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eEs un trastorno neurologico degenerativo, descrito por primera
vez en 1817 por James Parkinson, caracterizado por la asociacion
de un cuadro clinico en el que predominan las manifestaciones
motoras: lentitud de movimientos, rigidez y temblor.

ePuede presentarse en cualquier momento de la edad adulta, si
bien la mayoria de los pacientes presentan los primeros sintomas
entre la quinta y séptima década de la vida.

eLos sintomas iniciales pueden ser muy diversos y suelen ser
unilaterales o claramente asimétricos.



Teermae - iQué es la Enfermedad de Parkinson?
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*Bajo la denominacion de sindromes hipocinéticos se agrupan un conjunto de
sindromes y enfermedades cuya caracteristica semioldgica fundamental es la
acinesia.

*La acinesia consiste en una alteracion del patron normal del movimiento
caracterizada por una reduccion de la amplitud, la velocidad y la armonia de los
movimientos. En general, se acompana de |la pérdida de los reflejos posturales y de
algunos movimientos automatizados

*Estos trastornos donde la acinesia tiene mayor o menor protagonismo se
denominan sindromes parkinsonianos o parkinsonismos, ya que todos ellos entran
habitualmente en el proceso de diagnostico diferencial de la Enfermedad de
Parkinson, |la mas frecuente del grupo
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oE| factor fundamental que determina el comienzo clinico de la EP es la progresiva
pérdida de las neuronas dopaminérgicas de la pars compacta de la sustancia negra
qgue forman la via nigroestriatal

eDebe de desaparecer el 60% de las neuronas de esta via, lo que corresponde al
80% de la dopgamina estriatal, para que aparezcan los primeros sintomas y, en
algunos estudios, el proceso previo de pérdida neuronal subclinica, se ha estimado
de 4.5 ainos. Cuerpos de Lewy (alfasinnucleina)

Substantia nigra
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oA Etiopatogenia

eLos agentes etiolégicos y los procesos fisiopatologicos que
desencadenan la EP no se conocen, con algunas excepciones
claramente definidas.

eExisten grupos familiares con  alteraciones genéticas bien
identificadas, pero en general, la enfermedad aparece de forma
esporadica.

En |la actualidad se reconocen varios factores, tanto genéticos
como ambientales, que pueden ser predisponentes y cuya
interaccion seria la determinante de un estado de vulnerabilidad
que, finalmente, podria desembocar en una EP.
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Posibles factores de riesgo y protectores para la EP
Factores de riesgo Posibles factores protectores
eEdad y envejecimiento - Tabaco-alcohol
eSexo y raza -Antioxidantes, factores dietéticos

eSusceptibilidad genética
*Incidencia de EP familiar
*Relacién de EP con el temblor esencial
*Estudios en gemelos
*Polimorfismos genéticos
*Analisis de ligamiento
eToxicos ambientales
*MPTP
*Residencia en medio rural
*Aguas residuales o de pozo
*Pesticidas
*Tareas agricolas
*Toxicos industriales
e Agentes infecciosos
eTraumatismos
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Etiopatogenia

Mecanismos patogénicos propuestos para la EP

eEstrés oxidativo

eNeuromelanina

eExitotoxicidad

e Alteraciones de la funcion mitocondrial
eDéficit de proteina ligadora de calcio
eOxido nitrico

e Déficit de factores troficos

eCitocinas

eAlfasinucleina

e Apoptosis
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eAunque las tasas de prevalencia oscilan entre 18 y 418 por 100.000 habitantes en todo el mundo, las
variaciones son mucho menos pronunciadas cuando se consideran las diferencias en la metodologia de
los distintos estudios.

*E| ajuste respecto a la edad y la restriccion a los estudios que utilizan una metodologia parecida
reducen la variacidon entre las tasas de prevalencia 102-190 por 100.000 habitantes, al menos en los
paises occidentales

ela incidencia anual descrita de la EP varia entre 4,9 y 26 por 100.000 habitantes.

eLa EP es poco comun antes de los 50 afos y su frecuencia aumenta al 2% de las personas de 65 anos o
mas.

