertos)52 (NE-II). El
Water Swallow Test es facil para detectar riesgo de aspiracion, pero requiere que esté
preservada la sensibilidad faringeay el reflejo tusigeno.

Son dos las pruebas instrumentales que habitualmente se emplean para confirmar y
analizar el diagnostico de disfagia:

* Fibroendoscopia de la deglucién (FEES): permite la visualizacién directa de toda la
superficie mucosa de la faringe y vestibulo laringeo, objetivando el posible residuo
de secreciones o de alimentos y el riesgo de penetracién/aspiracion. No provoca
radiacion, pero no permite la valoracion de la fase oral.

* Videofluoroscopia (VFS): proporciona un registro funcional de todas las fases de la
deglucion. Es mas sencilla. Se utiliza material de contraste en diferentes volimenes
y consistencia.

Ambas detectan aspiracién, penetracion y residuo con similar sensibilidad y especifi-
cidad (NE-1, I, lll'y IV y opinién de expertos)s2 (NE-I). Permiten valorar la eficacia de las
modificaciones compensatorias de la dieta, posturas y maniobras deglutorias.

La gravedad de la disfagia se suele valorar con la escala Penetration-Aspiration Scale
(PAS) que se punttia desde 1(no paso a via aérea) a 8 (entra en la via area, penetra bajo
las cuerdas vocales y no se producen esfuerzos para expulsar el material).

En caso de sintomas esofagicos debe recomendarse la valoracion por un gastroente-
rologos2 (NE-IV).

Debe tenerse en cuenta el estado motor del paciente en el momento de aplicacion de
las pruebas, para poder interpretar adecuadamente los resultados. En general debe
realizarse en on, salvo si hay discinesias axiales u oromandibulares52 (NE-IV).

La disfagia afecta la calidad de vida de los pacientes, condiciona restricciones die-
téticas, interfiere con las relaciones sociales, asocia malestar, depresion, pérdida de
autonomiay dificultad la para ingerir la medicacion, con lo que eso conlleva.

En cuanto al tratamiento de la disfagia, a nivel farmacoldgico se debe optimizar la
medicacion dopaminérgica, aunque la respuesta sea parcial. La LD, la apomorfinay la
rotigotina han demostrado su eficacia en algunos pacientes55 (NE-IV). Infiltraciones
con toxina botulinica en el musculo cricofaringeo pueden ser eficaces si hay un déficit
de relajacion del esfinter esofagico superiors6 (NE-IV). En pacientes con EP avanzada
es unsintoma que empeora durante los periodos off y que puede mejorar con optimiza-
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cion de medicacion dopaminérgica. Se recomienda entonces en pacientes fluctuantes
con este problema, realizar la ingesta durante los periodos on5’.

Un grupo de expertos internacionales publicaron un consenso en 2021 sobre el tra-
tamiento de la disfagia en la EPS8. Realizaron una revision de la literatura médica y
finalmente analizaron 64 publicaciones de estudios principalmente (NE-I1V).

El disefio del plan de tratamiento debe ser individualizado, en funcion de las altera-
ciones objetivadas en las pruebas, de los habitos alimenticios, de la presencia o no de
deterioro cognitivo y del soporte familiar.

Las terapias compensadoras para realizar una deglucion mas segura y eficiente (modi-
ficacion del bolo, postura (por ejemplo, mentén hacia abajo), maniobras de degluciony
estimulacion sensitiva) tienen una eficacia inmediatas8. La prueba de volumen-visco-
sidad determina la consistencia segura de los alimentos a ingerir y se debe perseguir
también una palatabilidad adecuada.

Se ha constatado que espesar los liquidos reduce el riesgo de aspiracions8 (NE-III),
aunque no hay evidencia de que reduzca la incidencia de neumonia o muerte cuando se
comparacon la posturade bajar el menton. Eluso de la postura de bajar la barbilla hacia
el pecho con liquidos poco espesos es menos eficaz en la prevencion de la aspiraciénen
comparacion con utilizar liquidos espesos solos y no reduce eficazmente la incidencia
de neumonia en las poblaciones con EP y demencia%8. Respecto a la modificacion de
consistencias del bolo se necesita mas investigacion sobre el uso de espesantes de
liquidos enrelacion con su efectividad en algunos tipos de disfagia.

Hay que hacer conocer al paciente y a la familia normas para una adecuada deglucion:
realizar la ingesta de los alimentos en situaciéon on como comentabamos anterior-
mente, no forzarlay realizarla de modo atento, sin distractores, comer lentamente y en
pequefias cantidades, y asegurarse de vaciar la boca antes de ingerir de nuevo. Valorar
y asesorar sobre laimportancia de un buen estado nutricional.

Las terapias rehabilitadoras intentan modificar la fisiologia y producir cambios a largo
plazo.Requierenqueelpaciente nosufrademenciay seacolaborador.Hay pocas evidencias
de que las terapias convencionales mejoren la disfagia en la EP (ejercicios de motricidad
oral, ejercicios para potenciar lamusculatura espiratoria....). Las evidencias de eficacia son
muy discretas en el entrenamiento con biofeedback, entrenamiento de musculatura espi-
ratoria, LSVT, neuroestimulacion magnética y eléctrica transcutanea. Una nueva revision
sistematica y metaanalisis sobre los tratamientos de la disfagia en la EP ha sido publicado
en 202357 Los autores concluyen que, pese a la escasez de estudios de alta calidad, los tra-
tamientos estimuladores muestran beneficios significativos y a largo plazo (NE-).
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En ocasiones puede ser requerida la sonda nasogastrica provisional no solo para ase-
gurar lanutricion sino para permitir laadministracion de farmacos. Enfases avanzadas,
cuando la disfagia es grave, se debe recomendar la gastrostomia. En caso de demencia
no esta indicadas9 (NE-IV). Se debe tener en cuenta siempre la autonomia del paciente
y fomentar la toma de decisiones previas, como la redaccion de las voluntades antici-
padas, antes de que se instaure un problema importante de comunicacion o demencia
que le impida formular sus decisiones. Se debe informar de las consecuencias nega-
tivas que tiene la no realizacion de la gastrostomia para alimentacion, aunque no hay
estudios sobre cambio de prondstico o de calidad de vida®®.

Recomendaciones

* Ladisfagia debe seridentificada precozmente y tratada de forma individua-
lizada (grado de recomendaci6n B).

* Ladisfagiapuede asociarse al off y mejorar con optimizacién del tratamiento
dopaminérgico. Se suele recomendar adaptar la ingesta a los momentos de
estado on (grado de recomendacion D).

* Las aproximaciones compensatorias (espesor de tipo pudin o néctar, pos-
tura de barbilla hacia abajo, estimulacion termotactil) alivian los sintomas de
disfagia en pacientes con EP, pero no mejoran en si el problema de la deglu-
cion (grado de recomendacion A).

* Los tratamientos rehabilitadores (ejercicios de deglucién, LSVT, deglucion
con biorretroalimentacion, entrenamiento de la musculatura espiratoria)
tienen el potencial de reducir la disfagia en si misma, pero con una ganancia
mas lenta (grado de recomendacion A).

* Las propuestas de intervencion son muy heterogéneas y en ocasiones no
concluyentes, por lo que no se puede establecer lamejor terapiay elimpacto
clinico de forma global. Hay que tener en cuenta que muchos de los pacien-
tes no se benefician de ninguna de las intervenciones estudiadas. Deberian
realizarse estudios controlados con un seguimiento mayor de los pacientes
para comprobar verdaderamente si la eficacia es mantenida. Se recomienda
abordar de manera multidisciplinar los trastornos de la deglucion formando
equipos de trabajo coordinados que incluyan especialistas en Endocrinologia
y Nutricién, Rehabilitacion, logopedas, enfermeras y terapeutas ocupaciona-
les (grado de recomendacién D).
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11.URGENCIAS Y HOSPITALIZACION EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

1. REVISION DE LOS MOTIVOS DE CONSULTA MAS FRECUENTES DE
PACIENTES CON ENFERMEDAD DE PARKINSON A LOS SERVICIOS DE
URGENCIAS. COMORBILIDAD

Frecuentacion de los servicios de Urgencias

Las cinco principales causas de hospitalizacidn de los pacientes con EP reflejadas en
revisiones sistematicas y en un estudio multicéntrico internacional fueron la cirugia
electiva, caidas o fracturas, infecciones, trastornos psiquiatricos y neumonia aspira-
tival2 (NE-IV). En general, una limitacién destacable son los escasos estudios sobre
estos aspectos enlos que se haya especificado cuales fueron los criterios diagndsticos
de inclusion utilizados en relacion con la EP3 (NE-III) y escasos los que analizan separa-
damente los sexos; otros se centran en pacientes jovenes con la EP, incluyen aspectos
de impacto econémico o carecen del grupo control que permita diferenciar lo atribuible
alaedadde lopropio de la EP.En el estudio COPPADIS se ha visto que las caldas sonun
factor independiente predictor de ingreso hospitalario urgente# (NE-II).

En los estudios con pacientes con EP y controles se observa un patrén de mayor
frecuentacion de los servicios de Urgencias, estimandose que el 16-45% de estos
enfermos acuden al menos una vez al afio3 (NE-III). También se observa un incremento
de admisiones hospitalarias, en un rango de frecuencia de hospitalizacion entre el 7%
y el 28% por afio, entre 1,2 a 1,45 veces por encima de los controles. Por ultimo, en la
poblacién de EP de edad avanzada se aprecia una prolongacion de dias de estancia,
que se estima en torno a 2-14 dias mas de estancia, o unas 1,19-1,20 veces mas que
los controles3s (NE-IIl), resefidndose que los pacientes con EP tienen casi el doble
de probabilidades de permanecer en el hospital mas de tres meses (ratio 1,90; IC 95:
1,83,1,97). Sin embargo, otros estudios no han mostrado diferencias entre las estan-
cias hospitalariasé7 (NE-llI-IV) y discrepan entre las tasas de mortalidad” (NE-IV).
Las comorbilidades no agudas parecen contribuir a estas cifras; las causas mas
comunmente implicadas son la patologia de ojos y oidos (89%), psiquiatricas (68%),
musculoesqueléticas (64%), gastrointestinales bajas (62%), respiratorias (60,5%),
gastrointestinales altas (59,2%) y genitourinarias (53,9%). Respecto a la polifarma-
cia, hay unarelacion entre frecuentacion de Urgencias y pacientes con EP mayores de
65 afios consumidores de mas de cinco farmacos>7.

Este perfil de utilizacién de servicios sanitarios es multifactorial: se debe a factores
propios de la enfermedad, a la comorbilidad o a los efectos directos del tratamiento
antipsicotico y de la medicacion dopaminérgica. Pero también por la falta de familiari-
dad con laEP entre el personal sanitario de Urgencias y en las salas de hospitalizacion
no neuroldgica, o por los problemas relacionados con la medicacion, que acontecen
entre el 39 y el 89,9% de los pacientes con EP, fundamentalmente en los 2 primeros
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dias'2 En el area de Urgencias-Hospitalizacion se ha descrito tanto la interrupcion de
la medicacion (5%) como cambios en la medicacion parkinsoniana (29%), fallos en su
administracion (34%) que suponen que los pacientes no lleguen a recibir el 10% de las
dosis prescritas! (NE-IV), o un 3% de autoadministracidn; carencia de stock en Farma-
cia; horarios de prescripcion alterados (61-79%), as{ como altas tasas de prescripcion
(7-40%) y administracion (21-23%) de medicamentos antidopaminérgicos38 (NE-II),
lo que supone el principal factor de riesgo para el deterioro de la funcién motoray la
causa de la prolongacion de las estancias hospitalarias.

Durante la primera visita al servicio de Urgencias o la primera hospitalizacion entre
el 5% vy el 21% de los pacientes con EP fueron diagnosticados como tales. Pero en
el 80% de los casos el motivo de admisidn al servicio de Urgencias no fue originado
por el cuadro motor/no motor primario, sino por una comorbilidad no especifica de
la enfermedad® (NE-IIl), aunque la psicosis si fue la principal razén para las repetidas
readmisiones! (NE-IV). En relacién con el género, en ambos sexos eran mas frecuentes
las infecciones, principalmente respiratorias, mientras que el traumatismo era signifi-
cativamente mayor en varones®. En relacion con la edad, en los pacientes menores de
40 afios los motivos de admisién no difer{an de los recogidos en los de edad avanzada,
observandose también en este subgrupo que tanto la duracion de la hospitalizacion
como el nimero de diagnosticos al alta fueron mayores que en los controles. La mitad
de los pacientes presentaron una complicacion y un tercio mas de una durante su
ingreso, principalmente confusion seguida de infecciones. En cuanto a las especiali-
dades mas consultadas, fueron Cirugia (24%), Medicina Interna (22%), Traumatologia
(15%), Urologia (13%) y Cardiologia (11%)8 (NE-II).

Comorbilidad

Las comorbilidades agudas no especificas de laenfermedad representan el80% de las
causas de ingreso®. Entre ellas destacan:

* Infecciones pulmonares y genitourinarias. La neumonia representa entreel 6y el
14% de las causas de admision y es la principal causa de muerte en pacientes con
EP; se trata generalmente, salvo en pacientes institucionalizados previamente, de
una neumontia de la comunidad. Las infecciones pulmonares se ven favorecidas por
la alteracion de los mecanismos de la tos y por la enfermedad restrictiva pulmonar,
condicionadas por la rigidez muscular y en ocasiones por alteraciones posturales,
la medicacion y la progresion de la propia enfermedad. También la disfuncion oro-
faringeay la laringea incrementan el riesgo de neumonia aspirativa, que se produce
entreel2,4%yel3,6% delos pacientes con EP frente al1,0% de los controles, acon-
sejandose para prevenirlas medidas activas de fisioterapia pulmonar. Las infeccio-
nes genitourinarias originan entre el 9% y el 33% de las causas de admision y muy
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frecuentemente se acompafian de delirio. Si se afiaden otros problemas urolégicos
como hiperreflexia del detrusor, presente en el 70-90% de los pacientes, irritabili-
dady obstruccion vesical, con prevalencia del 27-39%, o prostatitis, originan hasta
el 20% de las admisiones en hombres® (NE-Il). Algunos pacientes perciben que los
antibidticos en general pueden empeorar su movilidad, pero ninguno en particular
ha sido especificamente implicado.

Sindrome confusional, delirio y encefalopatia. Se han descrito como motivo para
la hospitalizacion la encefalopatia (7%) y el delirio (5-7%), aunque estas cifras
varian segln la ubicacion geogréfica de los centros, ya que en un estudio multina-
cional eran notificadas en el 6% de los centros estadounidenses frente al 38% en
otros paises! (NE-IV). También la presencia de agitacion, confusion e hipertermia
fue observada en un 28% de los casos durante la hospitalizacion, interpretandose
que era originada entre otras razones por la propia hospitalizacion, la infeccion
intercurrente, los cambios de tratamiento, los efectos de la anestesia o en el con-
texto de una demencia preexistente. Los cuadros de encefalopatia en el contexto
de un parkinsonismo hiperpirexiay el sindrome discinesia hiperpirexia se revisanen
secciones posteriores de este capitulo.

Sincope e hipotensién. Representan el 4% de las causas de admision, mientras
que la hipotension ortostatica, que es muy comun en la EP, se observa en aproxima-
damente el 11% de los pacientes durante la hospitalizacions (NE-IV).

Alteraciones gastrointestinales. Originan entre el 11y el 15% de las razones de
ingreso, destacando la oclusién intestinal (11%) sobre otras causas como disfagia
(6%), hemorragia digestiva alta (3%), diarrea o vomitos (2%) o estrefiimiento (2%)5>
(NE-IV).

Urgencias cardiovasculares. Se han descrito como causa de ingreso en el 12% y
son fundamentalmente por angina (6%), insuficiencia cardiaca (6%) e infarto de
miocardio (2%), ictus o isquemia cerebral transitoria (2-4%), arritmia cardiaca (2%)
y trombosis venosa profunda (19%)5(NE-IV).

Comorbilidades relacionadas directamente con la EP. Solo representan entre el 15
y el 25% de las causas de ingreso3 (NE-IlI), y no solo corresponden a las complica-
ciones motoras, sino también a los sintomas psiquiatricos y sensoriales, disfuncion
autonoémica, trastornos del suefio y efectos secundarios de los farmacos antipar-
kinsonianos. En general son debidas a complicaciones de las ultimas etapas de la
EP o0 a los propios tratamientos. Durante la hospitalizacidn, entre una quinta parte
y el 38% de todos los pacientes experimentan deterioro de sintomas motores de
la EP,y se observa un empeoramiento de la rigidez (12%), temblor (9%), problemas
de equilibrio (3%), bradicinesia (3%) y discinesias (8%), de tal forma que se ha des-
crito que al alta la funcién motora puede ser peor hasta en el 28% de los pacientes,
con un incremento medio de mds de 5 puntos en la UPDRS-118 (NE-III). Dos de las
grandes causas de ingreso relacionadas directamente con la EP son los trastornos
neuropsiquiatricosy las caidas. De los trastornos neuropsiquiatricos cabe destacar
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que los cuadros psicaticos son el origen de ingreso en el 8-23% de los pacientes,
aumentando hasta el 25% en pacientes jovenes’ (NE-IV). La depresidn, con una
prevalenciadel30al 40% enlaEP o la ansiedad, del 40%, pueden también requerir
hospitalizacion. Todos los trastornos psiquicos descritos contribuyen a los sinto-
mas motores de la EP, alas complicaciones motoras, a las dificultades de lamarcha,
a los episodios de congelacion, a las fluctuaciones on-off, al deterioro cognitivo y
a la discapacidad. En cuanto a las caidas, el 61% (35-90%) de pacientes incluidos
enunarevision sistematica reciente sufrian al menos una caida, siendo recurrentes
en al menos un 39% (18-65%). Las caidas representan en las distintas series un
13-14% de los motivos de consulta en Urgencias, mientras que la fractura de cadera
es motivo de ingreso (aproximadamente el 4%) y se presenta con una frecuencia
cuatro veces superior a lo esperable, particularmente en el estadio Il de la clasi-
ficacion de Hoehn y Yahr. El riesgo de caidas esta aumentado en comparacion con
los controles debido a la inestabilidad postural, festinacion de la marcha, freezing,
debilidad de la musculatura de las piernas, alteracion cognitiva e hipotension
ortostatica8 (NE-IIl). Mientras que en las mujeres con EP la fractura es la principal
causa de hospitalizacion, en los hombres, frente a controles, solo lo es el trauma en
general. Las dos principales complicaciones a las que se enfrentan ademas estos
pacientes durante la hospitalizacion son la neumonia y el delirio.

Uso de medicacién concomitante en Urgencias. Con cierta frecuencia en los ser-
vicios de Urgencias se emplean farmacos que pueden empeorar el parkinsonismo.
En general se trata de farmacos antidopaminérgicos que tienen otras indicaciones,
como vomitos (metoclopramida) o vértigo (sulpirida), y cuyo uso debe evitarse al
maximo en estos pacientes.

Conclusiones

Los pacientes con EP tienen un mayor riesgo de ingresar que los sujetos de su
misma edad sin enfermedad, y de que este ingreso se prolongue entre 2y 14 dias
mas que los controles. La mayoria de estos ingresos son no programados, es
decir, ocurren a traves de Urgencias.

Recomendaciones

* Debe revisarse siempre la medicacion independientemente del motivo de
consulta urgente (grado de recomendacion C).

* Se aconseja, para mejorar los resultados de la hospitalizacion, la valoracion
precoz por parte del neurdlogo (grado de recomendacion C).
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* Ante un paciente con EP que acude a Urgencias por empeoramiento de su
estado motor o mental debe realizarse un cribado de procesos intercurren-
tes, especialmente de infecciones pulmonares o genitourinarias (grado de
recomendacion C).

* Envista de la variedad de complicaciones descritas, y pese a la escasez de
estudios publicados?, cada centro hospitalario deberia disponer de una via
clinica de manejo del paciente con EP en Urgencias u hospitalizacion (grado
de recomendacién C).

2. SINDROMES INDUCIDOS POR FARMACOS

La principal causa de parkinsonismo de rapida instauracion es la exposicion a farma-
cos bloqueantes dopaminérgicos. La situacién mas extrema tras la exposicion a los
mismos es el sindrome neuroléptico maligno (SNM), pero también han de tenerse en
cuenta otros sindromes importantes inducidos por farmacos como el sindrome parkin-
sonismo-hiperpirexia, el sindrome discinesia-hiperpirexia, el sindrome serotoninergico
y otras causas de parkinsonismo agudo910 (NE-I1V).

Sindrome neuroléptico maligno (SMN)

El SNM es una complicacion grave del tratamiento con neurolépticos que puede surgir
hasta en el 0,2% de los pacientes que los toman, independientemente de la dosis usada,
ya que se trata de un problema idiosincrasico™2 (NE-IV). Aunque la mayoria de los casos
son provocados por neurolépticos, también se ha descrito con el uso de otros farmacos
bloqueantes o deplecionadores dopaminérgicos (metoclopramida, prometazina).

