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RESUMEN

Se realizd una revision general del estado actual de conocirmiento de la enfermedad de
Parkinson idiopatica, se incluyeron aspedtos etiopatogénicos, dinicos, de metodologia
diagndstica y opciones terapéuticas. El diagndstico de la enfermedad de Parkinson es uno
de los retos actuales en el campo neurodgico. En los Ultimos afios se han producido
avances significativos, fundamentalmente en el campo de la neuroimagen, que abren
nuevas rutas en la investigadén y sirven al médico como apoyo diagndstico. A pesar de
ello, es un proceso clinico que se cuestiona en cada momento.
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ABSTRACT

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

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

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

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



Tabla I. Criterios dinicos espedficos de la enfermedad de Parkinson del United Kingdom
PD Society Brain Bank Criteria
Paso 1. Diagnéstico de parkinsonismo

Bradicinesia

Al menos uno de los siguientes sintomas dinicos cardinales:
- Rigidez
- Temblor de reposo 4-6 Hz
- Inestabilidad postura

Paso 2. Criterios de exclusion

- Evoludodn no progresiva

- Lesiones encefdlicas por traumatismos

- Encefalitis

- Regresién de los sintomas

- Toma de neurolépticos u otros  farmacos similares

- Crisis oculdgiras

- Pardlisis supranucleares

- Estriccamente unilateral

- Signos cerebelosos

Paso 3. Al menos tres de los siguientes criterios de apoyo de caracter prospectivo

- Inicio unilateral

- Asimetria persistente afectando mas € lado inicial

- Enfermedad progresiva

- Excelente respuesta a la levodopa (70-100%)

- Discinesias graves por levodoterapia

- Respuesta a la levodopa mantenida durante mas de cinco afos
- Cuadro dinico de por lo menos 10 afios de evolucién

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

- Bradicinesia (lentitud del movimiento), acinesia (dificultad para iniciar un movimiento)
o hipocinesia (reducdon de la amplitud del movimiento) constituye el sintoma cardinal
mas incapadtante de la enfermedad. Clinicamente se manifiesta por una pobreza en todo
tipo de movimiento, pérdida de los movimientos automaticos, retraso en iniciar un
movimiento a la orden y reducddén de la amplitud de los movimientos voluntarios;



puede culminar con una inmovilidad completa (congeladdn). La hipomimia, la micrografia
y la sialorrea son manifestaciones de hipocinesia 2.

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

Casi siempre tiene un componente de acdon (postural o dnético) de una frecuencia
similar (temblor en EP tipo I), algunos padentes presentan temblor de reposo aislado, sin
datos de rigidez, ni bradicinesia, por lo que no se podria diagnosticar segun los criterios
clinicos de la EP (temblor en EP tipo IV). En ocasiones, una persona afectada de EP
pueden tener un temblor postural predominante cuya frecuencia es més elevada que la
del temblor de reposo asociado (temblor en EP tipo II) e induso sdo un temblor puro
postural o de accidn (temblor en EP tipo III) %3,

—Rigidez: se define como el aumento de la resistencia a la movilizadén pasiva de un
segmento articular. En los sindromes parkinsonianos afecta tanto los misculos flexores
como los extensores, aunque mas a los primeros, lo que quizas contribuye a la tipica
postura en flexion de los padentes. Suele variar de intensidad durante el movimiento
pasivo, dando lugar a fendmeno de "rueda dentada”™ o signo de Negro. En fases
avanzadas la resistencia al movimiento pasivo es uniforme hablandose entonces de
rigidez en "barra de plomo™. En la estimacidn de los casos con rigidez leve es Util la
deteccidn del fendmeno de Froment, que consiste en el aumento de la rigidez de la
articuladén explorada cuando se indica al padente que realice movimientos voluntarios
en otras partes del cuerpo 3.

- Inestabilidad postural: los padentes con EP presentan trastomos de la fijacién postural,
del equilibrio y el enderezamiento, sobre todo en fases avanzadas de la enfermedad.
Suelen adoptar una postura en flexién de la cabeza y el tronco y no son capaces de
efectuar los ajustes posturales para indinarse, apoyarse o para enderezarse. Ademas
tienen tendenda a desplazarse a pasos cortos (“como si persiguieran su centro de
gravedad™) o incluso a caerse cuando el explorador les da un ligero empujon o si
tropiezan con un obstaculo, comenzando en este caso a caminar con pasos rapidos y
cortos de forma incontrolada (festinaddn) %3.



