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1.CLASIFICACION

Catalogo maestro: SSA-305-10
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4.3 Departamentos de salud publica, 4.7 Estudiantes, 4.9 Hospitales, 4.11 Investigadores, 4.12 Médicos especialistas,
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. . 89.7X Reconocimiento médico general
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. 89.13 Examen neuroldgico
encéfalo . . -
. . . 89.15 Otras pruebas de funcionamiento neuroldgicas
89.01 Entrevista y evaluacién, descritas como breves .
. . .. . . 89.17 Polisomnograma
Intervenciones y 89.02 Entrevista y evaluacion, descritas como limitadas . -
o . ay N 89.18 Otras pruebas funcionales del trastorno del suefio
actividades 89.03 Entrevista y evaluacion, descritas como globales IR . i erdont
. A . 89.61 Monitorizacion de presion arterial sistémica
consideradas. 89.04 Otra entrevista y evaluacién .
89.05 Entrevista y evaluacion diagnésticas, no especificadas de 93.04 Pruebas manuales de funcidn muscular
otr’a manera Y 8 ' P 93.05 Pruebas de amplitud de movimiento
. . 93.22 Marcha y entrenamiento de la marcha
89.06 Consulta descrita como limitada - i Y
. 94.02 Administracion de prueba psicolégica
89.07 Consulta descrita como global 94.12 Consulta psiquiatrica rutinaria, no especificada
89.08 Otra consulta ) psiq ! P
|mpacto Incremento en la tasa de diagndstico temprano de la enfermedad de Parkinson inicial.
P Disminuci6n de la tasa de complicaciones motoras.
esperado en L. .
salud Deteccién de sintomas no motores.
i Tratamiento adecuado de la enfermedad de Parkinson avanzada
Elaboracién de preguntas clinicas .. . - .
. preg . N . Revisiones sistematicas, ensayos controlados aleatorizados, reporte de casos
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia i1 1
. f ) Validacion del protocolo de bisqueda
Protocolo sistematizado de bisqueda i . P PP .
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Revision sistematica de la literatura .. " .
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Numero de fuentes documentales revisadas: 224 Anilisis de evidencias y recomendaciones de las guias adoptadas
Guias seleccionadas: siete del periodo 2003-2008 6 actualizaciones realizadas en este Y 8 P
periodo
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2. PREGUNTAS A RESPONDER EN ESTA GUIA

;Qué es la enfermedad de Parkinson?

{Cuales son los factores ambientales y genéticos asociados a la enfermedad de Parkinson?
¢{Cual es la edad mas frecuente de presentacion?

¢Cuales son los signos y sintomas en la etapa inicial?

¢Cuales son los criterios diagndsticos para la enfermedad de Parkinson?

¢Cuales son los estudios paraclinicos utilizados en la enfermedad de Parkinson?

{Cual es el prondstico de la enfermedad de Parkinson?

¢Cual es la conducta apropiada para el tratamiento inicial?

¢Cuales son las complicaciones del tratamiento de la enfermedad de Parkinson?

. ¢Cual es la conducta apropiada para el tratamiento con monoterapia con y sin complicaciones

motoras?

¢Cual es la conducta apropiada para el tratamiento de fluctuaciones motoras?

¢;Cuales son los sintomas no motores de la enfermedad de Parkinson?

¢Como se diagnostican los sintomas no motores de la enfermedad de Parkinson?

¢Cual es la conducta apropiada para el tratamiento de los sintomas neuropsiquiatricos?
¢Cual es la conducta apropiada para el tratamiento de los sintomas disautondmicos?
¢Cuales son los criterios de seleccion para tratmiento quirdrgico?

¢Cuales son las opciones quirurgicas para los pacientes con enfermedad de Parkinson?

¢{Cual es el papel de las intervencions no farmacoldgicas y de rehabilitacion en la enfermedad de
Parkinson?
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3. ASPECTOS GENERALES
3.1 JUSTIFICACION

La enfermedad de Parkinson (EP) es una de las enfermedades neurodegenerativas mas comunes de
inicio en el adulto siendo la segunda causa mas frecuente de enfermedad degenerativa después de la
demencia de Alzheimer. Se ha estimado que la incidencia de esta enfermedad en mayores de 60
anos es de 13.4 por 100,000 habitantes /afio en Estados Unidos. La prevalencia de la EP se ha
estimado que es del 0.3% y cerca del 2% en personas mayor a 60 afios. Algunos estudios reportan
una mayor prevalencia en hombres que en mujeres. Los factores neuroprotectores de los estrogenos
son la posible explicacion aunque atin es controvertido su papel.

En México se ha estimado una prevalencia entre 40 a 50 casos por cada 100,000 habitantes/afo
En el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia es la cuarta causa de consulta. Se ha calculado
que en el mundo debido al aumento de la tasa de sobrevida y con esto al aumento de enfermedades
degenerativas, la enfermedad de Parkinson afecta actualmente a 4.1 a 4.6 millones de personas
mayores de 50 afos calculandose que para el afio 2030 esta cifra sera duplicada por lo que conlleva
a un problema de salud publica. La enfermedad de Parkinson es progresiva con una edad media de
inicio de 55 anos, y se ha calculado una duracion media de la enfermedad de 10 a 13 afios.

El manejo 6ptimo incluye una deteccion oportuna, un diagndstico temprano y el mantenimiento de
un control médico ambulatorio, asi como un manejo adecuado de las alteraciones no motoras que el
paciente va a ir presentando durante el curso de su enfermedad y que sabemos tienen una mayor
repercusion en la calidad de vida que inclusive las alteraciones motoras. Esto es importante ya que
convierte el manejo integral de la enfermedad de Parkinson un consenso multidisciplinario para
lograr un adecuado control de los sintomas con un mejor apego a tratamiento y con esto mejoria en
su calidad de vida.
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3. ASPECTOS GENERALES
3.2 OBJETIVO DE ESTA GUIA

La guia de practica clinica: Diagndstico y tratamiento de la enfermedad de Parkinson inicial y
avanzada en el tercer nivel de atencion , forma parte de las guias que integraran el catalogo
maestro de guias de practica clinica, el cual se instrumentara a través del Programa de Accion
Desarrollo de Guias de Practica Clinica, de acuerdo con las estrategias y lineas de accion que
considera el Programa Nacional de Salud 2007-2012.

La finalidad de este catalogo, es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del primer nivel de atencion, las recomendaciones basadas
en la mejor evidencia disponible con la intencion de estandarizar las acciones nacionales sobre:

Estandarizar y establecer lineas rectoras de abordaje diagndstico y tratamiento para
pacientes con Enfermedad de Parkinson.

Estandarizar y establecer lineas rectoras de abordaje diagndstico y tratamiento para
pacientes con Enfermedad de Parkinson de inicio temprano.

Estandarizar y establecer lineas rectoras de abordaje diagndstico y tratamiento para
pacientes con Enfermedad de Parkinson avanzada.

Conocer los factores que pronostican progresion.

Reconocer el cuadro clinico de un paciente con enfermedad de Parkinson inicial y avanzado.
Reconocer las alteraciones no motoras de la enfermedad de Parkinson y su tratamiento.
Aplicar los criterios diagnoésticos para la enfermedad de Parkinson.

Estudios basicos paraclinicos.

Dosis y eleccion del tratamiento recomendado para cada caso.

Eleccion del tratamiento quirargico para el enfermedad de Parkinson

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica,
contribuyendo de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el
objetivo central y la razon de ser de los servicios de salud.
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3. ASPECTOS GENERALES
3.3 DEFINICIONES

Enfermedad de Parkinson.

La enfermedad de Parkinson (CIE-10: G20 enfermedad de Parkinson) es una enfermedad
degenerativa del sistema nervioso central caracterizada por pérdida neuronal que ocasiona la
disminucion en la disponibilidad cerebral del neurotransmisor denominado dopamina entre otros; vy

que se manifiesta como una desregulacion en el control del movimiento.

La enfermedad de Parkinson es progresiva con una edad media de inicio de 55 arios, y se ha
calculado una duraciéon media de la enfermedad de 10 a 13 afos. La etiologia aun no ha sido
dilucidada, en mas del 90% de los casos proviene de una condicidn esporadica, sin embargo se han
localizado algunos genes relacionados con la enfermedad. Cabe mencionar que después del criterio
de edad, la historia familiar de Parkinson permanece como el riesgo mayor para desarrollar
enfermedad de Parkinson. Se ha descrito que mas del 15% de los pacientes con EP tienen una

historia familiar positiva.

La enfermedad de Parkinson se manifiesta clinicamente por sintomas motores clasicos que son
bradicinesia, el temblor, rigidez e inestabilidad postural. Se pueden observar otros sintomas como la
micrografia y dificultad para realizar tareas finas. Estos sintomas inician de forma asimétrica y
gradualmente se va afectando el lado contrario. El sintoma inicial mas frecuente es el temblor de
reposo con una frecuencia de 4 a 6 ciclos/segundo y aunque es el sintoma mas visible no es el mas

discapacitante.
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

Las recomendaciones senaladas en esta guia, son producto del analisis de las fuentes de informacion
obtenidas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura. La presentacion de la
evidencia y las recomendaciones expresadas en las guias y demas documentos seleccionados
corresponde a la informacion disponible organizada segun criterios relacionados con las
caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo de resultados de los estudios que las
originaron.

Los niveles de las evidencias y la graduacion de las recomendaciones se mantienen respetando la
escala seleccionada para ello, citando entre paréntesis su significado. Las evidencias se clasifican de
forma numérica y las recomendaciones con letras; ambas, en orden decreciente de acuerdo con su
fortaleza. Para fines de esta guia se aplico el sistema del National Institute for Health and Clinical
Excelllence (NICE).

Tabla de referencia de simbolos empleados en esta guia:

EviDENCIA
R RECOMENDACION
‘//R PUNTO DE BUENA PRACTICA

10
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

ATENCION

4.DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

4.1.1 CRITERIOS CLiNICOS

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

El diagnostico clinico de la enfermedad de Parkinson

R debe realizare por un especialista en movimientos
anormales o un neurdlogo con experiencia en la
misma.

Estudios clinicopatolégicos y encuestas han
reportado tasas de error diagndstico entre el 24% al
56% cuando este es realizado por médicos generales.

El diagndstico de la enfermedad de Parkinson debe
R ser realizado mediante los criterios diagnosticos del
Banco de Cerebros del Reino Unido. Consultar anexo.

Estos criterios aplicados por neurdlogos especialistas
en movimientos anormales tienen una sensibilidad vy
especificidad del 98.6% y 91.1% respectivamente.
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B
(Estudios clase Il casos y
controles o comparativos).

Rajput, 1991.
Hughes, 1992.

I
(Estudios de nivel Il casos y
controles o comparativos)

Hughes, 2002.
Newmann, 2009.

B

(Estudios clase Il casos y
controles o comparativos).

Hughes, 2002.

(Revision

sistematica de ensayos
clinicos prospectivos,
aleatorizados y ciegos)

NICE clinical guideline on
Parkinson's disease, 2006



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON INICIAL Y AVANZADA EN EL TERCER NIVEL DE

Evidencia / Recomendacién

ATENCION

Nivel / Grado

La aplicacion de un cuestionario de escrutinio o
R tamizaje es de utilidad para el diagnostico de
parkinsonismo pero no de Enfermedad de Parkinson.

La sensibilidad de este cuestionario oscila entre 98%
y 100% para detectar parkinsonismo.

La especificidad es insuficiente oscilando entre 29%

y 61%.
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C

(Estudios descriptivos no
experimentales).

I
(Estudios de nivel Il casos y
controles o comparativos)

Tanner, 1990.
Duarte, 1995.
Barbosa 2006.
Kim 2010.



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON INICIAL Y AVANZADA EN EL TERCER NIVEL DE

ATENCION
4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES
4.DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON
4.1.3 Estupios pe GENETICA
Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
El abordaje de la neurogenetica para la enfermedad de C
R Parkinson ha sido excepcionalmente productivo en el (Estudios no analiticos)

estudio de esta enfermedad. Desde el punto de vista
genético se han localizado varios genes relacionados
con las formas familiares de esta enfermedad (PARK1-
9) sin embargo esto solo abarca una pequefia
proporcién ya que mas del 90% de los casos son de
tipo esporadico.

Morris, 2007.

Cabe mencionar que después del criterio de edad, la
historia familiar de Parkinson permanece como el
riesgo  mayor para desarrollar enfermedad de (Estudios clase Il casos y

Parkinson. controles o comparativos).

Se ha descrito que 15% de los pacientes con EP tienen Klein, 2006.
una historia familiar positiva y en un estudio

subsecuente temprano de agregacion familiar se

observd el que 41% de los pacientes investigados

tenian una historia familiar de EP.

Trece loci de cromosomas han sido identificados como
ligados a las formas familiares de enfermedad de

R Parkinson. Sin embargo, como PARK 1 y PARK 4  (Estudios no analiticos)
representan el mismo locus, el numero de formas Douglas, 2006
familiares es doce.

C
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON INICIAL Y AVANZADA EN EL TERCER NIVEL DE

ATENCION
4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES
4.D1AGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON
4.1.3 ESTUDIOS DE NEUROIMAGEN
Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
La tomografia axial computada de craneo se debe c
R utilizar exclusivamente para descartar patologias (Estudios no analiticos)
estructurales otencialmente reversibles como .
vy P . ) © Lin, 2010.
tumores, hematoma subdural crénico o hidrocefalia
comunicante, las cuales pueden presentarse como
cuadros de parkinsonismo.
La imagen por resonancia magnética (IRM) c
R convencional, si bien puede demostrar cambios entre
sujetos normales y aquellos con parkinsonismo, se  (Estudios no analiticos)
considera ineficiente para distinguir entre sujetos con Schrag, 2000.
EP de otros parkinsonismo atipicos.
La IRM con volumetria tiene una mayor utilidad en C
R diferenciar estos parkinsonismos a través de la
medicion de la sustancia nigra. (Estudios no analiticos)
Hotter, 2009.
La imagen por tensor de difusion de alta resolucion C
R (3 Teslas) ha mostrado recientemente una alta . o
e s - : . (Estudios no analiticos)
especificidad y sensibilidad para diferenciar entre
pacientes con EP inicial y controles sanos. Vaillancourt, 2009.