Los factores de riesgo para su aparicion son deshidratacion, cansancio o agotamiento,
agitacion, escalado abrupto de la dosis del farmaco causante, uso de formulaciones depot,
sexo masculino, pacientes jovenes, uso concomitante de litio e inhibidores de la recapta-
cionde serotonina (ISRS), altas temperaturas, presencia de sindromes parkinsonianos y el
haber tenido previamente SNM. Puede prevenirse su aparicion instaurando los tratamien-
tos antidopaminérgicos de forma paulatina, con incrementos de dosis escalonados™2.

Suele iniciarse en torno a la semana (3-10 dias) de haber instaurado o incrementado la
dosis del farmaco causal, la clinica se desarrolla en horas, con un incremento en la gra-
vedad a lo largo de los 2-3 primeros dias y permanece durante 1-2 semanas. El cuadro
clinico consiste en fiebre, rigidez, alteracion del estado mental, disfuncion autonémica
y otros trastornos del movimiento como temblor, distonia y mioclonias. Ademas,
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se acompafia de alteraciones de laboratorio que incluyen leucocitosis, aumento de
creatina cinasa (CK), alteracién de las pruebas de funcidn hepéticay renal y de la coagu-
lacion, acidosis metabolica y alteraciones electroliticas; por otra parte, los reactantes
de fase aguda pueden estar disminuidos2(NE-IV).

El cuadro clinico puede verse complicado, a veces de forma irreversible, con la presencia
de fracaso renal debido a larabdomidlisis, el fallo respiratorio o la neumonia por aspiracion,
asi como por otras complicaciones secundarias a lainmovilidad, como la trombosis venosa
profunda, el tromboembolismo pulmonar o las tlceras por presion. Todo ello condiciona una
situacion de gravedad con una mortalidad que puede llegar al 20-30%"12 (NE-IV).

Existen unos criterios diagndsticos mayores (fiebre, rigidez y aumento de CK) y unos
menores (taquicardia, presion arterial andmala, taquipnea, alteracion del nivel de conscien-
cia, diaforesis y leucocitosis). La presencia de los tres criterios mayores, o dos mayores y
cuatro menores permite establecer con una alta probabilidad el diagnostico de SNM en
el contexto clinico apropiado™? (NE-IV). El diagndstico diferencial mas importante debe
realizarse con el sindrome serotoninérgico, la hipertermiamalignay la catatonia2 (NE-IV).

No existen ensayos clinicos prospectivos aleatorizados respecto al tratamiento del
SNM. El tratamiento consiste en la supresion inmediata del agente causal, el uso de
medidas de soporte vital, farmacos dopaminérgicos y relajantes musculares, asi como
el manejo de las complicaciones. Clasicamente se ha usado bromocriptina (habitual-
mente 2,5 mg/8 horas, maximo 60 mg/d{a), si bien cualquier agente dopaminérgico
puede ser eficaz. Por otra parte, el dantroleno (entre 2-3 mg/kg/8 horas hasta un
maximo de 10 mg/kg/dia), un relajante muscular inespecifico, puede usarse para dis-
minuir la rigidez muscular y minimizar la rabdomiclisis en los casos mas graves o que
no respondan bien al agente dopaminérgico. Este tratamiento debe mantenerse al
menos 7-10 dias, teniendo en cuenta la vida media del agente causal, y debe esperarse
almenos 2 semanas desde laresolucion del cuadro parareintroducir, siempre de forma
lenta, el tratamiento neuroléptico™2 (NE-IV).

Sindrome parkinsonismo-hiperpirexia

Se trata de un sindrome practicamente indistinguible del SNM, salvo por que ocurre en
pacientes ya diagnosticados de parkinsonismo. Tiene lugar cuando a estos pacientes se
les retira o reduce de forma abrupta la medicacién dopaminérgica. Clasicamente ocurria
cuando se realizaban vacaciones de LD, y si bien actualmente esta situacion ya no se da,
si se puede observar este sindrome en el contexto de cambios terapéuticos agresivos
en relacion con cirugfa de estimulacién cerebral profunda (ECP) en pacientes con EP, en
caso de falta de cumplimiento terapéutico o en relacion con ingresos hospitalarios por
otras patologfas cuando no se respeta la pauta dopaminérgica previa. Igualmente se han
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comunicado casos tras disfuncion de estimuladores cerebrales profundos o agotamien-
tos de labateria de estos. Es posible que el SNM, el parkinsonismo-hiperpirexiay la crisis
acinéticay la acinesia aguda sean el espectro de un mismo s{indrome'3 (NE-IV).

Puede verse precipitado por la presencia de factores como deshidratacion, infecciones
y alteraciones metabdlicas. Cursa con hipertermia, disautonomia, alteracion del nivel
de consciencia, rigidez intensa y aumento de CK, y puede complicarse con los mismos
procesos que el SNM (trombosis venosa, tromboembolismo pulmonar, neumonia por
aspiracion, fallo renal)3(NE-IV).

El tratamiento consiste en medidas de soporte; es fundamental la hidratacién, junto
con la restitucion del tratamiento dopaminérgico. Puede usarse dantroleno en caso
necesario. En un pequefio ensayo aleatorizado encontraron que el uso de dosis altas
de metilprednisolona intravenosa era eficaz como tratamiento complementario para
reducir el tiempo de recuperacién? (NE-1V).

Sindrome discinesia-hiperpirexia

Se caracteriza por la aparicion de discinesias graves que llevan al agotamiento muscular,
rabdomiolisis, hipertermia y confusion mental en pacientes parkinsonianos910 (NE-IV).

Comparte ciertas caracter(sticas con el sindrome parkinsonismo-hiperpirexia, salvo
que predominan las discinesias frente a la rigidez y el tratamiento consiste en la
reduccidn cautelosa de farmacos dopaminérgicos en vez del aumento necesario en
el sindrome parkinsonismo-hiperpirexia. Este cuadro puede favorecerse por las altas
temperaturas y hay algun reporte anecddtico de su prevencion con estimulacion dopa-
minérgica continua'4 (NE-IV).

Sindrome serotoninérgico

Setrata de unsindrome ocasionado por unincremento rapido en la actividad biologica de
la serotonina, usualmente causado por cualquier farmaco que incremente la transmision
serotoninérgica. Actualmente aparece en pacientes que toman dos o mas farmacos con
esta accion (Tabla l), habitualmente a dosis terapéuticas. El sindrome serotoninérgico se
debe a una toxicidad farmacoldgica, no es un fenémeno idiosincrasico21s (NE-1V).

Muchas de sus manifestaciones clinicas se solapan con las del SNM:; sin embargo, el
sindrome serotoninérgico presenta como caracteristicas clinicas diferenciales mioclo-
nias, hiperreflexia, crisis y alteraciones del estado de animo en forma de inquietud o
animo exaltado. El inicio del cuadro suele ser agudo, tras la introduccidn o aumento del
agente causal, aunque a veces hay casos de curso insidioso o recurrentes, con aparicion
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Tabla l. Sustancias relacionadas con el sindrome serotoninérgico

* Inhibidores de la monoaminooxidasa * Buspirona

* Inhibidores selectivos de la recaptacion * Opiaceos (excepto morfina)
de serotonina «Litio

* Inhibidores de larecaptacion de serotonina * Triptanes
y noradrenalina * Extasis

* Antidepresivos triciclicos * Anfetaminas

* L-triptéfano * Cocaina

de cambios sutiles en el rendimiento cognitivo, trastornos de conducta y temblor que
duran de dias a semanas antes de la aparicion del cuadro florido.

Diferenciar entre sindrome serotoninérgico y SNM puede resultar dificultoso: aunque
a priori los agentes causales son diferentes, en la practica clinica los pacientes con
frecuencia pueden estar en tratamiento con ambas familias de farmacos. Los hallaz-
gos clinicos mas importantes para realizar esta diferenciacion son la hiperreflexia,
frecuentemente en forma de clonias de predominio en miembros inferiores, el clono
oculary el temblor en el sindrome serotoninérgico, mientras que en el SNM el hallazgo
es la presencia de un sindrome bradicinético-rigido con hiporreflexia'215 (NE-IV).

El tratamiento consiste en la supresidn del agente causal, medidas de soporte y, en
casos graves, ciproheptadina. La ciproheptadina es un antihistaminico y un antago-
nista de la serotonina que debe pautarse en dosis divididas hasta un maximo de 32 mg/
dia. Por otra parte, es necesario tratar algunas manifestaciones clinicas y complica-
ciones (crisis, arritmias, coagulopat(a, hipertermia, etc.). El prondstico puede ir desde
una resolucidn rapida y completa hasta ser potencialmente fatal (rango de mortalidad
entre el 2,4%y el 129%)1215 (NE-1V).

Parkinsonismo agudo

La aparicion de forma aguda o subaguda de un cuadro parkinsoniano entrafia un amplio
diagnostico diferencial (Tabla I1)910 (NE-IV). Cuando este se desarrolla en cuestion de
dias o incluso semanas siempre debe considerarse la posibilidad de una causa secun-
daria, entre las que merece especial atencion la lista de farmacos.

El empeoramiento agudo de los sintomas motores en la EP no relacionado con la
progresion de la enfermedad habitualmente tiene lugar por una enfermedad intercu-
rrente, tipicamente una infeccion del tracto urinario o respiratorio, o por alteraciones
metabdlicas o neurologicas afiadidas.
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Tabla Il. Causas de parkinsonismo agudo en pacientes de novo

* Lesiones estructurales

e |ctus

*Hematoma subdural

¢ Hidrocefalia

* Tumores

* Inducido por farmacos

* Neurolépticos

* Antiepilépticos

* Antidepresivos

* Agentes quimioterapicos
* Amiodarona

* Toxicos

* MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6tetrahidropiridina)
* Monoxido de carbono

* Disulfito de carbono

» Manganeso

* Cianuro

* Metanol

* Infecciones/postinfeccioso/inflamatorio
* Encefalitis virica

* Virus de la inmunodeficiencia humana

* Enfermedad de Whipple

* Autoinmune

* Metabdlico

* Mielinolisis central pontina

 Uremia diabética

* Encefalopat{a hepatica

* Hereditario

* Enfermedad de Wilson

* Diston{a-parkinsonismo de inicio rapido
* Psiquiatrico

« Catatonia

* Psicogeno

El tratamiento debe ir encaminado a la causa responsable. En todo caso los agentes
dopaminérgicos son de eleccion, y en caso de alteracion de la deglucion se usaran vias
alternativas a la oral como la transdérmica (rotigotina) o subcutdnea (apomorfina)210
(NE-IV). Existe algiinreporte anecddtico del uso de perfusiones intravenosas de farma-
cos dopaminérgicos para pacientes que no pueden tolerar medicacion oral'® (NE-IV).

3. URGENCIAS RELACIONADAS CON LA ESTIMULACION CEREBRAL
PROFUNDA (ECP) EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Urgencias relacionadas con el procedimiento quirurgico

* Hemorragias (intraventricular, subdural, epidural, subaracnoidea, intracere-
bral). La frecuencia es del 0,6-3,3%. Se deben al dafio de vasos sanguineos por el
microrregistro (MER) o por los electrodos convencionales. El diagndstico se realiza
mediante TC craneal. En cuanto al tratamiento, requiere el ingreso en la UCl y medi-
das conservadoras de soporte vital en la mayoria de los casos' (NE-IV).

* Infarto venoso. Debido al dafio de venas corticales en el contexto de edema y
hemorragia que condiciona estasis venosa e hipertension'? (NE-IV).

* Edema perielectrodo de caracteristicas idiopaticas. Puede ocurriren1oen los 2
electrodos, e interferir en los efectos de la estimulacién, modificando el volumen
de activacion, sobre todo en los primeros dias tras el encendido del generador de
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pulsos. En ocasiones, sobre todo cuando es sintomatico, requiere la administracion
de corticoides intravenosos u orales y, habitualmente, se retrasa el inicio de la tera-
pia'7 (NE-IV).

Tormenta discinética. Ocurre sobre todo en pacientes con graves discinesias en el
periodo preoperatorio. Se debe al MER, la localizacidn de la canula o la localizacion
del electrodo en la porcion sensitivo-motora del nicleo subtalamico (NST). Su apa-
ricidn indica buen prondstico. Solo en casos muy extremos con presencia de disci-
nesias y rabdomidlisis puede requerir sedacién con propofol intravenoso'7 (NE-IV).
Alteracion comportamental y trastornos cognitivos en el posoperatorio precoz. La
incidencia de confusion es del 5%. Estas urgencias estan relacionadas sobre todo con
la cirugia del nicleo subtalamico, el tratamiento con anticolinérgicos (para la EP o la
incontinencia urinaria) y la edad. Se debe siempre hacer un cribado de las posibles cau-
sas tratables (infeccion del tracto urinario, hemorragia, farmacos). La alteracion cursa
conalucinaciones y delirios. Se debe manejar como una emergencia, con cribado de las
posibles causas organicas (TC craneal, bioquimica completa) y el tratamiento serd el
de la causa responsable y/o neurolépticos atipicos (quetiapina/clozapina)’718 (NE-IV).
Intento de suicidio. No queda del todo claro sila ECP aumenta el riesgo de suicidio
0 este es equivalente al que presentan los pacientes con EP. Se ha visto asociado
a la existencia de intentos de suicidio previos, presencia de trastornos del control
de impulsos, desregulacion dopaminérgica, depresion y apatia posoperatorias y
pacientes solteros. Por tanto, es muy importante la evaluacion neuropsicoldgica
y psiquiatrica preoperatoria. Los pacientes deben ser ingresados para recibir un
abordaje multidisciplinar (terapia cognitivo-conductual, terapia psicoldgica, ajuste
del estimulador y tratamiento médico)'7 (NE-IV).

Infarto agudo de miocardio. Es importante la revision preoperatoria de la comor-
bilidad médica. Los pacientes en tratamiento con antidepresivos triciclicos tienen
mayor riesgo con la anestesia general. La incidencia de angina y arritmias tras la
ECP es del 0,3%718 (NE-IV).

Embolismo aéreo. Su incidencia es del 3%. Se debe a la entrada de aire al sistema
venoso; por ello deben cubrirse con cera los bordes del trépano e irrigarse bien el
campo quirtirgico durante todo el procedimiento'7'8 (NE-IV).

Urgencias relacionadas con el hardware

Infeccidn. La incidencia de infecciony erosion es del 0,15-2%. El tratamiento puede
requerir la retirada urgente del sistema y el cultivo del aspirado del bolsillo del
generador de impulsos implantado. Es muy importante la prevencion prequirdrgica
y posquirurgica con tratamiento antibiotico. También se puede realizar instilacion
local con tratamiento antibiético antiestafilocécico (neomicina o polimixina) sobre
la herida quirtrgica. Segun la afectacion, se valorard el tratamiento conservador
frente a la retirada del hardware, y dependiendo de si el electrodo esta afectado
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ono se procederd a la retirada parcial (solo el generador) o total (generador, exten-
sién y electrodo). Habra que esperar 6-8 semanas como minimo para valorar el
reimplante'7-20 (NE-IV).

* Malfuncionamiento. L a pérdida repentina de funcionamiento puede ser debida a frac-
tura de electrodo, rotura de la extension, fallo del generador o manipulacidn del gene-
rador por parte del paciente. Se debe hacer una medicion de impedancias y examinar
el sistema mediante imagen de craneo y cuello en dos proyecciones, y de no encontrar
solucion de continuidad se han de medir impedancias en el quiréfano' (NE-IV).

* Migracion del electrodo. Se debe al malfuncionamiento de los dispositivos de
anclaje, al crecimiento del craneo o a movimientos vigorosos cefalicos. Ante la sos-
pecha de migracion del electrodo se ha de realizar una prueba de imagen, probar a
cambiar los contactos activos y revision quirirgicasiprecisa. Se debe tener cuidado
con la posibilidad de extension de la corriente a areas vecinas y los consiguientes
posibles efectos secundarios, que en algunos casos pueden mejorar con el ajuste
de la programacion de modo temporal'8(NE-1V).

* Mala localizacion del electrodo. Se debe al fallo del sistema que asegura el elec-
trodo, el desplazamiento cerebral intraoperatorio (por pérdida de liquido cefalo-
rraquideo) o error en la planificacién. Ante una baja relacion efecto terapéutico/
efectos adversos se ha de realizar prueba de imagen posoperatoria para verificar
la localizacion del electrodo™ (NE-IV).

Urgencias relacionadas con la estimulacion2-23

* Sintomas motores. Pueden aparecer discinesias, corea, balismo, trastorno de la
marcha, disartria e hipofonia. La mayor{a mejoran con estrategias de reprograma-
cion? (NE-IV).

* Sintomas no motores. Incluyen parestesias, alteracion del comportamiento, pro-
blemas cognitivos, sintomas pseudobulbares, depresiony mania. Se debena lairra-
diacion de corriente a dreas asociativas y limbicas. Requieren estrategias de repro-
gramacion o ajustes de medicacion. En casos graves (sobre todo ante depresiény
mania) pueden requerir ingreso hospitalario con verificacién de la localizacion del
electrodo, reprogramacion o ajuste de la medicacion. Siempre se debe adoptar un
abordaje multidisciplinar22 (NE-IV).

* Apagado accidental del sistema. Puede ocurrir en presencia de determinados
detonantes ambientales (congelador magnético, cajas fuertes muy potentes). Con
el propio controlador del paciente se puede revisar la condicion de estimulaciény
revertir amodo on. Se deben evitar campos magnéticos potentes2' (NE-IV).

* Rebote de sintomatologia preoperatoria o sindrome de retirada de la estimu-
lacion. Puede ocurrir al finalizar la bateria del generador. La posibilidad de que
ocurrarebote es mayor cuanto mas beneficiosa haya sido |a terapia, mayor la edad
del paciente y los afios de evolucion de la enfermedad. Se puede producir rebote o
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empeoramiento rapido de sintomas motores y no motores. Son muy importantes
las revisiones periodicas del generador asi como el recambio de este previo a su
completa finalizacion, ya que puede llegar a suponer en algunos casos una urgencia
vital, al no responder a dosis mayores de L D222 (NE-IV).

Otras urgencias: tormenta distdnica

Se suele desencadenar por infecciones, traumatismos o intervenciones quirurgicas. La
primera medida es el tratamiento oral (pimozida, risperidona, olanzapina, haloperidol,
tetrabenacina, trihexifenidilo). De no ser eficaz, se debe pasar a formulacién intrave-
nosa, intratecal y sedacién (midazolam, propofol)2' (NE-IV).

El paciente ha de ser ingresado en la UCI para vigilar el compromiso respiratorio, la
hipertermia, la deshidratacion, larabdomidlisis y la insuficiencia renal. De no conseguir
mejor{asintomatica conlas medidas anteriores, se ha de considerar la cirugia mediante
ECP del globo palido interno tras la persistencia de los sintomas durante semanas o
meses224 (NE-IV).

El nivel de evidencia cientifica disponible relacionado con las urgencias relacionadas
con el procedimiento quirtrgico es NE-IV, siendo por tanto D el grado de recomenda-
cion ofrecida.

4. URGENCIAS RELACIONADAS CON LA PERFU'SI(')N INTESTINAL
DE LEVODOPA Y CON LA PERFUSION SUBCUTANEA DE APOMORFINA
Y DE LEVODOPA

Urgencias relacionadas con las perfusiones intestinales de levodopa

El porcentaje de complicaciones por el tratamiento con perfusion intestinal de LD
(LD/carbidopa o LD/carbidopa/entacapona intestinal en gel) es alto en las distintas
series222527 (NE-I), aunque la mayoria de las complicaciones son leves y tienen una inci-
dencia especialmente alta la primera semana tras el inicio del tratamiento. Ademas, la
mayoria de las complicaciones y las mas graves estan relacionadas fundamentalmente
con el procedimiento endoscdpico.

Urgencias relacionadas con el procedimiento quirtrgico
Eltratamiento con perfusionintestinal de LD conllevalarealizacion de gastrostomiaendos-

copica percutanea para la colocacion de una sonda interna a nivel duodenal y una sonda
externa que conecte conlabomba de perfusion. Dicho procedimiento es el que ocasiona las
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complicaciones y por tanto los motivos de consulta a Urgencias mas graves relacionados
con este tipo de terapia. Entre ellos cabe destacar neumoperitoneo (7%), peritonitis (1%) y
neumonia aspirativa (29)2527(NE-I). En general, se suelen solventar con medidas conserva-
dorasy antibioterapiay rara vez suelen conllevar la retirada del dispositivo.

Otras complicaciones dentro de este grupo mas banales y que no suelen ser motivo
frecuente de consulta en Urgencias son el dolor abdominal, dolor orofaringeo, estre-
fiimiento, flatulencia y enrojecimiento a nivel del estoma. Aunque tienen una alta
incidencia en las distintas series2627 (NE-I), suelen ser leves y autolimitadas.

Urgencias relacionadas con el sistema de perfusion

Los motivos de urgencias vinculados al propio sistema de perfusion suelen incluir la
obstruccién de la sonda interna (9%), la migracion de la misma, especialmente hacia el
estdmago (17%), la rotura de las conexiones o de la propia sonda interna (5%) y el fallo
en la bomba de perfusién (6%). Si alguna de estas complicaciones sucede es aconse-
jable parar la bomba de perfusion y reintroducir tratamiento dopaminérgico oral a la
espera de poder resolverse26.27 (NE-I).