METODOS

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

DESARROLLO
Epidemiologia

La mayoria de los estudios muestran una prevalenda de 100 a 300 por 100 mil
habitantes. La inddenda se ha descrito en 10.7 por 100 mil habitantes, considerando
todas las edades; y hasta 49.5 por 100 mil habitantes tomando en cuenta Unicamente a
la poblacidn mayor de 50 afos. Su distribucion es universal, y afecta sin diferenda racial
0 de sexo, aunque con discreto predominio masaulino. La mayoria de los  reportes
describen que la EPI afectaal 1% de las personas mayores de 60 afos y al 2%
de los mayores de 70 afios °.

La poblacion cubana presenta una tendencia a envejecimiento por lo que se puede
predecir que la prevalenda de la EP irda en aumento en la proxima década. De
mantenerse esta tendencia el nimero de pacientes con EP se puede incrementar hasta
29 000 en dos décadas °.

Neuropatologia

Las alteradones neuropatoldgicas fundamentales de la EP son las siguientes: pérdida
neuronal en nudeos pigmentados del tallo cerebral, que afecta principalmente a la
sustanda nigra pars compacta, y en menor grado al locus coeruleus, area tegmental
ventral y nicleo dorsal del vago. La pérdida neuronal en la sustancia nigra pars compacta
debe ser como minimo del 80% para que aparezcan los sintomas tipicos de la
enfermedad.

Las neuronas supervivientes contienen una acunuladon de material en su interior
formado por componentes proteicos. Estos depdsitos reciben el nombre de cuerpos de
Lewy y son d resultado de la existenda de profundas alteraciones en el esqueleto



celular. También se encuentran en el hipotalamo, astas intermediolaterales de la médula
dorsal, ganglios simpaticos y parasimpaticos, plexas de Auerbach y Meissner,
hipocampo, amigala y corteza cerebral 7.

El descubrimiento prindpal en la genética de la EP es la deteccidén de una mutadon en
el cromosoma 4g21-g23 (PARK1), especificamente en gen de la a-sinucleina. Este
descubrimiento ha significado una aunténtica revolucion en la genética de la EP pues
constituye la primera evidenda directa de que puede ser producida por un defecto
genético 810,

Debido a la relevancia que la a-sinudeina tiene en la patogénesis de la EP, componente
fundamental de los cuerpos de Lewy, Braak y Braak estudiaron en detalles & patrdn
temporal en que aparecen los auerpos y neuritas de Lewy en € sistema nervioso central
y lo correlacionan con los sintomas de la enfermedad.

Teniendo en cuenta la fuerte reladdn que tiene esta proteina con las enfermedades
pridnicas, algunos autores postulan una extension/progresion de la EP de una forma
semejante a la que ocurre en las enfermedades por priones. Esta teoria prion-like de la
EP tiene espedal relevancia a raiz de estudios recientes que muestran la presencia de
cuerpos de Lewy en las células dopaminérgicas implantadas en sujetos con EP, que han
recibido un implante estriatal de células dopaminérgicas fetales 14 afios antes 81>,

Etiopatogenia

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

1. BEnvejedmiento: no hay duda que el envejedmiento es el fadtor de riesgo mas
importante para su desarrollo. Este factor produce alteradones en la homeostasis del
hierro, da lugar a una disminucion de energia y a un aumento de las concentradones de
las espedes reactivas de oxigeno, causa alteraciones del dtoesqueleto e induce cambios
en la cromatina? > 16,

2. Susceptibilidad genética: es conoddo que la existencia de antecedentes familiares
sugiere la presencia de un factor hereditario. Los estudios de genética molecular
permiten la identificaddn de genes cuyas mutadones son responsables de la enfermedad
en familias concretas con patrones de herencia dominante o recesiva /3 718,



3. Factores ambientales: se sugere la posibilidad de una relacion etiddgica entre
infecciones virales y EP, basandose en el hecho de que la encefalitis letargica y algunas
encefalitis virales pueden inducir parkinsonismo. Por otro lado, varios estudios plantean
la asociacion entre € riesgo de padecer EP y alguno de los siguientes factores: residencia
en medio rural, exposicion a aguas residuales (probablemente epifendmeno de la vida
rural), pestiddas o toxicos industrides y agriaultura, sin embargo, a pesar de los
mUltiples estudios realizados hasta la fecha con respecto a este tema, ninglin toxico
ambiental ha demostrado ser un factor de riesgo comin en todos ellos % > 16,

