Actualizacion
Enfermedad de Parkinson (parte II)

En esta segunda entrega acerca de la enfermedad de Parkinson (EP) se definen los objetivos de manejo de la misma, asi como
las alternativas disponibles. Se aborda la utilidad de la neuroproteccion, el manejo de la EP temprana y avanzada segun la edad
y otras caracteristicas del paciente. Se describen alternativas no farmacolégicas, farmacoldgicas (selegilina, L-dopa, amantadi-
na, anticolinérgicos o agonistas dopaminérgicos) y la cirugia. La L-dopa sigue siendo un tratamiento de primera linea, pero es
importante conocer sus efectos adversos y su manejo y en lo posible reservarla para mayores de 60 afios. Se evalian también
las principales complicaciones no motoras de la EP como la demencia, la depresién, la psicosis y los trastornos autonémicos.

Granel A. Enfermedad de Parkinson parte Il. Evid. actual. pract. ambul. 2005;8:117-119.

INTRODUCCION

El objetivo global del tratamiento de la enfermedad de Parkinson
(EP) es que los pacientes consigan una funcionalidad cercana a la
normal sin padecer los efectos adversos de las drogas. Cuando el
diagndstico es temprano y los sintomas no afectan la vida cotidiana
el tratamiento farmacolégico no es requerido. A medida que la EP
progresa los sintomas se hacen cada vez mas importantes y las
drogas se hacen necesarias *.

Si bien la mayor parte de las investigaciones en EP estan enfo-
cadas hacia el tratamiento farmacolégico y quirtrgico, la rehabi-
litacion cumple un papel fundamental. Clasicamente algunos pro-
blemas clinicos como las alteraciones de la voz y los problemas
deglutorios tienen una pobre respuesta al tratamiento farmacolégi-
co. La fisioterapia es de gran ayuda para mejorar la fuerza y el tono
muscular y mejorar el equilibrio. Los tratamientos fonoaudiol6gicos
son fundamentales para evitar la aspiracion y mejorar la comuni-
cacion.

El tratamiento de la EP precisa tanto de experiencia de manejo
como de conocimiento; los pacientes requieren un seguimiento cer-
cano ya que las prescripciones de drogas producen variaciones
altamente individuales y deben ser probadas muchas veces a
"ensayo y error" con el paciente.

Neuroproteccion

No existen hasta ahora tratamientos que disminuyan la progresiéon
de la enfermedad. La prevencion primaria antes del desarrollo de la
enfermedad no es posible ya que se desconoce un factor de ries-
go o un marcador biolégico que se relacione con el desarrollo de la
EP y que ademés pudiera modificarse. En el futuro el conocimien-
to del genoma probablemente permitiria actuar en los raros casos
de transmision genética familiar.

La prevenciéon secundaria podria tener lugar desde una Optica
fisiopatoldgica actuando sobre las distintas vias que causan
destruccion neuronal, en este sentido varias drogas se encuentran
actualmente en fase de desarrollo e investigacién. Una limitacion
de la investigacion es que dada la historia natural de la enfermedad
puede ser dificil determinar cuando el efecto beneficioso se rela-
ciona con neuroproteccion o con una mejoria sintomatica?.

En un estudio contra placebo la selegilina mostré una disminucién
de la necesidad de L-dopa, que inicialmente fue interpretado como
neuroproteccion®. Un reporte posterior mostré que cuando la
selegilina se interrumpia las diferencias desaparecian, mostrando
gue la droga tenia un efecto sintomatico pero no protector.
Estudios con Vitamina E y agonistas dopaminérgicos como la
bromocriptina no demostraron resultados favorables®.

Hay muchas esperanzas depositadas en que el desarrollo en los
préximos afios de estudios de neuroimagenes funcionales como el
SPECT y la tomografia con emision de positrones (PET) puedan
mostrar con mayor exactitud grados de destruccién neuronal no
evidentes clinicamente. Hasta ahora la interpretacion de los resul-
tados con estos métodos es controversial y se requiere de mas
tiempo para poder conocer mejor su significado.