Uno de los motivos mas frecuentes de consulta urgente en pacientes con perfusion
intestinal de LD lo constituyen las infecciones periestomales, las cuales suelen ser loca-
lesy leves y rara vez provocan celulitis extensa o abscesos a nivel de la pared abdominal28
(NE-II). Ante la sospecha de infeccion periestomal, debe tratarse de entrada con antibio-
terapia empirica, realizandose cultivo y antibiograma del exudado simultaneamente
para conocer el germen patogeno responsable y la adecuada sensibilidad del mismo a
los distintos antibidticos. De esta manera se garantiza la resolucion de la infeccion o se
modifica la pauta antibiotica de inicio si fuera necesario. Dado que esta terapia conlleva
de forma permanente la colocacion de una sonda externa, no es infrecuente la coloniza-
cion e infeccion del sistema por Pseudomonas28 (NE-II). Para la prevencion de infecciones
periestomales es fundamental la adecuada higiene y limpieza de la piel y del estoma.

También los granulomas a nivel del estoma suponen un motivo de consulta en Urgen-
cias?8, dado que suelen sangrar espontdneamente o con el roce, y esto constituye un
motivo de alarma para los pacientes. No obstante, los granulomas a nivel del estoma no
suponen unaurgencia ensimismay deben tratarse con la aplicacién de nitrato de plata
una vez al dia hasta suresolucion. Es frecuente la recidiva (NE-IV).

Urgencias relacionadas con la medicacion dopaminérgica

Este grupo de urgencias son las propias de cualquier paciente con EP que se encuen-
tre en tratamiento con LD. Aunque la forma de administracion de la LD a través de la
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perfusién intestinal continua a modo de gel aumenta claramente la biodisponibilidad
del farmaco, la incidencia de este tipo de complicaciones es similar a la observada en
pacientes que se encuentran en tratamiento con LD oral2225 (NE-II).

Dentro de los motivos de consulta a Urgencias en este grupo cabe destacar los siguien-
tes: discinesias, psicosis, alucinaciones e hipotension ortostatica2023. Este tipo de
complicaciones suelen conllevar el ajuste individualizado del tratamiento dopaminer-
gico. Se han documentado casos esporédicos de polineuropatia aguda en pacientes en
tratamiento con perfusion intestinal de LD, aunque se desconoce el posible papel del
tratamiento en la fisiopatologia del cuadro clinico28 (NE-II).

Urgencias relacionadas con la perfusion subcutanea de apomorfina

Los motivos de consulta a Urgencias en pacientes con EP en tratamiento con perfusion
subcutanea de apomorfina estan relacionados especialmente con los efectos secun-
darios que pueda ocasionar el farmaco en s{mismoy no con la via de administracion2229
(NE-IV). Dentro de estos se incluirian los siguientes:

* Hipotension, que suele ser leve y rara vez constituye motivo de consulta a Urgen-
cias. Suele ser manejada con medidas no farmacologicas, tales como aumento en
la ingesta de sal y liquidos, medias compresivas, etc. En ocasiones es necesario
ajustes de otras terapias como antihipertensivos, controlar la dosis del farmaco o
incluso utilizar medicaciones que ayuden a elevar la tension arterial como la mido-
drina, la piridostigmina o la fludrocortisona, entre otras.

* Los sintomas neuropsiquiatricos como psicosis, alucinaciones o confusion suelen ser
leves e infrecuentes, pero hasta enun10% de los casos pueden ser graves y por tanto
constituir motivo de consulta a Urgencias29 (NE-IV). Otros sintomas neuropsiquiatri-
cos como el trastorno del control de impulsos, el punding o el sindrome de desregula-
cién dopaminérgica pueden ocurrir como con cualquier otro agonista dopaminérgico.

* Lasnauseas intensas que constituyan un motivo de consulta a Urgencias son infre-
cuentesy puede controlarse con domperidona o trimetobenzamida antes del inicio
del tratamiento con perfusidn subcutanea de apomorfina2s.

* Laanemiahemolitica constituye un proceso potencialmente grave e idiosincratico
en pacientes en tratamiento con apomorfina. Aunque su incidencia es baja, menor al
1%, es preciso conocerlo por su gravedad?29 (NE-1V).

* El sindrome eosinofilico es también una complicacién muy infrecuente y rara vez
suele ocasionar manifestaciones graves como dafio hepatico o cardiaco. Su apari-
cion conlleva laretirada del tratamiento con apomorfina29 (NE-IV).

Dentro de las complicaciones propias de la via de administracién de la apomorfina,
se encuentra la aparicidon de nddulos subcutaneos en los puntos de perfusion. Esta
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complicacion no suele constituir un motivo de consulta a Urgencias, a pesar de tener
alta incidencia en pacientes en tratamiento con perfusion de apomorfina. Su manejo
y resolucion representan la clave para poder mantener el tratamiento a largo plazo. Es
fundamental prevenir su aparicion con medidas conservadoras, tales como rotacion en
el punto de perfusidn, adecuada higiene de la piel, uso de parches de silicona, agujas
de Teflon®, etc. Una vez que aparecen los nodulos, la aplicacion de ultrasonidos consti-
tuye el tnico tratamiento efectivo29 (NE-IV). Los nddulos subcutaneos no van a ser una
causa de visita a urgencias, sin embargo, s puede serlo la celulitis, que podria requerir
un tratamiento antibiotico urgente.

Urgencias relacionadas con la perfusion de pLD/pCD

Las perfusiones de pLD/pCD se han introducido recientemente y la experiencia es
limitada. Ambos compuestos de la solucion se trasforman en LD y carbidopa respec-
tivamente, los efectos adversos estan relacionados con los propios de la LD, y no es
esperable que los pacientes acudan a Urgencias. Las salvedades serfan los sindro-
mes confusionales y trastornos neuropsiquidtricos, ya comentados anteriormente.
El manejo seria rebajar las dosis de LD perfundida, ajustar las horas de perfusion, o
ambas. Es imprescindible que lo realice un neurélogo experto30 (NE-IV).

La otra posible complicacion, al igual que con la perfusiéon de apomorfina, la aparicion
de nodulos subcutaneos hasta en un cuarto de los pacientes. El manejo serfa el mismo
que para la apomorfina3® (NE-IV).

5.MANEJO PERIOPERATORIO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Se debe destacar en primer lugar que los pacientes con EP deben ser sometidos a ciru-
gla si estd indicada. Esta aseveracion se da por sentada en casos de cirugia urgente,
pero también debe ser evidente en las cirugias electivas. Sin embargo, es frecuente
que en diferentes ambitos quirtrgicos se rechace a los candidatos con EP, porque pese
mas el temor a las posibles complicaciones que la obtencidn de beneficio del paciente.
Es innegable que la EP es compleja y su abordaje perioperatorio debe tener en cuenta
todos sus sintomas, motores y no motores, as{ como las posibles interacciones farma-
coldgicas. Con una planificacion adecuada y un abordaje multidisciplinar (equipos de
Cirugia, Neurologia, Enfermeria, Nutriciony Fisioterapia) se pueden anticipar las com-
plicaciones, prevenir la morbimortalidad nosocomial, disminuir los tiempos de ingreso
y mejorar la tasa de éxito quirdrgico. El objetivo de este apartado es dar unas pautas
claras para el manejo del paciente con EP antes, durante y después de la cirugia3'.
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Manejo preoperatorio

Si el paciente estuviera tomando un IMAO-B como selegilina, rasagilina o safina-
mida, este se debe suspender 2-3 semanas antes de la intervencidn por su posible
interaccion con algunos opioides3! (NE-1V).

Si el paciente esta tomando un anticolinérgico (trihexifenidilo), también se debe
suspender por su posible interaccion con otros farmacos y precipitacion de un sin-
drome confusional3' (NE-IV).

Siel paciente presentasialorrea, se puede infiltrar con toxina botulinica en las glan-
dulas paraétidas para disminuir la salivacion y asi reducir el riesgo de broncoaspira-
cion perioperatoria3? (NE-1V).

Desde elmomento delingreso se debe continuar con lamedicacién habitual (salvoel
IMAO suspendido) seglin el régimen que el paciente tomaba en casa. Esta directriz,
aparentemente tan sencilla, es muy dificil de cumplir en el ambiente hospitalario. En
los estudios de manejo prequirurgico, los errores de tratamientoreportados oscilan
entre el 30% vy el 71%33 (NE-I). Los errores mds frecuentes son de prescripcion (por
ejemplo, cambio de horario), el retraso de las tomas e incluso la omision de alguna.
Se debe concienciar a todo el equipo médico y de enfermeria de la importancia del
seguimiento estricto del tratamiento pautado, respetando su horario, ya que se
ha demostrado que los errores de tratamiento prolongan de forma significativa la
estancia hospitalaria33. Por tanto, la recomendacion es realizar todas las tomas de
medicacion, hasta las 6 horas habituales de ayunas antes de la cirugia. Siel paciente
estd en tratamiento con LD (vida media de 1,5 horas), dependiendo de la gravedad
de su enfermedad se pueden administrar 100-250 mg de LD (con una cucharada de
agua o gelatina) con la premedicacion 1 hora antes de la cirugia (NE-IV).
Sielpaciente tiene una enfermedad muy avanzada y requiere tomas de LD frecuen-
tesovaaestaradietaabsolutadurante mas de12-24 horas, se deben considerar tra-
tamientos alternativos a la via oral. No solo porque el cese abrupto del tratamiento
antiparkinsoniano durante mas de 24 horas puede ser potencialmente mortal, ya
que se puede desencadenar un sindrome de parkinsonismo-hiperpirexia, como se
ha descrito previamente (sus sintomas principales son fiebre, disautonomia, alte-
racion del nivel de consciencia o confusidn, acinesia, rigidez y elevacion de CK), sino
para permitir la mejor movilidad y comodidad del paciente. Si el paciente tiene una
enfermedad leve-moderada, la mejor opcion es la rotigotina, un agonista dopami-
nérgico que tiene un formato de parche transdérmico de 24 horas de duracion. Se
debe calcular la dosis que precisa el paciente segun las equivalencias conocidas33
(ver calculadora de equivalentes de LD en pag. 375). Se debe vigilar la aparicion de
efectos secundarios frecuentes como el eccema cutaneo en la region del parche,
nauseas y somnolencia33 (NE-IV).

Si el paciente tiene una enfermedad mas avanzada, requiere altas dosis de LD
(mas de 1000 mg) o va a precisar dieta absoluta de forma prolongada, se puede
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considerar un tratamiento alternativo con apomorfina en perfusion continua. Este
agonista dopaminérgico tiene un perfil de actividad similar a la LD (actta sobre
los receptores D1/D2) y puede pautarse en forma de perfusion subcutanea calcu-
lando las dosis (ver calculadora de equivalentes de LD en pag. 375). Este cambio
se debe prever con tiempo, ya que la apomorfina puede causar nduseas y vémitos
que son evitables con premedicacién (domperidona a dosis de 10 mg en desayuno,
comiday cena desde 3 dias antes). Se debe hacer el cambio de la medicacion oral a
la perfusion subcutanea la semana previa a la cirugia para optimizar el control de
los sintomas y vigilar la posible aparicidn de hipotensidn, somnolencia o ataques
de suefio33 (NE-IV).

Manejo intraoperatorio3'32 (NE-IV)

* Elpropofol es el farmaco de elecciéon. Puede mejorar el parkinsonismo, pero tam-
bien inducir discinesias.

* Sedebe evitar la ketamina porque puede provocar una respuesta simpatica exage-
rada. Se debe evitar el tiopental porque puede reducir la liberacién de dopamina a
nivel estriatal.

* Sedebe evitar el halotano porque puede interaccionar con la LD y aumentar la sen-
sibilidad cardiaca a las catecolaminas.

* Losrelajantes musculares no despolarizantes son segurosy el rocuronio es de eleccion.

* Se deben evitar farmacos con efectos serotoninérgicos en pacientes que toman
IMAQ (sino se han podido suspender en las semanas previas), ya que la interaccion
puede producir agitacion, rigidez, diaforesis, hiperpirexia e incluso un sindrome
serotoninérgico y de manera infrecuente la muerte. Algunos opioides con actividad
inhibitoria sobre larecaptacion de serotonina son lameperidinay en menor medida
el tramadol, la metadona, el dextrometorfano y el propoxifeno. Los opioides mas
seguros son lamorfina a dosis bajas, la codeina, la oxicodonay la buprenorfina. A su
vez, los IMAQ inhiben el metabolismo hepatico de los narcéticos, por lo cual se debe
ajustar ladosis.

* Enelmanejo del dolor, los opioides, y en particular el fentanilo, pueden empeorar la
rigidez. Siel origen del dolor es larigidez parkinsoniana el mejor tratamiento sera el
propio de la enfermedad.

* Los neurolépticos como las fenotiacinas, las butirofenonas y la metoclopramida
pueden empeorar la EP y por tanto no deben emplearse nunca en estos pacientes.

* Laindicacion de intubacion es mas frecuente en pacientes con EP que en la pobla-
cion de edad similar porque la disfagia y la bradicinesia de la musculatura respira-
toria les hace especialmente vulnerables a sufrir neumonias por broncoaspiracion.

* Siel paciente fuera portador de un neuroestimulador, es recomendable apagar el
estimulador durante el procedimiento quirurgico porque puede interferir con el bis-
tur{eléctrico. Sise debe electrocauterizar, se recomienda la cauterizacion bipolar.
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Manejo posoperatorio

La mayoria de las complicaciones perioperatorias de los pacientes con EP ocurren
durante el posoperatorio. Por su enfermedad basal, estos pacientes tienen mayor
riesgo de presentar alteraciones motoras, disautondmicas y cognitivas. Los pro-
blemas posquirtrgicos mas frecuentes son las infecciones (del tracto urinario, de
la herida quirtrgica o pulmonares), el sindrome confusional, la hipotensidn, las cai-
das y el mal control de la EP. Se deben anticipar estas complicaciones y considerar
aspectos particulares del enfermo parkinsoniano para su mejor manejo (Tabla II1)32
(NE-1V).

Como se hasefialado con anterioridad, es prioritario que el paciente reciba su medi-
cacion antiparkinsoniana lo antes posible tras la cirugia. Para ello, se debe evaluar
periddicamente su nivel de consciencia y su capacidad de ingesta oral. Sila via oral
no es posible en las primeras horas del posoperatorio, se debe valorar el poner una
sonda nasogastrica para medicacion o administrar la medicacion antiparkinsoniana
por via transdérmica o subcutdnea3! (NE-IV).

Se debe comenzar |a fisioterapia respiratoria de forma precoz para evitar infeccio-
nesrespiratorias, lainmovilidad, las contracturas, las trombosis y el estrefiimiento3’
(NE-IV).

El sindrome confusional es frecuente, incluso en pacientes sin deterioro cogni-
tivo previo, y puede ocurrir de forma diferida tras 36 horas de la cirugia en hasta
un 70% de los pacientes33. Generalmente se trata de un cuadro de alteracion del
ritmo suefio-vigilia, acompafiado de alucinaciones o delirio y agitacién. Como en
todo paciente, se debe hacer un estudio para detectar la posible causa (alteracio-
nes metabdlicas, infecciones intercurrentes o interacciones medicamentosas). En
su manejo son importantes las medidas no farmacoldgicas (entrada de luz natural,
reloj visible, acompafiamiento de familiares) y se deben evitar los neurolépticos
tipicos (haloperidol) y la mayoria de los atipicos (risperidona, olanzapina, aripripra-
zol, ziprasidona). El uso de estos farmacos empeora el pronostico de estos pacien-
tes30. En la practica general, el neuroléptico mas utilizado es la quetiapina, porque
tiene poco efecto sobre el receptor D2 y por tanto no agrava el parkinsonismo y no
precisa monitorizacidn. Sin embargo, si pese a dosis altas (200 mg) no se controla
el cuadro confusional, se debe recurrir a la clozapina, ya que es el Unico farmaco que
verdaderamente ha demostrado eficacia en el control de los sintomas psicdticos34
(NE-IV). La agranulocitosis como posible efecto secundario es muy poco frecuente
(0,38%)y en el contexto hospitalario la realizacion de hemogramas seriados sema-
nales las primeras 18 semanas y mensuales después es relativamente sencilla. En el
uso de ambos farmacos se deben tener en cuenta sus posibles efectos secundarios,
fundamentalmente la hipotension y la somnolencia. Se pueden utilizar benzodiace-
pinas para el insomnio a dosis bajas teniendo en cuenta la posibilidad de depresidn
respiratoria secundaria3! (NE-IV).
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Tabla lll. Riesgos y complicaciones en el manejo postoperatorio

Riesgos Complicaciones Consideraciones
Bradicinesia, Contracturas (dolor) Reiniciar tratamiento y seguir
rigidez Neumonia horario de forma estricta
Ulceras de dectibito (SNG, via transdérmica o
Trombosis venosa profunda subcuténea)
Problemas Embolia pulmonar Fisioterapiarespiratoriay
motores de Sindrome confusional flsicaprecoz
laEP Colchon antiescaras
Cambios posturales
Discinesias Movimientos involuntarios en | Valorar anestesia total
cirugfas con anestesialocalo | Ajustar tratamiento
parcial antiparkinsoniano
Gastricos: Neumonia aspirativa Camaa 45grados
disfagia, Estrefiimiento Dieta triturada
sialorrea, ileo paralitico Liquidos con espesantes
enlentecimiento | Malabsorcion de medicaciénoral | Laxantes
deltransito Malnutricion Enemas de limpieza
Urinarios: Infeccion del tracto urinario Retirar sonda vesical lo antes
retencion, posible
Problemas | incontinencia Urocultivo
nomotores | Deterioro Sindrome confusional Estudio etioldgico
delaEP cognitivo Caidas Medidas fisicas (luz, barras,
acompafiante)
Evitar neurolépticos (solo
quetiapina o clozapina)
Limitar eluso de BZD
Fluctuaciones de | Hipotension ortdstatica guspen(ljzrIIIAAantgsdeClrgg;a
tensionarterial | Hipertension Aontro e tenSI'o’n arterta
segurar hidratacion
Inmovilidad o rigidez Tratamiento adecuado
Dolor Insomnio . Fi;lotgrapia .
Sindrome confusional Evitar interaccion de IMAO con
algunos opioides
Vémitos y broncoaspiracion
Problemas Negativa a toma de medicacion
derivados o alimento en pacientes con Evi -
. . ) vitar neurolépticos
delacirugia | Nauseas demencia D idona u ondansetrén
Empeoramiento de ompert
parkinsonismo con
antieméticos habituales
| . Interaccion de antibioticos con | Ajustar tratamiento
nfecciones

medicacion antiparkinsoniana

antiparkinsoniano

BZD: benzodiacepinas; EP: enfermedad de Parkinson; IMAQ: inhibidores de lamonoaminooxidasa; SNG: sonda

nasogastrica.
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Conclusiones

* En el manejo perioperatorio de la EP, anticiparse a las complicaciones pre-
viene la morbimortalidad nosocomial y disminuye los tiempos de ingreso.

* Lascomplicaciones mas frecuentes aparecen en el posoperatorio e incluyen
las infecciones, el sindrome confusional, la hipotensidn, las caidas y el mal
controlde laEP.

» El nivel de evidencia encontrado es bajo. No hay estudios controlados
con un numero adecuado de pacientes.

Recomendaciones

» Es prioritario cumplir el tratamiento antiparkinsoniano del paciente de
forma estrictay evitar los neurolépticos con efecto antiparkinsoniano como
el haloperidol o la metoclopromida. Los errores de pautas, omisiones de
medicacion o uso de farmacos parkinsonizantes agravan el prondstico del
paciente (grado de recomendacién D).

» Para el control del sindrome confusional los farmacos de eleccién son la
quetiapina o la clozapina y para el control de nduseas y vomitos se puede
utilizar domperidona por via oralu ondansetron intravenoso (grado de reco-
mendacién D).
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12. ACTIVIDAD FiSICA Y EJERCICIO EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

1. INTRODUCCION

En las tres tltimas décadas el ejercicio fisico (EF) ha ganado progresivamente relevancia
como estrategia terapéutica y preventiva en la EP. Sus beneficios generales, motores y
no motores, y su potencial efecto positivo sobre la progresion de la enfermedad ha ido
permeando las decisiones clinicas. En la actualidad, se considera el ejercicio fisico una
parte fundamental del tratamiento integral de la EP™4 (NE-III).

Algunos de los mecanismos de accion potenciales del EF y en especial del ejercicio aero-
bico (EA) han sido estudiados tanto en animales de experimentacién como en humanos
e incluyen la liberacion de hormonas neurotréficas, especialmente el factor neurotréfico
derivado del cerebro (BDNF), la potenciacién de diversos mecanismos de neuroplastici-
dady la proteccion frente a neurotoxinas. Ademas, el EF practicado de formaregular en
edades medias de la vida se asocia con mayor volumen del cortex e hipocampo, menor
patologia de sustancia blancay menor riesgo de desarrollar EP'3 (NE-III).