elLigera preponderancia en varones y una menor frecuencia en la raza negra
eRespecto a la poblacion espaiola se ha dewscrito recientemente una prevanlencia del 1.5% y una

incidencia de 2,36/1000 personas-afio en mayores de 65 afios Se calcula que en nuestro pais habria
aproximadamente entre 120.000 y 150.000 enfermos de Parkinson.
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Factores genéticos

eSe han comunicado sistematicamente que los antecedentes familiares se
asocian a un mayor riesgo de EP en comparacion con controles, en particular en
pacientes con enfermedad de inicio temprano.

oE| descubrimiento de varios genes que causan parkinsonismo, incluido la EP
tipica, confirma la importancia de los factores genéticos en la etiologia del
parkinsonismo. Sin embargo, no esta claro si esto refleja una mayor
predisposicion genética en la poblacion total de pacientes con EP o una herencia
genética pura en una proporcion menor de casos, con exposicion familiar
compartida o recuerdo sesgado en familias de pacientes con EP, que justifican el
resto de la mayor tasa de antecedentes familiares en esta enfermedad.

eDe todas las mutaciones descritas, la del gen PARK2, que codifica la parkina y se
transmite de forma autosdmica recesiva, es la que con mayor frecuencia se
encuentra en los casos esporadicos, no familiares, con inicio precoz
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“IONADOS CON LA ENFERMEDAD DE PARKINSON FAMILIAR

Localizacion Gen/ Caracteristicas atipicas Cuerpos
Locus cromosoémica proteina Herencia dela EP de Lewy
PARK1 4qg21 o-sinucleina* AD Inicio precoz Si
Menor prevalencia de temblor
PARK2 6g25.2-q27 Parkina AR Inicio juvenil precoz En su mayor
parte negativo®
Distonia y discinesia inducida por levodopa
més frecuentes
Progresidn mas lenta de la enfermedad
PARK3 2p13 Desconocido AD Demencia en algunos pacientes Si
Progresion rapida
PARK4T 4p15 Desconocido AD Inicio precoz Si
Progresion rapida
Demencia
Disfuncién auténoma
Temblor postural
PARK5 4p14 UCH-L1 AD Ninguno Desconocido
PARK6 1p36 PINK1 AR Inicio precoz Desconocido
Progresion lenta
PARK7 1p36 DJ-1 AR Inicio precoz Desconocido
Sintomas psiquiatricos
Progresion lenta
PARKS 12p11.2-9q13.1 LRRK2/dardarina  AD Ninguno Alguno
PARK®S 1p36 Desconocido AR Inicio juvenil Desconocido
Espasticidad

Paralisis supranuclear de la mirada

Namancia
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TABLA =2 Critferios diagndsticos de enfermedad de Parkinson
(Banco de Cerebros de Londres)

Diagndstico del sindrome parkinsoniano
Bradicinesica

Al menos uno de fos siguienfes:
= Rigidez
e Temblor de reposo
= Inestabilidad postural

Criferios de exclusion de enfermedad de Parkinson
= Historia repetfida de ictus
e Historia repetida de traumatismos craneales
= Historia de encefalitis
e Crisis oculdgiras
= Tratamiento con neurolépticos al principio de los sintomas
= Vias de un familiar afectado”
= Remisiones prolongadas
e Afectacion unilateral después de 2 afos
e Pardlisis supranuclear de la mirada®
e Signos cerebelosos
e Disautonomia precoz e infensa
e Demencia grave v femprana
= Signo de Babinskic
= Presencia de tumor cerebral o hidrocefalia en TC
= Respuesta negativa a tratamiento prolongado con dosis adecuadas de levodopa
(sin frastorno de la absorcidn)
e Exposicion a MPTRY

Criferios prospectivos que apoyan el diagndstico de enfermedad de Parkinson
(se requieren tres o mas para el diagnostico definitivo)

= Comienzo unilateral

= Presencia de femblor de reposo

= Enfermedad progresiva

= Asimeilria persistente

= Excelente respuesta a levodopa

e Presencia de corea induecida por levodopa

e Respuesta a levodopa por 5 anos o mas

e Curso clinico de 10 anos o mas
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Acinesia y alteracion de la marcha

eLa acinesia consiste en la disminucion de la velocidad, la amplitud, la agilidad y |la
espontaneidad de los movimientos. ES EL SINTOMA MAS INCAPACITANTE.

