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INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson (EP) es el segundo trastorno neurodegenerativo mas

prevalente en la actualidad.

Las alteraciones clinicas como bradicinesia, rigidez, temblor postural e inestabilidad
postural y algunos presentan también alteraciones autonémicas, cognitivas y psiquiatricas,
corresponden a la pérdida de méas del 80% de las neuronas dopaminérgicas de la parte
compacta de la sustancia negra (SNpc), la cual ocasiona la denervacién dopaminérgica de
los ganglios basales, fundamentalmente de la region motora (putamen), pero tambiéen de las
regiones asociativa y de aprendizaje (nucleo caudado), y emocional y de recompensa
(nucleus accumbens), se extienden a otras regiones y neurotransmisores, involucrando al
locus coeruleus, la corteza cerebral, la sustancia innominada y ndcleos del sistema nervioso

autonomo, con pérdida de neuronas noradrenérgicas, colinérgicas y serotoninérgicas

Las neuronas dopaminérgicas remanentes en la SNpc presentan inclusiones citoplasmaéticas,
denominadas cuerpos de Lewy, que contienen a-sinucleina y ubicuitina, entre otras
proteinas. No todas las neuronas dopaminérgicas son igualmente vulnerables al proceso
neurodegenerativo, y hay una topografia definida de despoblacion neuronal que coincide

con un aumento significativo de las células astrogliales y las microgliales activadas

En la enfermedad de Parkinson existen trastornos no motores, dentro de los cuales
encontramos los Trastornos en el Control de Impulsos (TCI). Los cuales pueden definirse
como aquellos trastornos de la conducta caracterizados por un déficit en la inhibicion de
respuestas y la busqueda de nuevas sensaciones, que conduce a la realizacion de conductas
desadaptadas cuyo objetivo es la satisfaccion o el placer inmediato, infravalorando el riesgo

y los potenciales efectos perjudiciales para quien los realiza o a los deméas (DSM V).

La frecuente asociacion entre los TCl y la EP sugiere la existencia de un sustrato

neurobiolégico comin en la etiopatogenia de ambos trastornos, sin embargo resulta dificil



distinguir los fendmenos que son propios de la EP (primarios) y aquellos que son

secundarios al tratamiento farmacoldgico, ya que actdan en los mismos circuitos cerebrales.

Los medicamentos mayormente relacionados a la aparicion de TCI en pacientes con EP es
el grupo de los agonistas dopaminérgicos, entre los que se encuentra el Pramipexol, que es
un potente agonista dopaminérgico relacionado con los receptores D3-, que actla
principalmente en el estriado ventral. Pero no todos los pacientes presentan dichas
alteraciones, posiblemente debido al efecto de otras variables individuales como la

vulnerabilidad a los tratamientos dopaminérgicos y a la susceptibilidad del medicamento.



a) DEFINICION

La enfermedad de Parkinson (EP) es una abiotrofia, la segunda enfermedad
neurodegenerativa tras las enfermedad de Alzheimer, debida a la pérdida de las neuronas
dopaminérgicas de la sustancia nigra del mesencéfalo, caracterizada por la triada motora de
temblor en reposo, rigidez y enlentecimiento de los movimientos (bradicinesia) o
incapacidad de iniciar los mismos (acinesia), ademas de las alteraciones en la postura y la

marcha



b) HISTORIA

El primero en describir la enfermedad que lleva su nombre fue James Parkinson, en 1817.
Parkinson pensaba que la causa de la enfermedad era una alteracién en el funcionamiento
de la médula espinal, que podria extenderse al bulbo raquideo, resaltando que no existia

“modificacion del intelecto ni de los sentidos™.

En 1880, Jean-Martin Charcot bautizO la paralisis agitante como “enfermedad de

Parkinson”, y utilizd la escopolamina para el tratamiento del temblor.

La sustancia nigra del mesencéfalo habia sido descubierta por Félix Vicq d’Azyr. Mas de
un siglo después, Paul Blocq y Georges Marinesco establecieron su papel en la enfermedad
de Parkinson a partir del hallazgo, en un paciente tuberculoso que padecia de temblor en el

hemicuerpo contralateral, de un absceso en la sustancia nigra.

Dos afios después, en 1895, Edouard Brissaud sugirié una etiologia vascular de la
enfermedad de Parkinson. En 1913, el patologo aleman Friederich Lewy describio los

cuerpos que llevan su nombre y los propuso como marcador de la enfermedad.

Entre 1918 y 1920 la epidemia mundial (pandemia) de influenza espafiola, descrita por VVon
Economo, ocasiond que alrededor de cinco millones de personas desarrollaran sintomas

parkinsonicos despues de haberla padecido.

En 1919 Constantin Trétiakoff, valido la hipdtesis propuesta por Brissaud al describir la
pérdida de las neuronas en esa area del mesencéfalo tanto en el Parkinson idiopatico como

en el postencefalitico.

Hacia la década de 1940, el tratamiento original de la enfermedad de Parkinson era
quirdrgico basado en los trabajos originales de Spiegel y Wycis en los ganglios basales,
concretamente la lesion en el talamo, los campos de Forel y la region subtalamica, para
posteriormente ser modificado por Cooper al ligar la arteria coroideo posterior, y usarse el
globo péalido también como blanco.



Fenelon y Guiot, en 1955, al lesionar el globus pallidus, tuvieron éxito en 73% de sus
pacientes. Sin embargo, en 1956, Arvid Carlsson descubrio la alteracion en la
concentracion de la dopamina y sostuvo que la sintomatologia parkinsonica se debia a la
disminucion de este neurotransmisor, por lo que recibid, en el afio 2000, el Premio Nobel

de Fisiologia.

En 1960, Hornikyewicz y Birkmayer inyectaron Dopa a pacientes con enfermedad de
Parkinson, y con ello observaron resultados espectaculares. En 1967, George Constantin
Cotzias, del Laboratorio Nacional Brookhaven de Nueva York, administré levodopa (L-
Dopa) por via oral, creando asi un método terapéutico efectivo. La utilizacion de la cirugia
fue en declive hasta la década de 1980, cuando se evidencié que la sola utilizacion del
medicamento no podia curar la enfermedad, ademas de la presencia de otros efectos

secundarios.

Con una mejor comprension de la patogenia, los esfuerzos se encaminaron a abordar
quirargicamente otros sitios de los ganglios basales mediante el implante de tejidos, la
estimulacion profunda en los nacleos ya conocidos, ademas del nucleo subtalamico, asi

como el uso de la radiocirugia.
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c) EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad de Parkinson es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas frecuente
después de la enfermedad de Alzheimer, que afecta a 1% de la poblacion mayor de 55 afios

y a 3% de la mayor de 70 afios.

La edad promedio de inicio son los 60 afios de edad y en 80% de los casos los pacientes
desarrollan esta enfermedad entre los 40 y los 70 afios de edad; sélo 5% presentan sintomas

antes de los 40 afnos.

Las personas que desarrollan la enfermedad entre los 21 y los 40 afios son diagnosticadas
con enfermedad de Parkinson de aparicion temprana y de origen genético; el inicio a

distintas edades puede limitar su diagndstico.

La Organizacion Mundial de la Salud considera que cerca de 40 millones de personas
padecen la enfermedad y un 30% adicional no ha sido diagnosticado. En nuestro pais, de
acuerdo con la Secretaria de Salud, afecta a medio millon de mexicanos mayores de 60

anos.

En la actualidad en México no se cuentan con estudios epidemiolégicos acerca de la
prevalencia o incidencia de la enfermedad; de acuerdo al conteo de poblacién y vivienda
realizada en el 2005, de parte del INEGI el 8.1% de la poblacién en México se encuentra en
este grupo de edad, lo que implicaria una prevalencia aproximada de 83000 y 166,600

personas con enfermedad de Parkinson en México
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d) FISIOPATOLOGIA

1.- El metabolismo de la dopamina

En condiciones de pH normal, las neuronas dopaminérgicas se exponen a estrés oxidativo
por el metabolismo propio de la dopamina, que produce varias moléculas que actiian como
neurotdxinas enddgenas tales como: la dopamina-quinona, los radicales superéxido, v el

perdxido de hidrogeno

Alternativamente, la dopamina puede desaminarse por la enzima monoamino oxidasa
(MAO) produciendo acido 3,4-hidroxifenilacetico (DOPAC) y peroxido de hidrogeno

El superdxido no es una molécula altamente reactiva, pero al convertirse en peroxido de
hidrogeno por accion de la superdxido dismutasa (SOD), o en radicales peroxinitritos
labiles en presencia de oxido nitrico, se vuelve altamente reactivo. El peroxido de
hidrogeno (H202) es relativamente inocuo, pero por una reaccion catalizada por hierro
(Fe2) se producen radicales hidroxilo altamente citotoxicos. Cabe mencionar que en la
substancia nigra la concentracion de Fe2+ siempre es mas alta que en otras regiones del
cerebro, lo que puede facilitar el desarrollo y establecimiento de la EP si la reaccion entre el
H202 y el Fe2+ estuviese aumentada

Las especies reactivas de oxigeno generadas por metabolismo de la dopamina originan
alteraciones en las funciones de las proteinas del DNA, y de algunos lipidos de la neurona.
Una consecuencia inmediata del dafio en los lipidos es la pérdida de la integridad
membranal, lo que modifica la permeabilidad iénica, lo cual puede perturbar las

propiedades eléctricas de la membrana, facilitando la toxicidad

Por todo lo anteriormente expuesto es imperativo que la dopamina sea inocua para la
neurona, y esto se logra almacenandola rapidamente dentro de las vesiculas sinapticas,

donde gracias al pH bajo y ausencia de la MAO, se tienen las condiciones adecuadas para
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mantener estable a la dopamina. El secuestro de dopamina por las vesiculas sinapticas es el
principal mecanismo por el cual las neuronas de la substancia nigra se protegen de los

efectos daninos de su oxidacion

DNA mitocondrial aumenta mas de 15 veces en comparacion con el DNA nuclear, lo que
se atribuye a fallas en la capacidad del glutation para eliminar los radicales libres,

condicion que se aumenta proporcionalmente al incremento de la edad.

En la enfermedad de Parkinson las células de la substancia nigra parecen estar en un
elevado estado de estrés oxidativo, lo que se deduce por el aumento en productos de la
oxidacion de lipidos, proteinas y DNA; sin embargo, es posible que este aumento sea

compensado por el incremento en la actividad de los sistemas antioxidantes

2.- Estrés oxidativo

El estrés oxidativo es una condicién dafiina para las neuronas dopamineérgicas, y resulta de
la eliminacion deficiente de las especies reactivas de oxigeno que se generan por las

reacciones relacionadas con la dopamina.

Normalmente las especies reactivas son eliminadas por sistemas antioxidantes
intracelulares, sin embargo, como resultado del proceso normal de envejecimiento, o por
alguna alteracion patoldgica, estos mecanismos se encuentran dafiados. En los organismos
senescentes la actividad del glutation se encuentra reducida, lo que aumenta los carbonilos
de las proteinas en todos los tejidos, incluyendo al cerebro; adicionalmente, el dafio
oxidativo del DNA mitocondrial aumenta mas de 15 veces en comparacion con el DNA
nuclear, lo que se atribuye a fallas en la capacidad del glutation para eliminar los radicales

libres, condicion que se aumenta proporcionalmente al incremento de la edad.