Hay numerosos metaanalisis (MA) y revisiones sistematicas (RS) que concluyen que la
mayoria de los tipos de EF son beneficiosos: disminuyen la gravedad de los sintomas
motores (SM) y mejoran el equilibrio, la movilidad y la calidad de vida (CV)59 (NE-I). Sin
embargo, el uso de terminologia diferente que intercambia con frecuencia conceptos
como EF, fisioterapia (FT) y actividad fisica (AF) junto con la heterogeneidad de las
intervenciones en cuanto a frecuencia, intensidad, tipo y duracién (FITT) hace dificil
generar recomendaciones concretas sobre la prescripcion en la practica clinica habi-
tual basandose en un nivel alto de evidencia' (NE-IV).

2. EJERCICIO FiSICO Y FISIOTERAPIA

ELEF se define como “la subcategoria de |a actividad fisica que es planeada, estructu-
raday realizada de forma repetitiva con el propdsito primario de mejorar o mantener
la forma fisica, el rendimiento fisico o la salud”. La FT es “una intervencion terapéutica
no farmacoldgica que usa una aproximacion centrada en el paciente con el propdsito de
restaurar y maximizar la cualidad del movimientoy laindependencia funcional” ELEF es
un componente fundamental en los programas de FT'0. A continuacion, se revisan las
principales modalidades de EF y FT que han demostrado beneficio en la EP.

Ejercicio aerébico
ELEA se considera en la actualidad un componente fundamental en la prescripcion espe-

cialmente estadios precoces. E| EA de intensidad moderada-alta (moderada se considera
alcanzar 60-75% de la frecuencia cardiaca maxima [FCM] y alta el 75-85% de la FCM),
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mejora el consumo de oxigeno, reduce lagravedad de los SMy mejora diversos parametros
funcionales como la marcha, el equilibrio y algunas actividades de la vida diaria (AVD)561
(NE-I). 2 rigurosos ensayos de fase 2, controlados y aleatorizados (RCT), compararon el
efecto de la intervencion durante 6 meses de un grupo activo que practicd EA de mode-
rada-alta intensidad, como correr en cinta o bicicleta estatica, con un grupo de control.
Ambos estudios analizaron los pacientes en estadio temprano y calcularon su puntuacion
en la escala MDS-UPRS Il en off. Los dos estudios encontraron un menor incremento
de la subescala motora en el grupo que practicé el EA con respecto al grupo de control,
sugiriendo una diferencia en la progresion de la EP1213(NE-I). Uno de los estudios observd
mejoria en la conectividad funcional del putamen anterior con el cdrtex sensitivo-motory
menor grado de atrofia cerebral global; esto sugiere un potencial efecto modificador del
EA sobre los mecanismos de neurodegeneracion subyacentes'4 (NE-I). Hay 2 RCT de fase
3 enmarcha para determinar los efectos a largo plazo del EA de moderada-alta intensidad
en el enlentecimiento de la progresion de la EP en estadios leves-moderados's16 (NE-I).

Ejercicio de resistencia progresiva

Mientras que el EA se asocia un efecto modificador de la EP, el ejercicio de resistencia
(ER) se relaciona con el mantenimiento de la movilidad a través del incremento de la
fuerzay potencia muscular y con una mejori(a de la capacidad funcional, del equilibrio y
de la calidad de vida"17.18 (NE-I).

Ejercicios de flexibilidad

Los ejercicios de flexibilidad mejoran el rango de movilidad articular y ayudan a poten-
ciar la estabilidad postural y equilibrio, en particular cuando se combinaconelER.Enla
terapia fisica se ha utilizado como parte del entrenamiento multimodal o como inter-
vencion en los grupos control de los RCT011 (NE-IV).

Ejercicios neuromotores (ENM) o multimodales

Se incluyen aquellos ejercicios que entrenan distintas habilidades motoras, como el
equilibrio, la coordinacion, lamarcha, la agilidad y la propiocepcion. Incluye actividades
como taichi, pilates, yoga, gigong, baile, entrenamiento acuatico, tenis de mesa, marcha
nordica, el ejercicio guiado por videojuegos (exergaming) y la realidad virtual. Se han
observado efectos positivos en la funcion motora, la prevencion de caidas, la movilidad,
la marcha, la flexibilidad y, sobre todo, el equilibrio56.9 (NE-1).

El taichi incluye el cambio de peso ritmico, movimientos controlados hasta los limites de

estabilidad, pasos armonizados y giros. Un MA reporté sus beneficios a corto plazo sobre
SM, el equilibrio, la marcha y la movilidad'® (NE-I). Un estudio de cohortes reciente, con
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seguimiento durante 3 afios y medio a 145 participantes que practicaron una rutina regular
de taich{ (60 minutos, 2 veces por semana) y 187 controles, encontrd mejorias en el grupo
activo en cuanto a puntuaciones en la escala UPDRS-III, el equilibrio, la velocidad de lamar-
cha (ver capitulo10, pag. 251) y una menor dosis equivalente de LD20 (NE-II) En la actualidad,
eltaichies uno de los ejercicios de referencia paramejorar y prevenir el déficit de equilibrio.

La terapia basada en baile ha sido ampliamente investigada por sus potenciales
beneficios fisicos y cognitivos. El estilo mas estudiado ha sido el tango, donde se han
comunicado beneficios en el equilibrio, la marcha (ver capitulo 10, pag. 251), puntuacio-
nes en la escala UPDRS-IIl'y CV21.22 (NE-I).

La marcha ndrdica (MN) es una modalidad de ejercicio asequible, segura, relativamente
facil de aprender y que ha demostrado una alta adherencia en personas con enfermedades
cronicas. Varios estudios en EP han demostrado sus efectos positivos sobre SM y SNV,
movilidad funcional, CV, equilibrio y marcha. Ademas, parece ser superior a la marcha
libre (ML) en parametros de locomocién y CV. Sin embargo, un MA que incluyo 12 estudios
concluyo que ninguno de los beneficios observados en los mismos fue clinicamente signifi-
cativo, exceptuando la capacidad para caminar. Los autores inciden en que su superioridad
sobre laML es inciertay que no esta exenta de efectos adversos en pacientes con EP, por lo
querecomiendan cautela ensu prescripcion. Hay enmarchaun RCT en el que se compararan
los dos grupos de marcha y se analizaran sus efectos sobre la asimetria y amplitud del bra-
ceoy otros {tems como medidas temporoespaciales, movilidad funcional y CV2324(NE-]).

Ejercicios de equilibrio y marcha

Los entrenamientos de equilibrio multimodal han demostrado reducir la frecuencia de
caldas, la tasa de sujetos que sufren una o mas caidas, y las lesiones asociadas a estas
hasta12 meses después de la intervencidon2526 (NE-I).

En otro MA donde se analizaron los beneficios de distintas intervenciones en la mejor(a
del equilibrio postural, se concluyd que las tres modalidades superiores fueron el exerga-
ming, el baile y el entrenamiento del equilibrio con estimulos auditivos ritmicos?” (NE-I).

Los entrenamientos de marcha con cinta o asistidos por robot han resultado eficaces
endiversos parametros como la velocidad, la longitud del pasoy la capacidad de la mar-
cha (ver capitulo10, pag. 251)28.29 (NE-I).

Los trastornos de la marcha y el equilibrio en la EP se exacerban en situaciones
que requieren condiciones de doble tarea (ejecucién simultanea de una tarea motora
y cognitiva), que incluye multiples AVD. Los entrenamientos con doble tarea pueden
mejorar el equilibro y la marcha3® (NE-).
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Se han ensayado diversas estrategias de FT para el bloqueo de la marcha (FOG). Los
programas de FT prolongados (>4 meses), centrados en el entrenamiento del equilibrio
y lamarcha con claves externas podrian ser eficaces3' (NE-I). Un RCT que analizé como
clave externa el efecto de la musica no alcanzd significacion estadistica en el FOG32
(NE-1). Elmayor problema con el entrenamiento y los trucos para el FOG es que requie-
renun proceso constante con una atencion mantenida, y esto no siempre es posible.

La eficacia de las nuevas tecnologias sobre equilibrio, marcha y FOG, como el exerga-
ming con gafas de realidad aumentada requieren investigacion adicional2833 (NE-IV).
Se puede revisar el tratamiento farmacoldgico del FoG en el Capitulo 10 (pag. 251).

Eficacia del EF sobre sintomas no motores

Dos RS concluyeron que el EF es eficaz en mejorar la cognicidn global, y en menor
medida las funciones ejecutivas. El protocolo dptimo no esta estandarizado, pero la evi-
dencia acumulada infiere como mas beneficiosas las sesiones de 60 minutos, al menos
3 veces por semana, de programas de ejercicio combinado, incluido un componente
aerdbico3435 (NE-I). Se ha asociado también el EF con la reduccién de sintomatologia
depresiva, con la mejor{a en la calidad del suefio y la fatiga3©-38 (NE-I).

Prescripcion del ejercicio en la consulta

Afalta de estudios mas especificos para determinar los parametros FITT, en pacientes
con EP en estadios precoces sin fragilidad ni problemas de equilibrio deberia sugerirse
una combinacion de EA de alta intensidad combinado con ER y ENM. Es importante
mantener un nivel de intensidad moderado-alto, que puede monitorizarse mediante
la FCM (60-85%). En pacientes més ancianos o con signos de fragilidad, el énfasis
deberiahacerse en ER, combinados con menor frecuencia con EAy ENM; para aquellos
pacientes con problemas de equilibrio y riesgo alto de caidas, deberia predominar el
ENM junto con FT. La duracién recomendada es un minimo de 150 minutos por semana,
con una duracién minima de cada sesion de 30 minutos4 (NE-1V).

El uso de nuevas tecnologias también puede ser de gran ayuda. Las aplicaciones de
salud y los sensores de los teléfonos moviles o de los relojes inteligentes permiten
aumentar la motivaciony mejorar la adherencia, controlar el tiempo de actividad, plani-
ficar objetivos y permitir una monitorizacién remota39 (NE-IV).

También es recomendable contar con fisioterapeuta de apoyo que pueda responder a
cuestiones online, y programar a distancia los ejercicios de un grupo de pacientes (NE-IV).
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Recomendaciones

El ejercicio fisico aerdbico, de resistencia o neuromotor/multimodal es eficaz
eneltratamiento de la EPy debe recomendarse a todos los pacientes afectados
(grado de recomendacién A).

Salvo en pacientes muy ancianos o fragiles, se aconseja mezclar modalidades
de ejercicio fisico aerébico, de resistenciay neuromotor/multimodal durante un
minimo de 30 minutos por sesion y un total de 150 minutos a la semana (grado
de recomendacién D).
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1. TERAPIA OCUPACIONAL EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

La terapia ocupacional (TO) es una disciplina en el dmbito sanitario que, a través de
actividades individualizadas, previene la enfermedad, favorece la recuperacion funcio-
naly, enlos casos en los que esto no sea posible, trata de lograr la mayor independencia
delindividuo con las dificultades que tenga. Con frecuencia es una actividad integrada
en programas de rehabilitacion multidisciplinar, por lo que resulta complejo su analisis
individualizado. En el caso concreto de la EP, su objetivo principal es lograr la mayor
independencia delindividuo en las actividades de la vida diaria! (NE-IV).

Es importante remarcar que es dificil extraer recomendaciones de tratamiento a par-
tir de los estudios, EC y MA actuales. Existe una amplia variedad en el enfoque de las
intervenciones, una gran heterogeneidad de estas en cuanto a la frecuencia, la dosis y
la duracion.

La terapia ocupacional ha demostrado tener un impacto en la calidad de vida a corto
y medio plazo en pacientes con EP2 (NE-I). Integrada en un programa de rehabilita-
cién intensivo multidisciplinario, mejora las actividades de la vida diaria (AVD) y el
rendimiento en el suefio3 (NE-I). El impacto de la TO sobre la calidad de vida de los
pacientes con EP es menor si se realiza de forma ambulatoria3 y las evidencias son
débiles cuando se realiza en el ambito domiciliario, ya que, en este caso, depende en
mayor medida de la capacidad de adaptar el protocolo a la persona, del entorno y
de las competencias profesionales del terapeuta3. Recientemente se esta desarro-
llando el uso de la telemedicina, que en el ambito de la TO ya ha demostrado ser un
sistema valido para evaluar el estado de las AVD y la funcién de la mano. Dos estudios
recientes han mostrado utilidad del uso de videojuegos y de la realidad virtual4 (NE-I)
para mejorar distintas funcionalidades de la mano mas afecta, como son: el alcance y
agarre, lafuncion sensorial discriminatoria, la propiocepcion de la mufieca, la destreza
manual groseray la destreza manual finas (NE-1V).

En2021Foster et al.brealizaron unarevision sistematica de intervenciones dentro de la
TOvy suimplicacién en las AVD en pacientes con EP. Se analizaron 22 estudios (9 con un
NE-I, 9 conunNE-Il'y 4 conunNE-IIl). Se compararon 4 tipos diferentes de intervencion:
la actividad fisica, la intervencion especifica en actividades instrumentales (en con-
creto laescrituray laadherencia alamedicacion), larehabilitacion cognitivay la terapia
ocupacional individualizada. El beneficio de estas intervenciones fue superior para la
terapia centrada en actividad fisica y para tareas instrumentales especificas como la
escritura; moderado para la adherencia a la medicacion y bajo para la rehabilitacion
cognitiva (NE-I). Recientemente, otra revision sistemética de 18 estudios mostré un
efecto positivo pequefio en cuanto a la mejora en la destreza de la mano con baja evi-
dencia de efectos sobre la escritura8 (NE-I).
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En cuanto a la modalidad de terapia, existe una gran heterogeneidad en las formas de
intervencion que incluyen fundamentalmente: diversos tipos de actividad fisicay eluso
de est{mulos o dispositivos especificos para AVD4 (NE-I).

A nivel de actividad fisica, la revisién sistematica realizada por Foster et al.7 (NE-I) de
55 trabajos (42 con NE-II y 13 con NE-III) sugiere que el entrenamiento motor simple
(entrenamiento motor sin estimulos o ayudas externas y sin finalidades concretas)
mejora las funciones motoras, con escasa evidencia de que el ejercicio intenso aporte
un beneficio adicional a corto plazo. Existe también un beneficio de los programas
motores sobre el control postural y equilibrio, si bien la duracidn de este impacto es
dudosa. Por otra parte, la terapia motora con actividades complejas y de caracter ins-
trumental, como la higiene o ingestas, podr{a tener un beneficio sobre las AVD.

En cuanto al uso de estimulos sensoriales, se ha demostrado que el uso de estimulos
auditivos ritmicos mejora la ejecucion de tareas motoras simples y que la implementa-
cion de sefiales externas en el domicilio puede tener un beneficio en el control motor, si
bien se desconoce cuanto tiempo puede mantenerse el efecto de estas intervenciones®.

Conrespecto a las estrategias cognitivo-conductuales implementadas con la finalidad
de estimular cambios en el estilo de vida, que puedan repercutir favorablemente en
el enfermo de EP, se han publicado resultados poco concluyentes? (NE-III). La rehabi-
litacion cognitiva mediante telemedicina también se ha intentado implementar, tanto
mediante el uso de aplicaciones como de reuniones en linea, con mejoras en cognicion;
si bien en muchas ocasiones la alfabetizacion digital limitada supone una barrera para
laimplementacidn de estas terapiass (NE-IV).

Conclusiones

* La terapia ocupacional hospitalaria mejora las AVD vy el rendimiento del
suefio3. La evidencia disminuye en la terapia ambulatoria y es menor si se
realiza de forma domiciliaria.

» Laterapiaocupacional tiene un impacto en la calidad de vida en paciente con
EP a corto y medio plazo2

* Elentrenamiento motor simple en pacientes con EP produce una mejoria en
las funciones motoras. No hay un claro beneficio, a corto plazo, del ejercicio
intenso.

* Elusode estimulos auditivos ritmicos mejora la ejecucion de tareas motoras
simples.

* Larealizacidn de ejercicios multiples podria ser beneficioso para las AVD.
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* Eluso de sefiales externas en el domicilio mejora el control motor en este
ambito.
* Laterapiaocupacional para cuidadores de EP ha demostrado poca evidencia®.

Recomendaciones

* Esrecomendable incluir laterapia ocupacional en programas de intervencion
multimodal en pacientes con EP. Se recomienda que integre tareas motoras
y entrenamiento en instrumentales (grado de recomendacién B).

* Es recomendable la capacitacién del terapeuta en actividades y terapias
especificas para pacientes con EP (grado de recomendacién B).

* Laterapia ocupacional domiciliaria debe tener en cuenta las caracteristicas
del entorno y ser realizada por profesionales capacitados para este tipo de
tratamiento (grado de recomendacién B).

2.LOGOPEDIA EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON (VOZ Y DISFAGIA)

En cuanto alalogopedia, la intervencion de esta disciplina se centra en la discapacidad
de lavoz, motivada por ladisartria hipocinéticay la hipofonia, asi como las alteraciones
en la deglucion. La disartria producida por la EP se revisa en el capitulo 10 (pag. 251).

Discapacidad en la voz

Dos MA101(NE-I) han demostrado la eficacia del tratamiento de logopedia para mejorar
tanto la hipofonia como la disartria hipocinética. Estos resultados suponen, de forma
global, una mejora significativa en la comunicacion funcional de los pacientes con EP,
que se mantiene durante al menos 12 meses tras finalizar la terapia" (NE-1).

En cuanto a los distintos métodos, el tratamiento para la voz de Lee Silverman (LSVT,
delinglés Lee Silverman Voice Treatment) es el que ha demostrado mejores resultados,
sin diferencias significativas en cuanto a su implementacion presencial u online52 (NE-1).

Lasartes escénicas también han mostrado unaprobable eficaciaen el hablay comunicacion

funcional, con otros beneficios adicionales en calidad de vida, funcidn motoray cognicion, si
bien no hay evidencias para recomendar unas sobre otras’3 (estudios con NE-IV).
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Conclusiones

* Eltratamiento de la voz, y especialmente realizado mediante LSVT, mejora
la comunicacion funcional de los pacientes con EP.

* Las artes escénicas pueden ser beneficiosas para mejorar la comunicacion
funcional.

Recomendaciones

* Eltratamiento no farmacolégico en la EP debe incluir logopedia en aquellos
pacientes con problemas en la voz (grado de recomendacién A).

* Es recomendable el tratamiento logopédico, especialmente LVST, para
mejorar la intensidad de la voz y disminuir la disartria hipocinética (grado de
recomendacién B).

* Las artes escénicas pueden indicarse como una opcion entre los ejercicios
terapéuticos de la voz, con repercusion adicional favorable sobre la calidad
de vida (grado de recomendacién C).

Disfagia

La disfagia es un problema altamente prevalente en pacientes con EP que, ademas
de afectar a la calidad de vida, supone una importante causa de morbimortalidad y
de complicaciones graves, como la neumonia por aspiracion. Cuando aparece este
problema, una de las primeras medidas a implementar es entrenar a los pacientes a
que realicen las ingestas en situacion de on, ya que se ha comprobado que el estimulo
dopaminérgico mejora la deglucién'15 (NE-I).

En cuanto al tratamiento especifico, existen dos estrategias complementarias'®7
(NE-1). La primera consiste en la rehabilitacion del proceso de deglucién mediante
la intervencion sobre el componente motor y sensitivo de este reflejo. En segundo
lugar, existen pautas de compensacidn que consisten en la incorporacion de pautas de
alimentacion (postura en flexion cervical, cubiertos pequefios. ..), junto con la modifica-
cion de la consistencia de los alimentos. La eficacia sobre la seguridad en la deglucion
de estas modificaciones ha sido corroborada mediante el uso de videofluoroscopia'®
(NE-1). Para una revision més detallada de la disfagia en la EP se puede consultar el
capitulo10 (pag. 251).
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Conclusiones

* Elentrenamiento de la musculatura espiratoria durante 4 semanas mejora
la deglucion®.

* La electroestimulacion superficial de la musculatura suprahioidea no es
superior a la terapia convencional.

* Las técnicas de feedback visual, la estimulacion termotactil del istmo de las
faucesy el LSVT mejoran la seguridad deglutoria'4.

e El tratamiento con LD puede mejorar la disfagia en fases intermedias y
avanzada.

* Elusode espesantes mejora la seguridad de la deglucion.

Recomendaciones

» Eltratamiento no farmacoldgico en la EP debe incluir logopedia en aquellos
pacientes con problemas en la deglucién o control de la saliva (grado de
recomendacion A).

* Paramejorar la seguridad deglutoria, es recomendable el entrenamiento de
la musculatura espiratoria (grado de recomendacién B).

* Los pacientes con disfagia deben realizar las ingestas en situacion on, es
decir, al menos a los 30-45 minutos de la toma de LD (grado de recomen-
dacién C).

* Esrecomendable eluso de espesantes en pacientes con disfagia, para lo que
es necesaria una valoracion instrumental y vigilar el estado de hidrataciony
nutricion (grado de recomendacién C).

