GUIA DE PRACTICA CLINICA Neuro-44

osecac/g\
(OBRA SOCIAL DE LOS /
EMPLEADOS DE COMERCIO

¥ ACTIVIDADES CIVILES

Bases Terapéuticas de la Enfermedad de Afio 2013 - Revision: 0
Parkinson

Paginalde?
Dra. Marcela Mancuso

Introduccién

La enfermedad de Parkinson (EP) es un proceso neurodegenerativo de, etiologia
desconocida, cuyo sustrato patologico (perdida de neuronas dopaminérgicas eh-sustancia
nigra) y sus consecuencias neuroquimicas (déficit de dopamina a nivel estriatal) permite
gue sus sintomas puedan ser tratados de una manera mas 0 menos exitosa’reponiendela
dopamina deficitaria mediante el uso de farmacos. La levodopa, por lodanto, constituye’la
base del tratamiento farmacoldgico, si bien tiene una serie de inconvenientes tales\como:

* No frena ni lentifica el curso de la enfermedad.

e« La administracion por via oral, como sucede en la (practica habityal; provoca
estimulacion pulsétil de los receptores dopaminérgicos,(lg cual origina complicaciones
motoras como las disquinesias (DQ).

e Se asocia con efectos adversos como alteraciones psiquiatricas-y ‘cognitivas.

e Aungue la EP es una enfermedad predominantemente motora y dopaminérgica,
también se afectan otros sistemas de neGrotransmision »(serotonina, acetilcolina,
noradrenalina), sobre los cuales la levodopa ne’ ejerce ningun efecto. Esta afectacion
multisistémica puede ser responsablé desla aparicién)de sintomas no motores y
motores resistentes a la terapia.

Fundamentos del Tratamiento

El tratamiento de la EP deberig; ‘por lo anteriormente dicho, abordarse desde diferentes
perspectivas y con distintos objetivos:

A. Tratamiento neuroprotector (estrategias para modifi car curso de la enfermedad)
implica actuar sobre los mecanismos implicados en el proceso de muerte neuronal. Al
momento habria ‘s6lo un farmaco que tiene potencial efecto neuroprotector que ha
sido comergializado recientemente: la RASAGILINA, con una dosis recomendada es
de 1 mg/dia-por via oral.Se trata de una propargilamina de segunda generacion con
capacidad de€ inhibir la.monoaminooxidasa (MAO) irreversiblemente. Se indica como:

) monoterapia en EP de novo, oligosintomatica y en pacientes jovenes
¢ coadyuvante en cuadros avanzados buscando efecto neuroprotector y
levemente sintomético.

B. Tratamiento” farmacoldgico : farmacos dopaminérgicos, cuya accién sobre los
feceptares D7y D, estriatales se considera la base del efecto antiparkinsoniano.
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Principales Farmacos Antiparkinsonianos

Es importante tener siempre en cuenta para la eleccion del tratamiento que éste sea
individualizado en funcién del conjunto sintomatico, problemas sociales, profesionales y
emocionales de cada paciente.

Farmacos Disponibles
Levodopa + carbidopa o Inhibidores de la catecol-O- Inhibidores de la MAO
benserazida metiltransferasa (I-COMT) (IMAO)
Agonistas dopaminérgicos Anticolinérgicos Amantadina
Levodopa

Es el farmaco fundamental en el tratamiento de la EP, aplicable a todos los pacientes en
cualquier momento evolutivo de la enfermedad. Produce rapida mejoria inicial de los
signos y sintomas, efecto que se mantiene a lo largo de toda la evolucién. La falta de
respuesta debe hacer pensar que el paciente es portador de un parkinsonismo y no de EP
idiopatica. Como la administracion crénica de levodopa puede provocar complicaciones a
largo plazo, las actuales pautas de tratamiento inicial recomiendan utilizar la minima dosis
necesaria para el control sintomatico. Se ha de tener en cuenta que todo paciente de
novo, menor de 75 afios, sin contraindicaciones clinicas y neurolégicas, deberia comenzar
con un tratamiento alternativo con el fin de retrasar el uso de levodopa.

Existen preparados de levodopa de liberacion prolongada que actuarian beneficiosamente
sobre la aparicién de fluctuaciones motoras. Cuando se indican, se debe recordar reducir
la frecuencia de administracion, pero aumentar la dosis total diaria. Su principal uso en la
actualidad es la indicacion como ultima dosis para mejorar la acinesia nocturna y de las
primeras horas de la mafana. Se destaca que sus efectos adversos pueden ser
periféricos (nduseas, vomitos, hipotension ortostética) y centrales (fluctuaciones motoras,
DQ y trastornos cognitivos o conductuales).

