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Capitulo 1: Definicion y Clasificacion

En 1817, e médico inglés James Parkinson describelo que @ llama
la“pardlisis agitante o temblorosa’, donde relata seis casos clinicos
caracterizados por temblor, marcha festinante con propulsiény lentitud
de los movimientos. La monografia no tuvo mayor difusion en esa
época.

Fue Charcot quien descubri6 |o relatado por Parkinson e hizo énfasis
en que el cuadro no era producido por pardisisy que no todos los
pacientes presentaban temblor. Destacd como |os sintomas principales
la bradicinesiay larigidez. Ademés, promovié el uso del nombre
Enfermedad de Parkinson para honrar lamemoriade quien ladescribio
por primeravez.

Latriada diagndstica de bradicinesia, rigidez y temblor de reposo
que caracteriza el cuadro es comin aun amplio grupo de enfermedades,
lo cual se ha denominado como sindrome parkinsoniano o
parkinsonismos, y se debe a una disfuncién de lavianigroestriada. En
este sindrome se incluye la Enfermedad de Parkinson Idiopética (EP!),
parkinsonismos secundarios y enfermedades degenerativas del sistema
nervioso central (esporédicas o hereditarias).

De los pacientes con sindrome parkinsoniano, cerca del 80%
corresponde clinicamente a una EPI que es una entidad clinico y
anatomopatol 6gi ca especifica.

La EPI es una enfermedad neurodegenerativa progresiva sin causa
definida, con respuesta a dopaminomiméticos. Se caracteriza, en la
anatomia patol dgica, por una pérdida de neuronas pigmentadasy glios's,
principalmente de la sustancia negra pars compactay por la presencia
deinclusiones citoplasmaticas eosinofilicas - ubiquitina positivas - en
las neuronas en degeneracién [lamados cuerpos de Lewy.

Se debe tener en cuenta que la presencia de cuerpos de Lewy no es
especifica de la EPI, pues también se observa en agunos individuos
neurol 6gicamente normalesy en otras patol ogias como la enfermedad
de Alzheimer, la panencefdlitis esclerosante subaguda (post infeccion
por virus sarampion) y la degeneracion cerebral con acumulacion de
hierro tipo 1 (ex Hallervorden- Spatz).

En laEPI eslapérdidaneurona y no los cuerpos de inclusion los
que se relacionan con los déficits clinicos.




LaEnfermedad de Parkinson afecta principa mente e aspecto motor
del paciente, sin embargo, es un sindrome mucho més complejo que
involucraotros aspectos, entre los que seincluyen ateraciones cognitivas,
psiquiétricas, del suefio, oculomotoras, de la voz, de la deglucion,
autondmicas, entre otras.

( Clasificacion etiol6gica de los sindromes par kinsonianos )

A.- Parkinsonismo I diopatico o Enfermedad de Parkinson
B.- Parkinsonismos secundarios

1.- Inducido por farmacos
* Neurolépticos y antidopaminérgicos
» Antagonistas del calcio
e Litio
* Reserpina
2.- Inducido por téxicos
* Manganeso
» Monéxido de carbono
e Cianuro
* Disulfuro de carbono
* Solventes
* Metanol
* Pesticidas
e 1-metil 4-fenil 1, 2, 3, 6-tetrahidropiridina (MPTP)
3.- Postencefalitico y post vacunas
4.- Postraumético
5.- Vascular
6.- Hidrocefaia
7.- Lesiones ocupantes de espacio
e Tumores
» Abscesos
» Hematoma subdural
8.- Trastornos metabdlicos
» Enfermedad de Wilson
« Degeneracion hepatocerebral adquirida
* Calcificacion idiopética de los ganglios basales (Fahr)
« Alteraciones del metabolismo del acido fdlico
* Hipoxia
» Mielinolisis extrapontina
9.- Enfermedades causadas por priones
 Enfermedad de Creutzfeldt- Jakob
* Sindrome de Gerstmann- Straussler- Scheinker
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C.- Parkinsonismo asociado a enfermedades neur odegener ativas

1.- Pardlisis Supranuclear Progresiva
2.- Atrofias Multisistémicas
» Degeneracion Nigroestriada
« Atrofia Olivopontocerebel osa
« Sindrome de Shy-Drager
3.- Degeneracion Corticobasal Ganglionica
4.- Enfermedad de Cuerpos de Lewy difusos
5.- Complejo Esclerosis Lateral Amiotrofica- Parkinsonismo-
Demenciade laislade Guam y peninsula de Kii
6.- Enfermedad de Alzheimer con parkinsonismo
7.- Enfermedad de Huntington variante rigida o de Westphal
8.- Enfermedad de Hallervorden-Spatz
9.- Enfermedad de Machado - Joseph, atrofia dento-rubro-pélida-
luysianay otras atrofias espinocerebel osas
10.- Atrofias palidales primarias
11.- Parkinsonismo con amiotrofia
12.- Distonia-parkinsonismo
13.- Neuroacantocitosis
14.- Demencia frontotemporal con parkinsonismo ligado a cromo-
soma 17
15.- Enfermedades mitocondriales
16.- Parkinsonismo con herencia autosdémica dominante asociada
a degeneracion palidopontonigrica

D.- Otros
1.- Sindrome hemiparkinsonismo-hemiatrofia

2.- Cdlcinosis estripalidodentada bilateral
3.- Parkinsonismo psicégeno
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Capitulo 2: Epidemiologia

Desde el punto de vista de los trastornos neurodegenerativos, la
EPI sblo es superada en frecuencia por la enfermedad de Alzheimer.
Constituye el segundo trastorno del movimiento en frecuencia, tras el
temblor esencial, y es la primera causa de consulta en los centros
especializados en trastornos del movimiento.

Diversos estudios, especialmente en las Ultimas dos décadas, han
ampliado el espectro de manifestaciones clinicas asociadas ala EPI.
Se reconoce la existencia de manifestaciones motoras y no motoras,
asl como también manifestaciones previas alaaparicion de los sintomas
motores habituales y también las complicaciones, generalmente de
inicio tardio, unavez transcurrido afios de evolucion de la enfermedad.

En este capitul o abordaremos | os aspectos epidemiol égicos conocidos
sobre el espectro de la EPI y de su impacto sobre el paciente, sus
cuidadoresy la sociedad.

L os estudios epidemiol 6gicos y genéticos de la EPI presentan
dificultades metodol 6gicas debido a que el diagnostico se basa en la
historiaclinicay en los hallazgos del examen fisico, sin que alin exista
un marcador bioldgico valido.

Se estima que entre un 5% a 20 % de los casos son errénea-
mente calificados como EPI al compararlos con el diagndstico defi-
nitivo histopatolégico. Los errores diagnosticos mas frecuentes
son: temblor esencial, parkinsonismo vascular y otros cuadros
atipicos.

Lo anterior también determina que diferentes metodol ogias empleadas
para €l diagndstico generen distintos datos sobre la epidemiologia de
laenfermedad, |o cua se traduce en variabilidad en las cifras reportadas
sobre lamayoria de los @mbitos de la EPI.

L os estudios de prevalencia e incidencia muestran una marcada
variacion geogréfica. Laincidencia, considerado como € meor indicador
en las enfermedades cronicas, variaen EPI entre 8.6 y 19 por 100.000
habitantes a afio.

Su prevalencia es mayor, ya que la mayoria de los estudios
occidentales citan latasa de prevalencia en torno a 100-200 por cada
100.000 habitantes. Estudios en Australia, Corea y Singapur han
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mostrado incidencias comparables con las reportadas en los paises
occidentales. En Africa se han reportado tasas algo menores alas otras
regiones geogréficas.

Laprevaenciaen Chile fue estimada en 190 casos por cada 100.000
habitantes, mediante un estudio epidemiolégico de enfermedades
neurol 6gicas con metodol ogia puerta a puerta, llegando hasta el 1 %
en la paoblacién mayor de 65 afios.

Estas variaciones se pueden explicar, aparte de los factores
metodol 6gicos mencionados, por la diferente composicion etaria de
las poblaciones, puesto que la prevalencia aumenta con la edad.

Las proyecciones sugieren un aumento global de la prevalenciade
EPI, debido en gran parte a aumento de la expectativa de vida en la
poblacién.

Dorsey y colaboradores estimaron que en | os paises mas poblados,
el nimero de pacientes con EPI era cercano a 4,5 millones en 2005y
que esa cifra se duplicaria hacia el 2030. Las proyecciones de la
Organizacion Mundial de la Salud también estiman un incremento de
la prevalencia de esta enfermedad por el proceso natural de
envejecimiento de la poblacion.

Lamayor incidencia se encuentra entre los 60 y 69 afos; |0s casos
en menores de 40 afios no son frecuentes'y no representan mas del 5%
del total. En términos generales, se estima que entre 1%y 2% de la
poblacion mayor de 65 afios presenta EPI, [legando hasta el 5% en los
mayores de 85 afios.

Laincidencia de EPI parece ser mayor en hombres. entre 1,5y 2
veces mas que lareportada en mujeres. Esto es especialmente evidente
entre los occidentales, ya que |os estudios en la poblacién oriental han
falado en replicar dicha diferencia.

El riesgo de mortalidad asociado ala EPI comparado con lapoblacion
sinlaenfermedad variaen |l as distintas series, desde un aumento superior
atres veces por sobre la poblacion control en laera pre-levodopa hasta
mortalidad comparable ala poblacion control en |os afios posteriores.

Un estudio reciente sobre una muestra de 238 pacientes seguidos
por un largo periodo de tiempo demostré mortalidad cercana a los
controles hasta los 10 afios de evolucién de la enfermedad y aumento
delamismahasta 1.3 veces en aquellos con mas de 20 afios de evolucion.
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La mortalidad reportada fue mayor en hombres, en aquellos con
enfermedad no treméricay en los de inicio a edad muy temprana o
tardia

Factores modificadores del riesgo

Si bienlacausadelaEPI es desconocida, han sido descritos diversos
factores modificadores del riesgo de presentar la enfermedad, los cuales
se detallan a continuacion:

» Genéticos:

Familiares de pacientes con EPI presentan entre 3 'y 4 veces mas
riesgo de padecer la enfermedad comparado con la poblacion control.
En laactualidad, diversas alteraciones genéticas dominantes y recesivas
se han asociado a EPI. No obstante, solo entre 5% y 10% de los casos
de EPI son de origen monogénico, siendo la gran mayoria de los casos
esporéadicos.

Es probable que e gen que causa con mayor frecuenciala EPI sea
el LRRK?2, seguido por €l gen de laparkinay otros. En la actualidad,
existen cerca de 15 mutaciones en diferentes genes que se han asociado
aEPI.

* Ambientales

Pesticidas: |a exposicién a pesticidas aumenta el riesgo de EPI.
Diversos trabajos han demostrado una asociacion. Recientemente,
Hancock et a reportaron un riesgo de 1.6 veces mayor de haber estado
en contacto con pesticidas en pacientes con EPI respecto a sus familiares
sin laenfermedad.

Se ha asociado particularmente |a exposicién a organoclorados y
organofosforados. En otro estudio, Richardson et al, relacionaron los
niveles de organoclorados en plasmacon € diagnéstico de laenfermedad.

Tabaco: numerosos estudios han demostrado que €l consumo de
cigarrillo reduce el riesgo de presentar EPI. Investigaciones recientes
han sefialado que dicha asociacion es dependiente de la cantidad de
cigarrillos consumidos, la duracion del habito tabaquico y que decae
progresivamente tras la suspension del mismo. Aquellos que alguna
vez han fumado presentan un riesgo relativo de 0.78 y los fumadores
actuales un riesgo de 0.23 de desarrollar EPI respecto a la poblacion
no fumadora.
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Ingesta de café: numerosos estudios han sido publicados reportando
un menor riesgo de presentar EPI en consumidores de café. En particular,
el consumo de dos 0 més tazas diarias de café se ha asociado con un
riesgo relativo entre 0.68 y 0.75 de presentar EPI, aunque los datos
varian en distintas series.

El uso de productos descafeinados no presenta igual asociacion,
mientras que los datos sobre el consumo diario de té son menos
concluyentes al respecto.

* Otros

Hiperuricemia: niveles elevados de acido Urico en la sangre se han
asociado amenor riesgo de EPI, a igua que e antecedente de presentar
gota en hombres.

Otros factores como actividad fisica, ingesta de antiinflamatorios
no esteroidales, factores de riesgo cardiovascular clésicos, consumo
de estatinas'y exposicion ametal es pesados han sido también explorados
con resultados discrepantes.

Aspectosrelacionados con la progresion de la enfermedad

Complicaciones motor as: la presencia de complicaciones motoras
en forma de deterioro de fin de dosis o discinesias es frecuente en
paciente con EPI tras varios afios de tratamiento con terapia
dopaminérgica.

Estudios en centros especializados en trastornos del movimiento
revelan prevalencia entre el 40% y 60% de ambas complicaciones a
los cinco afios de tratamiento, en tanto que los estudios comunitarios
rebajan dichos valores a cerca de un 30%.

En Chile, un estudio en nuestro centro, sobre 120 pacientes con una
media de seguimiento de ocho afios demostré presencia de deterioro
de fin de dosis en 52% de los pacientes y discinesias en 47%,
mientras que &l 39% presentaban ambas complicaciones.

Los factores de riesgo asociados con el desarrollo de estas
complicaciones son: menor edad de inicio, mayor duracion de la
enfermedad y mayor dosis acumulada de levodopa empleada.

Complicaciones no motoras. las complicaciones no motoras de la
EPI incluyen trastornos cognitivos, alteraciones afectivas, alucinaciones
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y psicosis, trastorno del control de impulsos, trastornos del suefio,
manifestaciones autondmicas, trastornos sensitivos y alteraciones del
olfato.

Estudios transversales han demostrado que sobre el 90% de los
pacientes presentan estas manifestaciones alo largo de su evolucion.

Un estudio realizado en la poblacion chilena demostré presencia
de al menos una de estas manifestaciones en 81.5% de |os sujetos
estudiados 'y sobre €l 60% presentaron dos 0 mas. Estas complicaciones
son determinantes principales de la calidad de vida de los pacientes y
de la sobrecarga de | os cuidadores.
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Capitulo 3: Fisiopatologia

Se han postulado variasteorias posibles paralaEPl como laapoptosis
0 muerte neuronal programada, teorias sobre el estrés oxidativo y
alteraciones del funcionamiento mitocondrial, la citotoxicidad del
calcio, déficit de factores de crecimiento neural, entre otras.

Ninguna de estas hipotesis han sido suficientes para explicar de
forma satisfactoria los mecanismos de muerte neuronal que se produce
enlaEPI. En este sentido, € estudio genético ha contribuido a conocer
la base fisiopatoldgica de la enfermedad, relacionandola con el
metabolismo de las proteinas ubiquitina y alfa sinucleina, que a
agregarse de manera anormal forman los cuerpos de Lewy, que son €l
hallazgo caracteristico en la histopatologiade la EPI.

En la EPI se observa un progresivo declinar de las neuronas
dopaminérgicas de lavianigroestriaday una consecuente disminucién
delos niveles de dopamina. Unavez que estadisminucion delos niveles
de dopaminaacanzaun nivel critico, cercadel 80% de muerte neuronal
en la sustancia negra pars compacta, se hacen evidentes los sintomas
clinicos de laEPI.

En & modelo normal del circuito motor de los ganglios de la base,
la dopamina tiene una accion dual al estimular las neuronas
(GABA)/Sustancia P (via directa) e inhibir las neuronas
GABA/encefaina (viaindirecta), manteniendo asi un balance entre la
via que estimula el movimiento y la via que inhibe el movimiento
(FiguraA).

En el modelo hipacinético, €l déficit de dopamina determinaria en
la via indirecta una desinhibicién del nicleo subtalamico y en lavia
directa una desinhibicion del globo palido interno. Ello daria como
resultado unainhibicion de la actividad eferente del tdlamo ala corteza
motora, que disminuiria su excitabilidad explicando parcial mente la
fisiopatologiay fenomenol ogia clinica del parkinsonismo (Figura B).
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Esquema funcional de los ganglios de la base situacién normal (A) y de
parkinsonismo (B) en flechas negras vias estimulatorias y en blanco vias
inhibitorias.

A Cortex Cerebral
Caudado / Putamen

NST | Télamo
N
GPi / SNr J

B Cortex Cerebral

!

Caudado / Putamen

- 11
EENCUR R

V
GPi / SNr

GPe: Globos pélido externo, GPi: globos palido interno, SNc: Sustancia
nigra compacta, SNr: Sustancia nigra reticulata, NST: nicleo sub talamico.
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Capitulo 4: Clinicay Diagnostico

LaEPI afecta principalmente la capacidad motoradel paciente. Sin
embargo, es un sindrome mucho mas complejo que involucra aspectos
como €l cognitivo, autonémico, entre otros.

Previo alos primeros sintomas motores, se pueden distinguir algunos
sintomas premonitorios como pérdida de la capacidad de olfaccién,
cambio de la personalidad, depresion, fatigabilidad, astenia, dolores
musculares generalizados o localizados resistentes a tratamiento de
analgesia habitual.

El diagndstico clinico de la EPI se basa en la existencia de signos
considerados cardinales: bradicinesia, temblor y rigidez. La alte-
racion de los reflejos posturales habitualmente no resulta de
utilidad en el diagndstico inicial, ya que en general es de aparicion mas
tardia

Bradicinesia: se ha definido como una lentitud en el inicio,
realizacion o finalizacion del movimiento voluntario, especial-
mente notoria en movimientos repetitivos o alternantes de las
extremidades, donde se observa una progresiva reduccion de la velo-
cidad y amplitud. Se pueden distinguir tres componentes en la
bradicinesia:

1) Labradicinesia propiamente tal como el enlentecimiento de la
velocidad del movimiento.
2) Laacinesia como:

a) Pobreza de los movimientos espontaneos (falta expresion
facial o hipomimia) o en los movimientos asociados (disminucion del
braceo al caminar).

b) Retardo en lainiciacion de los movimientos o en el cambio
entre dos movimientos fluidos.

3) Lahipocinesia se refiere a una disminucion de la amplitud del
movimiento (micrografia).

La bradicinesia se evidencia en |las tareas motoras que requieren
mayor destrezay movimientos secuenciales, acentuédndose cuando se
realiza otro movimiento concomitante.
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En la actividad diaria, la bradicinesia se expresa en multiples
aspectos: en lamarcha lentay a pequefios pasos, en la disminucion o
ausencia de braceo, dificultad para abotonarse la ropa y en el
empequefiecimiento de laletra en forma progresiva.

e N
Sintomas bradicinéticos en EPI :

* Disminucion de la velocidad de movimientos

» Aumento de lalatencia de inicio de movimientos voluntarios
» Fatigabilidad en movimientos repetitivos

* Disminucion de la amplitud de los movimientos
» Sacadas hipométricas y descompuestas

* Hipofonia

e Micrografia

» Sidorrea

* Disminucion del parpadeo

* Hipomimia

» Marcha a pasos cortos

 Congelamiento de lamarcha

\, J

En etapas més avanzadas de la enfermedad, |os pacientes presentan
dificultad paralevantarse, episodios de congelamiento en lamarchay
mayor compromiso anivel axial, esdecir, posturaen flexiony ateracion
del equilibrio.

La bradicinesia se correl aciona estrechamente con €l compromiso
de la via dopaminérgica nigroestriada.

Temblor: € temblor caracteristico dela EPI es de reposo. Se detecta
cuando los muscul os involucrados no estén activados voluntariamente
y disminuye durante la mantencion de una postura o a realizar un
movimiento. Con frecuencia compromete |as extremidades superiores
distales con un movimiento de oposicion alternante del pulgar y €l
indice, dando la clasica apariencia de cuenta monedas. Al continuar la
evolucion se hace bilateral y, en etapas mas avanzadas, puede
comprometer la cara, labios y mandibula.

Tiene una frecuencia de 3-6 Hz, y suele aumentar al distraer al
paciente o a hacerlo realizar alguna tarea que requiera concentracion.
Desaparece durante el suefio y empeora con la ansiedad.
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Aunque no es frecuente, la EPI puede iniciarse con un cuadro de
temblor de reposo como sintoma Gnico, agregandose |os otros sintomas
después de afios de evolucién. La presencia de temblor de reposo
monosintomatico 9/10 evoluciona a EPI con los afios.

Se han descrito diferente formas de presentacién del temblor en la
EPI.

e ™
Calificacion delos sindromes temblor osos en par kinsonianos

Tipol oclasico

Temblor de reposo o reposo y postural con la misma frecuencia
Tipoll

Temblor de reposo y postural/cinético pero con diferente frecuencia
Tipolll

Solo temblor postural/cinético

Temblor de reposo monosintoméatico

Laausencia de temblor no descarta el diagndstico de EPI.

Rigidez: la resistencia que opone un segmento corporal a la
movilizacién pasiva se denominarigidez. En laEPI puede presentarse
en forma de rueda dentada, en que hay breves episodios de oposicion
alternados con episodios de relgjacién. También se podria manifestar
por unaresistencia mas persistente que se denomina en tubo de plomo,
donde laintensidad de la resistencia se mantiene constante en todo €l
rango del movimiento, tanto en flexion como en extension y no cambia
al variar lavelocidad con la que se moviliza el segmento adiferencia
de la espasticidad. Esta puede llegar a ser tan extrema que no permite
lamovilizacion completa en €l rango articular. Se presenta en un 89-
99% de los pacientes durante la primera evaluacion.

Alteracion delosreflejos posturales: este es uno de los sintomas
mas discapacitantes de la EPI, ya que predispone a caidas y es causa
habitual de la pérdida de la capacidad de los pacientes de valerse por
si mismos.

Si bien es uno de los signos cardinales de la EPI, en las etapas
iniciales de la enfermedad se manifiesta solo en forma de unaligera
desestahilizacién ante la prueba del empujén. En esta fase tiene una
buena respuesta a la terapia y se hace mas evidente con los afios de
evolucién, junto con la aparicién de otros sintomas axiales.
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Lapresencia precoz durante la evolucion de inestabilidad postural
debe hacer sospechar de diagndsticos alternativos a la EPI, como la
Pardlisis Supranuclear Progresiva.

La evaluacion clinica se ha intentado objetivar mediante escalas
semi objetivas de valoracion. En 1987, se publico la escala unificada
paralaevaluacion dela Enfermedad de Parkinson, lacual es universal-
mente aceptada en laactualidad y esla principal herramienta validada
para la objetivacion clinica multidimencional de la EPI, relacionados
alos sintomas motores.

En este Ultimo tiempo, se ha dado un mayor énfasis alos sintomas
no motores que afectan la calidad de vida de las personas con EPI, los
cuales se discutirdn en detalle més adelante.