Existen estudios experimentales donde se infunden a células de la
glia derivadas de lineas neurotréficas. Un estudio aleatorizado no
demostré mejoria y un estudio abierto con cinco pacientes a los
gue se les infundieron células en el putamen mostraron mejoria a
un afio de seguimiento?®.

Hasta ahora no hay evidencia de que ninguna droga o intervencion
genere proteccion y altere la historia natural de la enfermedad, pero
existen muchas lineas de investigacion en diferentes niveles.

Manejo de la enfermedad temprana

La L-dopa es la droga principal para el tratamiento de la EP, y mas
tarde o mas temprano todos los pacientes la recibiran. El problema
de la misma es el desarrollo de complicaciones, que a medida que
la enfermedad progresa son tan incapacitantes como la enfer-
medad misma®. Clasicamente los resultados del seguimiento de
diferentes estudios mostraron que las complicaciones se desarro-
llan a una tasa de 10% anual luego de comenzar tratamiento’.

De cualquier manera, datos de un estudio mas reciente que com-
paraba formas de L-dopa usual contra L-dopa de accion prolonga-
da mostraban tasas significativamente menores, de alrededor de
20% a cinco arfios®.

Parte del arte del tratamiento del la EP es decidir cuando introducir
la L-dopa, si es muy precoz aumenta el riesgo de complicaciones y
disminuye anteriormente la respuesta a la droga; si su inicio se
retrasa mucho el progreso de la enfermedad generara complica-
ciones que podrian evitarse con la instalacion de esta droga®’.

La conclusién es que si el paciente no esta adecuadamente contro-
lado con otras drogas el inicio de la L-dopa no debe retrasarse. La
variable méas importante a tener en cuenta para decidir cuando
comenzar con L-dopa es la edad.

Pacientes menores de 60 afios

La mayor expectativa de vida de estos pacientes hace que sea
deseable retrasar el tratamiento con L-dopa, y en general se tole-
ran mejor los efectos adversos de las drogas alternativas, especial-
mente en lo que concierne a la esfera cognitiva y psiquiatrica.
Una opcién inicial en pacientes con sintomas minimos es empezar
con drogas como la selegilina, anticolinérgicos o amantadina®. Los
tres tienen beneficios sintomaticos leves sobre la funcién motora.
Los anticolinérgicos resultan especialmente Gtiles cuando el sin-
toma predominante es el temblor, mientras que la amantadina es
preferible cuando predomina la rigidez y la bradiquinesia.

Cuando los sintomas no se logran controlar con estos medica-
mentos, 0 estos no son minimos pero tampoco discapacitantes, se
recomienda empezar con agonistas dopaminérgicos’®. Se debe
empezar con dosis bajas y aumentarlas lentamente. Comparados
con la L-dopa tienen menor incidencia de fluctuaciones pero la efi-
cacia es menor y se asocian con otros efectos adversos como
nauseas, hipotension ortostatica, alucinaciones, somnolencia y
episodios agudos de suefio.

La domperidona, un antagonista dopaminérgico que no cruza la
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barrera hematoencefalica, ayuda a disminuir los efectos colaterales
de estas drogas. Existe una gran variabilidad individual a las
respuestas y efectos adversos entre los distintos agonistas dopa-
minérgicos, por lo cual si uno no es tolerado se puede intentar con
otro.

Estudios a largo plazo con bromocriptina muestran que un tercio de
estos pacientes tienen buena respuesta y no requieren de la intro-
duccién de L-dopa por un plazo estimado entre dos a cinco afios®’.
No se sabe si los nuevos agonistas tendran menos efectos adver-
sos que los clasicos como la bromocriptina o el pergolide.

Pacientes mayores de 60 afios

Los anticolinérgicos y la amantadina deben usarse con mucha pre-
caucién en este grupo etario. La mayoria de los pacientes deben
comenzar con L-dopa, especialmente si hay evidencia de deterioro
cognitivo. Un agonista dopaminérgico puede ser asociado si la
respuesta inicial no es la esperada o surgen complicaciones de la
L-dopa por lo que resulte conveniente disminuir la dosis.