En la enfermedad de Parkinson las células de la substancia nigra parecen estar en un

elevado estado de estrés oxidativo, lo que se deduce por el aumento en productos de la
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oxidacion de lipidos, proteinas y DNA; sin embargo, es posible que este aumento sea

compensado por el incremento en la actividad de los sistemas antioxidantes

En la sustancia nigra de pacientes parkinsonicos es posible detectar las alteraciones
oxidativas utilizando diferentes marcadores como el malondialdehido, el cual se encuentra
aumentado hasta diez veces mas de su valor normal. La concentracion de 4-hidroxinonenal
(que indica la oxidacion de lipidos), se encuentra incrementada en un 58% de las neuronas
sobrevivientes en comparacion con el 9% encontrado en individuos sanos. La 8-
hidroxiguanosina (producto de la oxidaciéon de RNA y DNA) se encuentra marcadamente
aumentada en las neuronas, y los niveles de carbonilos de proteinas (utilizados para detectar
oxidacion de proteinas) se encuentran incrementados en la substancia nigra mas del doble

en comparacion con otras regiones del cerebro

Adicionalmente, el glutation (co-sustrato para la detoxificacion del peréxido de hidrogeno
por las enzimas glutation peroxidasa y la catalasa) se encuentra marcadamente disminuido
en la EP, mientras que la actividad de la superoxido dismutasa se encuentran incrementadas

en la sustancia negra mas del doble en comparacion con otras areas del cerebro

Por altimo, la concentracion de Fe2+ que en condiciones norma les es alto en las neuronas
de la sustancia nigra en comparacion con otras regiones de cerebro, se encuentra aun mas

elevado en pacientes con EP

Las anormalidades genéticas y la exposicion a toxinas ambientales favorecen el estrés
oxidativo, lo que puede dafiar especificamente a las neuronas dopaminérgicas de la
substancia nigra . En condiciones experimentales en ratas, se ha probado que el eliminar
antioxidantes como la vitamina E en la dieta induce la pérdida del 33% de neuronas
dopaminérgicas en la substancia nigra , mientras que otras regiones cerebrales permanecen

sin alteraciones

Adicionalmente, el alto potencial de oxidacién del propio metabolismo de la noradrenalina

y la serotonina aumentan el estrés oxidativo en los pacientes afectados por la EP, lo que
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explica el dafio encontrado en el locus coeruleus y los nucleos del rafe, regiones en donde

se sintetizan ambos neurotransmisores, respectivamente

Existen evidencias que muestran la participacion del estrés oxidativo en la pérdida de
neuronas dopaminérgicas en la EP, provienen de estudios en los que se utiliz6 la
administracion en ratas de la neurotoxina inductora de parkinsonismo: 1-metil-4-fenil-
1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP), la cual induce una pérdida neuronal en la substancia
nigra y sintomas similares a los de la enfermedad de Parkinson . EI metabolito del MPTP,
el 1-metil-4-fenilpiridio (MPP+ ), penetra a la terminal dopaminérgica a traves del
transportador de dopamina (DAT) de la membrana plasmatica, y bloguea el complejo | de
la cadena respiratoria mitocondrial, y posteriormente se une con alta afinidad al
transportador 2 de las vesiculas de monoaminas (VMAT?2) , de modo que dentro de éstas
celulas reduce el ATP de las pozas intracelulares24 , redistribuye a la dopamina en el
citoplasma, y promueve el estrés oxidativo dependiente de dopamina. Algunos compuestos
antioxidantes pueden rescatar a las neuronas dopaminérgicas de los efectos toxicos del
MPP+ y disminuir la muerte celular, sugiriendo que el mecanismo principal por el que el
MPP+ induce tal muerte es por estrés oxidativo. Las anfetaminas que son transportadas por
el DAT también favorecen la acumulacion de dopamina en las terminales, porque inhiben
la fuerza protdnica necesaria para capturar la dopamina en las vesiculas. Al igual que el
MPP+, las anfetaminas y sus derivados producen degeneracion de neuronas
dopaminérgicas in vivo , aunque su toxicidad podria atenuarse al inducir la liberacién de

dopamina por las vesiculas sinapticas, o por el tratamiento con antioxidantes.

Los pesticidas como la rotenona o paraquat producen degeneraciéon selectiva de las
neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra en roedores; algunos estudios han
encontrado una asociacion positiva entre la exposicion a pesticidas y la EP. La rotenona, el
MPP+ y el paraquat se caracterizan por inhibir el complejo | de la cadena de transporte de
electrones ; el paraquat y el MPP+ son transportadas por VMAT2, por lo que ambas
neurotoxinas alteran el almacenamiento de la dopamina en las vesiculas sinapticas, y
consecuentemente aumentan la concentracién de dopamina en el citoplasma , mientras que

la alta liposolubilidad de la rotenona le permite cruzar libremente la membrana celular.
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3.- Los cuerpos de Lewy y la via proteosémica de la ubiquitina (VPU)

Los cuerpos de Lewy son inclusiones eosinofilas que se encuentran entre las células de la
sustancia nigra de pacientes diagnosticados con parkinsonismo ; estos se habian
considerado marcadores patolégicos de la enfermedad de Parkinson, pero fueron
desestimados al encontrase en otras areas cerebrales por el envejecimiento normal, ademas
de en cerebros de pacientes con enfermedades neurodegenerativas como Alzheimer y
demencia con cuerpos de Lewy (DCL) . Un componente importante de los cuerpos de
Lewy son los filamentos de alfa -sinucleina, que es una de proteina de la que hasta ahora no

se tienen bien definidas sus funciones.

Figura
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Tres genes han sido asociados con la enfermedad de Parkinson e implicados en la
formacion de los cuerpos de Lewy: PARK1, PARK2 y PARKS, estos genes codifican para
la sintesis de las proteinas: alfa -sinucleina , parkina y la hidrolasa C-terminal de ubiquitina
L1 (UCHLL1) , respectivamente; estas dos ultimas proteinas participan en el sistema
proteosomico de la ubiquitina encargado de regular la concentracion de las proteinas en las

células (figura 3).

En el gen PARK1 se identificaron dos mutaciones antisentido: Ala53Thr y Ala30Pro, en
miembros de una familia Europea, las mutaciones en este gen producen enfermedad de
Parkinson autosémica dominante, que se inicia en promedio a los 46 afios de edad. El gen

PARK?2 codifica para la enzima parkina, una ligasa de la ubiqutina E3 que participa en la
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degradacion de proteinas dafiadas o mal plegadas en la via proteosomica de la ubiquitina
(VPU) . Varias mutaciones en PARK2 también se han asociado con la enfermedad de
Parkinson autosémica recesiva, con una edad promedio de 28 afios al inicio de la
enfermedad, y finalmente PARKS5 que codifica para la enzima UCHLL, que también
participa en la VPU durante el reciclado de moléculas de ubiquitina que se encuentran
unidas a los carbonilos terminales de proteinas ubiquitinadas; sin embargo, a la fecha s6lo
se han reportado dos pacientes con enfermedad de Parkinson autosomica dominante a los

que se les ha identificado una mutacion puntual en PARKS .

Pero aln se desconoce cémo estan relacionadas las mutaciones de los tres genes en el
desarrollo de los cuerpos de Lewy, y cOmo se asocian con el estrés oxidativo. Mecanismos

participantes en la formacion de los cuerpos de Lewy.

Los cuerpos de Lewy contienen filamentos de alfa— sinucleina que tienen 200-600 nm de
largo y 5-10 nm de diametro . Aunque también contienen otras proteinas como ubiquitina ,
subunidades del proteosoma , proteinas de choque térmico y neurofilamentos. En
condiciones normales la alfa —sinucleina se encuentra en su forma nativa no plegada, el
aumento en su concentraciones favorece la formacién de oligomeros en forma de placas 3
llamadas protofibrillas, que al sedimentar forman fibras amiloides dentro de los cuerpos de
Lewy. Las mutaciones Ala53Thr y Ala30Pro en el gen PARK1 aumentan la tendencia de
la alfa - sinucleina para formar protofibrillas las cuales generan citotoxicidad , indicando

que los cuerpos de Lewy son estructuras dafiinas para las neuronas.

Sin embargo, se ha propuesto que las neuronas que presentan cuerpos de Lewy son aquellas
que tratan de evadir el mecanismo téxico involucrado en las enfermedades
neurodegenerativas como el parkinson. La habilidad de los cuerpos de Lewy para
secuestrar proteinas que han adoptado formas fibrilares potencialmente citotdxicas podria
ser inicialmente benéfica para las neuronas dopaminérgicas, pero es dificil imaginar que
estas inclusiones no contribuyan a la pérdida de funciones celulares una vez que hayan
aumentado su volumen dentro del soma celular. El aumento en la concentracion de alfa —
sinucleina también incrementa la probabilidad de la formacion de fibrillas hasta generar un

colapso de estas proteinas, alterando sus funciones y favoreciendo su toxicidad.
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La formacion de moléculas de dopamina-quinona por la auto-oxidacién de dopamina
provoca el cambio de la estructura protofibrilar de la alfa-sinucleina, que junto con el
aumento de la concentracion de dopamina en el citoplasma exacerban el dafio celular.
Adicionalmente, los filamentos de alfa -sinucleina alteran la integridad de la membrana de

las vesiculas sinapticas en donde forman poros.

La formacidn de estos poros se favorece por las mutaciones Ala53Thr y Ala30Pro en el gen
PARK1 , y por efectos del estrés oxidativo se estimula tanto el plegamiento como la
agregacion de la alfa-sinucleina en el citoplasma, ambos eventos aumentan la salida de la

dopamina de las vesiculas .

De tal manera que la alfa—sinucleina mutada produce directamente la acumulacion de

dopamina en el citoplasma, con los resultados tdxicos ya mencionados.

4.- Mutaciones en los genes PARK2 y PARKS5 y la funcién de la alfa—sinucleina

Las proteinas productos de los genes PARK2 y PARKS estan involucradas en la via de
ubiquitinacion de proteinas (VPU) o proteosoma; en condiciones normales, las proteinas
mal plegadas o dafiadas por la accion de los radicales libres son degradadas por el
proteosoma. La degradacion de la alfa-sinucleina se inicia con su ubiquitinacién y su unién
a la enzima E1 activadora de la ubiquitina, ésta enzima transfiere la ubiquitina activada aun
enzima conjugadora E2, y con la ligasa E3 o parkina transfiere moléculas de ubiquitina

activadas a la alfa-sinucleina.

Multiples moléculas de ubiquitina se unen a la alfa-sinucleina antes de que se transfiera al
proteosoma 26S encargado de cortar a la proteina, finalmente la UCHLL recicla las

moléculas de ubiquitina para reutilizarlas en el proteosoma.

La enfermedad de Parkinson relacionada con la mutacion en el gen PARK2, se presenta de
una manera autosomica recesiva, y muestra pérdida de neuronas dopaminérgicas en la
sustancia nigra atribuida a la disfuncionalidad de las proteinas del proteosoma: la parkina o
Elyel UCHLL.
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La parkina ubiquitinada promueve la degradacién de la proteina CDCRELL, es la
encargada de regular el recambio de las vesiculas sinapticas, lo que indica que la
ubiquitinacion de proteinas modula la disponibilidad y la funcion de las proteinas
sinapticas. La mutacion en la proteina UCHL1 hace deficiente el reGso de la ubiquitina al
disminuir la actividad del proteoséma e incrementar el plegado de la alfa-sinucleina,

facilitando su acumulacién en los cuerpos de Lewy.