Sintomas no motor es asociados a la EPI
1.- Alteraciones cognitivas
* Visuoespaciales
* Funciones gjecutivas
* Fluencia verbal
* Aprendizaje/memoria
» Demencia (etapas avanzadas)
2.- Alteraciones psiquiatricas
 Depresion
* Ansiedad
* Psicosis (en relacién a tratamiento farmacol 6gico)
« Alteraciones conductualesy del control impulsos
3.- Alteraciones del suefio
* Trastorno conductual del suefio REM
* Reduccién fase suefio lento
* Despertares frecuentes
4.- Alteraciones oculomotilidad
* Disminucion movimientos sacadicos voluntarios
» Fendmeno de rueda dentada en mirada seguimiento
« Disminucion nistagmus optocinético
« Dificultad convergenciay mirada vertical hacia arriba
5.- Alteraciones de lavoz y deglucion
* Disprosodia
* Hipofonia
« Disfagia (etapas avanzadas)
6.- Alteraciones autonémicas
« Constipacion
« Sintomas urinarios
« Incontinencia urinaria (etapas avanzadas)
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 Singulto
« Hiperhidrosis
« Hipotension ortostética
7.- Alteraciones sensitivas 'y dolor
8.- Alteraciones dermatol 6gicas
» Dermatitis seborreica
9.- Alteraciones olfatorias
e Hiposmia/Anosmia
10.- Pérdida de peso y disminucién masa 6sea
11.- Fatiga
12.- Alteraciones respiratorias
« Patron restrictivo en la espirometria
« Alteraciones funcionales de la via aérea superior

Evolucion

LaEPI esun trastorno que se produce en la adultez. La edad media
de comienzo suele ser entre los 50 y los 60 afios, produciéndose una
progresion durante los 10 a 20 afios siguientes, aungue €l grado de
avance es variable entre un pacientey otro.

La mortalidad de quienes padecen esta enfermedad es mayor
que en la poblacion general. Este incremento se asocia a los
dos factores de riesgo més importantes: la gravedad de |os signos
motores (principal mente la bradicinesia) y |a presencia de demencia.

L os sintomas motores de la EPI aparecen cuando més del 80% de
las neuronas dopaminérgicas se han perdido. La destruccion neuronal
es asimétrica, por |o que es habitual que primero se vea afectada una
extremidad, para luego extenderse sobre ese mismo hemicuerpo y
después se hilateraliza en unalenta progresion.

Hohen y Yahr clasificaron esta enfermedad en cinco estadios
evolutivos. A pesar de que fue creada en la era pre levodopa, sigue
vigente en la actualidad.

El temblor de reposo de baja frecuencia (4-6 Hz) y predominio
distal, eslaforma de presentacion mas frecuente de la enfermedad vy,
durante su evolucion, ocurre en €l 70% de los casos. Sin embargo, se
debe tener en cuenta que, muchas veces, previo alos primeros sintomas
motores, se pueden distinguir algunos sintomas premonitorios como
pérdida de la capacidad de olfaccion, cambio de la personalidad
(principalmente depresion), trastorno conductual del suefio REM,
fatigabilidad, astenia, dolores musculares generalizados o localizados
resistentes a tratamiento de analgesia habitual.
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( Diagnostico )

La triada clasica de signos para comenzar el diagndéstico son:
bradicinesia, temblor dereposo y rigidez. Laalteracion de los reflgjos
postural es habitualmente no resulta de utilidad en el diagnéstico inicial
ya que, en general, es de aparicién mas tardia'y puede asociarse a
parkinsonismos secundarios. Los signos deben estar presentes al menos
durante un afio.

L os criterios basados en la combinacion de hallazgos clinicos
aumentan la especificidad del diagnostico, sin embargo, la certeza
diagndstica solo se logra con la confirmacién anatomopatol 6gica. Se
estimaque con la utilizacion de diferentes criterios clinicos estandarizados
se alcanza un valor predictivo positivo (VPP) de alrededor del 90%,
con una sensibilidad de entre el 67-90% por neurdlogos generales,
mientras que un VPP del 98% y sensibilidad del 90% si el diagnéstico
se realiza por neurélogos expertos en trastornos del movimiento.

L os criterios méas reconocidos por la comunidad neurol 6gica son
los propuestos por el Banco de Cerebros de Londres. Estos se basan
en observaciones y correlaciones clinico-patol 6gicos de un amplio
ndmero de casos.

Se distinguen tres pasos para constituir el diagnéstico de EPI. El
primero habla de establecer criterios para el diagnostico del sindrome
parkinsoniano; el segundo paso se refiere a considerar criterios que
excluyen € diagndstico, esdecir, que nos hacen sospechar de diagnosticos
alternativos ala EPI y, por ultimo, se deben analizar los criterios que
apoyan €l diagndstico de EPI, que si bien no son signos cardinales y
necesarios, el que estén presentes hace mas probable el diagndstico.

Criteriosdiagnésticos de la Enfermedad de Parkinson I diopatica

- Primer paso: establecer € diagndstico de sindrome parkinsoniano
* Bradicinesia
Al menos uno de |os siguientes puntos:
* Rigidez muscular
» Temblor de reposo
* Inestabilidad postural
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- Segundo paso: criterios de exclusion para Enfermedad de
Parkinson. La presencia de cualquiera de ellos excluye el diagndstico:

« Historia de accidentes vascul ares a repeticion con un cuadro
de parkinsonismo instalado en escalera

« Historia de traumas de craneo repetidos

« Historia de encefdlitis

e Crisisoculogiras

« Tratamiento con neurol épticos a inicio de los sintomas

* Mas de un paciente con parkinsonismo en lafamilia

» Remision sustancial espontanea

 Cuadro unilateral estricto por més de tres afios

* Pardlisis Supranuclear de la mirada

« Signos cerebel osos

« Sintomas severos de disautonomia de presentacion temprana

* Presentacion tempranay severade demenciacon ateraciones
delamemoria, lenguaje y praxias

« Signo de Babinski

* Presencia de un tumor cerebral o hidrocéfalo comunicante
en estudio de neuroiméagenes

« Sin respuesta a dosis atas de levodopa descartando atera-
ciones de laabsorcion

* Exposicion aMPTP

- Tercer paso: criterios positivos que soportan en forma prospectiva
€l diagndstico de Enfermedad de Parkinson.

Presencia de al menos tres de €ellos para establecer el diagndstico
definitivo:

e Inicio unilateral

e Temblor de reposo presente

« Enfermedad progresiva

« Persistencia de asimetria afectando més el lado por el que
seinicio laenfermedad

« Excelente respuesta (70-100%) alalevodopa

 Coreainducida por lalevodopa (severa)

* Respuesta alalevodopa por cinco afios 0 méas

* Curso clinico de diez afios 0 més

El sindrome parkinsoniano puede ser producido por una amplia
variedad de causas. Sin embargo, la mayor dificultad pararealizar un
diagndstico diferencial se relaciona con las enfermedades degenerativas
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del sistema nervioso central de presentacion esporadica, en las que
el parkinsonismo es un elemento relevante del cuadro. Las méas
destacadas son la Atrofia Multisistémica, la Pardlisis Supranuclear
Progresiva, la enfermedad por cuerpos del Lewy y la Degeneracién
Corticobasal.

Al no existir marcadores biol6gicos confiables, €l diagndstico se
basaen sintomasy signos clinicos. En laetapainicial dela enfermedad
es especialmente dificil diagnosticarla pues |os sintomas no permiten
caracterizar el cuadro, y solo la evolucién permitira establecer el
diagndstico definitivo.

La confirmacion del diagnostico depende del estudio
anatomopatol dgico cuando fallece el paciente.

La respuesta positiva a la levodopa es una ayuda importante para
el diagnostico de EPI y aunque no es especifica, su ausencia hace muy
improbable el diagnostico de EPI.

LaPardlisis Supranuclear Progresiva (PSP) representael 4% de los
parkinsonismosy los elementos clinicos que la diferencian de la EPI
son lainestabilidad y la alteracion de reflejos posturales precoces, la
ausencia de temblor mas la falta de respuesta alalevodopa.

La Atrofia Multisistémica (AMS) se distingue de la EPI por €l
trastorno autonémico gravey precoz, |os signos cerebel osos, la ateracion
precoz de lamarchay la ausencia de deterioro cognitivo, incluso en
etapas tardias de la enfermedad.

Ladiferenciacion entre EPI 'y Degeneracion Corticobasal (DCB)
esdificil. En casos avanzados, el aporte de |as neuroiméagenes permite
conlaRM convenciona evidenciar enlaDCB atrofiacerebra asmétrica
o en el PET, un hipometabolismo de los |6bulos temporal, parietal y
occipital contralaterales al déficit.

La asociacion de demenciay parkinsonismo se orienta hacia la
enfermedad de cuerpos de Lewy. Esta se caracteriza por deterioro
cognitivo desde € inicio del cuadro y o més comin es la aparicion de
alucinaciones visuales.

El parkinsonismo vascular y la hidrocefalia suele comprometer
exclusivamente los miembros inferiores, no responden a levodopay
se evidencia una asociacion temporal entre el eventoy laaparicion de
los sintomas con neuroimagenes concordantes.
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Clasificacion etiologica de los sindromes parkinsonianos

Numerosas entidades clinicas se presentan en forma de
parkinsonismo, dificultando e diagnéstico diferencial con la Enfermedad
de Parkinson. Las listas etioldgicas, si bien se deben tener en cuenta,
son extensas y dificiles de memorizar por lo que es necesaria una
comparacion préactica que tengarelevancia parael mangjo enlaclinica
De estaforma, los parkinsonismos |os podemos dividir en las siguientes
categorias:

* Infecciososy post infecciosos

« Inducidos por medicamentos

* Toxicos

» Metabdlicos

 Vasculares

* Hidrocefdia

* Lesiones ocupantes de espacio

« Enfermedades degenerativas del sistema nervioso central
(esporadicas o hereditarias)

* Otros

¢Cuando setrata de un cuadro de par kinsonismo secundario?
A continuacion se enuncian algunas situaciones clinicas:

« Inicio abrupto o en escaleras
- Historia de accidentes vasculares a repeticion con un cuadro
de parkinsonismo instalado en escalera
- Historia de traumas de craneos repetidos
- Historia de encefalitis
- Cuadro unilateral estricto por mas de tres afios
« Remision sustancia del parkinsonismo espontéaneamente
* Presentaci on asociado a otro sintoma o signo neurol égico o psiquia
trico relevantes.
- Crisisoculogiras
- Pardlisis supranuclear de lamirada
- Signos cerebel osos
- Demencia de presentacion temprana
- Alteraciones reflgjos postural es de presentaci on temprana
- Sintomas severos de disautonomia de presentacion temprana
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- Presentacién tempranay severa de demencia con alteraciones
delamemoria, lengugjey praxias
- Signo de Bahinski
» Ausencia 0 poca respuesta a dosis altas de levodopa (mayor a
1000 mg por al menos un mes), descartando alteraciones de la
absorcion
* Tratamiento con medicamentos que potencial mente puedan producir
parkinsonismo al inicio de los sintomas
» Exposicion a téxicos que potencial mente puedan producir parkin-
SonisMo
* Cuadros de presentacion familiar
* Presenciade unalesién cerebral en estudio de neuroimagen como
tumor cerebral, dafio hipoxico o hidrocéfalo que pueda justificar
la presencia de parkinsonismo.
* Cuadro deinicio juvenil (entrelos 21 - 40 afios)

En el caso de los parkinsonismos de inicio juvenil, es decir, en
menores de 40 afios (5% de los casos) es recomendable un diagnéstico
diferencial mas amplio, donde se pueda descartar algunas causas
secundarias de parkinsonismo como la enfermedad de Wilson. Una
forma de screening aceptada es la determinacién de ceruloplasmina,
cupremia, cupruriay estudio con lamparade hendidura por oftalmologia.

| Sindrome Parkinsoniano |

A,

Evaluacion diagnostica

Presencia situaciones
clinicas sugerentes
de cuadro secundario

_S'.l Parkinsonismos secundarios |—
i
A

A

No

Estudio para

\ diagnostico diferencial

Estudio Neuroimagen

Anormal

Normal .
Enfermedad de Parkinson Idiopatica —
Evolucion
Probable
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El parkinsonismo inducido por medicamentos es quizas €l grupo
mas relevante, pues multiples farmacos se han relacionado con el
potencia riesgo de inducir un parkinsonismo.

L os neurolépticos, también Ilamados antipsicoticos o tranquilizantes,
son farmacos antagonistas dopaminérgicos, los antivertiginosos
(flunarizina, cinarizina, tietilperazina), procinéticos gastricos
(metoclopramida).

Este parkinsonismo es reversible cuando se suspende € medicamento
quelo provoca. En un grupo de éstos, laregresion del cuadro es parcial
0 no se observan cambios importantes, |o que sefialaria que el farmaco
actud como agravante o precipité la aparicion de un parkinsonismo
subclinico.

En los cuadros inducidos por téxicos, se encuentra un dafio
bioquimico o estructural que es €l responsable de la aparicién del
parkinsonismo. Dependiendo de la selectividad para producir el
dafio, seralo nutrido del cuadro neurolégico. El caso mas selectivo
de dafio a las neuronas dopaminérgicas es por MPTP, el cua se ha
constituido como el principal modelo experimental para el estudio de
laEPI.

L os dafios por toxicos pueden ser inducidos en forma aguda en
intoxicaciones masivas donde es mas facil demostrar una relacion
causal (disulfuro de carbono, monéxido de carbono, cianuro, manganeso,
metanol, herbicida). Laintoxicacion cronicatambién puede ser causante,
sin embargo, resultamas dificil demostrar larelacion.

Examenes de apoyo diagndstico

A pesar de estos avances, en la actualidad el diagndstico clinico de
la EPI continda siendo clinico y basado en la aparicién de sintomas
motores. Hasta la fecha no existe ningin otro marcador preclinico,
biol6gico ni imagenol égico que permita diagnosticar precozmente la
enfermedad.

Pruebas clinicas:

La EPI presenta una buena o excelente respuesta a la levodopa o
a los farmacos dopaminérgicos. Las pruebas de estimulacion
dopaminérgica aguda con levodopa o apomorfina han demostrado
mejorar lasensibilidad y especificidad en el diagndstico.
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Una alternativa a la estimulacién aguda que puede presentar
problemas de tolerancia es |a prueba terapéutica con levodopa asociada
ainhibidor de la descarboxilasa en forma progresiva hasta 800-1000
mg/dia por un periodo de tres meses.

Es importante recordar que la respuesta a la estimulacion con
dopaminérgicos puede estar presente en otros parkinsonismos. En estos
casos, en general, suele ser moderaday se pierde con laevolucién de
la enfermedad.

Neur oimagenes:

El estudio de neuroiméagenes puede ser de utilidad parael diagnostico
diferencial, pues se descartan cuadros de parkinsonimos secundarios
como tumoresy hematomas subdural es.

Algunas enfermedades degenerativas como la atrofia multisistémica
y pardlisis supranuclear progresiva pueden ser sospechadas mediante
el estudio con neuroimégenes como la resonancia magnética cerebral.
Sin embargo, en general, un estudio de resonancia magnética de rutina
esde pocautilidad parael diagnéstico diferencia delos parkinsonismos.

El estudio con resonancia magnética funcional, tomografia emision
de positrones (PET) o tomografia emisién simple de fotones (SPECT),
estas Ultimas con trazadores, permiten estudiar lafuncion dopaminérgica,
el metabolismo de la glucosa, identificar alteraciones de receptores o
cuantificar el nimero de neuronas dopaminérgicas existentes. Esto
puede ser de utilidad para el diagndstico precoz, diagndstico diferencial
con otros parkinsonismos o paraevaluar la progresion de laenfermedad.

En los Ultimos afios se dispone de estudios de iméagenes funcionales
que permiten visuaizar el compromiso delavianigroestriada“in vivo®
tal como el SPECT. Este se utiliza como marcador de sustancias que
se ligan al transportador presinaptico de la dopamina, o el PET con
fluorodopa marcada, cuyaacumulacion en los termina es dopaminérgicos
presinapticos permite establecer la densidad de las mismas como
indicador de integridad o de afectacién de la via nigroestriada.

De estaforma, ambos métodos utilizados en pacientes con EPI han
evidenciado unadisminucion delacaptacion edtriatal, que se correlaciona
significativamente con la pérdida neuronal dopaminérgica.

También se sugiere el uso de la ecosonografia mesencefalica. Con
esta herramienta selogra la deteccion de una hiperecogenicidad relativa
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delasustancianigra, lacua se relacionaria con la presencia de dafio
en lavianigroestriada. Sin embargo, este método no es especifico, ya
que puede observarse hiperecogenicidad en sujetos sanos.

El futuro de estas técni cas gpunta hacia su utilizacion como elementos
que ayuden aun diagnéstico precoz delaenfermedad y aladiferenciacion
de EPI de otros parkinsonismos, asi como para evaluar la progresion
de la enfermedad.
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Capitulo 5: Tratamiento

Coémo iniciar €l tratamiento dela EPI

Laclave en el tratamiento de la EPI es que ofrezca beneficios a
largo plazo y que tenga los menores efectos adversos. De modo que
todo tratamiento neuroprotector y que modifique la progresién de la
misma debera ser usado al inicio de la enfermedad.

Laeleccion del tratamiento inicial dependerd de mltiples factores
que se pueden resumir en:

Factores practicos: en este ambito se incluye la severidad del
compromiso motor, la necesidad laboral del paciente, el confort en
situaciones sociaes, latolerabilidad del tratamiento y € estado cognitivo.

Factorestedricos. serefiere aun medicamento que imite lo mejor
posible el patrén de liberacién fisioldgico normal de la dopamina.

Hoy, existe un constante interés en reducir la estimulacion pul stil
y reemplazarla por estimulacién dopaminérgica continua, con miras
a evitar el incremento de diskinesias durante la evolucién de la
enfermedad.

¢Cuando deberiamosiniciar tratamiento en pacientescon EPI?

Se ha demostrado en varios estudios que una medicaci6n temprana
obtendra mejores resultados motores a largo plazo.

En el estudio TEMPO se encontré que €l inicio temprano de
rasagilina estuvo asociado con enlentecimiento de la progresion alargo
plazo de signos clinicos y sintomas de la EPI.

Schapiray Obeso mencionan que el tratamiento temprano puede
prevenir mecanismos compensatorios dafiinos en las células
dopaminérgicas.

La compleja patogénesis de la muerte de células en la EPI puede
aumentar mecani Smos compensatorios, provocando una sobreproduccién
de dopamina en aquellas células que todavia funcionan, causando
eventualmente un estrés oxidativo.
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¢Cudl esél tratamiento adecuado en e paciente con EPI inicial?

Terapia neuroprotectora:

En los Ultimos 20 afios se han creado algunas estrategias
neuroprotectoras, que actlian sobre el estrés oxidativo y laexcitoxicidad
(mayormente la neurotoxicidad por el glutamato). Estas proveen de
factores neurotroficos, las cuales prolongan la actividad mitocondrial
y lafuncién energética, y estimulan los receptores dopaminérgicos y
maés recientemente inhiben la apoptosis.

Es importante tener claro que algunas terapias han fallado y otras
han dado minimos beneficios. Ello, porque laEPI tiene multiples causas
y su etiologia sigue siendo desconocida.

A continuacién consideraremos algunas terapias con efecto
neuroprotector:

Selegilina:
Es un inhibidor de la enzima monoaminoxidasa B (MAO-B). Se
plantea que tiene propiedades neuroprotectoras.

La evidencia existente proporcionada por los estudios clinicos
resultacontroversia, ya que posee un débil pero claro efecto sintomético
gue puede ser confundido con un retardo de la evolucién de la
enfermedad. Otros estudios no controlados han sugerido unadisminucion
en lamuerte neuronal en |os pacientes tratados.

En la practica, no hay un sustento claro para su uso como una

alternativa terapéutica, en especial al inicio de la enfermedad en que
los sintomas son menos evidentes.

Selegilina
Dosificacion a diaz 5a10mg
Esquema posol égico: 5 mg al desayuno
5mg a almuerzo

Formulaciones

Selegilinaestandar : 5—-10mg
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Rasagilina:

Esun inhibidor selectivo, irreversible delaMAO-B quees 10 a 15
veces mas potente que la selegilina paraadherirse y bloquear laactividad
delaMAO.

En estudios con animales, éste es mas selectivo para laisoforma
MAO-B delaenzima, se metabolizaaaminoindan mas que aanfetamina.

Rasagilina ha sido aprobada para uso como monoterapia en la EPI
temprana.

Laindicacién de monoterapia esta apoyada por € estudio TEM PO,
€l cual fue disefiado para determinar beneficios sintométicos en lafase
de las primeras 26 semanas y ademas con modificacion de efectos con
una segunda fase de 26 semanas.

En laprimera etapa, |os pacientes fueron randomizados para recibir
rasagilina (1 6 2 mg) unavez al dia, o placebo por 26 semanas. El
deterioro del puntgje total de la UPDRS fue significativamente menor
sobre € periodo de 26 semanas con ambas dosis de rasagilinacomparado
con placebo.

Esta diferenciacomprende a4.2 puntos para2 mgy 3,6 puntos para
1 mg comparado con placebo (p<.001).

Laescalade actividades de lavidadiariay los factores que indican
el grado de lacalidad de vida favorece alarasagilina en ambos casos.

Laconclusion de lafase placebo-controlado, continuaron recibiendo
rasagilina de la misma forma por 26 semanas adicionales (grupo de
tratamiento continuo), mientras que aquellos pacientes en el grupo
placebo fueron cambiados arasagilina2 mg/dia (grupo deinicio atrasado).

Se concluy6 que los pacientes tratados por 12 mesescon 1 6 2 mg
por dia de rasagilina tenian menos declinacién funcional que aquellos
pacientes en quienes el tratamiento con rasagilina fue retrasado por
seis meses y esto representaria un efecto de modificacion de la droga
sobre la enfermedad.

Ladosis de rasagilina para monoterapia tipicamente es iniciada a
dosisde 1 mg diario sin necesidad de titulacion.

L os efectos secundarios manifestados, al igual que con selegilina,
fueron somnolenciay cefalea. En general, fueron bien tolerados.
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Rasagilina:

Dosificacion a dia: 1 6 2 mg al desayuno
Formulacién estandar: rasagilina comprimidos 1 mg

Agentes anticolinérgicos:

Fueron usados para el tratamiento de EPI antes de laintroduccion
delalevodopay agonistas dopaminérgicos. Aunque reducen el temblor
mésquelarigidez y labradicinesia, su uso puede estar asociado asedacion,
confusion, aucinaciones, compromiso cognitivo (sobretodo en lapablacion
afiosa), vision borrosa, sequedad de boca, constipacion y retencion urinaria.

El mecanismo de accién se relaciona con la modulacion
acetilcolinérgico central.

Existen algunas drogas anticolinérgicas: trihexifenidilo y
benzotropina

Amantadina:

Es un antagonista del receptor de glutamato, lo cual puede explicar
por qué los pacientes se benefician en la reduccion de la diskinesia.
Puede disminuir el temblor, pues prolonga la liberacién y reduce la
recaptacion de dopamina en el terminal presinaptico.