*Es un signo y un sintoma, que se manifiesta en la realizacion de practicamente
cualquier tarea que requiera la participacion del sistema motor voluntario

eSe presenta tanto cuando se ejecutan tareas tipicamente motoras, como caminar
o escribir, como en aquellas como la expresion facial, el habla o la deglucion.

eLa marcha hipocinética se caracteriza por dificultades para su iniciacion, asi como
una deambulacion lenta, con disminucién de la amplitud de los pasos, y del braceo
acompanante. En los casos mas avanzados, es tipica la inclinacion del cuerpo hacia
delante y la aceleracion de la marcha a pequefos pasos, denominada marcha
festinante.
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® | os giros o los cambios de direccion se lentifican y entorpecen, de modo que se
llega a un punto en que las rotaciones se hacen a pequenos pasos y moviendo el
cuerpo en bloque sobre el pie del lado hacia el que se va a girar.

eOtra caracteristica de la acinesia es el bloqueo motor o congelacion (freezing),
consistente en detenciones subitas del movimiento

eL.os movimientos repetitivos pierden su amplitud, su ritmo y armonia se alteran y
llegan a bloquearse.

elLa expresividad facial, el parpadeo y la gestualidad que acompana a las
emociones o0 a la comunicacion no verbal se encuentran muy reducidas. La
“hipomimia” designa la facies caracteristica, con disminucion de la expresividad y
de la riqueza gestual normal.

*E| habla se vuelve mondtona, hipofdnica y sin fluctuaciones tonales
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elLa afectacion de la escritura es caracteristica ( micrografia), llegandose a ser
ilegible en fases avanzadas

ela deglucion y masticacion también se afectan, asociandose a sialorrea.

eLas cinesias se exploran con varias maniobras, todas ellas caracterizadas por
solicitar la ejecucion de movimientos alternativos repetitivos que intentan
demostrar la progresiva disminucion de su amplitud, la reduccidon o aceleracion de
la velocidad en la alternancia y la presencia de blogueos o errores en la sucesion de
movimientos.

eEntre las maniobras utilizadas: golpeteo repetido del indice contra el pulgar, el
movimiento de pronacidén-supinacion alternativo de las manos y la apertura del
cierre del puio de las extremidades superiores, y el golpeteo repetido del talon
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Temblor

ePor temblor se entiende cualquier movimiento oscilatorio ritmico que se haga
patente en una articulacion.

*E| temblor caracteristico de la EP, es un movimiento involuntario, lento (4-6 HZ),
esencialmente en reposo, tipicamente de inicio asimétrico, que suele aparecer en

las manos en gesto de “contar monedas”. También puede afectar a las piernas o
mandibula.

eEs caracteristico que desaparezca con movimientos voluntarios.

eMuy tipica y casi patognomonica es la desaparicion transitoria del temblor al
iniciar el mantenimiento de una postura estable, con reaparicion tras un breve
periodo de latencia (temblor reemergente)
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Cuadro clinico

Rigidez

eSe caracteriza por la resistencia a la movilizacion pasiva en torno a una articulacion.

ePuede aparecer como resistencia continua en todo el recorrido de la articulacién ( “tubo de

plomo o cérea”) o con los intervalos escalonados de perdida de tono atribuibles a temblor
(“rueda dentada”).

eLa presencia aislada de rueda dentada, fendmeno comun a la mayoria de los temblores, no
debe interpretarse como sindnimo de rigidez.

e|la rigidez aumenta de forma caracteristica al realizar movimientos intencionados con algun
otro miembro (signo de Froment)

e|a rigidez puede ser axial o afectar a mas a las extremidades.

eLa rigidez se explora mediante la movilizacidn pasiva y por separado de cada una de las
articulaciones explorables, incluido el cuello.
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Rigidity {cogwhee! phenomenon)
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Cuadro clinico

Alteracion de la postura v de los reflejos posturales

eLos pacientes parkinsonianos adoptan una postura estatica caracterizada por
una progresiva flexion del cuello y el tronco hacia delante, con pronaciéon y
semiflexion de los brazos y de las rodillas.

elLa flexion del tronco puede exagerarse hasta el extremo de adoptar una
postura horizontal, que recibe el nombre de camptocornia.

eLa exploracion de los reflejos posturales se lleva a cabo fundamentalmente de
dos formas:

eLevantarse de una silla con los brazos en cruz.
*Colocandonos, con el paciente de pie, detras, tirando de los hombros hacia
atras,; los pacientes afectados daran varios pasos atras o, directamente se
retropulsaran sin poder mantener el equilibrio.
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Parkinsonian Gait Retropulsion Fenestration
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%ﬂ‘b&de los SNM como predictores de la EP