Existen evidencias que muestran que la actividad de las subunidades del proteoséma
(26/20S) en la sustancia nigra en los pacientes con parkinson esporadico se encuentra
disminuida, mientras su actividad en el estriado es normal. La administracion estereotaxica
de lactacistina (inhibidor de la subunidad proteosémica 26/20S) en la sustancia nigra de
ratas, conduce a la formacion de inclusiones semejantes a cuerpos de Lewy y a la muerte de
las células dopaminérgicas, adicionalmente los animales manifiestan trastornos motores

parecidos a los que se presentan en el parkinsonismo .
5.- Deterioro neuronal por dafio en el proteosoma

Una explicacion breve de la secuencia de eventos es que, la reduccion en el funcionamiento
de proteosoma afecta la degradacion de proteinas, por lo tanto la inadecuada eliminacion de
protofibrillas disfuncionales de alfa -sinucleina aumenta su concentracién y rompe la
homeostasis de la dopamina, induciendo neurotoxicidad por el incremento del estrés

oxidativo en las células de la substancia nigra.

En todas las formas de la enfermedad de Parkinson la muerte de las neuronas
dopaminérgicas es el mecanismo clave en el que convergen el estrés oxidativo inducido por
la dopamina, asi como la desorganizacion del proceso de plegado y eliminacién de la

proteina alfa-sinucleina.
Probable funcion de la alfa-sinucleina

La alfa-sinucleina se ha encontrado concentrada en el citoplasma de las terminales

presinapticas y cercana a las vesiculas sindpticas en modelos de EP, tanto in vivo como

in vitro . La interaccion de la alfa-sinucleina con fosfolipidos de membrana , se lleva a cabo

con el amino terminal de la proteina para formar en un 80% un estructura secundaria de
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alfa-hélice. Las propiedades de la unién de la alfa- sinucleinaina a las vesiculas sinapticas
se eliminan si ésta tiene la mutacion Ala30Pro , quizas porque el enrollamiento de la
proteina no permita su asociacion con las membranas vesiculares, mientras la mutacion
Ala53 Thr no cause alteraciones en su union con las vesiculas. La asociacion deteriorada de
la alfa—sinucleina mutada en Ala30Pro con membranas lipidicas planas, sugiere que otras
funciones se encuentras afectadas, aun cuando no dependan de la union de alfa—sinucleina a

las vesiculas.

Se ha propuesto que la principal funcién de la alfa— sinucleina es regular el reciclado de las
vesiculas sinapticas a través de la fosfolipasa D2 (PLD2)73 , esta enzima se localiza en la
membrana plasmatica e hidroliza a la fosfatidilcolina en &cido fosfatidico en respuesta a un
estimulo externo como la activacion por un neurotransmisor, la PLD2 es muy importante
para la formacion de vesiculas, dado que aporta su principal producto, el acido fosfatidico,
al ser reclutado por moléculas atrapadoras induce el brote de vesiculas a partir de
membranas donadoras. La capacidad de reciclado de las vesiculas sinapticas en las
terminales nerviosas es una caracteristica de las sinapsis en el sistema nervioso, ya que por
su reducido namero en la poza de reserva deben reutilizarse durante el periodo de inicio de
la actividad neuronal. Diversos estudios indican de manera independiente que la PLD2
regula el reciclado de las vesiculas sinapticas cerca de la membrana plasmaética, en
respuesta a un estimulo externo, de tal manera que modulandose la actividad de la PLD2

por la alfa-sinucleina, se regula la formacion de vesiculas en la terminal presinaptica.

En ambos modelos, el niUmero de vesiculas en la poza de liberacién rapida, (que es la
disponible para liberarse de inmediato) permanece intacta, lo que indica que hay una
liberacién apropiada de neurotransmisor dependiendo de la frecuencia de estimulacion.

Las terminales nigroestriatales de ratones knockout para alfa-sinucleina responden
normalmente a un tren de estimulacion, debido a que generalmente no vacian todas sus
vesiculas en la zona activa , lo que sugiere que esta poza de vesiculas no puede ser

reaprovisionada por vesiculas de la poza de reserve o por un mecanismo de reciclado local.

Estos datos son la evidencia de que la alfa-sinucleina es un importante regulador del ciclo

de las vesiculas sinapticas. En las neuronas dopaminérgicas, la reduccion en el nimero de
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vesiculas esta determinado por la mutacion en la alfa—sinucleina, en especial si hubiese una
inhibicion de la tirosina hidroxilasa, lo que conduciria al aumento del estrés oxidativo
dependiente de dopamina, como lo indican los estudios en neuronas mesencefalicas que
expresan alfa- sinucleina mutante . Adicionalmente, el déficit en el reciclado de las
vesiculas resulta de alteraciones en la actividad de la PLD2, y recordemos que la alfa
sinucleina mutada también puede producir la acumulacion del neurotransmisor en el
citoplasma al permeabilizar las vesiculas dopaminérgicas. Mientras que el primer
mecanismo es el resultado de la pérdida normal de la funcion de la alfa— sinucleina, la
permeabilizacion vesicular representa una ganancia en la funcion efectuada por la

formacion de protofibrillas de la alfa-sinucleina.
6.- El ciclo destructivo

Es probable que diferentes razones provoquen la cascada de eventos que involucran el
inadecuado plegamiento y la pérdida de las funciones normales de la alfa—sinucleina, y que
en las neuronas dopaminérgicas promuevan el aumento de la dopamina citoplasmica. Estos
cambios consecuentemente aumentan las especies reactivas de oxigeno y sus efectos
dafinos, la acumulacién de protofibrillas de alfa-sinucleina o la saturacién del proteoséma.
La alteracion de la estructura y funcion de la alfa-sinucleina y los cambios en la
homeostasis de la dopamina, favorecen y exacerbarian un circulo vicioso destructivo que

puede aumentar de manera exponencial.

Las mutaciones o el polimorfismo en otras proteinas que participen en la biogénesis de las
vesiculas, o su reciclado, también podrian estar favoreciendo este circulo.
Simultaneamente, el efecto del envejecimiento de las neuronas de la substancia nigra puede
disminuir las funciones del proteosoma, conducir a la atrofia neuronal, y al

empaquetamiento celular de la alfa—sinucleina nativa, promoviendo su agregacion.
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Figura 4. Procesos que incrementan la concentracion citoplasmica de la DA en la
degeneracion de la nigra en la EP. Dentro de la linea punteada estan representados los
procesos dafinos que forman un circulo vicioso que conduce a la muerte neuronal. Aunque
existen diferentes procesos que desencadenan las formas esporadica y familiar de la EP,
estos convergen dando como resultado la acumulacion de DA en el citoplasma. Dada la alta
susceptibilidad de la DA oxidarse; al no almacenarse adecuadamente en las vesiculas
sindpticas, aumenta la formacion de especies reactivas de oxigeno lo que induce la
neurodegeneracion. En la enfermedad de Parkinson, la disfuncion de las neuronas
dopaminérgicas, obliga a las neuronas sobrevivientes a trabajar en exceso, lo que también

facilita la formacidn de especies reactivas.

El conocimiento del efecto destructivo de la auto-oxidacion de la dopamina vy
consecuentemente la formacion de radicales libres, nos brinda una perspectiva inmediata: la
prevencion de la enfermedad de Parkinson va de la mano de la disminucion del proceso
oxidativo y los efectos de los radicales libres. Para esto se cuenta con diversos
antioxidantes como son las vitaminas y quelantes naturales de radicales libres como es la

melatonina.
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Figura 1. Representacion del circuito funcional formado por la corteza cerebral, los ganglios basales y el tdlamo. Se ilustran los ntcleos
involucrados, sus principales conexiones sindplicas, los neurofransmisores correspondientes y la localizacion diferencial de los receptores
a DA D, (RD,) y D, (RD,). En negro se representan las neuronas glutamatérgicas, en gris oscuro las neuronas GABAgrgicas, y en gris
claro las neuronas dopaminérgicas. Cdrtex: corteza cerebral; Glu: dcido glutdmico.
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Figura 3. Comparacion del flujo sindptico en los ganglios basales en condiciones normales (A) y en la EP (B). Se ilustran los nucleos
involucrados, sus principales conexiones sindpticas y los neurotransmisores correspondientes. El grosor de las flechas representa la
magnitud de la informacién sindptica y los cambios en la misma. GP: globo pélido; NST: nucleo subtaldmico.
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e) MANIFESTACIONES CLINICAS

Periodo Premotor

Durante el periodo premotor se pueden observar algunas manifestaciones clinicas como la
depresion, el dolor, la pérdida de olfato, el estrefiimiento, el trastorno del suefio REM, una
ligera pérdida de agilidad, la alteracién de la escritura, la dermatitis seborreica. Durante este

periodo, en momentos de estrés, puede haber sintomas parkinsonianos transitorios.

La alteracion del olfato es muy frecuente en la EP. Se inicia en la fase preclinica y suele ser
moderada o intensa, en comparacién con otros parkinsonismos, en los que, aunque puede
existir, es menos evidente. Los pacientes no suelen manifestar este sintoma
espontaneamente. La presencia de cuerpos de Lewy en el bulbo olfatorio constituye el
sustrato histopatoldgico de este sintoma y precede a la extension de los cuerpos de Lewy a

la sustancia negra.

Aproximadamente la quinta parte de los pacientes con EP se quejan de depresion previa al
diagndstico. Se ha intentado aplicar escalas para la deteccion de esta alteracion como
sintoma precoz de la EP, pero probablemente deberian emplearse en combinacion con otros

parametros.

El trastorno del comportamiento del suefio REM consiste en episodios de ensuefios muy
vividos con actividad motora, a veces violenta, consecuente con el suefio, de caracter
desagradable y contenido persecutorio. Esta causado por alteraciones estructurales del area
que rodea al locus coeruleus, de modo gque no se produce atonia muscular durante el suefio
REM. No se conoce su incidencia exacta en la EP, aunque probablemente esté

infradiagnosticado. Esta alteracion puede preceder a la EP.

El dolor es, a menudo, uno de los sintomas de este periodo preclinico. Puede ser primario
(en el estriado existe una poblacion neuronal que responde a estimulos sensitivos) o

secundario a una cierta falta de movimiento. En muchas ocasiones afecta a uno de los
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hombros, motivo por el que muchos pacientes se diagnostican erroneamente de “hombro

doloroso”.

Los trastornos autonémicos (sudoracién excesiva, estrefiimiento, dermatitis seborreica) son
frecuentes en este periodo. Se ha constatado que el ndcleo dorsal del vago se afecta antes

que la sustancia negra, lo que explicaria parte de estas alteraciones

Periodo Motor

Las manifestaciones principales

Los sintomas que sirven de guia para el diagnostico de la EP son el temblor, la rigidez y la
bradicinesia. La alteracion de los reflejos posturales es también caracteristica de la EP, pero

no esta presente en las fases iniciales.

La forma mas caracteristica de temblor en la EP es el temblor de reposo. Es de comienzo
insidioso y asimétrico, se inicia en una extremidad, generalmente superior, y
posteriormente se extiende al miembro inferior del mismo lado. Si solo afecta a la mano,
suele presentar el clasico patron de “contar monedas”, con el dedo pulgar deslizandose
sobre el indice. Puede afectar a la mandibula pero, a diferencia del temblor esencial, raras
veces a la cabeza o0 a la voz. Se aprecia cuando el paciente tiene la extremidad relajada y
desaparece con el movimiento. Aumenta en situaciones de ansiedad (como acudir a la
consulta del médico), durante la marcha o con los movimientos alternativos de la
extremidad contraria. Bate a una frecuencia de 4-6 Hz. En las primeras fases la amplitud es
pequefia, pero puede aumentar considerablemente al empeorar la enfermedad. Tres cuartas
partes de los pacientes tienen temblor de reposo en algin momento de la evolucién de su

enfermedad.