Ha sido usada como monoterapiay en combinacion con levodopa.

En el tratamiento como monoterapia existe un beneficio moderado
en un 60 % de los casos, y son los mismos pacientes que mencionan
respuesta sobre larigidez, akinesiay temblor.

La amantadina es excretada por |os rifiones.

L os eventos adversos son: confusion y alucinaciones, sequedad de
boca, hipotension, retencidn urinaria, edema de extremidades inferiores,
libido reticularis en extremidades.

El edema de extremidades puede ser severo sobretodo s € paciente
también utiliza agonistas dopaminérgicos.

Amantadina:

Dosificacion al dia: 200 mg diarios (con dosis maxima de 400 mg)
Esquema posol dgico: desayuno, almuerzoy cena
Formulaciones; amantadina sulfato y amantadina clorhidrato
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Agonistas dopaminérgicos (AD):

Los pacientesiniciaes por debajo de los 70 afios, sin enfermedades
concomitantes mayores, deberan usar agoni stas dopaminérgicos como
primera linea de tratamiento.

L os agonistas dopaminérgi cos tienen una ventaja sobre lalevodopa
end tratamiento dela EPl, pues actlian directamente sobre los receptores
dopaminérgicos. Aqui no se requiere almacenamiento, transformacién
o liberacién de cualquier neurotransmisor desde neuronas que estan
degenerando.

Los AD tienen unavida media més larga, en relacion ala L-dopa
gue tiene una vidamedia de 90 minutos, la cual se extiende a2.2 horas
cuando se combina con carbidopay entacapone.

Por e contrario, lavidamediaesde 10 a 14 horas para€l pramipexole
y de 4 a6 horas para €l ropinirol estandar.

Los AD son clasificados como derivados ergélicosy no ergélicos.

AD disponibles:

Pramipexoley ropinirol como medicamentos orales. Larotigotina
es liberada en forma de parche administrandose unavez a diay la
apomorfina es usada en forma subcutanea como una inyeccion de
rescate en pacientes avanzados con fluctuaciones motoras.

L os derivados ergdlicos incluyen: bromocriptina, pergolide, lisuride
y cabergolina, sin embargo, por sus eventos adversos son cada vez
menos usados.

Por ejemplo, €l caso de la cabergolina, un agonista de mayor vida
media (cerca de 65 horas) induce fibrosis valvular cardiaca, reduce la
flexibilidad de valvulas mitral aortay triclspide.

Estos efectos adversos o comparten todos |os agonistas ergdlicos,
por lo tanto, han quedado como terapia de segunda linea.

Pramipexole:
Ha sido estudiado como monoterapia en laEPI en algunos trabajos
cientificos resultando de ello algunos beneficios:

Reduccion en el riesgo de desarrollo de diskinesias y wearing off
(25% versus 54% con la L-dopa), mientras que el tratamiento con
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L -dopa produce unareduccion significativa en el riesgo de freezing de
lamarcha (25% versus 37% con pramipexole, P=.01) medido por escaa
UPDRS.

Existen pocos estudios de seguimiento alargo plazo en pacientes
con EPI tratados inicialmente.

En el estudio cohorte del CALM —PD se compararon |os efectos
del pramipexole con levodopa sobre las complicaciones motoras. La
investigaci6n abarcé 301 pacientes, de los cuales un grupo pramipexole,
y € otro, L-dopa. El 61 % (183 pacientes) completaron un seguimiento
de cuatro afios. Result6 que las diskinesiasy €l wearing off fueron méas
comunes en el grupo tratado inicialmente con levodopa que los que
usaron pramipexole (diskinesias: 36.8%, vs 20.4% respectivamente;
P=.004; Wearing off: 58.8% vs 44.4% respectivamente, P=.01).

Freezing fue levemente mas comun en €l grupo de pramipexole
inicial que en € grupo de L-dopainicial (34.7% vs 26.2%, respectiva
mente) pero esta diferenciano es estadisticamente significativa (P=.30).

En lo que respecta alos cambios en el UPDRS motor y |os puntajes
en ADL, favorecio a grupo inicialmente tratado con levodopa. El efecto
sobre la somnolencia fue bastante més alto en € grupo de pacientes con
tratamiento inicial con pramipexol comparado con los del grupo de
tratamiento inicial con levodopa (11.3 vs 8.6 respectivamente; P < .001).

Laincidencia de edema fue més alta en € grupo con pramipexole
gue en el grupo inicia de levodopa (27.1% vs 14.4%).

En cuanto alo cognitivo, animo y calidad de vida, |os resultados
fueron similares en los dos grupos de tratamiento.

Es necesario destacar que en este gran estudio, las complicaciones
motoras no tienen un claro efecto sobre la calidad de vida o incapacidad.
Mientras que las diskinesias permanecieron mas comunes en el grupo
delevodopainicial, las diskinesias incapacitantes fueron poco comunes
y no diferentes entre ambos grupos. Es posible que € uso de amantadina,
en el grupo que utilizé L-dopacomo tratamiento inicial, haya modificado
la severidad de las diskinesias.

Pramipexole:

Dosificacién a dia: 0.75 a6 mg
Esguema posol 6gico: desayuno, almuerzoy comida



Formulaciones:
Liberacion estandar: 0,25y 1 mg

Se puede esperar una respuesta terapéutica en general en dosis no
menores a 0.75 mg dia. Si no se alcanza una respuesta terapéutica
adecuada dentro de seis a ocho semanas, se puede seguir aumentando
ladosis arazon de 0.25 mg/dia cada semana. Cuando se alcanza una
dosis unitaria de 0.50 mg (2 comprimidos de 0,25 mg) se puede utilizar
la presentacion de 1mg por comprimido, administrando medio
comprimido por toma.

Ropinirol estandar y ropinirol liberacion prolongada

Su uso como monoterapia fue similar a uso de pramipexole. En un
estudio que durd cinco afios con ropinirol en EPI inicial, € 33% delos
pacientes quienes completaron el estudio y asignados a ropinirol
permanecieron con monoterapia con la droga hasta final. S6lo el 8%
de los pacientes con ropinirol desarrollaron diskinesia comparado con
un 50% de los pacientes que usaron L-dopa.

Fue significativamente menor |a presencia de wearing off entre los
pacientes con uso de ropinirol que con el uso de levodopa.

Ropinirol estandar:

Dosificacién al dia: 3a24 mg/ dia
Esquema posol 6gi co: desayuno, almuerzo y comida
Formulacién: 0,25mg, 1, 2, 3,4y 5mg

Se realizd un estudio con laformulacion de liberacién inmediata,
estandar, con la formulacion de liberacién prolongada en tratamiento
por 36 semanas en 161 pacientes en estadio temprano de la enfermedad
con estadio H& Y 1-3. Estainvestigacion fue doble ciego, randomizado,
por 28 semanas.

Ladisminucion en el puntaje motor, con formulacién estandar, fue
de 8.9 puntos después de 12 semanas'y 10.4 puntos con la formulacion
de liberacion prolongada (diferencia no significativa).

El estudio randomizado y doble ciego de 393 pacientes con EPI
avanzado y con H&Y 2-4, tratados con L-dopa pero con control
inadecuado de sintomas (al menos 3 horas de periodos “off "/ dia)
fueron tratados con placebo o con ropinirol de liberacién prolongada
en adicién a L-dopa.
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El tiempo “off ” diario fue de 7.0 horas en ambos grupos en baseline,
y luego del tratamiento presentaron 0.3 horas con placebo y 2.1 horas
con laformulacion de liberacion prolongada de ropinirol (P< 0.0001).
Esta diferencia fue estadisticamente significativa desde la segunda
semana de tratamiento.

En el grupo de ropinirol ladosis concomitante de L-dopa pudo ser
reducida a 278 mg/dia (desde 824 mg/dia) y en el grupo placebo por
164 mg/dia (desde 776 mg /dia).

Ademas hubo mejoriaen cuanto a suefio.

Ropinirol de liberacion prolongada es unainnovacion, ya que solo
setomaunavez d dia, y tienelaventgadelaestimulacién dopaminérgica
continua, de modo que los peak plasméticos son evitados.

Sin embargo, |os efectos colateral es tales como la fatiga en peack
de dosis y la psicosis exdgena que pueden presentar |os pacientes,
podria ser un inconveniente.

Otraventga es que | as fluctuaciones, en concentraciones plasméticas,
son menos frecuentes. Su casi relativamente alto nivel plasmatico en
la mafiana, reduce la acinesia matutina tempranay nocturna.

Su titulacion es rapida, tanto como ala segunda semana; iniciando
con 4 mg y luego pasa a8 mg, teniendo presente que ya hay pacientes
que pueden responder a4 mg, con dosis maxima de 24 mg/dia.

Su incidencia de diskinesia es muy baja. Si tenemos un paciente
con pramipexoley requerimos de ropinirol, se puede redizar €l cambio
teniendo presente que la sobre posicién del farmaco se debera hacer
a un ritmo semanal o cada tres dias, siendo la relacion de 1 mg de
pramipexol a4 mg de ropinirol de liberacion prolongada.

Ropiniroal liberacion prolongada de 24 horas:

Dosificacién: unavez a dia
Formulaciones: 2,4y 8 mg

Rotigotina:
Es un agonista de receptor de dopamina, de aplicacion transdérmica,
lo que permite la liberacion continta del farmaco durante 24 horas.
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Lautilidad de larotigotina se investig6 en cuatro amplios estudios,
aleatorios, doble ciego, controlados con placebo y multicéntricos que
abarcaron mas de 200 enfermos con EPI. En todos los trabgjos, la
rotigotina se administré unavez por dia en forma de parches.

Los enfermos con EPI inicial presentaban un estadio H& Y detres
0 menos, demostrandose en éstos respuesta de |os sintomas motores
significativos respecto alos tratados con placebo.

Por lo general, latolerancia es buena, las manifestaciones adversas
fueron trangitorias, leves 0 moderadas. Solo € 5% menos delos enfermos
debid interrumpir laterapia a consecuencia de éstas.

Rotigotina:

Dosificaciéon: 1 a8 mg a dia
Formulacién: parche transdérmicode 1, 2, 3, 4,6 y 8 mg

L as recomendaciones posol égicas se basan en las dosis nominales.
La administracion debe comenzar con una Unica dosis diaria de 2
mg/24horas, con incrementos semanales 2 mg/24horas. Se puede
acanzar unadosis efectivamaxima8 mg/24 horas. Ladosis de 4 mg/24
horas ya puede ser efectiva en algunos pacientes. Es muy Util en las
acinesias matutinas.

L evodopa en tratamiento inicial de pacientes con Enfermedad
de Parkinson

Aunque lo recomendable es iniciar tratamiento con AD, en ciertos
casos es re-evaluable el uso de L-dopa como tratamiento inicial.

LalL-dopasigue siendo el estandar para el tratamiento sintomatico,
pues es segura, mas eficaz, facil de usar, tiene pocas interaccionesy
menos efectos adversos que los AD. Ademas, estos Ultimos tienen la
limitacion para el uso en mayores de 75 afiosy con deterioro cognitivo.

Frente al uso de tratamiento inicial en la EPI, hay dos grandes
controversias:

¢Eslalevodopa realmente neur otoxica?

Se ha planteado que la L-dopa exdgena puede ser neurotéxicay
que contribuye ala progresion de la enfermedad desde la hipétesis del
estrés oxidativo.




Frente a esto, algunos estudios in vitro, han demostrado que la
adicién de L-dopa o AD en cultivos de neuronas dopaminérgicas,
incrementala muerte neuronal, sin embargo, estos experimentos fueron
realizados bajo condiciones no fisiol6gicas. Las concentraciones de
L-dopay AD en estos experimentos fueron muy atasy excedian alo
gue se deberia esperar en cerebros de pacientes tratados con dosis
terapéuticas.

Existen estudios donde L-dopay AD son neuroprotectores cuando
son cultivadas con células gliales. El estudio ELLDOPA intent6
demostrar s L-dopaestoxicaadosis de 150, 300, 600 mg/dia, comparada
con placebo en pacientes con EPI temprana. Al final del estudio, el
puntaje UPDRS en pacientes tratados eramejor que aquellos no tratados,
lo cua sugirié quelalevodopano estdxicay que no aceleralaprogresion
de laenfermedad.

La segunda controversia es ¢la levodopa es mas productora de
fluctuaciones motorasy diskinesia?

L os estudios han demostrado que levodopa mejora las actividades
de vida diaria mas que los AD como monoterapia pero también es
sabido que los AD son menos inductores de complicaciones motoras
gue levodopa, como ya ha sido explicado en el estudio de CALM-PD
(de cuatro afos).

Sin embargo, las aucinacionesy otros trastornos neuropsiqui étri cos,
ocurren tres veces mas con ropinirol o pramipexol que con L-dopa.

El mecanismo del deterioro final de dosis:

La progresion de la enfermedad esté asociada con wearing off de
beneficio tergpéutico y laaparente respuesta de tratamiento impredecible,
resultando en fluctuaciones de respuestas complgjas “ on-off ”.

Los otros factores que desarrollan estas fluctuaciones son cambios
en la farmacocinética periférica de la L-dopay en la funcién post
sindptica que acompafia alas grandes dosis.

Jenver y colegas reportaron sobre la relacion entre la cantidad de
lesiony €l desarrollo de diskinesiay las fluctuaciones motoras.

De estaforma, usando el MPTP en primates con 50% de lesiones,
L-dopa produce una respuesta antiparkinsoniana sin induccién de
diskinesia. En el grupo con 75% de lesiones la L-dopa produce una
respuesta antiparkinsoniana con un gradual desarrollo de diskinesia.
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En € grupo con lesion mayor aun 90%, |la L -dopa produce respuesta
antiparkinsoniana pulsatil y rapida induccion de diskinesia.

El examen patol 6gico en pacientes con EPI demostraron una pérdida
exponencial de neuronas pigmentadas nigrales. A cinco afios deinicio
de sintomas, el 50% de neuronas permanecen pigmentadas. A los diez
afos, el 30% estaban pigmentadas.

En la fase promotora, €l inicio de la pérdida neuronal puede ser
cinco afnos.

Ventgjas de la L-dopa como tratamiento inicial:

1.- Tiene mayor eficacia sobre AD

2.- Titulacion terapéuticafacil y rapida

3.- Induce mucho menos alucinaciones, somnolencia, edema o
constipacion comparado con los AD

4.- Hay diferencias en costos

Levodopa:

Dosificacién al dia: 250 a 500 mg
Esguema posol gico: desayuno, almuerzo y cena

Formulaciones:
Estandar: Levodopa/ Benserezida: 125/25 - 250/50 mg
Levodopa/ Carbidopa: 250/25 mg
Liberacion retardada: Levodopa/ Benserezida: 125/25 mg
Levodopa/ Carbidopa: 250/50 mg
Liberacion dispersable: Levodopa/ Benserezida: 125/25 mg

Inhibidores de la Catecol-O-metil transferasa:

Son una nueva generacion de medicamentos que actlan como
coadyuvantes de lalevodopa. Laenzimade la COMT participaen el
metabolismo de lalevodopay dopamina degradandolas en el sistema
nervioso central y periférico.

Comercialmente existen dos productos: Entacapone y Tolcapone.
Ambos incrementan los niveles plasméticos de levodopa, aumentando
|a biodisponibilidad de este farmaco anivel cerebral.

Estos medicamentos han demostrado, en estudios randomizados de
buen disefio, ser mejores que el placebo en el tratamiento sintomatico
de pacientes con deterioro final de dosis.
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Recientemente fueron publicados | os primeros resultados de FIRST
—STEP, estudio aleatorizado, doble ciego y multicéntrico en el que
participaron 423 pacientes con Enfermedad de Parkinson de inicio,
donde se evallio la combinacién de levodopa, carbidopay entacapone.

Lo anterior proporciond un mejor control de los sintomas y una
mejoriade |as actividades de lavida diaria en pacientes con Enfermedad
de Parkinson de inicio, comparado con €l tratamiento mas utilizado en
laactualidad, compuesto por levodopay carbidopa. Se obtuvo un mejor
control de los sintomas sin aumentar la presentacion de fluctuaciones

motoras.

EPI Temprana
1 ™\

1
[Con incapacidad de AVD] [Sin incapacidad de AVD]
I T ! gz.y
[Menor de 70 afios sin DEM ] [ Mayor de 70 afios o con DEM ] [ Prevencion ] LE_
2
Agonista Dopaminérgico] Levodopa ] 2
8
Levodopa ] Agonista Dopamine’rgico]
—/

AVD: Actividad Vida Diaria
DEM: Demencia
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Capitulo 6: Complicaciones motoras

Lamayoriade los pacientes con EPI experimentan una mejoriade
los sintomas motores, que se mantiene estable alo largo del dia, durante
|os primeros afios de tratamiento con levodopa. Sin embargo, €l éxito
terapéutico alcanzado al inicio, es desdibujado a los pocos afos de
tratamiento debido al desarrollo de complicaciones motoras y
psiquidtricas, que son consecuencia del avance de la enfermedad.

Complicaciones motor as de la enfermedad tratada

L as complicaciones motoras se presentan en el 50% de |os pacientes
tratados con levodopa por cinco afiosy en mas del 80% de los tratados
por mas de diez afios. Se caracteriza por una pérdida de la respuesta
alamedicacién presentando diferentes tipos de respuestas en € tiempo:

Respuesta de larga duracién: muchos
pacientes parkinsonianos experimentan al
inicio del tratamiento una excelente y
gradual mejoria. Una dosis Unica de
levodopa es capaz de producir unarespuesta —
clinica que puede mantenerse estable
durante muchas horas. Por ello, la
administracion del farmaco tres veces al
dia resulta suficiente para mantener una ! Dias
movilidad adecuada y estable durante el
diay lanoche. Se observa una pérdida de
efecto entrelos3a 10 diasdelainterrupcion
del tratamiento.

Respuesta de mediana duracion: con la
evolucion de la enfermedad, se acorta el
periodo de beneficio siendo estable durante
el dia, semprey cuando € pacienteingiera
|as tabletas de levodopa con regularidad.
Debido a que el efecto de cada dosis dura m
unas pocas horas, |os signos parkinsonianos
retornan durante la noche, apareciendo una
falta de movilidad matutina (acinesia ! Horas
matutina) antes de la primera dosis de
levodopa. Este tipo de fluctuacion suele
aparecer al cabo de uno o dos afios de
terapia con levodopa.
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Respuesta de corta duracion: el efecto
terapéutico de cada dosis de levodopa es
inferior alas tres horas. El paciente nota
la aparicion de ciclos en que se alternan
episodios de evidente efecto de la
medicacion sobre su actividad motora

(periodos “on™) y episodios de pérdida del
efecto con reaparicion del parkinsonismo
(periodos “off *) en relacion alas dosis de

levodopa administradas. Al inicio, puede Horas
aparecer solo en momentos aislados del

dia, en especial durante las tardes. Su

presentacion es variable de unos dias a

otros, lo que en general guardaunarelacion

temporal con la ingesta de las dosis de

levodopa (fluctuaciones simples).

Posteriormente, en estados evol utivos mas avanzados, |0s cambios
en lamovilidad son impredecibles, répidos e invalidantes. Este tipo de
fluctuacién motora, en apariencia, no se relaciona temporal mente con
la administracién de lalevodopa (fluctuaciones complgjas).

También se pueden presentar complicaciones motoras no rel acionadas
con las variaciones plasméticas de lalevodopa, como |os episodios de
congelamiento, aparicion subita de dificultad en la marcha, que es
evidente especidmente al traspasar un umbral o a enfrentar un obstaculo,
y €l beneficio del suefio.

La cinesia paraddjica es un fendbmeno que en forma stbita y,
generalmente frente a una situacién de contenido emocional, e paciente
presenta por unos pocos segundos o minutos buenamovilidad. También
puede aparecer el beneficio del suefio, en que € paciente mejoraluego
de dormir.

Diskinesias: otras complicaciones motoras relacionadas con las
fluctuaciones motoras es la capacidad del tratamiento con levodopa
parainducir movimientos involuntarios anormales (diskinesias).

L os pacientes con respuesta estable alalevodopa, pueden ocasio-
nalmente presentar diskinesias, en particular movimientos involuntarios
de caray cuello, ante situaciones de estrés o durante la gjecucion de
tareas de manipulacion fina. Sin embargo, lo mas frecuente es que las
diskinesias relacionadas con lalevodopa se presenten en pacientes con
fluctuaciones de la movilidad. Se pueden manifestar como:
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Diskinesias "on": los movimientos
involuntarios (corea, movimientos dis- ]
ténicos, mioclonias) coinciden con € perio-
do de mayor movilidad, porque suelen apa-
recer cuando la accion de la levodopa es
maxima. De esta forma, es habitual que
correspondan con los niveles mas elevados
del medicamento en el plasma o pueden i
estar presentes durante todo el periodo
de beneficio motor sin cambios en su
intensidad.

Horas

Diskinesias bifasicas: se definen como
movimientos involuntarios que aparecen
d inicioy fina del beneficio motor inducido
por unadosis de levodopa. La presentacion ] ]
bifasica no necesariamente ocurre en todos
|os pacientes y puede estar presente solo
en una fase del ciclo. Estas diskinesias
aparecen de preferenciaen las extremidades
inferiores, en el lado mas afectado por la ]
enfermedad y, en lamayoria de |os casos,
suelen presentarse como movimientos
lentos repetitivos alternantes.

Horas

Distoniade los periodos "off": es habitual que coincida con niveles
plasméticos bajos de levodopa. Su localizacién mas frecuente es en las
extremidades inferiores, adoptando posturas dolorosas en flexion plantar
einversion del pie junto con flexién plantar de los dedos, a excepcion
del primer ortgjo que suele estar en extension.

En muchos pacientes, esta diskinesia ocurre por la mafana antes
derecibir laprimeradosis de levodopa del dia, por lo que también se
la conoce como "distonia matutina'. Sin embargo, puede aparecer
durante el dia, coincidiendo con los periodos de pérdida del efecto de
la medicacion (off).

Fisiopatologia de las complicaciones motoras

Son mltiples los factores que contribuyen ala presentacion de las
complicaciones motoras.

Con la evolucién de la enfermedad se produce una pérdida de las
neuronas dopaminérgicas en formaprogresiva, lo cual inhibe la capacidad
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de mantener una estimulacion fisiolégica en el sistema nigroestriatal.
Esta pérdida se ha relacionado con el acortamiento del tiempo de
respuesta.