14



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON INICIAL Y AVANZADA EN EL TERCER NIVEL DE
ATENCION

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

La hiperecogenicidad moderada y severa de la C

R sustancia nigra mediante el ultrasonido (ecografia) (Estudios no analiticos)
transcraneal a través de la ventana acustica
preauricular se considera anormal. Berg, 2006.

® |a utilidad principal de la ecografia transcraneal Berg, 2007.

es la diferenciacion de la Enfermedad de Prestel, 2006.
Parkinson de otros sindromes parkinsonicos
(atrofia de sistemas mdltiples, paralisis
supranuclear  progresiva vy  degeneracion
corticobasal).
® Su valor predictivo positivo para el diagnostico de
EP es del 85.7% vy su valor predictivo negativo es

de 82.9%.
Los estudios de medicina nuclear basados en imagen C
R del transportador de dopamina, denominado (Estudios no analiticos)

DATScan, permite diferenciar parkinsonismos con y
sin déficit dopaminérgico presinaptico SPECT. Su Kagi, 2010.
utilidad radica en identificar patologias con disfuncion

. . Paniagua-Correa, 2010.
nigroestratial.

El valor predictivo positivo del (123)I-IBZM SPECT I
para detectar otros parkinsonismos ha sido reportada
en 91% en pacientes con sintomas atipicos y pobre
respuesta a levodopa. Vlaar, 2007.

(Meta-analisis)

El SPECT con radiomarcadores presinapticos es
relativament exacto para diferenciar enfermedad de
Parkinson de controles sanos, de temblor esencial y
parkinson vascular.

La exactitud del SPECT con radiomarcadores pre y
postsinaptica es relativamente baja para diferenciar la
enfermedad de Parkinson de otros sindromes
parkinsonismos atipicos.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON INICIAL Y AVANZADA EN EL TERCER NIVEL DE

ATENCION
4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES
4.DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON
4.1.4 PRUEBA AGUDA DE LEVODOPA
Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
La prueba aguda de levodopa es de utilidad como C
R apoyo en el diagndstico de la Enfermedad de (Estudios no analiticos)

Parkinson. Ver anexo para protocolo de la prueba. D’Costa, 1995.

Una prueba aguda de levodopa positiva no es I
concluyente de enfermedad de Parkinson, mientras (Estudios de nivel Il casos y
que una prueba negativa necesariamente obliga a controles o comparativos)
descartar otras causas de parkinsonismo. ,

P Rossi, 2000.

Una mejoria en por lo menos el 30% en la puntuacidn
de la parte motora del UPDRS se considera como
prueba como positiva.

I
(Estudios de nivel Il casos y
controles o comparativos)
Merello, 2002.
Una prueba aguda de levodopa en asociacion con una
puntuacion de 10 o menos en la parte motora del
UPDRS tiene sensibilidad del 71.4% vy especificidad
del 100% para el diagnéstico de enfermedad de
Parkinson.

Una mejoria del 14.5% en una prueba aguda de
levodopa posee un exactitud predictiva adecuada
para detectar respondedores cronicos.

La prueba de apomorfina a dosis crecientes

mejora la confiabilidad del reto con levodopa
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON INICIAL Y AVANZADA EN EL TERCER NIVEL DE

ATENCION

4.2 .DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE SINTOMAS NO MOTORES

4.2.1 SINTOMAS NO MOTORES

Evidencia / Recomendacion

Nivel / Grado

Los sintomas no motores descritos en la EP incluyen
afecciones neuropsiquiatricas, autondmicas, del
suefio y sensitivas. La frecuencia de los sintomas no
motores en poblacion mexicana se ha reportado en un
55% para depresion, 30% para trastornos
gastrointestinales, 40% para trastornos del sueno,
35% para trastornos cardiovasculares y 16% para
alucinaciones.

En el caso del dolor, hiposmia y el trastorno
conductual del suefio REM se e presenta
frecuentemente en etapas tempranas de |la
enfermedad por lo que se considera un marcador
temprano de enfermedad.

A excepcion de alteraciones olfatorias, trastornos del
suefio y estrefiimiento que pueden ocurrir o incluso
preceder a la sintomatologia motora, los sintomas no
motores de la EP correlacionan con la edad y
severidad de la enfermedad.

Para la identificacion de sintomas no motores existen
instrumentos como el Cuestionario de Sintomas no
Motores (NMSQuest) y la Escala de Sintomas no
Motores (NMSS). Ambos instrumentos ya han sido
validados en poblaciéon mexicana.
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I
(Estudios de nivel Il casos y
controles o comparativos)
Rodriguez-Violante, 2010

D
(Consenso formal)

Lym, 2010.

D
(Consenso formal)

Lym, 2010.

I
(Estudios de nivel Il casos y
controles o comparativos)
Martinez-Martin, 2007
Cervantes-Arriaga, 2010



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON INICIAL Y AVANZADA EN EL TERCER NIVEL DE

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

ATENCION

4.2.DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE SINTOMAS NO MOTORES

4.2.2 SINTOMAS NEUROPSIQUIATRICOS

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

v /R

La depresion se considera como el problema
psicologico mas comin en los pacientes con EP con
una prevalencia estimada en 43% donde la mitad de
ellos son trastorno depresivo mayor y el resto
distimias.

Los instrumentos recomendados para deteccion de
depresion en EP incluyen la escala de depresion de
Hamilton y la de Montgomery-Asberg .

Los antidepresivos estan indicados en cualquier
momento de la EP para tratar la clinica depresiva. Los
principales grupos son los inhibidores de Ia
recaptacién de serotonina (IRS), y los antidepresivos
triciclicos (ADT). Los IRS son efectivos y no
presentan tantos efectos secundarios
anticolinérgicos como los ADT.

El Parkinson Study Group reporta que los ISRS son
los farmacos de primera linea usados en los diversos
ensayos clinicos en un 51% de las veces, mientras
que los triciclicos son usados en el 41% vy otros
grupos en un 8%.

La selegilina es un conocido Inhibidor de Ila
monoaminooxidasa B (IMAO-B) con efectividad
comprobada en el tratamiento de la EP, de manera
coadyuvante ha demostrado mejorar el estado de
animo, sin embargo la combinacion no recomendada
con ISRS podria desarrollar un  sindrome
serotoninergico.
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(Estudios de nivel Il casos y
controles o comparativos)

Cummings, 1992.

D

(Consenso formal)
Schrag, 2007.

D
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Evidencia / Recomendacién

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON INICIAL Y AVANZADA EN EL TERCER NIVEL DE

ATENCION

Nivel / Grado

Se ha demostrado que el uso de pramipexol mejora
los sintomas depresivos a través de mecanismos
directos en pacientes sin fluctuaciones motoras.

Las alteraciones cognitivas reportadas en pacientes
con EP  incluyen  memoria, habilidades
visuoespaciales y funciones ejecutivas; su deteccion
se complica debido a la frecuente sobreposicion de
depresion.

Los trastornos de ansiedad en EP son mas prevalentes
que en el resto de poblacion geriatrica dentro de los
cuales se incluyen trastorno generalizado de ansiedad,
fobia social, trastornos de panico, agorafobia vy
conductas obsesivo-compulsivas.

Se han descrito otras dos conductas obsesivo-
compulsivas en la EP; la primera se denomina apuesta
patoldgica y se presenta posterior al inicio de la EP, es
mas frecuente durante el estado “on” o bien con los
incrementos de dosis de levodopa o agonistas
dopaminérgicos.

La psicosis se puede presentar en la EP como
consecuencia de la misma enfermedad o bien como
psicosis inducida por farmacos; en cualquier caso la
psicosis es uno de los sintomas mas discapacitantes .

Las escalas recomendadas son en inventario
neuropsiquiatrico (INP), escala de sintomas positivos
(SAPS), escala de sintomas positivos y negativos
(PANSS) v la escala breve psiquiatrica (BPRS).
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(Ensayo clinico,
aleatorizado, doble ciego)
Barone, 2010.

I
(Estudios de nivel Il casos y
controles o comparativos)

Levin, 1995.

|
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controles o comparativos)
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ATENCION
Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Los pacientes con psicosis y alucinaciones parecen A
R beneficiarse del uso cronico de clozapina. Los (Revision sistematica)

resultados con el wuso de quetiapina son Eng, 2010.
controvertidos. No existe evidencia suficiente en lo
que se refiere al uso de otros antipsicoticos.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON INICIAL Y AVANZADA EN EL TERCER NIVEL DE

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

ATENCION

4.2.DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE SINTOMAS NO MOTORES

4.2.3 SINTOMAS DISAUTONOMICOS

Evidencia / Recomendacion

Nivel / Grado

La disfuncion gastrointestinal incluye disfagia, retraso
en el vaciamiento gastrico, estrenimiento y sialorrea.

Estas pueden ser secundario a las alteraciones de la
EP o bien al uso de medicamentos antiparkinsoénicos.

Las estrategias de tratamiento para la sialorrea
incluyen el uso de glicopirrolato o la aplicacion de
toxina botulinica. El estrefiimiento puede ser
manejado con polietilenglicol. En el caso de que los
sintomas gastrointestinales (estreﬁimiento, nadsea o
vomito) sean secundarios a la administracién de
preparaciones con levodopa, el uso de domperidona
mejora significativamente la sintomatologia.

La domperidona es un antagonista dopaminérgico
periférico el cual no interfiere con la respuesta al
tratamiento antiparkinsonico con levodopa; sin
embargo otros antagonistas dopaminérgicos como la
metoclopramida deben evitarse ya que empeoran la
sintomatologia motora.

El tratamiento de la disfuncion eréctil incluye el uso
de inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5; mientras
que la incontinencia urinaria puede ser manejada con
oxibutinina o tolterodina.

La hipotension ortostatica la cual ya se ha
demostrado es independiente del tratamiento con
levodopa %3, Las alteraciones encontradas con mayor
frecuencia en este grupo de pacientes incluyen
disminucion del reflejo de ganancia cardiovagal y
menores concentraciones de norepinefrina circulante.
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(Consenso formal)
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D
(Consenso formal)
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Punto de buena practica
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Evidencia / Recomendacién

ATENCION

Nivel / Grado

Las pruebas para detecar la disautonomia cardiaca en
EP van desde la maniobra de Valsalva hasta prueba de
R inclinacion y determinacion del reflejo cardiovagal
mediante Holter de 24 horas. Recientemente se ha
probado la utilidad del gamagrama con MIBG para
demostrar la denervacion simpatica cardiaca.

El manejo de la hipotension ortostatica incluye el uso
R de fludrocortisona, midodrina o droxidopa.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON INICIAL Y AVANZADA EN EL TERCER NIVEL DE
ATENCION

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.2 DIAGNC’)STICO Y TRATAMIENTO DE SiNTOMAS NO MOTORES
4.2.4 TRASTORNOS DEL SUENO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Los trastornos del suefio en pacientes con EP I

incluyen el insomnio, fragmentacién del suefio (Estudios de nivel Il casos y
trastorno conductual del suefio con movimientos controles o comparativos)
oculares rapidos (MOR). Este Ultimo se caracteriza Lai, 2003

por comportamiento violento durante la fase MOR

del suefio presentando actuacion de los suenos

generalmente en forma de lucha, ataque o defensa.

El sindrome de piernas inquietas se caracteriza por el I

deseo imperioso de mover las piernas, generalmente (Estudios de nivel Il casos y
de aparicién nocturna, y puede estar o no controles o comparativos)
acompanado de disestesias. Este sindrome Hobson, 2002
frecuentemente se acompana de movimientos Brodsky 2003

periodicos de las piernas. Otros trastornos

encontrados en la EP son la somnolencia diurna

excesiva y la apnea obstructiva del suefo.

Las escalas clinicas especificas recomendadas para la

D
R evaluacion de los trastornos del suefio son el SCOPA-
Suefio y la escala de suefio de la Enfermedad de (Consenso formal)
Parkinson (PDD) Hégl, 2010.

La polisomnografia nocturna (PSG) puede detectar
una arquitectura pobre y reducida del suefio,

//R disminucion en las ondas lentas del suefio y en la
etapa del movimiento rapido de los ojos (MOR o
REM), la reduccién o la pérdida de husos y complejos
K; movimientos periddicos de las piernas durante el
suefio; apnea obstructiva del suefio y desordenes del
comportamiento en el suefio REM.

Punto de buena practica
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON INICIAL Y AVANZADA EN EL TERCER NIVEL DE

Evidencia / Recomendacién

ATENCION

Nivel / Grado

v /R

El Test de latencia multiple del suefio (Multiple Sleep
Latency Test, MSLT) y el Test de mantenimiento de
la vigilia (Maintenance of Wakefullness Test, MWT),
se utilizan también para evaluar la somnolencia en la
EP

En el caso de la somnolencia diurna excesiva debe
investigarse si esta es secundaria al uso del agonistas
dopaminérgicos.

En sujetos que toman agentes dopaminérgicos, el
tratamiento de la somnolencia el uso de modafinilo es
moderadamente eficaz.

El tratamiento de eleccion para el trastorno
conductual del suefio MOR es el clonazepam.En
pacientes con pobre tolerancia a respuesta suboptima
al clonazepam pueden beneficiarse del uso de
melatonina.

El tratamiento de eleccion para el sindrome de piernas
inquietas son los agonistas dopaminérgicos como el
pramipexol, ropinirol o rotigotina.

El perfil de eficacia y tolerabilidad favorece el uso de
pramipexol sonre el ropinirol.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON INICIAL Y AVANZADA EN EL TERCER NIVEL DE

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

ATENCION

4.2 DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE SINTOMAS NO MOTORES

4.2.4 ALTERACIONES SENSORIALES

Evidencia / Recomendacidén

Nivel / Grado

v /R

Dentro de las alteraciones sensoriales con mayor
importancia se tiene a la disfuncion olfatoria
manifestada por hiposmia y cuya relevancia principal
radica en estar presente en la mayoria de los casos
previo al inicio de la sintomatologia motora

Para su diagnostico existen kits especificos de olfato
como lo son el University of Pennsylvania Smell
Identification Kit (UPSIT), Brief Smell Identification
Test (B-SIT) vy el “Sniffin’ Sticks".