Historia natural de la EPI

Los sintomas cardinales de la EPI son el temblor de reposo, rigidez, bradicinesia e
inestabilidad postural. La mayoria de los casos comienzan a los 50-70 afios de edad. El
sintoma inidal mas frecuente es el temblor de reposo unilateral, aunque a menudo suele
haber también torpeza motora manual o tendenda a arrastrar una piema durante la
marcha. Las caracteristicas de los signos cardinales de la EP ya fueron ampliamente
descritas. Ademds de los signos motores pueden aparecer otros sintormas, no menos
importantes, denominados sintomas no motores %2 (tabla II).

Tabla II. Sintomas no motores de la EP

Alteraciones Deterioro cognitivo, trastormos afectivos (que incluyen ansiedad y
neuropsiquiatrias | depresion) y psicosis.

Disfundon Estrefimiento, hipotension  ortostatica, trastomos de |la
autonomica sudoracion, seborrea, disfuncion esfinteriana (urgencia o

incontinencia urinaria). Disfundon sexual (dificultad para iniciar o
mantener una ereccion, asi como el retraso o inhibicion de la
eyaculacion en los hombres, mientras que en la mujer la
inhibiddn del orgasmo es e problema mas comin).

Alteraciones Sensacion de entumedmiento, tirantez y rigidez.

sensoriales

Trastornos del Insomnio, fragmentacion del suefio, hipersomnolencia vy
suefio trastornos de conducta del suefio REM.

Alteraciones de los | Vision borrosa, dificultad para la convergencia y la mirada vertical
nervios craneales | hacia arriba, disartria, disfagia y disfuncion olfatoria.

Otras alteraciones | Alteraciones respiratorias sobre todo patron restrictivo por
espirometria y alteradones de la via aérea superior) y pérdida de
la masa dsea.




Se desconoce con certeza cuanto tiempo se encuentra presente la enfermedad antes de
que los sintomas cardinales aparezcan. H desarrollo de estudios epidemioldgicos,
clinicos, genéticos y patoldgicos sugieren que la disfuncidn neuronal comienza mucho
antes de la aparicion de los rasgos motores. El termino enfermedad de Parkinson
“premotora” es usado para definir sujetos con rasgos clinicos como hiposmia,
constipacion o trastornos de conducta durante el suefio REM, quienes tienen cambios
patoldgicos y eventualmente desarrollaran los rasgos motores clasicos de la enfermedad,
que permiten realizar d diagndstico utilizando los criterios establecidos 2123,

La EP premotora puede ser dividida en diferentes fases basada en la presenda de
elementos clinicos, fisioldgicos o marcadores de riesgo de la enfermedad?® %4,

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

-Fase predinica: la fase predinica de la EP se refiere a cambios fisiddgicos que se
detectan con el uso de biomarcadores en ausencia de rasgos dlinicos. Cambios en
estudios de neuroimagen funcional como '2I-FP-CIT (marcador de la proteina
transportadora de dopamina) y '3I-IBZM (marcador de los receptores D2) son ejemplos
de marcadores clinicos %%,

-Fase premotora: los padentes presentan sintomas que incluyen disfuncidn autondmica,
pérdida del olfato, constipacion, trastornos neuropsiquidtricos como depresion, asi como
trastormos del suefio 722,

-Fase prediagndstica: en esta fase los pacientes presentan sintomas cldsicos de la EP,
pero técnicamente no aumplen los criterios requeridos para el diagndstico de la
enfermedad 2,

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



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

Estadio O Ausenda de signos de la enfermedad

Estadio 1 Enfermedad sdlo unilatera

Estadio 1,5 Enfermedad unilateral y axial

Estadio 2 Enfermedad bilateral con sintomatologia leve sin trastomos de
los reflgjos posturales

Estadio 2,5 Enfermedad bilateral con sintomatologia leve con recuperacion en
el test del empujon

Estadio 3 Enfermedad bilateral con sintomatologia leve-moderada  y
trastomo de los reflejos posturales, fisicamente el paciente es
independiente

Estadio 4 Incapacidad importante derivada de la enfermedad pero aln es
capaz de caminar sin ayuda

Estadio 5 Sin ayuda, el paciente esta en la silla de ruedas o en la cama

la EP no es causa direda de muerte, aunque si es una causa Subyacente o
contribuyente. La mortalidad se encuentra aumentada en los padentes con demencia
asociada a la enfermedad y en los padentes en los que la enfermedad empez6 a una
edad mas avanzada 3.