* Eltratamiento de la disfagia debe incluir ejercicios de musculatura orofacial
y lar(ngea; pueden ser Utiles las técnicas de feedback visual, la estimulacién
termotactil delistmo de las fauces y laLSVT (grado de recomendacion C).
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14. CUIDADOS PALIATIVOS EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

1. DEFINICION DE LOS CUIDADOS PALIATIVOS

La OMS define los cuidados paliativos (CP) como un conjunto de medidas de prevenciény
alivio del sufrimiento paramejorar la calidad de vida de los pacientes y cuidadores que se
enfrentan a problemas asociados a enfermedades que amenazan la vida. Estas medidas
se implementan por medio de la identificacion temprana, la correcta evaluacién y trata-
miento tanto de los problemas fisicos como de los psicosociales y espirituales'2.

El objetivo fundamental de los CP es mejorar la calidad de vida de los pacientes; para
ello la OMS establece una serie de principios'2 (NE-IV):

* Aliviar el dolory otros sintomas mediante el tratamiento adecuado.

* Ayudar a la aceptacion del proceso de la enfermedad y la muerte, sin acelerarla ni
posponerla. El objetivo es el bienestar y la calidad de vida, no la duracion de esta.

* Fomentar la autonomia del paciente y apoyarlo para vivir tan activamente como le
seaposible.

* Aliviar el sufrimiento entendido de forma integral, atendiendo a las necesidades
fisicas, psiquicas, sociales y espirituales del enfermo y su familia, para lo que es
necesario un equipo multidisciplinario.

* Informar de una manera gradual, completay verdadera, respetando el derecho ano
ser informado.

* Garantizar que no sea tratado en contra de su voluntad y respetar el derecho a la
participacion en la toma de decisiones.

* Nodebenimplicar larenuncia a tratamientos curativos y se debe posibilitar la aten-
cion en el domicilio como lugar idéneo para los CP si el paciente lo desea.

Existe una creciente necesidad de CP conforme avanza en gravedad la EP, especial-
mente si se considera: el deterioro funcional progresivo del paciente, la limitada
eficacia del tratamiento sobre los sintomas no motores y la sintomatolog(a axial, la
incertidumbre que sufre el paciente y cuidadores en torno al pronostico de la enferme-
dad, la complejidad de la toma de decisiones, |la sobrecarga de los cuidadores y la alta
demanda de atencion sanitaria en la fase final de la vida3.

Los CP no solo mejoran la calidad de vida de los pacientes con EP, sino que su integra-
ciéntemprana es crucial para el control sintomatico y el alivio de la carga del cuidador45
(NE-II). Pese a ello, los CP en la EP todavia no estan ampliamente implementados en la
practica clinica, debido, en parte, a la ausencia de protocolos especificos y a la escasa
formacion del neurdlogo en los CP36 (NE-II).

En este tema se revisamos el concepto de CP y CP avanzados, el acceso a los servicios
de CP, las directrices sobre la informacion a lo largo de la enfermedad, la identificacion
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de necesidades especificas de CP, el manejo de los sintomas principales, cémo realizar
y consultar la declaracién de voluntades vitales anticipadas (DVVA) o instrucciones
previas. En algunas comunidades también puede efectuarse una planificacion antici-
pada de cuidados (PAC).

En noviembre de 2024, un grupo de expertos nacionales ha publicado una serie de
recomendaciones para el abordaje de los cuidados paliativos en la enfermedad de Par-
kinson que animamos al lector a consultar de forma complementaria a este capitulo8.

2. CUIDADOS PALIATIVOS ALO LARGO DELAEP

Los CP en la EP deberian comenzar en la fase diagndstica simultaneamente con los
tratamientos curativos, pero adquieren mayor relevancia en las fases finales de la enfer-
medad. A lo largo de los afios de seguimiento neuroldgico del paciente se realiza una
transicion gradual hacia los CP, baséandose en las necesidades individuales de cada uno'®.

En general, se podrian establecer una serie de puntos clave en el proceso de CP en la
EPT(NE-IV):

* Enlas primeras etapas, se debe ofrecer informacién gradual sobre la enfermedad
y el prondstico, las opciones terapéuticas y el impacto global de la enfermedad. De
forma individualizada, se podria dar a conocer la posibilidad de hacer una planifica-
cion anticipada de los cuidados (PAC).

* Durante la evolucion se puede informar sobre la posibilidad de realizar una DVVA
y sobre los distintos aspectos del final de la vida, antes de que exista un deterioro
cognitivo que dificulte o imposibilite 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 mayor impacto, incluyendo el
sufrimiento psicoldgicoy el cuidado del cuidador.

* Enlafase final, se aplicaran las medidas recogidas en el PAC o DVVA si las hubiere,
asi como las consensuadas con el paciente capaz o con sus cuidadores y familiares,
con una adecuacion terapéutica personalizada que no omita la atencion al duelo de
los familiares.

Es fundamental en todas las etapas conocer los deseos y preferencias del paciente y
mantener su autonomiay dignidad mediante la toma de decisiones compartidad.

Se consideran recursos convencionales aquellos de Atencién Primaria y atencion

hospitalaria que den respuesta a los CP basicos. Ambos deben disponer de competen-
cias transversales en la atencion al final de la vida y son los encargados de detectar
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la necesidad de CP. Existen herramientas para identificar pacientes con necesidad de
atencion paliativa como elinstrumento NECPAL CCOMS-ICO®. Se trata de una serie de
14 preguntas de respuesta dicotdmica (“si/no"); la primera de ellas (“;le sorprenderia
que este paciente muriese a lo largo del proximo afio?”) ha de ser negativa y, al menos,
otra respuesta ha de ser positiva (de los dominios 2, 3 0 4) para identificar al enfermo
que requiere medidas paliativas mediante esta estrategia'o™.

Los recursos convencionales, habitualmente la Atencion Primaria y el neurélogo refe-
rente, son los encargados de hacer una valoracion holistica del paciente (incluida su
situacion clinica, funcional, cognitiva y sociofamiliar), determinar la situacién de fase
terminal y establecer un plan de actuacion inicial (problemas detectados, objetivos e
intervenciones previstas), que debe quedar registrado en la historia clinica y ser revi-
sado de forma periodica? (Tabla I) (NE-IV).

Se consideran recursos avanzados los equipos multidisciplinares, integrados por profe-
sionales que dan respuesta a las diferentes situaciones de alta complejidad, los cuales
deben disponer de competencias especificas en CP. Para calcular el nivel de complejidad
existen herramientas como IDC-Pal que determinara el recurso necesario para la aten-
cion paliativa del paciente, siendo necesaria la intervencion de los “recursos avanzados”
en situaciones altamente complejas y, puntualmente, en situaciones complejas®2.

Tabla I. Esquema que seguir en cuidados paliativos

1. ldentificar la situacion terminal del paciente con EPA
2.Realizar una valoracion total del caso
3.Establecer un plan de necesidades del paciente y de sus allegados
4. Efectuar reevaluaciones periddicas
5. Intervencién de equipos especializados en situaciones de especial complejidad:
* Presencia de sintomas refractarios
* Situaciones sociales de dificil abordaje
* Necesidad especial de ciertos farmacos o técnicas
* Necesidad de ayuda psicoldgica en situaciones de alta intensidad
* Necesidad de coordinacién entre los diferentes recursos

EPA: enfermedad de Parkinson avanzada.

3. COMO DAR INFORMACION AL PACIENTE Y AL CUIDADOR

La comunicacion del diagnostico, la evolucion y el prondstico debe realizarse de manera
personalizada, de un modo empatico, buscando proactivamente las ocasiones en las que
el paciente esté preparado pararecibir esta informacion. Dialogar enuna etapa temprana
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de laenfermedad sobre las expectativas e incertidumbres puede influir en las decisiones
y mejorar la calidad de vida a medida que la enfermedad avanza'3 (NE-IV) (Tabla Il). 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 incierto para el neurélogo, los pacientes valoran positiva-
mente que se les comunique y se discutan estas incertidumbres! (NE-III).

Tabla Il. Recomendaciones sobre la informacion al paciente y al cuidador?

* Evaluar la cantidad y el tipo de informacién que desea recibir el paciente en cada visita

* Introducir informacion desde los primeros momentos y de forma progresiva sobre la evolucion
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 evolucion

* 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

Un problema comtin es la dificultad que puede encontrar el paciente para gestionar la
informacion, formular preguntas y entender los distintos escenarios que se puedan
presentar, tanto en el diagndstico como a lo largo de la progresion de la enfermedad.
Algunos autores proponen seguir una hoja de ruta que guie el proceso de informacion
para cubrir los distintos dominios que pueden verse vulnerados en la enfermedad (fisi-
cos, psicoldgicos, sociales, espirituales, culturales, éticos y legales)3 (NE-IV) (Tabla IlI).
Otra estrategia consiste en describir los distintos escenarios y sus implicaciones
pronosticas mas probables para explorar la aceptacion de cada uno de estos por parte
del paciente y ayudar en la toma de decisiones9 (NE-IV). Es importante atender las
necesidades de informacion del cuidador, asi como vigilar la aparicién de sintomas
relacionados con el agotamiento (burn-out), especialmente, en los tltimos momentos
de laenfermedad" (NE-III). Los cuidadores de pacientes tratados en unidades multidis-
ciplinarias de CP sienten menos agotamiento y ansiedad4© (NE-II).

Planificacion anticipada de cuidados (PAC)

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. Deberd ser un proceso voluntario de comunicacién y de
toma de decisiones con la persona y se realizara, siempre que esta lo permita, en presen-
cia de una persona de su confianza que vaya a ejercer como su representante’ (NE-IV).
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Tabla lll. Hoja de ruta con los distintos dominios que se evaltian en los cuidados

paliativos de pacientes con enfermedad de Parkinson’'2

1. Aspectos fisicos del cuidado

Comprender las metas del paciente en su contexto de bienestar fisico, emocional y espiritual
Centrar la asistencia en el alivio de los sintomas y en mejorar o mantener la calidad de vida

2. Aspectos psicoldgicos del cuidado

Evaluary cuidar la salud mental del paciente, facilitando el apoyo y abordando la angustia emocional
Abordar los posibles conflictos familiares y ofrecer recursos para la gestion del duelo

3. Aspectos espirituales del cuidado

Evaluar el posible sufrimiento espiritual y brindar una atencién que respete las creencias y
practicas espirituales del paciente

4. Aspectos culturales del cuidado

Evaluar y respetar los valores y tradiciones del paciente relacionados con la salud, la enfermedad,
las funciones del cuidador y la toma de decisiones
Emplear un estilo de comunicacién sensible y adecuado culturalmente

5. Aspectos sociales del cuidado

Evaluar los determinantes sociales de la salud que afectan a la calidad de vida y a la funcionalidad
del paciente
Identificar y apoyar las fortalezas sociales. Identificar y abordar las areas de mayor necesidad

6. Aspectos éticos y legales

Aplicar los principios éticos, incluidos el respeto a las preferencias del paciente en la toma de
decisiones respecto a los tratamientos de soporte vital dentro del marco legal

7. Cuidados en el final de la vida

Evaluar el dolor y demas sintomas fisicos, asi como los aspectos sociales, espirituales, psicoldgicos
y culturales del cuidado en los momentos finales de la vida y el duelo de los familiares

A nivel estatal en la mayoria de las comunidades auténomas existe la opcion del
registro de DVVA donde el paciente puede registrar de forma oficial sus preferencias
respecto a estos aspectos. En funcién de cada comunidad, existe la opcion de que solo
pueda ser consultado por el médico que atiende al paciente siempre que este no pueda
expresarse por si mismo.
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4. CUANDO SE CONSIDERA INDICADO UN TRATAMIENTO PALIATIVO
EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Es importante considerar en todo momento el abordaje paliativo en la EP, incluso, si
es necesario en el momento del diagnostico, siempre desde una perspectiva dina-
mica, adaptada a las necesidades del paciente en cada etapa de la enfermedad, y
adquiriendo mayor protagonismo en fases avanzadas#4512 (NE-Il). Se considera estar
en dicha fase cuando la discapacidad asociada a los sintomas motores no puede con-
trolarse satisfactoriamente con el mejor tratamiento médico o quirtrgico, 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 apa-
ricion de sintomas cognitivos o disautondmicos'4.

Los pacientesy sus familiares seranvalorados y seguidos en Atencion Primaria u hospi-
talaria seguin sean sus necesidades en cada momento, y en caso de mayor complejidad,
seran atendidos por unidades de CP de manera multidisciplinaria.

Aunque puedan aplicarse CP en las distintas fases de la EP. los CP protagonizan la
etapa de la EP avanzada (EPA) con sintomas refractarios a tratamiento, habitualmente
demencia con/sin comorbilidades graves, es decir, pacientes sin autonom(a®.

Se ha disefiado una escala especifica para la EP (indicadores de la necesidad de
cuidados paliativos en la EP de Radboud Indicators for Palliative Care Needs in Parkin-
son's Disease [Radboud o RADPAC-PD]) que identifica a los pacientes que necesitan
planificar o iniciar CP avanzados e identificar la fase final de la enfermedad's (NE-IV)
(Tabla IV). Esta fase podria predecirse en pacientes con EP por la presencia de cuatro
datos clinicos clave: alucinaciones visuales, caidas frecuentes, demenciay el ingreso en
una residencia®6 (NE-III).

La figura del cuidador es clave en suidentificacién y evaluacion de forma precoz. Se han
desarrollado escalas especificas, como la escala de resultados paliativos para los sin-
tomas de la enfermedad de Parkinson (Palliative Outcome Scale-Symptons/Parkinson
Disease [POS-5S/PD])7 (NE-IlI). Es una adaptacion para la EP de la escala de resultados
paliativos (Palliative Outcome Scale [POS]), 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 proposito es la escala para la evaluacion de sintomas
de Edmonton para la enfermedad de Parkinson (Edmonton Symptom Assessment Sys-
tem Scale for Parkinson Disease [ESAS-PD]), cuya puntuacién en la EPA se asemejaala
de los pacientes con cancer metastasico'® (NE-II).
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Tabla IV. Principales sintomas que marcan la progresion a la fase final e indicadores

del inicio de los cuidados paliativos avanzados en la EP"5

Indicadores de fase final y planificacion de CP avanzados
(al menos, dos indicadores deben estar presentes):

* Solicitud de planificacion 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 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 transicion en los cuidados, por ejemplo, ingresos hospitalarios recurrentes o
incremento de la ayuda para las tareas basicas de la vida diaria

» Menor eficacia del tratamiento farmacolégico 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 neuropsiquiatricos o multiples caidas

CP: cuidados paliativos; EP: enfermedad de Parkinson.

5. FASE TERMINAL EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Se denomina fase terminal a la presencia de una enfermedad avanzada, progresiva e
incurable, sin posibilidades razonables de respuesta al tratamiento especifico y con
un pronostico de vida limitado. En esta situacion terminal concurren sintomas multi-
factoriales, cambiantes y de intensidad variable, que causan gran impacto emocional
en pacientes y familiares, con demanda de atencion. En el caso de una enfermedad no
oncoldgica como la EP, vendra definida también por la presencia de fracaso organico y
deterioro progresivo irreversible'. En este sentido, el pronostico vital y la definicion de
situacion terminal en la EP es muy dificil de establecer, y se puede acompafiar de gran
incertidumbre. Ello es debido a diversos factores, entre los que se encuentran'9:

* Ausencia de modelos predictivos para el pronostico vital de enfermedades croni-
cas no oncoldgicas.

* Oscilaciones en lagravedad clinica, que dificultan establecer el inicio de lafase emi-
nentemente paliativa y la informacidn sobre el final de la vida.

* Que la atencion corre a cargo de multiples profesionales, con poca formacién en el
abordaje de la atencidn paliativa o de la propia EP.

» Carenciaderecursosy circuitos adecuados para los CP en esta enfermedad, a dife-
rencia de lo que ocurre en los pacientes oncoldgicos.
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 Ubicacion variada de los pacientes susceptibles: domicilios, residencias, hospita-
les, centros de larga estancia o sociosanitarios, etc.

Existe un proyecto multicéntrico europeo PD-Pal para profesionales, pacientes y cuida-
dores para poder ofrecer CP domiciliarios centrados en el paciente basados en el PAC20.

¢Como se deben tratar los principales sintomas de la enfermedad de Parkinson
en fase terminal?6:21

Se recomienda simplificar y optimizar el tratamiento dopaminérgico, reduciendo o
suprimiendo los farmacos antiparkinsonianos adyuvantes alalLD, buscandoidealmente
el uso de LD en monoterapia, ya que es el medicamento con menor riesgo de inducir
efectos adversos en relacion con su eficacia sobre el control motor. Se recomienda
comenzar por |a retirada de farmacos anticolinérgicos, para seguir con la amantadina,
los IMAQ vy, posteriormente, se retirarian los agonistas dopaminérgicos (AD) y los
ICOMT. Si, pese a ello, persisten las complicaciones con influencia medicamentosa o
yatrogénicas (alucinaciones, delirios, disautonomia o hipersomnia), se intentara redu-
cirladosis de LD en la medida de lo posible'19 (NE-IV).

Por otro lado, es imprescindible un correcto manejo de la demencia, de otros sintomas
refractarios (por ejemplo, disfagia) y de trastornos intercurrentes (Tabla IV). La aten-
cionenunidades de CPmultidisciplinarias mejoralasobrecargadel cuidadory la calidad
de vida de pacientes con sintomas refractarios: deterioro cognitivo, manifestaciones
neuropsiquiatricas incluidos la ansiedad, el dolor, la somnolencia, la disautonomia, el
estrefiimiento e, incluso, los bloqueos de la marcha48 (NE-II).

Tratamiento del dolor

Eselsintomaprincipalen CPy tambiénuno de los problemas mas relevantes en la EP®. Sus
causas son diversas, incluidas aquellas no relacionadas con la enfermedad, aunque la mas
comun es lamusculoesquelética, de los miembros superiores, por rigidez, inmovilizacién o
posturas andmalas22. Su evaluacion es compleja en pacientes con problemas para comuni-
carsey,aveces, las causas pueden pasar inadvertidas (por ejemplo, el dolor abdominal por
estrefiimiento o retencidnurinaria en situaciones de inmovilizacion). La figura del cuidador
principal es crucial para saber interpretar las muestras de dolor del paciente.

Se debera tratar el dolor independientemente de la causa, y es necesario identificar
el tipo (agudo o cronico, nociceptivo o neuropatico) y evaluar su intensidad mediante
escalas sencillas como la escala visual analdgica (EVA). Ademas de considerar medidas
flsicas, hay que elegir el tratamiento farmacolégico mas idoneo siguiendo la escalera
analgésica de la OMS23 (NE-IV) seglin su intensidad:
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* Primer escaldn (EVA: 1-4). Analgésicos no opioides: paracetamol, metamizol o anti-
inflamatorios no esteroideos (AINE).

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

* Tercer escalon (EVA: 7-10). Opioides potentes: morfina, fentanilo o buprenorfina. La
dosificacién se realiza segun el efecto y la tolerancia. El uso de morfina (por via oral
o por via subcutanea) es de eleccién en el dolor grave o la disnea. En general, son
farmacos bien tolerados y muy eficaces si se utilizan adecuadamente.

Para el dolor neuropatico, pueden considerarse la gabapentina, la pregabalina, benzo-
diacepinas, antidepresivos, etc. El tratamiento debera reevaluarse periédicamente en

funcién de larespuestay la tolerancia.

Ademas del tratamiento farmacologico, la fisioterapia puede mejorar el dolor, al modu-
lar sus vias inhibidoras24 (NE-1V).

Tabla V. Principios generales del control de sintomas

y uso de farmacos en cuidados paliativos (NE-1V)

* Evaluar antes de tratar y explicar las causas del sintoma

* Procurar usar la via oraly, 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 (por ejemplo, AINE) con analgésicos centrales
(opioides), pero no deben mezclarse dos farmacos opioides, especialmente, sison de distinto escalén

AINE: antiinflamatorios no esteroideos.

Manejo de la disfagia

La disfagia requiere un abordaje interdisciplinar que incluye a familiares y cuidadores
e idealmente valoracion por foniatriay logopedia, asi como de nutricionistas. A medida
que progresa, el equipo asistencial abordara las modificaciones de la dieta y la via de
alimentacion, pudiendo considerarse la indicacion de alimentacion y nutricion artificial.
No existen recomendaciones especificas sobre la colocacion de sonda nasogastrica o
realizacion de gastrostomia endoscopica percutdnea (percutaneous endoscopic gas-
trostomy [PEG]) en la fase terminal de la EP. En general, se recomienda no mantener una
sonda nasogastrica enteral mas de tres o cuatro semanas; si la necesidad excede ese
tiempo, en casos seleccionados, se puede plantear la realizacion de una PEG. Previa-
mente es necesario establecer con el paciente y su familia unos objetivos coherentes
(hidratacion, administracion de medicacion para el confort, etc.), teniendo en cuenta
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que, en determinados contextos (demencia y edad avanzada), la implantacién de una
sonda nasogastrica o la PEG no aumentan la supervivencia, pues no evitan las bron-
coaspiraciones ni mejoran los parametros nutricionales'6 (NE-IV).