La prueba B-SIT tiene una sensibilidad d 71.4% y una
especificidiad de 85.7% para discriminar entre
sujetos sanos y pacientes con enfermedad de
Parkinson en poblacion mexicana.
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON INICIAL Y AVANZADA EN EL TERCER NIVEL DE

ATENCION

4.3 Tratamiento farmacolodgico de la enfermedad de Parkinson

inicial

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

El tratamiento de la enfermedad de Parkinson debe
ser:

® Precoz

® Integral

e A traveés de un equipo multidisciplinario
® Mantenerse a lo largo de la vida

e Contar con apoyo familiar y social

El objetivo del tratamiento es reducir la velocidad de
progresion de la enfermedad, controlar los sintomas y
los efectos secundarios derivados de los farmacos que
se usan para combatirla. Hasta el momento, la
enfermedad de Parkinson no tiene cura y el
tratamiento se basa en la mejoria alivio de los
sintomas.

El éxito en el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson es mayor cuando se aborda con medidas
farmacoldgicas y no farmacoldgicas.

El tratamiento farmacoldgico y el no farmacolégico
deben realizarse de forma individualizada y su
objetivo principal sera mantener la autonomia e
independencia del paciente el mayor tiempo possible.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON INICIAL Y AVANZADA EN EL TERCER NIVEL DE
ATENCION

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES
4.3 Tratamiento farmacolodgico de la enfermedad de Parkinson

inicial
4.3.1 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
En pacientes iniciales (de novo) y particularmente si c
son jovenes (menores de 65 afios) y tienen con poca Guia terapéutica de la
R discapacidad (estadios | y Il de Hoehn y Yahr), se Sociedad Catalana de

podria iniciar un periodo de tratamiento en Neurologia. 2009.

monoterapia con agonistas dopaminérgicos.

® Buscar estabilizar o mejorar los sintomas durante
un tiempo (meses o anos, segin los casos) y
retrasar el inicio de levodopa hasta que el
agonista no sea capaz de controlar
satisfactoriamente la enfermedad.

e También sepuede comenzar con amantadina, un
farmaco barato, eficaz y generalmente bien
tolerado. La gran mayoria de pacientes precisaran
que se anada levodopa a su pauta terapéutica
antes o durante el segundo ano del inicio del
tratamiento.

En pacientes iniciales mayores de 65 afios y en C

R todos aquellos que por una uotra razon, se desee Guia terapéutica de la
conseguir la mejoria sintomdtica en un tiempo Sociedad Catalana de
breve y/o que esta mejoria sea rapida, podra Neurologia. 2009.
comenzarse el tratamiento con levodopa.

Los preparados con proporcién ¥ entre el inhibidor C

R de la dopa decarboxilasa y levodopa (Madopar) se Guia terapéutica de la
toleran mejor que Sinemet 250/25, sin necesidad de  Sociedad Catalana de
anadir bloqueadores periféricos de la dopamina el tipo Neurologia. 2009.
de domperidona.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON INICIAL Y AVANZADA EN EL TERCER NIVEL DE

ATENCION
Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Inhibidores de la isoenzima de la monoamino 1

oxidasa tipo B, selegilina o rasagilina.

El efecto sintomatico es mas modesto que el que se
observa con la levodopa y que los agonistas
dopaminérgicos, sin embargo son faciles de
administrar y no necesitan titulacion.

Amantadina o anticolinérgicos
El impacto en los sintomas es menor que la
levodopa.

Los anticolinérgicos son poco tolerados en

pacientes de mayor edad y su uso esta practicamente
restringido a pacientes jovenes.
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(Ensayo clinico
prospectivo, aleatorizado y
ciego

en una poblacion
representativa, revision
sistematica de ensayos
clinicos prospectivos
aleatorizados y ciegos)

American Academy of
Neurology. Neurology,
2006.

NICE clinical guideline on
Parkinson's disease, Jun
2006.

European Federation of
Neurological Societies
and the Movement
Disorder Society-European
Neurol 2006.

1
(Revision sistematica)
American Academy of
Neurology, Neurology
2006.
European Federation of
Neurological Societies
and the Movement
Disorder Society-European
Section. 2006
Cochrane Database of
Systematic Reviews,
2003.
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v /R

ATENCION
Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
La levodopa es el tratamiento sintomatico mas 1

efectivo. Después de algunos afos de tratamiento con
levodopa se presentan complicaciones motoras.

Los pacientes de mayor edad son mas sensibles a los
efectos adversos, como el desarrollo de alteraciones
neuropsiquiatricas.

Al ser estos pacientes de mayor edad menos
propensos al desarrollo de complicaciones motoras, el
uso temprano de levodopa esta recomendado en esta
poblacion.

Agonistas dopaminérgicos orales

El uso de pramipexol y ropinirol han mostrado ser
efectivos como monoterapia en la EP temprana, con
un bajo riesgo de desarrollar complicaciones motoras
como las registradas con el uso de levodopa.

El beneficio de los agonistas en prevenir
complicaciones motoras debe ser equilibrado con su
efecto sobre los sintomas y la mayor incidencia de
alucinaciones, somnolencia y edema de miembros
inferiores en comparacion con la levodopa. Los
pacientes deben ser informados de estos riesgos.

Los pacientes jovenes son mas susceptibles a
presentar complicaciones motoras inducidas por la
levodopa por lo que en ellos el iniciar tratamiento con
estos medicamentos es recomendado.

En general deben introducirse lentamente, por lo que
su accion beneficiosa tarda mas tiempo en aparecer.
Su efectividad sintomatica es menor que la levodopa.
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(Revision sistematica)
American Academy of
Neurology, Neurology
2006.

NICE clinical guideline on
Parkinson's disease,

Jun 2006.

European Federation of
Neurological Societies
and the Movement
Disorder Society-European
Section, 2006.

1
(Ensayos clinicos
aleatorizados doble ciego.
Metanalisis)

Deane, 2001.
Miyasaki, 2002.
Crosby, 2003.
Macleod, 2005.

Punto de buena practica

C
Guia terapéutica de la
Sociedad Catalana de
Neurologia. 2009.
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ATENCION
Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Agonistas dopaminérgicos de liberacidn continua A

R Rotigotina: Unico agonista dopaminérgico de uso
transdérmico.

Su uso esta recomendado para la Enfermedad
de Parkinson inicial

Proporciona aporte continuo del farmaco
Recomendado en pacientes con disfagia,
alteraciones de la motilidad intestinal y en el
pre y postoperatorio

Pramipexol Liberacién Prolongada (LP):

Recomendado para Enfermedad de Parkinson
inicial
Disminuye |la efectos

adversos

presentacion de

Se puede realizar el cambio de pramipexol de
liberacion inmediata a pramipexol de
liberacion prolongada por la noche de forma
segura y eficaz.

Los derivados del ergot como lo son la pergolida,
bromocriptina y cabergolina no estan recomendados

R como primera linea de tratamiento debido al riesgo de
reacciones fibroticas.

30

(Ensayo clinico
aleatorizado)
Parkinson Study Group,
2003
Watts, 2007
Giladi, 2007

C
(Revisidn)
Poewe, 2005

A
(Revision sistematica
Ensayo clinic aleatorizado)
Chwieduk, 2010
Rascol, 2010
Hauser 2010

A
(Ensayos clinicos
aleatorizados doble ciego).
Suchowersky, American
Academy of Neurology.
Neurology 2006.
NICE clinical guideline on
Parkinson's disease, Jun
2006.
EFNS and MDS-European,
2006
Cochrane Database of
Systematic Reviews 2008.
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES
4.4 Tratamiento farmacolodgico de la enfermedad de Parkinson

avanzada
4.4.1 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Evidencia / Recomendacién

ATENCION

Nivel / Grado

v /R

Si

el paciente ha iniciado con un iMAOB,

anticolinérgico o amantadina o una combinacion de
estos medicamentos y presenta un empeoramiento
de sus sintomas motores se requiere:

Adicionar levodopa o un  agonista
dopaminérgico.

La eleccion del tratamiento entre estos dos tipos
de medicamentos presenta las  mismas
consideraciones que en los pacientes iniciales.

La eleccion dependera también del impacto sobre
los sintomas comparado con el riesgo de
complicaciones motoras.

En general la terapia dopaminérgicas con
agonistas puede iniciarse en pacientes jovenes y
la terapia con levodopa en pacientes de mayor
edad

Pacientes con terapia dopaminérgica

Una vez que los pacientes estan recibiendo
tratamiento dopaminérgico con levodopa el
ajuste de los medicamentos sera necesario cada
vez que haya un empeoramiento o agravamiento
de los sintomas. Las estrategias inlcuyen:

a) Aumentar la dosis de levodopa o

b) Agregar un agonista dopaminérgico.

31

C
(Guia de practica clinica)

Scottish Intercollegiate
Guidelines Network.
Diagnosis and
pharmacological
management of
Parkinson's disease, 2010.

Punto de Buena practica
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Evidencia / Recomendacién

ATENCION

Nivel / Grado

Paciente con terapia Tratamiento con agonistas
dopaminérgicos.

R e Aumentar la dosis del agonista dopaminérgico.
Sin embargo a pesar del incremento en la dosis en
el tiempo no se pueden controlar los sintomas
mas alla de 3 a 5 anos de seguimiento del
paciente:

a) Cambiar de agonista dopaminérgico o

b) Agregar levodopa.

En Pacientes con temblor persistente o
emergente:

¢ Si el temblor persiste después de la terapia usual
con agentes dopaminérgicos o amantadina,
existen las siguientes opciones de tratamiento:

a) Anticolinérgicos

b) Clozapina. No es de uso rutinario, pero se puede
considerar si el temblor es muy discapacitante y
debe llevarse a cabo un monitoreo especializado
(Punto de buena practica).

) Beta-bloqueadores (propranolol). Pueden ser
efectivos tanto en temblor de reposo como
postural. Sin embargo en una revision Cochrane
se encontrd imposible determinar si esta terapia
es efectiva en la EP por lo que no se puede hacer
una recomendacion.

d) Considerar estimulacion cerebral profunda al

nucleo subtalamico, rara vez talamica.
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C
(Guia de practica clinica)

Scottish Intercollegiate
Guidelines Network.
Diagnosis and
pharmacological
management of
Parkinson’s disease, 2010.

C
(Guia de practica clinica)

Scottish Intercollegiate
Guidelines Network.
Diagnosis and
pharmacological
management of
Parkinson's disease, 2010.
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ATENCION
4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES
4.5 Tratamiento de las fluctuaciones motoras
Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
En pacientes que inician con fluctuaciones motoras se C

debe ajustar la frecuencia de las dosis de levodopa ( 4
a 6 veces al dia) con lo que se logra disminuir el
deterioro de fin de dosis.

En pacientes con fluctuaciones motoras los
inhibidores de la COMT, como entacapone, pueden
conseguir una reduccién efectiva y duradera (6
meses) de la cantidad diaria de levodopa que recibe
un paciente con un aumento simultaneo del tiempo
‘on’ por su efecto de prolongacion de la vida media de
la levodopa.

En pacientes con deterioro de fin de dosis, el agregar
un inhibidor de la MAO, aumenta el tiempo en “on”
de 1 a 1.5 horas.

Los agonistas dopaminérgicos son eficaces
reduciendo el estado “off” en pacientes con deterioro
de fin de dosis.

Los agonistas dopaminérgicos que presenten una vida
media larga (pramipexol ER o rotigotina)tienen un
mejor efecto sobre las fluctuaciones motoras.
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(Guia de practica clinica)
Horstink, 2006

A
Scottish Intercollegiate
Guidelines Network.
Diagnosis and
pharmacological
management of
Parkinson’s disease, 2010.
Guia terapéutica de la
Sociedad Catalana de
Neurologia. 1999.

A
(Guia de practica clinica)
Horstink, 2006

C
(Guia de practica clinica)
Horstink, 2006
Antonini, 2010

Punto de buena practica
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Evidencia / Recomendacién

ATENCION

Nivel / Grado

v /R

v /R

En pacientes con "Off" recurrentes que han fallado
con las terapias anteriormente mencionadas se puede
agregar amantadina.

Si no se modifican las dosis le levodopa pueden
aumentar significativamente las presencia,duracion e
intensidad de las discinesias

Los pacientes que presentan fluctuaciones motoras
simples (deterioro de fin de dosis) sin discinesias o
con discinesias leves, pueden beneficiarse del uso
depreparaciones de levodopa retardada, sin embargo
estas no se tienen disponibles en México. Al realizar
este cambio, se mantiene la misma dosis total de la
preparacion estandar pero se divide en dos tomas.

Los pacientes con fluctuaciones y discinesias tratados
en monoterapia con levodopa (incluyendo
combinaciones de levodopa-amantadina o levodopa-
biperideno) se pueden beneficiar al agregar un
agonista dopaminérgico con las dosis pertinentes de
levodopa y la supresion o correccion de los otros
farmacos.

e Si aparecen discinesias se sugiere disminuir la
dosis de levodopa diaria total antes de seguir
aumentando el agonista,

La introduccion de un agonista a un paciente que no
lo tomaba debe hacerse mas lentamente que en fases
iniciales de la enfermedad.
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Cc
(Guia de practica clinica)
Horstink, 2006

Punto de Buena practica

C
(Guia de practica clinica)
Scottish Intercollegiate
Guidelines Network.
Diagnosis and
pharmacological
management of
Parkinson’s disease, 2010.
Guia terapéutica de la
Sociedad Catalana de
Neurologia. 1999.

C

(Guia de practica clinica)

Scottish Intercollegiate
Guidelines Network.
Diagnosis and
pharmacological
management of
Parkinson’s disease, 2010.
Guia terapéutica de la
Sociedad Catalana de
Neurologia. 1999.

Punto de Buena practica
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Evidencia / Recomendacién

ATENCION

Nivel / Grado

v /R

La utilizacion de inhibidores de la COMT se
recomienda en pacientes con enfermedad avanzada y
con presencia de fluctuaciones motoras simples.

e El problema principal de esta estrategia es el
aumento de discinesias, por lo que la dosis de
levodopa se debe reducirse en un 20-30% desde
el inicio.

Como terapia de rescate para tratar la inmovilidad
severa durante los periodos de ‘off’ se puede usar
apomorfina subcutinea (pluma inyectora). La
respuesta es muy rapida (5-10 minutos) pero breve
(aproximadamente una hora). Siempre se debe
administrar con domperidona, para evitar nausea vy
vomito.