-MAO

Incluyen la selegilina (10 mg /dia, via oral) y la rasagilina (1 mg/dia, via oral). Se
recomiendan en pacientes con EP de novo, jévenes y oligosintométicos, como
monoterapia y/o terapia adyuvante en enfermedad avanzada. Se debe recordar que se
considera a la segunda como Unico tratamiento neuroprotector en este momento.
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Es fundamental no combinar el uso de IMAO con inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (IRSS) por la probabilidad de provocar un sindrome serotoninérgico.

Agonistas Dopaminérgicos

Son agentes farmacologicos que estimulan directamente los receptores dopaminérgicos.
Tienen vida media mas larga y mayor duracién de accion que la levodopa, por lo cual
retrasarian el inicio de las fluctuaciones motoras comunes a ésta. Estan recomendados
como monoterapia en fases iniciales de la EP,sobre todo en pacientes jévenes sin
comorbilidad clinica ni neurolégica, o bien como terapia adyuvante en estadios mas
avanzados. Por sus efectos adversos (alteraciones cognitivas/conductuales, trastornos del
suefio y trastornos de control de impulsos) no se recomienda su uso en pacientes
mayores a 75 afios y con comorbilidades.

En la actualidad los indicados son los agonistas no ergéticos: pramipexol, ropirinole y
rotigotina. La rotigotina transdérmica y las formulaciones de liberacion prolongada de
pramipexol y ropirinole producen niveles plasmaticos mas estables que favorecerian una
eficacia clinica mas intensa y mantenida, que se prolongaria durante el suefio, asi como
una mejor tolerancia y adherencia por parte del paciente.

Las dosis efectivas para cada uno de ellos son:

* Pramipexol 1.5 a 4.5 mg/dia

* Ropirinole: 6 a 24 mg/dia

* Piriberdil: 200 a 250 mg/dia

¢ Rotigotine (parche transdérmico): 8 a 16 mg/dia.

[-COMT

Incluyen el entacapone y el tolcapone. En la practica clinica se utiliza el entacapone
(carece de hepatotoxicidad) en dosis de 200 mg junto a cada toma de levodopa. Esta
indicado para pacientes con fluctuaciones motoras sobre todo del grupo de wearing-off, ya
que produce prolongacion en el tiempo del efecto dopaminérgico.

Anticolinérgicos

El trihexifenidilo y el biperideno, en la practica clinica actual, casi no se utilizan por sus
efectos adversos potenciales, sobre todo los trastornos cognitivos, asi como xerostomia,
visién borrosa, retencion urinaria, alucinaciones y confusion.
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Amantadina

En la actualidad se utiliza en pacientes con DQ por su efecto antidisquinético. La dosis
efectiva es de 100 a 300 mg/dia, via oral. Los efectos adversos incluyen edema,
insomnio, xerostomia, nerviosismo, cefalea, livedo reticularis, alopecia, depresion,
alucinaciones, ideas paranoides. Se contraindica en pacientes con glaucoma, prostatismo,
ileo paralitico.

Terapia Quirdrgica

Comprenden la palidotomia y la estimulacion profunda subtaldmica (EPST)/palidal.
Actuando sobre el globo pélido se mejorarian las DQ, mientras que la estimulacion sobre
el nucleo subtaldmico optimizaria los sintomas y signos de la EP. La eficacia de la EPST
bilateral se mantiene al menos durante 5 afios, luego se observa un empeoramiento
sintomatico debido a la progresiéon natural de la enfermedad.

Los candidatos a tratamiento quirdrgico son los pacientes con sintomas resistentes a toda
medicacién y con notable alteracidon en su calidad de vida. Las contraindicaciones
involucran a pacientes mayores a 70 afios con trastornos clinicos de importancia,
alteraciones cognitivas /conductuales y con lesiones en la resonancia magnética.

Terapias en Estudio

En este grupo se describen las terapias celular y génica y el uso de factores tréficos. La
terapia celular representa la posibilidad de reemplazar células nerviosas perdidas por un
proceso patolégico de cualquier naturaleza. En la EP se basa en la idea de que la
implantacién de células con fenotipo neuronal productoras de dopamina en el estriado
desnervado podria ser capaz de sustituir a las neuronas dopaminérgicas mesencefalicas
perdidas.

En los estudios hasta el momento realizados se observdé mejoria de la escala Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) no tan clinicamente significativa como se
esperaba, con empeoramiento de las DQ y deterioro sintomatico tras suspender la
inmunosupresion. Se ha informado ademas carcinogénesis.

Otros Farmacos Utiles en EP

« Antipsicéticos: los sintomas psiquiatricos en EP comprenden desde simples trastornos
del suefio hasta la psicosis. Cuando un paciente presenta un sintoma psiquiatrico, se
deberia primero descartar causas clinicas y luego reducir hasta suspender los
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farmacos antiparkinsonianos dejando sélo levodopa en la dosis minima necesaria para

el control motor. Si con estas maniobras no cesan los sintomas, es recomendable

agregar neurolépticos atipicos (clozapina y quetiapina) por su perfil favorable de
efectos adversos.

