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Introduccion y epidemiologia

Descrita en 1817 por James Parkinson, la enfermddadarkinson es una enfermedad
neurodegenerativa, crénica y progresiva que proguioeipalmente alteraciones en el
sistema motor. La enfermedad de Parkinson es Isacaias frecuente de parkinsonismo
(temblor de reposo, rigidez, bradicinesia e ineftialol postural) (Tolosa 2006, Olanow
2001)

La prevalencia de esta enfermedad es de 0,3%pmblacion general y de 1% en mayores
de 60 afos. Su incidencia aumenta con la edad d&sdd.00000 habitantes por afio entre
los 50-59 afios a 93,1/100000 habitantes por afie éos 70-79 afios. El riesgo de
desarrollar la enfermedad es de un 1,5% a lo ldega vida. Es 1,5 veces mas frecuente en
hombres que en mujeres. (Nussbaum 2003, de Lay 2666 2009)

La edad promedio de inicio es 60 afios con una giolareromedio desde el diagnostico de
unos 15 afos. La causa de muerte es dificil ddifiban en la mayoria de los casos; de las
causas identificables, la mas frecuente es neumBni&hile la mortalidad por EP entre

los afios 1990-2003 vario entre 0.35 y 2.08 por @00Babitantes, para la poblacion

general. La mortalidad es 1.7 veces mayor en h@ngue en mujeres y se concentra
fundamentalmente en los grupos etarios de 70-79 pi@m mayores 80 afos. (Lees 2009,
Ministerio de salud 2008)

El uso de levodopa da a estos pacientes una ekpactie vida casi normal. (Hoehn y
Yahr, 1967, Marttila 1977)

En enero del 2008, la enfermedad de Parkinson rigkiida como plan piloto en el
programa de Garantias Explicitas en Salud (GESasEgarantias incluirian diagnostico,
tratamiento y rehabilitacion de las personas cda esfermedad. (Ministerio de Salud
2007).
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Patogénesis

La modulacion del movimiento a nivel de los gamgliasales, se produce a partir de la
sustancia negra (parte compacta) que actia mediiadtgpamina a través de dos vias; una
indirecta a través del cuerpo estriado- globo pdlmbrcion externa) - ndcleo subtalamico —
globo palido (porcién interna) — tdlamo que ejarna funcién inhibitoria finalmente en la
corteza; y otra via directa a través del cuerpoagst - globo palido (porcion interna) —
talamo, que ejerce una funcion excitatoria a nteelical (Figura 1). (Gerfen 2000)

En la enfermedad de Parkinson se produce una d@pldopaminérgica, en la sustancia
negra y en la via nigro-estriatal hacia el cuerpwiado. Al disminuir la dopamina en la

sustancia negra se produce una hipersensibilidddsdeceptores de dopamina D2 y una
hiporespuesta de los receptores D1 en el cuerptadest Esto genera una sobre

estimulacion de la via indirecta e inhibicion deila directa lo que finalmente produce una
inhibicion de la corteza motora, lo que se martifieslinicamente en sintomas

parkinsonianos tipicos como la bradicinesia. (Bath904) ( Figura 1)
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Figura 1: A la lzquierda se observa el circuitogjeomar normal. En verde esta sefialada la viaeoti; a
partir del cuerpo estriado con sus receptores DRamgarillo estd sefialada la via directa a partitode
receptores D1. A la derecha esta representadaféanerdad de Parkinson donde por disminucién de la
dopamina en la sust. negra se produce una hipetividad de los receptores D2 e hipo reactividadode
receptores D1. Esto produce una sobre estimulad®fa via indirecta por sobre la via directa; i@ q
finalmente inhibe el impulso excitatorio del tdlarhacia la corteza motora, generando la pobreza de
movimiento
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El mecanismo neurodegenerativo preciso que gersteaemfermedad no esta claro, sin
embargo diferentes eventos (genéticos, medio amaltésn inflamatorios, inmunologicos,
estrés oxidativo, etc.) interactuarian entre silpegendo finalmente apoptosis y necrosis de
las neuronas de la sustancia negra. (Cory-Sle€lita, Schulz 2008)

Histopatolégicamente se puede observar despignéntapor disminucion de
neuromelanina), pérdida neuronal y gliosis, priakiente en la sustancia negra parte
compacta y locus ceruleus (puente). En las neurosstaintes se puede observar los
Cuerpos de Lewy; que corresponden a inclusionesin@dicas intranucleares,
caracteristicas de la enfermedad de Parkinsorllg$jmi 1997)