Algunos pacientes presentan temblor postural o de accion. Suele ser de intensidad leve o

moderada, sobre todo al comienzo de la enfermedad. Bate a una frecuencia de 6-8 Hz.
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Cuando es muy prominente, puede requerir el diagnéstico diferencial con el temblor

esencial.

La rigidez consiste en un aumento del tono muscular continuo y uniforme, que afecta
igualmente a los masculos agonistas y antagonistas. Se manifiesta al realizar movimientos
pasivos con la extremidad. Este aumento del tono, a diferencia de la espasticidad, es
independiente de la velocidad con que se mueva la extremidad afectada. La resistencia al
movimiento es la misma en todas las direcciones. La rigidez aumenta con la ansiedad o con
los movimientos de la extremidad contraria (maniobras de provocacion). La rigidez de los
trastornos parkinsonianos se denomina en tubo de plomo; si se combina con temblor, se
produce el fendmeno de la rueda dentada. Este signo es tipico de la EP, pero se puede

observar en pacientes con temblor esencial que se relajan completamente.

La bradicinesia es el sintoma mas incapacitante de la EP. Da lugar a un enlentecimiento
generalizado de las funciones motoras como consecuencia de las siguientes alteraciones: i)
retraso en el inicio del movimiento, ii) lentitud de los movimientos voluntarios por
alteracion del programa motor, iii) dificultad para alcanzar un objetivo mediante un
movimiento simple continuo, iv) fatiga precoz con movimientos repetitivos, V)
imposibilidad para realizar acciones simultaneas (como levantarse de la silla y saludar), vi)
dificultad para realizar acciones secuenciales y vii) pérdida de los movimientos automaticos
0 semiautomaticos, como parpadear, gesticular al hablar o bracear al caminar. No todos los
pacientes presentan todas estas manifestaciones ni responden todas ellas de la misma

manera al tratamiento con levodopa.

En las primeras fases de la enfermedad, la bradicinesia da lugar a la dificultad para realizar
movimientos de precision (atarse los zapatos, abotonarse la ropa, manejar un destornillador,
coser...) o la alteracién de la marcha, con escasez de braceo y dificultad para dar pasos con
la extremidad afectada. La escritura también puede verse afectada, con lentitud y
disminucion del tamafio de la letra, fendmeno conocido como micrografia. Segun avanza la
enfermedad, la incapacidad se hace mayor y aparece escasez de parpadeo, trastornos de la

deglucidn, hipomimia facial, hipofonia y bradilalia.
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Para explorar la bradicinesia se pide al paciente que realice movimientos repetitivos de
amplitud maxima, como movimientos de pinza con los dedos indice y pulgar, pronacion y
supinacion de la mano, flexion y extension de los dedos de la mano o flexidn y extension
del muslo con la pierna en angulo recto, flexion y extension del pie o, incluso, de los dedos

de los pies.

Ante un estimulo emocional intenso puede darse el fendmeno de cinesia paradojica, que
consiste en la desaparicion momentanea de la bradicinesia, probablemente por una descarga
adrenérgica.

La alteracion de los reflejos posturales se ha incluido en los signos cardinales de la EP. Sin
embargo, su aparicién es tardia de hecho, es la caracteristica definitoria del estadio 111 de
Hoehn y Yahr, por lo que solamente esta presente en el momento del diagndstico si el
paciente consulta por primera vez en un estadio avanzado, situacion cada vez mas

excepcional.

Sintomas no motores en la enfermedad de Parkinson avanzada

Los sintomas no motores son muy frecuentes en la EP y ya fueron comentados por el
propio James Parkinson en su obra Essay on the Shaking Palsy, en la que hacia referencia
a la presencia de trastornos del suefio, incontinencia urinaria, estrefiimiento y delirio en
estos pacientes

La aparicion de sintomas no motores es consecuencia de la degeneracion neuronal y de la
presencia de depositos de la proteina alfa-sinucleina en diversas areas del sistema nervioso,
incluyendo estructuras no dopaminérgicas del tronco cerebral (locus coeruleus, el nicleo
dorsal del rafe o el nacleo dorsal del vago), nucleos colinérgicos basales, bulbo olfatorio y
nucleo olfatorio anterior, areas neocorticales y limbicas, taldmo y nucleos diencefalicos,
asi como ganglios simpaticos periféricos y vias eferentes simpaticas y parasimpaticas
La correlacion clinico-patolégica para muchas de estas manifestaciones no motoras no ha

sido establecida.
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Los sintomas no motores pueden presentarse en cualquier estadio de la enfermedad y
llegar a preceder en afios a los sintomas motores

No obstante, los sintomas no motores se intensifican conforme progresa la enfermedad y
pueden llegar a ser invalidantes en estadios avanzados de la misma, cuando los pacientes

han desarrollado el fenotipo motor completo

Conforme avanza la enfermedad, empeoran los trastornos del suefio y progresan las

alteraciones cognitivas y autonémicas.

Los trastornos del suefio en pacientes con EP avanzada se manifiestan por dificultad para
conciliar el suefio, fragmentacion del suefio, trastorno del suefio REM, inversion del
suefio-vigilia y somnolencia diurna excesiva del ciclo, la presencia de trastorno del suefio
REM se asocia frecuentemente a alucinaciones visuales, alteraciones neuropsiquiatricas

y deterioro cognitivo.

En fases intermedio-avanzadas de la EP es frecuente que aparezcan trastornos psiquiatricos
secundarios a la terapia dopaminérgica, entre los que destacan los trastornos en el control
de impulsos (juego o compras patoldgicas e hipersexualidad) o alteraciones del
comportamiento, como la realizacién de actividades estereotipadas complejas(coleccionar o
construir objetos indtiles). Estos problemas se han asociado especialmente al uso de
agonistas dopaminérgicos y, en menor grado, se han descrito con levodopa. Los pacientes
con EP avanzada que presentan trastornos prominentes del habla y de la marcha, depresion
y pobre res-puesta al tratamiento con levodopa tienen un riesgo mayor de desarrollar
demencia. No obstante, el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de demencia lo
constituyen la edad del paciente y la duracion de la enfermedad.Las alucinaciones visuales
se asocian frecuentemente al des-arrollo de demencia en la EP. El sustrato patolégico dela
demencia en la EP no es bien conocido, pero en parte es debido a la degeneracion del
nucleo basal de Meynert, que condiciona un déficit colinérgico y podria contribuir a los
sintomas psicoticos frecuentemente asociados en estos pacientes. Los sintomas
autondémicos son muy frecuentes en las fases avanzadas de la EP. La hipotension ortostatica

puede agravarlas caidas y los problemas genitourinarios, y el estrefiimiento podria
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relacionarse con la presencia de cuerpos de Lewy en los nervios periféricos autonémicos.
Otros sintomas no motores incluyen la depresion, la ansiedad, la apatia y el dolor. Durante
la evolucion dela enfermedad, el dolor es un sintoma muy frecuente y puede, en ocasiones,
constituir la principal queja del paciente. El dolor puede estar categorizado de diferentes
formas, incluyendo dolor musculo-esquelético, dolor distonico, dolor neuropético y dolor
central. Con frecuencia, el dolor puede experimentar fluctuaciones, empeorando en los
periodos OFF y mejorando en los periodos ON, lo que sugiere la implicacion de las vias
dopaminérgicas. Lo mismo sucede con otros sintomas no motores, que aparecen o
empeoran en situaciones de peor control motor como la depresion, la ansiedad, la fatiga, la

apatia, la disfagia o la sudoracion.

TRASTORNOS DEL CONTROL DE IMPULSOS Y ENFERMEDAD DE PARKINSON

Los TCI constituyen un conjunto de trastornos de conducta clasificados en el Manual
diagnoéstico y estadistico de los trastornos mentales, cuarta edicion (DSM-IV) y
caracterizados por un déficit en el control de impulsos y la inhibicion de respuestas y la
busqueda de nuevas sensaciones, que conduce a la realizacién de conductas desadaptadas
cuyo objetivo es la satisfaccion o el placer inmediato, infravalorando el riesgo y los

potenciales efectos perjudiciales para quien las realiza o los demas.

Existe un interés creciente en el estudio de la frecuente asociacion entre los TCl y la EP,
que sugiere la existencia de un sustrato neurobiol6gico comun en la etiopatogenia de ambos

trastornos.

Entre los TCI relacionados con la EP, hablaremos del juego patoldgico, la hipersexualidad,
las compras compulsivas, los atracones de comida y el consumo compulsivo de

medicacion.

El juego patoldgico aparece descrito en la bibliografia siguiendo los criterios del DSM-IV.
En Espafia esta mas asociado al empleo de las maquinas tragamonedas, mientras que en

otros paises son mas frecuentes los juegos de cartas y la frecuentacion de casinos.
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La hipersexualidad aparece definida segin los criterios de Voon et al y se caracteriza por
la aparicion de novo de una mayor demanda de actividad sexual a la pareja, frecuentacion

de clubes de alterne, visita de paginas de pornografia en Internet, etc.

Las compras compulsivas se definen segln los criterios de McElroy , caracterizadas por

realizar gastos desmesurados en objetos de dudosa utilidad.

En relacion al punding (toqueteo o jugueteo), definido como la repeticion compulsiva de
comportamientos complejos y carentes de un fin concreto doblar repetidamente un papel u
ordenar de manera compulsiva una serie de objetos, resulta discutible su enmarcacion en
uno u otro extremo de un espectro compulsivo impulsivo. Aunque la mayor parte de los
grupos lo incluyen entre los fendmenos obsesivo-compulsivos, algunos autores clasifican el
punding entre los TCI, debido a la remision parcial del cuadro tras la disminucién en las

dosis diarias de agonistas dopaminérgicos

Frecuencia de los trastornos de control de impulsos en la enfermedad de Parkinson

La prevalencia de los TCI en la EP resulta generalmente mayor que en la poblacion general
en la que se sitda entre el 0,3 y el 1,3%-—. Esta diferencia aparece como estadisticamente
significativa en algunos estudios, significacién no obtenida en otros. La mayor parte de

estos estudios y series de casos hacen referencia Gnicamente al juego patoldgico.

Etiopatogenia de los trastornos de control de impulsos en la enfermedad de Parkinson

Desde los hallazgos de Carlsson en los afios cincuenta, se ha considerado la EP como una
disfuncion dopaminérgica. Todos los tratamientos tratan hasta la fecha de suplir ese déficit
de dopamina por diferentes mecanismos. Por este motivo, resulta hoy en dia complejo
discernir fenomenos que aparecen en la EP como primarios o secundarios al tratamiento,

situacion que se presenta al estudiar la relacion entre los TCl y la EP.
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Un posible sustrato neurobiol6gico comun a la etiopatogenia de ambas patologias podria

implicar alteraciones tanto neuroanatomicas como neuroguimicas.