Otro grupo de drogas que se pueden utilizar especificamente para
disminuir la dosis de L-dopa, aumentando su biodisponibilidad, son
los inhibidores de la Catecol-O Metil Transferasa (COMT) como el
entacapone o el tolcapone. Se utilizan junto con la L-dopa y deben
suspenderse si no se produce un beneficio sintomatico dentro de
las primeras tres semanas de tratamiento.

Ha habido reportes de insuficiencia hepética aguda con estas dro-
gas por lo que requieren de monitoreo periddico de laboratorio.

Manejo de la enfermedad avanzada

La EP avanzada implica el manejo de las complicaciones del
tratamiento con L-dopa y otros fendmenos no motores que no
poseen un tratamiento farmacolégico especifico. En esta etapa de
a enfermedad el manejo tiende a ser multidisciplinario. Se requiere
tener experiencia para el manejo de las complicaciones de la L-
dopa y conocimiento de las mdltiples interacciones farmacoldgicas
que se suscitan en esta etapa.

Por la posibilidad de las muchas complicaciones, es preciso un
manejo individualizado que implica pruebas de "ensayo y error" con
un elevado nimero de consultas.

Complicaciones de la L-dopa

Como sefialamos anteriormente, las complicaciones tienen lugar
paulatina pero irreductiblemente en los pacientes que utilizan L
dopa. Las complicaciones, predominantemente motoras, son de
dos tipos:

1)Fluctuaciones

Consisten en los también llamados fenémenos “on- off". Durante
los periodos “on” existe buen control de los sintomas, mientras que
en la fase “off aparece desmejoria marcada de los sintomas de EP
relacionada con el fin de dosis de L-dopa. Inicialmente este proble-
ma puede ser manejado ajustando la posologia y mejorando su
absorciéon. Comidas ricas en proteinas disminuyen la absorcion de
L-dopa por lo cual la dieta debe estar durante todo el dia correcta-
mente balanceada. A medida que la enfermedad progresa estos
ciclos de fluctuaciones con mayor o menor movilidad se hacen
cada vez mas cortos'.

Una vez intentado al méaximo el manejo de la dosis y posolgia
pueden mejorarse las fluctuaciones cambiando a L-dopa de accién
prolongada, y/o asociando al tratamiento otras drogas como los
agonistas dopaminérgicos o los inhibidores de la COMT como el
entacapone®. Los inhibidores de la COMT como entacapone o tol-
capone mejoran las fluctaciones al aumentar la vida media de la L-
dopa circulante. Finalmente los periodos “off” ocurrirdn en forma
impredecible y bruscamente, lo que se conoce como fendmenos
"off".

2)Disquinesias

Las disquinesias son movimientos anormales de tipo coreicos, dis-
ténicos o mioclonicos. Inicialmente son predecibles y se producen
al pico dosis de L-dopa, y cambios en la dosificacién alivian los sin-
tomas. Inclusive inicialmente cuando son leves los pacientes pre-
fieren tenerlas ya que la funciébn motora en estos momentos esta
globalmente mejor. Posteriormente las disquinesias se producen al
comienzo y al final del ciclo terapéutico y la ventana de tratamien-
to efectivo se hace més estrecha.

Si el paciente no se encuentra tratado con agonistas dopaminérgi-
cos se recomienda afadirlos y al mismo tiempo disminuir la dosis
de L-dopa. El agregado de amantadina también puede ser una
opcién para tratar este problema si se hace muy manifiesto. La
selegilina y el entacapone pueden empeorar las disquinesias y
deben ser suspendidos en estos casos.