El principal factor de riesgo para desarrollar estiermedad neurodegenerativa es la edad,
habiendo so6lo un 10% de casos menores de 45 afo®idh se han postulado otros
factores de riesgo como exposicidén laboral a pda¢ metales pesados, el sobrepeso y
dietas altas en fierro; sin embargo la evidenci@shecto no es concluyente. También se
ha visto una mayor frecuencia de enfermedad dkirRan en algunas enfermedades
metabdlicas (Ej: Enf. Gaucher) siendo més frecuesta asociacion en la poblacion judia
Ashkenazi. (de Lau 2006)

Ademas se ha atribuido un rol protector para ehdapya que se ha visto que aquellas
personas que nunca han fumado tienen el doblesdgoride desarrollar esta enfermedad.
Por otro lado se ha encontrado una menor incidesrtipersonas que consumen cafeina.
(Ritz 2007, Ross 2000)

Si bien la mayoria de los casos son esporadicgsonmas genéticas de esta enfermedad.
Especialmente cuando son de presentacion tempnagaofes de 50 afos). Determinan

edad de presentacibn mas temprana, con un cursd@migno y raramente presentan

sintomas bulbares o demencia. (Gasser T 2007,208€5.

Manifestaciones clinicas

Los sintomas cardinales son la bradicinesia, ebliemy la rigidez. También se considera
dentro de estos la inestabilidad postural, pera éstde inicio mas tardio. Su presentacién
es gradual y muchas veces sus sintomas atribuidosdad, lo que produce un retraso en el
diagnostico de 2 a 3 afios. (Gelb 1999, Ward 198ghks 1992),

El temblor es de reposo, disminuye al mantener postura o realizar un movimiento.

Presente en el 70% de los pacientes con Parkigeoeralmente se inicia en una mano
con compromiso unilateral para luego extendersiadd contralateral a lo largo de los

afios. Puede afectar también piernas, lengua,slalyianandibula. (Hoehn 1967, Scout
1970, Hunker 1990, Chou 2009)
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La bradicinesia se define como una lentitud enniia, realizacion o finalizacion del
movimiento voluntario. Es la principal causa dscdpacidad en estos pacientes. Afecta
practicamente a todos los pacientes. En el braze ga distal a proximal, con deterioro de
la motricidad fina inicialmente, también se obsedisaminucién o ausencia de braceo. En
las piernas se manifiesta por alteracion en lacih@acon enlentecimiento y pasos cortos
ademas de sensacion de inestabilidad. Cuandodansedad progresa, el congelamiento de
la marcha y la festinacion se presentan. JamesnBarkdefinié la festinacion como “un
irresistible impulso ha hacer los pasos muchosaogdss y rapidos” (Parkinson 1817)

La rigidez, que esta presente en el 90% de losepi@s, generalmente es de inicio
unilateral y en el mismo lado del temblor. Puedegpgsar al lado contralateral pero se
mantiene de forma asimétrica. El lado de iniciousigiendo el mas afectado. Puede
presentarse en forma de rueda dentada. Esto isggmiie hay breves episodios de
oposicion alternados con episodios de relajacidnotos casos la resistencia se mantiene
constante, lo que se denomina “rigidez en tubo Idengy’. Aqui la resistencia persiste
uniforme en todo el rango del movimiento, tantoflerion como en extension (tubo de
plomo) y no cambia al variar la velocidad con geemviliza el segmento, a diferencia de
la espasticidad. (Hughes 1992, Scott 1970, Deus298, Chou 2009, Ministerio de salud
2007)

Las alteraciones posturales son mas tardias y siiestan por inestabilidad con tendencia
a las caidas. (Muslimovic 2008). Puede haber, aslefia&ie hipomimica, hipofonia,
disfagia, alteracion del parpadeo, micrografiasyatiias.

Si bien esta enfermedad afecta principalmente sierea motor, también puede tener
manifestaciones no motoras y neuro-psiquiatricasocalteraciones cognitivas, psicosis,
trastornos del animo, del suefio, disfunciones @umdicas (ortostatismo, constipacion,
incontinencia urinaria) y olfatorias (hiposmia)aigston 2006, Chou 2009)

Diagnostico

El diagnostico es clinico, debe presentar al meéhake las manifestaciones cardinales
sumado a una respuesta satisfactoria a la ter@piaevodopa. El diagndstico es mas
probable si ademas tiene inicio unilateral, temlder reposo o asimetria durante la
evolucién siendo el lado inicial el mas comprometidHughes 1992)