Las técnicas de intervencion quirtrgica como la
palidotomia y estimulacion palidal o subtalamica se
reservan para pacientes con enfermedad avanzada,
discinesias y fluctuaciones, en los que han fracasado
las estrategias farmacolodgicas y que cumplan los
demas criterios establecidos.
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C
(Guia de practica clinica)
Scottish Intercollegiate
Guidelines Network.
Diagnosis and
pharmacological
management of
Parkinson’s disease, 2010.
Guia terapéutica de la
Sociedad Catalana de
Neurologia. 1999..

c
(Guia de practica clinica)
Scottish Intercollegiate
Guidelines Network.
Diagnosis and
pharmacological
management of
Parkinson’s disease, 2010.
Guia terapéutica de la
Sociedad Catalana de
Neurologia. 1999.
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

ATENCION

4.6 Tratamiento del congleamiento o “Freezing”

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Debe determinarse si el congelamiento o “freezing”
de la marcha se presenta durante el estado “off”,
“on” o ambos. El congelamiento que se presenta en
ambos estados habitualmente no responde a las
estrategias dopaminérgicas.

El congelamiento de la marcha durante el periodo de
“off” puede responder con las mismas estrategias
utilizadas para el manejo del deterioro de fin de dosis.

El congelamiento durante el periodo de “on” puede
mejorar con la reduccion del tratamiento
dopaminérgico, con el riesgo de incrementar las
fluctuaciones motoras.

La utilizacion de ayuda visual o auditiva puede
facilitar el inicio de la actividad motora una vez que
ha ocurrido el congelamiento.
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Punto de practica clinica

B
(Estudios de casos y
controles)
Hostnik, 2006

B
(Estudios de casos y
controles)
Hostnik, 2006

C
(Estudios no analiticos)
Hostnik, 2006
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES
4.7 Tratamiento de las discinesias

Evidencia / Recomendacién

ATENCION

Nivel / Grado

v /R

v /R

Debe determinarse si las discinesias son de pico de
dosis o bifasicas, ya que de la fenomenologia de las
mismas dependera la estrategia recomendada.

Las discinesias de pico de dosis pueden manejarse con
amantadina a dosis de 200 a 400 mg/dia. Se debe
tener en cuenta que la respuesta no es sostenida y
habitualmente dura menos de 8 meses.

Otras opcions terapéutica para las discinesias de pico
de dosis incluyen la reduccion de la dosis por toma de
levodopa; con el riesgo de empeorar el estado motor.

Suspender o reducir la dosis de inhibidores de la MAO
o de la COMT disminuye las discinesias de pico de
dosis; con el riesgo de empeorar el estado motor.

La estimulacion cerebral profunda del nucleo
subtaldmico  permite  reducir la  dosis de
medicamentos dopaminérgicos vy disminuir las
discinesias de pico de dosis.

Las discinesias bifasicas son de dificil manejo y no hay
estudios con suficiente evidencia para realizar
recomedaciones al respecto.
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Punto de practica clinica

A
(Ensayos clinicos)
EFNS Task Force, 2006.

C
(Estudios no analiticos)
EFNS Task Force, 2006.

Punto de Buena practica
EFNS Task Force, 2006

C
(Estudios no analiticos)
EFNS Task Force, 2006.

A
EFNS Task Force, 2006.
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Evidencia / Recomendacién

ATENCION

Nivel / Grado

Las distonias en “off” y las distonia matutina pueden
manejarse con las mismas estrategias utilizadas en el
deterioro de fin de dosis.

Las distonias matutinas pueden manejarse mediante
dosis adicionales de levodopa o agonista
dopaminérgico por la noche.

La aplicacion de toxina botulinica puede considerarse
en aquellos pacientes con distonia dolorosa que no
responden a las estrategias farmacoldgicas.
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Punto de buena practica
EFNS Task Force

Punto de buena practica
EFNS Task Force

Punto de buena practica
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

ATENCION

4.8 Tratamiento de las manifestaciones inducidas por los

medicamentos antiparkinsonicos

Evidencia / Recomendacion

Nivel / Grado

v /R

v /R

Los sintomas psiquiatricos que pueden presentarse
como consecuencia del tratamiento con levodopa son
alucinaciones, trastornos confusionales, psicosis,
trastornos del control de impulsos, hipersexualidad vy
parasomnias.

El manejo de las manifestaciones clinicas inducidas
por el tratamiento antiparkinsonico requiere alguna
de las siguientes intervenciones segun sea el caso:

e Suspension o reduccion de anticolinérgicos
(biperideno o trihexifenidilo)

® Suspension o reduccion de  agonistas
dopaminérgicos.

e Suspension o reduccion de inhibidores de la
COMT.

® Suspensiéon o reduccion de levodopa (en
particular si  recibe formulaciones de accion
retardada)

En el caso de psicosis que no remite con los ajustes en
el manejo farmacoldgico, se puede utilizar un
antipsicotico atipico como la quetiapina o Ila
clozapina.

Se debe descartar algiin factor detonante como los
pueden ser infecciones, descontrol metabdlico o
alteraciones hidroelectroliticas.

Si se utiliza clozapina, se debe llevar a cabo
monitorizacion de la cuenta de leucocitos de forma
semanal por 18 semanas y posteriormente de forma
mensual.

39

C
(Estudios no analiticos)
Ministerio de Salud,
Santiago, Chile, 2007.

C

(Estudios no analiticos)
Ministerio de Salud,
Santiago, Chile, 2007.

A
(Guia de practica clinica)
EFNS Task Force,
Hostnik, 2006.

Punto de buena practica

Punto de buena practica
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Evidencia / Recomendacién

ATENCION

Nivel / Grado

v /R

v /R

v /R

En el caso de que se requiera retirar algin
anticolinérgico se debe realizar de forma gradual para
no empoerar los sintomas motores.

La nausea y vomito inducidad por las preparaciones
con levodopa puede ser manejada mediante la
premedicacion con domperidona.

En el caso de pacientes con hipertension arterial se
debe tener en cuenta que tanto las preparaciones con
levodopa como los agonistas dopaminérgicos pueden
producir hipotension ortostatica.

El sindrome de disregulacion dopaminérgica es una
complicacion considerada iatrogénica en la cual el
paciente ingiere dosis mayores de las requeridas para
el control de sus sintomas motores. Se diagnostica
mediante criterios especificos que se muestran en el
anexo.

Se debe evitar confundir el sindrome de disregulacion

dopaminérgico con las fluctuaciones no motoras

caracterizadas por disforia, anhedonia, fatiga,

irritabilidad, lasirud, tristeza, ansiedad y panico

durante el estado “off”. Las fluctuaciones no motoras
)

durante el estado “on” pueden ser euforia,
hipomania, agresion e hiperactividad.

El  “punding”se caracteriza por  conductas
esterotipadas complejas como manejo de equipo,
collecionismo,  clasificacion de  objetos o

atesoramiento. El “punding” puede o no estar en
relacion con el sindrome de disregulacion
dopaminérgica.
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Punto de buena practica

B
(Guia de practica clinica)
EFNS Task Force,Hostnik,
2006.

Punto de buena practica

B
(Casos y controles)
Giovannoni, 2000.

Punto de Buena practica

C
(Revision)
O’Sullivan, 2010.
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ATENCION
Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Los trastornos del control de impulsos como apuesta C
R patoldgica, cleptomania, o tricotilomania, compras (Revision)

compulsivas; son mas frecuentes en el sindrome de O’Sullivan, 2010.
disregulacion doopaminérgica pero no son suficientes
para su diagndstico.

No existe evidencia suficiente para recomendar el C
R tratamiento  del sindrome de disregulacion (Revision)
dopaminérgica. O’Sullivan, 2010.
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

ATENCION

4.9 Tratamiento quirtrgico de la Enfermedad de Parkinson

4.9.1 CIRUGIA ABLATIVA

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

v /R

La terapia ablativa auin se considera como una
alternativa efectiva y puede considerse en un grupo
muy selecto de pacientes.

La palidotomia unilateral puede ser beneficiosa como
terpaia adjunta. La mejoria en las discinesias varia del
59% a 80%. La palidotomia bilateral rara vez se
realiza.

La tasa de complicaciones permanentes de la
palidotomia unliateral es del 13.8% y la tasa de
complicaciones generales es del 30.2%.

Las complicaciones incluyen alteraciones en el habla,
cognicion y paresias.

La cirugia ablativa no se recomienda como primera
opcion en los pacientes con enfermedad de Parkinson
debido a la tasa de complicaciones y reducida mejoria
motora y en complicaciones motoras.
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D
(Consenso de expertos)
Bornstein, 2010

B
(Guias de practica clinica)
EFNS Task Force.
Horstink, 2006

A
(revisidn sistematica)
De Bie, 2002.

Punto de buena practica
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ATENCION

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.9 Tratamiento quirurgico de la Enfermedad de Parkinson
4.9.2 ESTIMULACION CEREBRAL PROFUNDA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Tras un ano de seguimiento el “mejor tratamiento A
medico” en conjunto con cirugia en pacientes con (enasyo clinico aleatorizado
R enfermedad de Parkinson avazada mejoraron la y controlado)

calidad de vida de forma significativa en comparacion  Williams, 2010.
con aquellos que solo reciben el major tratamiento

medico.
En terminos generaels la estimulacion cerebral D
R profunda se recomienda para pacientes con (Consenso de expertos)

enfermedad de Parkinson sin alteraciones cognitivas o  Bornstein, 2010.
psiquiatricas significativas.

La cirugia de estimulacion cerebral profunda debe ser D

R realizada por un neurocirujano experimentado y con (Consenso de expertos)
experiencia en cirugia estereotaxica. Debe ser parte Bornstein, 2010.
de un equipo multidisciplinario.

La programacion de la estimulacion cerebral profunda D

R debe realizarse por un especilaista con entrenamiento (Consenso de expertos)
avanzado. La obtencion de resultados 6ptimos puede  Bornstein, 2010.
llevar de 3 a 6 meses.

La estimulacion cerebral profunda mejora los D
R sintomas respondedores a levodopa. En la mayor (Consenso de expertos)
parte de los casos el efecto es prolongado. Bornstein, 2010.
Tanto las estimulacion cerebral profunda del GPi C
como del NST mejoran significativamente la (Estudio de cohorte)
puntuacion del UPDRS en su parte motora, mejoran Moro, 2010.
las discinesias y mejora las actividades de a vida
diaria.

43



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON INICIAL Y AVANZADA EN EL TERCER NIVEL DE

Evidencia / Recomendacién

ATENCION

Nivel / Grado

Solo la estimulacion cerebral profunda del NST reduce
significativamente el ndmero de medicamentos
antiparkinsonicos que se adminstran. Los efectos
adversos de la estim ulacion cerebral profunda son
mas frecuentes en NST que en GPi.

A los 24 meses de la cirugia no hay diferencia entre
NST y GPi en lo que se refiere a efectos adversos.

Actualmente el estandar de oro de la estimulacion
cerebral profunda para el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson es la implantacion bilateral
de electrodos en el ntcelo subtalamico (NST),

La estimulacion del GPi parece ser mas efectiva
cuando se utilizan los siguientes parametros:
Amplitud entre 2.0V y 3.5V, ancho de pulso entre 75
micros y 300 micros. Y una frecuencia entre 100Hz y
190Hz.

La estimulacion bilateral del NST ha demostrado los
mejores resultados clinicos pero también el riesgo
mas alto de efectos adversos secundarios a la
estimulacion, dada la cercania que tiene con otras
estructuras que participan en funciones importantes y
también por la distribucion de la regulacion de
diferentes funciones dentro de este pequerio nticleo.

En general, la tasa de complicaciones quirtrgicas es
muy variable, siendo las infecciones la complicacion
mas frecuente.

Las complicaciones de la estimulacion cerebral
profunda incluyen depression, apatia, impulsividad,
empeoramiento de la fluencia verbal y disfuncion
ejecutiva.
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C
(Estudio de cohorte)
Moro, 2010.

A
(Ensayo clinico
aleatorizado)
Follett, 2010.

Punto de buena practica

A
(Revision sistematica)
Andrade, 2009.

]
(Revisidn sistematica)
Ondo, 2001.

v
(Consenso de expertos)
Bornstein, 2010.

v
(Consenso de expertos)
Bornstein, 2010.
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ATENCION
Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
La estimulacion cerebral profunda del nicleo ventral B

intermedio del talamo (Vim) puede considerarse en
paciente con enfermedad predominantemente
tremorigena y la estimulacion del NST no sea factible.
No hay evidence de que mejore las complicaciones
motoras ni el estado motor.

El éxito del tratamiento quirurgico depende de los
criterios de operabilidad. Debe destacarse que solo del
5 al 10% de los pacientes con el diagndstico de
enfermedad de Parkinson idiopatica cumplen con los
criterios que determinaran una buena respuesta al
tratamiento. Los criterios se muestran en al anexo.

Con el propdsito de dar cumplimiento a los criterios
de inclusion y exclusion una metodologia estricta vy
multidisciplinaria debe ser llevada a cabo con la
intervencion de un equipo integrado por neurdlogos,
psiquiatras, neuropsicologos y neurocirujanos, todos
con experiencia en el manejo de estos pacientes.

Los instrumentos o escalas de valoracion del estado
del paciente deben ser aplicados, tales como el CAPIT
o CAPSIT (Core Assessment Protocol for Intracraneal
Transplantation y Core Assessment Program for
Surgical International Therapies) , escalas de calidad
de vida como el PDQ-39, PDQ-8, PDQL-37; Escalas
psiquiatricas para depresion y desempeiio cognitivo.
Revalorar al paciente pues en ocasiones la presencia
de datos de deterioro de funciones mentales
superiores puede indicar la pérdida de la operabilidad
de un paciente.
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(Guia de practica clinica)
Guia oficial de practica
clinica en la Enfermedad de
Parkinson, Socedad
Espariola de Neurologia,
2009.