Manejo de las complicaciones no motoras de la EP

Demencia

En el curso de la EP entre un 40 a un 70% de los pacientes desa-
rrollardn demencia. Se define el término "demencia parkinson”,
para aguella que comienza antes de los dos afios del diagnostico
de EP, Si esta se desarrolla antes o entre los dos afios del diagnés-
tico de EP cumple criterios para “demencia con cuerpos de Lewy".
Estos dos tipos de demencia tienen patrones neuropatoldgicos,
clinicos y evolutivos similares, se diferencian de la Enfermedad de
Alzheimer por asociarse a trastornos visuales, mayores
alteraciones de la esfera de la atencién, y menor compromiso de la
memoria.

Dos ensayos clinicos controlados usando el inhibidor de las co-
linesterasa rivastigmina, uno en demencia por cuerpos de Lewy y
el otro en demencia parkinson, mostraron mejoria en resultados
medidos a través de escalas neuropsicoldgicas'®''. Este beneficio
es leve y sintomatico, no modificando el curso natural de la enfer-
medad. De optarse por una prueba terapéutica, debe evaluarse
indidualmente en el curso del tratamiento si los beneficios del
tratamiento con rivastigmina son méas importantes que los efectos
adversos colinérgicos como las nauseas, vomitos y el empeo-
ramiento del temblor.

Psicosis

Este trastorno se debe habitualmente los efectos secundarios de la
utilizacion de drogas como los agonistas dopaminérgicos y los anti-
colinérgicos. Su frecuencia aproximada en estadios avanzados es
de alrededor del 20%, siendo los sintomas principales las alucina-
ciones visuales y la paranoia.El tratamiento era hace algunos afios
muy dificil ya que resultaba en una delicado equilibrio entre el con-
trol de los sintomas psicéticos con neurolépticos y el empeoramien-
to de los sintomas motores por sus efectos extrapiramidales. En los
ultimos afios se desarrollaron los neurolépticos atipicos que care-
cen de estos efectos adversos e implicaron un cambio importante
en el tratamiento. El primer paso en el tratamiento es suspender los
agonistas dopaminérgicos y/o anticolinérgicos y manejarse con la
menor dosis posible de L-dopa suficiente como para mantener un
control adecuado de los sintomas motores sin inducir manifesta-
ciones psiquiatricas. Esto puede no resultar completamente posible
y los pacientes precisaran de drogas antipsicéticas.

De este grupo de drogas la mas estudiada es la clozapina. Tres
ensayos clinicos mostraron su eficacia a corto plazo sin producir
compromiso motor**?, Las dosis clinicamente Utiles son menores a
las usadas en esquizofrenia. Esta droga conlleva el riesgo de la
agranulocitosis por lo cual debe usarse con cautela. Otras drogas
como la olanzapina empeoran los sintomas motores®.

La quetiapina no produce agranulocitosis ni empeora los sintomas
motores pero no hay hasta ahora datos disponibles de ensayos
clinicos. Hasta ahora la clozapina aparece como la mejor opcién a
utilizar.
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Depresion

En el curso de la enfermedad alrededor del 40% de los pacientes
con EP tendran depresion. No esta definido si la depresién es una
manifestacion reactiva frente a la discapacidad que ocasiona la
enfermedad o es una alteracion endégena de la EP.Resulta tam-
bién un desafio clinico importante establecer un diagnéstico dife-
rencial con las demencia.

Hay muy pocos ensayos clinicos que evallen la respuesta de los
antidepresivos en la EP. Una revision sistematica pudo identificar
solo dos estudios*. De ninguno de ellos pueden extraerse conclu-
siones valederas. El tratamiento de la depresién en la EP se basa
en la asuncién de que los antidepresivos tendrian el mismo efecto
que en pacientes sin EP.

Con la evidencia disponible actualmente no se puede argumentar
otra cosa a pesar que la EP presenta un sustrato neuroquimico
especial y las interacciones farmacolégicas podrian afectar de una
u otra forma el tratamiento. Los inhibidores de la recaptacion de la
serotonina son las drogas mas utilizadas dado su mejor perfil de
efectos adversos; los antidepresivos triciclicos pueden exacerbar la
hipotensién ortostatica **.