Traslainyeccion de levodopa en infusion continua, luego de obtener
una buenarespuesta, a suspender lainfusién se produce una caida de
los niveles sanguineos de levodopa en todos los paciente por igual. Sin
embargo, en larespuesta motora (figura) se distinguen cuatro grupos
de paciente seglin su respuesta previa al tratamiento con levodopa. Los
gue tenian fendmenos “on-off ", pierden el efecto deteriorando su
estado motor en minutos, al igual que los con deterioro final de dosis
en que esta pérdida es menos acentuada. En aquellos pacientes que
estan recientemente tratados se notan leves variaciones, a diferencia
delos que nunca habian sido tratados que casi no presentan variaciones.

100
o
S 80 1
=
- 60
..g): . jm | jum | D
o 40 = = =
o
O 20 1
@
0 T T T 1
0 2 4 6 8
Horas
—— Nunca tratados —o— Respuesta estable

—A— Deterioro final de dosis —&— On-off

Laprimerareflexion es que la pérdidade la capacidad de amacengje
de lalevodopa a nivel nigroestriatal seria responsable del fenémeno.
Estaidea se apoya en que, en el grupo de los pacientes con “on-off ”
existe unamenor captacion de fluor-dopaen el estudio con emision de
positrones, que disminuye con los afios de evolucion de la enfermedad.

Sin embargo, este no seria el Unico factor y se pueden ver curvas
similares alas anteriores luego de suspender lainfusion de apomorfing,
agonista dopaminérgico de vida media corta similar alalevodopa, 1o
que se puede explicar sdlo por laaparicion de ateraciones postsingpticas.
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Estos cambios en la sensibilidad de |0s receptores postsinépticos
aparecen con € avance de la enfermedad. Cuando se han perdido cerca
del 95% de las neuronas dopaminérgicas, 10 que junto auna estimulacién
pulsatil con la levodopa determinan la aparicién de diskinesiay €l
consecuente estrechamiento de la ventana terapéutica.
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L os mismos cuatro grupos estudiados por Nutt y colaboradores
fueron sometidos a dosis progresivamente mas altas de levodopa: en
el grupo A, sin tratamiento previo, se observa una respuesta motora
sinlaaparicion de diskinesiacon € incremento de las dosis de levodopa.

El grupo B, en que habian recibido previamente levodopa con las
dosis més altas, se observa aparicién de diskinesia en un pequefio
porcentaje de los casos. El grupo C, en los pacientes con fluctuaciones
motorasdel tipo deterioro final de dosis, larespuestamotora se acompafia
en muchos caso de la aparicidn de diskinesias. Por Ultimo, en el grupo
D larespuesta motoraes smultaneaalaaparicién de diskinesias. Existe
unaclarainfluencia de lalevodopa sobre los receptores dopaminérgicos
postsindpticos que modifican su sensibilidad, concepto denominado
“priming”.

En estos Ultimos afios, se ha demostrado que la estimulacién
dopaminérgica continua puede revertir este proceso de sensibilizacion
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de los receptores disminuyendo las fluctuaciones motoras y las
diskinesias. Este efecto se puede obtener con sistemas de infusion
continua o con terapia en base a agonistas dopaminérgicos. Otros
agentes como |os antagoni stas de | os receptores glutamatérgicos, como
la amantadina, han demostrado tener una utilidad en este sentido y se
estudia el efecto antagonista de adenosina 2.

En este contexto, es importante de conocer y optimizar la cinética
de lalevodopa, ya que las variaciones de | os niveles plasméticos se
traducen en variaciones de la respuesta.

La levodopa presenta una cinética compatible con un modelo de
dos compartimientos, luego de laadministracion oral llegad estdmago,
el cua actlia como un reservorio en descarboxilasa por lo que parte se
degrada a dopamina.

El retardo del vaciamiento gastrico por comidas abundantes,
medicamentos anticolinérgicos, dificultan la absorcién de lalevodopa,
gue se realiza en el intestino delgado mediante transporte activo.
También contribuye a la degradacién de la levodopa la catecol orto
metil transferasa (COMT), que la transmetila en 3 orto metil dopa.

La COMT es una enzima que se encuentra de manera abundante
en los musculos, higado y glébulos rojos. Parallegar al cerebro debe
traspasar la barrera hematoencefalica, donde nuevamente debe atravesar
mediante transporte activo. Es por ello que, en algunos casos, podemos
tener niveles plasmaticos éptimos permitiendo pérdida de efecto.

Estémago

Acelera Retardo

Pro cinéticos Anticolinérgico

Comidas abundante proteicas
Constipacion

y
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Para optimizar la cinética de lalevodopa se recomienda:
1. Diluir las tabletas de levodopa.
2. Tomar la medicacién con gaseosa.
3. Tomar la medicacién con estbmago vacio.
4. Evitar €l uso de anticolinérgicos.
5. Evitar la sobre carga alimentaria.
6. Redistribuir las proteinas, disminuyéndolas en € diay dgjan-
dolas de preferencia parala noche.

7. Uso de pro cinéticos gastricos.
8. Evitar €l estrefiimiento.
9. Corregir cuadros de poliglobulia.

10. Evitar gercicio intenso.

11. Tratar el helicobacter pilori gastrico si estuviera presente.

Manej o de las complicaciones motor as

El manegjo de las fluctuaciones motoras se comprende como un
procedimiento escalonado y proporcional a problema:

Deterioro final de dosis con respuesta de mediana duracion:

1.- Ajuste de dosis e intervalo de administracién de lalevodopa:

L os pacientes con una enfermedad de corta evolucion disfrutan de
una buena respuesta alevodopay en ellos basta unadosis de dos o tres
veces a dia, a pesar de larelativa breve vida media de levodopa (90
minutos). Delos cinco adiez afios de enfermedad aparecen fluctuaciones
de larespuesta con duracion més cortadel efecto. Esto esdeinstalacion
paulatina, lo que primero notan la mayoria de los pacientes es que €l
efecto no alcanza allegar ala siguiente dosis, apareciendo algunos de
los sintomas como lentitud o temblor alastres o cuatro horas de tomada
la medicacion. Esto se puede compensar gjustando los intervalos de
dosis, por giemplo, si e paciente tomaba cuatro veces a dia (8-12-16-
20), gjustar ladosis cada 3 horas (8-11-14-17-20).

Es importante recalcar que se debe mantener el intervalo horario
y no las horas de toma de la medicacion. Interval os horarios menores
pueden ser molestos y afectar la calidad de vida del paciente. En los
casos que fuera necesario se recomienda el uso de levodopa de accién
retardada o la adicién de otro farmaco.

Si por problemas econdémicos no se puede sustentar la adicion de
otro farmaco, es posible fraccionar la levodopa e inhibidores de la
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descarboxilasa (D). De esta forma, se aumenta su dosisy se acorta el
interval o de administracién. Un concepto basico que se debe considerar
al fraccionar lalevodopa ID, es administrar dosis individuales que
resulten efectivas cada una.

Lalevodopa de accion retardada se caracteriza por tener unacurva
de absorcion mas lenta, con una prolongacion de lavidamediay una
concentracion maxima mas baja. La biodisponibilidad resulta menor
que la de la formulacién estandar, siendo un 75% en el caso de la
levodopal/carbidopa 250/50, y 50% en el caso de lalevodopal/benserezida
(hidrodinémicamente balanceada) 125/25.

La levodopa de accion retardada puede ser adicionada a la de
formulacion estandar en las horas que se desea prolongar el efecto.
Esto es muy Util en las mafianas, pues a esa hora se requiere de la
accion rgpidaparainiciar € efectoy laaccion retardada para prolongarlo.

El uso de levodopa retardada sola puede ser de ayuda en algunos
casos, en especia paralos que estan iniciando laenfermedad. Sumango
en los mas avanzados es engorroso, por que su vida media mas larga,
produce un efecto de acumulacion, y los niveles plasmati cos obtenidos
suelen ser irregulares, |0 que puede aumentar las diskinesias en latarde.

2.- Enlos casos en que no resulta satisfactorio el gjuste de dosis se
cuenta con las siguientes alternativas.

2.1- Agregar un agonista dopaminérgico.

L os agonistas dopaminérgicos actlan en forma sinérgica con la
levodopa, siendo una de las mejores alternativas para el manejo de las
fluctuaciones motoras. Su manejo se detallaen el capitulo anterior de
terapiainicial. En general, en estas etapas se requieren las dosis mas
altas del rango terapéutico.

2.2.- Agregar un inhibidor dela COMT.

Losinhibidores dela COMT son medicamentos que actlian como
coadyuvantes de lalevodopa terapiainhibiendo la degradacion de ésta.
Comercialmente, anivel internacional, existen dos productos: entacapone
y tolcapone. Ambos incrementan |os niveles de levodopa aumentando
su biodisponibilidad anivel cerebral.

Estos productos han demostrado ser de utilidad en los pacientes
con deterioro final de dosis al incrementar |os periodos “on” .



La administracion de inhibidores de la COMT determina una
prolongacion de la vida media de la levodopa asociada a inhibidores
dela descarboxilasa. Ello, sin aumentar la concentracion méximasi se
administran dosis menores de 125 mg de levodopa. En los casos que
se utilicen dosis mayores, se deberd considerar que también aumentara
la concentracion méaxima. Esto es relevante ya que el aumento de la
concentracion maxima puedeir aparejado con laaparicion dediskinesias.
En estos casos se recomienda disminuir la dosis de levodopa en
aproximadamente un 30 %.

Tolcapone

Dosificacién por dia 300 mg

Esguema posol 4gicos Desayuno, almuerzo y comida
Formulaciones estandar 100 mg

Estos productos pueden producir dafio hepético por lo que se
recomienda un uso limitado alos casos que no han respondido a otros
farmacos. Al usarse deben monitorearse las transaminasas, y estan
contraindicados en pacientes con dafio hepético.

En Chile, entacapone solo se discontinud por motivos comerciales,
sin embargo, se puede encontrar asociado alevodopay carbidopa.

3.- Uso de apomorfina subcutanea como terapia intermitente o de
rescate:

La apomorfina es un agonista dopaminérgico de accion sobre los
receptores D1y D2. Al ser administrada de manera subcutanea, es de
inicio rapido (de 10 a 20 minutos). Esta caracteristicala hace til para
laterapia de rescate, ya que en algunos casos, a pesar de mantener una
terapia combinada, persisten episodios de pérdida de efecto o periodos
“off " . Para estos casos se recomienda el uso de apomorfina, por via
subcuténea.

También es (til en algunas situaciones especiaes como el anismus,
que se define como la contraccion paraddjica o distonica del esfinter
anal a defecar que produce constipacién o en trastornos de ladeglucién
en periodos “off ” 0 de pérdida de efecto.

Su uso en bolos subcuténeos de rescate debe ser restringido ya que,
como se planted en el capitulo de fisiopatologia, |a estimulacion pul stil
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como factor alargo plazo aumentalas complicaciones por uso crénico
delevodopa, en especial en pacientes mayores o con deterioro cognitivo.

Apomorfina
Dosificaciéon por dosis 1 a5 mg (subcuténeo)
Esguemas posoldgicos  Rescate seglin necesidad

Formulaciones

Inyectable subcutanea L 8piz autoinyeccién graduable
30 mg. (10 mg/ml)
Ampollas de 5 mg (5 mg/ml)

La apomorfina se encuentra disponible en la Agrupacion Amigos
de Parkinson. No se distribuye en farmacias.

Para el uso adecuado de apomorfina, se debe ensefiar al paciente
las técnicas de inyeccion subcuténea. Larotacion de puntos deinyeccion
subcutanea es similar a la utilizada por las personas con tratamiento
con insulina subcutanea.

Latitulacion deladosisrequerida suele ser dificultosa. Se recomienda
realizar bajo control médico, premedicando a paciente con domperidona
10 0 20 mg cada ocho horas del dia anterior en ayunas. Seinyecta 1mg
de apomorfina, se espera 30 minutosy se evallalarespuesta. Si no se
observan efectos a los 60 minutos de inyectada la dosis, se aplican
3 mg més esperando respuesta, sino responde, nuevamente 4 mg, luego
5 mg; la mayoria responde a la segunda inyeccion de 3 mg. Se puede
[legar en un mismo diaa5 mg si no existen eventos adversos, como
vomitos, hipotensién u otros.

Estaprueba serealizaen ayunas en lamafianay se evalUalarespuesta
con la parte motora de la escala unificada de valoracién de la EPI,
esperando una mejoria del 50%.

4. - Infusién continlia de apomorfina.

El uso de infusion continua de apomorfina subcutanea es una
alternativa terapéutica costosa pero efectiva para el manejo de las
fluctuaciones motoras complgas. Se requieren dosis dtas de apomorfina
entre 30 290 mg diaen infusiones de 12 a 14 horas intentando minimizar
el uso de levodopa. Su administracién requiere de hospitalizacion.
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Manejo de lasdiskinesias

En general, las diskinesias se presentan en un paciente con
fluctuaciones motoras, por [0 que su mangjo esta intimamente relacionado
con el punto anterior. Sin embargo, en ocasiones puede ser €l problema
principal. En estos casos, €l diagndstico diferencial de la diskinesia
resultarelevante, ya que la estrategia terapéutica varia.

Diskinesias de los periodos “on”

1. Suspender o disminuir dosis de farmacos inhibidores de la
MAQO o COMT, si los estuviera usando.

2. Disminuir ladosis delevodopaasociado a inhibidor dela
descarboxilasa.

3. Usar agonistas dopaminérgicos paramanejar € parkinsonismo.

4. Agregar amantadina.

5. Estimulacién dopaminérgica continua con apomorfina.

6. Cirugia.

Diskinesias bifasicas
1. Levodopa asociado ainhibidor de la descarboxilasa en dosis
mayores y/o menor intervalo de tiempo entre dosis y dosis.
2. Asociar otros farmacos. amantadina, agoni stas dopaminérgicos.
Estos Ultimos de preferencia.
3. Estimulacién dopaminérgica continua (apomorfina).
4. Cirugia.

Distonias

L os cuadros distonicos se pueden dividir segin su periodo de
aparicion en:

» Matutinos, que son preferentemente de |os pies con aparicion de
extension del ortejo mayor y/o inversion dolorosadel pie, en general,
al lado més afectado en la mafiana. Se pueden enfrentar adelantando
¢ inicio de laterapia en la mafiana o mediante la utilizacién de terapia
asociada a agonistas dopaminérgicos.

 De los periodos “on”, se presentan a menudo en la region
oromandibular y/o cervical. Su manejo es similar a diskinesia“on” .

« Delos periodos “off ” o relacionadas al deterioro final de dosis.
En general, son referidos a las extremidades inferiores. En muchas
ocasiones afectan todo un hemicuerpo y corresponden a un estado
intermedio de estimul acion dopaminégica previo alaaparicion delas
diskinesias bifasicas, enfrentdndose en forma similar.
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El uso de toxina botulinica es Util, especialmente en los caso que
el cuadro disténico esfocal y representa un problema terapéutico que
no a podido ser resuelto con los farmacos.

Cirugiafuncional en la EPI

El gran progreso de la neurocirugia estereotéxica, en la década de
1980, junto con el avance y desarrollo de nuevas técnicas de
neuroimagenes y neurofisiologia, que permiten localizar el
nucleo subtaldamico con mayor precision, han impulsado €l uso clinico
de la estimulacion el éctrica subtalamica, como parte del tratamiento de
laEPI.

Su uso como herramienta terapéutica seiniciaen 1993, en pequefias
series de pacientes, y rpidamente se torna evidente su eficacia en el
control de los sintomas y complicaciones motoras de la EPI. En la
actudidad, més de 500 centros en € mundo realizan este procedimiento
en formarutinaria.

La estimulacion subtalamica es una herramienta terapéutica para
las complicaciones motoras de largo plazo, en especia, delasdiscinecias.

¢Por qué el nacleo subtalamico?

Tanto € globus pdlido interno como &l nlcleo subtaldmico presentan
una actividad el éctrica aumentada como resultado del dafio de lavia
nigroestriada. L a estimulacion eléctrica de ambos reduce | os sintomas
motores y discinesias, sin embargo, la estimulacion del nicleo
subtalamico permite reducir las dosis de levodopa y agonistas
dopaminérgicos necesaria para un buen control de los sintomas
moatores.

Como la medicacion antiparkinsoniana también es responsable de
complicaciones motoras y neuropsiquiétricas, el conseguir un
buen control de los sintomas motores con menores dosis de medi-
cacion, hace por el momento al nicleo subtalamico la zona de
primera eleccion en lainstalacion de electrédos cerebrales profundos
enlaEPI.

L os beneficiados por la cirugia son los pacientes que presentan
complicaciones motoras de largo plazo, fluctuaciones y discinesias,
gue no responden alos cambios en el esquema de medicamentosy que
producen un deterioro de su calidad de vida.
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El paciente debe presentar los siguientes requisitos:

Tener EPI de més de cinco afios de evolucion.

Sus sintomas motores responden bien alevodopa.

No presentar deterioro cognitivo.

Condiciones fisicas y psicolégicas que le permitan tolerar una
cirugia prolongada en la que estara conciente y cooperando con €l
equipo quirdrgico.

L as pautas de eleccion de candidato a cirugia funcional en la EPI
fueron presentadas inicialmente en 1996 por un panel de expertos,
cuyas recomendaciones se presentan en el Core Assessment Program
for Surgical Interventional therapiesin Parkinson’s Disease (CAPSIT-
PD). Estas guias, junto a otras recomendaciones, siguen siendo hasta
hoy las pautas seglin las cual es se establecen | os protocol os de seleccion
de pacientes que se beneficiaran de una cirugia.

¢Como serealizalacirugia?

Bajo sedacion se instala un marco de estereotaxia a paciente. Se
realiza una resonancia magnética cerebral con el marco en el cua se
han puesto marcadores de referencia que apareceran en la imagen
cerebral y permitiran establecer coordenadas en las tres dimensiones.

En la imagen cerebral se establece la localizaciéon del nucleo
subtalamico de forma indirecta (segin distancias conocidas a otras
estructuras cerebrales) y directa por visualizacion.

Esta informacion de distancias entre estructuras y marcadores del
marco de estereotaxia se ingresa a un sistema de neuronavegacion que
define la trayectoria y profundidad desde el punto de entrada
(craneotomia) hasta el nulcleo subtaldmico.

Se registrala actividad eléctrica cerebral de estatrayectoria con un
microelectrédo de registro de 4 pm (microregistro intraoperatorio).
Esto permite identificar la actividad especifica del nicleo subtalamico.
Con €ello tenemos una doble confirmacion, anatémicay fisioldgica, de
estar en el &rea adecuada.

Unavez establecidoslos|imites del nlicleo seredizan estimulaciones
eléctricas transitorias en distintas zonas de éste. Se analiza larespuesta
clinicatanto en la disminucién de los sintomas parkinsonianos, como
la aparicién de efectos no deseados.
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Segun €l resultado de este andlisis se decide en qué zona del nlcleo
sedejara el electrodo definitivo, que tiene cuatro contactos el éctricos
activos en su extremo con un didmetro de 1.2 mm. Estos el ectrodos se
conectan con cables subcuténeos a generador de pulsos que también
se inserta en un bolsillo subcutaneo.

L uego, se programa el generador de impulsos con los parametros
el éctricos de estimulacion continua.

Resultados

La estimulacion el éctrica continua del nticleo subtalamico produce
como resultado una reduccion promedio de las dosis de medicacion
antiparkinsoniana en un 60 %; una disminucion de un 69 % de las
diskinesias; reduccion del tiempo sin respuestaamedicion en el diade
68%, produciendo una mejoria de un 50% en la escalas de calidad de
vida.

Esto ofrece, alos pacientes con complicaciones motoras que no son
controladas con medicacion, otra alternativa de tratamiento, con
excel entes resultados terapéuticos, reversible y con complicaciones de
un 3.9%, raravez gravesy comparablesacualquier cirugia estereotaxica.

La estimulacién cerebral profunda ha expandido las opciones
terapéuticas en pacientes con la EPl avanzaday con complicaciones
motoras con un impacto y relevancia que sélo se compara con la
aparicion delalevodopaal inicio de ladécada del 70.
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Capitulo 7: Complicaciones no motor as

La Enfermedad de Parkinson es un cuadro degenerativo donde, en
un principio, priman los problemas motores: acinesia, bradicinesia,
temblor y rigidez, los cuales se relacionan con la disminucién de
neuronas dopaminérgicas anivel delasustancianegray su proyeccion
a estriado. Con € tiempo, este proceso degenerativo se va extendiendo
hacia otros sistemas que dan paso a la apariciéon de trastornos
neuropsi quiétricos, sintomas autondmicos, entre otros.

L os trastornos neuropsiquiétricos o cognitivos representan un
conjunto de problemas que evolucionan en forma pareja con trastornos
de conducta, alteraciones del suefio, trastornos animicos, declinacion
de lafuncién cognitiva que impactan sobre las capacidades en lavida
diaria de los pacientes. De forma paralela, se desarrolla el fendmeno
Ilamado “Lewy bodysacion” porque se correlaciona con la aparicion
tardia pero difusa de cuerpos de Lewy.

A continuacion presentamos una simplificacion didéctica de este

cuadro, separandolo en areas de afectacion clinica, 1o cual ayudara al
clinico aenfrentar el problema.

Evolucion Enfermedad de Parkinson

Luna Fluctuaciones Trastornos Complicaciones

de motoras cognitivo resistentes

Miel
0 T T 3 8 15 20 afios
T DxRx T
Inicio Muerte

Dx Diagnéstico
Rx inicio de la levodopaterapia

Trastornos del suefio
Lostrastornos del suefio (TS) se presentan, segun distintas series,
hastaen € 96% de | os pacientes que padecen de la EPI. Se han detectado
diferentes alteraciones del suefio, incluyendo trastornos derivados de
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sintomas motores, secundarios a medicamentos, movimiento
periodico de extremidades, trastorno conductual del suefio REM,
fragmentacioén del suefio, apnea del suefio, asociados a trastornos
cognitivosy afectivos. Ademas de la presencia de hipersomniadiurna
y ataques de suefio.

Lo anterior ha derivado en un creciente interés por los TS en este
grupo de pacientes, ya que es percibido por los afectados como un
factor determinante de su calidad de vida, incluso por sobre las
manifestaciones motoras, en algunos casos. También existeincertidumbre
respecto de lainfluencia de factores propios de la enfermedad y de la
terapia farmacol dgica en lagénesis de los TS en esta poblacion.

Pese a la abundante investigacién, no existen hasta la fecha,
herramientas de diagnéstico clinico debidamente validadas, ni con
adecuado correlato electrofisiol 6gico, que permitan establecer de modo
rapidoy certero lapresenciadeun TS, y determinar €l tipo de éste, de
modo que permita un tratamiento oportuno y eficaz.

Clasificacién delostrastornos del suefio en la EPI:

Desde una perspectiva clinica, los trastornos del suefio en la EPI
pueden clasificarse en insomnio, parasomniay trastorno de lavigilia
(hipersomnia).