Desde una perspectiva neuroanatomica, las regiones cerebrales méas frecuentemente
involucradas en los mecanismos de recompensa son el area tegmental ventral y sus
proyecciones al estriado ventral, al sistema limbico y al cértex prefrontal, especialmente
relacionado éste con el control de impulsos. La mayor frecuencia de TCI tras la
introduccion de pramipexol potente agonista dopaminérgico de los receptores D3, dada la
elevada disponibilidad de estos receptores en el estriado ventral, avalaria la implicacion de

estos sistemas

Respecto a la neuroquimica subyacente, varios estudios encuentran una mayor frecuencia
estadisticamente significativa entre los pacientes parkinsonianos en tratamiento con
agonistas dopaminérgicos, si bien no se encontraron diferencias entre el empleo de uno u
otro agonista. Recientes publicaciones no han replicado esta asociacion. En una serie de
seis pacientes con EP, dos presentaron juego patoldgico refractario a la reduccién en las

dosis de agonistas dopaminérgicos

El trabajo de Drapier et al plantea una ‘hipétesis triaminérgica’, que implica no solo la
dopamina, sino también la serotonina y la noradrenalina. En la anterior serie se describe un
caso Unico en toda la bibliografia tratado con selegilina, hallazgo que cuestionaria la
participacion de la serotonina en la patogenia de los TCI, ya que, si se considera ésta cierta,
seria esperable una mejoria clinica tras la instauracién de selegilina inhibidor de la

monoaminooxidasa

Un factor probablemente importante en la patogenia de los TCI en la EP es la dosis
equivalente diaria de levodopa. Si bien algunos estudios no han encontrado una asociacion
con el juego patologico, una publicacion reciente asocia de forma estadisticamente
significativa la dosis equivalente diaria de pramipexol con estos trastornos. Ademas, la

aparicion de hipersexualidad si se relaciona con altas dosis equivalentes diarias de
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levodopa, pero no con el agonista dopaminérgico concreto, como también ocurre con los

TClI en conjunto

A la vista de esta revision, resulta plausible considerar como causal la asociacién entre la
instauracion de un agonista dopaminérgico y el desarrollo secundario de TCI. El siguiente
paso consistiria en analizar los mecanismos responsables de dicha interaccion. EI grupo de
Voon postula cuatro posibles mecanismos no excluyentes entre si:

-Interferencia con la liberacion normal de dopamina.

— Hiperestimulacion de determinados receptores dopaminérgicos, que estimulan asi
regiones cerebrales especificas.

— Activacion de los mecanismos de respuesta responsables de los TCI.

— Sensibilizacion de regiones dorsal y ventral del estriado.

Un hecho bien documentado entre pacientes con juego patoldgico en el curso de la EP es la

mayor tendencia al juego en los periodos on.

Resulta una evidencia que s6lo unos pocos pacientes parkinsonianos de entre todos los
tratados con agonistas dopaminérgicos desarrollan un TCI. Esto hace pensar en posibles
factores individuales de vulnerabilidad, entre los que cabria considerar la neurobiologia de
la propia EP, la respuesta individual ante los tratamientos dopaminérgicos y otros factores
individuales de susceptibilidad independientes de la EP. Entre estos Ultimos se encuentran
un inicio mas precoz de la EP, lo que sugiere la existencia de factores previos de
vulnerabilidad a los TCI latentes hasta el inicio del cuadro motor. Sin embargo, estos
pacientes reciben unas dosis mayores de agonistas dopaminérgicos, lo que podria actuar

como un factor de confusion.
Ademas, la progresion neuroanatomica de la degeneracion durante la EP es variable, siendo

mayor la probabilidad de presentar un TCI en aquellos casos con afectacion precoz del

estriado ventral y cortex prefrontal ventral.
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El papel del déficit cognitivo en la patogenia de los TCI durante la EP no resulta claro, y no
se encuentra una asociacion significativa con la alteracion en funciones ejecutivas, que si
aparecia si se consideraba un deterioro cognitivo global. Este hallazgo sugiere una
disfuncion subclinica del sistema limbico, que genera una disminucion en el control de

impulsos

Finalmente, la aparicion de TCI durante la EP sigue con frecuencia a la introduccion o
incremento en las dosis diarias de agonistas dopaminérgicos especialmente agonistas D3,
como pramipexol, si bien la asociacién con este farmaco no se ha constatado en otros
estudios. El tratamiento inicial con levodopa produciria un mecanismo de sobreregulacion
de los receptores D3 —muy abundantes en el estriado ventral, sobre todo en el nicleo

accumben.

Otros autores consideran un sesgo la asociacion patdégena con pramipexol, al tratarse del
agonista dopaminérgico mas utilizado, y la falta de publicaciones acerca de los TCI en la
EP en la época previa a dichos agonistas. Una serie de tres casos con sindrome de piernas
inquietas y juego patoldgico secundario al tratamiento con agonistas dopaminérgicos

refrendaria su papel.

Otros factores que se deben considerar son algunos rasgos de personalidad: impulsividad o
la blsqueda de nuevas sensaciones—, la edad, el género, e incluso determinados
polimorfismos genéticos. De hecho, se ha objetivado un tono hiperdopaminérgico en el
liquido cefalorraquideo de estos sujetos. Sin embargo, los sujetos con EP presentan con

menos frecuencia estos rasgos de personalidad.

Se propuso un modelo de evaluaciéon del riesgo de juego patolégico en un paciente
parkinsoniano basado en el inicio precoz de la EP, la presencia de los rasgos de
personalidad antes descritos y los antecedentes personales o familiares de abuso de alcohol

u otras sustancias.
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Un TCI muy caracteristico de estos pacientes es el aumento progresivo en las dosis de
levodopa, a expensas de un incremento en la frecuencia de las tomas, fendémeno
relacionado con las fluctuaciones motoras y su autotratamiento. Se trata del consumo
compulsivo de medicacién. Entre los factores predictores e independientes descritos para el
desarrollo de este trastorno aparecen la personalidad previa descrita, los antecedentes
depresivos, el consumo de alcohol y el inicio precoz de la EP, asociacion no replicada en

otras estudios

Las alteraciones de la conducta sexual, hipersexualidad y parafilias son significativamente
mas frecuentes en el caso de un inicio precoz de la enfermedad y en varones, y se han
relacionado con la instauracion o el incremento de las dosis diarias de agonistas
dopaminérgicos, e incluso con la estimulacién cerebral profunda bilateral del nucleo

subtaldmico, si bien otros casos mejoraron tras la cirugia

f) CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Aplicando los criterios diagndsticos del Banco de Cerebros de la Sociedad de Enfermedad
de Parkinson del Reino Unido (UK-PDSBB)2 (Tabla I), la sensibilidad alcanza el 91 %y el
valor predictivo positivo el 98,6 %. Si se aplican los criterios propuestos por Gelb et al.3
(Tablas 11y 11), la sensibilidad para el diagnéstico de EPI posible es del 87 % y para el de
EPI probable del 72 %. Con los mismos criterios, el valor predictivo positivo de EPI
posible es del 93 % y de EPI probable del 92 % (nivel de evidencia II).
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Escalas para la valoracién de las alteraciones motoras, de la marcha, discinesias y calidad

de vida de la enfermedad de Parkinson avanzada.

La valoracion del deterioro y la discapacidad que presentan los pacientes con EP y el efecto
que producen los diferentes tratamientos precisan del empleo de escalas cuyas propiedades

clinimétricas (validez, fiabilidad, sensibilidad) estén bien definidas.

Valoracion global.- La Columbia University Rating Scale ha sido empleada con frecuencia
antes de la introduccién de la UPDRS en 1981. La escala de Sydney, parece ser igualmente
valida y fiable. La UPDRS (3raversion), introducida en 1987, es la escala mas ampliamente

utilizada para el analisis de la situacion clinica de un paciente parkinsoniano.

En el afio 2001. La nueva version ampliada (MDS-UPDRS) tiene un perfil clinimétrico
mejor definido. Consta igualmente de 4 apartados pero tiene 65 items: I. Experiencias no
motoras de la vida diaria, 1. Experiencias motoras de la vida diaria, Ill. Examen motor y
IV. Complicaciones motoras. Todos los items tienen 5 opciones de respuesta y una

estructura comun de 0-4 (0 = normal,1 = ligero, 2 = leve, 3 = moderado y 4 = grave).

La escala de H&Y es la escala mas extensamente empleada para establecer el grado de
progresion de la EP. Se utiliza como el «gold standard».

Escalas para la valoracion de los sintomas no motores en la enfermedad de Parkinson
avanzada.- Los sintomas no motores (SNM) son comunes en la EP. Diversos estudios han
mostrado una prevalencia que oscila entre el 21% en el momento del diagnostico y el 88%
7 afios después e incluyen disfuncion autondémica, trastornos del humor, fatiga, trastornos
del suefio y sintomas neuropsiquiatricos.. No existe ningun instrumento practico y fiable
que evalle el amplio espectro de la sintomatologia no motora de la EP. En los ultimos afios
se han desarrollado diferentes escalas, como el Cuestionario de los sintomas no motores
(NMS Quest) la Escala de sintomas no motores(NMSS), con fines de deteccion vy
evaluacion de sintomas no motores. También se ha realizado una revision de la UPDRS
(MDS-UPDRS), que ha superando con éxito las pruebas clinimétricas, es mas completa que
la UPDRS original. La parte |1 (Aspectos no motores en la experiencia de la vida diaria)

incluye 13 cuestiones que incluyen el estado mental y psicolégico, los trastornos del suefio,
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la disautonomia, el dolor, el sindrome de disregulacion dopaminérgica y la fatiga, por lo

que es un instrumento recomendado y de facil aplicacion

Evaluaciéon del  trastorno del  control de  impulsos:

complicacion secundaria al tratamiento con medicacién dopaminérgica, principalmente
agonistas dopaminérgicos y que pueden  aparecer hasta en un 14% de los pacientes.
Se recomiendan las escalas QUIP y Punding

Cuestionario para los Trastornos impulsivo-compulsivo de la enfermedad de Parkinson
(QUIP) ayuda en la identificacibn de individuos en riesgo para el
desarrollo de Trastorno de control de impulsos y otros comportamientos compulsivos en la

EP.Es validado como instrumento de cribado autoadministrado.

Es un cuestionario que se puede llevar a cabo por el paciente, con la ayuda de una tercera
persona, para la puntuacién, las respuestas positivas para cada trastorno conducen a un
méaximo de 5 puntos para el trastorno de control de impulsos y para el sindrome de
desregulacion dopaminérgica y 3 puntos para el comportamiento repetitivo compulsivo

carentes de un fin concreto e interés en hobbies

Bateria de Funciones Frontales y Ejecutivas (BANFE)

Estd integrada por quince pruebas que evalUan diversas funciones frontales y ejecutivas
relacionadas con areas frontales: fronto-orbital y fronto-medial, prefrontal-dorsolateral y
prefrontal anterior. Se pretende que este instrumento permita que los profesionales del area
puedan realizar una evaluacion a la vez extensa y precisa del dafio o compromiso en el

funcionamiento de los lIébulos frontales.

Prueba de cartas “lowa”. Evalua la capacidad para detectar y evitar selecciones de riesgo,

asi como para detectar y mantener selecciones de beneficio

Evalla funciones que dependen principalmente de la corteza orbitofrontal y corteza
prefrontal medial
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g) TRATAMIENTO

Il.- DROGAS DOPAMINERGICAS

La dihidroxifenilalanina 0 DOPA es el precursor inmediato de la dopamina en el proceso
biosintético de las catecolaminas. Su administracion clinica constituye actualmente el

tratamiento primordial de la enfermedad de Parkinson.