Debe tenerse presente, como diagnostico difergnciatras enfermedades
neurodegenerativas que también se presentan domagisimilares, como la demencia por
cuerpos de Lewy, la degeneracion corticobasal,trafi@ multisistémica y la paralisis
supranuclear progresiva. (Tolosa 2006, Ahlskog 2000
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Debe descartarse otras condiciones que produckmgs@nismo secundario, dentro de las
cuales esta el uso de drogas (como antipsicotedemeéticos, bloqueadores del calcio), la
exposicion a toxicos (como el monoxido de carbomoeyanol) y las lesiones estructurales
(tumores, hidrocefalia, hematoma subdural créniofecciones del SNC, enfermedad

cerebrovascular) (Chou 2009, Tolosa 2006, Mena ,2d@€sterio de salud 2007)

En general debe buscarse otra causa de parkinsoeidas caidas se presentan al inicio de
la enfermedad, si tiene una mala respuesta a lpapdd hay simetria al inicio, progresion
rapida, disautonomia al inicio de la enfermedaduseacia de temblor. En caso de
sospechar causas secundarias podria requerirse neneoimagen. (Chou 2009,
Suchowersky 2006, Ministerio de salud 2007)

Tratamiento en la Enfermedad de Parkinson

El tratamiento deberia ser integral, a través dequipo multidisciplinario, mantenerse a lo
largo de la vida y contar con apoyo familiar y sbckEl manejo idealmente debe abordar
medidas farmacoldgicas y no farmacolégicas.(C4Q68, Cornella 1994)

Esta revision sélo abordard el manejo farmacolégleolos sintomas motores de la
Enfermedad de Parkinson.

El tratamiento actualmente disponible es sintornati@ decision de ocupar un farmaco
sobre otro, asi como el momento de iniciar la fafagebe ser individualizada. Esto

tomando en cuenta la edad, el impacto de la entiadjdos posibles efectos adversos y los
costos relacionados con la medicacion. (Olanow P001

La droga cardinal en el tratamiento de la enfermedia Parkinson es la levodopa; una
prodroga precursora de la dopamina. Es el farma&® efectivo. Se ha asociado a una
menor morbimortalidad en comparacion con la erdguedopa y practicamente beneficia
a todos los pacientes con enfermedad de Parkimsdinmada. Se usa en combinacion con
un inhibidor de la descarboxilasa (carbidopa o &ersda), para prevenir los sintomas
propios de su conversion periférica a dopamina Sg&s;, vomitos e hipotensién

ortostatica). (Olanow 2001, Diamond 1989).

A pesar de la efectividad de la levodopa, su usdiasdimitado por un posible rol
neurotdxico. En estudios in vitro se ha visto qleuso de levodopa aumentaria la
liberacion de radicales libres en las neuronas mopagicas produciendo muerte celular.
Sin embargo, la concentracion de levodopa usadsst@s estudios es considerablemente
mayor que la alcanzada en los pacientes con Parkidglemas los cultivos de neuronas
dopaminérgica carecen de los mecanismos de defaogmrcionados por las células
gliales in vivo. (Stocchi 2005, Basma 1995, BenetE993, Mena 1992)
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En el estudio ELLDOPA, se demostré que la levodtgmda un menor deterioro de la

condicion basal en la UPDRS (Unified Parkinson’ $se@se Ranking Scale) en

comparacion a placebo; lo que no apoyaria un xit¢acde la levodopa. Sin embargo en el
mismo estudio, el andlisis de neuroimagenes, deéngsie en los pacientes tratados con
levodopa, habia una mayor tasa de declinacién emascadores de la funcién nigro-

estratia. (Fahn at al 2004)

Incluso en el consenso realizado sobre este temegd a la conclusion de que no existe
suficiente evidencia actual que apoye un efectictode la levodopa en las neuronas
nirgroestratiales, por lo que este tema persistoatroversia. (Agid 1998).

El principal inconveniente del uso prolongado devotlkopa es la aparicion de
complicaciones motoras. Dentro de éstas esta anfeno de ‘wearing off; que
corresponde a una reaparicion o empeoramientosdsitdomas parkinsonianos, antes de
gue haga efecto la siguiente dosis de levodopapugee acompafiar de movimientos
involuntarios, como la discinesia y distonia. Taénlgpueden haber alteraciones del animo,
cognitivas y sensoriales entre otros. Todo estergha un deterioro importante en la
calidad de vida. (Parkinson Study Group 1996, 26{en 1996).