Diagndstico diferendal

El diagndstico diferencial entre los distintos sindromes parkinsonianos es un reto
fascinante y no exento de dificultad, fundamentamente en el momento inicial. Las
enfermedades que se deben tener en auenta cuando se hace el diagndstico de EP se
presentan a continuadon (tabla IV) 32,




Tabla IV. Diagndstico diferencial de la EPI

Parkinsonismo juvenil

Wilson, Hallervorden-Spatz, Huntington,
coreoacantodtaosis

Parkinsonismo de reciente comienzo vy
curso rapidamente progresivo

Farmacos, hematomas subdural
bilalateral

Parkinsonismo muy asimétrico

DCBG, tumores cerebrales,
hemiparkinsonismo-hemiatrofia

Parkinsonismo con comienzo simétrico

AMS, PV e hidrocefalia

Parkinsonismo no tembloroso

PSP, AMS, PV e hidrocefalia

Parkinsonismo con miodonias

DCBG, AMS, Creutzfeldt-Jakob

Parkinsonismo con inestabilidad postural

PSP, AMS, hidrocefalia

Parkinsonismo con ataxia

AMS

Parkinsonismo con piramidalismo

AMS, DCBG, PV e hidrocefalia

Parkinsonismo con demenda

Enfermedad de cuerpos de Lewy difusos,
Alzheimer, Creutzfeldt-Jakob, PSP,
demencia multiinfarto

Parkinsonismo con alteraciones | PSP, AMS, DCBG
oculomotoras
Disautonomias AMS (Shy-Drager)

DCBG: degeneracion corticobasal ganglidnica, AMS:

atrofia multisistémica, PV:

parkinsonismo vascular, PSP: paralisis supranuclear progresiva

Estudios complementarios

Neuroimagen

La tomografia axial computarizada (TAC) Unicamente sera (til en aquellos pacientes con
parkinsonismo de la mitad inferior del cuerpo para descartar hidrocefalia normotensa. La
imagen por resonanda magnética (IRM) no dispone de marcadores especificos para EPI,
aunque en algunos casos, en IRM de campo alto, es posible demostrar la pars compacta
y pars reticular de la sustanda nigra con secuendas de T2, FLAIR y ecogradiente rapido
(GRASS), ademés se logran observar depositos de hierro en estas estructuras 3334, En el
PET utilizando fluorodopa se puede detectar la captacion de la fluorodopa en los ganglios
basales. Esta captadon se va perdiendo en el aurso de la evoluddn, a pesar de lo
anterior, aln no se considera Util en el diagndstico de la EPI 3>,




Gammagrafia cardiaca con 12I-MIBG

Aporta datos sobre el estadio de la inervaddn posganglionar cardiaca, evaluando la
integridad y distribucion de las céulas noradrenérgicas del sistema simpético
posganglionar, el cual se ve afedtado en fases inidales de la EP 3>,

Sonografia transcraneal

Mas del 90% de los pacientes con diagndstico clinico de EP muestran hiperecogenicidad
en la sustanda nigra en relacion con los controles. Se ha sugerido incluso como marcador
de diagndstico diferendal *.

Estudio de otros sintomas dinicos

Mas del 90% de los pacientes con EP presentan hiposmia en algin momento de la
evoluddn de la enfermedad. Con el test de olfacddn de la universidad de Pensilvania se
obtiene menor puntuaddén en EP y enfermedad de cuerpos de Lewy, que en controles
sanos u otros sindromes parkinsoniancs .

Estudios genéticos

Los avances en & campo de la genética han llevado al descubrimiento de varios genes
(con transmision tanto autosémica dominante como autosdmica recesiva) causantes de
EPI y parkinsonismo. En la actualidad, sdlo un 20% de los casos de parkinsonismo de
inicio precoz y no mas del 3% de todos los casos de EP se deben a mutadones
reconocibles en genes especificos 42,

Otros biomarcadores

Se basan en la blUsqueda de anticuerpos contra determinadas sustandas, como la
neuromelanina (ésta es seaundaria a la muerte neuronal y no es metabolizada ni
degradada enziméticamente) %, la a-sinudeina, asi como otros biomarcadores
enunciados cuando hidmos alusion a La EP premotora, todo ello aun en fases precoces
de investigacion 2226,



Tratamiento para la EP
Tratamiento neuroprotector

Hoy dia no se ha podido afirmar con certeza que se disponga de una terapia
neuroprotectora en la EP. Sin embargo algunos estudios sugieren el potencial
neuroprotector de farmacos como los inhibidores de la monoaminooxidasa-B (MAO-B) y
los agonistas dopaminérgicos 4.