Punto de buena practica

Punto de buena practica

Punto de buena practica
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Evidencia / Recomendacién

ATENCION

Nivel / Grado

El seguimiento del paciente por parte del neurdlogo
debe ser prolongado, con el conocimiento del
paciente, la historia de su enfermedad, la respuesta a
los medicamentos, las complicaciones secundarias a la
administracion cronica de los medicamentos, el
entorno familiar y social del paciente. Se recomienda
también que el neurocirujano conozca al paciente
cuando menos 1 afo antes de la cirugia. Se debe
llevar a cabo una valoracion psiquiatrica antes y
después de la cirugia con el fin de detectar problemas
cognitivos o animicos en el candidato, asi como una
valoracion neuropsicoldgica en “on” en el paciente sin
ansiedad o depresion.

La estimulacion profunda mejora los sintomas
motores cardinales de la enfermedad de Parkinson
como los son el temblor, la rigidez y la bradicinesia.

La  estimulacion cerebral profunda del GPi en
combinacion con levodopa  preserva major la
inestabilidad postural y de la marcha que Ia
estimulacion del NST.
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Punto de practica clinica

|
(Meta-analisis)
St. George, 2010

|
(Meta-analisis)
St. George, 2010.
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4.9 Tratamiento quirtrgico de la Enfermedad de Parkinson
4.9.3 INFUSION INTRADUODENAL DE LEVODOPA

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

La infusion intraduodenal de levodopa micronizadaen
gel (duodopa) estd indicada en el manejo de
fluctuaciones motoras en pacientes con enfermedad
de Parkinson avanzada.

La infusion intraduodenal de levodopa se recomienda
como opcion terapéutica en pacientes con
enfermedad de Parkinson que no hayan respondido a
estimulacion profunda o bien no sean candidatos a la
misma

Las complicaciones de La infusion intraduodenal de
levodopa son principalmente locales y relacionadas a
la gastrostomia.
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B
(Guia de practica clinica)
Guia oficial de practica
clinica en la Enfermedad de
Parkinson, Socedad
Espariola de Neurologia,
2009

B
(Revision sistematica)
Devos, 2009.

B
(Revision sistematica)
Devos, 20009.
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES
4.10 Pronodstico de la enfermedad de Parkinson
Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
En los pacientes de mayor edad que presentan como B

sintoma inicial rigidez o hipocinesia se puede predecir
una mayor tasa de progresion motora.

Si se presenta temblor como sintoma inicial puede ser
predictor de un curso mas benigno y de un mayor
efecto terapéutico de levodopa.

La edad avanzada junto con rigidez inicial o
hipocinesia puede ser wusada como predictor
dedeterioro cognitivo y demencia.

En lo que se refiere a |a severidad se ha reportado una
discreta tendencia a relacionarse con el lado
dominante del paciente; sin embargo esta dominancia
no parece tener ningun efecto en la asimetria del
inicio de la enfermedad.
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(cohorte retrospectiva).
Recomendacion favorable
Suchowersky, Neurology
2006.

C
(estudios descriptivos o
estudios de «casos vy
controles)

Suchowersky, Neurology
2006.

B
(cohorte retrospectiva).
Recomendacion favorable
Suchowersky, Neurology
2006

I
(Estudios de nivel Il casos y
controles o comparativos)
Stoch,20009.
Stewart, 2009.
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4.11 Intervenciones no farmacoldgicas y rehabilitacion

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

La estimulaciéon magnética transcranial repetitiva
puede mejorar la funcion motora y otros sintomas
con depresion en los pacientes con enfermedad de
Parkinson. Sin embargo la utilidad clinica esta
limitada por la corta duracion de estos efectos aun
posterior a estimulaciones repetidas de forma cronica.

No hay evidencia suficiente de la eficacia de la
rehabilitacion en estos estadios, asi mismo no hay
evidencia de diferencia entre las técnicas de
rehabilitacion

La rehabilitacion es recomendable para mejorar la
marcha y el equilibrio.

La terapia fisica, especialmente el ejercicio y pautas
estratégicas son probablemente efectivas.
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C
(Estudio no analitico)
LeFaucher, 2006.

1
(Revision sistematica)
Cochrane Database of
Systematic Reviews
2001.

C
(Estudios no analiticos)
American Academy of
Neurology. Neurology
2006.
NICE clinical guideline on
Parkinson's disease,
Jun 2006.

i
(Casos y controles)
NICE clinical guideline on
Parkinson's disease,
Jun 2006.
European Federation of
Neurological Societies
and the Movement
Disorder Society-European
Neurol 2006.
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Evidencia / Recomendacién

ATENCION

Nivel / Grado

La terapia del lenguaje es posiblemente efectiva.

R Los beneficios a largo plazo ain no se han
demostrado y deben ser ocupados como terapia
adjunta.

La rehabilitaciéon funcional se debe abordar con
R estrategias individuales y grupales.

e Los grupos de trabajo para la rehabilitacionse
deben constituir principalmente segun
condicion funcional y estadio de la
enfermedad.

e Lafamiliay el cuidador deben ser capacitados
sobre la enfermedad y los cuidados.

e Lafamilia y/o cuidador debe ser
apoyadopsicologicamente.

Como producto de la enfermedad, se hace necesario

R una redistribucion de tareas y el cambio de roles en la
familia, de tal manera que el trabajo de restablecer el
equilibrio perdido, pone a prueba la constante
adaptabilidad del grupo familiar.
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11

(Casos y controles)
NICE clinical guideline on
Parkinson's disease,
Jun 2006.
European Federation of
Neurological Societies
and the Movement
Disorder Society-European

Eur J Neurol 2006.

C
(Estudios no analiticos)
Ministerio de Salud,
Santiago de Chile 2007.

c
(Estudios no analiticos)
Ministerio de Salud,
Santiago de Chile 2007.
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES
4.12 Tratamiento no farmacoldgico en el adulto mayor

(anciano)
Evidencia / Recomendacidén Nivel / Grado
La prevalencia e incidencia de la enfermedad de B
Parkinson aumentan conforme avanza la edad. (Estudios de nivel Il casos y
R Afecta a mas del 3% de la poblacién mayor de 65 controles o comparativos)
anos. Campenhausen, 2005

Estudios europeos reportan que en personas mayores
de 70 anos, la prevalencia varia de 1280-1500/100,
000 v la incidencia anual en poblacion de 65-84 arios
es de 346,/100, 00.

En los adultos mayors (AM), la presentacién clinica y o

R la evolucién de la EP, puede ser atipica debido a los (Estudios no analiticos)
cambios fisiolégicos en el envejecimiento. En esta  duPark Consortium. Roos
poblacion predominan la afeccion axial y las RAC.Caregiver education

alteraciones de la marcha. in Parkinson’s dise
Las alteraciones sensoriales hipertension, enfermedad Cc
cerebrovascular y alteraciones metabdlicas son muy (Estudios no analiticos)
R prevalentes en esta poblacion. duPark Consortium. Roos
R AC .Caregiver education
Los sintomas no motores: incontinencia urinaria, in Parkinson's dise

constipacion, hipotension arterial, pueden ser
atribuidos a otras causas distintas a la enfermedad de
Parkinson. Algunos de los sintomas de la EP pueden
pasar desapercibidos o ser atribuidos a la edad.

El impacto de Ila enfermedad repercute Cc
especialmente en la marcha, el equilibrio v la (Estudios de cohorte)
postura, con riesgo de caidas y de fracturas. Un 27 Chen, 2007.

% de pacientes con Parkinson han tenido fractura de

cadera en los primeros 10 anos del diagnostico.
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Evidencia / Recomendacién

ATENCION

Nivel / Grado

v /R

v /R

Es necesario para la atencion de esta poblacion un
abordaje integral y multidisciplinario, que se enfoque
en disminuir el deficit functional o compensar la
discapacidad, reintegrarlos a su cotidianidad,en la
medida de lo posible mejorar la seguridad  en su
entorno y disminuir la carga de su cuidado. La
diferencia con el tratamiento medicoes que se enfoca
sobre el impacto de la vida diaria, reduce Ila
discapacidad, mejora la participacion y roles en la
vida diaria y el nivel de actividades, establece
estrategias compensadoras

Fisioterapia:

El objetivo es maximizar la funcionalidad y minizar las
complicaciones secundarias. Incluye rehabilitacion del
movimiento, estimulos auditivos, ejercicios para
mejorar la marcha. Las técnicas mas utilizadas con la
facilitacion neuromusucular propioceptiva, ejercicios
de flexibilidad espinal. En estadios avanzados se debe
mejorar buscar la rigidez y la marcha.

Terapia ocupacional:

El objetivo de la terapia ocupacional es desarrollar
estrategias que permita los enfermos desenvolverse
con toda la autonomia posible en la vida diaria,
cuidado personal, actividades laborales y recreativas,
el mayor tiempo posible. Evaluar las actividades de la
vida diaria para  poder aplicar estrategias de
movimiento, maximizar la independencia funcional y
la calidad de vida. En las fases avanzadas: se debe
ensenar al cuidador el tratamiento del paciente y de
valorar e indicar las daptaciones y ayudas técnicas
necesarias en el domicilio, cuidado personal vy
adaptaciones técnicas en el entorno.

Se recomienda que el paciente reciba a lo largo de su
enfermedad, el apoyo de terapia ocupacional, con
equipos multidisciplinarios. Al inicio del diagndstico,
revisiones anuales, y/o cuando tenga importante
deterioro.
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Punto de buena practica

A
(Revision Cochrane)
Dixon, 20009.

A
(Revision Cochrane)
Dixon, 20009.

Punto de buena practica
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ATENCION
Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Acupuntura: D
R No existen a la fecha estudios suficientes para (Revision Cochrane)
establecer asociaciones o recomendaciones.
Logopedia: B
R La disartria es una alteracion frecuente de la EP, que (Revisidn)

aumenta a medida que la enfermedad progresa. Es Playford, 2009
comun el lenguaje mondtono, con tono y voliimen

bajo (disprosodia), articulacién imprecisa, con

variaciones en la velocidad que resulta en silencios

inapropiados y un discurso rapido, desbordado, ronco

(hipofonia) refleja la dificultad que el paciente tiene

para sincronizar el lenguaje y la respiracion. La

terapia vocal de Lee Silverman (LSVT), la mas

utilizada y con mayor evidencia cientifica.

Papel de la enfermera especializada en pacientes B
R con EP: (Revision)
Dada la complejidad de sintomas, complicaciones, Hagel, 2007
evolucion y repercusion en la vida diaria, en la calidad
de vida del paciente y cuidador que experimentan
sobrecarga, se hace necesario la intervencion de la
enfermera especialista, que actue como mediadora
entre el equipo interdisciplinario, y enlace con el
paciente y la familia. Eleva el costo de la atencion, lo
que limita su incorporacion.
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5. ANEXOS
5.1 PrRoTOCOLO DE BUSQUEDA.

Se consulté Medline (PubMed) con los descriptores MeSH: Parkinson Disease restringido a Search
to Major Topic, limitado a articulos [PT Clinical Trials OR Meta-analisis OR Practice Guideline OR
Randomized Controlled Trial OR Systematic Reviews], publicados entre 2000 y 2010.

El algoritmo de busqueda ingresado fue elsiguiente: "Parkinson Disease"[Mesh] AND "Motor
Activity"[Mesh] AND “Non Motor” AND “Diagnosis” AND “Treatment” AND ("humans"[MeSH
Terms] AND (Meta-Analysis[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR Review[ptyp] OR
Guideline[ptyp]) AND (English[lang] OR Spanish[lang]) OR systematic[sb]) AND
("2000"[PDAT] : "2010"[PDAT])

Otras bases de datos consultadas con el mismo término MeSH fueron: La Cochrane Library Plus, la
National Guideline Clearinghouse; Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE) y
CMA Infobase. Asi mismo se consulto www.imbiomed.com , www.artemisaenlinea.org.mx ,
www.medigraphic.com y www.infodoctor.com

La busqueda se complemento con la consulta de EBM Guidelines de la Finnish Medical Society con
términos libres y la consulta de la publicacion del UpToDate February update 2010.
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5. ANEXOS
5.2 SISTEMA DE GRADACION DE EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

Nivel de Evidencia Tipo de Estudio

1++ Metaanalisis de gran calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o
ensayos clinicos
aleatorizados con muy bajo riesgo de sesgos.
1+ Metaanalisis de gran calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o
ensayos clinicos
aleatorizados con bajo riesgo de sesgos.
1- Metaanalisis de gran calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o
ensayos clinicos
aleatorizados con alto riesgo de sesgos
2++ Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos-controles, o
estudios de
cohortes o de casos-controles de alta calidad, con muy bajo riesgo de confusion, sesgos o azar
y una alta
probabilidad de que la relacion sea causal.
2+ Estudios de cohortes o de casos-controles bien realizados, con bajo riesgo de confusion,
sesgos o azar y
una moderada probabilidad de que la relacion sea causal.

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo
3 Estudios no analiticos, como informe de casos y series de casos
Nivel de Evidencia Tipo de Evidencia

| Revision sistematica de estudio 1+ y estudios de nivel 1++
I Revision sistematica de 2 y estudio de nivel 2++
i Revision sistematica Estudios de nivel 3

v Consenso, Comi’te de expertos u opiniones y/o experiencia clinica sin valoracién critica
explicita.
Nivel de ., Tipo de Recomendacion
Recomendacion
A Estudio con un nivel de evidencia |
B Estudio con un nivel de evidencia de nivel Il
C Estudio con un nivel de evidencia Il
D Estudio con un nivel de evidencia IV

National Institute for Clinical Excellence (NICE). Guidelines Development methods. Guideline Development Methods-
Chapter 7: Reviewing and grading the evidence [Internet]. London: NICE; February 2004 (updated 13 June 2007):
[acceso 25 de octubre del 2010]. Disponible: http://www.nice.org.uk/niceMedia/pdf/GDM_Chapter7_0305.pdf
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5. ANEXOS
5.3 CONSIDERACIONES CLINICAS RELEVANTES

Fisiopatologia e histopatologia.