La aparicion de las complicaciones motoras ocysrexamadamente en el 50-90% de los
pacientes que han recibido levodopa por 5 a 10, pdosentaje que aumenta hasta el 100%
en pacientes con enfermedad de Parkinson de iteoiprano. Estas complicaciones se
relacionan con una mayor concentracion plasmaticdéedodopa. (Hauser 2006, Schrag
2000)

La decision de cuando iniciar el tratamiento sirdboo es controversial. Se ha planteado
su uso al inicio de la enfermedad para alcanzamayor beneficio clinico, sin embargo
otros prefieren atrasar su uso debido a las coagiines motoras o por el potencial rol
neurotoxico. En el estudio DATATOP el punto de imidel tratamiento fue cuando los
pacientes referian dificultad en la realizaciéradtividades de la vida diaria, tenian riesgo
de perder el empleo, o habian desarrollado alteraside la marcha con riesgo de caidas.
Finalmente la decision del inicio de la terapiaideb ser individualizada, con la menor
dosis posible, principalmente determinada por elerd®o funcional del paciente.
(Parkinson Study Group 1996, Olanow 2001).

Debido a estas limitaciones han aparecido otpapes farmacoldgicas. Estas son los
agonistas dopaminérgicos (AD), los inhibidoresalmbnoamino oxidasa tipo B (MAO B),
los inhibidores de la catecol-o-metil transferaS®KT), los anticolinérgicos (AC) y la
Amantadina.

Los agonistas dopaminérgicos dentro de los cuales estan la bromocriptina, el
pramipexol, el ropinirol, la rotigotina y la aporfioa inyectable, estimulan directamente
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el receptor de dopamina. Su uso como monoterapiaomparacion con levodopa ha
mostrado una menor incidencia de complicacionesomrast pero un menor control
sintomatico y mayores efectos adversos. En urigidevsistematica publicada en el 2008,
los pacientes tratados con AD tuvieron un 50% maetesliscinesia, un 40% menos de
distonia y un 25% menos de fluctuaciones motorasaquellos tratados con levodopa. Los
principales efectos adversos publicados en estediestcomo edema, somnolencia,
constipacion, mareos, alucinaciones y nauseasprfugras frecuentes en los pacientes
tratados con AD. En esta revision, solo 4 estutingan buena calidad metodoldgica para
evaluar el control sintomatico, los que concluyegoe era mejor en el grupo de levodopa.
(Stowe 2008).

En el estudio CALM-PD que midio el efecto a lardazp del inicio de pramipexol versus
levodopa en etapa temprana de la enfermedad den&ar, dio como resultado una
frecuencia de 68,4% de complicaciones motoras grupb de levodopa versus un 50% en
el grupo de pramipexol (p<0.02), mientras que karsalencia fue mayor en el grupo de
pramipexol. No hubo diferencias significativas ércentrol de sintomas y la calidad de
vida (Parkinson Study Group 2009).

El uso combinado de agonistas dopaminérgicos nvasldpa en comparacion al uso de
levodopa sola, tendria mejor control sintomatian menores complicaciones motoras y
una reduccién de de la dosis de levodopa. (Tal&@R

Son escasos los estudios que han comparado l@iefda los agonistas dopaminérgicos
entre si; y no han encontrado diferencia sigrifreaentre ellos. (Guttman 1997, Pezzoli
1994).

Los AD ergotaminicos (cabergolina y pergolida) san hasociados con riesgo de
enfermedad valvular cardiaca, por lo que se acaraejiso de los no ergotaminicos , ya
gue tienen similar perfil de eficacia. (ZanettiQiDZ).

Losinhibidores de la MAO B actuan disminuyendo la inactivacion de la doparainével
del sistema nervioso central. Soélo estd dispondnleChile la selegilina. Su efecto
sintomatico es modesto, y su uso como monoterapia e£scaso control sintomético, sin
embargo asociacion a levodopa ha mostrado ser megel uso de levodopa sola. (Horn
at al 2004, Palhagen 2006)

En el 2004 se publicd una revision que comparé iMB@rincipalmente selegilina, con o
sin levodopa, versus placebo y levodopa. Este iesfud realizado en pacientes en etapa
temprana de la enfermedad, definida como aquella rmu ha tenido complicaciones
motoras, que no ha sido tratada o que haya recimi€loos de un afio de tratamiento
farmacoldgico. Esta revision mostro que el uso elegidlina retrasaria la necesidad de
levodopa y cuando se dan asociados, se requiensor@sedosis de ésta (67 mg menos). El
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control sintomatico de la selegilina fue superigolacebo en los 3 primeros meses, pero su
utilidad a largo plazo es discutible. Su efecteekoontrol de las fluctuaciones motoras es
modesto. (lves 2004).