Algunos de los SNM, como la anosmia, tr. Del suefio, la depresion o el estrefiimiento,
aparecen en fases iniciales de la enfermedad, e incluso en muchas ocasiones preceden a su
diagnostico clinico.

eAnosmia
v'Afecta al 90% de los pacientes parkinsonianos

eTrastorno de la conducta del sueno REM

v'Afecta al menos al 30% de lo enf. Parkinsonianos y preceden a sintomas mortores en el
40% de los casos (ausencia de la atonia tipica, suenos vividos de tematica esterotipada,
generalmente persecutoria y violenta.

eEstrenimiento
v'Esta presente en el 60-80% de los pacientes.

eDepresidn
v'Afecta hasta el 40% de los pacientes, y en un 20% de los casos preceden a los sintomas
motores
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eFluctuaciones motoras

eDeterioro fin de dosis o wearing off

eRespuesta on-off

eDiscinesias
ePico de dosis o discinesia on
eBifasica
eDiscinesia del periodo off

eMioclono nocturno

ePerdida de respuesta

eRespuesta pico subdptima

eNo respuesta on

eEpisodios de congelacion de la marcha (freezing)
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Discinesias periodos on
*Coinciden con el momento de mejor movilidad

*Corea focal o generalizada o movimientos distdnicos cervicocraneales. A menos
que sean muy intensas o muy duraderas, el paciente prefiere esta situacion a la del
bloqueo

Discinesias periodos off

*Coinciden con el momento de peor movilidad o aparecen al levantarse de la cama
-Casi siempre, posturas distonicas en pie, con dolor

*El paciente lo vive muy mal.

Discinesias bifasicas

*Aparecen al inicio y/o al final del efecto de una dosis de levodopa

*Movimientos ritmicos alternantes en las extremidades inferiores

El paciente lo vive muy mal
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['®F]-Dopa Uptake

Healthy control Early Parkinson Advanced Parkinson
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Normal

Estadio |

Estadio |l

Estadio |l

Estadio |




%éA Tratamiento

e No tenemos tratamiento curativo

* No obstante, dispone de multiples alternativas terapéuticas,
que se iran adaptando a las necesidades del paciente. ﬂf ’
on e
N )

* Disponemos de un amplio tratamiento.

* Asi mismo en fases avanzadas disponemos de mas alternativas.
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e £l tratamiento inicial de la E. de Parkinson es
médico; existiendo multiples alternativas.

*En la EP avanzada disponemos de otras alternativas
terapéuticas:

*ESTIMULACION CEREBRAL PROFUNDA

*DISPOSITIVOS DE INFUSION CONTINUA:
*LEVODOPA/CARBIDOPA INTRADUODENAL

*BOMBA DE APOMORFINA SUBCUTANEA
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de Parkinson

Progresion de la Enfermedad

~ 0-4
Fase temprana
“luna de miel”

Capacidad
para
almacenar
dopamina
Umibral sdlo
para la dosis
matinal

D = Movilidad Normal
B = off

B = Discinesia

Wearing off
Periodos cortos off

M

~7-10

Wearing-off con
discinesias

Fluctuaciones
predecibles con
discinesias en los

picos de dosis

Ventana
terapéutica
definida

~>10 Tiempo (anos)

Fluctuaciones
on-off

Fluctuaciones
impredecibles

Ventana
terapéutica muy
estrecha
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Tratamiento Farmacologico

Sinemet
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TRATAMIENTO INICIAL INDIVIDUALIZADQ:

Condicionantes: sintoma princeps, edad, comorbilidad,
discapacidad, calidad de vida, adherencia, etc.

;

Si Afectacién funcional} —— NO

TRATAMIENTO

Seguimiento clinico

SINTOMATICO
Discapacidad leve, Discapacidad
temblor aislado o moderada-grave o
prominente y < 60 afnos > 60 afios
Actualizacion 2017 Actualizacién 2017
IMAO-B Levodopa
Agonista Agonista
dopaminérgico dopaminérgico
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Levodopa

Precursor de la dopamina. Ser convierte en dopamina en la neurona

dopaminérgica por accion de la dopadescarboxilasa.