El mecanismo fisopatolégico de la enfermedad de Parkinson propuesto hasta el momento esta dado
por la degeneracion progresiva del locus niger (sustancia nigra), resultando en una disminucién en la
produccion de dopamina y alterando el funcionamiento de circuitos reguladores a nivel del putamen
y del nicleo caudado. Se han propuesto que las vias directa e indirecta, activadora e inhibidora
respectivamente, se encuentran en desequilibrio de tal manera que existe una activacion
incrementada de la via indirecta y una falta de estimulacion de la via directa, derivando en una
hiperactividad del niicleo subtalamico (NST) provocando una sobre inhibicién de éste sobre la via
talamo-cortical. Los hallazgos histopatoldgicos principales de la enfermedad son la pérdida de
neuronas dopaminérgicas en la via nigroestriatal, las cuales al depletarse la dopamina permite una
serie de anormalidades motoras como el temblor en reposo, rigidez, bradicinesia e inestabilidad
postural. Para el inicio de estos sintomas se han perdido cerca del 60% de las neuronas
dopaminérgicas de la sustancia nigra y el contenido estriatal de dopamina ha sido reducido en un
80%. Se debe mencionar que no solo la via nigroestriatal se encuentra afectada en estos pacientes
sino que se han encontrado alteraciones en otros grupos celulares dopaminérgicos y no
dopaminérgicos como se describe en el estadiaje de Braak (Braak, 2003).

Criterios diagndsticos

Desde el punto de vista clinica se utilizan los criterios del Banco de Cerebros del Reino Unido
(United Kingdom Parkinson's Disease Society Brain Bank, UKPDSBB) [Gibb, 1998]. Estos han
demostrado ser confiables, son ampliamente utilizados y son aceptados como estandar en ensayos
clinicos y proyectos de investigacion. El sistema involucra tres pasos; en el primero se determina la
presencia de un sindrome parkinsonico mediante la presencia de bradicinesia y ya sea uno o mas de
los siguientes: rigidez, temblor en reposo o inestabilidad de la marcha. El segundo paso involucra la
exclusion de otras causas de parkinsonismo. En el tercer paso se documenta el diagndstico definitivo
de EP a través de la presencia de al menos tres de los siguientes datos: inicio unilateral, temblor de
reposo, progresion, asimetria persistente afectando primariamente al lado de inicio, excelente
respuesta a levodopa (70 al 100%), corea severa inducida por levodopa, buena respuesta a
levodopa por al menos 5 anos y evolucion clinica progresiva por al menos 10 afios. Los criterios se
resumen en el anexo.

El diagndstico inicial realizado al afio y medio del inicio de la sintomatologia solo es exacto en el
64% de los casos cuando son aplicados por médicos no especialistas. Estos criterios aplicados por
neurologos especialistas en movimientos anormales presentan una sensibilidad y especificidad del
98.6% y 91.1% respectivamente [Hughes, 2002].

Existen publicados otros dos sistemas de criterios diagnosticos. Los criterios patrocinados por el
Comité Asesor del Instituto Nacional de Enfermedades Neuroldgicas e Ictus de los Estados Unidos
(NINDS) poseen tres niveles de certeza clasificando el diagnéstico en definitivo, probable y posible
[Gelb, 1999]. El tercer grupo de criterios fue establecido por el comité del programa de evaluacidn
de transplantes intracerebrales (Core Assessment Program for Intracerebral Transplantations,
CAPIT) [Langston, 1992]. Ninguno de estos sistemas ha sido validado adecuadamente y su uso no
es tan generalizado como los criterios del UKPDSBB.
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Evaluacion clinica

El estadiaje de la enfermedad de Parkinson se realiza de forma rutinaria mediante los estadios de
Hoehn y Yahr (Hoehn, 1967). El estadio se determina de acuerdo a las caracteristicas de los
sintomas, extension de la afeccion y discapacidad fisica ocasionada con una rango que va desde O a
5. Este instrumento se presenta en el anexo.

La Escala unificada de Evaluacién de la Enfermedad de Parkinson versién 3. (UPDRS V3.0, Unified
Parkinson's Disease Rating Scale UPDRS) (Fahn, 1987) es el sistema de clasificacién utilzado de
forma rutinaria para evaluar el curso longitudinal de la enfermedad del Parkinson. El rango de
puntuacion es de O a 199 puntos; donde 199 representa incapacidad total y O ninguna incapacidad.
La herramienta cuenta con las siguientes partes: 1) Mental, conductual y de animo, 2) Actividades
de la vida diaria y 3) Seccién motora.

La Sociedad de Movimientos Anormales (MDS, Movement Disorder Society) publicé una critica de
la UPDRS citando sus puntos fuertes, pero recomendando la revision de la escala para dar cabida a
los nuevos avances y resolver problemas determinados. Un comité de MDS-UPDRS prepard la
revision utilizando las recomendaciones de dicha critica. Diversos subcomités desarrollaron el nuevo
material y este fue revisado por el comité de forma global. Se resolvieron las areas de debate y se
obtuvo un borrador de la prueba clinimétrica. Este nuevo instrumento se denomino MDS-UPDRS. El
MDS-UPDRS conserva la estructura UPDRS de cuatro partes con un total sumado, pero los
dominios han sido modificados para proporcionar una seccion que integra elementos no motores de
la EP. I.- Experiencias no motoras de la vida diaria; Il.- Experiencias motoras de la vida diaria; Ill.-
Examen motor, y IV.- Complicaciones motoras. Todos los items tienen cinco opciones de respuesta:
O = normal, 1 = leve, 2 = leve, 3 = moderado,4 =severo. Varias preguntas en la Parte | y Parte Il se
reestructuraron como un cuestionario para el paciente o cuidador, por lo que el tiempo total para el
evaluador debe permanecer unos 30 minutos. Las instrucciones detalladas para la prueba y de
adquisicion de datos acompanan al MDS-UPDRS con el fin de aumentar el uso de uniforme.

El MDS-UPDRS mostré una alta consistencia interna (alfa de Cronbach = 0.79-0.93 en sus distintas
partes) y se correlacioné con la UPDRS original (r=0.96). EI MDS-UPDRS favorece el uso de las
puntuaciones de la suma de cada parte en lugar de una puntuaciéon total. Los resultados
clinimétricos de este estudio apoyan la validez de la MDS-UPDRS.

La validacion del MDS-UPDRS en el idioma espanol inico en el 2009, durante el 2010 se incio las
fase I11.

Por otra parte el grupo desarrollador de la Escala de desenlaces en la Enfermedad de Parkinson
(SCOPA, Scales for Outcomes of Parkinson's disease) cuenta con diversas escalas clinimétricas
entre las que se incluyen el SCOPA-AUT para sintomas disautonémicas, SCOPA-COG para sintomas
cognitivos, SCOPA-Suefio (Martinez-Martin, 2008) para alteraciones del suefio nocturnas y
somnolencia diurna excesiva, SCOPA-PS para aspectos psicosociales, SCOPA-PC para
complicaciones psiquidtricas y el SPES-SCOPA (Visser, 2004). Esta dltima denomina Escala Corta
de Evaluacién de Parkinson (Short Parkinson’s Evaluation Scale) esta conformada por el SCOPA-
Motor el cudl posee tres subescalas: Evaluacion motora, actividades de la vida diaria vy
complicaciones motoras. El total de items del instrumento es de 21 y su tiempo promedio de
aplicacion es de solo 8 minutos (Marinus, 2004). EIl SCOPA-AUT vya ha sido validado en poblacién
mexicana (Cervantes-Arriaga, 2010).

Las escalas estan disponibles en http://www.scopa-propark.eu/ (vistitado el 24 de octubre de
2010).
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Opciones farmacoldgicas en el enfermedad de Parkinson

El tratamiento se basa en la administracion de precursores de dopamina o agonistas dopaminérgicos
sin embargo la tasa de respuesta, fluctuaciones en la misma y efectos adversos varian de forma muy
marcada en los pacientes. Se sabe que aproximadamente un 80% de los pacientes responden
adecuadamente de forma inicial pero el control de los sintomas motores disminuira gradualmente en
los siguientes 2 a 5 afios y hasta un 50% de ellos presentara efectos secundarios incapacitantes
entre los que destacan fluctuaciones motoras, discinesias de pico de dosis y sindrome de
disregulacion de dopamina.

Levodopa:

La levodopa (L-dopa) continua siendo un tratamiento muy eficaz y piedra angular del tratamiento
de la EP. La L-Dopa es un precursor de la dopamina la cual atraviesa la barrera hematoencefalica
donde es decarboxilada hacia dopamina. Este medicamento se administra en conjunto con un
inhibidor periférico de la dopa-decarboxilasa (carbidopa o benseracida) para incrementar las
concentraciones en sistema nervioso central.

La levodopa mejora drasticamente los sintomas motores y la calidad de vida de los pacientes con EP
en los estadios tempranos. El término “luna de miel” se refiere al periodo inmediatamente posterior
al inicio del manejo con levodopa ya que generalmente los pacientes presentan efectos prolongados
de dosis individuales. Lo anterior se cree es consecuencia de que en las etapas iniciales aun se tienen
suficientes neuronas dopaminérgicas nigroestriatales para convertir la levodopa a dopamina y asi
mantener la liberacion, recaptura y reciclaje de la misma. Desafortunadamente con el curso de la
enfermedad el efecto de la levodopa disminuye, es importante recalacar que el estudio DATATOP
demostré que no existe pérdida de respuesta a la levodopa tras la terapia a largo plazo sino que el
deterioro de estos pacientes representa la progresion de la enfermedad; en general el efecto sobre el
temblor, rigidez y bradicinesia no cambia pero si se incrementan otras alteraciones como el habla,
respuestas posturales y marcha (Holford, 2006).

Dentro de las propiedades farmacocinéticas de la levodopa la que resulta mas relevante es la corta
vida media plasmatica de la misma, la cual oscila alrededor de los 90 minutos. La absorcion se realiza
a través del sistema saturable de transporte de L-aminoacidos neutrales; la absorcion es alrededor
del 98% sin embargo solo el 30% de esta llegaria a la circulacién sistémica sino se administrara en
conjunto con inhibidor de la decarboxilasa. Lo anterior incrementa la biodisponibilidad de Ia
levodopa en dos a tres veces e incrementa su vida media hasta 1.5 horas. Se ha estimado que la
absorcién en ayuno es rapida, 60% en los primeros treinta minutos y completandose en 2 a 3 horas
(Khor, 2007). Existen formulaciones de liberacién prolongada sin embargo estas no estan
disponibles en México.

En lo referente a la distribucion la levodopa cruza la barrera hemato-encéfalica. El metabolismo de la
levodopa involucra cuatro sistemas: decarboxilacion por la decarboxilasa de aminoacido aromaticos,
decarboxilacién de por parte de la catecol-O-metiltransferasa (COMT), transaminacién por la
tirosin-aminotransferasa y oxidacidn por la tirosinasa. Cabe destacar que hasta el 95% de la
levodopa administrada oralmente es decarboxilada de forma periférica y que solo el 1% logra llegar
al encéfalo. El producto inicial de la decarboxilacion es la dopamina. De la COMT es importante
referir que su localizacion es principalmente periférica e incluso su presencia es nula en el sistema
nigroestratial dopaminérgico.

Agonistas dopaminérgicos

Los agonistas dopaminérgicos son medicamentos que tienen su efecto terapéutico mediante la
estimulacion de distintos receptores de levodopa.

Los agonistas dopaminérgicos derivados de la ergotamina incluyen a la bromocriptina, pergolide,
cabergolina y la lisurida. Debido a su perfil de efectos secundarios y adversos, tolerabilidad y
efectividad actualmente no son utilizados rutinariamente.
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Los agonistas no ergoticos incluyen al pramipexol, rotigotina, apomorfina, ropinirol.

El ropinirol tiene alta afinidad para recpetores D2 y D3 y nula sobre los D1. El pramipexol tiene uan
alta selectividad sobre los recpetores dopaminérgicos, en particular con D3; este medicamento se
encuentra disponible en tabletas de liberacion inmediata asi como también de liberacion prolongada.
La rotigotina también posee alta afinidad por D3, aunque también tiene efecto en D2,D4 y D5. Este
medicamento esta disponible en parches de liberacion continua de aplicacion diaria.

La apomorfina tiene afinidad por D1 y D2. Este medicamento, debido a su vida media, se utiliza en
infusion continua o como inyeccion subcutpanea intermitente.

Inhibidores de la COMT

Estos medicamentos inhiben la actividad de la catecolometiltransferasa. La entacapona esta
disponible sola o en combinacidon con levodopa. La tolcapona fue retirada inicialmente por
hepatopatia grave, sin embargo actualmente se encuentra disponible pero requiere una adecuada
monitorizacion hepatica.

Inhibidores de la MAO

Estos medicamentos inhiben la actividad de la enzima monoaminooxidasa. La selegilina es un
inhibidor irreversible de la MAO, minetras que la rasagilina es un inhibidor selectivo de la MAO-B.
Ambos son medicamentos de una toma diaria.

Complicaciones del tratamiento de la enfermedad de Parkinson

Fluctuaciones motoras y discinesias inducidas en la EP

Se denomina “on” al estado en el que se presenta la mejoria de los sintomas tras la toma del
medicamento antidopaminérgico y como “off” el estado en que desaparece la mejoria. La respuesta
a la dosis de levodopa se divide en tres ventanas denominadas: Inicio de dosis (mejoria inicial), pico
de dosis (maximo beneficio) y fin de dosis (reinicio de sintomas). Las fluctuaciones motoras
pueden presentarse en cualquiera de estas fases (Encarnacién, 2008).

La fluctuacion motora mas frecuente es el deterioro de “fin de dosis” o “wearing off”; esta se
caracteriza por la reaparicion de sintomas parkinsonicos, en pacientes previamente bien controlados,
durante varias veces en el transcurso del dia. Los periodos de “off” aparecen 2 o 3 horas posterior a
la toma de la levodopa y ceden tras la toma de la siguiente dosis. En estos casos se prefieren dosis
bajas en intervalos cortos y/o administracion de alg(in agonista dopaminérgico. Otros pacientes
sufren fluctuaciones subitas e impredecibles, fendmeno de “on-off”; se estima una frecuencia del
10%.

El “wearing off” es predecible cuando la pérdida del efecto en el tiempo esperado de acuerdo a la
farmacocinética y farmacodinamica de la levodopa. Los pacientes también pueden presentar “Off”
impredecible, es decir pérdida aleatoria del efecto no relacionada con la dltima dosis de levodopa;
dentro de estas alteraciones se tiene el “off” stibito el cual se caracteriza por periodos de acinesia de
segundos de duracion. El “delayed on” se refiere al incremento del tiempo de latencia entre la toma
y el “on”, en ocasiones incluso se pueden presentar falla de dosis (“dose-failure” o “no-on"). Otras
fluctuaciones son el empeoramiento de inicio de dosis (empeoramiento transitorio al inicio de
dosis), el rebote de fin de dosis (exacerbacién al final de dosis), bloqueos motores (“freezing”) que
involucra dificultad transitoria para iniciar el movimiento.