Receptores dopaminérgicos  Existen por lo menos 5 subtipos de receptores
dopaminérgicos: D1, D2, D3, D4 y D5. La dopamina se une con similar afinidad a estos
receptores. La activacion de los D1, lleva a la activacion de una proteina G estimulatoria
(Gs) que induce la activacion de la adenilciclasa con la produccion del segundo mensajero
celular AMPc. Este subtipo de receptores predomina en el cuerpo estriado, el ndcleo
acumbens y el tubérculo olfatorio, siendo menor su concentracion en la corteza frontal, el
hipocampo y el cerebelo y el tegmento ventral. Los receptores D2 estarian relacionados
con la activacion de una proteina G inhibitoria (Gi) que inhibe la enzima adenilciclasa con
la disminucion de la produccion de AMPc. Algunas investigaciones recientes demostraron
que el receptor D2 estaria acoplado a méas de un tipo de mecanismo trasductor. Algunos
receptores D2 estarian relacionados ademas de la inhibicion de adenilciclasa, con la
estimulacion del recambio de fosfoinositoles como el inositol trifosfato y el diacilglicerol
(IP3 y DAG), con la apertura de canales de potasio y modificaciones de canales de calcio.
Es decir que son receptores heterogéneos. Los receptores D2 predominan en el cuerpo
estriado, el I6bulo anterior de la hipdfisis, la retina, y el area limbica. El antagonista
selectivo de este subtipo de receptor es la sulpirida. El receptor D3 se ha caracterizado
recientemente, es semejante al D2, por ello los farmacos antipsicéticos bloqueantes D2
también bloquean el D3. Este subtipo de receptores (D3) se localiza principalmente en el
sistema limbico, es pre y postsinaptico y estd asociado con funciones cognoscitivas,
emocionales y endocrinas. Parece estar implicado en los efectos antipsicéticos de los

neurolépticos.
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Los receptores D4 (similares a los D2 y D3) y los receptores D5 (similares a los D1). Los
receptores D4 predominan en amigdala y corteza frontal (dos areas morfoldgicas donde se

han encontrado con frecuencia anomalias en esquizofrénicos)
| .- Inhibidores de la enzima dopadecarboxilasa

Es la forma levdgira de la 3-4 dihidroxifenilalanina. Se sintetiza a partir de la L-tirosina
por accién de la tirosin-hidroxilasa, que necesita una tetrahidropteridina, O2 y Fe como
cofactores. La L-Dopa es a su vez un sustrato de la Dopa-decarboxilasa (una decarboxilasa

de aminoacidos aromaticos) y necesita como cofactor al fosfato de piridoxal (vitamina B6).

La L-Dopa es un profarmaco que en el organismo se transforma en dopamina, que seria el
metabolito activo, cuya deficiencia provoca la enfermedad de Parkinson. La dopamina
puede unirse a diversos receptores: alfa, § y dopaminérgicos. La dopamina actuaria como

terapéutica de reemplazo en esta enfermedad.

Farmacocinética de L-Dopa y papel de la benserazida y carbidopa. La L-Dopa cuando se
administra por via oral es absorbida en el intestino delgado a través de un sistema
transportador de aminoacidos aromaticos los que pueden competir por el mismo
transportador, disminuyendo la absorcion de la L-Dopa. El uso de agentes bloqueadores
muscarinicos en forma conjunta o de antidepresivos triciclicos que poseen acciones
anticolinérgicas puede interaccionar con la L-Dopa ya que enlentecen el vaciamiento
gastrico retrasarian la absorcion de la L-Dopa. Una vez absorbida la L-Dopa sufre rapida
biotransformacién por la MAO y la COMT con una vida media de pocos minutos y se
produce el metabolito acido homovanilico (HVA) que se excreta por orina. Sin embargo, la
mayor parte de una dosis de L-Dopa se decarboxila a dopamina por accién de la dopa-
decarboxilasa. Esta enzima se halla ampliamente distribuida en los tejidos, siendo intestino,
higado y rifiones los 6rganos méas importantes de decarboxilacion. Si la levodopa se
administra sola, la mayor parte es transformada a dopamina periféricamente (y no atraviesa
la barrera hematoencefalica) alcanzando el SNC solo una pequefia parte. Se requieren
entonces dosis muy altas con una mayor incidencia de efectos adversos debido a su
transformacion periférica a dopamina. Debido a esto se han desarrollado agentes
inhibidores de la Dopadecarboxilasa periférica que no atraviesan la barrera
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hematoencefalica: La carbidopa y la benserazida. Es coherente y racional desde el punto
de vista farmacoldgico la administracion conjunta de L-Dopa con un inhibidor de la Dopa
decarboxilasa, como la carbidopa o la benserazida, que no atraviesan la barrera
hematoencefalica y blogquean o disminuyen significativamente la formacién de dopamina

periférica.

La carbidopa es la metil-dopa hidracina y la benserazida la DL- serina (2,3,4
trihidroxibencil) hidracida. Se absorben bien por la via oral. La administracion de
cualquiera de ellos en combinacion con levodopa, resulta en un significativo aumento de la
vida media de levodopa, ya que la misma no se metaboliza, o lo hace escasamente, a nivel
periférico. De esta manera los efectos adversos de la levodopa, que son principalmente
periféricos (cardiacos gastrointestinales y vasculares), disminuyen marcadamente y ademas
las dosis pueden ser reducidas ya que la droga permanece por mucho mayor tiempo en
plasma, aumentando por esa razén su paso al SNC, a través de la barrera H-E. Se estima
que la dosis éptima efectiva de levodopa puede ser reducida en un 75 % y es alcanzada mas
rapidamente. Como resultado, el porcentaje de pacientes que experimenta una clara
mejoria aumenta marcadamente. Por supuesto, los efectos adversos centrales, fluctuaciones
motoras, disquinesia, trastornos psiquicos, y confusion mental entre otros, aparecen con la
misma frecuencia y algunos pueden ser mas intensos y precoces. En resumen, realizaron
asociaciones fijas de L-Dopa con estos agentes Yy se obtienen asi los siguientes beneficios:
Dosis de L-Dopa mucho menor, permitiendo que la mayor parte ingrese al SNC. -Se hace
maés prolongada la vida media de la L-Dopa (1-3 hs). - Se reduce la incidencia de efectos
adversos de la dopamina a nivel periférico principalmente cardiovasculares y digestivos.
La Levodopa es transportada a través de la barrera hematoencefalica por un transportador
de aminoacidos grandes neutros sodio dependiente y saturable. Puede existir competencia
entre levodopa y otros aminoacidos. Una vez en SNC la levodopa es decarboxilada a
dopamina a nivel de las terminales dopaminérgicas. Aproximadamente un 10% de L-Dopa
se transforma en 3-O-metildopa por accion de la COMT (catecol- O - metiltransferasa).
Este metabolito tiene una vida media prolongada (15 hs) y tiende a acumularse méas que la
L-Dopa en tratamientos cronicos. La 3-Ometildopa atraviesa la barrera hematoencefalica
usando el mismo transportador que la LDopa y puede limitar el ingreso de esta en

tratamientos prolongados.
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ACCIONES FARMACOLOGICAS.

1. Efectos neuroldgicos: Los efectos neuroldgicos de la levodopa son evidentemente los
mas importantes en la enfermedad de Parkinson. Los mismos dependen de la efectiva
conversion de la dopa en dopamina a nivel central para mejorar la deficiencia de este
neurotransmisor en los ndcleos de la base. La enzima dopadecarboxilasa presente en las
neuronas de la substancia nigra, aunque disminuida en su concentracion conserva aun
suficiente actividad como para biotransformar la dopa en dopamina. Se estima que
solamente el 1 % de la levodopa puede atravesar la barrera H-E, mientras que el 95% de la
dosis administrada se decarboxila en la periferia, formando importantes cantidades de
dopamina,. origen a su vez de numerosos efectos adversos. Por eso es conveniente y
racional desde el punto de vista farmacoldgico, la administracion conjunta de levodopa con
un inhibidor periférico de la dopa-decarboxilasa, como la carbidopa y la benserazida, que
no atraviesan la barrera H-E y bloquean o disminuyen marcadamente la formacion
periférica de dopamina. La levodopa mejora rapidamente la bradiquinesia y la rigidez y en
menor grado el temblor. Con la continuidad del tratamiento, mejora progresivamente la
actividad motora del paciente, su capacidad funcional, los movimientos asociados, el
habla, la marcha, la escritura, la deglucion y la expresiéon facial. El tratamiento debe

comenzar con dosis bajas de levodopa, a fin de minimizar los efectos adversos iniciales.

2. Efectos psicologicos: A medida que progresa el tratamiento, los efectos de la levodopa
también se extienden al area psiquica. Mejora la apatia, el interés personal, el vigor general,
la funcion mental y los sintomas depresivos. En la fase cronica de la terapéutica con
levodopa, pueden aparecer efectos adversos de tipo psicoldgico, que deben ser tenidos en
cuenta, como trastornos de conducta, sintomas maniacos o0 hipomaniacos, ansiedad,

paranoia y otros.
EFECTOS ADVERSOS.

Efectos adversos centrales de levodopa. El tratamiento crénico con levodopa se asocia
frecuentemente con trastornos motores, sobre todo disquinesia, fluctuaciones en la

movilidad, confusion mental y alteraciones psiquicas. La incidencia y severidad de estos
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efectos no se modifica con la administracién conjunta de carbidopa o benserazida, ya que
estos inhibidores de la dopa decarboxilasa no atraviesan la barrera H-E.  Los trastornos
psiquicos mas frecuentes son la confusion mental, alucinaciones sobre todo visuales,
paranoia, episodios maniacos y trastornos de la conducta. Paraddjicamente en algunos
pacientes puede aparecer o incrementarse la depresion psiquica. Algunos enfermos
desarrollan progresivamente una demencia de muy dificil tratamiento y reacciones
psicoticas graves. Se han observado algunos sintomas premonitorios de las reacciones
psicdticas, como pesadillas, suefios vividos y trastornos del suefio. Estos efectos adversos
se han descripto con mayor frecuencia en pacientes de edad avanzada y como los mismos
son ocasionados por la terapéutica antiparkinsoniana, la unica posibilidad de solucion es la
supresion del tratamiento o la reduccion de las dosis. Como los sintomas psicoticos son un
fendmeno nocturno, se ha sugerido disminuir las dosis de levodopa de la tarde y noche, en
principio. El tratamiento de las psicosis con neurolépticos estd contraindicado por los
efectos parkinsonianos que los mismos desarrollan. Se ha sugerido el uso del antipsicotico
clozapina, que no bloquea o lo hace muy escasamente, a los receptores D2 de los nlcleos
de la base , pero sus acciones son inconsistentes y se corre el riesgo de la aparicion de
agranulocitosis, efecto adverso de la clozapina. Otras reacciones adversas importantes son
las fluctuaciones motoras o disquinesias. Aproximadamente el 50 % de los pacientes
tratados por mas de 5 afios con levodopa, puede presentar algin tipo de fluctuacion motora.
Son fendmenos dosis dependientes y se ha sugerido que ocurren por supersensibilidad de
los receptores dopaminérgicos postsinapticos. Son movimientos involuntarios, a veces de
tipo coreoatetosico, que pueden limitarse a un miembro, o son bucolinguales, muecas,
inclinaciones de cabeza, movimientos distonicos de los brazos. A veces tienden a
generalizarse y coinciden, aparentemente, con los picos de maxima concentracion
plasmatica de la levodopa. Por eso se ha indicado subdividir las dosis, administrando la
levodopa en dosis menores, pero mas frecuentes, para disminuir los picos plasmaticos
elevados manteniendo la misma dosis diaria. Muchas veces es indispensable la disminucion
de las dosis, o la supresion de la levodopa y su sustitucién por otros agonistas
dopaminérgicos. Las disquinesias del tratamiento crénico del Parkinson con levodopa,
tiene a veces caracter bifasico con la caracteristica del desarrollo de episodios de