-Presentaciones estandar (liberacién inmediata):
-Sinemet ®(250/25), Sinemet plus® (100/25): Levodopa+carbidopa
-Madopar® (200/50): Levodopa + benserazida.
-Stalevo® : Levodopa (50-75-100125-150 y 200 mg) +carbidopa+entacapona

-Presentaciones de liberacién prolongada:
-Sinemet retard® (200/50), Sinemet plus retard® (100/25)
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Levodopa retardada

*Vida media mas larga que la levodopa estandar, aunque no ofrece una
estimulacién dopaminérgica continua ideal.

*Menor biodisponibilidad que los compuestos estandar: incrementar un 30-
40% la dosis al realizar la conversion.

*Retraso de inicio de la accion antiparkinsoniana: partir la pastilla o asociar una
pequena dosis de levodopa estandar.

‘Mismos efectos adversos que la estandar.

Particularmente eficaz para la acinesia nocturna

‘Indicaciones: Pacientes con fluctuaciones motoras predecibles. No
recomendada en pacientes con fluctuaciones complejas ni
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Ventajas:

*Rapida mejoria inicial de los signos y sintomas

*Se tolera bastante bien

*Prolonga la esperanza de vida de los pacientes parkinsonianos.

*Su efectividad persiste en todo el curso de la enfermedad

Inconvenientes:

*Algunos sintomas que pueden aparecer o agravarse en el curso de la
enfermedad como el bloqueo, la inestabilidad postural, disfuncion
autonomica y demencia, no mejoran

La mayoria de los pacientes desarrollan complicaciones tardias de la
levodoterapia cronica ( fluctuaciones y discinesias)

*No detiene la evolucion de la enfermedad
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Efectos secundarios mas frecuentes

-Digestivos: nauseas y vomitos. Normalmente se puede evitar con el aumento

progresivo de la dosis y con el uso de domperidona ( Motilium ®), unos minutos
antes de la administracion.

-Hipotension ortostatica: Es infrecuente en fases iniciales y lo mas comun es que
no curse con clinica. Si no es asi, puede ser util el uso de fluorocortisona de 0.1 mg/dia.

-Trastornos psiquiatricos:
- alteracion del ritmo del suefo, asociado o no a
pesadillas y terrores nocturnos.
- alucinaciones, en general visuales.
- hipersexualidad

Estos sintomas suelen ser infrecuentes en etapas iniciales y suelen controlarse con la
disminucidon de levodopa. En casos graves, y que provocan limitacion de dosis eficaces de

levodopa, pueden utilizarse neurolépticos atipicos tipo quetiapina (Seroquel ®) o ziprasidona
(Zeldox®).

-Discinesias y fluctuaciones motoras:
tipicas en tratamientos prolongados.



B R e

i e izt

SRS

HOSPITAL
CLINIC

No ergoéticos

*Ropinirol de liberacion estandar o retardada comp. 0.25 mg, comp. 0.5
,mg, comp 1 mg, comp. 2 mg, comp. 5 mg. Liberacion prolongada 2,4y 8
mg

*Pramipexol;liberacion estandar comp. 0.18 mg, comp. 0.7 mqg.
Pramipexol de Liberacion prolongada: 0,26 mg, 1.05 mg, 2.1 mg

*Apomorfina ( Apo- go® plumas 10 mg/ml 3 ml y en infusidon continua
subcutanea)

*Rotigotina (Neupro® parches 2,4,6 y 8 mq)

Ergoticos: EN DESUSO POR POTENCIAL EFECTO ADVERSO DE
VALVULOPATIAS

cardiolégica mediante ecocardiografia.
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Ventajas:

*[os alimentos o los aminoacidos neutros no interfieren en su efecto clinico

*En trabajos no controlados se aprecid una menor frecuencia de discinesias en
pacientes tratados en monoterapia o con la asociacion de agonistas+ levodopa a
dosis bajas

*Posible efecto neuroprotector

Inconvenientes:
*Deben de introducirse lentamente, por lo que su accion beneficiosa puede tardar
en aparecer

Efectos adversos:

Incidencias de efectos adversos mayor que la levodopa

*Gastrointestinales: nauseas, vomitos, epigastralgia

*Hipotension postural

*Suele agravar las discinesias producidas por la levodopa

*Trastornos psiquiatricos: confusion, alucinaciones en cualquier momento del tto
Los ergdticos pueden producir fibrosis retroperitoneal y arteriopatias periféricas,
asi como angor y arritmias cardiacas.
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-Trihexifenidil (Artane® comp. 2mg, comp. 5 mQ)

-Biperideno ( Akineton® comp. 2mg)

-Prociclidina (Kemadren®)

Caracteristicas

*Moderada accién antiparkinsoniana (sobre todo contra el temblor y rigidez)

*Dosis variable, normalmente se utilizan bajas dosis ( trihexifenidilo 6-12 mg/dia,
biperideno 4-6 mg/dia) porque no se toleran bien.

