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I. INTRODUCCION



1. Resefia historica de la enfermedad de Parkinson

En 1817, sir James Parkinson describio de forma detallada la enfermedad
que mas tarde llevaria su nombre'. En su “Ensayo sobre la paralisis agitante”, la
definié6 como “movimiento trémulo involuntario, con disminucion de la fuerza
muscular, en partes del cuerpo no activas e incluso cuando se sujetan; con una
propension a doblar el tronco hacia delante y a pasar de andar a correr; los
sentidos y la inteligencia permanecen indemnes”. Trousseau contribuyo a la
descripcion clinica con los conceptos de rigidez muscular y bradicinesia, y llamo
la atencidén sobre el deterioro intelectual y la pérdida de memoria cuando la
enfermedad avanzaba®. Charcot describi6 la postura caracteristica, la tendencia a
la propulsion y la retropulsion, la pérdida del equilibrio y la micrografia del
paciente parkinsoniano™.

En 1917, Von Economo describe una enfermedad epidémica en la cual,
despues de un periodo agudo aparecian alteraciones del movimiento™®. Este
autor describid la histopatologia de un paciente en el que observo gliosis en
distintas localizaciones, entre ellas la sustancia negra. Un afio mas tarde,
Tetriakoff’ comunicé la lesion de la sustancia negra en un paciente con
enfermedad de Parkinson (EP). Estudios posteriores confirmaron estos hallazgos
y precisaron que la afectacién predominante de la sustancia negra era en la zona
compacta®’’. Lewy describié unas inclusiones intracitoplasmicas hialinicas y

acidofilas (cuerpos de Lewy), la lesion histologica mas caracteristica de la EP'S.



En 1960 se demostrc’) la primera evidencia de trastorno dopaminérgico en
la EP. Ehringer y Hornykiewicz midieron “post mortem”™ las concentraciones de
dopamina en varias regiones de cerebros de pacientes con clinica parkinsoniana,
y las compararon con las de pacientes con corea de Huntington y con las de
sujetos controles. Encontraron una marcada disminucién de dicho
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neurotransmisor en el estriado de los pacientes con parkinsonismo .

2. Concepto y epidemiologia

La EP es un proceso neurodegenerativo de las neuronas monoaminérgicas
del tronco cerebral, particularmente de las que contienen dopamina en la
sustancia negra, cuyo resultado es una deficiencia dopaminérgica en los ganglios
basales, y especificamente en el cuerpo estriado'®. Se caracteriza clinicamente
por la instauracion insidiosa de cuatro sintomas cardinales'”:

- bradicinesia: constatada clinicamente por la dificultad para iniciar los
movimientos voluntarios, una vez que se inician son lentos y dificiles de
mantener en la repeticién. Afecta principalmente a la cara y los musculos
axiales. Es el sintoma mas incapacitante de la EP, pues hace dificil realizar
muchos de los pequefios movimientos que se requieren en la practica diaria
(vestirse, lavarse, girarse en la cama, escribir- disminuye la calidad y el tamafio
de la letra, etc.). El paciente se vuelve inexpresivo, sin mimica facial ni

parpadeo, el tono de la voz disminuye y esta se hace mondtona; también aparece



dificultad para tragar saliva, secundaria a la disminucion de la motilidad de la
musculatura bucofaringea.

- temblor: es el signo mas caracteristico. Es un temblor lento (4-6 Hz/s)
que suele comenzar de forma unilateral, mas a menudo en un brazo que en una
pierna. Es de inicio asimétrico, aunque afecta con el tiempo al miembro
contralateral. Generalmente desaparece durante el suefio, disminuye o
desaparece con la accion y reaparece cuando el paciente adopta una nueva
posicion de reposo. Empeora con la excitacion y la ansiedad. Aunque llamativo
es un sintoma benigno, pues al desaparecer con la actividad es un problema
social pero no incapacita.

- rigidez: se caracteriza clinicamente por una resistencia aumentada y
sostenida (hipertonia) cuando se mueve pasivamente una articulacidén. Si se
combina con el temblor aparece la caracteristica rigidez en “rueda dentada”. Una
de sus caracteristicas es aumentar con el movimiento voluntario de la
extremidad contralateral (signo de Froment). La rigidez tiene cierto predominio
axial y contribuye a la postura tipica del paciente parkinsoniano. Suele iniciarse
y predominar en un lado, aumenta generalmente con las emociones y la fatiga, y
disminuye con el suefio.