Trastornos del suefio en laEPI:

Insomnio
» Mantencion del suefio (fragmentacion)
e [nsomnio inicial

Parasomnia
* Suefios vividos
» Trastorno conductual del REM
* Alucinosis nocturna

Hipersomnia
» Somnolencia diurna excesiva

« Ataques de suefio

Insomnio: constituye el trastorno del suefio mas frecuente en los
pacientes parkinsonianos. En éstos predomina la fragmentacion del
suefio, la que puede ocupar hasta un 40% del tiempo en cama. En
algunas series se ha detectado fragmentacion del suefio en hasta el 80%
de los pacientes, siendo uno de los trastornos no motores de aparicion
mas precoz. El insomnio es secundario a multiples condiciones:
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Factores del paciente: Edad

Factores de enfermedad: Rigidez
Incapacidad de girar en lacama
Calambres
Suefios vividos
Dolor
Nicturia
Progresion de enfermedad
Efectos de laterapia

Condiciones asociadas. Ansiedad
Trastornos primarios del suefio
Trastornos del animo
Deterioro cognitivo (demencia)

L os factores asociados ala enfermedad incluyen trastornos motores,
como rigidez, temblor del despertar, como también factores no motores
como nicturia, entre otros.

L os farmacos anti parkinsonianos generan disfuncion del suefio por
estimulacion dopaminérgica, como también por afectacion de otros
circuitos.

Varios trastornos del suefio son mas frecuentes en esta poblacion
de pacientes, en especial, € trastorno conductua del REM que incluso
puede preceder en algunos afios la aparicién del cuadro parkinsoniano.
El movimiento periddico de extremidades también es frecuente en esta
poblacién y debe ser buscado activamente.

Hipersomnia: condicion previamente sub reconocida en la EPI.
Estudios recientes han demostrado presencia de hipersomnia en hasta
50% de los pacientes mediante escalas. La evaluacion neurofisiolégica
indica que hasta el 38% de |os sujetos que padecen de la EPI cumplen
criterios de narcolepsia. Esta se manifiesta por somnolencia diurna
excesiva y en algunos sujetos se asocian ataques de suefio que han
causado accidentes de transito.

L as causas de estos fendmenos se encontrarian en alteraciones del
sistema activador reticulo talamico y al efecto intrinseco de farmacos
dopaminérgicos, tanto levodopa como agonistas. Sin embargo, esta
condicion se ha encontrado incluso en pacientes no sometidos aterapia
antiparkinsoniana.
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Enfrentamiento delostrastornos del suefio en la EPI

Reconocer € problemay caracterizarlo: €l primer paso de laterapia
es reconocer el problema, que antes era subdiagnosticado en parte
porque no se indagaba. Ademés, se debe precisar si existe insomnio,
hipersomnia o ambos. Es importante cuantificar la magnitud del
problema respecto de las actividades habituales del paciente y su
impacto en la calidad de vida.

Manejo del insomnio

a.- Medidas generales. como en todos los portadores de insomnio
se deben instaurar medidas generales, en especia favorecer unacorrecta
higiene del suefio, limitar el uso de estimulantes, reducir duracién y
ndmero de siestas.

b.- Evaluar condiciones asociadas. lacomorbilidad es especia mente
alta en estos pacientes. Por ello se debe evaluar con detencién la
presencia de sintomas depresivos, ansiosos y trastornos cognitivos o
conductualesy tratarlos como corresponde, seguin sea el caso. Especial
interés cobra aqui €l trastorno conductual del suefio REM, condicion
gue responde muy bien al clonazepam nocturno. De igual modo, el
detectar movimiento nocturno periddico de extremidades permite
aumentar o agregar terapia dopaminérgica en lanoche, con lacual se
obtiene habitualmente una respuesta satisfactoria. También se debe
tener en cuentala posibilidad de apnea obstructivadel suefio que pueda
requerir terapia especifica.

c.- Ajustes de terapia antiparkinsoniana: en aquellos pacientes con
rigidez nocturna que dificultalos movimientos en la cama, es posible
utilizar formulaciones de levodopa de liberacién prolongada antes de
acostarse.

d.- Uso de hipnéticos. € empleo de hipnéticos se reservaaaquellos
pacientes con pobre respuesta a las medidas anteriores. El uso de
benzodiazepinas debe ser cuidadoso, dado €l riesgo de dependenciay
el declinamiento cognitivo que puede generar en esta poblacion
susceptible.

El uso de antidepresivos triciclicos como amitriptilina en bajas
dosis (25 mg/nocturno) en pacientes sin contraindicaciones es
una buena alternativa, cuidando la evaluacion del estado cognitivo.
En algunos pacientes, especialmente con trastorno conductual
asociado, el uso de neurolépticos atipicos, como quetiapina,
en dosis bajas (25 — 50 mg nocturno) ha mostrado resultados
satisfactorios.
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e.- Nicturia: condicion multicausal. Se recomiendarestringir consumo
deliquidos nocturnos, evaluar patologia prostéticaasociaday corregirla
en casos hien seleccionados. El uso de farmacos anticolinérgicos puede
ser una alternativa (til en pacientes que la toleren.

Insomnio

[ | l |

Fragmentacion | | Nicturia Rigidez Movimiento Trastorno
sueno nocturna periédico conductual
I extremidades del REM
Descartar: Descarta,r:
-depresion -Patologia
-demencia prostéatica
Tratar condiciones Tratar condiciones | [ Levodopa Levodopa/ Clonazepam
asociadas asociadas liberacion agonista dopa nocturno
Higiene del suefio -Anticolinérgicos. prolongada nocturnos

Eventual uso hipnéticos:| | OXibutinina nocturna

Quetiapina
Benzodiazepinas
Amitriptilina

Manejo de la hipersomnia:

a- ldentificar el problema: precisar la hipersomniarequiere de una
evaluacién dirigida, que puede ayudarse de escalas como Epworth. Se
debe poner especial énfasis en descartar la presencia de ataques de
suefio.

b.- Descartar causas asociadas: la privacion cronica de suefio es
una causa frecuente de hipersomnia diurna excesiva, a igual que la
presencia de apnea obstructiva del suefio. Si es necesario, ambos deben
ser evaluadosy corregidos.

c.- Ajuste de terapia: los farmacos dopaminérgicos inducen
somnolencia en un alto porcentaje de tratados, siendo aparentemente
mayor en el caso de |os agonistas respecto de levodopa.

En casos con ataques de suefio, se debe evaluar la disminucion o
suspension del uso de agonistas dopaminérgicos que pueden estar
involucrados en su génesis. No se recomienda inicio con agonistas en
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pacientes con somnolencia diurna excesivay ocupaciones de riesgo,
principal mente, conduccion prolongada de vehiculos, por el riesgo de
ataques de suefio. El uso de farmacos anticolinérgicos, en especial
diurnos, también son fuente de hipersomnia y su uso debe ser
reconsiderado en este grupo de pacientes.

d.- Farmacos promotores de vigilia: existen algunas experiencias
aisladas con farmacos promotores de vigilia en pacientes hipersomnes
gue no responden alas medidas anteriores. Entre ellos se considera el
empleo de modafinil, bupropion o psicoestimulantes.

| Hipersomnia |

Descartar:
-Uso sedantes
-Apnea obstructiva del suefio

Tratar condiciones asociadas
Reducir y/o ajustar dosis
de agonistas dopaminérgicos

Estudio neurofisiol6gico si persiste hipersomnia:
Test de latencias multiples
Polisomnograma

Considerar uso de promotores de vigilia:
-Modafinil
-Bupropion
-Psicoestimulantes

Trastornos del animo

Es frecuente que esta enfermedad debute con un cuadro depresivo
y posteriormente aparezcan las manifestaciones motoras. En general,
la mitad de los pacientes presenta trastornos del animo durante la
evolucion de la enfermedad, los cuales se manifiestan de diferentes
formas, como por ejemplo, un &nimo depresivo o distimico, un cuadro
depresivo mayor o una depresion atipica con episodios de ansiedad.
Todas €llas sin clara relacién con el grado de incapacidad que les
provocael trastorno motor.
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Criterios para el diagndstico de una depresion mayor:
- Estado de &nimo deprimido lamayor parte del dia.
- Presencia, mientras esta deprimido, de dos 0 mas de los siguientes
sintomas:
« Pérdida del apetito
 Insomnio
« Fatiga o falta de energia
* Bgadelaautoestima
« Dificultad para concentrarse
* Sentimientos de desesperanza

Si bien el diagnéstico es dificultoso debido a la bradicinesia,
fatigabilidad fécil e insomnio, condiciones comunes en la EPI, se han
descrito sintomas y signos mas especificos del paciente con EPI
deprimido como laanorexiay lapérdida de lalibido.

El manejo comprende el apoyo psicolégico y, en algunos casos,
resulta Util laasociacion de farmacos antidepresivos. Algunos inhibidores
de larecaptacion de serotonina (sertraling, citalopram y paroxeting) o
inhibidores de monoamino oxidasa han demostrado utilidad y seguridad
en el manegjo de estos pacientes.

( Inicio | Dosisterapéutica | Eventos adversos A
Sertralina 50 50— 200 Pérdida de lalibido
Citalopram 20 20-60
Paroxetina 20 20-50

\M oclobemida| 150 300 - 600 Ansiedad, insomni o)

Deterioro cognitivo

Con la evolucion de la EPI se observa un declinar progresivo de
las funciones cognitivas, caracterizado por una pérdida de las funciones
gjecutivas princi palmente las visuoespaciales, acompafiado de trastornos
conductuales, alucinacionesy delirio. Son evidenteslasfalla especificas
enlaplanificacion y organizacion de lainformacion, laconductadirigida
a un fin, el pensamiento abstracto, la evocacion de palabras, el
reconocimiento facial y ladiscriminacion espacial.
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Este declinar es paulatino y de presentacion tardia. La aparicién de
un deterioro cognitivo severo 'y precoz debe hacer pensar en diagndsticos
diferenciales:

- Enfermedad de cuerpos de Lewy
- Enfermedad de Alzheimer

- Demencia frontotemporal

- Pardlisis Supranuclear Progresiva
- Degeneracion Coértico Basal

L os cambi0s cognoscitivos presentan una progresion paulatina, que
van aumentando su severidad con la evolucion de la enfermedad,
Ilegando a un compromiso moderado a severo en €l 90% de |os casos.
En un seguimiento de cinco afios, se acumula un riesgo de presentar
demencia de un 21% mayor que €l de un grupo control estimado en
5,7%. Este riesgo aumenta con la edad de |os pacientes.

La evaluacion neuropsicoldgica en los pacientes con EPI que
presentan deterioro cognitivo es similar ala observada en los pacientes
con enfermedad de Alzheimer, sin embargo, solo el 38% de los casos
cumple conloscriteriosdel DSM |V paraser considerados con demencia.

Loscriterios para establecer el diagndstico de demencia son:
- Pérdida de las capacidades cognoscitivas suficiente como para
alterar el desempefio en las funciones sociales o delavidadiaria
- Pérdida de la memoria.
- Pérdidas de a menos tres de las siguientes funciones superiores:
« Pérdida de la abstraccion
« Pérdida de la capacidad de juicio
» Afasia
e Apraxia
* Agnosia
« Alteraciones de la personalidad
- Sin alteracién de conciencia

El manejo con agentes colinesterasicos ha sido propuesto en este
grupo de pacientes sin que exista una clara evidencia de su utilidad.

( Inicio | Dosis terapéutica Eventos adversos \
Donepezilo 5 10 Aumento trangito intestina
Rivastigmina
Ord 15 6al2

\Transdérmica 5 10
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Manifestaciones psiquiétricasrelacionadas a la medicacion
antiparkinsoniana

Las manifestaciones psiquidtricas (MP) en pacientes con la EPI
fueron precozmente descritas como una complicacion frecuente de la
terapia antiparkinsoniana. En las primeras series de pacientes tratados
con levodopa sola a dosis terapéuticas, estas complicaciones se
presentaron en un 16 a 35 % de | os casos.

Clinica:

LasMP en laEPI se pueden definir:

Parasomnias: son fendmenos anémalos que ocurren durante €l
suefio.

a) Suefios vividos: son suefios que parecen reales, muy condensados,
organizados, coherentes y afectivamente neutrales, generalmente,
relacionados con aspectos del pasado.

b) Terrores nocturnos: se refiere a hablar nocturno, gritos, llanto o
estallidos de risa, que incluso pueden llegar a despertarlos. El paciente
€S amnésico a esta experiencia.

¢) Pesadillas: son suefios terrorificos, habitualmente, con ideas
persecutorias y con mucha afectividad.

Alucinaciones. son una percepcion sensorial sin estimulo externo
del receptor correspondiente. Puede haber concienciade quelo que ocurre
no esreal. Pueden ser detipo visual, auditivo, gustativo, olfatorio, tactil.

Ideas delirantes. son la creencia personal errdnea que se basa en
inferencias incorrectas a partir de la realidad externa, sostenida con
firmeza a pesar de lo que los demaés crean y en abierta oposicion a
pruebas obvias 0 evidencias incontrovertibles. Pueden ser de tipo
persecutorio, de celos, otras.

Episodios hipomaniacos: consiste, durante un periodo diferenciado
de tiempo, de un estado de animo elevado, expansivo o irritable,
acompanado de alguna de las siguientes caracteristicas: autoestima
excesiva o grandiosidad, hablar méas de lo habitual, distractibilidad,
incremento de la actividad dirigida hacia un objetivo, desinhibicion,
indiscreciones, cambios en el comportamiento habitual.

Hipersexualidad: aumento de lalibido e incremento o cambios en
la conducta sexual habitual.

Crisis de angustia: ansiedad generalizada durante un periodo
especifico de tiempo y sin motivo aparente.
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Trastorno del control de los impulsos: consiste en la incapacidad
por parte del paciente de frenar ciertas conductas o actividades, las
cuales pueden llegar a hacerse obsesivo-compulsivas. Pueden ser:
ludopatia, piromania, cleptomania o conductas obsesivas de cualquier
tipo dirigidas a un objetivo especifico.

Psicosis o0 delirium: es una alteracion grave en el juicio de una
realidad y creacion de un nuevo entorno. Cuando una persona esta
psicética, evallia incorrectamente la exactitud de sus percepciones 'y
pensamientos y hace inferencias incorrectas acerca de la realidad
externa, incluso apesar delas evidencias contrarias. Sera pruebadirecta
de conducta psicotica la presencia de ideas delirantes o alucinaciones
(sin conciencia de su natural eza patol 4gica).

Seglin su severidad las podemos clasificar en dostipos:

a.- Sintomas simples o alteraciones psiquiétricas leves: aquellos
cuadros que presentan alucinaciones aisladas en que se conserva el
alertay orientacion del paciente, cuadros confusionales aislados y
transitorios, trastornos del control de los impulsos, hipersexualidad o
parasomnias, de presentacion habitual mente vespertina.

b.- Sintomas complejos o alteraciones psiquiétricas graves: se
incluyen cuadros de psicosis, estados confusionales cronicos, ideas
delirantes en forma permanente, con alto contenido paranoideo,
existiendo un gran riesgo de intentos suicidas.

Es habitual que los primeros sintomas sean las parasomnias, las
cuales resultan premonitorias de la aparicion de otras MP como las
alucinaciones o en los casos méas compl e os cuadros de delirium.

Laduracion delaEPI, laduracién delalevodopaterapia, la severidad
delaEPI, e déficit cognitivoy € tratamiento empleado, se correlaciona
con lapresentacién de MP. Laduracién delaEPI sevinculadirectamente
con laprevalencia de MP, incrementandose en formalinea a tiempo
transcurrido, de tal manera que estas complicaciones alcanzan a un
tercio alos ocho afios de enfermedad y mas del 80% alos 20 afios de
evolucion.

De este modo, € tiempo de tratamiento con levodopay la severidad
delaEPI que, evaluada mediante sus aspectos motores se correlaciona
estrechamente con |la prevalencia de MP, es obvio que siendo la EPI
progresiva, su severidad aumenta con el paso del tiempo por lo que la
duracion de la enfermedad o del tratamiento pueden considerarse un
indice de mayor compromiso.
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Deterioro cognitivo: se ha relacionado las MP con el deterioro
cognitivo. Laaparicion delas MP es mas tardia que las complicaciones
motoras, |o que estaria de acuerdo con un dafio inicial de predominio
sobre el sistema estrionigrico. Con la evolucion de la enfermedad, se
va haciendo més extenso y determina una mayor vulnerabilidad ala
presentacion de MP por el uso de farmacos anti parkinsonianos.

Tratamiento

L as medidas terapéuticas de mayor utilidad para el manejo de las
ateraciones psiquiétricas inducidas por lamedicacion antiparkinsonianas
son:

- Reduccién de dosis medicamentos antiparkinsonianos: la
disminucién del estimulo dopaminérgico al bajar ladosis diariaen el
caso de los medicamentos en monoterapia o suspender uno de ellos en
los casos de politerapia, es de utilidad en el caso de |as alteraciones
psiquidtricas leves, aunque es insuficiente en los casos graves.

Al bajar o suspender un medicamento antiparkinsoniano, es
recomendable hacerlo en €l siguiente orden: modificar los de accion
anticolinérgica, agonistas dopaminérgicos, y las formulaciones de
liberacion retardada de levodopa que pueden ser reemplazadas por
formulaciones estandar. Esto no significa que lalevodopa estandar no
intervenga en la génesis de los problemas psiquiatricos sino que se
facilitael manejo por sus propiedades farmacocinéticas.

- Suspension de la medicacion antiparkinsoniana: esta medida es
extremay se plantea en aquellos casos con sintomas psiquiéatricos
complejos o graves en que las otras formas de terapia han fallado.

Se requiere la hospitalizacion del paciente dado que, en general, se
presenta un detrimento importante de |a capacidad motora, en especial
de los casos mas avanzados de EPI. En estos pacientes existe una
morbilidad propia del procedimiento por complicaciones secundarias
alainmovilidad, infecciones del tracto respiratorio, infecciones urinarias,
deshidratacién y escaras que pueden ser controladas con un buen mangjo
de enfermeria.

Ante la suspension abrupta del tratamiento antiparkinsoniano
(levodopa o agonistas dopaminérgicos) se han descrito casos que
presentan un sindrome comparable a sindrome neurol éptico maligno.
L os sintomas cardinales de éste son hipertermia (temperatura corporal
mayor de 38 grados Celsius), signos de disfuncién autonémica central
(labilidad en la presion arterial, taquicardia, diaforesis, incontinencia
de esfinteres), signos motores intensos (rigidez, distonia, disfagia,
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disartria, sialorrea), elevacién de la enzimas hepaticas y sobre todo de
la creatinfosfoquinasa. Su prondéstico en la EPI ha sido descrito como
reservado, con alta mortalidad, sin embargo, con |la sospecha y
tratamiento precoz del cuadro se obtiene un prondstico mas
benigno.

La suspension temporal (una 0 dos semanas) de la medicacién
antiparkinsoniana se ha usado en el tratamiento de las fluctuaciones
de larespuesta motoray de las alteraciones psiquiétricas.

Algunos autores han descrito beneficios motoresy reduccion de la
presentacion de cuadros psicoticos con un buen control de lafuncion
motora por periodos de seis meses a un afio. Sin embargo, estudios
controlados no han logrado demostrar un efecto preventivo en la
recurrencia de los cuadros psiquiatricos, a pesar del uso de bajas
dosis de levodopa y el efecto motor resulta transitorio por un
periodo no mayor a seis meses. Se considera, en general, que
este tipo de procedimiento conlleva un riesgo alto y escaso
beneficio.

- Neurolépticos clasicos: el uso de antipsicéticos clésicos en las
alteraciones psiquiétricas inducidas por drogas es de reconocida
utilidad, teniendo como efecto no deseado un considerable
deterioro de la funciones motoras por €l bloqueo inespecifico de los
receptores dopaminérgicos tanto estriatales como del sistema
mesol imbico.

Esto se logra usando neurolépticos de baja potencia como la
tioridazina, pero a requerir un blogqueo mas intenso de |os receptores
dopaminérgicos mesol imbicos para obtener su efecto antipsicotico, se
evidencia su accion inespecifica. Estas medidas eran muy socorridas
antes de la aparicion de los neurol épticos atipicos.

- Neurolépticos atipicos: los neurolépticos atipicos de nuevas
generaciones han mejorado el manegjo delas MP en laEPI. En primera
linea, tenemaoslaquetiapina, lacua se usaen dosisde 25 mg inicidmente
y enrango teragpéutico de 50 a 150 mg diaen las ateraciones psiquiétricas
leves o simples. Ademas, puede considerarse no sblo en el trata-
miento sintomatico, sino también preventivo de una evolucién hacia
estados graves. Su mayor ventaja es la escasa accion sobre el estado
motor.
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Quetiapina
Dosificacion diaria 50 a150 mg dia
Inicio con 25 mg en la noche

Formulaciones Quetiapina 25 — 100 mg

El uso de clozapinaen dosis de 12,5 a 100 mg/dia, administrada en
monodosis a la hora de acostarse, se reserva para una segunda linea
terapéutica por posibilidad de inducir agranulocitosis como evento
adverso. Se usa en el manejo de |as alteraciones psiquiéatricas graves.
Se recomienda introducir la clozapina en dosis de 6,75 a 12,5 mg, en
lanoche, pues se debe tener en cuenta que puede inducir una marcada
somnolenciacon laprimeras dosis, efecto que desaparece a desarrollarse
tolerancia. Se recomienda el control seriado con hemograma por los
posibles eventos adversos de tipo hematolégico (semanal por las
primeras 18 semanas y luego mensual).

Clozapina
Dosificacién diaria 50 a 150 mg dia
Inicio con 6,75 6 12,5 mg en lanoche
Otros Neurolépticos Como la Risperidona o la Ziprasidona,
Atipicos no han resultado exentos de problemas
motores a ser administrados en personas
con EPI
Formulaciones Clozapina 25 -100 mg
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| Manifestacién Psiquiatricas

Discontinuar

| Cuadros complejos | 1. Anticolinérgicos

2. Antidepresivos

3. Inhibidores COMT

Hospitalizar 4. Selegilina
Prevenir 5. Ag Dopaminérgicos
Trauma
Aspiracion —>| Reducir levodopa
Deshidratacion . -
Neurolépticos atipicos
\ > Quetiapina
Clozapina

Descartar
Cuadros organicos

Algoritmo terapéutico para el manejo de las manifestaciones
psiquiatricasinducidas por la medicacion antiparkinsoniana

0.- Prevencion: estan bien identificados algunos grupos de alto
riesgo que pueden desarrollar alteraciones psiquidtricas inducidas por
|a medicacién antiparkinsoniana, lo cual vaainfluir en laeleccién e
intensidad del tratamiento de la EPI.

Aquellos pacientes que presentan deterioro organico cerebral con
déficit cognitivo o tienen antecedentes de alteraciones psiquiétricas
previas inducidas o no por la medicacion, no son candidatos a un
tratamiento intenso de [os sintomas motores.