Los mecanismos que posiblemente se encuentran involucrados son periféricos, inherentes a la
levodopa y centrales. Los factores periféricos incluyen un vaciamiento gastrico retrasado como
consecuencia de la EP y de la activacion de dopa-decarboxilasa en la mucosa gastrica que a su vez
ocasiona el paso de levodopa a dopamina y la estimulacion de los receptores dopaminérgicos
gastricos. Los mecanismos centrales propuestos incluyen conversion a dopamina por otras células
(serotoninérgicas) las cuales son incapaces de reciclarla resultando en una estimulacién pulsatil en
lugar de continua. Otras teorias involucran una regulacion a la alta de receptores gabaérgicos e
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hiperactividad de neuronas estratiales y finalmente se ha propuesto teorias farmacogenéticas como
se menciona posteriormente.

Las discinesias inducidas por levodopa pueden presentarse al poco tiempo (meses) de iniciado el
tratamiento con levodopa aunque habitualmente estas se observan mas tardiamente. Se estima que
se presentan en el 60% pacientes después de 3 o 4 afios de iniciado el manejo con levodopa. La
gravedad de las discinesias abarca desde discretas hasta incapacitantes y dependa de la edad del
paciente y dosis utilizada. El espectro clinico incluye corea, balismo y distonias, afectan con mayor
intensidad el lado mas afectado por el Parkinson y empeoran en situaciones de estrés emocional.

Las discinesias aparecen generalmente en “pico de dosis” cuando el medicamento alcanza su accion
maxima aunque también se pueden presentar a lo largo de todo el “on” (discinesia de onda
cuadrada). Las discinesias disminuyen al reducir la dosis de la levodopa. Otros tipos menos
frecuentes de discinesias incluyen la distonia en “off”, y la discinesia difasica (al inicio y fin de
dosis).

Las discinesias inducidas por levodopa son uno de los factores que limitan el uso del medicamento
sin embargo también se considera que la aparicion de las mismas es el mejor indicador de que se ha
alcanzado una dosis optima.

La periodicidad de las fluctuaciones motoras y discinesias se resumen en la figura del anexo.

Tratamiento quirtrgico de la enfermedad de Parkinson

De los criterios de operabilidad depende el éxito del tratamiento quirtrgico de los pacientes con
enfermedad de Parkinson. Solo del 5 al 10% de los pacientes con el diagndstico de enfermedad de
Parkinson idiopatica cumplen con los criterios que determinaran una buena respuesta al
tratamiento.
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5.4 CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL BANco b CEREBROS DE LA
SociepAD DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON DEL REINO UNIDO

Diagnéstico de sindrome parkinsonico
Se requieren la presencia de todos para el diagndstico de enfermedad de Parkinson definida

1. Bradicinesia (lentitud del inicio de los movimientos voluntarios con reduccién progresiva de
la velocidad y amplitud de acciones repetitivas)

2.Y, al menos uno de los siguientes:
a) Rigidez muscular

b) Temblor de reposo de 4-6 Hz
c) Inestabilidad postural no causada por disfuncidn visual, vestibular, cerebelosa o propioceptiva

Criterios de exclusion de enfermedad de Parkinson
Se requieren la ausencia de todos para el diagnéstico de enfermedad de Parkinson definida

~

Historia de infartos cerebrales de repeticion

con progresion brusca de los rasgos
parkinsonianos

Historia de traumatismos craneales de
repeticion

Historia de encefalitis diagnosticada

Crisis oculdgiras

Tratamiento neuroléptico al inicio de los
sintomas

Mas de un familiar afectado

Remision mantenida de los sintomas
Sintomas estrictamente unilaterales después
de tres anos de evolucion

10.
11.
12.
13.
14.

15.

16.

Paralisis supranuclear de la mirada

Signos cerebelosos

Afectacion autondmica severa precoz
Demencia severa precoz con trastornos del
lenguaje, memoria y praxias

Signo de Babinski

Presencia de tumores cerebrales o
hidrocefalia comunicante en la tomografia
computada

Ausencia de respuesta a grandes dosis de
levodopa (excluida la malabsorcién)

16. Exposicion a MPTP

Criterios predictivos positivos de enfermedad de Parkinson
Se requieren tres o mas para el diagnostico de enfermedad de Parkinson definida

NoupWwWNH

Inicio unilateral

Temblor de reposo presente

Trastorno progresivo

Asimetria persistente, afectando mas al lado inicial
Respuesta excelente a Levodopa

Corea severa inducida por Levodopa

Respuesta a la L-dopa durante cinco afios o mas8. Curso clinico de 10 afios o mas

Gibb WR, Lees Al. The relevance of the Lewy body to the pathogenesis of idiopathic Parkinson's disease. J Neurol
Neurosurg Psychiatry 1988; 51:745-52.
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5. ANEXOS
5.5. EstADIAJE DE HOEHN Y YAHR.

Clasificacion de Hoehn y Yahr

Estadio 1 Enfermedad exclusivamente unilateral.

Sin afectacion funcional o con minima afectacion.

Estadio 2 Afectacion bilateral o axial (linea media).

Sin alteracion del equilibrio.
Estadio 3 Enfermedad bilateral.
Discapacidad leve a moderada.

Alteracion de los reflejos posturales.

Estadio 4 Enfermedad gravemente discapacitante.

Aun capaz de caminar o de permanecer en pie sin ayuda.

Estadio 5 Confinamiento en cama o en silla de ruedas si no tiene ayuda

Hoehn MM, Yahr MD. Parkinsonism: onset, progression and mortality. Neurology 1967;17:427-442.
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5. ANEXOS
56 PROTOCOLO ESTANDARIZADO DE PRUEBA AGUDA DE
LEVODOPA.

El protocolo estandarizado para la realizacion de la prueba aguda de levodopa incluye las siguientes
etapas:

Iniciar manejo con domperidona a dosis recomendada de 20 mg cada 8
horas por lo menos 24 horas antes de iniciar el reto con levodopa.

A

La finalidad de este es prevenir efectos adversos de dosis altas de
levododopa como nausea y vomito.

Suspender todos los farmacos antiparkinsonicos una noche antes o bien 12
B horas previas al reto con levodopa.

Administrar via oral en ayuno una dosis tinica de 250 mg de levodopa con
C 25 mg de carbidopa.

(Levodopa/Carbidopa 250/25 mg)

Evaluar mediante la parte motora (I11) del UPDRS o MDS-UPDRS de forma
D basal (tiempo O) y en intervalos de 15 minutos hasta observar la mejor
respuesta posible (puntuacién menor de la escala alcanzada)

Por convenciodn, se considera una prueba aguda de levodopa como positiva
E cuando se logra una reduccién de por lo menos el 30% en la puntuacién de
la parte motora del UPDRS o MDS-UPDRS.

D’Costa DF, Sheehan LJ, Phillips PA, Moore-Smith B. The Levodopa Test in Parkinson's Disease. Age Ageing
1995; 24:210-2.
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5. ANEXOS
5.7. PERIODICIDAD DE LAS FLUCTUACIONES MOTORAS Y
DISCINESIAS

“Wearing Off” impredecible

Bloqueos motores , “On-Off” impredecibles

Discinesias de “onda cuadrada”

Discinesias difasicas Discinesias de “pico de dosis” Discinesias difasicas

“Wearing Off” predecible

Empeoramiento de inicio Exacerbacién de fin de
de dosis dosis

“Delayed On” Deterioro de Fin de Dosis

Pico de Dosis Fin de Dosis

I ‘-
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5. ANEXOS
5.8. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL SINDROME DE DISREGULACION
DOPAMINERGICA

A Enfermedad de Parkinson con respuesta a levodopa documentada

B  Necesidad de incremento en la dosis de terapia de reemplazo dopaminérgica
en exceso en relacion a las dosis requeridas normalmente para mejorar los
sintomas y signos parkinsonicos

C  Patrdn de uso patoldgico: Necesidad expresa por incremento de la terapia de
reemplazo dopaminérgica en presencia de discinesias excesivas y significativas
a pesar de encontrarse en estado “on” , atesoramiento de medicamento,
conductas de busqueda de medicamento, sin cooperacion para reducir la dosis
de la terapia de reemplazo dopaminérgico, ausencia de distonias dolorosas

D  Alteraciones en el funcionamiento social u ocupacional: peleas, conducta
violenta, pérdida de amistades, ausentismo laboral, pérdida de trabajo,
dificultades legales, peleas o dificultades familiares

E  Desarrollo de un sindrome afectivo ciclotimico, hipomaniaco o maniaco en
relacion con la terapia de reemplazo dopaminérgica

F  Desarrollo de un estado de supresion caracterizado por disforia, depresion,
irritabilidad y ansiedad al reducir el nivel de terapia de reemplazo

dopaminérgica

G  Duracion de estas alteraciones de por lomenos 6 meses

Giovannoni G, O'Sullivan JD, Turner K, et al. Hedonistic homeostatic dysregulation in patients with
Parkinson’s disease on dopamine replacement therapies. J Neurol Neurosurg Psuchiatry 2000; 68: 423-8.
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5. ANEXOS

5.9. ALGORITMO DE TRATAMIENTO EN PARKINSON INICIAL

Paciente con enfermedad de Parkinson evaluado por
neurélogo y/o especilaista en movimientos

L anormales J

Intervenciones no farmacoldégicas y Tratmiento farmacolégico de los

Tratmiento farmacolégico de los
rehabilitacion sintomas no motores

. Tratmiento neuroprotector
sintomas motores

Actualmente no existe un
tratamiento neuroprotector.

Se ha sugerido un efecto
modificador del curso sin embargo
aun no existe evidencia suficiente.

¢,Cual es la edad del paciente?

Menores de 65 afios Mayores de 65 afios
de edad de edad

. Se puede iniciar con
Se puede iniciar P

con monoterapia
con un agonista
dopaminérgico

Se puede iniciar con
monoterapia con un
inhibidor de la
monoaminoxidasa
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donde se requiera
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en un corto plazo

Iniciar manejo
con levodopa e
inhibidor de
descarboxilasa
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5. ANEXOS
5.10. ALGORITMO DE TRATAMIENTO EN PARKINSON AVANZADO EN
MANEJO INICIAL CON AGONISTA DOPAMINERGICO

Paciente con tratamiento inicial con
agonista dopaminérgico Unicamente

Incrementar dosis del agonista
dopaminérgico hasta alcanzar la
dosis maxima recomendada

Si

¢ Control adecuado?

Continuar Iniciar manejo con
manejo levodopa e inhibidor de
descarboxilasa

Si—— ¢ Control adecuado? No
Continyar Incrementar dosis y
manejo frecuencia de toma

En caso de presentar ) No
complicaciones
motoras ver algoritmo

correspondiente

¢ Control adecuado?

Continuar

_ Considerar la posibilidad
L manejo

de parkinsonismo
atipico
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5. ANEXoOS
5.11. ALGORITMO DE TRATAMIENTO EN PARKINSON AVANZADO EN
MANEJO INICIAL LEVODOPA

Paciente con tratamiento inicial con
levodopa Unicamente

Incrementar dosis y frecuencia de
toma de levodopa.

Si

¢ Control adecuado?

Continuar Iniciar manejo con un
manejo agonista dopaminérgico

(AD) o un inhibidor de la

monoaminooxidasa (iMAO)

En caso de presentar ) Qi
complicaciones
motoras ver algoritmo
correspondiente

¢ Control adecuado? No

Si previamente se inici6 un

continuar
L AD: Incrementar dosis.

manejo

Si previamente se inici6 un
iIMAO: Agregar un AD.
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5. ANEXOS
52 ALGORITMO DE TRATAMIENTO DE FLUCTUACIONES MOTORAS

Paciente con tratamiento con levodopa
Unicamente presentando fluctuaciones
motoras

Fraccionar la dosis actual de
levodopa en varias tomas

Si

Continuar Iniciar manejo con alguno
manejo de los siguientes
medicamentos de acuerdo

a criterio médico:

¢ Control adecuado?

Inhibidor de la catecol-O-
metil-transferasa ICOMT)

Inhibidor de la
monoaminooxidasa (iMAO)

Agonista dopaminérgico de
liberacién prolongada

¢ Control adecuado? No

Continuar Iniciar manejo combinado
manejo con iCOMT, iMAO o
agonistas dopaminérgicos de

liberacién prolongada de
acuerdo al esquema previo
del paciente

¢ Control adecuado? No

Conti Evaluar si el paciente es
ontinuar candidato para estimulacion
manejo cerebral profunda
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5. ANEXOS
5.13. ALGORITMO DE TRATAMIENTO DE DISCINESIAS

Paciente en tratamiento con levodopa
Unicamente y que presenta discinesias

¢Son las discinesias importantes
para el paciente?

No

Continuar Evaluar posibilidad de
manejo disminuir dosis de
levodopa

Si ¢ Control adecuado? No
Continuar Agregar al manejo
manejo amantadina

¢ Control adecuado? No

Evaluar si el paciente es
candidato para estimulacién
cerebral profunda

Continuar

manejo
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5. ANEXoOS
5.14. CRITERIOS DE OPERABILIDAD

A. Criterios de inclusidn:

Diagndstico de Enfermedad de Parkinson idiopatica con exclusion de otras enfermedades
degenerativas, ventriculares o vasculares que pueden tener como manifestaciones signos y
sintomas parkinsénicos (parkinsonismos atipicos).

Buena respuesta a la levodopa con mas de 50% de mejoria de la escala de UPDRS Il en la
prueba aguda de levodopa.

Estadio de Hoehn y Yahr mayor o igual a 3 en estado de “off” (12 horas sin tratamiento).
Calificacion de UPDRS Ill mayor a 30/108 en estado de “off" (enfermedad moderada a
severa).

Presencia de complicaciones motoras inducidas por la levodopa con fluctuaciones y
diskinesias a lo largo del dia, a pesar de los ajustes hechos en los medicamentos.

Edad menor de 70 afios (criterio relativo).

Tiempo de evolucion de la enfermedad menor de 25 anos.