- alteracion de la marcha y de los reflejos posturales o de enderezamiento:
en estadios avanzados de la enfermedad aparece una pérdida de los reflejos de
enderezamiento, que origina trastornos de la marcha y una propension cada vez

mayor a las caidas. La marcha adquiere ciertos rasgos como arrastre de los pies,



pasos cortos, y una caracteristica aceleracion con imposibilidad para detenerse si
no es con algun obstaculo. Esta marcha tan tipica del paciente parkinsoniano se
denomina “festineante”. El giro o cambio de direccion es lento, con paradas
frecuentes para intentar recuperar la postura.

- otros sintomas: existen otros signos y sintomas clinicos que pueden
aparecer a lo largo de la enfermedad, como las alteraciones neuropsiquiatricas
(depresion, deterioro cognitivo, o demencia), sintomas vegetativos (hipotension
ortostatica, diaforesis, hipotermia, disfagia, seborrea, estrefiimiento, nicturia,
alteraciones sexuales), trastornos del suefio (insomnio o somnolencia excesiva
diurna), disminuciéon del parpadeo con una mayor apertura palpebral,
blefaroespasmo espontaneo o reflejo, reflejo glabelar inagotable,etc.

Epidemiologicamente, los estudios de prevalencia e incidencia son
dificiles de realizar porque, dada la inexistencia de marcadores bioldgicos
fiables, el diagnostico se apoya fundamentalmente en los datos clinicos®®**. La
prevalencia estimada es de 18-328/100.000 habitantes®. Actualmente, la EP
afecta a mas de 50.000 personas en Espaifia, siendo la segunda enfermedad
neurodegenerativa mas comun por detras del Alzheimer®*. La incidencia de la

EP en nuestro pais se estima entre 4,5-16 casos/100.000 habitantes/afio.

3. Etiologia, patogenia y fisiopatologia
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La etiologia y los mecanismos patogénicos de la EP son desconocidos, y
posiblemente seguiran siéndolo durante muchos afios™. En cuanto a los factores
de niesgo propuestos, destacan:

- edad: la EP es infrecuente antes de los 50 afios y su incidencia aumenta
con la edad (desde 5 casos/100.000 habitantes/afio en la poblacién de 45-49
afios a 90/100.000 en los mayores de 75 afios)®, por lo que se ha sugerido una
relacion con el envejecimiento. Ademads, es conocido que el envejecer causa
cambios en el sistema nigroestriado; no obstante, la EP y el envejecimiento
fisiologico presentan diferencias entre si®>’.

- sex0. es poco probable que influya para desarrollar una EP, segun se
deduce de distintos estudios epidemioldgicos® .

- factores raciales: se ha sugerido el papel de la raza en el riesgo para
desarrollar la EP basandose en su mayor prevalencia en Europa y NorteAmérica
que en Asia y Africa, y en las menores frecuencias y tasas de mortalidad de la
enfermedad en personas negras que en blancas®®’'~*. Sin embargo, estos datos
pueden estar sesgados y ser debidos, por ejemplo, al mayor diagndstico en
paises occidentales o a la mayor frecuencia en ellos del parkinsonismo de origen
vascular, que se asocia a mayor mortalidad®.

- téxicos y ambientes fisicos: el descubrimiento del parkinsonismo por
MPTP, tanto en humanos™ como en animales® , estimularon la busqueda de un

posible factor etiologico ambiental. Varios estudios han sugerido la asociacién

entre el riesgo de padecer EP y residencia en medio rural, exposicion a aguas
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residuales o pesticidas, actividad laboral agricola (pesticidas), y exposicion
profesional a algunos productos toxicos industriales (madera, metales,
aleaciones, productos quimicos, etc.). Sin embargo, ningun téxico ambiental ha
sido demostrado como factor de riesgo comun.

- infecciones: se ha sugerido la posibilidad de una relacidn etiolégica entre
infecciones virales y EP, basandose en que la encefalitis letargica y algunas
encefalitis virales pueden inducir parkinsonismo®*®, Los datos publicados hasta
la fecha hacen poco probable, aunque no excluyen la posibilidad del origen
infeccioso de la EP.

- traumatismos: la historia previa de traumatismo craneal es mas frecuente
en los pacientes con EP que en los controles®’ . No obstante, esto suele
interpretarse como un sesgo por la tendencia de los pacientes con enfermedades
crénicas para recordar pequefios traumatismos.

- consumo de tabaco y alcohol: desde el trabajo de Kahn', la mayoria de
los estudios han confirmado una tendencia menor de los pacientes con EP que
los controles a ser fumadores. Aunque la razén de esta asociacion es
desconocida, se ha demostrado que la nicotina tiene un papel protector en
modelos experimentales de parkinsonismo*. En cuanto al alcohol, su consumo
parece que es menos frecuente en pacientes con EP.