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 rechazar o interrumpir las intervenciones de soporte
vital (como la nutricién e hidratacion artificiales, la ventilacién mecanica, o cualquier
tratamiento no paliativo) bajo el principio ético de respeto a la autonomia, permitiendo
una muerte natural. En todo caso, debe asegurarse que dicha decision se toma con
pleno conocimiento de sus consecuencias'9 (NE-1V).

Manejo del deterioro cognitivo/demencia

Es frecuente que muchos pacientes en esta fase tengan pautados tratamientos anti-
colinesterasicos como la rivastigmina'4, en ocasiones con intencion de control de la
sintomatologia psicética, por lo que se recomienda no retirarlos, excepto en situacion
de fallecimiento inminente'4 (NE-IV).

Manejo de sintomas psicéticos

Enprimer lugar, se recomienda descartar factores precipitantes como procesos infecciosos
(habitualmente, infeccion del tracto urinario o de las vias respiratorias) o causas metabolicas
(tipicamente, alteraciones electroliticas, aunque también déficit de vitamina B, o hipotiroi-
dismo). Posteriormente se debe revisar la pauta de medicacién en busca de farmacos que
puedan agravar estos sintomas, asi como comprobar la adherencia y cumplimiento del
tratamiento. Si es preciso iniciar tratamiento con farmacos neurolépticos, se recomiendan
aquellos farmacos con menor efecto parkinsonizante, como son la quetiapina, la clozapina
(no es recomendable utilizar inicialmente otros neurolépticos enla EP) e, incluso, la pimavan-
serina, agonista inverso de los receptores 5-HT2A, que atin no esta aprobado en Espaiia’4.
No existen neurolépticos parenterales dptimos para los enfermos de Parkinson. En casos
excepcionales y ante sintomas incontrolables se puede utilizar la ziprasidona IM25 (NE-IV).

Tratamiento de la inmovilidad

La inmovilidad mantenida puede provocar dolor, favorecer la rigidez y las ulceras por
presion. Si el paciente no deambula y esta confinado en una cama o silldn, es necesario
buscar posiciones adecuadas, se recomienda realizar cambios posturales frecuentes y
seguir un programa de fisioterapia adecuado. En pacientes encamados y muy rigidos, son
Utiles los colchones antiescaras. En contracturas extremas, puede plantearse el trata-
miento con toxina botulinica o, incluso, las tenotomias para permitir la higiene® (NE-IV).

_336_



14. CUIDADOS PALIATIVOS EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

6. CAUSAS HABITUALES DE FALLECIMIENTO Y COMO ACTUAREN LOS
ULTIMOS DIAS

En los dltimos momentos, aparece un importante y rapido deterioro del estado general,
caracterizado por una minima o nula ingesta, astenia extrema, bajo nivel de consciencia,
aparicionde estertoresy signos de mala perfusion tisular. Laneumonia aspirativaes laprin-
cipal causa de muerte (45%)° (NE-IlI). Otras causas de fallecimiento son la malnutricién, la
embolia pulmonar, la enfermedad cerebrovascular o los eventos cardiovasculares®.

Es clave haber planificado con el paciente y la familia el lugar donde tendra lugar la
defuncidn. A diferencia de otras enfermedades crénicas con un sufrimiento similar, un
porcentaje elevado (40-80%) de pacientes con EP fallecen en ambito hospitalario!26.
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 conversaciones acerca de la preferencia sobre
el lugar del fallecimiento, y solo un13,6% fueron remitidos a una unidad de CP5.27 (NE-IlI).
Y, al contrario, una PAC y un adecuado reconocimiento de la muerte inminente estan aso-
ciados a una muerte no hospitalaria28 (NE-IV). El objetivo de los CP en la fase de final 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 subcutanea si la situacion
clinica lo permite. Si la atencién domiciliaria no es posible en condiciones adecuadas, o
por claudicacion familiar, puede ser necesario el ingreso hospitalario. En cualquier caso,
se deben evitar desplazamientos en situacion de muerte inminente®3 (NE-IV).

En ocasiones, puede ser necesaria la sedacion paliativa. La sedacion paliativa es la dismi-
nucioén intencionada del nivel de consciencia del enfermo mediante la administracidn de los
farmacos adecuados, conel objetivo de evitar sufrimiento intenso causado por uno o mas sin-
tomas refractarios. Puede ser continua o intermitente, y su profundidad se gradua buscando
elnivel de sedacion minimo que logre el alivio sintomatico. En los tltimos dias u horas de vida,
la sedacion se realizara de forma continua y tan profunda como sea necesario para aliviar el
sufrimiento. Es recomendable que se lleve a cabo en el lugar en que esta siendo atendido el
paciente, ya sea en el hospital o en el domicilio, y que sea aplicada por su médico'29 (NE-IV).

Los farmacos necesarios para un adecuado control de sintomas, asi como las medidas
de prevencion para evitar complicaciones en la fase de agonia, deben mantenerse hasta
el final, simplificando al méaximo el tratamiento como se ha referido. Son de eleccion
(tabla V), por este orden, las benzodiacepinas (midazolam), los neurolépticos sedativos
(clorpromazina o levomepromazina), los anticonvulsivos (fenobarbital) y los anestésicos
(propofol). El midazolam es siempre la primera opcidn, excepto si el sintoma refractario
es el delirio, siendo en este caso de eleccion la levomepromazina. La via de administra-
cion de eleccion es la subcutanea, sobre todo si la venosa no es facilmente canalizable
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Tabla VI. Algunos farmacos comtinmente empleados

en sedacién de enfermos paliativos3'32 (NE-IV*¥)

Farmaco

Midazolam

Agonista GABA de
accionrapiday primera
eleccion para sedacién
Generalmente usado
con antipsicéticos
cuando hay delirio
agitado concomitante

Dosificacion

* Induccién:1a5mgiv.025a10 mgs.c,; se puede repetir cada 5 minutos
(iv.) o cada 20 minutos (s.c.) seglin se necesite hasta que el paciente se
encuentre calmado

« Infusion continua: Inicialmente 1mg/h iv. 0 s.c. e ir ajustando segun
respuesta cada1-2 h hasta que el paciente se encuentre calmado.

Puede ser necesario administrar bolos de rescate segtin precise el
paciente. La dosis habitual eficaz oscila entre 0,5a 5mg/h

* Considerar un farmaco adicional (antipsicdtico) o cambiar la medicacion
antes de que se excedan los 10 mg/h

* Hay un efecto techo alrededor de 150-200 mg al dia

Levomepromacina
Antagonista D2, 5HT,,,
alfa, alfay muscarinico
con efecto sedante

y accion a los 20-40
minutos

*Dosis de induccion12,5-25mgs.c. o iv.

* Infusion continua: 0,5-8 mg/hs.c.

* Dosis eficaz habitual > 50-200 mg dia

* Rescates:12,5-25 mg en 10 2 administraciones. Se puede administrar
rescates de 6,25mg cada1hsi son necesarios

* Sise usa de forma conjunta con midazolam valorar reducir dosis de este
enun50%

*Dosis techo: 300 mg

Clorpromacina
Antagonista D2, 5HT,,,
alfa,, alfay muscarinico
con efecto sedante

y accion alos 20-40
minutos

*Induccion:12,5a 25 mg iv. (lento de 30 a 60 minutos) o i.m.

*Cada 4 012 h. Dosis eficaz habitual: 37,5 a 150 mg/dia

« Infusion continua: 3 a 5 mg/h. Dosis eficaz habitual: 37,5 a 150 mg/dia

* Rectal:25a100 mg cada 4 a12 horas. Dosis eficaz habitual: 75 a 300 mg/dia
* Dosis techo: 300 mg/d(a

Fenobarbital**
Agonista GABA

e inhibidor
glutamatérgico con
efectoalos 5-30 min

* Dosis induccién: 200 mg i.v. 0 i.m,; se puede repetir a los 30 minutos si
fueranecesario

« Infusion continua: 30 mg/hiv. 0 s.c. (~800 mg/dia). Dosis eficaz habitual
30 a 50 mg/hora (~800 a1200 mg/dia); se han llegado a usar dosis de
hasta 160 mg/h (~ 3800 mg/d(a)

Escopolamina
Anticolinérgico

0,5a1mgcada4hs.c.oiv.paracontrol secreciones

Hioscina
Anticolinérgico

20-40 mg cada8hs.c.oiv. para control de secreciones

Morfina

Opiaceo mayor con
efecto en 5-10 min que
dural-2h

» Normalmente utilizada previamente a sedacion si existe dolor o disnea.
Vigilar riesgo de depresion respiratoria

* Infusion continua IV 0 SC a 5 pg/kg/h ajustando para control de dolor
odisnea

“Estos farmacos son de uso general y hay que considerar el efecto parkinsonizante/riesgo de sindrome
neuroleptico maligno en cada caso particular. Debenreservarse solo para pacientes en fases terminales que

requieran sedacion.
“*Solo uso hospitalario.
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o si el paciente se encuentra en el domicilio. Puede ser necesaria la administracion de
otros farmacos: anticolinérgicos (como antisecretores bronquiales) y los opioides, que
no deben ser retirados durante la sedacién, aunque puede reducirse su dosis'29 (NE-IV).

Como con cualquier otro tratamiento, se debe realizar una evaluacion continua del nivel de
sedacidnenelque seencuentray necesita el paciente. Serecomiendaparaestefinlaescala
de Ramsay3° (Tabla VII).Enla historia clinicay en las hojas de evolucién, deberanregistrarse
con el detalle necesario los datos relativos al ajuste de las dosis de los farmacos utilizados,
alaevolucion clinica de la sedacion en la agoniay a los cuidados basicos administrados29.

Tabla VII. Escala de Ramsay3°

Nivel |: agitado, angustiado

Nivel II: tranquilo, orientado y colaborador

Nivel lll: respuesta a estimulos verbales

Nivel IV:respuesta rapida a la presion glabelar o a estimulos dolorosos

Nivel V:respuesta perezosa a la presion glabelar o a estimulos dolorosos

Nivel VI: ausencia de respuesta

7.LEY DE EUTANASIA EN ESPANA

El 24 de marzo de 2021 se publicd en el Boletin Oficial del Estado la ley orgénica que
regula la Eutanasia en Espafia33y cuyo objeto literalmente es:

El objeto de esta Ley es regular el derecho que corresponde a toda persona que
cumpla las condiciones exigidas a solicitar y recibir la ayuda necesaria para morir,
el procedimiento que ha de seguirse y las garantias que han de observarse. Asi-
mismo, determinalos deberes del personal sanitario que atienda a esas personas,
definiendo sumarco de actuacion, y regula las obligaciones de las administracio-
nes e instituciones concernidas para asegurar el correcto ejercicio del derecho
reconocido enestaley”

Los requisitos literales para poder solicitar la ayuda a morir segtin la ley son:

“1. Para poder recibir la prestacion de ayuda para morir sera necesario que la per-
sona cumpla todos los siguientes requisitos:

-339-



\ TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

a) Tener la nacionalidad espafiola o residencia legal en Espafia o certificado de
empadronamiento que acredite un tiempo de permanencia en territorio espafiol
superior a doce meses, tener mayoria de edad y ser capaz y consciente en el
momento de la solicitud.

b) Disponer por escrito de la informacion que exista sobre su proceso médico,
las diferentes alternativas y posibilidades de actuacion, incluida la de acceder a
cuidados paliativos integrales comprendidos en la cartera comun de servicios y a
las prestaciones que tuviera derecho de conformidad a la normativa de atencion
aladependencia.

c) Haber formulado dos solicitudes de manera voluntaria y por escrito, o por otro
medio que permita dejar constancia, y que no sea el resultado de ninguna presion
externa, dejando una separacion de al menos quince dias naturales entre ambas.

Si el médico responsable considera que la pérdida de la capacidad de la persona
solicitante para otorgar el consentimiento informado es inminente, podra aceptar
cualquier periodo menor que considere apropiado en funcion de las circunstancias
clinicas concurrentes, de las que deberd dejar constancia en la historia clinica.

d) Sufrir una enfermedad grave e incurable o un padecimiento grave, crénico
e imposibilitante en los términos establecidos en esta Ley, certificada por el
médico responsable.

e) Prestar consentimiento informado previamente a recibir la prestacion de
ayuda para morir. Dicho consentimiento se incorporara a la historia clinica del
paciente.

2. No sera de aplicacion lo previsto en las letras b), ¢) y e) del apartado anterior en
aquellos casos en los que el médico responsable certifique que el paciente no se
encuentra en el pleno uso de sus facultades ni puede prestar su conformidad libre,
voluntaria y consciente para realizar las solicitudes, cumpla lo previsto en el apar-
tado 1.d), y haya suscrito con anterioridad un documento de instrucciones previas,
testamento vital, voluntades anticipadas o documentos equivalentes legalmente
reconocidos, en cuyo caso se podra facilitar la prestacion de ayuda para morir
conforme a lo dispuesto en dicho documento. En el caso de haber nombrado repre-
sentante en ese documento serd el interlocutor valido para el médico responsable.

La valoracion de la situacion de incapacidad de hecho por el médico responsable

se hara conforme a los protocolos de actuacién que se determinen por el Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud.
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Es posible por tanto que en algunos supuestos las personas con EP en fases terminales
o de situacion de irreversibilidad de sintomas incapacitantes, como se recoge en el
apartado 1d de dicha ley, puedan demandar esta ayuda. Remitimos al lector a los recur-
sos especificos en cada Comunidad Auténoma para profundizar en este importante
aspecto relativo a decisiones del final de la vida, asi como {ndoles de aspecto practico
de cdmo implementarlo. Es importante también resaltar que el profesional sanitario
tiene derecho a la objecidn de conciencia existiendo un registro especifico para ello
privado y confidencial.

Recomendaciones del GETM SEN de 2024'

* Los CP deben aplicarse por un equipo multidisciplinario (grado de recomen-
daciénB).

* Lacomunicacion médico-paciente y con el familiar debe regir el tratamiento
en todas las fases de la EP (grado de recomendacién B).

* Lainformaciony laPACen lafase terminal del paciente con EP debe realizarse
antes de la aparicion de deterioro cognitivo o demencia (grado de recomen-
dacion C).

* Los pacientes y sus familiares deber{an recibir informacion verbal y escrita,
de manera individualizada, que quedara registrada en la historia clinica de
los pacientes, sobre las siguientes cuestiones (grado de recomendacion C):
— Progresidn o prondstico de la enfermedad.

— Posibles efectos adversos de farmacos y tratamientos futuros.

— PAC, incluyendo larenuncia a tratamientos, aspectos relacionados con la
reanimacion y otras cuestiones sociofamiliares.

— Circunstancias del final de la vida.

— Servicios de apoyo disponibles.

* Lafase terminal de la EP puede ser precedida por la concurrencia de cuatro
datos clinicos claves: alucinaciones visuales, caidas frecuentes, demencia e
ingreso en una residencia (grado de recomendacién C).

* Enloscasosindicados, debera consultarse el Registro de Voluntades Vitales
Anticipadas33 (grado de recomendacién C).

* Eldolor debe tratarse siempre, pudiendo seguirse el modelo de la escalera
analgésica de la OMS (grado de recomendacién C).
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15. TERAPIAS ALTERNATIVAS Y COMPLEMENTARIAS EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

1. INTRODUCCION

La designacion de terapias alternativas y complementarias es un término genérico que
incluye terapias heterogéneas que se consideran diferentes o fuera de la medicina con-
vencional en el momento presente (definicion del National Center for Complementary
and Alternative Medicine)'. El término “terapia complementaria” implica ser adyuvante
ala medicina convencional, mientras que el término “terapia alternativa” se refiere a la
sustitucion de la medicina convencional por la misma. La medicina integrativa permite
combinar tratamientos convencionales y complementarios2.

Bajo este epigrafe se incluyen abordajes muy heterogéneos, desde sistemas médicos
completos (Tabla I) hasta suplementos dietéticos o actividades artisticas?+4. Global-
mente estas terapias son poco estudiadas y reconocidas por la medicina occidental,
que se restringe a tratamientos basados en la evidencia cientifica (medicina basada
en la evidencia), con sus propios sesgos y limitaciones (Figura 1). Por su naturaleza, las
terapias alternativas y complementarias son dificiles de testar en ensayos aleatori-

Tabla l. Tipos y ejemplos de terapias alternativas y complementarias

Area Terapias

Medicina tradicional china

Sistemas Ayurveda
médicos Medicinas de los pueblos nativos americanos
completos Homeopatia

Naturopatia

Terapias nutricionales (dietas)

Tgraplfas Fitoterapia

bioldgicas - o
Suplementos nutricionales y vitaminicos
Ejercicio f(sico

Terapias Masaje terapéutico, shiatsu, drenaje linfatico

basadasenel Osteopatia

cuerpo Quiropraxis

Aromaterapia

Yoga, meditacion, pranayama

Terapias Kinesiologia

cuerpo-mente | Terapias artisticas y expresivas: musicoterapia, arteterapia, danza terapéutica
Terapia asistida por animales

Terapias Taichi
basadasenla Qigong
energla Reiki

Fuente: modificado de US Department of Health and Human Services. En: National Institutes of Health.
National Center for Complementary and Alternative Medicine [Internet]!.
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Mucuna
pruriens

Baile
Taichi
Yoga

Vitaminas B,
Coenzima Q10, Dieta mediterrénea
lutation
g Meditacion
Vitaminas Acuupuntura  popisticos
D,E,B6, © Medicina

cannabinoides Musicoterapia tradicional

Masajes Arterapia china

Terapia asistida por animales

NIVEL DE EVIDENCIA

O - riesgos en seguridad

Figura 1. Terapias alternativas y complementarias seglin su evidencia cientifica y seguridad.
Fuente: elaboracidén propia.

zados y ciegos, presentan problemas de financiacion por parte del sistema sanitario,
suscitan escaso interés de los profesionales y la industria farmacéutica, adolecen de
dificultades para el enmascaramiento y comparativa con grupos “control” en los estu-
dios que las evaltan, y representan un grupo heterogéneo de terapias con diferencias
en su dosificacion que hacen dificil la estandarizacion de su uso. Estas limitaciones
pueden mantenerlas fuera del abanico de las estrategias terapéuticas recomendadas
en consulta. A continuacion, expondremos la evidencia creciente que avala a muchas
terapias consideradas, hasta ahora, terapias alternativas y complementarias y que
apoyan la apertura de nuestros enfoques tradicionales a utilizarlas o cudndo menos
conocerlas. De hecho, estrategias actualmente respaldadas por la medicina basadaen
la evidencia, en un pasado no muy lejano, fueron consideradas terapias alternativas y
complementarias, por lo que la designacidn de un tratamiento como medicina basada
en la evidencia o terapia alternativas y complementarias es algo dinamico.

Tanto a nivel poblacional como en las personas con la enfermedad de Parkinson (EP),
las terapias alternativas y complementarias suscitan un creciente interés357. Entre el
40y el 80% de la poblacion mundial emplea en algin momento terapias alternativas y
complementarias, especialmente en Asia, pero también en paises occidentales, sobre
todo como tratamiento de enfermedades crdnicas. Los estudios en personas conEP en
EuropayNorteamérica arrojan cifras en torno al 40-60%5. En gran parte del mundo, los
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tratamientos considerados alternativos desde la perspectiva occidental son la medi-
cina predominante (por ejemplo, medicinas tradicionales orientales), con profundas
ralces historicas y culturales, sus propios sistemas de formacion, cobertura sanitaria
por los seguros médicos y regulacion propia. Muchas veces son la Unica medicina o la
mas accesible y econémica para la poblacién23.

Los beneficios potenciales de las terapias alternativas y complementarias son diversos.
Muchas promueven un enfoque mas holistico, integral, y un papel activo de la persona
en el manejo de sus sintomas, asi como un énfasis en la prevencidn y bienestar global.
Especificamente, muchas se orientan a aliviar el estrés, que tiene un impacto fundamen-
tal, tanto en desenmascarar como agravar los sintomas de la EP8. Cuando se desarrollan
en grupos de afectados, pueden promover la aceptacion de la enfermedad, la conexion
social y evitar el aislamiento y la soledad, tan deletéreas para el estado de salud global2
Pueden ser Utiles, tener sentido y significado para las personas con EP, e incorporarlas
puede potenciar su autonom(a, la promocién de la salud y una medicina personalizada®.

Como neurdlogos, el conocimiento sobre las terapias alternativas y complementarias es
muy relevante en nuestra practica clinica diaria. Debemos contar con informacidn actua-
lizada para poder aconsejar adecuadamente a las personas con EP y prevenir el fraude,
la adopcion de terapias que puedan poner en riesgo su seguridad, o hacerles incurrir en
gastos nojustificados, asi como retrasar el inicio de una terapia adecuada y necesaria. Se
estima que la mayoria de las personas con EP no comparte con sus médicos la toma de
suplementos o farmacos considerados como terapias alternativas y complementarias, lo
que puede producir interacciones con lamedicacién pautada, o producir efectos adversos
inesperados y dificiles de interpretar”. Un dialogo abierto sobre las terapias alternativas
y complementarias, cuando son de interés personal para el paciente, promueve una rela-
cion de confianza, y facilita la informacion completa de todas las partes.