Ausencia de problemas cognitivos (no inducidos por la levodopa o por agonistas
dopaminérgicos).

Ausencia de problemas psiquiatricos (incluyendo depresién) o psicosis inducida por el
tratamiento.

Paciente tomando una parte activa en su tratamiento.

Ausencia de alteraciones estructurales en la resonancia magnética de encéfalo (Atrofia,
lesiones vasculares, hidrocefalia, tumores, etc.).

B. Criterios de exclusion:

Presencia de signos axiales en periodo “on” (inestabilidad postural, disartria, alteraciones de
la deglucién, bloqueo de la marcha o freezing).

Dependencia psicoldgica a los medicamentos antiparkinsénicos (levodopa o agonistas).
Alteraciones reveladas por la resonancia magnética de encéfalo (p.ej. malformacién
arteriovenosa).

Enfermedad grave asociada comprometiendo el prondstico vital del paciente.
Contraindicacion para la realizacion de resonancia magnética de encéfalo.

Necesidad de resonancia magnética de encéfalo repetidas después de la implantacion de los
electrodos para vigilancia de otra enfermedad.

Antecedente de tratamiento neuroquirtirgico previo (contraindicacion relativa).

Riesgo elevado de hemorragia.

Problemas psiquiatricos o cognitivos.
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5. ANEXOS
5.15. ALGORITMO DE SELECCION DE TECNICA QUIRIURGICA

Paciente con enfermedad de Parkinson

idiopatica

Cumple con los criterios de
elegibilidad para cirugia funcional

de EP

Sin contraindicacion para cirugia

Sin contraindicacion para cirugia
estereotaxica

¢Que sintoma predomina?

ATENCION

Predominan las discinesias

Predomina la rigidez

Predomina el temblor

Unilateral Bilateral
Sensible a Sensible a Resistente a Sensible a
levodopa levodopa levodopa levodopa
Estimulacion E§timulacién E§timulaci6n Estimulacién E§timulacién
Palidotomia globo palido nacleo nicleo niicleo nicleo
A X subtalamico subtalamico ? subtalamico
interno (GPi) NS NS pedunculo NS
(NST) (NST) pontino (NST)
) ) ) ) (NPP) ) i
Estimulacion Estimulacién Estimulacion
NPP NPP NPP

Subtalamotomia

Subtalamotomia
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Subtalamotomia

Bilateral Unilateral
Estimulacion
nl_JcIeo ven_tral Talamotomia
intermedio
(vim)
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5. ANEXOS
5.16. ALGORITMO DE REHABILITACION

¢ El paciente deambula?

Paciente con Enfermedad de

Parkinson

Realizar una valoracién inicial de
complicaciones, discapacidad y
requerimientos de rehabilitacion

Identificar signos y sintomas
clinicos del paciente

Establecer un programa preventivo
de complicaciones

¢ Problemas de lenguaje y/o
deglucién?

¢ Hay complicaciones
respiratorias?

ATENCION

Si No Si No Si No
L. . Continuar el . .
Reeducaciéon Integrar a Terapia de manejo ya Canalizar a Continuar el
de la marcha programa lenguaje ! neumologia manejo ya
N establecido !
preventivo establecido
Evaluar uso Técnicas Rehabilitacion
de auxiliares oromotoras respiratoria
de la marcha
Técnicas de

Ejercicios de fonacion
equilibrio Correccion

de postura Técnicas de
Mejorar deglucién
iniciacion de Ejercicios de
la marcha estiramiento Evaluar

manejo

Estimulos Ejercicios quirargico o
visuales o respiratorios farmacos
auditivos
(guias) Educar
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5. ANEXOS
5.17 ALGORITMO DE REHABILITACION

ATENCION

Paciente mayor de 75 arios con probable

L

parkinsonismo J

|

Sintomas iniciales atipicos:

Dolor muscular, articular, fatiga,
lentitud, caidas, alteracion de la
marcha, apatia, no socializacién

Reuvision clinica exaustiva: marcha,
equilibrio, postura.

Maniobras para evidenciar rigidez,
diagndstico diferencial del temblor

Iniciar tratamiento de sintomas no
motores

Fisioterapia

Terapia ocupacional
Rehabilitacion

Evaluacion por neurélogo
ylo especilaista en
movimientos anormales

Evaluacién neuropsicolégica

periférica

Iniciar tratamiento con levodopa y un
inhibidor de la descarboxilasa

Los anticolinérgicos y la
amantadina no son

recomendables ya que ocasionan
boca seca, retencion urinaria,

Iniciar con dosis bajas e

incrementar gradualmente

estrefiimiento y estado
confusional.

=

Vigilar la aparicién de sintomas
psicéticos o deterioro cognitivo J

¢ Existe deterioro cognitivo
o psicosis ?

74

Valorar y modificar estado médico

general

Valorar la adicion de psicofarmacos Si
Valorar reduccién de dosis de la

levodopa e inicio de agonista

dopaminérgico
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5. ANEXoOS

ATENCION

5.18. ALGORITMO DE EVALUACION DE SINTOMAS NO MOTORES

Paciente con enfermedad de Parkinson evaluado por
neurélogo y/o especilaista en movimientos
anormales

Aplicacién de Cuestionario de
Sintomas No Motores (NMSQUest)
ylo Escala de Sintomas No

Motores ( NMSS)

no-motores no asociados a

¢ Presenta sintomas

fluctuaciones motoras o
tratamiento?

|

Sintomas
disautonémicos

Sintomas
neuropsiquiatricos

Trastornos del suefio

Sintomas sensoriales

|

Escala SCOPA-Aut y valoracién por especialista
correspondiente

Cardiovascular: Monitoreo ambulatorio de
presion, y/o electrocardiografico, variabilidad
cardiaca , prueba de inclinacién

Gastrointestinal: Estudios electrofisiolégicos
funcionales y/o estudios de transito

Genitourinario: Estudios urodinamicos

Pruebas sudoromotoras

Escalas para psicosis
Escalas para depresion

Escalas para deterioro
cognitivo

Estudio neuropsicolégico

Valoracioén por psiquiatra
y/o neuropsiquiatra

Escalas de suefio para
Enfermedad de
Parkinson

Polisomnografia
conwvencional

Valoracién por
especialista en
medicina del suefio

Pruebas de deteccién
o identificacion de
olores

Pruebas de
identificacion de
sabores

Escalas de dolor

Tratamiento y revaloraciones subsecuentes
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5. ANEXOS
5.19. ALGORITMO DE DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE
PARKINSONISMOS

Paciente con cuadro clinico de parkinsonismo

¢ Signos y sintomas

Si > No
caracteristicos de enfermedad de
Parkinson?
Temblor
Inestabilidad postural en los primeros tres
Rigidez afios.
Bradicinesia Congelamiento de la marcha.
Inestabilidad postural Alucinaciones no relacionadas con el
medicamento en los primeros afios.
Sintomas no motores asociados a la
enfermedad de Parkinson Alteraciones cognitivas tempranas
teri Parkinsonismo secundario: Parkinsonismo atipico:
" ¢, Cumple con criterios del N s P
Si UKPDBB? No * Medicamentoso o Pardlisis supranuclear
‘ e Vascular progresiva
* Metabdlico « Degeneracion corticobasal
» Toxico o Atrofia multisistémica
* TAC de craneo ¢ Hidrocefalia « Demencia frontotemporal
y/o IRM
convencional

para descartar
otras etiologias

o Laboratorios . . B
generales * Estudios de neuroimagen; IRM con wolumetria,

tensor de difusién de 3T, ecografia transcraneal

« Estudios de déficit dopaminérgico: DATscan con
PET/SPECT

 Criterios clinicos especificos

* Estudios de laboratorio (ceruloplasmina, ferritina,
hierro y cobre séricos entre otros)
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6. GLOSARIO.

Agonistas dopaminérgicas: Son medicamentos que estimulan directamente los receptores
postsinapticos de dopamina. En México se tienen disponible los siguientes: Bromocriptina, lisurida
pergolida, ropinirol y pramipexol.

Alucinaciones: manifestaciones o percepciones sensoriales que se producen sin intervencion de
estimulos exteriores.

Amantadina: Farmaco antivirico con propiedades antiparkinsonicas.

Anticolinérgico: Sustancia que compite por el receptor de acetilcolina en la unién sinaptica y que
frecuentemente se utilizan para el tratamiento del temblor en la enfermedad de Parkinson.

Apatia: Ausencia o supresion de emociones, sentimientos y preocupaciones. Indiferencia frente a
acontecimientos que por lo general se consideran estimulantes o atractivos. Aquinético.- Sin
movimiento

Bencerazida: Inhibidor de la descarboxilasa periférica.

Biperideno: Agente anticolinérgico util en el tratamiento del temblor de la enfermedad de Parkinson
Bradicinesia: Lentitud en la ejecucion del movimiento voluntario

Bromocriptina: Agonista de la dopamina derivado del cornezuelo del centeno y empleado como
tratamiento coadyuvante de la enfermedad de Parkinson

Carbidopa: Inhibidor de la descarboxilasa periférica. Se usa en forma conjunta con Levodopa para
aumentar la biodisponibilidad de la misma.

Comorbilidad: Enfermedad asociada, no relacionada a la actual.

Demencia: Trastorno mental organico progresivo caracterizado por la desintegracion cronica de la
personalidad, confusion, desorientacion, deterioro de la capacidad y funcidnes intelectuales asi como
de la memoria del juicio y del control de impulsos. La forma mas frecuente es la enfermedad de
Alzheimer.

Discinesias: Complicacion de la levodopa a largo plazo que consiste en la aparicion de movimientos
involuntarios tipicamente coreiformes (parecidos a un baile). También pueden ser disténicos o
mioclonicos.

Dopaminérgicas: que pertenece al tipo de actividad caracteristica de la dopamina y sustancias
semejantes.

Extrapiramidal: Fuera de la via piramidal; se aplica a otras vias motoras descendentes. En el context
de la enfermedad de Parkinson se refiere a los ganglios basales y sus conexiones.

Fluctuaciones motoras: Complicaciones de la levodopa a largo plazo, y consiste en la alternancia
de periodos ‘on’ y periodos ‘off, en los que la respuesta al antiparkinsénico es subdptima vy el
paciente experimenta un empeoramiento de la sintomatologia motora.

Fluorodeoxiglucosa: Marcador metabdlico usado en PET

Ganglios basales: Se refiere a los siguientes 5 nucleos subcorticales: caudado, putamen, globo
palido, ntcleo accumbens septi.

Gpi: Globo pa’lido interno

Hipersexualidad: Aumento del apetito sexual

Hipocinesia: Disminucion de la motilidad voluntaria con lentitud para la iniciacion y ejecucion de los
movimientos voluntarios, y disminucion o pérdida de los movimientos espontaneos y asociados.
Idiopatico: Denota una enfermedad de causa desconocida
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Inhibidor de la descarboxilasa: Inhibe la descarboxilasa en la sangre periférica aumentando la
disponibilidad de la levodopa a la cual se encuentra asociada

Levodopa: Intermediario en la sintesis enzimatica de las catecolaminas

Monoamino oxidase: Enzima que cataliza la oxidacion de una amplia variedad de aminas
fisiolégicas como la adrenalina y noradrenalina hasta catabolitos inactivos mediante la oxidacion y
metilacion, la MAO se localiza en la superficie externa de la mitocondria, existen dos isoformas la
MAO-A y la MAO-B, las dos se encuentran en las neuronas

Neurodegenerativas: Grupo de enfermedades que afectan al SNC de diferente origen, pueden ser
por deficiencias metabdlicas, heredadas, toxicas entre otras, en donde hay muerte neuronal
progresiva causando alteraciones en las funciones mentales corticales.

Neuroproteccion: Intervencion que protege a las neuronas vulnerables y enlentece o detiene la
progresion de una enfermedad.

Nigroestriado: Via aferente de la sustancia negra mesencefilica al cuerpo estriado (nucleo caudado
y putamen) cuya funcién es regular y controlar los movimientos voluntarios

NST: Nucleo subtalamico. estructura mesencefalica de 13x6x3mm con un volumen de 140-
158mm’ y con una composicion aproximada de 300,000 neuronas

Nucleo caudado: Gran masa de sustancia gris con forma de herradura que consta de una parte
anterior ensanchada que ocupa la mayor parte de la pared externa del asta anterior del ventriculo
lateral y una cola afilada y curvada que sigue la curvatura del asta interna del ventriculo lateral y
penetra en el I6bulo temporal, terminando en el complejo amigdaloide

Palidotomia: Seccion de fibras nerviosas del globus pallidus en el cerebro para aliviar los
movimientos involuntarios patoldgicos

Parkinson: Enfermedad caracterizada en su parte motora por temblor, rigidez, inestabilidad de la
marcha y lentitud de movimientos.

Parkinsénico: Sujeto que padece enfermedad de Parkinson.

Pergolida: Medicamento coadyuvante de la levo-carbidopa en el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson.

PET: Tomografia por emision de positrones.

Prevalencia: Casos de una enfermedad en una poblacion determinada durante un periodo
especifico.

Pseudobulbar: Signos y sintomas que semejan una lesion bulbar.

Psicocirugia: Cirugia de los trastornos psiquiatricos.

Psicosis: Trastorno mental que provoca pérdida del contacto con la realidad.

Putamen:Estructura anatémica cerebral relacionada con la enfermedad de Parkinson.

Rigidez: Aumento del tono muscular o aumento de resistencia a los movimientos pasivos de tipo
plastico, es decir, se mantiene igual desde el principio hasta el final de la realizacion del movimiento
pasivo.

Selegilina: Medicamento con propiedades de inhibir la enzima mono amino oxidasa en el tejido
cerebral.

Serotonina: Neurotransmisor derivado del triptofano con acciones especificas en diversas zonas del
encéfalo.

SPECT: Tomografia por emision de foton Unico.

Rasagilina: Medicamento inhibidor de la mono-amino-oxidasa B.

Temblor: Movimientos ritmicos y oscilatorios de una o varias partes del cuerpo.

Tirosina hidroxilasa: enzima relacionada a la sintesis de neurotransmisores como la norepinefrina.
Trihexifenidilo: Medicamento con propiedades anticolinérgicas ultil en el manejo de la enfermedad
de Parkinson.

UPDRS: Escala unificada de evaluacion de la enfermedad de Parkinson.
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