Levodopa

La levodopa, precursor natural de la dopamina, su transformadon tiene lugar en el
sistema nervioso central por medio del enzima dopadecarboxilasa. Es el farmaco
antiparkinsoniano por via oral mas potente. La asodadon de la levodopa a un inhibidor
de la dopadecarboxilasa periférica (carbidopa o benserazida) aumenta la biodisponibilidad
de dopamina cerebral y mejora sustandalmente la toleranda de los pacientes al
tratamiento con este farmmaco. Dosis inidal: 50-100 mg /dia e incrementar 50-100 mg
cada 4-6 das hasta una dosis media de 300-600 mg. Dosis méxima: 2000 mg/dia %4,

Agonistas dopaminérgicos

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

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



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

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

Amantadina: Util en el tratamiento de la EP y bien tolerado, pero menos eficaz que la
levodopa; puede usarse como monoterapia al inicio, cuando los sintomas son leves, pero
su eficacia disminuye después de algunos meses de tratamiento. B mecanismo de
produccion que se ha sugerido es que se trata de un antagonista de los receptores de la
N-metil-D-aspartato (NMDA). En general se administran 200-300 mg diarics divididos en
2 0 3 tomas **,

Inhibidores de la COMT (Catecd-O- Metil Transferasa)

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

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



Anticdinérgicos

El mecanismo de accidn parece reladonado con € bloqueo muscarinico de las neuronas
colinérgicas del cuerpo estriado y son mas eficaces en la mejoria del temblor y la rigidez.
La efectividad de estos medicamentos no es superior a la de la levodopa. Los farmacos
de uso mas comunes son trihexifenidilo (dosis media de 6-10 mg/dia en 3-4 tomas),
biperideno (dosis media de 6-10 mg/dia) y prociclina (dosis media de 7,5 mg/6 horas)

45,46

Tratamiento de los sintormas no motores

Se ha constatado la eficacia de los neurolépticos atipicos como dozapina o quetiapina en
el control de los sintomas psicdticos. También se ha demostrado una mejoria en la
cognicion de los pacientes con EP mediante el tratamiento con inhibidores de la
acetilcolinesterasa como la rivastigmina. Los trastomos del suefio son otras alteradones
gue precisan intervencion médica, asi como los sintomas disautondmiceos, muy frecuentes
en la EP avanzada.

Tratamiento neurorrestaurador

Otra opcidén de tratamiento, aun en fase de investigacion, son las técnicas de
restauraddn neuronal que intentan corregir el defecto bioquimico inicial de la EP, la
pérdida de dopamina, reemplazando las células dopaminérgicas perdidas o promoviendo
la supervivenda de las cdulas remanentes. En este grupo se incluyen procedimientos
como el trasplante de células dopaminérgicas y la infusion intratecal de factores de
crecimiento neurotroficos que hasta el momento no han demostrado eficada suficiente
en los estudios efectuados “.

Tratamiento quirdrgico

El avance dentifico ha hecho posible un mejor conocimiento de la enfermedad, lo que ha
llevado a la blisqueda de nuevas altemativas de tratamiento. Ademas existe la necesidad
urgente de resolver las complicadones que aparecen por el uso de levodopa de forma
cronica (discinecias) .



La cirugia funcional induye un conjunto de procedimientos quirirgicos, ablativos y de
estimuladdn cerebral que intenta compensar € funcionamiento anormal producido por la
falta crénica de dopamina en los ganglios de la base, mejorando, por tanto, los sintomas
de la enfermedad. La cirugia funcional trata de normalizar la actividad alterada de estos
nudeos, lo aual se consigue mediante la destruccion de los nlcleos que muestran un
fundonalismo alterado, como el globo pélido intermo (Gpi) o el nlcleo subtaldmico (NST),
con témicas ablativas como la palidotomia y la subtalamotomia o por medio de la
neuroinhibicién de los mismos nudeos con una estimulacién neuronal de alta frecuencia
(estimulacion cerebral profunda).