Antidepresivos: antidepresivos triciclicos o IRSS.

Hipnaéticos

Tratamiento de los trastornos disautonémicos:

« Hipotensidn ortostatica: primero mediante medidas generales higiénicas, luego con
farmacos como la fluorocortisona y los agentes simpaticomiméticos.

» Sensaciones anormales de calor o frio, alteraciones de la sudoracion, hipotermia.
Estas sensaciones suelen mejorar adecuando el tratamiento con levodopa.

« Disfagia: se adecua el tratamiento con levodopa y el tipo de dieta. Se efectian
ejercicios fonodeglutorios. En casos graves se indica nutricion enteral por sonda
nasogastrica o gastrostomia.

» Constipacion: medidas higiénico/dietéticas.

e Trastornos urinarios y sexuales: la nicturia es frecuente y puede ser tratada con
reduccién de la ingesta de liquidos hacia las ultimas horas de la tarde y la noche,
asi como mediante el uso de oxibutinina. La disfuncion eréctil es la alteracion
sexual més frecuente; en estos casos puede indicarse sildenafil.

Trastornos cognitivos: se destacan los trastornos disejecutivos y las alteraciones

visuoespaciales. El 30% de los pacientes evolucionan con demencia de predominio

subcortical en las fases avanzadas de la enfermedad. Estan indicados los farmacos
anticolinesterasicos.

Complicaciones Motoras

A lo largo de la evolucién de la EP pueden surgir complicaciones motoras y no motoras,
algunas relacionadas con el tratamiento cronico y otras secundarias a la evolucion de la
enfermedad. Entre ellas, se encuentran las fluctuaciones motoras y las DQ, que afectaran
a mas del 50 % de los pacientes tras 5 afios de enfermedad. El enfoque de las
complicaciones motoras debera dirigirse a la prevencion, y luego a su manejo una vez
gue estan instauradas.

a) Prevencion: comienza cuando se decide como iniciar el tratamiento de la EP. Las

maniobras sugeridas son:

» Iniciar tratamiento sintoméatico como monoterapia 0 como terapia conjunta con un
farmaco neuroprotector: rasagilina

< Iniciar tratamiento con agonistas dopaminérgicos para retrasar el inicio del uso o
administrar la minima dosis necesaria de levodopa
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b) Tratamiento sintomatico de las complicaciones: generalmente, al principio, las
complicaciones que se presentan son deterioro de fin de dosis (wearing-off), DQ
en on y distonia matinal, que son facilmente controlables con minimos cambios
terapéuticos. Mas tarde, con la evolucion de la enfermedad, van surgiendo
complicaciones motoras impredecibles de marcada intensidad como las DQ
bifasicas y la distonia en off, ya resistentes a las acciones terapéuticas y con
compromiso de la calidad de vida del paciente.

* Manejo de wearing-off: se sugiere:
a) Aumento de dosis de levodopa por vez.
b) Disminucién en el intervalo entre dosis
c) Agregar formulaciones de levodopa de liberacion prolongada
d) Agregar drogas, como I-COMT.

« DQ en on: muchas veces, el hecho de implementar las estrategias antes
comentadas suele repercutir en la aparicion de otras complicaciones, como DQ.
Las acciones sugeridas para su control son:

a) Reducir nuevamente la dosis de levodopa por vez, buscando un equilibrio
entre el off y la intensidad de las DQ

b) Agregar medicacion como amantadina si el estado del paciente imposibilita
realizar los cambios anteriormente comentados.

« Otra estrategia importante para el control de las fluctuaciones motoras es optimizar
la cinética periférica de la levodopa, mejorando la velocidad de vaciamiento
gastrico y el nivel de absorcion a nivel gastrointestinal. Se puede lograr, por
ejemplo, administrando la levodopa lejos de las comidas, con bebidas gaseosas o
citricos y recomendando una dieta con redistribucién proteica.

» Para complicaciones impredecibles (periodos on-off, off bruscos e inesperados,
distonias en off) se puede implementar la aplicacién subcutanea de apomorfina o
formulaciones de levodopa dispersables. Se debe recordar que éstas son de muy
dificil manejo.
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Recomendaciones de la Federacion Europea de Socieda  des Neuroldgicas / Sociedad de Movimientos
Anormales Seccion Europea (EFNS/MDS-ES) para manejo  terapéutico en EP
Niveles de recomendacién para tratamiento de la EP temprana
Clase A
Levodopa Levodopa de liberacién controlada
Pramipexol Pramipexol de liberacion prolongada
Rotigotine Piribendil
Selegilina Rasagilina
Ropirinole y ropirinole de liberacién prolongada
Clase B
Amantadina | Anticolinérgicos
No Recomendada
I-COMT | Cirugia
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