2. MEDICINAS TRADICIONALES: MEDICINA AYURVEDICA Y TRADICIONAL CHINA
Ayurveda

La medicina ayurvédica cuenta con milenios de antigiiedad y es empleada por el 80%
de la poblacion de India y Nepal. Su enfoque se centra en el analisis del individuo, de
su composicion (doshas)y puntos de desequilibrio. Las medidas terapéuticas se basan
en cambios en el estilo de vida, medidas dietéticas, ejercicios espirituales, remedios
derivados de las plantas y masajes, asi como ejercicios respiratorios (ej. pranayama,
que se discutira en una seccién posterior)21°. Uno de sus productos estrella, la mucuna
pruriens, es una planta leguminosa cuya semilla contiene levodopa en elevada concen-
tracion y se emplea para el tratamiento de la EP. Ampliamente distribuida en paises

-349-



\ TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

tropicalesy subtropicales, las semillas se adquierenen mercados locales y norequieren
procesamiento para su consumo, lo que las hace el tratamiento mas accesible y econd-
mico para la EP en estas areas'®. La dosis equivalente a 100 mg de levodopa ronda en
torno a 400 mg de mucuna segutin un estudio de eficacia”. Dos estudios aleatorizados,
con disefio y metodologfa robustos, pero con seguimiento muy corto, han demostrado
la no inferioridad de la mucuna pruriens con respecto a levodopa asociada a un inhibi-
dor de la dopadecarboxilasa (NE-II); en uno de ellos |a tolerabilidad fue mejor, el inicio
del efecto mas rapido y las discinesias menos graves para la mucuna, mientras que en
el otro hubo problemas de tolerancia con el cambio rapido de levodopa convencional
a mucuna™2, En nuestro medio, el uso de mucuna esta limitado por su precio elevado
(aunque hay gran variabilidad) y su comercializacién como suplemento dietético. Como
tal, estasometida aregulaciones limitadas, lo cual genera una gran variabilidad de tipos
y formatos de mucuna (en polvo, en capsulas) y un contenido real frente al etiquetado
altamente variable (del 6 al 143%)'3. Por tanto, en la practica clinica, es dificil iniciar un
tratamiento con mucuna por el riesgo de sobre o infra dosificacion. La toma en combi-
nacioén con levodopa convencional, especialmente si no se informa de ella en consulta,
puede complicar la eficaciay seguridad del esquema de tratamiento.

Medicina tradicional china

La medicina tradicional china es un sistema complejo de milenios de antigiiedad, que
actualmente sigue empleando al menos el 75% de la poblacion China2. El concepto cen-
tral es la energia (Qi), que fluye por canales (meridianos) por nuestro cuerpo; cuando el
flujo se altera, el desequilibrio se manifiesta en el cuerpo con la enfermedad percepti-
ble.El objetivo de los tratamientos es restablecer el flujo normal de energia, basandose
en farmacos derivados de productos naturales (mas de 60 preparados de combina-
ciones de hierbas), la acupuntura, y los ejercicios corporales (incluyendo el taichiy el
gigong, que se discutiran en una seccion posterior y también el taichi en el capitulo 12,
sobre ejercicio fisico en la enfermedad de Parkinson, pag. 307y en el capitulo 10, sobre
tratamiento de las manifestaciones motoras refractarias, pag. 251)2-4.

Es complicado estudiar los tratamientos farmacoldgicos de la medicina tradicional china,
ya que la composicion y la posologia se personalizan para cada individuo y su dolencia
concretay son por tanto muy heterogéneos. Algunos productos pueden aportar benefi-
cio en la EP por su actividad bioldgica natural, como es el caso del Banisteriopsis caapi,
que es un inhibidor de la monoaminoxidasa, y el Qingxinhuatan tang (compuesto por 9
plantas y raices) que ha demostrado actividad antiinflamatoria y antioxidante en mode-
los preclinicos34. Los estudios adolecen de escasa uniformidad metodolégica, pocos
son aleatorizados o ciegos, y las variables de eficacia son muy heterogéneas. En la EP,
en conjunto han reportado mejorias motoras, pero sobre todo no motoras en sintomas
como la depresidn (Zishen Pingchan), la ansiedad, la disautonomia, la composicién de
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la microbiota (Zhichan) y la calidad de vida (Pingchan); sin problemas de seguridad. Un
metaanalisis de 2023 concluyo que estos productos ofrecen un efecto positivo en combi-
nacion con el tratamiento occidental de levodopa21415 (NE-II).

La acupuntura es otra de las grandes ramas de la medicina tradicional china y se basa
en la insercion de agujas a lo largo de puntos concretos de los meridianos energéticos,
con el fin de restablecer el equilibrio y la salud. Se ha propuesto que la acupuntura
puede actuar contra el estrés oxidativo, tener propiedades antiapoptdticas, e influir
en laliberacion de neurotransmisores24. Hasta la fecha, la investigacion cientificade la
acupuntura presenta también limitaciones importantes: no hay estudios aleatorizados
y controlados, la terapia es dificil enmascarar, los estudios publicados son de calidad
subdptimay muchos se han publicado Unicamente en chino, existen potenciales sesgos,
y las medidas de eficacia seleccionadas son heterogéneas3. Los mayores beneficios
potenciales parecen encontrarse en la esfera no motora, asi como en potenciar los
efectos del tratamiento convencional. Un metaanalisis de 17 ensayos clinicos (831 suje-
tos con EP), seleccionados por su calidad, concluyd que la combinacién de acupuntura
con levodopa/benserazida fue mas efectiva que el farmaco aislado (RR =1,28, IC 95%:
1,18-1,38, p < 0,001) para la mejoria de las actividades de la vida diaria, la tolerabilidad
gastrointestinal y neuropsiquiatrica de la levodopay para las fluctuaciones; y no redujo
significativamente las discinesias (NE-I1)2416.17,

3. BIOLOGICOS: DIETA Y SUPLEMENTOS DIETETICOS
Dieta mediterranea y dieta basada en plantas

Los beneficios de la dieta mediterranea han ido consolidandose a lo largo de los dlti-
mos afios gracias a estudios epidemiolégicos, controlados y prospectivos, sibien este
tipo de intervenciones son siempre complicadas de demostrar218-20. Ademas de la
mejoria del riesgo vascular y del control de la hipertensidn, la diabetes, la dislipemia
y la patologia vascular que pueden relacionarse con el riesgo de padecer EP, se han
demostrado beneficios a nivel de prevencion de deterioro cognitivo y la mejoria de
los trastornos afectivos (depresidn), los problemas de suefio e incluso los procesos
oncoldgicos. Sus beneficios se deben tanto a la composicién de macronutrientes
como de micronutrientes y especialmente a la proporcidn de plantas y semillas, con
sus variados fitoquimicos y contenido en fibra, aumento de omega 3 entre otras gra-
sas saludables (aceite de oliva)2'819, Otras posibles aportaciones de esta dieta son
la limitacion del consumo de alimentos derivados de carne roja, la moderacion en el
consumo de lacteos, la reduccion de la ingesta de grasas saturadas perjudiciales para
la salud y probablemente las mejoras en la composicion de la microbiota, asi como el
efecto sinérgico en distintos sistemas del organismo.
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La adherencia a la dieta mediterranea se ha asociado con un menor riesgo de EP y una
evolucién mas lenta de la enfermedad'®-20, En estudios controlados en personas con
EP se ha demostrado su beneficio a nivel cognitivo, encontrandose mejorias en varios
dominios (atencion, funciones ejecutivas y lenguaje) y a nivel motor, conla reduccion de
las puntuaciones de la escala motora de la UPDRS™-20 (NE-II). Hay estudios en curso
sobre su efecto en sintomas gastrointestinales y estrefiimiento. Las dietas dietary
approaches to stop hypertension (DASH) y mediterranean-DASH intervention for
neurodegenerative delay (MIND) por sus acrénimos en inglés, son variantes de la
dieta mediterranea orientadas al riesgo vascular y prevencion de deterioro cognitivo
respectivamente. También se ha observado menor incidencia de EP en estudios epide-
mioldgicos relacionada con un consumo reducido de lacteos, aumento de consumo de
café y té verde, y seguimiento de dietas basadas en plantas2.

Dieta cetogénica/ayuno intermitente

La dieta cetogénicay el ayuno intermitente o prolongado tienen como objetivo modifi-
car la fuente de energfa de los hidratos de carbono a las grasas (cuerpos cetdnicos). Un
ayuno por encima de las 12-14 horas consigue este efecto metabdlico, y los beneficios
paralasalud sonmultidimensionales y prometedores, incluyendo lareduccion delriesgo
y tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, el mejor control de la hipertension, mejoras
en patologia vascular, pérdida de peso, mejoras en la composicion corporal, composi-
cion de la microbiota, regulacion del suefio, y aumento de capacidad antioxidante y
regulacion de procesos de oncogénesis?'. Hay evidencia preclinica de propiedades neu-
roprotectoras en relacion con enfermedades neurodegenerativas (NE-IV).

Por otro lado, la dieta cetogénica, bien estudiada en otras areas de la neurologia como
la epilepsia, busca el mismo objetivo a base de enriquecer la dieta en grasas y reducir
la ingesta de hidratos de carbono, lo que puede producir algunos efectos adversos
como trastornos del metabolismo lipidico, falta de adherencia por ser poco palatable,
y pérdida de peso que puede ser desfavorable en personas con EP221. L a adherencia a
estos patrones dietéticos puede ser dificil de mantener a medio y largo plazo, lo que
complica obtener evidencia de sus efectos. El ayuno intermitente no se ha estudiado
formalmente en la EP; mientras que hay estudios randomizados de seguimiento corto
de dieta cetogénica, con beneficios en escalas motoras y no motoras22' (NE-III).

Suplementos, vitaminas, cannabinoides, probiéticos
La evidencia sobre el beneficio de los suplementos dietéticos es mucho menor222,
Apesardeloatractivoy sencillodeincorporarlos, esimprobable que afiadir un suplemento

auna dieta no optimizada vaya a producir cambios profundos, y parece que nuestro orga-
nismo tiene una capacidad mayor de extraer las sustancias beneficiosas de los alimentos
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que de los suplementos. Elinterés por estos productos es elevado entre personas con EP,
y es importante indagar en su uso por los riesgos que entrafian algunos de ellos. Ademas,
los suplementos dietéticos estan exentos de la aprobacidn de agencias reguladoras como
la FDA desde 1984, aligual que los productos de homeopatia (desde 1938)23.

En primer lugar, conviene destacar aquellos cuya ineficacia se ha probado en ensayos
controlados multicéntricos de buena calidad: suplementos de glutation, creatina,
vitamina E, suplementos vitaminicos grupo B, félico y coenzima Q10 entre otros24-27.
También aquellos que conllevan riesgo de intoxicacion: vitamina D y E (por ser lipo-
solubles), vitamina B6 (piridoxina, que puede producir polineuropatia), suplementos
minerales (el manganeso, por ejemplo, puede producir un cuadro de distonia parkinso-
nismo por deposito de metales cerebral)28 (NE-I para no efectividad).

Los suplementos de cannabis y otros productos derivados se han estudiado en ensa-
yos controlados, sin demostrar eficacia, a pesar de los resultados de ensayos abiertos
y su tremenda popularidad. Es mas, conllevan riesgo de psicosis y efectos adversos
cognitivos, lo que se deber{a advertir a las personas que quieran probarlos29-30 (NE-I
para no efectividad).

Mencidn aparte merecen los probidticos. El fundamento de suuso es mejorar la compo-
sicion de la microbiota, ya que se ha demostrado disbiosis en personas con Parkinson,
que se harelacionado a nivel tedrico con una peor absorcion de los farmacos, complica-
ciones motoras y clinica gastrointestinal2. La evidencia se va acumulando, orientando a
un beneficio modesto, pero significativo, con un perfil de seguridad adecuado y buena
tolerabilidad. Los beneficios se han observado en areas motoras, animo, cognicion y
suefio, pero sobre todo a nivel digestivo: estudios controlados con placebo demuestran
mejoria del estrefiimiento (frecuenciay consistencia de deposiciones) y transito diges-
tivo, ademas de calidad de vida global23' (NE-I). El mayor inconveniente radica en su
precio, ya que estos productos no estan financiados por el sistema nacional de salud.
Su uso no sustituye a la composicion saludable y adecuada de la dieta, especialmente
en contenido en fibra, frutas y verduras.

4.BASADAS EN EL CUERPO: EJERCICIO TERAPEUTICO, MASAJE
TERAPEUTICO, OSTEOPATIA

Ejercicio fisico

Afortunadamente, el cuerpo cientifico que apoya los efectos holisticos del ejercicio

fisico ha promovido su inclusién en las terapias basadas en la evidencia, lo que supone
un poderoso ejemplo de transicion de complementario/alternativo a acreditarse como
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tratamiento efectivo (ver capitulo 12 de esta guia)3233 (NE-I). Es el ejercicio aerdbico,
probablemente por ser el mas sencillo de homogeneizar y comparar en términos de inten-
sidad, duracion y frecuencia, el que aglutina mas estudios. El entrenamiento de fuerza, de
altaintensidad a intervalos, resistencia, asi como los ejercicios de flexibilidad y equilibrio
siguen su estela34. En personas con Parkinson, especialmente si hay dolor o limitaciones
significativas de movilidad, la supervision de estos ejercicios por parte de un fisiotera-
peuta (por ejemplo, en pilates guiado por este tipo de especialistas) sera lo mas adecuado
para evitar lesiones, optimizar la eficacia y proporcionar una pauta ajustada a las necesi-
dades individuales. El ejercicio fisico se revisa en mas detalle en el capitulo 12 (pag. 307).

Otras terapias basadas en el cuerpo, pero de caracter pasivo, se encuentran en dife-
rente situacion. A pesar de su amplia difusion en nuestro medio, no existen estudios
que respalden la osteopatia en personas con Parkinson. En cuanto al masaje terapéu-
tico, un metaanalisis de estudios encontrd un beneficio significativo, pero de cuantia
(nfima (reduccién de menos de un punto de la UPDRS motora), por lo que no hay argu-
mentos que respalden su recomendacion3s (NE-IV).

5. TERAPIAS BASADAS EN LA RELACION CUERPO-MENTE

En este epigrafe encontraremos estrategias muy variadas, que tienen en comun una
activacion tanto fisica como mental, promoviendo una integracion cuerpo-mente. La
atencion plenay larespiracidn consciente son relevantes en muchas de ellas, asi como
la interaccion social, al practicarse en grupo, lo que conlleva sus propios beneficios
potenciales en cuanto a reducir el aislamiento, promover la aceptacién de la enferme-
dady la autoestima, el sentido y significado en la vida y reducir el estigmaz.

Respiracion y movimiento: yoga, meditacion, pranayama

Los ejercicios de meditacion buscan entrenarnos para focalizar la atencidn en un objeto,
comunmente la respiracion. La forma de meditar mas habitual es la meditacion formal
sedente: en una postura erguida, pero comoda, con los ojos cerrados, se trata de atender
alaentraday salida del aire, y cuando las distracciones aparezcan, volver suavemente el
foco de atencion a larespiracion, unay otra vez, repitiendo el ejercicio de formaregulary
durante periodos cada vez mas prolongados3®. Los beneficios de la meditacién se deben
tanto a los cambios a nivel cerebral (promocidn de funciones ejecutivas y red de la rele-
vancia, regulacion y estructuracion de la red por defecto, regulacion de areas limbicas,
como la insula y la amigdala y de la memoria, como el hipocampo) como al impacto en
el sistema vegetativo, con un refuerzo del parasimpético superior (mielinico, el llamado
freno vagal) y regulacion a la baja de la estimulacion simpatica, observable en parame-
tros como la variabilidad de la frecuencia cardiaca (habitualmente reducida en personas
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con EP, y otras enfermedades crénicas)37.38. La practica de la meditacion actta en mul-
tiples esferas: mejoria de pardmetros cardiovasculares, ansiedad, animo, suefio, y dolor
cronico, entre otras. Los términos meditacion y mindfulness se emplean a nivel practico
como sinénimos, especialmente en paises occidentales. El programa Mindfulness Based
Stress Reduction (MBSR), desarrollado en los afios 70 por Jon Kabat-Zinn en la Univer-
sidad de Massachussets, estructura diferentes ejercicios de meditacion, que incluyen
también meditacion en movimiento, uso de visualizacion mental y ejercicios de yoga,
entre otros, en un esquema intensivo de 8 semanas, y se ha estudiado ampliamente en
distintas aplicaciones en la salud, tanto mental como fisica, con beneficios significativos
en estudios representativos, aleatorizados y controlados39.

Los ejercicios de respiracion, o pranayama, tienen su origen en la tradicion india del
yoga y la medicina ayurvédica?438. Se trata de practicar la respiracion consciente,
meditativa, siguiendo unas pautas y ritmos muy variados, que pueden buscar la rela-
jacion o la activacion del sujeto. Algunos, por la intensidad de la experiencia, requieren
la supervision de un guia o maestro, pero hay muchos ejercicios sencillos (respiracion
alternante, respiracion resonante) que pueden practicarse de forma auténoma, consti-
tuyendo actividades meditativas sencillas y accesibles a coste cero, sin problemas de
seguridad o necesidad de adaptacion23. La principal limitacion de la meditacion es la
resistenciageneralizada a permanecer inactivos y quietos, dispersando el ruido mental
y focalizandose enlarespiracion. Laadherenciay lamotivacion suelen ser bajas cuando
se practica de forma individual, por lo que la practica en grupo puede ser aconsejable.

Aunque en occidente se considera una forma de ejercicio fisico, realmente el yoga es una
filosofia de vida (o filosofias, ya que existe una gran diversidad de estilos y metodologias)
que busca la integracion del individuo, a través de la union del cuerpo y la mente, del indi-
viduo con el sery con el mundo sensible. Como tal, implica actividades de estudio, tareas
meditativas, ejercicios de respiracion, cambios dietéticos y de estilo de vida, cambios
en la relacion con los demas y el mundo, ademas de la practica de asana: movimientos
acoplados alarespiracion, que resultan en una forma de meditacidén en movimiento. Esta
parte del yoga (hatha yoga) se ha difundido ampliamente por todo el mundo, con gran
éxito por sus beneficios fisicos y mentales, que suelen ser evidentes en poco tiempo2-4.

En el contexto de la EP, en la que las limitaciones motoras conllevan rigidez, lentitud de
movimiento y problemas de equilibrio, a nivel vegetativo existe una sobre activacion
simpatica y menor flexibilidad en las transiciones; el estrés tiene un impacto global muy
caracteristico, tanto en desenmascarar como en agravar los sintomas; los problemas no
motorestienentalrepercusionenlacalidad devida; pareceplausible que elyogay lamedi-
tacion puedan ser de utilidad. Asi lo demuestran los estudios que se han acumulado en
los Ultimos afios. Estudios aleatorizados de programas cortos (6-8 semanas) han demos-
trado mejortas en equilibrio, marcha, freezing de la marcha, caidas y UPDRS IIl, siendo

-355-



\ TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

también positivo un metaanalisis de 14 estudios randomizados en EP leve a moderada
que demostro seguridad y mejorias a nivel motor y de equilibrio, ansiedad, depresion, y
suefio240 (NE-1). Cuando se ha comparado el yoga con el ejercicio fisico convencional o de
estiramiento/resistencia, ha resultado similar en escalas motoras, pero superior a nivel
de equilibrio, depresion, ansiedad, bienestar espiritual y calidad de vida, ademas de en
el aumento de la variabilidad de la frecuencia cardiaca24'. Los ejercicios de mindfulness
y pranayama se han estudiado también en estudios no controlados (programas de 6-8
semanas), encontrandose beneficios funcionales, en percepcion de estrés y ansiedad,
insomnio, calidad de vida y actividades de la vida diaria. En la poblacidn general, se han
realizado estudios que apuntan a cambios anatomicos cerebrales, ya que la neuroimagen
muestra un aumento de la densidad de la sustancia gris hipocampal, del caudado y de la
unién temporoparietal con la practica de yoga3842-44 (NE-1).

Terapias basadas en la energia: taichi/qigong

El taichi procede de la medicina tradicional china y comparte con el yoga el aunar
respiracion y movimiento de forma consciente, constituyendo de nuevo una forma
de meditacion y movimiento. Los ejercicios de taichi son habitualmente lentos, y la
respiracion profunda, lo que promueve especialmente el equilibrio y la flexibilidad4.
Mientras que el taichi se considera un arte marcial que implica movimientos amplios y
continuos; el gigong, que también implica respiracion, se basa en movimientos mas len-
tos, simétricos y estaticos. El gigong tiene la intencion de potenciar el flujo energético
del gi, parareforzar la salud, el bienestary la longevidad.

El taichi se ha difundido ampliamente por el mundo y se ha estudiado extensivamente
en la EP, con excelentes resultados, especialmente para la estabilidad postural, la
prevencion de caidas y la capacidad funcional4s (NE-I). Recientemente un estudio con
un seguimiento amplio, de 3-5 afios, demostro beneficios sostenidos en estas areas,
ademas de sintomas no motores, menor tasa de complicaciones motoras, menor dosis
equivalente de levodopa y una progresién mas lenta4é. Se tratan los beneficios del tai-
chien la EP en el capitulo 12 sobre ejercicio fisico (pag. 307) y en el capitulo 10 sobre
manifestaciones motoras refractarias (pag. 251).