*Contraindicado: glaucoma, obstruccion intestinal, hipertrofia prostatica, mayores
de 70 anos

°Indicaciones limitadas: temblor refractario a otros farmacos, distonia?,
posibilidad de via parenteral en postoperatorios

Efectos adversos:trastornos de la memoria, confusion, alucinaciones,
sequedad de boca, estrenimiento, vision borrosa.
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-Selegilina comp. 5 mg
-Rasagilina 1 mg
-Safinamida (Xadago ® 50,100 mg).

Caracteristicas

Inhibidor de la monoaminooxidasa B ( IMAO-B). Evita la degradacion
de dopamina y prolonga el tiempo de accion de cada dosis de
levodopa.

*Dosis: 10 mg en dos dosis. No administrar por la noche, porque puede
producir insomnio.

‘Puede exacerbar los efectos adversos dopaminérgicos (discinesias,
trastornos psiquiatricos, etc...): disminuir la dosis de levodopa en un 20-
30% si es necesario.

*Accidon neuroprotectora (no clara)

*No utilizar en casos de ulcus activo.

Indicacion: pacientes de reciente diagnodstico con incapacidad leve,
pacientes con fluctuaciones motoras simples.
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-Indicacion: fases de la enfermedad media o avanzada en la que aparecen
fluctuaciones motoras

-Mecanismo de accion dual (dopamiérgico y no dopamineérgico): inhibicion
reversible y altamente selectiva de la MAO-B, el bloqueode los canales de
sodio y la modulacion de los canales de calcio.

La inhibicion del canal de sodio es a la vez concentracion y estado dependiente,
inhibiendo asi la liberacion excesiva de glutamato

Solo se unes a los canales de sodio cuando estan en estado inactivo, es decir,
cuando la membrana se encuentra hiperpolarizada.
Cuando los canales de sodio se encuentran en estado, abierto o cerrado,

Safinamida no se puede unir, no influyendo en la liberacion de glutamato. Sin
embargo, cuando se produce una hiperexcitacion neuronal, hay un mayor
numero de canales de sodio inactivo a los que se une Safinamida,
inhibiendo la liberacion excesiva de glutamato asegurandose de esta

manera que la liberacion fisioldgica de glutamato no se vea alterada.
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*En estadios iniciales puede retrasar unos meses el inicio de la levodopa y
potenciar su efecto clinico

*En fases avanzadas como coadyuvante de la levodopa, puede reducir las
fluctuaciones motoras y aumentar el tiempo on, ahorra levodopa

Inconvenientes:

La neuroproteccion no se ha podido establecer clinicamente de forma clara

*No es util a medio plazo en monoterapia

Efectos adversos:

Nauseas, estrenimiento, vértigo, cefalea, excitacion, sintomas de ortatismo y
raramente sd. confusional y alucinaciones.
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Caracteristicas:

-Mecanismo de accidén poco conocido: inhibe la recaptacion y facilita la liberacidn
de dopamina ( potencia la accion de la levodopa), moderada accion
anticolinérgica, antagonista del acido glutamico (por esta accidn se atribuye
efecto neurprotector y su efecto beneficioso contra las discinesias).

-Accion antiparkinsoniana moderada, pero no debe suspenderse bruscamente
(riesgo de Sd. Neuroléptico maligno)

-Precaucion en caso de glaucoma, insuficiencia renal, obstruccion intestinal o
hipertrofia prostatica.

-Indicaciones:
-Pacientes de reciente diagnostico con escasa incapacidad
-Discinesias inducidas por levodopa
-Puede ser util en la AMS y en parkinsonismo inducido por farmacos
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-Entacapone ( Comtan® comp. 200 mgq)
-Tolcapone (Tasmar®)
-Opicapona (Ongentys)

Caracteristicas (entacapone)
Inhibidor selectivo y reversible de la catecol-Orto-metiltransferasa periferica

Evita la degradacion de la levodopa y mejora su biodisponibilidad sin incrementar
la concentracion plasmatica de levodopa.