- factores dietéticos: no existen evidencias sobre el posible papel de la

dieta en el riesgo para padecer EP**,
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- factores genéticos: si bien la mayoria de los casos de EP son
esporadicos, la existencia de familias con multiples miembros afectos a lo largo
de varias generaciones, junto a la existencia de antecedentes familiares de EP o
de temblor esencial, constituyen los principales factores de riesgo (aparte de la
edad) para el desarrollo de la enfermedad®. El analisis genético de estas familias
sugiere un patron de herencia autosémica dominante, con penetrancia reducida.
Mediante técnicas de genética molecular se han identificado diferentes “loci”, e
incluso el gen responsable en dos de ellos (gen Parkin y gen alfasinucleina). Sin
embargo, los estudios realizados hasta ahora sélo han podido demostrar algunas
mutaciones en un nimero muy reducido de familias. Dado que existen familias
donde la enfermedad sigue una herencia dominante, en las que todavia no se ha
podido demostrar ninguna mutacién patogénica en los genes conocidos, es
previsible que en un futuro se identifiquen nuevos genes responsables. Todo ello
sugiere que la EP quizas sea una patologia poligénica, en la que podrian estar
implicados diversos genes, cuyas variantes se comporten como factores de
riesgo y donde los factores ambientales podrian también ejercer un papel
modulador en la expresion de la enfermedad.

Por tanto, y a modo de conclusién, hoy se piensa que la causa de la EP
seria multifactorial, interviniendo factores genéticos, ambientales y el
envejecimiento®.

En cuanto a la patogenia de la EP, se han propuesto diversos mecanismos

de la muerte neuronal que en ella existe: estrés oxidativo’’, acumulo de
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48-50

. . . . . 151.52
neuromelanina®™>°,  alteraciones de la  funcién  mitocondrial’?,

. .. 5 , . , . .55, . L.
excitotoxicidad®>*, déficit de proteinas ligadoras de calcio™, éxido nitrico®
> 2

. . 6467
763 y liberacion de citocinas®*®’. Todas ellas

deficiencia de factores tréficos
podrian, al menos tedricamente, interactuar entre, si estableciendo circulos
viciosos que aumentarian dicha mortalidad. Sin embargo, muchos de los
mecanismos citados no estan claramente establecidos, y algunos de ellos pueden
ser mas consecuencia de la muerte neuronal que la causa de ella. Por tanto, de
acuerdo con Ben-Shlomo®™, la patogenia de la EP es aun desconocida vy,
probablemente, estamos lejos de conocerla.

Respecto a la fisiopatologia de la EP, existen siempre alteraciones
patolégicas funcionales de los ganglios basales. Se trata de un grupo de nucleos
grises del cerebro y del mesencéfalo, conocidos como sistema extrapiramidal,
que incluyen el estriado (nucleos caudado y putamen), el globo palido (externo e
interno), el nicleo subtaldmico, la sustancia negra (compacta y reticular) y los
nticleos intralaminares del talamo® .

El cuerpo del estriado representa la principal estructura aferente de los
ganglios basales. El sistema aferente mas importante del estriado es la via
dopaminérgica nigroestriada. Todas las areas corticales proyectan al estriado. El
estriado a su vez proyecta de una manera somatotépica hacia los dos segmentos
del nucleo palido, el interno o medial (GPM) y el externo o lateral (GPL). Hay

una via directa desde el putamen hacia el GPM formada por neuronas gabérgicas

que expresan receptores dopaminérgicos D;, colocalizada con sustancia P y



14

dinorfina; y otra via, indirecta, desde el putamen hacia el GPL, cuya eferencia
neuronal también es gabérgica, pero formada por neuronas que expresan
receptores dopaminérgicos D, ,colocalizada con encefalina. E1 GPL ejerce una
inhibicion sobre el nicleo subtalamico (NST). La via NST-GPM es excitatoria y
esta mediada probablemente por acido glutamico.

El GPM es el principal nucleo eferente de los ganglios basales. Envia
proyecciones hacia los nucleos taldmicos ventrales anterior y lateral. Estos, a su
vez, proyectan principalmente hacia el area motora suplementaria (AMS),
cerrando de esta manera el circuito motor. La via que va del GPM al tadlamo (asa
lenticular) es gabérgica, y la proyeccion tdlamo cortical es presumiblemente
glutamérgica.