No todos los pacientes afectos de EP son candidatos a ser intervenidos. Buenos
candidatos son los pacientes con incapacidad fundonal producida por complicadones
motoras refractarias al tratamiento farmacoldgico, que no sufran enfermedades
generales que contraindiquen la cirugia, deterioro cognitivo o alteraciones psicoafectivas
que impidan una adecuada colaboracion durante la intervenddn. La experienda ha
demostrado que los beneficios clinicos obtenidos se mantienen estables a los 5 anos de la

intervenddn, pues & estado motor muestra una mejoria de mas del 50% a los 5 anos
49,50

En la actualidad, la estimulacién cerebral profunda ofrece ventajas sobre los procesos
ablativos, especialmente por su reversibilidad, al existir la posibilidad de ser aplicada
simultaneamente en ambos hemrisferios cerebrales con menor nimero de complicadones.
En auanto a la estinmuladon bilateral, no esta plenamente establecido cudl deberia ser el
nudeo de elecddn (Gpi o NST). Sin embargo, el NST parece mejorar todos los sintomas
cardinales de la EP *°. No obstante, en nuestra opinion, es necesario un mayor nlmero
de estudios prospectivos y doble dego para confirmar que el NST es la diana de deccion
paran el tratamiento de los sintomas motores de la EP.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Jankovic J. Parkinson'’s disease: dinical features and diagnosis. J Neurol Neurosurg
Psychiatry. 2008; 79: 368-76.

2. Rojo A. Diagndstico de la enfermedad de Parkinson. En: Rey Pérez A. Enfermedad de
parkinson y otros parkinsonismos. Madrid: Editorial Médica Panamericana; 2010.p.1-18.

3. Schapira AHV, Kulisevky J. Caracteristicas clinicas: motoras y no motoras. En: La
enfermedad de Parkinson. New York: Editorial Oxford University Press; 2011.p.17-25.



4. Martinez Castrillo JC, Fernandez Jomada V, Garcia Ruiz P. Diagnostico diferencial y
algoritmo diagndstico de los sindromes Rigido-Acinético. En: Mateos V, Luguin MR.
Fronteras actuales en enfermedad de Parkinson. Madrid: Editorial Luzans; 2010.p.77-95.

5.Jankovic J. Progression of Parkinson’s disease. Are we making progress in charting the
course? Arch Neurd. 2005; 62:351-352.

6.Alvarez Sanchez M. Bases metodoldgicas. En: Guias de practicas clinicas basadas en la
evidenda Enfermedad de Parkinson. La Habana: Editorial ECIMED; 2011.p.1

7. Dickson DW. Neuropathology of Parkinsonian Disorders. En: Jankovic J, Tolosa E.
Parkinson's Disease & Movement Disorders. 5th Ed. Texas: Editorial Lippincott Williams &
Wilkins; 2007.p. 272-282.

8. Kordower JH, Chu Y, Hauser RA. Lewy body-like pathdogy in long-term embryonic
nigral transplants in Parkinson’s disease. Nat Med. 2008; 14:504-6.

9. Luquin Puido MR, Sanchez Pemaute R. Investigacion basica en la enfermedad de
Parkinson. ¢Por dénde y hada donde vamos? En: Mateos V, Luquin MR. Fronteras
actuales en enfermedad de Parkinson. Madrid: Editorial Luzans; 2010.p.7-24.

10. Lin X, Parisiadou L, Gu XL. Leucine-rich repeat kinase 2 regulates the progression of
neuropathoogy induced by Parkinson'’s disease related mutant alpha-synuclein. Neuron.
2010; 64: 807-827.

11. Dehay B, Bove J, Rodriguez-Muela N. Pathogenic lysosomal depletion in Parkinson’s
disease. J Neurosd. 2010; 30: 12535-12544.

12. Kordower JH, Chu Y, Hauser RA, Freeman TB, Olanow CW. Lewy body-like pathology
in long-term embryonic nigral transplants in Parkinson’s disease. Nat Med. 2008;
14:504-506.

13. Desplats P, Lee H], Bae EJ. Inclusion formation and neuronal cell death through
neuron-to-neuron transmission of alphasynuclein. Proc Natl Acad Sci. 2010; 106:13010-
13015.