*Potencia e incrementa la duracion de cada dosis

*No tiene accion antiparkinsoniana per se

*Dosis: 200 mg con cada dosis. Dosis maxima 2000 mg/dia
*Indicaciones:

-Pacientes con fluctuaciones predicibles.
-EDC desde el inicio?
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Comenzar con las dosis mas bajas e ir incrementando la dosis
lentamente , con intervalos semanales.

*Evitar farmacos con capacidad parkinsonizante.

*Prestar atencion a las posibles interacciones con otros procesos o
farmacos.

*Si aparecen nauseas o vomitos, utilizar domperidona, y recomendarla
siempre en el caso de agonistas y levodopa.

Evitar el uso de anticolinérgicos en personas de edad avanzada.

*Ante cualquier efecto adverso no grave, disminuir la dosis total a la
inmediatamente inferior, pero nunca suspender bruscamnente Ia
medicacion

*Esperar unas semanas para valorar la eficacia de un determinado
farmaco.
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*En la EP avanzada disponemos de otras alternativas
terapéuticas:

*ESTIMULACION CEREBRAL PROFUNDA

*DISPOSITIVOS DE INFUSION CONTINUA:
*LEVODOPA/CARBIDOPA INTRADUODENAL

*BOMBA DE APOMORFINA SUBCUTANEA
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Fue propuesta por el grupo de Grenoble en 1993.
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* Mejoria del tiempo en “ON” 90%
*Reduccion del tiempo en off al 10-30%
*Reduccion discinesias 70%

*Reduccion medicacion dopaminérgica 50-70%
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Mejoria de los sintomas motores

-Bradicinesia 50%
-Rigidez 60%
-Temblor 82%

-Marcha y postura 58%
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*Relacionados con el dispositivo 96%
*Desgaste de conectores
*Sonda interna: acodamiento, dislocacion, migracion, ulcera por decubito
*Fallo de bomba

*Relacionados con la PEG 65%
*Estoma: infeccion, granuloma
*Rotura de PEG
*Dolor abdominal
*Peritonitis

*Relacionados con el tratamiento 35%
*Discinesias fin de dosis
*Confusion, alucinaciones
*Anorexia, pédida de peso
*Déficitde vit. B12 (neuropatia, encefalopatia)
*SGB
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*La apomorfina es un agonista dopaminérgico no ergotico.

*Vida plasmatica muy corta y metabolismo rapido, por ello no es un farmaco de
uso oral. (Inicio de accidon en 157, duracion del efecto 45°-50")

*Es el Unico AD con una potencia similar a la levodopa.

*La infusidn continua de apomorfina ha demostrado ser eficaz en estudios
retrospectivos y abiertos prospectivos, tanto en monoterapia, como en terapia
combinada con levodopa en mas de 400 pacientes.

*Los pacientes incluidos en estos estudios fueron pacientes con EP idiopatica,
con buena respuesta a la levodopa, fluctuaciones motoras moderadas/gravef
discinesias a pesar de tratamiento estandar optimizado. '




Pros and cons of apomorphine and L-dopa continuous infusion in advanced
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Terapia Génica

La terapia génica ha llevado a un equipo de investigadores del Grupo Henri Mondor-Albert
Chenevier (Créteil, Francia) a conseguir por primera vez mejorar la sintomatologia de 15
pacientes(entre 48 y 65 afios) con Parkinson avanzado en los que ya no funcionaba el
tratamiento habitual

Lentiviru con tres genes capaces de codificar enzimas que producen dopamina.

Después lo inyectaron en el cuerpo estriado (en la que se concentra la mayor parte de
este neurotransmisor)

Los resultados publicados en la revista The Lancet (Long-term safety and tolerability of
ProSavin, a lentiviral vector-based gene therapy for Parkinson's disease: a dose escalation,
open-label, phase 1/2 trial Volume 383,N. 9923, p1138-1146, 29 March 2014) son
alentadores. A los seis meses de esta intervencion quirdrgica, se observo una mejoria
significativa en los 15 pacientes
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Research Paper

Dopaminergic precursors differentiated from human g
blood-derived induced neural stem cells improve
symptoms of a mouse Parkinson’s disease model
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