disquinesia - mejoria - disquinesia en el periodo interdosis. Otro efecto adverso descripto es
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el fendmeno on - off, en el cudl se alternan periodos de disquinesias y movilidad (on) con
periodos de completa aquinesia (off). El fenomeno denominado “freezing” (congelado)
consiste en la aparicion de episodios de completa aquinesia sin periodos previos de
disquinesia. Estos fenémenos son impredecibles y no se conoce su mecanismo de
produccion. Interacciones farmacoldgicas. Contraindicaciones y precauciones. Una
interaccion que resulta inconveniente en la terapéutica de la Enfermedad de Parkinson,
puede ocurrir con el fosfato de piridoxal, piridoxina o vitamina B6. El fosfato de piridoxal
es un cofactor de la enzima dopa - decarboxilasa y por lo tanto facilita su accion. Por eso, si
se administra piridoxal a pacientes tratados con levodopa, se potencia la accion de la dopa
- decarboxilasa y se incrementa la conversion periférica de la levodopa a dopamina. Asi, la
disponibilidad cerebral de la levodopa puede disminuir marcadamente o anularse por
completo y el efecto terapéutico antiparkinsoniano se revierte o desaparece. La vitamina
B6 forma parte de muchos preparados multivitaminicos y suplementos alimentarios que
pueden indicarse empiricamente a pacientes parkinsonianos. Los medicamentos
multivitaminicos que en realidad carecen de eficacia terapéutica demostrada, pueden en
este caso ser francamente perjudiciales. Los inhibidores inespecificos de la MAO, como la
fenelzina, isocarboxazida, nialamida y otros estan contraindicados en pacientes en
tratamiento con levodopa. Se recomienda un intervalo de por lo menos 2 semanas sin
inhibidores de la MAO antes de comenzar la administracién de levodopa. La MAO
metaboliza la dopamina, adrenalina, noradrenalina y otras catecolaminas, y por lo tanto la
administracion conjunta con levodopa (que induce un aumento de dopamina periférica y
cerebral) puede generar una grave intoxicaciéon catecolaminica si la MAO se encuentra
inhibida. Puede ocurrir una crisis hipertensiva severa, hiperpirexia, taquiarritmias y otras
manifestaciones cardiacas. Esta interaccion no ocurre con el deprenil o selegilina, inhibidor
especifico de la MAO - B, isoenzima de predomina en el SNC. Por el contrario, el deprenil
puede ser de utilidad en la terapéutica de enfermos de Parkinson trat ados con levodopa, ya
que inhibe localmente la degradacién metabdlica de la dopamina. Las drogas neurolépticas
0 antipsicoticas, como los derivados fenotiazinicos, o de la butirofenona estan también
contraindicados en la enfermedad de Parkinson. Estos agentes son blogueadores
competitivos de los receptores D2 en los nucleos de la base, inducen un sindrome de

Parkinson y se oponen a los efectos de la levodopa. Por ello, estos agentes no deben ser
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usados para el tratamiento de las reacciones psicéticas, ni los vémitos y nauseas que pueden
presentar los enfermos de Parkinson, como consecuencia de la terapéutica con levodopa.
Los agentes antiparkinsonianos anticolinérgicos centrales como el biperideno y el
trihexifenidilo actian sinergisticamente con la levodopa y pueden ser administrados
conjuntamente. So6lo debe tenerse en cuenta la prolongacion del tiempo de evacuacion
gastrica que pueden producir, dificultando la absorcion de la levodopa. La levodopa no
debe emplearse, 0 usarse con extrema precaucion, en pacientes con glaucoma de angulo
estrecho por la midriasis que puede producir, 0 en pacientes con psicosis, 0 Ulcera
gastrodudenal, o melanomas (la levodopa es también un precursor de la melanina), en
pacientes con enfermedades cardiovasculares descompensadas, insuficiencia hepatica o
renal crénica. ElI uso conjunto con antihipertensivos puede potenciar la hipotension
ortostatica. La levodopa puede alterar algunas pruebas de laboratorio: elevacion de la
uremia, transaminasas, bilirrubina, l&ctico deshidrogenasa, fosfatasa alcalina, y test de

Coombs positivo.

VI.- Agonistas dopaminergicos no ergoticos
PRAMIPEXOL

El pramipexol es un agonista dopaminérgico no ergolinico con una accion relativamente
selectiva sobre los receptores dopaminérgicos, especialmente sobre el subtipo D3 (1). Posee
ademas baja afinidad por los receptores a-adrenérgicos, pero su interaccion con otros
receptores es practicamente indetectable.

El pramipexol actla sobre los receptores dopaminérgicos presinapticos (autorreceptores), y
asi lo demuestran su capacidad para abolir las descargas de neuronas dopaminérgicas de la
pars compacta de la sustancia negra y del area tegmental ventral de ratas, o la disminucién
de las concentraciones extracelulares de dopamina y sus metabolitos ocasionada por su
administracion. Sin embargo, su eficacia antiparkinsoniana estd relacionada con su

capacidad para estimular los receptores dopaminérgicos postsinapticos.
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En humanos, el pramipexol tiene una excelente biodisponibilidad (> 90%) cuando se
administra por via oral, y alcanza su concentracion maxima al cabo de 1,52 horas. Menos
del 20% del pramipexol se liga a las proteinas plasmaticas, y presenta una farmacocinética
lineal con dosis de hasta 4,5 mg/d (sal de pramipexol). Su vida media plasmatica es de unas
12 horas. Se excreta fundamentalmente por via renal, en su mayor parte sin metabolizar

(75%), a través del sistema de transporte cationico de los tabulos renales

Efectos adversos observados més frecuentemente en el grupo tratado con pramipexol
fueron nauseas, insomnio, estrefiimiento, somnolencia, alucinaciones visuales y trastorno

de control de impulsos

El pramipexol es efectivo en la mejora de los sintomas motores y las actividades de la vida
diaria en pacientes con enfermedad de Parkinson inicial que requieren terapia

dopaminérgica (grado de recomendacion A).

En pacientes con enfermedad de Parkinson de inicio, el tratamiento con pramipexol se
asocia a un menor porcentaje de complicaciones motoras (fluctuaciones y discinesias), si
bien la levodopa es mas eficaz en el control de los sintomas motores (grado de

recomendacion A).

El pramipexol es efectivo en pacientes con EP avanzada con fluctuaciones motoras. El
farmaco reduce el tiempo off asi como la dosis de levodopa y mejora la realizacion de las

actividades de la vida diaria (grado de recomendacion A).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Entre los diferentes trastornos no motores de la enfermedad de Parkinson, recientemente se
ha encontrado que algunos pacientes presentan Trastornos en el Control de Impulsos (TCI).
Los cuales pueden definirse como aquellos trastornos de la conducta caracterizados por un
déficit en la inhibicion de respuestas y la busqueda de nuevas sensaciones, que conduce a la
realizacion de conductas desadaptadas cuyo objetivo es la satisfaccion o el placer
inmediato, infravalorando el riesgo y los potenciales efectos perjudiciales para quien los

realiza o a los deméas (DSM V).

La frecuente asociacion entre los TCI y la EP sugiere la existencia de un sustrato
neurobioldgico comun en la etiopatogenia de ambos trastornos, sin embargo resulta dificil
distinguir los fendmenos que son propios de la EP (primarios) y aquellos que son

secundarios al tratamiento farmacoldgico, ya que acttan en los mismos circuitos cerebrales.

Los medicamentos mayormente relacionados a la aparicion de TCI en pacientes con EP es
el grupo de los agonistas dopaminérgicos, entre los que se encuentra el Pramipexol, que es
un potente agonista dopaminérgica relacionado con los receptores D3, que actla
principalmente en el estriado ventral. Por todo esto, es posible encontrar TCI en pacientes
con EP, sin embargo no es una regla que todos los pacientes presenten dichas alteraciones,
posiblemente debido al efecto de otras variables individuales como la vulnerabilidad a los

tratamientos dopaminérgicos y a la susceptibilidad del medicamento.

A nuestro conocimiento, no hay estudios en nuestro pais que hayan realizado una
caracterizacion de la afeccién conductual y de las funciones ejecutivas que puedan
relacionarse con los TCI en pacientes con EP como un efecto no deseado del tratamiento

farmacoldgico con pramipexol.
Esto nos lleva a la siguiente pregunta:

¢Existen diferencias en los puntajes de las pruebas neuropsicolégicas entre el grupo de

pacientes tratados con pramipexol y aquellos con otro esquema farmacol6gico?
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JUSTIFICACION

La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas comun
tras las enfermedad de Alzheimer, debida a la pérdida de las neuronas dopaminérgicas de la

sustancia nigra del mesencéfalo.

La Organizacion Mundial de la Salud considera que cerca de 40 millones de personas
padecen la enfermedad y un 30% adicional no ha sido diagnosticado; en nuestro pais afecta
a medio millon de mexicanos mayores de 60 afios, la cual es una importante causa de

discapacidad

Dentro de la evolucién de la enfermedad podemos encontrar fendmenos no motores como
el trastorno de control de impulsos y alteracion en funciones ejecutivas, que pueden ser
primarias a esta o secundarias al tratamiento farmacoldgico de la misma, sobre todo con los

agonistas dopaminérgicos.

En nuestro pais no existen estudios que hayan realizado una caracterizacion de la afeccion
conductual y de las funciones ejecutivas que puedan relacionarse con los TCI en pacientes
con EP como un efecto no deseado del tratamiento farmacolégico con pramipexol; es por
esta razon que surge la necesidad de realizar este estudio para determinar esta relacion y

sirva como precedente para estudios posteriores

48



HIPOTESIS

El grupo de pacientes con enfermedad de Parkinson en tratamiento con Levodopa
carbidopa/ pramipexol o levodopa/benserazida/pramipexol tendran un puntaje mayor en la
prueba de trastorno de control de impulsos y de funciones cognitivas frontales en

comparacion del grupo de pacientes que reciben solo manejo con levodopa/carbidopa

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Comparar la asociacion que existe del trastorno de control de impulsos y funciones
ejecutivas entre los pacientes con enfermedad de Parkinson en tratamiento con
levodopa/carbidopa versus los pacientes con enfermedad de Parkinson en tratamiento con
levodopa/carbidopa/pramipexol y levodopa/benserazida/pramipexol a través de pruebas

neuropsicoldgicas cognitivas y conductuales.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar el puntaje de las pruebas neuropsicoldgicas del grupo de pacientes con
enfermedad de Parkinson en tratamiento con levodopa/carbidopa/pramipexol vy

levodopa/benserazida/pramipexol.

Definir el puntaje de las pruebas neuropsicoldgicas del grupo de pacientes tratados con

levodopa/carbidopa.
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DISENO

Tipo de estudio:

Por propdsito:

Sera descriptivo, correlacional

Por seguimiento:

Sera transversal

Por recoleccién de datos:

Sera retrospectivo

MATERIAL Y METODOS

Universo

El universo de nuestro estudio lo constituyen 35 expedientes clinicos de pacientes con
enfermedad de Parkinson sometidos a tratamiento farmacoldgico en la unidad de
Neurologia clinica del Hospital General de México quienes tuvieron un seguimiento de

por lo menos dos afios.

a) TAMANO DE LA MUESTRA
El tamafio de la muestra se obtuvo a partir de los pacientes con enfermedad de Parkinson en
tratamiento farmacol6gico quienes tuvieron seguimiento de por lo menos dos afios, que

hayan cumplido evaluacion completa de las pruebas neuropsicoldgicas, de los cuales se

obtuvieron 2 grupos:

50



Un primer grupo de 12 pacientes con enfermedad de Parkinson en tratamiento con

levodopa/ carbidopa

Un segundo grupo de 13 pacientes con enfermedad de Parkinson en tratamiento con
levodopa/carbidopa/ pramipexol y levodopa/ benserazida/ pramipexol

b) CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con Enfermedad de Parkinson en tratamiento farmacoldgico con
levodopa/carbidopa, levodopa/carbidopa/pramipexol y levodopa/benzerasida/pramipexol,
en estado ON con evaluacion neuropsicoldgica completa a través de pruebas cognitivas y

conductuales

¢) CRITERIOS DE EXCLUSION
Pacientes con enfermedad de Parkinson con un Hoehn y Yahr mayor a 3.
Pacientes con enfermedad de Parkinson con un seguimiento mayor a 2 afios
Pacientes postoperados de cirugia de Parkinson
Pacientes en estado Off de tratamiento farmacologico

d) CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes con enfermedad de Parkinson en tratamiento farmacoldgicas que no cuentas con

las pruebas neuropsicologicas completas.