14. Hansen C, Angot E, Bergstro AL. a-Synuclein propagates from mouse brain to grafted
dopaminergic neurons and seeds aggregation in aultured human cells. J Clin Invest.
2011; 121: 715-725.

15. Jao CC, Hegde BG, Chen J, Haworth IS, Langen R. Structure of membrane-bound
alpha-synuclein from site-directed spin labeling and computational refinement. Proc Natl
Acad Sci. 2009; 105:19666-19671.

16. Tan EK, Reichmann H. causas de la enfermedad de Parkinson: genética, ambiente y
patogenia. En: La enfermedad de Parkinson. New York: Editorial Oxford University Press;
2011.p.5-16.

17. Goldwurm S, Zini M, Mariani L, Tesei S, Miceli R, Sironi F, et al. Evaluation of LRRK2
G2019S penetrance: relevance for genetic counseling in Parkinson disease. Neurol.2007;
68: 1141-3.

18. Moore O, Shifrin C, Levin S, Knaanin J, Qiadi N. Do Ashkenazi Jew patients with
Parkinson’s disease want to be acquainted about their G2019S mutation status in the
LRRK2 gene? Mov Disord. 2007; Suppl 16:131.

19. Kulisevsky Jomada V, Pagonabarraga J. Trastomo cognitivos y conductuales en la
enfermedad de Parkinson. En: Rey Pérez A. Enfermedad de parkinson y otros
parkinsonismos.Madrid: Editorial Médica Panamericana; 2010.p.69-93.

20. Schapira AHV, Kulisevky J. Caracteristicas clinicas: motoras y no motoras. En: La
enfermedad de Parkinson. New York: EditorialOxford University Press; 2011.p.17-25.

21. Stem MB, Lang A, Poewe W. Toward a redefinition of Parkinson’s disease. Mov
Disord. 2012; 27:54-60.

22. Siderowf A, Lang AE. Premotor Parkinson’s Disease: Concepts and Definitions. Mov
Disord. 2012; 27(5):608-16.

23. Gaig C, Tolosa E. When does Parkinson’s disease begin? Mov Disord. 2009; 24 (Suppl
2):5656- S664.

24. Iranzo A, Lomen AF, Stockne RH. Decreased striatal dopamine transporter uptake
and substantia nigra hyperechogenic ity as risk markers of synucleinopathy in patients



with idiopath ic rapid-eye-movement sleep behavi our disorder: a prospective study. Lan-
cet Neurol. 2011; 9:1070-1 077.

25. Healy DG, Falchi M, O'Sullivan SS. Phenatype, genotype, and worldwide genetic
penetrance of LRRK2-assodated Parkinson’s disease: a case-contrad study. Lancet
Neurol. 2008; 7: 583-590.

26. Piccin IP, Bumn DJ, Ceravolo R. The role of inheritance in sporadic Parkinson’s
disease: evidence from a longitudinal study of dopaminergic function in twins. Ann.
Neurol.1999; 45:577-58 2.

27. Iranzo A, Lomena F, Stockner H. Decreased striatal dopamine transporter uptake and
substantia nigra hyperechogenicity asrisk markers of synudeinopathy in patients with
idiopathic rapid-eye-movement sleep behaviour disorder: a prospedtive study. Lancet
Neurol. 2011; 9:1070-1077.

28. Savica R, Rocca WA, Ahlskog JE. When does Parkinson disease start? Arch.Neurol.
2010; 67:798-801.

29. Arabia G, Grossardt BR, Colligan RC. Novelty seeking and introversion do not predict
the long-term risk of Parkinson disease. Neurol. 2010; 75:349-357.

30. Diederich NJ, Pieri V, Hipp G, Rufra O, Blyth S, Vaillant M. Discriminative power of
different nonmotor signs in early Parkinson’s disease. A case—control study. Mov Disord.
2010; 25:882-887.

31. Tolosa E, Gaig C, Santamaria J, Compta Y. Diagnosis and the premotor phase of
Parkinson disease. Neurology. 2009; 72 (Suppl 7): S12-20.

32. Klassen BT, Adler CH. Diagnostico diferendal. En: La enfermedad de Parkinson. New
York: Editorial Oxford University Press; 2011.p.27-37.

33. Shulz ], Skalej M, Wedekind D, Luft AR, Abele M, Voigt K, et a. Magnetic resonance
imaging-based volumetry differentiates idiopathic Parkinson’s syndrome from multiple
system atrophy and progressive supranuclear palsy. Ann Neurol. 1999; 45: 65-74.