1.- Alteraciones psiquiétricas leves o simples. El manejo de este
tipo de alteraciones tiene dos vertientes:

1.a.- Reducir el estimulo dopaminérgico bajando la medicacion
antiparkinsoniana, lo cua sacrificaen parte € estado motor del paciente.

1.b.- Blogueo del estimulo dopaminérgico mediante neurol épticos
atipicos como quetiapina lo que tiene bajo impacto sobre el estado
motor y prevendriala aparicién de alteraciones graves.

2.- Alteraciones psiquiétricas graves o complejas. En general, son
precedidas por alteraciones leves, sin embargo, éstas pueden pasar
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inadvertidas por los familiares, €l paciente no consulta, o ser de corta
evolucion, lo cual no datiempo atomar medidas terapéuticas. Frente
a este tipo de alteraciones es fundamental :

2.a.- Hospitalizacion para mantener una vigilancia adecuada del
paciente, ya que existe un alto riesgo de intentos suicidas, debido al
predominio de las ideas delirantes con contenido paranoide, agitacion
psicomotoray estados confusionales.

2.b.- Uso de levodopa de liberacion esténdar en dosis bajas segiin
tolerancia del paciente y suspension de otra medicacion antiparkin-
soniana. Puede persistir €l estado psicético varios dias después de
suspendida la medicacion.

2.c.- Se requiere, en algunos casos, el uso de neurol épticos,
prefiriéndose el uso de clozapina, que ha demostrado ser de utilidad
en el control de los sintomas psiquidtricos productivos o positivos en
laEPI. Sinembargo, s surgen episodios agudos de agitacion psicomotora
puede recurrirse a benzodiacepinas (lorazepam, midazolam) via
endovenosa. No se recomienda el uso de neurol épticos clésicos.

Trastor nos autonémicos

Laocurrenciade disfuncién autonomicaen laEPI hasido establecida
desde la descripcion original de James Parkinson. Si bien la mayoria
delos estudios han sido orientados al diagndstico diferencial delaEPI
con otros parkinsonismos, y varian en métodos y resultados, existe
gran evidencia que tanto la funcion del sistema simpético como
parasimpaético se ve alterada hasta en un 70 % de | os pacientes.

Esta disfuncion aumenta junto con la evolucion y gravedad de la
enfermedad, como muestran los trabajos realizados, por falla de la
regulacion cardiovascular y urolégicay funcién ano rectal. Trabajos
retrospectivos con confirmacion anatomopatol 6gica de la EPI, muestran
que, adiferencia de otros parkinsonismos esta alteracién es de aparicion
tardia, en general, después de los diez afios de evolucién de la
enfermedad.

En los Ultimos cinco afios se harealizado un esfuerzo por relacionar
estos hallazgos clinicos con evidencia histopatol 6gica. Asi, han aparecido
varios trabajos en que se ha buscado tanto cuerpos de Lewy, como
marcaje con inmunohistoquimica para alfa- sinucleina (proteina
constituyente de los cuerpos de Lewy y neuritas de Lewy) en
estructuras del sistema nervioso central y periférico mas alla de la
sustancianigra, en pacientes que en vida cumplian con criterios clinicos
delaEPI.
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Estos estudios muestran la presencia de estos cuerpos de inclusion
y acumulacion de alfa-sinucleina en amigdala, hipocampo, corteza
entorrinal, &rea cingulada anterior, areadorsal vagal, nlcleo intermedio
lateral y ntcleo de Clarke, ganglios simpéticosy parasimpéticos, plexos
mientéricos y submucosos intestinal es.

Para efectos de mgor comprension ddl variado y extenso compromiso
del sistema autonémico dividiremos el tema en cuatro dominios
funcionales:

- Sistema cardiovascular
- Sistema urinario

- Sistema gastrointestinal
- Funcioén eréctil

Compromiso cardiovascular:

Uno de los sintomas més frecuentes que reflgjan falla autondmica
en el control de las respuestas cardiovasculares es la aparicion de
sincopes, hipotensién ortostatica e hipertension en decubito.

Estos sintomas no solo empeoran la calidad de vida del paciente,
sino que también representan un aumento del riesgo de morbimortalidad.

En trabajos retrospectivos con confirmacién anatomopatol dgica de
laEP, los sincopes estén presentes en cerca de un 30% de los pacientes,
y en estudios con tilt test y maniobra de valsalvalafalla autonémica
se hace evidente en € 100% de | os pacientes sintométi cos, pero también
en el 25% de |os asintomético.

La capacidad de respuesta del sistema autonémico fallaen forma
directa ala gravedad del compromiso motor y se demuestran que la
funcion parasimpaética cardiaca y simpética periférica empeoran en
relacion directa con la evolucién de la enfermedad.

Existen también multiples trabajos en que a través de estudios
orientados a evaluar la accion parasimpatica cardiaca (R6, variabilidad
de lafrecuenciacardiaca, indice 30/15, etc.) muestran denervacion mas
allade la esperada parala edad.

Lo mismo ocurre en lainervacion simpética cardiaca, que en estudios
en que es medida con marcadores radiactivos muestran una clara
denervacién y, por lo tanto, falla en las respuestas cardiacas
compensatorias.
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A nivel de inervacién vascular periférica tanto las fallas en las
repuestas de la maniobra de valsalva, como la presencia de menores
niveles plasméticos de norepinefrina en supino y de pie, encontradas
en pacientes con EPI, muestran también unadenervacion periféricasmpética

Evaluacion clinicade lapresenciade falaautondmicacardiovascular:

- Historia de mareos, palidez o sudoracién al ponerse de pie 0
postprandiales, o luego de esfuerzo.

- Historia de sincope lipotimia o malatoleranciaa estar de pie.

- Tomade presién arterial en decubito (luego de cinco minutos
para permitir el retorno acifras basales) y luego de tres minutos de pie.

- Se considera hipotension ortostética la disminucién de 20 mm
de Hg. de presion arteria sistélicao 10 mm Hg. de ladiastdlica, o que
€l paciente presente sintomas durante el ortostatismo.

- Ecocardiogramay holter de ritmo: recordar que la causa més
frecuente de sincopes en pacientes mayores es la patologia cardiol égica,
especialmente, alteraciones de la conduccion auriculo-ventricular y las
arritmias.

- Test del laboratorio autonémico: en general es de poca utilidad
si el paciente es sintomético, ya que sdlo confirmara la informacion
clinica. Diferente es la situacién de un paciente con un parkinsonismo
inicial en que se requieren elementos para €l diagndstico diferencial.

- Holter de presion arterial con diario de vida: se le solicita al
paciente que durante el dia del examen anote las horas en que estuvo
en decubito, de pie, horas de comidas y esfuerzos fisicos. Esto ayuda
a entender los mecanismos gatilladores de la hipotension y si existe
hipertension en decubito, 1o que facilitara el manejo de las medidas
generaes y medicamentosas terapéuticas.

Tratamiento:

Medidas generales:

 Revisar otros medicamentos: es frecuente que estos pacientes
estén recibiendo antihipertensivos, yaque a controlar la presion arterial
en declbito suelen aparecer como hipertensos.

 Reestructurar esquema de medicamentos antiparkinsonianos.
Evitar espacialmente algunos agonistas como la bromocriptina, que
suelen causar hipotension.

* Aumento de laingesta de aguay sal.

« Elevacion de la cabecera de la cama de unos 10 cm (evita la
hipertension arterial de dectbito, con lo que disminuye la filtracion
renal de agua, evitando asi una hipovolemia relativa matinal).

» Medias elasticas para €l dia.

 Disminuir e volumen y aumentar la frecuencia de las comidas en
caso de hipotension post prandial.
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M edicamentos:

V asopresores: midodrina, agonista alfa adrenérgico de vidamedia
de 3 a4 horas, dosis 1-5 mg por toma, 1-3 tomas diarias. Evitar dosis
vespertinas, ya que aumenta |a hipertension de decubito.

Mineral ocorticoides: fluorocortisona, aumentala absorcion de sodio
renal, vida media 7 hrs., dosis 0.005-0.2 mg dia en toma matinal.
Control de electrolitos plasmaticos por riesgo de hipocalemia e
hipernatremia.

Siempre controlar el efecto con holter de presion arteria paratitular
dosisy evitar hipertensién en decubito.

Midodrina
Dosificacion diaria 2,5a30 mg dia

Iniciar con 2,5 mg en caso necesidad
Formulaciones Midodrinaen gotay comprimidosde 2,5

ysSmg

Fluor ocortisona
Dosificacién diaria 0,1a0,2 mgdia
Iniciar con 0,1 mg en la mafiana

Formulaciones Comprimidos 0,1 mg
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SINTOMAS CARDIOVASCULARES

Hipotension ortostatica Sincope
Sintomatica o severa

—

j Causa cardiologica
Medidas generales

i

Vasopresores
mineralocorticoides

\/

Sistema uroldgico
L os sintomas més frecuentes son: aumento delafrecuenciamiccional
nocturna, urgenciamiccional y retardo en el inicio de lamiccion.

En estudios realizados con lal PSS (International Prostate Sintomes
Store), en grupos de pacientes con EPI se ha evidenciado una alta
frecuencia de sintomas urinarios que aumentan en forma directa al
compromiso motor (15% en H&Y 2y 70% en H&Y 4).

En estudios urodinamicos, la alteracion encontrada con mayor
frecuencia en pacientes sintomaticos es la hiperreflexia del detrusor
con funcion contréactil alterada, que también aumenta la gravedad en
relacién al compromiso motor.

La disinergia detrusor-esfinter solo aparece en un 16% de los
pacientes.

Tratamiento:

Evaluacion uroldgica: es siempre relevante para poder definir el
tipo de alteracion y descartar otras patol ogias frecuentes en pacientes
afosos, como adenoma 'y cancer prostético, infeccion urinaria, etc.

Urodinamia: se sugiere que todo paciente parkinsoniano, que es
candidato a cirugia prostética, sea evaluado con urodinamiaprevio al
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procedimiento, ya que es frecuente que los sintomas sean secundarios
afallasdelaaccion del complejo detrusor esfinter alin en presenciade
adenomas prostéticos de bajo grado.

Medidas generales:

» Disminuir la ingesta de agua vespertina (puede empeorar una
hi potensi 6n ortostética concomitante).

» Medicacion:

- Incontinenciay urgenciamiccional: oxibutina anticolinérgico
que actlla como antiespastico del detrusor. En algunos pacientes mayores
puede empeorar lafuncion cognitiva.

- Sintomas obstructivos: afa adrenérgicos, actlian viarelgjacion
prostéticay del esfinter ureteral, cirugia seguin evaluacion urol égica.

| Evaluacion uroldgica Reduccién liquidos
Clinica, urodinamia en la tarde

Toxina botulinica

—>{Tipo irritativo

Tipo obstructivo

Sistema digestivo:

El sintoma mas frecuente es la constipacion cronica. En estudios
realizados con encuestas estandarizadas para constipacion en pacientes
con mas de cinco afios de evolucion de la EPI, se ha demostrado que
hasta un 76% de |os pacientes son sintomaticos en esta funcién.

L os sintomas mas frecuentes son deposiciones duras y dificultad
en ladefecacion (94%), menos de tres evacuaciones por semana (74%),
necesidad continua de laxantes y enemas (88%), incontinencia de
deposiciones liquidas (41%).
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Existe un fenémeno llamado anismus que consiste en contracciones
anales paraddjicas dolorosas a intentar defecar, que suele aparecer en
un grupo de pacientes.

Tratamiento:
Evaluacion proctol 6gica para descartar cancer colorectal, fisurasy
otras alteraciones no neurol égicas.

Medidas generales:
- Aumento de laingesta de fibray agua.
- Actividad fisica.
- Suspender anticolinérgicos.
- Reblandecedores: fibra, lactulosa.
- Anismus: inyeccion de apomorfina subcutanea antes de defecar,
dosis 1-5 mg o inyeccién de toxina botulinicaen €l esfinter.

Medidas generales Reblandecedores

* Dieta rica en fibras »(de las hec_es
« 4 liquido Fibra
Lactulosas

« } actividad fisica
* Suspender antiACH

—>| Proquinéticos, colinérgicos |

A 4

Evaluacién proctolégica, Enemas

manometria
| Apomorfina subcutanea |
Anismus
| Toxina botulinica |

Disfuncion eréctil:

Es un sintoma de alta prevalencia, y es habitua que no seareferido
en forma espontanea por los pacientes. En general, aparece hasta en
un 60% de los afectados con |os afios de evolucion. Si se presenta en
forma precoz o precede a los sintomas motores, se debe sospechar la
presencia de otra alteracion autonémica o una atrofia multisistémica.
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Es importante abordarlo ya que empeora la calidad de vida del
paciente, interfiere en larelacién de pargjay predispone a ateraciones
del animo.

Tratamiento:

Involucra varias esferas. psicoldgica, farmacol6gicay uroldgica.

Lalevodopa suele aumentar lalibido y en etapas avanzadas de la
enfermedad con la aparicién de deterioro cognitivo puede generar
problemas con la parejay el manejo familiar, que habitualmente se
maneja con el uso de neurol épticos atipicos.

El uso de sildenafil suele ser efectivo en |os pacientes méas jovenes
pero es frecuente que requieren de dosis altas (50-100 mg). Esta
contraindicado en quienes presenten hipotension ortostética.

El manejo con farmacos de inyeccion intracavernosa, sistemas de
vacio y protesis penianas es de resolucion urolégica. No es comin
llegar aesta etapa, puesamenudo € paciente ya presenta unaenfermedad
avanzada con presencia de deterioro cognitivo, lo que es también una
contraindicacién de manegjo de la disfuncién eréctil.

82



Capitulo 8: Rehabilitacion

Comprender el concepto de salud ligado exclusivamente a la
presencia de una enfermedad y su sintomatologia, sin considerar las
consecuencias en lavida de las personas, resulta obsoleta. El andlisis
de la condicion de salud de una manera integradora es coherente con
las nuevas clasificaciones, reforzando que la salud no sdlo esta ligada
alaausencia de enfermedad sino que a bienestar y ala participacion
plenade los sujetos en | os distintos contextos en |os que se desempefia.

El principio mencionado, que respeta latradicional concepcion de
salud, “bienestar biopsicosocial y no solo ausencia de enfermedad” ha
evolucionado en € ambito deladiscapacidad. Hasta 2002, ladiscapacidad
era conceptualizada desde una perspectiva lineal, donde debia existir
una enfermedad o lesién que provocara una consecuente discapaci dad
(entendida como una pérdida funcional), o que generariaa su vez la
minusvalia, entendida como la desventaja social producto de la
enfermedad y la discapacidad. Este paradigma queda sustentado con
la CIDMM, antigua Clasificacion de la Organizacion Mundial de la
Salud.

En el 2002, la OMS, da a conocer la Clasificacion Internacional
del Funcionamiento, la Discapacidad y la Salud (CIF), que en Chile
esta siendo utilizada para el disefio y la implementacion tanto de
politicas sanitarias como la gestion administrativa en torno al tema de
|a discapacidad.

LaCIF lograimpactar positivamente alos equipos de rehabilitacion,
donde a través de ésta se encuentra un lenguaje universal para la
comprensién de la discapacidad, entendida como la relacion de una
serie de factores, asociados tanto a la presencia de una enfermedad
como alalimitacién en la participacion familiar y social. Ello, bajo un
contexto que facilitao limita el desempefio satisfactorio.

Existe consenso respecto de la importancia de un abordaje
interdisciplinario para la rehabilitacion de personas con EPI. La
Kinesiologiay la Terapia Ocupacional han sido reconocidas como
parte fundamental del proceso pero también seriamente cuestionadas
con respecto al contenido especifico de su quehacer, alas estrategias
utilizadas, su eficaciay costo. Muchos factores expresan esta situacion,
incluyendo la multiplicidad de programas propuestos, |a escasez de
estudios controlados y validados y 1o inadecuado de algunos métodos
utilizados.
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A pesar de lo anterior existe evidencia de laimportancia de las
estrategias de rehabilitacion en la recuperacion funcional, en la
disminucion de la sintomatologia en el quehacer cotidiano, en el
incremento del desempefio motor y en la confianza personal. Las
técnicas utilizadas dan énfasis a la educacion en salud,
neurorehabilitacién, restauracion de la participacion en las actividades
delavidadiariay participacion social.

La intervencion debe incluir el mejoramiento de las funciones
neuromusculares y las habilidades motoras y debe ayudar ala persona
a adaptarse a la situacion actual. El uso de equipo adaptado y de
modificaciones ambiental es puede permitir que | as personas mantengan
su autonomia personal.

A continuacion se presentan |os abordajes de las diferentes disciplinas
gue conforman un equipo interdisciplinario para una atencién integral
y comunitaria de personas con EPI.

Esimportante mencionar que desde aproximaciones postmodernas,
larehabilitacion psicosocial hacobrado fuerzaen €l abordaje de personas
en situacion de discapacidad. La declaracion de una comprension social
delacondicién de salud y como ésta es resultante de un contexto que
generalavivencia de exclusién, es un paradigmadel cual los autores
del presente libro concuerdan. Pero para efectos de este material, la
presentacion de la informacién dara cuenta de una perspectiva
biopsicosocial, considerando que una reflexion critica requiere de otro
momento y espacio.

Terapia Ocupacional

La Terapia Ocupacional es una profesion del areade lasalud que
responde a un proceso complejo que implica la interaccién coope-
rativa entre el profesional y la persona, inmersa en el contexto de
intervencion. La accion debe estar centrada en la persona como un ser
ocupacional.

El Terapeuta Ocupacional posiciona al individuo como un agente
activo en la busqueda de actividades significativas durante la vida
cotidiana. Cuando la persona presenta una discapacidad, latendencia
es buscar ayuda profesional para recuperar el dominio sobre sus
actividadesy su desempefio. Laactitud del terapeutaese reconocimiento
de la narrativa de la persona, considerando los eventos criticos que
congtituyen el pasado, € presentey las expectativas, intentando establecer
una relacion que estimule el fortalecimiento de un desempefio
ocupacional satisfactorio.
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El terapeuta debe considerar a la persona dentro de su contexto
particular, incluyendo a la familia, sus redes de apoyo, su nivel
socioecondmico, culturaala que pertenece, etc.

En este modelo de atencion, la personay el terapeuta trabajan de
manera horizontal en la construccion del proceso terapéutico. En ese
sentido, la percepcidn de la persona sobre su desempefio, |os cambios
en éstey laevolucion através del tiempo es central.

Proceso de evaluacion:

La evaluacion del Terapeuta Ocupacional tiene como objetivo
identificar lo que llamamos “nivel de participacion ocupacional”,
conformado por una combinacion de factores, relacionados con la
percepcion que tiene la persona sobre su funcionamiento, sus intereses
y elecciones personales, la forma en que organiza su desempefio a
través de habitos y roles de viday, finalmente, las habilidades que
logra desarrollar para el cumplimiento de un desempefio competente
en las “areas de ocupacion” (actividades de la vida diaria, educacion
y trabajo, tiempo libre y participacién social).

Todo lo anterior se enmarca en un contexto fisico y social
determinado, que puede apoyar o dificultar en nivel de autonomia,
satisfaccion personal y calidad de vida. Estos factores en su conjunto
permiten concluir sobre las posibilidades que la personay su contexto
poseen o requieren apoyo, evidenciando las areas en que el tratamiento
de terapia ocupacional debe enfocarse paralograr este objetivo.

Existen varios instrumentos de evaluacion que se utilizan para
determinar las problematicas asociadas a la EPI y participacion
ocupaciond. La EscdaUnificadaparala Evaluacion delaEPl (UPDRS)
eslamas utilizada, aunque recoge brevemente las consecuencias de la
enfermedad en lavida cotidianay el contexto de la persona.

La Evaluacion de las Habilidades Motoras y de Procesamiento
AMPS permite identificar las probleméticas asociadas al componente
de desempefio, segiin el Modelo de Ocupacién Humana, y ha sido
utilizada para evaluar los efectos de la EPI en el quehacer de tareas
cotidianas. Una critica que se realiza a esta pauta es que no refleja el
funcionamiento alo largo de dia, el cua es fluctuante producto de los
estadios on-off de la enfermedad.

La escala de evaluacion més recomendada por la literatura es la
Medida Canadiense del Rendimiento (o desempefio) Ocupacional
(COPM) deLaw M, Baptiste S, Carswell A, et a. Estaes un instrumento
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de evaluacion individual, disefiado para que los Terapeutas
Ocupacionales logren identificar cambios en la auto-percepcion de la
persona de su rendimiento ocupacional alo largo del tiempo.

Sus objetivos son:
- Identificar éreas de dificultad en €l rendimiento ocupacional.
- Proporcionar unaclasificacion de las prioridades de la persona
en el rendimiento ocupacional.
- Evaluar el desempefio y la satisfaccion asociados con dichas
areas de dificultad.

Areas que evalla

Cuidado de si mismo: incluye cuidado personal, movilidad funcional
y desempefio en la comunidad.

Productividad: incluye trabajo remunerado o no remunerado,
desempefio de las tareas domésticas, escuel ay juego.

Ocio: incluye recreeci on tranquila, recreacion activay socializacion.
Paralaevaluacion especifica de los componentes, € Terapeuta Ocupa-
ciona cuenta con una serie de instrumentos de evaluacion vaidos y
confiablesy, asu vez, reconoce las perspectivas cuditativas, la observa
cion participantey € trabajo en contexto real como ges de su evauacion.

Intervencién de Terapia Ocupacional

Es preciso considerar |as probleméticas identificadas en conjunto
con la persona durante el proceso de evaluacion, contemplando su
contexto familiar, comunitario y socia. Se debe tener en cuentaaquellas
barrerasfisicasy sobre todo sociales, que conlleva el entorno cotidiano
de la persona que experimenta una situacion de salud insatisfactoria,
delacua espartelaEPI.

Si bien dicha enfermedad es un proceso degenerativo y progresivo,
laTerapia Ocupaciona consideralatrayectoria de laenfermedad como
una constante redefinicién de necesidades seguin las demandas que
vaya presentando la situacion de salud y el entorno inmediato,
entendiendo un contexto socio-politico que determina la manera de
pensar y actuar del enfermo.

En el estadio inicial de laenfermedad (Estados Hoehny Yahr | y
1), se percibe compromiso motor, |0 que determinajunto a un examen
clinicoy otros especificos € diagnéstico. Esta situacion es el comienzo
de un proceso que trae variaciones en la dindmica familiar y en quien
padece la enfermedad, por lo que el apoyo en términos de contencion
sera fundamental.
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La familiay el entorno cercano de la persona se enfrentan a
un periodo de aceptacion por los cambios que conlleva la enfer-
medad, por lo cual la educacion en cuanto a su evolucion se hace
relevante.