51



e) OBTENCION DE DATOS

Evaluacion clinica

Para valoracién del trastorno de control de impulsos se utilizo la Prueba Neuropsicolégica
denominada QUIP

Para valoracion cognitiva se utilizo el apartado de juego de cartas (porcentaje de riesgo)
que se encuentra incluida en la bateria de funciones ejecutivas
f) ANALISIS ESTADISTICO
Las variables a determinar fueron:
Variables independientes:
Esquema de tratamiento farmacoldgico:
Grupo 1.- Levodopa/carbidopa
Grupo 2.- Levodopa/carbidopa/pramipexol y levodopa/benserazida/pramipexol
Variables dependientes
Trastornos del control de impulsos (a través de QUIP)
Trastornos en las funciones ejecutivas (a través de juego de cartas de riesgo BANFE)

Variables cuantitativas

Puntajes de Prueba QUIP

Puntajes del porcentaje de cartas riesgo
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RESULTADOS

El grupo de pacientes con enfermedad de Parkinson en tratamiento con
levodopa/carbidopa/pramipexol y  levodopa/benserazida/pramipexol en estado ON
alcanzaron un mayor puntaje en la prueba QUIP en comparacién con el grupo de pacientes

que recibieron solo tratamiento con levodopa/carbidopa

El grupo de pacientes con enfermedad de Parkinson en tratamiento con
levodopa/carbidopa/pramipexol 'y levodopa/benserazida/pramipexol en estado ON
alcanzaron un mayor puntaje en el porcentaje de cartas de riesgo de la prueba BANFE en

comparacion con los pacientes que recibieron solo tratamiento con levodopa/carbidopa

Los pacientes con enfermedad de  Parkinson en  tratamiento  con
levodopa/carbidopa/pramipexol y levodopa/benserazida/pramipexol en estado ON tienen
un 36.23% de mayor riesgo o probabilidad de presentar trastorno de control de impulsos en

comparacion con los pacientes que recibieron solo tratamiento con levodopa/carbidopa

Los pacientes con enfermedad de Parkinson en tratamiento con levodopa/carbidopa
pramipexol y levodopa/benzerasida/pramipexol en estado ON tienen un 28.74 % de mayor
riesgo o probabilidad de presentar trastorno en funciones ejecutivas en comparacion con los

pacientes que recibieron tratamiento solo con levodopa/carbidopa

53



mQUIP
W %CARTAS RIESGO

1 2 3 4 5 6 7 & 9 10 11 12

Resultados de puntajes de las pruebas QUIP y porcentaje de cartas riesgo en grupo de

pacientes en tratamiento con levodopa/carbidopa.
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Resultados de puntajes de las pruebas QUIP y porcentaje de cartas riesgo en grupo de
pacientes en tratamiento con levodopa/carbidopa/pramipexol y
levodopa/benserazida/pramipexol
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DISCUSION

Los pacientes con enfermedad de Parkinson con una puntacion de Hoehn y Yahr de 3 o
menor, y que reciben tratamiento con levodopa aunado a inhibidores de la enzima dopa
decarboxilasa (carbidopa/ benserazida) y agonista dopaminergico no ergotico (pramipexol)
en un estado ON tienen mayor riesgo de presentar un trastorno de control de impulsos o

alteraciones cognitivas en las funciones ejecutivas dentro de sus efectos adversos

Esto es debido a que el mecanismo de accion de los agonistas dopaminergicos por si solos,
principalmente el pramipexol (relacionado con los receptores D3, que actla principalmente
en el estriado ventral) tienen una mayor relacion con la aparicion de Trastorno de control de
impulsos y alteraciones cognitivas en las funciones ejecutivas en pacientes con Enfermedad
de Parkinson, aunado al manejo con levodopa (ya sea con un inhibidor de la dopa
decarboxilasa, carbidopa o benserazida) van aumentar la equivalencia dopaminérgica y, en
consecuencia, tendran mayor probabilidad de presentar estos trastornos relacionados a

dichos farmacos

En nuestro estudio podemos encontrar dicha correlacion debido a que en el grupo de
pacientes en tratamiento farmacol6gico con levodopa/carbidopa/pramipexol 'y
levodopa/benserazida/pramipexol presentan mayor puntaje en las pruebas QUIP para el
trastorno de control de impulsos y en el porcentaje de riesgo del juego de cartas de la
prueba BANFE para las funciones ejecutivas en comparacién con el grupo de pacientes en

tratamiento farmacol6gico solo con levodopa/carbidopa

Aunque también podemos observar que en algunos casos no encontramos correlacion entre
mayores equivalencias dopaminergicas o uso de pramipexol dentro del tratamiento y
mayores puntajes en las pruebas neuropsicoldgicas cognitivas y conductuales, esto ultimo

puede deberse al efecto de otras variables individuales.

55



Asi mismo, Ilama la atencion que no se encuentra correlacion equivalente entre los puntajes
de las pruebas neuropsicologicas cognitivas y conductuales (Porcentaje de riesgo de juego
de cartas y QUIP).

CONCLUSIONES

En este estudio se encontré que los pacientes con enfermedad de Parkinson con una
puntuacién de Hoehn y Yahr de 3 0 menor, y que reciben tratamiento farmacoldgico con
levodopa/carbidopa/pramipexol y levodopa/benserazida/pramipexol en un estado ON
tienen mayor riesgo de presentar un trastorno de control de impulsos o alteraciones
cognitivas en las funciones ejecutivas; sin embargo, no se puede llegar a una conclusion
definitiva debido a que el tamafio de la muestra no es significativa, por lo que se requieren

mayor numero de estudios con una muestra mas representativa.
Es necesario la realizacion de mas estudios en la poblacion mexicana de pacientes con

enfermedad de Parkinson que reciben este tipo de tratamiento farmacolégico y su impacto

sobre la funcién conductual y cognitiva
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ANEXOS

LEVODOPA

NO NOMBRE HY LEVODOPA EQUIVALENCIA QuUIP %Igléggés

2 M. G M. 1 500/50mg 500 2 38

5 M. J. A. 2 375/37.5 375 1 26

10 C.CH. J. 1 375/37.5 375 1 32
g 12 G. M. B.O. 1 500/50 500 13 44
2 (17 LS. C. 1 375/37.5 375 2 36
g 24 M.R. M. 3 1500/150 1500 1 29
g 25 R.A. M. 3 750/75 750 3 25
5|2 C.s J. 3 750/75 750 1 0
é 34 1A J.C. 1 187.5/18.75 187 3 40

35 S.V. C. 2 250/25 250 1 26

36 L. G. 1 500/50 500 2 34

42 M. H. B. 2 750/75 750 0 43

25 31.08333333

2 LEVODOPA/CARBIDOPA PRAMIPEXOL EQUIVALENCIA | QUIP %CARTAS RIESGO
n
: | M.R. J. 1 750175 15 900 1 33
g ” G.N. M.E 3 750175 75 . . "
g 19 M. R. H. 2 500/50 3 800 4 38
S| 23 M. S. J.C. 1 750/75 3 1050 15 68
% 28 G.C. E. 3 375/37.5 15 525 2 50
< | 30 C.C. J. 3 750/75 3 1050 3 40
§ 31 B.R. I 0 187.5/18.75 3 487.5 5 48
@ 37 S.N. 0. 1 500/50 2 700 2 34

M J.P. M. C 2 750/75 3 1050 2 30

LEVODOPA/BENSEERASIDA | PRAMIPEXOL EQUIVALENCIA |QUIP %CARTAS RIESGO
‘ 1 H. M. 1 3.0 mg 150/37.5mg 450 7 72
: § 3 H.C. T. 1 3mg 300/75mg 600 2 45
. S, AV. 1 9mg 450/112.5mg 1350 3 28
| o P.C. R.P 1 3 300/75 600 ’ 35
3.923076923 | 43.61538462
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CUESTIONARID rnn LOS TRASTORNOS IMPULSIVOS-COMPULSIVOS EN LA
D DE PARKINSON [UIP-Abreviada)

A, JUEGD
L Usted u ctros piensan que tene un problema com un juego exesive
{como casimos, Internet, apuestas, loterias, poker 0 miquinas tragaperras)? 5 | L I

z iTieme problemas para controdar las conductas de juego [como

aumsentar las mismas con el hempo o tener problemas para parar)? e

B. SEXD
L iUsted w otros piensan gue tiene un problema con condectas
sexuales [como hacer propuestas sexuales a otros, promiscuidad, l |
prostitucidn, cambios en onentaciin sexsal, masturbacdn, achividsdes
sexuales telefomicas o en [nternet, 0 pormografia)?

o iPiemsa demasiado em las conductas sexuales [como tener

problemas
para mantener tales pensamientos fuera de su mente o sembirse ﬂllll:ll
culpable)?

C. COMPRAS

L {Usted u otros piemsan que bene un problema com comprar
enmm{m:mnmﬂm:mhmkmmﬂnmml g1 |lﬂ.’l|
COS3S (UE No Recesita o usa]?

L iEntabla actividades especificamente para contimuar las conductas

de compra [coma ocular lo que hace, mentr, scomular, pedir préstamos, 51 I N |
scumular dewdas, robar o delinguir)?

D. COMIDA
L iUsted y otros piensa que tiene problemnsass con conductas
[como comer gramdes cantidades de comida, més rapadamente de o 31 I ND I
normal o hasta sentirse inconfortablemente saciado o cudndo no tiene
hamhbre)?

2 iNene impulses o deseas de comer gue considera excesivos o gue
le causan malestar (incluido volverse imitable o agitado cuamdo mo puede NO
llevar a cabo la conducta)?



E. OTRAS CONDUCTAS:
iUsted u otros piensa que picrde demasiando tiempo...

1 En tareas especificas, aficiones y otras actividades organizadas
(como escribir, pintar, jardineria, reparar o desmontar cosas, coleccionar,
uso de
ordenador, trabajos, etc.)?

2. Repetir actividades fisicas simples (como lmpiar, ordemar,
manipalar,
dasificar u organizar objetos, etc.)?

3 Caminar o conducir sin un destino o finalidad especifica?

F. USO DE MEDICACION
1 {Usted u otros (incduyemdo sus médicos) piensan que
constantemente toms
demasiada medicacén para el Parkinson?

Z iTiene usted dificultad para controlar el uso de la medicacidéa para el
Pariinson (como experimentar un fuerte deseo de tomar mas medicacion,
o sentirse malhumorado o desmotivado con las dosis mas bajas?

VALORACION DEL CUESTIONARIO:

A JUEGO COMPULSIVO Cualquiera de los 2 items
B CONDUCTA SEXUAL COMPULSIVA  Cualquiera de los 2 items
C COMPRAS COMPULSIVAS Cualquiera de los 2 items
D. COMIDA COMPULSVA Cualguiera de los 2 items
E OTRAS CONDUCTAS: '

* Hobbyism Item 1

* Punding item 2

* Walkabout Item 3

F. USO DE MEDICACION Cualquiera de los 2 items

FECHA DE REALIZACION DEL CUESTIONARIO:

RELATADO POR: _ Paciente _ Informador ___ Ambos

DATODS DEL PACINETE:

TELEFDNO DE CONTACTO:

s

Ear
A

[s[no]

(s wo]
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