Trastornos Autonémicos

Los defectos autonémicos de la EP tipicamente se producen en los
estadios avanzados y como sefialamos anteriormente esto consti-
tuye un diagnéstico diferencial con los sindromes parkinson plus.
Sus manifestaciones tienen variacion individual y su tratamiento es
independiente a la L-dopa.

Los mas frecuentes son la hipotension ortostatica, la constipacion
severa, la polaquiuria y la disfuncion sexual eréctil >*°.

Cada una de ellas ird apareciendo en mayor o menor medida
durante el transcurso de le enfermedad.

El manejo de los trastornos autonémicos en la EP requiere de un
manejo individual y en alguna medida artesanal, dependiendo del
grado de compromiso y de la posible combinacion de los mismos.
Hay una disociacién muy grande entre la necesidad de tratamien-
tos para este espectro de trastornos y la evidencia disponible en
estudios clinicos®.

La hipotension ortostatica puede manejarse disminuyendo la dosis
de las drogas contra el parkinson, aumentando la ingesta de liqui-
dos y sal, y si esta es muy resistente pueden afiadirse fludrocorti-
sona o midodrine. Si bien estas drogas son opciones a utilizar, no
se dispone de ensayos clinicos bien disefiados que sustenten su
utilizacion.

El manejo de la constipacién implica aumentar la ingesta de fibras

asi como suplementos de las mismas y utilizar drogas como la lac-
tulosa.

Los sintomas urinarios pueden tratarse con drogas anticolinérgicas
aunque estas pueden empeorar la constipacion. Otra alternativa
son los alfa bloqueantes, si bien pueden generar hipotension. La
disfuncion sexual eréctil probo ser efectivamente tratada con silde-
nafil, aunque requiere de control de la presion arterial dado el ries-
go de hipotensién‘®.

Tratamiento quirurgico

La clave en la recomendacion del tratamiento neuroquirdrgico
reside en la seleccion cuidadosa del paciente asi como del centro
que realizara la intervencion.

Los criterios para la seleccion son: pacientes que no pueden con-
trolar la EP con medicacién, comienzo de EP temprana (menor a
50 afios), buena respuesta anterior a L-dopa, haber utilizado las
drogas probadas disponibles por un neurélogo entrenado en EP,
no padecer deterioro cognitivo, tener certeza de compromiso para
realizar visitas posteriores de seguimiento y no padecer depresion
0 psicosis®.

Avances en el conocimiento de la neurofisiologia de los ganglios de
la base permiti6 identificar los objetivos del tratamiento quirargico
para el tratamiento de la EP. Los principales son el globo palido
interno y los nicleos subtalamicos.

Hay dos tipos de intervenciones posibles: la ablacién con micro-
electrodos de los nucleos considerados, o la estimulacion cerebral
profunda con microlectrodos. De las distintas opciones las mas
adecuadas son las estimulacion cerebral profunda de los nucleos
subtalamicos, globo palido o tadlamo dependiendo del espectro cli-
nico del paciente. La ablacion de los nucleos genera dafio perma-
nente y se asocia con mayor riesgo.

La colocacién de microlectrodos no genera lesion porque produce
cambios neuronales alrededor del electrodo por estimulacion de
alta frecuencia que se maneja dese el exterior como un maracapa-
sos. La respuesta al tratamiento se va monitoreando y ajustando
las distintas fecuencias de estimulos. Este tratamiento esté aproba-
do por la FDA para su utlizacion en el talamo*.

La estimulacion del globo palido interno y los nicleos subtalamicos
han mostrado ser efectivos en reducir la bradiquinesia, la rigidez y
las complicaciones disquinéticas de la L-dopa. Su mayor o menor
efectividad para estos distintos trastornos va a depender de la
exactitud donde el electrodo sea colocado.

A pesar del resurgimiento de este tipo de técnicas solo una porcion
muy pequefia de los pacientes seran candidatos 6ptimos, siendo
la neurocirugia siempre una opcién de Gltimo recurso.

Augusto Granel [ unidad de Medicina Familiar y Preventiva. Hospital Italiano de Buenos Aires ]
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