34. Leenders NI. Neuroimagen. En: La enfermedad de Parkinson. New York: Editorial
Oxford University Press; 2011.p.41-53.



35. Arbizu Lostaal, Fuentes Fernandez R. Témicas de neuroimagen funcional aplicadas al
estudio de la enfermedad de Parkinson y otros parkinsonismos. En: Mateos V, Luquin MR.
Fronteras actuales en enfermedad de Parkinson. Madrid: Editorial Luzans; 2010.p.53-76.

36. Poston KL, Eidelberg D. 18F-Fluorodeoxyglucose PET in the evaluation of Parkinson
disease. PET Clin. 2010; 5: 55-64.

37. Cesar Ignacio A. Diagndstico de la enfermedad de Parkinson y témicas auxiliares. En:
Garcia Ruiz-Espiga P, Martinez Castrillo JC. Guia ofidal de practica dinica en la
enfermedad de Parkinson 2010. Barcelona: Editorial Prous Science; 2010. p. 53-65.

38. Kalra S, Grosset DG, Benamer HTS. Differentiating vascular parkinsonism from
idiopathic Parkinson’s disease: A systematic review. Mov. Disord. 2010; 25: 149-56.

39. Arias-Rodriguez MG, De la Tassa M. Diagndstico de la enfermedad de Parkinson. Rev
Neurol. 2009; 48 (Supl 1): S21-S25.

40. Linazasoro G. Utilidad de nuevas herramientas en & diagndstico de la enfermedad de
Parkinson: necesidad de regulacion. Neurol. 2005; 20: 323-5.

41. McInemey-Leo A, Hadley DW, Gwinn-Hardy K, Hardy J. Genetic testing in Parkinson’s
disease. Mov Disord. 2005; 20: 1-10.

42. Gerlach M, Hendrich A, Hueber R, Jost W, Winkler J, Woitalla D, et al. Early detection
of Parkinson’s disease: unmet needs. Neurodegenerative Dis. 2008; 5: 137-9.

43. Rascol O. Neuroproteccion y modificacion de la enfermedad de Parkinson. En: La
enfermedad de Parkinson. New York: Editorial Oxford University Press; 2011.p.113-124.

44, Linazasoro Cristébal G, Van Blercom N. Nuevos fammacos para la enfermedad de
Parkinson. En: Mateos V, Luguin MR. Fronteras actuales en enfermedad de Parkinson.
Madrid: Editorial Luzans ; 2010.p.97-110.

45. Aspira AHV, Schrag A. El tratamiento en la enfermedad de parkinson temprana. En:
La enfermedad de Parkinson. New York : Ed. Oxford University Press; 2011.p.55-69.



46. Hauser RA, Lew MF, Hurtig HI, Ondo WG, Wojcieszek J, Fitzer-Attas CJ. Long-term
outcome of early versus delayed rasagiline treatment in early Parkinson’s disease. Mov
Disord. 2009; 24(4):564-73.

47. Martinez Torres I, Limounsin P. Cirugia en la enfermedad de Parkinson. En: La
enfermedad de Parkinson. New York: Editorial Oxford University Press; 2011.p.99-111.

48. Meta SH, Seit KD. Tratamiento de los sintomas no motores de la enfermedad de
Parkinson: genética, ambiente y patogenia. En: La enfermedad de Parkinson. New York:
Editorial Oxford University Press; 2011.p.83-97.

49, lavero-Ibarra P, Gil-Alzueta MC. Abordaje practico de las discinesias en la
enfermedad de Parkinson. Rev Neurol. 2012; 54 (Supl 5): S33-40.

50. Diaz-Maroto I, Femandez-Diaz E, Palazdon-Garda E, Perona-Moratalla AB, Garcia-
Mufiozguren S. Estimulacién cerebral profunda en la enfermedad de Parkinson. Rev
Neurol. 2012; 54 (Supl 5): S1-8.

Recibido: 11 de marzo de 2013
Aprobado: 8 de abril de 2013

Dr. Jorge Michel Rodriguez Pupo. Hospital Docente Universitario Viadimir Ilich Lenin.
Holguin. Cuba.
Correo electronico: yuna@hvil.hlg.sld.cu



../../Configuración%20local/Temp/yuna@hvil.hlg.sld.cu