Los estudios de gigong de momento no han ofrecido beneficios motores, Unicamente
se ha demostrado mejoria en insomnioZ.

Terapias expresivas/artisticas: baile, pintura, canto, escritura
Si bien la evidencia cientifica es aun limitada, las terapias expresivas y artisticas ganan

pesoeinterésparalaspersonas conEP entodoelmundo.Eldesarrolloengrupo, el disfrute
de la actividad, su componente ltdico, la expresidn creativa, con su impacto dopaminér-

_356_



15. TERAPIAS ALTERNATIVAS Y COMPLEMENTARIAS EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

gico, son probablemente claves en los beneficios observados y en la buena adherencia y
satisfaccion de los participantes47.49. Los estudios disponibles reflejan mayor aceptacion
de la enfermedad y autoestima, reduccion del estigma y la sensacion de soledad, todos
ellos elementos cardinales en el prondstico de la enfermedad y salud global2.

Elbaile, especialmente el tango, si dispone de abundante evidencia cientifica de efecti-
vidad en la EP, con ensayos bien disefiados y controlados que demuestran beneficios en
equilibrio y sintomas motores y no motores (incluyendo cognicién), autoestima y cali-
dad de vidaso5t (NE-I). También se han analizado ritmos de baile binarios y cuaternarios,
encontrandose beneficios en equilibrio, freezing de la marcha y la UPDRS [l12. Se han
disefiado programas combinados de baile y fisioterapia cuyos beneficios son mayores
que la fisioterapia aislada. La superioridad aparente respecto al ejercicio puede estar
relacionada con las variables sefialadas previamente, y también con el efecto de la
musica, que puede mejorar la velocidad del paso, la cadenciay la coordinacion motora.
Se han publicado estudios que demuestran una mayor eficacia de la marcha en cintay
libre con el acompafiamiento de mUsica o metrénomo, que caminar en silencio5253.

En esta linea, dos estudios randomizados analizaron el efecto de la musicoterapia
(tocar el tambor con un ritmo dado) encontrando mejorias en la funcién de la extre-
midad superior y la atencion2 El analisis de la musicoterapia es complejo por la gran
heterogeneidad de estudios, protocolos y variables de eficacia, y de momento no per-
mite extraer conclusiones clarass4 (NE-IV). Un metaanalisis enfocado en los estudios
de musicoterapia para mejorar los problemas de voz solo encontro diferencias signifi-
cativas en la respiracion, tiempo de fonacidn y el rango de frecuencia vocal, perono en
la calidad de vida o la discapacidad relacionada con la voz555.

De modo similar, de momento existen pocos estudios sobre la biodanza o la terapia
artistica. En estudios abiertos, se ha observado mejoria en tareas visuo-cognitivas,
procesamiento visuoespacial y funcién motora global (NE-I1V)248,

Terapia asistida por animales

El ser humano tiene en general una inclinacién natural a relacionarse con otros seres
vivos, especialmente animales, lo que se conoce como biofilia. En nuestro medio, la
convivencia con animales domésticos es comun, y se ha asociado a efectos positivos,
especialmente en el caso de perros: sus cuidadores gozan de mejor salud general y vas-
cular; con mejores cifras de tension arterial, glucemia, lipemia, menor riesgo de asma
infantil, una reduccion del 31% en mortalidad cardiovascular y 24% de mortalidad glo-
bal, menos visitas médicas, una reduccion del 27% de mortalidad tras ictus o infarto de
miocardio, y una mejor recuperacion de enfermedades médicas agudas>’. Un estudio
prospectivoreciente comprobo mejores puntuaciones cognitivas en personas mayores
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de 65 afios que habian convivido conuna mascota al menos 5 afios frente a aquellos que
no%8. El origen de estos cambios es, con certeza, multifactorial, pero probablemente
se relacione con una reduccion de sentimientos de soledad, apatia, la promocion de
responsabilidad y sentido en la vida, mayor actividad fisica, menor estrés, una mayor
conexion social en la comunidad y una mejor regulacion emocional57.59.

Mas alla de los estudios epidemiologicos y de salud comunitaria, en las areas de salud
mental (trastornos mentales, espectro autista) y enfermedades neurodegenerativas,
hay pocos estudios que permitan analizar sus efectos. Dado el escaso interés econo-
mico y las dificultades pragmaticas de llevarlos a cabo, es improbable que surjan®°
(NE-IV). El grado de convivencia, de responsabilidad en los cuidados y el vinculo con
el animal de compaiiia son complejos de estandarizar; la relacion puede ser diferente
con distintas especies animales, y, logicamente, no es posible el control con placebo.
Estudios observacionales (fundamentalmente con perros, algunos con caballos) han
recogido mejor{as en calidad de vida en varias enfermedades neuroldgicas (esclerosis
multiple, supervivientes de ictus). En los entornos institucionales de personas con
demencias, las experiencias con perros son alentadoras, con mejorias visibles en moti-
vacion, iniciativa, comunicacion, e interaccion social®'.

Enelareade laEP dos estudios abiertos de equinoterapia, en los que los participantes
se ocupaban del cuidado, paseo, alimentacion de los animales, ademas de ejercicios
de vocalizacion y respiraciones, observaron una mejor{a significativa en actividades
de la vida diaria, calidad de vida, escala UPDRS motora y equilibrio®'62 (NE-IV). Siendo
la accesibilidad a los caballos bastante limitada, se ha valorado la experiencia de los
perros de terapia como asistencia a problemas de la marcha de la EP, como el freezing.
Unarticulorecogia la historia de una persona con EP de inicio temprano, cuya evolucion
negativa a pesar de sucesivos ajustes de tratamiento y terapias de segunda linea (apo-
morfina) cambié a raiz de comenzar a vivir con un perro, mejorando su clinica motora,
no motora y su funcionalidad global®3. Son este tipo de experiencias las que podemos
escuchar en consulta, y que, en ausencia de ensayos reglados, pueden invitarnos a con-
siderar la recomendacion de incorporar un animal de compafita en personas con EP, si
tienen sensibilidad hacia ellos y capacidad log(stica de asumir sus cuidados.

Conclusiones

Elespectrode las terapias alternativas y complementarias es amplio y heteroge-
neo, incluyendo estrategias con suficiente evidencia cientifica para considerarse
utiles ennuestrapracticaclinicacomoneurélogos (Figura1).Lamayoria conllevan
costes bajos o minimos, son seguras, pueden proporcionar beneficios holisticos
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para la salud integral de las personas, y muchas de ellas, al desarrollarse en el
ambito comunitario, contribuyen a des-medicalizando el proceso terapéutico,
promoviendo la conexion social, la autonomia y la agencia de las personas con
EP. El sentido individual de la terapia en si, y la motivacién para llevarla a cabo,
especialmente en aquellas que requieren de mas participacion e implicacion per-
sonal, seran claves a la hora de elegirlas. El interés por las terapias alternativas y
complementarias existe y crece en la poblacion general y en nuestros pacientes
en particular, as{ como su utilizacion, que frecuentemente no se declara en con-
sulta. Como neurdlogos, debemos estar informados sobre la creciente evidencia
que avala algunas de estas terapias (y desmiente otras) para atender mejor a
nuestros pacientes y hacer las recomendaciones mas adecuadas.

Un didlogo abierto médico-paciente fomenta la informacion plena de ambas
partes, favorece la inclusion personalizada de estrategias saludables que
pueden complementar y reforzar los efectos del tratamiento convencional en
cada paciente, y minimiza potenciales riesgos. También nos permite aprender
de nuestros pacientes cuando nos comparten sus experiencias personales con
algunas terapias complementarias. Es evidente que un relato personal es una
n=1, pero con la posibilidad de incrementarse a decenas y cientos si mantenemos
una mente abierta y de escucha. De esta forma iremos recibiendo informacion y
adquiriendo nuestra propia opinion sobre su eficaciay su posible recomendacion,
de una forma muy similar acémo hacemos con los tratamientos convencionales.

Recomendaciones

* Dentro de las terapias consideradas complementarias, desde el punto de
vista de la evidencia cientifica estrictamente, podemos recomendar como
de eficacia robusta el mindfulness y el yoga, el taichi, y el baile (grado de
recomendacion A).

* Hay evidencia también robusta de la ineficacia de suplementos vitaminicos,
minerales y cannabinoides, por lo que hay soporte cientifico para desacon-
sejar su uso (grado de recomendacion A).

* Pordisponer de estudios de cohortes y menos aleatorizados, el grado de reco-
mendacién paraladietamediterraneaesintermedio (grado de recomendacion
B), al igual que para la mucuna pruriens y los probidticos (por tener ensayos
aleatorizados, pero de seguimiento corto o tamafio muestral limitado).

*  Por sus mayores limitaciones metodoldgicas, el grado de recomendacion
para la medicina tradicional china y acupuntura ser{a C.
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* De momento, Unicamente la opinion de expertos y experiencias clinicas no
controladas respaldan las terapias artisticas y expresivas y las asistidas por
animales (grado de recomendacién D).
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ANEXOS

ANEXO |

ALGORITMO PARA EL DIAGNOSTICO
DE LAENFERMEDAD DE PARKINSON

Ana Rojo Sebastiany Julia Vaamonde Gamo

DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON EN ATENCION PRIMARIA

Sospecha de EP si:

* Torpeza, lentitud, acinesia
* Rigidez

» Temblor de reposo

» Inicio paulatino y asimétrico

« Otros: otros temblores, depresion, trastorno del suefio REM, etc.

* Persiste
la clinica

¢ Consume farmacos que puedan inducir parkinsonismo?

v ooy

NO Si

¢Cumple criterios

clinicos de posible

EP segun criterios
MDS?

Voo

;

s NO _» enfermedad vascular cerebral, infeccion,

P | Retirada

v

Parkinsonismo -
R 4——— Desaparece la clinica

Considerar otros parkinsonismos
secundarios y de causa tratable:

+ Si la clinica sugiere alteracion tiroidea
o hepética: analitica

« Si la clinica sugiere hidrocefalia, tumor,

etc.: TC/RM

+ Si hay clinica psiquiatrica, hepatica,
hemoalisis, distonia, historia familiar, etc.

Derivacion a especialista sin
tratamiento dopaminérgico*

y sospecha de enfermedad de Wilson:
44— e oftalmolGgico, cobre en sangre
y orina, ceruloplasmina, etc.

“En pacientes muy sintomaticos, valorar mecanismos de derivacion locales para solicitar atencion preferente.
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DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON EN ATENCION ESPECIALIZADA

Paciente derivado a especialista
sin tratamiento dopaminérgico
y habiendo descartado causa

¢Hay mejoria significativa al
instaurar tratamiento con agonista
dopaminérgico o levodopa*?

Considerar otros parkinsonismos
secundarios y de causa tratable:

« Si la clinica sugiere alteracion tiroidea
o hepética: analitica

+ Si la clinica sugiere hidrocefalia, tumor,
enfermedad vascular cerebral, infeccion,
etc.: TC/RM

+ Si hay clinica psiquiatrica, hepatica,
hemolisis, distonia, historia familiar, etc.
y sospecha de enfermedad de Wilson:
examen oftalmolégico, cobre en sangre
y orina, ceruloplasmina, etc.

A

Reconsiderar diagnéstico durante
el seguimiento.
¢ Aparecen datos atipicos?

Persiste la sospecha de diagnéstico
de EP

En centros con acceso a banco de
cerebros — plantear donacién para
confirmacién en casos concretos.

v

Considerar revision diagnéstica,
otros parkinsonismos o patologias:

» Plantear neurosonografia, marcador
asociado fuertemente a EP y util en el
diagnostico diferencial con el temblor
esencial, parkinsonismo vascular y
parkinsonismo atipico

NO S| * Plantear RM, PET-FDG, MIBG, SPECT

IBZM o estudios urodinamicos o del
sistema nervioso autbnomo para
diagnéstico diferencial con otros
parkinsonismos

+ Plantear SPECT '2|-FP para diferenciar
con temblor esencial con rasgos
parkinsonianos y parkinsonismo psicégeno

« Valorar la realizacion de test genéticos
en casos familiares o juveniles

TEP: enfermedad de Parkinson; RM: resonancia magnética; SPECT: tomografia por emision de fotén Unico;

TC: tomografia computarizada
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ANEXOS

ALGORITMO PARA EL TRATAMIENTO DE LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON EN FASE INICIAL

Victor Manuel Campos Arillo y Ernest Balaguer Martinez

Tratamiento de la enfermedad de Parkinson inicial
|

v v v

Tratamiento no Sintomas motores Sintomas no motores
farmacolégico Considerar: - Trastornos del suefio
+ Educacion y apoyo + Repercusion funcional « Estrefiimiento
psicologico + Edad + Depresion/alteraciones
« Ejercicio fisico + Sintoma predominante del animo
y fisioterapia « Estilo de vida - Fatiga
* Terapia cognitiva + Comorbilidades * Dolor
« Terapia ocupacional « Preferencias del paciente « Disfuncion eréctil
* Logopedia
+ Apoyo psicolégico

v

Ninguna/leve REPERCUSION FUNCIONAL Moderada/grave
v v v

+ IMAO-B (rasagilina) < 65-70 afios > 65-70 afios
+ Anticolinérgicos®

0 amantadina * *

+ Agonista dopaminérgico

+ Levodopa/carbidopa 1.° Agonista dopaminérgico 1.° Levodopa
CONSIDERACIONES AL ALGORITMO * +
Elmejor conocimiento de los sintomas 2.° Levodopa® 2.° Agonista dopaminérgico
nomotoresy premotores (ya sean

dopaminérgicos o no)estacambiando
el conceptode "repercusion funcional'y
cuestionalaabstencion terapeuticade
épocas pasadas.

@lemblor predominante y joven.

bSe debe intentar no superar la dosis de 400-600 mg/dia, especialmente en pacientes jovenes, por el
mayor riesgo de discinesias (Estudio STRIDE-PD, ELLDOPA). Las tltimas evidencias permiten considerar la
levodopa como tratamiento de primera eleccion en casos con mucha repercusion funcional o en cualquier
paciente abajas dosis iniciales (150-450 mg/d(a) con posterior adicién de un agonista si se precisara una
mayor potencia de efecto. El criterio de edad es algo arbitrario y en pacientes mayores con buena situacion
funcionaly cognitiva se pueden considerar agonistas y en pacientes jovenes que tienen afectacion
cognitivay neuropsiquiatrica puede ser preferible empezar con levodopa.

IMAO-B: inhibidores de la monoaminooxidasa B.
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ALGORITMO PARA EL TRATAMIENTO DE
LA ENFERMEDAD DE PARKINSON CON
FLUCTUACIONES INICIALES O LEVES/MODERADAS

Mariana Hernandez Gonzalez Monje, Silvia Jesis Maestre, Juan Carlos Gémez
Estebany Alvaro Sanchez Ferro

Enfermedad de Parkinson con buena respuesta a levodopa con fluctuaciones
iniciales o leve/moderadas de intensidad

Manejo de fluctaciones Manejo de

discinesias

-

Fragmentacion de tomas de
levodopa o reduccion del
estimulo dopaminérgico™*

en off*

i v

Antidiscinéticos:

. * Amantadina
Tratamiento ) -
- . « Safinamida
concomitante: . Otros
+ IMAO-B
+ ICOMT
Terapias a demanda:
* Levodopa inhalada
+ Apomorfina sublingual
Fragmentacion de + Apomorfina subcutanea
tomas de
levodopa/carbidopa

CONSIDERACIONES AL ALGORITMO

En casos seleccionados donde la intensidad/discapacidad funcional de las fluctuaciones es elevada se
puede considerar de forma precoz una terapia de segunda linea.

“Deterioro de finde dosis, retraso del on, acinesia matuting, fenomenos de no ony off impredecibles.
**Normalmente se recomiendan 5 tomas o menos.
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ALGORITMO PARA EL TRATAMIENTO DE LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON AVANZADA:
TERAPIAS DE SEGUNDA LINEA

Francesc Vallderiola Serray José Matias Arbelo Gonzalez

Enfermedad de Parkinson con buena respuesta a levodopa y complicaciones
motoras/no motoras no controlables farmacolégicamente

<70 ahos
Sin deterioro cognitivo
Discinesias Cualquier edad con

SUENED como problema deterioro cognitivo

Sin deterioro cognitivo bredominante B

o
Temblor refractario

v

LCIG
LECIG
pLD/pCD
Bomba de
infusion de
apomorfina Bomba de infusién
apomorfina

v

LCIG
LECIG Estimulacion cerebral
pLD/pCD profunda —)p | HIFU*

Esquema terapéutico en la enfermedad de Parkinson avanzada

Derivacién a un centro especializado:

+ Apomorfina en bomba de perfusion subcutanea

« Levodopa/carbidopa en infusion enteral sin/con entacapona

+ Foslevodopa/foscarbidopa en perfusion subcutanea

« Estimulacion cerebral profunda (nicleo subtalamico o globo palido interno)

LCIG: levodopa/carbidopa en perfusion enteral; LECIG: levodopa/carbidopa/entacapona en perfusion enteral;
pLD/pCD: foslevodopa/foscarbidopa en perfusion subcutanea.

CONSIDERACIONES AL ALGORITMO

El criterio de edad mencionado es orientativo y puede variar seguin los protocolos de cada centro, las
caracter(sticas individuales de cada paciente y las circunstancias clinicas especificas que se presenten
en cada caso.

“EIHIFU puede ser una alternativa en el tratamiento unilateral de la EP tremdrica.
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ANEXO I
ENLACES DE INTERES

Enlaces de laMDS Society:
https://www.movementdisorders.org/MDS/Resources/Helpful-Links.htm

Enlaces GETM:
https://getm.sen.es/profesionales/servicios/enlaces

Calculadora 1: equivalentes de levodopa:
https://www.parkinsonsmeasurement.org/toolBox/levodopaEquivalentDose.htm

Calculadora 2: equivalentes de levodopa:
https://movementdisorders.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/mds.29410#:~:-
text=mds29410%2Dsup%2D0001%2DDataS1.xlsm

Criterios Diagnosticos de Enfermedad de Parkinson:
https://www.movementdisorders.org/MDS/News/Newsroom/Position-Papers/
MDS-Position-Diagnosis-of-PD.htm

Calculadora de riesgo de enfermedad Parkinson prodrémica:
https://www.movementdisorders.org/Prodromal-PD-Calculatorhtm

Escalas recomendadas por la MDS Society:

https://www.movementdisorders.org/MDS/MDS-Clinical-Outcome-Assessment.
htm#assessments
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CALCULADORADE EQUIVALENTES DE LEVODOPA
DIARIOS (LEDD EN INGLES)

Firmaco Dosis diaria Equivalentes de levodopa | Equivalentes
(DD) total (LED) calculados
Levodopa (LD) = DD x1 =
LD liberacién retard = DD = 0,75 =
LD liberacién dual = DD x0,85 =
LD liberacion extendida’ = DD x 0,50 =
LD inhalada _ DDx0,69 _
(DD = #de cdpsulas x33mg)
Apomorfina sublingual = DD x15
Entacapona Calcularen LD LDx0.33 =
Tolcapona CalcularenlLD LDx05 =
Opicapona CalcularenLD LDx0.5 =
Selegilina oral = DD x10 =
Rasagilina = DD x100 =
Pramipexol (base) = DD x142,86 =
Ropinirol = DD x20 =
Rotigotina = DDx30 =
Piribedil = DD x1 =
Lisurida = DD x100 =
Bromocriptina = DDx10 =
Pergolida = DD =100 =
Cabergolina = DD x 66,7 =
Dihidroergocriptina = DD x5 =
Safinamida 50 0100 mg = =LED150 mg =
Amantadina lib. inmediata = DD x1 =
Amantadina ER = DD x1,25 =
Amantadina lib. inmediatay ET = DD x1
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LCIG DDx11
(dosis matutina, extra = (DD= sumar mly x 20 mg =
y continua)? por ml)
LECIG DDx1m
(dosis matutina)3 = (DD = sumar mly x 22,177 mg =
por ml)
LECIG DD x1,46
(dosis continua)3 = (DD = sumar mly x 29,20 mg =
por ml)
Foslevodopa/foscarbidopa DD x0,75
= (DD = sumar mly x 240 mg =
por ml)
] DD x10 ]
Apomorfina SC = (DD =5 mg x total ml) =
Istradefilina CalcularenLD LDx0,2 =
Trihexifenidilio/biperideno/ _ LED=100mg _

benzotropina

Dosis diaria total de
equivalentes de levodopa

=(suma)

IPX066. 2Levodopa/carbidopa intestinal en gel. 3Levodopa/carbidopa/entacapona intestinal en gel.
Fuente: adaptado de Jost ST, Kaldenbach MA, Antonini A, Martinez-Martin P, Timmermann L, Odin P et al;
International Parkinson and Mavement Disorders Society Non-Motor Parkinson Disease Study Group.

Levodopa Dose Equivalency in Parkinson's Disease: Updated Systematic Review and Propasals. Mov Disord.

2023 Jul;38(7)1236-1252.
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