El grupo familiar debe comprender y aceptar que se encuentrafrente
aunasituacion de salud que implica un desempefio motor y cognitivo
distinto. En ese sentido, la estimulacion y mantencion de las habilidades
estarddadaen @ contexto dela participacion en actividades significativas,
que le permitird ala persona experimentar una sensacion de logro y
satisfaccion que reforzard su confianza personal.

Con respecto a estadio intermedio (Estados Hoehn'y Yahr 111 y
V), donde existe un predominio del compromiso motor, se deben
mantener aquellos aspectos mencionados en el parrafo anterior, pero
ademés se otorga un espacio fundamental ala sobrecarga que comienzan
a experimentar los familiares, principalmente el cuidador principal, y
la sobreprotecciéon de éstos hacia la persona que vivencia la
sintomatologia de la enfermedad.

Este espacio es de sumaimportancia, pues una carga emocional y
fisica de gran magnitud puede generar episodios de maltrato y negacién
en cuanto alas habilidades presentes alin en la persona afectada. Esta
sobrecarga se trabaja en conjunto con la familia en un contexto de
educacion en salud, acompafiado de una restructuracion de las rutinas
con los diferentes integrantes del grupo familiar.

Asimismo, los roles que desempefia cada uno en ladindmicafamiliar
y en los contextos en los cuales se desenvuelven, experimentan
modificaciones, alas cuales se les debe otorgar un espacio de reflexion
en cuanto alademandaque ello producey e descubrimiento del sentido
que se le otorga.

Otro punto fundamental en esta fase de la enfermedad comprende
intervenciones domiciliarias. Ello, debido a la complicacién para
desplazarse a lugar donde se lleva a cabo larehabilitacion integral del
grupo familiar, sumado ala necesidad de evaluar en contexto real las
necesidades presentes.

Las probleméticas de orden familiar, ambiental y social, cobran
sentido al trabajarlas en el entorno mismo de los individuos y su
comunidad. De lo contrario, ello podria afectar en forma negativa la
rehabilitacion de la personay su familia, ademas de no ser un aporte
paralacalidad de vida de éstos.
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El manejo ambiental se centra principalmente en implementar el
hogar, con €l fin de facilitar 1os espacios en pro de laindependencia
de la familia, tanto desde la sobrecarga que la enfermedad produce
como de |la sobreproteccidn que genera. Ademas, se puede recurrir a
ayudas técnicas 0 equipo adaptado, con € fin de reforzar este propdsito.

Finalmente, en cuanto al estadio avanzado del proceso de enfermedad
existen notables complicaciones motoras, ademas de cambios notorios
en las habilidades cognitivas y perceptivas. En esta etapa el apoyo al
cuidador informal (familiar) es fundamental, por cuanto su tiempo y
Su rutina se organizan en torno ala persona directamente afectada, y
la dindmica familiar se ha acomodado a ciertas demandas generadas
con lallegadadelaEPI. Sin embargo, losintegrantes deben comprender
y prepararse para un nuevo cambio que transformara la dindmica de
la familia. Resignarse a no tener fisicamente a un familiar es una
situacion que demandaa equipo de salud configurarse como una especie
de “colchén” contenedor para el grupo familiar, por lo que laentregade
compafiiay espacios de reflexidn serén demandantes. Luego vendra una
restructuracion de rutinas'y de nuevos propésitos para aguellas personas.

Cabe sefidar, que lapraxis o €l quehacer de la Terapia Ocupacional
se fundamenta desde una perspectiva de derecho, por lo tanto, la
intervencion serd generada en conjunto y no hacia el sujeto (persona
y familia). Entiende que ésta es parte fundamental de las estrategias
gue puedan surgir en pro de su bienestar.

Por dltimo, entiende que existe una historia en cada grupo familiar,
asi como historias en comUn con otras personas no pertenecientes a
éste, por lo que paralelo atodo el proceso que implica una enfermedad
degenerativa, las instancias grupales son indispensables. Es ali donde
surge el saber comin y el espacio de autoayuda que produce en la
persona un sentido de pertenencia.

Del mismo modo, agruparse por un fin comdn promueve objetivos
y proyectos en sintonia grupal, generando movimiento en masa por
alcanzar un bienestar en comunidad. En este espacio, la Terapia
Ocupacional facilitala organizacion de dicho grupo'y € fortaecimiento
de la confianza, aportando ademés un trabajo en redes con diversas
organizaciones e instancias de salud.

Ayudas técnicasy asistencias tecnolégicas

L os seres humanos tenemos una tendencia innata a explorar y
dominar nuestro ambiente. La gran cantidad de actividades que
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desarrollamos en nuestra vida esté determinada por la posibilidad de
manipular, traspasar y transformar nuestro entorno. Estamos rodeados
de objetos que nos facilitan o, en ocasiones, entorpecen nuestro hacer.

Actualmente, decimos que una persona presenta una condicion de
discapacidad cuando existe una relacion dindmica entre factores o
situacion de salud de un individuo y condiciones o caracteristicas
ambientales. De esta manera, la discapacidad es el resultado del grado
en que se ven favorecidas o limitadas las oportunidades de desarrollo
de las actividades cotidianas de una persona, producto de estarelacion.

En este contexto, encontramos las ayudas técnicas o productos de
apoyo, reconociendo que al modificar un entorno podemos lograr
cambiosen esta“relacion”, favoreciendo las condiciones de un individuo
y permitiéndole realizar sus actividades cotidianas, utilizando sus
capacidades.

La Norma ISO 9999-2007 define producto de apoyo como:
“ Cualquier producto (incluyendo dispositivos, equipo, instrumentos,
tocologias y software) fabricado especialmente o disponible en el
mercado, para prevenir, compensar, controlar, mitigar o neutralizar
deficiencias, limitaciones en la actividad y restricciones en la
participacion” .

En contextos de rehabilitacion, el uso de las ayudas técnicas o
productos de apoyo permite incrementar las capacidades funcionales
y promover la independencia de las personas de todas las edades en
los distintos contextos funcionales. “ A la mayoria de las personas, la
tecnologia lefacilitalas cosas. Sn embargo, a las personas con discapa-
cidades, la tecnologia les hace las cosas posibles’ (Radabough, 1990).

En cuanto a experiencia de ayudas técnicas o productos de apoyo
en personas con EFl, & Centro de Estudios de Trastornosdel Movimiento
contempla un &rea de servicio asociada a estetema “DATT: Division
de Asistencias Técnicasy Tecnoldgicas’. Este departamento define las
asistencias técnicas y tecnolégicas como los productos fabricados,
construidos o modificados disponibles en e mercado, cuyafuncion es
lade permitir, facilitar, aumentar o poner enigua condicién larealizacion
de actividades del diario vivir.

El uso de las ayudas técnicas no solo esta limitado a las personas
con discapacidad sino que también existen los disefios universales. En
este sentido, las ayudas técnicas serian los medios para adecuar €l
entorno a las necesidades del usuario en situacion de discapacidad.
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Segun Pey, "laherramienta es €l objeto creado por el hombre para
utilizarlo y para conseguir un ahorro de energia’'. Las ayudas técnicas
son las herramientas creadas para conseguir, no solo un ahorro de
energia, sino también la posibilidad de realizar acciones que de otra
forma seriaimposible o0 extremadamente dificil. En este nuevo sentido,
se podria afiadir 1o que dice Font: "las herramientas, son verdaderas
prolongaciones de nuestras manos, alas que mimetizan en sus funciones,
se adecUian en la prension, asimiento y potencian su eficacia; de ahi la
importancia que asume, en su disefio, una correcta aplicacion de los
principios ergonémicos’.

En base a este enfoque, el DATT est4 compuesto por diversos
profesionales de la salud y rehabilitaciéon con un enfoque
transdisciplinario que permite dar respuestas individuales a las
neces dades de las personas con EPI y otros trastornos del movimiento.
Se han confeccionado y adquirido ayudas para el cuidado del hogar,
autocuidado, traslado, locomocion, trabajo, comunicacion, etc.

En el dltimo tiempo, esta area de servicio e investigacion de
CETRAM hadesarrollado con mayor énfasis asistencias tecnol gicas
abajo costo, gracias al apoyo entregado por el Programa de Asistencias
Tecnol bgicas de Puerto Rico, reconocido mundialmente por su abordaje
y especiaizacion en productos a bajo costo.

La confeccion de estos dispositivos de apoyo ha permitido suplir
la falta de implementos especificos en Chile que proporcionen alos
usuarios igualdad de condiciones.

Por egjemplo, uno de los proyectos realizados en esta area es la
creacion de un Baston de Estimulo Multisensorial abajo costo, el cual
responde a efecto positivo de sefial es sensorial es externas para facilitar
la marcha en personas con EPI.

El Bastén Multisensorid, respondiendo ala probleméticaevidenciada,
se presenta en dos formatos:

1.- Estimulo visual: el bastén posee un dispositivo adosado que
cadavez que la persona presiona el baston al suelo, se proyecta un haz
de luz (l&ser) generando una sefial visual en el suelo. Laindicacion es
pisar lalineadel 1&ser, facilitando €l inicio de la marcha.

2.- Estimulo vibratorio: redisefio del dispositivo anterior, el cual
modifica el haz de luz por una sefial vibratoria que se emite por
intermedio del bastén por sefia de radio frecuencia a la pierna del
usuario generando un estimulo que facilita el inicio de la marcha.
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La capacitacion de los usuarios y sus familiares hasido otra de las
experiencias de trabajo del departamento. Utilizando el enfoque de
rehabilitacion comunitaria, 10s usuarios quienes reconocen sus
necesidades, disefian y confeccionan sus ayudas técnicas asistidas por
sus familiares, recibiendo apoyo y supervision del equipo de
rehabilitacion. Esta experiencia ha resultado muy satisfactoria, pues
permite que los usuarios sean activos y participes de sus procesos de
rehabilitacion, incluyendo la disminucidn de costo de mano de obra.

Intervencion kinésica

Para entender €l alcance de laintervencién motora en personas con
limitaciones de la movilidad, es importante comprender qué
consideramos como problemas motores.

Desde la teoria del control motor de los sistemas, postulada por
Berstein en 1932, entendemos que el control motor se enmarca dentro
del contexto individual del sujeto (experiencias motricesy de aprendizaje
motor previamente adquiridas, sus intereses e historia), el contexto
ambiental en el que la tarea se gjecuta (involucrando las demandas
ambientales) y latarea propiamente tal (significado que el sujeto asigna
aestatareay su finalidad).

En unade las més complejas y modernas teorias del control motor,
la hipétesis del punto de equilibrio, €l proceso de toma de decisiones
involucralaexperienciadel sujeto, factoresambientalesy requerimientos
de la tarea. Estos mecanismos centrales modulan variables que se
expresan en el grado de co-contraccion e inervacion reciproca de
musculos alrededor de una articulacién y junto a la dinamica
multisegmentaria generan un output motor evaluable através de EMG,
fuerza muscular, kinemética, etc.

Por lo tanto, no es un concepto nuevo e comprender el movimiento
més alla del cambio de posicién de los segmentos en el espacio,
situandol 0s en un sujeto con experiencias previas, vivencias Unicas de
control y aprendizaje motor, el entorno donde éste se generay en
funcién de qué actividad. Es por esto, que las desviaciones del
movimiento normal deben ser siempre analizadas en el contexto
significativo para cada persona, perdiendo validez ecoldgica las
i ntervenciones estereoti padas tendientes amantener y potenciar funciones
aisladas.

En el contexto de una enfermedad crénicay degenerativa como lo
es la EPI, que involucra un deterioro en la funcion de circuitos
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relacionados aganglios de labase, laintervencién motora es fundamental
en orden de optimizar, mantener o compensar funciones sensoriomotoras
y préxicas relacionadas al desempefio.

En las distintas etapas de la progresion de la enfermedad existen
puntos importantes alos que prestar atencién.

Intervencién motora temprana

Durante el estadio inicial de la evolucion de la enfermedad, se
desarrollan impedimentos primarios rel acionados directamente con la
fisiopatologia, e impedimentos secundarios producto de la falta de
actividad fisica e inmovilidad relacionada frecuentemente a proceso
de duelo.

Existe una alteracién sensoriomotriz que consiste en una discreta
alteracion de la propiocepcion, alineacion postural y timing
neuromusculares relacionados a estrategias anticipatorias de control
postural que, si bien no significan una alteracion en la gecucion
funcional de AVDs ni caidas frecuentes, son evidenciables en algunas
pruebas de capacidad funcional.

L os mecanismos predictivos de balance, que son aquellos que
anticipan unainestabilidad en los milisegundos previos a un problema
motor, se ven disminuidos en su eficiencia. Esto se expresa en una
tendenciaa un predominio visual en estrategias sensoriales, lacual se
acentuara cada vez en laevolucion de la enfermedad. Este es un punto
importantisimo de manejo en etapas tempranas e intermedias y una
herramienta de compensacion en las pérdidas de las praxias de la
marcha en etapas avanzadas.

Esto, sumado a factores contextuales como la pérdida de la
motivacion en la actividad fisica, experiencia de entrenamiento y
acondicionamiento previo que, asociados alavivenciadel duelo dela
enfermedad, determinan un entorno poco propicio paralaintervencion
motora. Es indispensable, por lo tanto, situar laintervencion kinésica
en las capacidades del individuo, enfatizando la prevencion y el
descubrimiento de estrategias de planificacién motriz, evitando generar
ansiedad acerca de la evolucion de los trastornos motores.

Un programa de intervencion kinésica en esta etapa estaria orientado
de modo general, a mantener o aumentar la independencia funcional
y adisminuir €l riesgo de caidas [M1] através de la optimizacion de
las capacidades funcional es existentes.
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Es el mejor momento para generar registro de una evaluacion
completainicial, descubrir y desarrollar estrategias relacionadas con
el manejo de la carga atencional del entorno y de la tarea, la
automonitorizacion y la incorporacién de actividades de autocuidado
y entrenamiento en la rutina. Cabe destacar que el potencial de
aprendizaje motor, dependiente del sujeto y las demandas individuales,
sera el mas alto dentro de la evolucion de la enfermedad.

Es fundamental el manejo inter o transdisciplinario del proceso de
duelo delaenfermedad, educacién del sujeto, su familiay lacomunidad,
de manera de acoger inquietudes e incertidumbres propias del proceso.

Algunos aspectos relevantes durante la evolucion

En laetapaintermediade laevolucion delaenfermedad, los sintomas
motores se exacerban y complejizan cada vez mas la gjecucion éptima
delas AVD significativas para el sujeto.

Laagparicion de fluctuaciones motoras, periodos“ony off ” , trastornos
del hablay deglucion junto a otras probleméticas no motoras, exigen
lareorganizacion de la actividad funcional, por lo tanto, de larutina

La alteracion de mecanismos de balance tanto sensitivos como
motores, anticipatorios como adaptativos, junto a alteraciones
morfofuncionales propias de la alteracion de la alineacion postural,
asociadas a la evolucion de la enfermedad vy ala complejizacion del
manejo farmacol6gico, generan un panorama propicio para la
aparicion de las primeras caidas, expresiéon de un pobre repertorio
motor.

Dentro de los aspectos neuro-muscul o-esguel éticos que afectan la
alineacion postural, observamos la aparicién de impedimentos
secundarios a los sintomas y signos cardinales de la enfermedad. Se
pueden mencionar:

- Acortamiento de elementos activos y pasivos principal mente en
rotadores internos de hombro, flexores de cadera, plantiflexores de
tobillo y extensores craneocervicales (asociado ala anteproyeccion de
cabeza).

- Debilidad de muscul atura antigravitatoria, principalmente, flexores
profundos cervicales, extensores espinales, extensores de caderay
dorsiflexores de tobillo.

- Alteracion del timing de contraccion para estrategias motoras
anticipatorias.
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- Rigidez en elementos activos y pasivos en tobillo y pie queinhiben
lamovilidad armdnica en respuesta a la carga durante la marcha
y laaparicion de patrones globales extensores.

Por o tanto, en esta etapa esfundamental & manejo delas propiedades
viscoel sticas de €l ementos activos y pasivos mencionados, con especial
énfasis en tejidos periarticulares de tobillo, cadera, hombro y columna
cervical.

L os mecanismos de balance requieren de lainteraccion de circuitos
relacionados con el procesamiento de la informacién, aspectos
biomecanicos, el contexto en que se desarrolla el problema de
movimiento y las caracteristicas de la tarea propiamente tal. De esta
interaccién surgen tres mecanismos:

- Reactivos: encargados de reaccionar frente aun estimulo paraman-
tener la proyeccion del centro de gravedad dentro de la base de
sustentacion.

- Predictivos: tendientes a anticipar un estimulo externo desesta-
bilizante.

- Proactivos: tendientes a mantener el equilibrio frente ainestabili-
dades autogeneradas como parte de la movilidad voluntaria.

En esta etapa de la enfermedad, 10s mecanismos tanto reactivos
como predictivos se encuentran alterados debido a un aumento de las
latencias neuromusculares en estrategias tanto de feedforward como
feedback.

Este cambio en estrategias sensoriales, que beneficiael predominio
visual, genera una sucesion de adaptaciones en estrecha relacidn con
la alteracion propioceptiva y postural que empobrece el sustrato
neuromuscular frente a la actividad motora voluntaria.

Cambio en
estrategias

/ sensoriales \

. Necesidad de
Pobre actividad orientacién visual
propioceptiva que agrava postura
en flexion

\ Acortamiento de /

plantiflexores de
tobillo y flexores de
cadera
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Al mantenerse |os mecanismos proactivos indemnesy a haber un
menor potencial de automatizacion de destrezas motoras, en esta etapa
se da énfasis ala concientizacion del movimiento y alaplanificacion
através delaprogresion del entrenamiento de centrar la atencion. Este
se progresa desde una primera etapa centrando la atencién en la propia
gecucion. Luego se desviala atencion favoreciendo el “multitask” o
gecucion simultanea de multiples tareas, manteniendo |os pardmetros
de la gjecucién. Finalmente, se llega afiltrar estimulos irrelevantes
distractores que alteran el rendimiento.

Trastornos de la marcha

En etapasintermedias y avanzadas, |os trastornos de lalocomocion
independiente a menudo merman la autonomia frente a la escasez de
facilitadores ambientales y sociales paralalocomocion asistida.

Se evidencia la asimetria de los pasos y del braceo, la dificultad
parainiciar y finalizar la marcha, hipocinesia global, bradicinesiay
rigidez que restan adaptabilidad ala marcha.

Estas ateraciones empeoran a sumar componentes en una secuencia
de movimiento y frente a un entorno enriquecido con estimul os senso-
riales, caracteristicas inherentes de la deambul acion en contexto real.

Dentro de los mecanismos neurales involucrados en lamarcha, se
describe una alteracion del feedback de carga de peso. Esto conlleva
auna menor activacion extensora durante la fase de apoyo debido a
una pobre estimulacién de centros generadores de patrones a nivel
medular que, através de reflejos poli y oligosinépticos, sinergizan la
coordinacién entre extremidades necesaria para la marcha. Por
consiguiente, se observa una pobre adaptacion ademandas del entorno.

Considerando esto Ultimo, durante la reeducacion de lamarcha, se
provee de unainervacion reciprocamés adecuaday eficiented optimizar
la estabilidad sobre la movilidad como precursor de sinergias
neuromuscul ares que provean de adaptabilidad.

La aparicion de festinaciones en la marcha favorece el aumento en
lafrecuenciade las caidasy la pérdidade la seguridad y confianza en
las habilidades personales. Es por esto, que el manejo inicial en un
entorno seguro 'y lavalidacion através de experiencias de movimiento
satisfactorio son fundamentales para el objetivo interdisciplinario de
la mantencién de la participacion social en actividades intray extra
domiciliarias.
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Los freezing o congelamientos de la marcha aparecen en etapas ya
mas avanzadas de la enfermedad y es frecuente que presenten una
escasa respuesta a manejo farmacol égico. El mangjo de esta repentina
y corta interrupcion en la marcha en movimientos complejos y en
transiciones entre movimientos es multifactorial.

Existen varias teorias de acuerdo a su etiologia, pero en lo relevante
para el manejo ambiental esta alteracién subcortical, en cuanto ala
alteracion en laintegracion sensoriomotoray al déficit de la mantencion
del ritmo interno de la marcha, podemos contrarestarla a través de la
concientizacion de un ritmo externo. Este entregaria una
retroalimentacion extrinseca visual o auditiva que apunta a la
normalizacion espacio-tempora y de variables kineméticas de lamarcha
y ala suplementacién del ritmo interno deficiente o ausente. Esto
hace que la marcha, entendida como una destreza automatizada a
través del desarrollo psicomotor, se transforme en una destreza
motora voluntaria, con el aumento de la carga atencional que esto
implica

Por lo tanto, es fundamental en el proceso de entrenamiento la
organizacion de latareay el conocimiento previo de ésta a través de
diversas fuentes sensoriales, eligiendo en el proceso una o dos fuentes
de externalizacién sensoria de acuerdo alas experiencias del individuo.
El entrenamiento de lamarcha con obstéculos, guias visualesy auditivas
transferidas alas demandas de las AV D de la persona, ha demostrado
ser un importante apoyo para la mantencion de las actividades
extradomiciliarias, optimizacién de la confianza personal y
vivencia de resolucion de problemas de movimiento de manera activa
y exitosa.

A pesar que la disminucién de la frecuencia de episodios de
congelamiento de lamarchano se mantiene en el tiempo, las ganancias
relacionadas a la participacion si lo hacen. Esto podriaimplicar que
durante el proceso de entrenamiento el énfasis esté puesto en la
adquisicion de destrezas para enfrentar y superar el problema de
movimiento mas que en anularlo.

Reeducacion en etapasintermedias

Los principios de reeducacion de destrezas motoras basan la
intervencion en metas significativas contextualizadas en un entorno
progresivamente variable y demandante, la“repeticion sin repeticion”
de habilidades de manera de asegurar la flexibilidad de éstas y la
independencia de la jecucidn a entorno.
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El aprendizaje y uso de estrategias es un proceso que se da de
manera conjunta entre e individuo, su familia, sus pares, lacomunidad
y el facilitador del proceso. Involucra problematizar la necesidad de
vias aternativas que provean laresol ucién de un problemade movimiento
de maneraeficiente y significativa parael individuo. Puede realizarse
bajo distintos entornos rehabilitadores de acuerdo a objetivo.

Las estrategias para centrar y desviar la atencion surgen con
frecuencia desde el sujeto y de la necesidad de realizar sus AVD. En
el proceso terapéutico, éstas se validan y optimizan desde la perspectiva
individual. Dividir secuencias en movimientos simples es una forma
de disminuir la carga atencional en el objetivo final de la secuencia,
identificando metas intermedias al canzables.

El uso de ayudas técnicas facilita tanto la deambulacién, el
autocuidado como el desempefio, requieren de un entrenamiento en
conjunto con lafamiliaevitando el exceso de indicaciones. Deben ser
entendidas y utilizadas en el contexto de una enfermedad progresiva
en que las capacidades de aprendizaje disminuyen, por 1o que su
evaluacion es relevante para evitar la iatrogenia de estas asistencias.