Los inhibidores de la COMT disminuyen la metilacion de la levodopa y la dojen
aumentando su vida media plasmatica. Estos somtkcapona y la tolcapona. Son
inefectivos como monoterapia. Sin embargo su usciado a levodopa es beneficioso en
el control de los sintomas motores, principalmesrte pacientes que experimentan
fendmenos de ‘wearing off’, mejorando la calidadvaia. (Nutt 1998, Olanow 2004).

En los ganglios basales la dopamina y la acetilaofie encuentran en equilibrio. En la
enfermedad de Parkinson, la  disminucibn de dopamgenera un estado de
hipersensibilidad colinérgica. Esto determina gas Hrogas con accidén colinérgica
exacerben los sintomas de la enfermedad, mientraslas drogas anticolinérgicas los
mejoran. Losanticolinérgicos disponibles en Chile son el trihexifenidilo y ébérideno.
Como monoterapia 0 en asociacion a otras droggsagkihsonianas tienen mejor control
de sintomas motores que el placebo, sin embargentieina mayor frecuencia de
alteraciones cognitivas y neuropsiquiatricas; le frecuentemente determina el abandono
del tratamiento. (Katzenschlager 2003).

La amantadina es un antiviral con propiedades antiparkinsonianago mecanismo de
accion no esté claro. Estudios en la década dehd@§raron beneficios en el control de
sintomas motores como monoterapia 0 en asociaoitevodopa. (Parkes 1974, Eschwab
1972).

En referencia al contexto nacional, el piloto deglaa clinica GES para Enfermedad de
Parkinson (2007) garantiza acceso a los siguienegicamentos que se entregaran a nivel
de atencién primaria, ellos son: levodopa-carbiddp@aodopa-benzerasida, pramipexol,

trinexifenidilo y quetiapina. (Ministerio de Sal@@07)

En la tabla 1 se presentan las principales drogdigadas en el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson, los efectos adversos m@sehtes y algunas consideraciones
que hay tener presente.

En la Figura 2 se presenta una propuesta de esqderratamiento de enfermedad de
Parkinson.
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Tabla 1: Drogas utilizados en enfermedad de Paskigssus principales efectos adversos.
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Droga Dosis diaria Efectos adversos Observaciones
Levodopa 150-1500 mg Nauseas, somnolencia, cefalddp se recomienda
mareos, alucinaciones, dar con fenotizinas \
confusion, agitacion, psicosis | metoclopramida
Selegilina 5 mg Nauseas, cefalea, insomnio, |No se recomienda
confusion. dar con amitriptilina
y antidepresivos
IRSS
Pramipexol 0.725-4.5 mg Nauseas, vomitos, hipobensi
ortostatica, somnolencia,
confusion, alucinaciones, edema
periférico, constipacion, mareos.
Tolcapona 300 mg Discinecias, alucinaciones,
confusién, nauseas, hipotension
Entacapona | 200 mg ortostatica, diarrea, alteracion de
p. hepéticas (tolcapona)
Trihexifenidilo| 1-6 mg Alt memoria, confusion, Precaucion si
alucinaciones, boca seca, visiorpresenta Hiperplasia
borrosa, constipacion, nauseas,prostatica benigna o
retencion urinaria, taquicardia. | glaucoma de angulg
estrecho y mistenia
gravis.
Amantadina | 200-400 mg| Livedo reticularis, edema de | Precaucion si
extremidades inferiores, presenta
confusion, alucinaciones. insuficiencia renal
cronica.
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Figura 2. Esquema de tratamiento en enfermedad de Parkinson
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Conclusiones:

El tratamiento de la Enfermedad de Parkinson asithéhl y debe equilibrar el control de
los sintomas motores versus los efectos secundhitos farmacos.

La evidencia actualmente disponible apoya inicewotlopa con o sin otro farmaco

asociado, en pacientes con un importante detefim@onal. En el resto de los pacientes y
dependiendo de la edad podria usarse un agonigtanittérgico de modo de atrasar las
complicaciones motoras; que se asocian principdkmaruso prolongado y a altas dosis de
levodopa.

Los IMAO B pueden utilizarse como monoterapia eapas precoces y leves de la
enfermedad o para control de fluctuaciones moteeasndarias al uso de levodopa.

Los iICOMT sélo deben indicarse asociados a levodgppan etapas precoces de la
enfermedad para disminuir las dosis de levodopa.

Finalmente el uso de anticolinérgicos y de la aadina no poseen la evidencia suficiente
como para proponerlos como drogas de primera linea.
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