L os beneficios de estas herramientas de intervencion son mayores
cuando son practicadas en conjunto con un familiar y en un contexto
real, respetando las demandas cotidianas, facilitadoresy barreras del
desempefio.

Manejo en etapas avanzadas

Laevoluciény progresion de las dificultades exige ampliar €l foco
de atencién alos participantes del contexto cercano.

Es necesaria una evaluacion de las cargas fisicas y emocionales de
los cuidadores e indagar en larutina de cuidado diario para construir
en conjunto estrategias de manejo que disminuyan la sobrecarga del
cuidador.

L a capacitacion a cuidadores que provea un espacio para compartir
experiencias y estrategias de resolucién de problemas es sin duda una
forma de apoyar en la contencién de los procesos individuales que
emergen del vinculo del cuidador, del usuario y su familia.

La evaluacion transdisciplinaria temprana de la susceptibilidad
frente a enfermedades respiratorias es un pilar fundamental para
implementar medidas de prevencion, deteccion y mangjo de neumonias
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por aspiracion o neumonias adquiridas en la comunidad y las
complicaciones vitales de éstas.

El manejo kinésico del individuo se enfoca en proveer experiencias
exitosas de movimiento funcional, descubrir limites de estabilidad que
faciliten el cuidado y la asistencia diaria evitando caidas, dosificar la
actividad fisica evitando la aparicion de fatigay el entrenamiento
respiratorio para optimizar la capacidad ventilatoria.

Rehabilitacién motora grupal en la EPI

Las manifestaciones clinicas de la EPI son muy variadas, ya que
ademas de la sintomatol ogia motora y cognitiva, se deben considerar
las limitaciones contextual es, que se dividen en factores personalesy
factores ambiental es, donde | os primeros abarcan la motivacion, estado
animico, aceptacion de la enfermedad, etc. Por otro lado, los factores
ambientales, serefieren al ambiente fisicoy social en que las personas
viven y conducen sus vidas, como por gemplo, red de apoyo social
y/o familiar, caracteristicas fisicas de su vivienda, respuesta
farmacol 6gica, entre otros. Todos estos factores tienen una intima
relacion con las manifestaciones motoras y cognitivas, debido a que
éstas provocan discapacidad fisicay un aislamiento social. Este Gltimo
como consecuencia de depresidn, apatia, ansiedad, miedo, somnolencia,
hipomimia, disprosodia, disartriay bradifrenia (retraso en laintegracion
y gjecucion de ordenes y pensamientos), agravados por el hecho de
gue el entorno muchas veces no provee las condiciones Optimas o
minimas para que estas personas se desenvuelvan como o hacian antes
gue se presentara o avanzara la enfermedad.

La rehabilitacion grupal en una situacion de salud de estas
caracteristicas debe ser considerada un pilar fundamental en el proceso
de rehabilitacion, ya que la investigacion enfocada sélo a aquellos
procesos interiores de las personas sin considerar |os medios en que
se desenvuelven o las actividades que realizan proporcionan una
perspectivaincompleta. No se debe olvidar que e movimiento proviene
de lainteraccion de procesos perceptivos, cognitivosy motores dentro
del individuo y delainteraccidn entre el individuo, actividad y ambiente.

Paraoptimizar este proceso de rehabilitacion son de sumaimportancia
lasinterferencias del medioy lasrelacionesinterpersonales, fomentando
las relaciones de autoayuda entre | as personas afectadas, laintegracion
social, impulsando la participacion en actividades de formacién y
[Gdicas donde se obtengan feedback tanto del terapeuta como de sus
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pares, que le permiten alapersona percibir su rendimiento en e gercicio
y pueden ser de gran ayuda para conseguir lamotivaciény regularidad
necesarias para su éxito. Ademas de conocer e intercambiar sus
experiencias de vida, procesos de la misma enfermedad, compartir su
duelo, sentir que no estan solos en esta lucha y por sobre todo, ser
participes activos de su rehabilitacion. EI ambiente optimo debe ser
célido, acogedor, que facilite la adaptacion del sujeto y 1o motive a
seguir €l tratamiento rehabilitador.

Lamayoria de las enfermedades neurodegenerativas requieren de
una intervencién continuada en el tiempo para conseguir un
mantenimiento del méximo nivel de autonomia personal. Por lo tanto,
con un trabajo grupal se pueden beneficiar todas las éreas de
rehabilitacién, tanto kinésica, fonoaudiolbgica y psicoldgica, entre
otras, a planificar actividades que abarquen la mayor cantidad de
probleméticas motoras y cognitivas, estimulando o facilitando las
funciones atencionales, visuoperceptivasy de algunos aspectos de las
funciones gjecutivasy del lengugje. El objetivo es conseguir unabuena
aceptacion de la enfermedad, con orientacion general, enfrentando la
depresion, la ansiedad, apatia, inhibicion social y problemas del
comportamiento, con el fin de megjorar lacalidad de vida de |as personas
con EPI.

Abordaje manual en los desor denes neur omusculoesquel éticos
en personas con EPI

El abordaje manual de los trastornos muscul oesquel éticos es una
modalidad de abordaje terapéutico muy utilizada, sin embargo, poco
comprendido en lacomunidad genera e incluso entre otros profesionales
delasalud.

Diversas profesiones de la salud ocupan este abordaje como el
pilar de su intervencion terapéutica. La quiropractica es una
de las que pone mayor énfasis en las consecuencias neurofi-
sioldgicas de la artrocinematica y movilidad segmentaria vertebral
aterada.

EPI y disfuncion musculoesquelética

L as enfermedades que generan discapaci dad muscul oesguel ética
pueden tener sintomas que no son necesariamente resultado directo de
la patologia sino su origen puede ser el ciclo iniciado por €l proceso
patoldgico. Es el caso de la rigidez muscular, consecuencia de los
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trastornos del tono en personas con EPI, la cual aumenta las fuerzas
compresivas alas que se someten las articul aciones durante cualquier
actividad cotidiana.

Alteracionesde la cinematica articular

A pesar que e movimiento generado en torno a una articulacion es
con frecuencia apreciado sblo en relacion al desplazamiento de los
diferentes segmentos Gseos en el espacio, es igualmente importante la
relacion y caracteristicas del movimiento de las superficies articulares
entre si: artrocinematica.

Es aqui donde encontramos un concepto muy relevante: centro
instanténeo de rotacién. Debido a que las superficies articulares de
cualquier articulacion sinovial no son perfectas, a realizarse cualquier
movimiento entre ellas, éste va acompafiado de combinaciones de
deslizamiento, rotacionesy pequefias trasaciones en diversos sentidos.
Estos movimientos accesorios hacen que |os g es en torno a cual se
realizan los movimientos no sean ejes estacionarios o fijos, como en
una bisagra (a pesar que tradicionalmente se le asocie este concepto
aciertostipos de estructura articular) sino que son modificados durante
el movimiento normal, siendo ligeramente diferente en distintos
momentos, por |o que uno podriatomar “instantaneas’ de la posicion
actua de éste durante todo €l rango de movimiento.

A pesar de esta caracteristica dindmica, los centro instantaneo de
rotacion (C.1.R.) tienen un trayecto o zona ideal dentro del cual se
mueven, para una adecuada distribucion de la tension sobre los tejidos
blandos articulares y periarticulares.

Vs

Centros instantaneos de h

rotacién normales

-
“ >

Adecuada distribucion de tension
en tejidos periarticulares

- J

Si por diversas causas estos movimientos accesorios se ven aterados
en su magnitud, orden de gjecucion o simplemente no se presentan,
estos CIR veran modificada su ubicacion y/o trayecto, en términos de
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su recorrido o amplitud. Por lo tanto, se alterara la distribucion de la
tension en cépsulas y ligamentos, distorsionando la informacion
propioceptiva generada en los mecanoreceptores de estos tejidos.

Fig.2
( . P N . .
Centros instantaneos de Centros instantaneos de
@ rotacion anormales = rotacion anormales
Inadecuada distribucion de
tension en tejidos periarticulares
& AN J

Control motor y la disfuncién articular

La Teoria del Punto de Equilibrio, mencionada en un capitulo
anterior, establece los distintos niveles segmentarios medulares como
importantes centros de coordinacion de la actividad neuromotora a
través de los reflejos mono y oligosinapticos, cuyos umbrales, al ser
manipulados por eferencias corticoespinales, son la base del control
de movimiento y postura.

Estas aferencias propioceptivas segmentarias de diversas fuentes,
como los mecanoreceptores capsulares y ligamentosos, 6rganos
tendinosos de Golgi y husos neuromusculares, se integran entonces
para proveer de lainformacion necesaria parael control del movimiento
y conciencia de la posicion articular de los distintos segmentos.

Estos impul sos nerviosos aferentes son difundidos sinapticamente
alas neuronasintercalares y através de éstas alas motoneuronas Alfa
y Gamma. Laretroalimentacion que estainformacion aportaa sistema
gamma es importante en |as alteraciones de la actividad neuromotora
inducida por cambios en lamovilidad articular.

Estos cambios son inicialmente més significativos a nivel
artrocinemético, representando ateraciones en laposicion de los centros
instanténeos de rotacion. El cambio en la distribucién de las tensiones
capsulares y ligamentosas, incrementada en ciertas regiones, generara
cambios en la frecuencia de descarga de estos receptores. Ello podria
conducir a sensibilizacion y ampliacion de campo a nivel neuronal y
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al consecuente incremento en la descargabilidad del sistema gamma
y disturbio de las sinergias heuromotoras, produciendo informacion
propioceptiva anormal perpetuando la anormalidad.

!

La intervencion manual tiene como objetivo la correccion de
anomalias del movimiento anivel articular y de diversostejidos blandos.
De esa manera, se normaliza lainformacion propioceptiva originada
en ellos, mejorando la funcidn muscul oesquel ética. Los beneficios de
este tipo de abordajesimplican no solamente laresolucion o disminucién
de la sintomatol ogia dolorosa sino que también la optimizacion de la
€jecucion motora frente a demandas funcionales.

Cambios en artrokinematica
inducen cambios en actividad
mecanoreceptora

U

Mecanoreceptores
Articulares

Postura 'y
movimiento

Husos
Neuromusculares j f
Musculo estriado

Cambios en la actividad
mecanoreceptora inducen cambios
en la actividad neuromotora

Sintomas de Origen Central J]
Dolor musculoesqueletico de
origen mecanico
Desbalances
musculares porturales

Personas con
enfermedad de Parkinson

—

Adaptacion del
componente elastico
en paralelo muscular

Sobrecarga articular

Aumento del
coeficiente de
friccién articular

Aumento de la
tension activa
muscular

Aumento de la
descargabilidad
gamma

Alteracién
artrocinematica

Sensibilizacion y
ampliacion de campo
(interneuronas)

Alteracion de centros
instantaneos de
rotacion

Alteracién de la
informacion
propioceptiva
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Fonoaudiologia
Vozy habla

Un deterioro muy incapacitante en las personas con EPI son los
trastornos de la comunicacién verbal y no verbal, especificamente a
nivel de habla, voz y expresion facial, afectando en forma directala
relacion con su entorno.

LaEPI se caracteriza por unagran lentitud, rigidez eincoordinacion
anivel de érganos fonoarticulatorios, que traen como consecuencia
alteraciones en la fonacién y diccion, confluyendo en una disartria
hipocinética, la que se observa en mas del 70% de los casos. Esta se
distingue por presentar:

e Imprecision consonantica, hipotonia, rigidez laringea,
insuficiencia prosodica, reducida velocidad de articulacién, capacidad
respiratoriadisminuida, silenciosinapropiados, tono delavoz desplazado,
voz aspera, soplada, bloqueos fonatorios, tremor vocal, disminucién
del feedback auditivo, palilalia.

Por otraparte, un factor importante aconsiderar eslabajamovilidad
de la musculatura facial, lo cual merma de forma considerable la
gestualidad e influye en la comprension del mensgje. Esto, muchas
veces, es mal interpretado por el interlocutor debido a la falta de
emotividad del enfermo.

Con € fin de prevenir y menguar estas disfunciones comunicativas,
se busca desarrollar lainteligibilidad e intensidad del hablay lavoz
junto con la expresion facial. Esto se logra mediante la potenciacion
de la capacidad respiratoriay discriminacion auditiva, estimulacion
sensorial, g ercicios miofuncionales e hiperarticulacion.

Deglucion

La deglucién es un proceso neuromuscular complejo y rgpido, en
el que participan la cavidad bucal, faringey laringe, cuyo objetivo es
aplicar presion a los alimentos y a los liquidos y propulsar estos
materiales desde la boca hacia el esofago. A continuacion se describe
cada etapa de una deglucion normal :

Etapa preparatoria ora
Setrituran los alimentosy son mezclados con saliva. Las actividades
realizadas en esta etapa son voluntarias. Debe existir la coordinacion
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de: (1) cierre de loslabios, (2) movimientos rotatorios y laterales del
maxilar inferior, (3) tono buca o facid, (4) movimientosrotatoriosy late-
rales de lalengua, (5) abombamiento del paladar blando hacia delante.

Etapa oral
Lalenguase mueve haciaarribay hacia atras estableciendo contacto

con el paladar, y formando una cavidad central que actlia como una
rampa que impulsael bolo ala entrada de lafaringe. Se requiere de los
siguientes eventos:

 Existencia de una musculaturalabia intacta, buena movilidad de
lalengua, musculatura oral intacta que asegure que el material no caiga
hacialos surcos laterales.

Estaetapaduraentre 0,7 a 1,2 segundos, y es consideradavoluntaria.

Etapa faringea
La etapa faringea dura aproximadamente un segundo y se inicia

con el gatillamiento del reflgjo de la deglucion, ante el contacto del
bolo con los pilares anteriores del 1stmo de las Fauces, provocando €l
desencadenamiento de |os siguientes movimientos neuromusculares:

« Cierre velofaringeo, cierre laringeo, inicio de peristaltismo,
estrechamiento de lalaringe a nivel de sus tres esfinteres: epiglotisy
pliegues aritenoepiglticos, bandas ventriculares, cuerdas vocales.
Elevacion y desplazamiento de la laringe hacia delante, relgjacion y
apertura del esfinter cricofaringeo.

Etapa esofégica
Esta etapa es involuntaria, se inicia con larelgjacion del esfinter
cricofaringeo, dura de 8 a 20 segundos (1).

Aspectos fisiopatol 6gicos del proceso de deglucién

Definiremos disfagia como un trastorno para tragar alimentos
solidos, semisdlidosy/o liquidos, causada por unaalteracion o deficiencia
en cualquiera de las etapas de la deglucion (2). Este trastorno puede
provocar alteraciones en lavoz, sensacion de masa, carraspeo, tos con
la aimentacion, tos cronica, obstruccion de la via aérea, neumonias,
intolerancia a solidos o liquidos, deshidratacion y pérdida de peso.

Alteraciones deglutorias en el Parkinson:
A continuacion se presentaran algunas de las dificultades méas
frecuentes:
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En |la etapapreora y oral:

Rigidez, bradicinesia, presenciade temblor, ateracion delasecuencia
de movimientos, alteracion sensitiva, sialorrea (disminucién en la
frecuencia de las degluciones espontaneas), reducido o desorganizado
movimiento anteroposterior de lalengua, arqueamiento cordd, reflgjo
deglutorio retardado, inadecuado cierre velo faringeo, reducida elevacion
delalaringea, cobertura parcial de epiglotis sobre el vestibulo laringeo
(inmovilidad epigl6tica), disminucién o falta de los automatismos de
lamasticacién y deglucion.

En €l transporte faringo-esof &gico:

Peristalsis lenta, disminucion de 12 y 22 peristalsis esofégica,
anormalidad del esfinter cricofaringeo y dilatacién esofagica, reflujo
gastroesof agico, movimiento esofagico reverso del bolo.

Otras ateraciones:

Podrian presentar ademés alteraciones: olfatorias, con repercusion
en el gusto, alteraciones posturales, falta de motivacion, impulsividad,
déficits cognitivos (memoria, atencién, apatia, €tc..), entre otros.

I ntervencién fonoaudiol égica

Prevencion y tratamiento de la disfagia

En las distintas etapas de la evolucion de la enfermedad, es necesario
realizar unaintervencion directa frente ala presencia explicita de una
de estas alteraciones. Del mismo modo, en una primera etapa, se debe
prevenir a usuario y asu familia esta condicion, através de charlasy
de laentrega de una guia e indicaciones para mantener lafuncionalidad
deladeglucion. Hay que preparar ala persona afectada para enfrentar
|as posibles alteraciones que se pueden presentar con el progreso de
la enfermedad.

En una etapa intermedia, cuando las dificultades deglutorias se
comienzan a hacer evidentes principal mente para los cuidadores, es
conveniente realizar una evaluacion. Dependiendo de los resul-
tados de ésta, se intervendra ya sea mediante la reactivacion y/o
compensacion.

En una etapa avanzada, |as alteraciones en el proceso deglutorio
podrian tener consecuencias mas severas (neumonias). Es necesario
realizar una evaluacion clinica por un profesional capacitado
(fonoaudi6logo), ademas de examenes complementarios
(videofluroscopia idea mente).
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En el proceso deglutorio y seguin los resultados de las eval uaciones,
se puede optar por realizar unarehabilitacion con un enfoque reactivador
o utilizar métodos compensatorios. En algunos casos es necesario
plantear |a posibilidad de una alimentacion no oral, dependiendo de la
severidad del cuadro y del riesgo vital parael usuario.

Aspectos cognitivos EPI

Deterioro cognitivo en EPI

LaEPI se caracteriza principalmente por debutar precozmente con
sintomas motores, los cuales son la base clinica fundamental para su
diagndstico. Pese aque la sintomatologia motoraes el principal motivo
de consulta en una primera instancia, en muchas ocasiones, suele
acompafarse de alguin grado de deterioro en las capacidades cognitivas,
las cuales son pocas veces exploradas.

Si bien lostrastornos cognitivos pueden pasar inadvertidos en etapas
iniciales de la enfermedad, con frecuencia suelen ser advertidos en eta-
pas més avanzadas, manifestandose principalmente en alteraciones a
nivel conductua y anivel de funciones gecutivas. Del 20 a 40% de las
personas que padecen EPI suelen experimentar cambios en € dmbito
cognitivo alargo plazo, ademas de presentar deterioro cognitivo asociado
alaedad.

Considerando |as bases neurobiolégicas de la EPI y tomando en
cuenta las conexiones entre dichas estructuras subcorticales con la
corteza cerebral (principamente con € [ébulo frontal), se podriaexplicar
de alguna formalos cambios cognitivos — conductual es experimentados
enlaEPI.

Dentro de las alteraciones cognitivo — conductuales en la EPI
se encuentran las siguientes:
( Cognitivo Conductuales
Atencion (sosteniday focalizada) | Alucinaciones (presentesen
Memoria de trabajo y episddica el 45 a 65% de |os casos)
Velocidad de procesamiento Trastornos de ansiedad
Habilidades visuoespacialesy Trastornos de apatia
visuoconstructivas
Disminucion en lafluencia verbal
Funciones gjecutivas

~N
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Frente ala sospecha de alguna de estas alteraciones cognitivas, es
de especial importancia derivar al paciente a una evaluacion
neuropsicoldgica, la cual entregara informacion importante acerca de
laintegridad de las funciones cerebrales, l0s procesos cognitivos que
median el comportamiento observado y como éstos podrian estar
influyendo.

La informacion rescatada por la evaluacion neuropsicol 6gica
permitiratrazar los lineamientos en el ambito terapéutico, siempre en
funcion de las necesidades de cada persona. De esta forma, se podran
desarrollar estrategias de intervencién con el objetivo principal de
preservar el mayor tiempo posible las habilidades conservadas,
compensar con €ellas|as habilidades perdidasy retardar €l mayor tiempo
posiblelos efectos cognitivos del etéreos de una enfermedad degenerativa.

Demencia asociada a EPI

L os sintomas cognitivo—conductuales en la EPI son frecuentes y
aproximadamente de un 20 a un 40% de los pacientes los pueden
presentar en una intensidad suficiente como para cumplir con los
criterios de demencia. Segin cifras presentadas por el DSM IV y
reiteradas en la Guia Clinica para EPI presentada por €l Ministerio de
Salud en 2008, refiere del 20 a 60% de | os sujetos que padecen de EPI
presentan demencia, siendo mas frecuente en personas mayores o en
|as que padecen unaenfermedad més grave y en estadios més avanzados.
Todos los pacientes con EPI muestran deterioro cognitivo leve con la
evolucion de la enfermedad.

Demencia por cuerpos de Lewy (DPCL) y EPI
Es importante destacar |a frecuente asociacién que se realiza entre
la demencia por cuerpos de Lewy y laEPI.

Lademenciaasociada a cuerpos de Lewy se caracterizaclinicamente
por la presencia de alucinaciones visuales (recurrentes, tipicamente
bien formadas y detalladas), cognicidn fluctuante (con pronunciadas
variaciones de atencion y alerta) y presencia de parkinsonismo.

Actualmente, paradiferenciar |la demencia asociada a Parkinson y
lademenciapor cuerpos de Lewy son utilizados criterios de temporalidad:
si el comienzo de la sintomatologia extrapiramidal y el de las
manifestaciones cognitivo—conductual es ocurren dentro de un afio, el
diagnéstico seria compatible con DPCL. Por el contrario, si en un
paciente con diagndstico de EPI, @ sindrome extrapiramidal caracteristico
precede alademenciaen més de doce meses se trataria de una demencia
asociada a EP.
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I ntervencién fonoaudiol 6gica

Esideal que &l seguimiento cognitivo en usuarios con EPI comience
en las etapas iniciales de la enfermedad. Si bien en un principio las
alteraciones cognitivas no interfieren en larealizacion de actividades
cotidianas, en esta etapa se puede comenzar una intervencién desde
una mirada preventiva, tanto para el usuario como para su familia.

Esta intervencion sera enfocada principamente en proveer de
informacion sobre |as posibles dificultades que se puedan presentar,
de qué manera pueden ser aplacadas (estrategias ambientales, internas,
del cuidador, etc) y qué beneficios trae un trabajo temprano en este
ambito (retardo en el deterioro de las funciones).

En etapas intermedias, | as dificultades son mas evidentes tanto para
el usuario como para los familiares, por 1o que se suele realizar un
trabajo més directo, dando énfasis a la estimulacién de las funciones
conservadas y utilizandolas como apoyo paralas funciones que estan
mas deterioradas, siempre incluyendo en el trabajo a cuidadores y
familiares.

En etapas tardias, |os trastornos cognitivo—conductuales pueden
intensificarse y generar una problemética principalmente en los
cuidadores y en los familiares, ya que por el deterioro general que
produce la EPI, los usuarios suelen ser mas demandantes en su cuidado
global permanente.
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