En todo este entramado, la via dopaminérgica nigroestriada juega un papel
central en el control del movimiento. La dopamina (DA) ejerce una accién dual,
pero complementaria, sobre las neuronas gabérgicas eferentes en el estriado.
Asi, la DA excita las neuronas que contienen GABA-sustancia P(SP)-
dinorfina(Dyn), e inhibe las que contienen GABA-encefalina. De esta manera, la
activacion del circuito directo (estriado-GPM) produce una inhibiciéon del GPM
y una desinhibicion del talamo motor y, consecuentemente, una activacion del
AMS que facilita la ejecucion de los movimientos voluntarios. La estimulacion
dopaminérgica de la via indirecta (estriado-GPL-NST-GPM) causa una
reduccion de la actividadad de la via inhibitoria putdmino-GPL, liberando las

neuronas del GPL. Esto lleva a una mayor inhibicion del NST y, como la via
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NST-GPM es activadora, al reducirse la actividad del GPM, este desinhibira al
talamo y facilitara su estimulacién sobre el AMS y la ejecucion del
movimiento. El efecto final de la DA por cualquiera de las dos vias es producir
un decremento de la actividad inhibidora del GPM sobre el tdlamo, pudiendo
provocar asi una mayor estimulacion sobre la corteza’ 7.

En la EP existen también anormalidades funcionales del circuito motor.
En efecto, la falta de DA quita el impulso excitatorio sobre la via eferente
GABA-SP-Dyn, lo que aumenta la actividad del GPM debido a la disminucion
de la inhibicion y a la reduccion de la actividad inhibitoria de la DA sobre las
neuronas GABA-encefalina que se proyectan al GPL. Como consecuencia, las
neuronas del GPL estan fuertemente inhibidas y no son capaces de mantener la
intensidad normal de su accion inhibitoria sobre el NST. De esta manera, el
grado de descarga funcional del NST esta anormalmente aumentado, y ello
provoca un aumento de actividad en el GPM. Asi se explica que el efecto neto al
lesionar la via dopaminérgica sea un aumento patologico de la actividad del
GPM. Por otro lado, debido a que la via GPM-taldmica es inhibitoria, el
aumento de la actividad del GPM producird una super inhibicidén en el talamo
lateral motor, el cual sera entonces incapaz de excitar adecuadamente el AMS

durante el movimiento’"*,

4. Tratamiento actual
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Hasta 1964, en que Sigwald et al” introdujeron los anticolinérgicos
sintéticos, el unico tratamiento disponible para le EP era el extracto de
belladona. En 1961, Birkmayer y Hornykiewicz’®, ante el hallazgo de un déficit
de dopamina en el estriado, usaron por via intravenosa un precursor de esta
sustancia, la levodopa, observando mejoria de la acinesia en estos pacientes.
Poteriormente, otros autores refrendaron estos hallazgos” ™. Yahr, comunicé
posteriormente la atencion sobre la aparicion del fenémeno “on-off” en los
pacientes tratados durante dos o mas afios’’. Con la demostracién de la
efectividad de la levodopa, la EP fue el primer proceso neurodegenerativo
tratado con éxito mediante la reposicion del neurotransmisor deficitario”">2. En
los 10 afios siguientes se introdujeron los derivados ergolicos (agonistas de los
receptores dopaminérgicos), que se usaron en monoterapia o0 como complemento
de la levodopa®. Al final del pasado decenio, la aparicion de nuevas opciones
terapéuticas han ampliado el manejo de la enfermedad. Entre ellas se incluyen:
nuevos agonistas dopaminérgicos, modificaciones galénicas que alteran la

farmacocinética de la levodopa, neuroprotectores, etc.

4.1. Farmacos utilizados

El tratamiento de la EP comienza habitualmente cuando existe algin
grado de déficit funcional motor. La decision de empezar es subjetiva y para
tomarla se tiene en cuenta la edad del paciente, la discapacidad que presenta y la

repercusion de la misma. Respecto a la edad, los pacientes jovenes, que van a
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padecer la enfermedad durante mas afios y mds evolucionada, presentan
mayores posibilidades de aparicion de reacciones adversas al tratamiento con
levodopa; por el contrario, los pacientes ancianos presentan un riesgo mayor de

efectos adversos con los agonistas dopaminérgicos y los anticolinérgicos

4.1.1. Levodopa

Este famaco sigue siendo el tratamiento mas potente para la discapacidad
motora de la EP, y algunos autores consideran que una respuesta inicial
beneﬁciosa} es un criterio diagnostico de certeza®. Sin embargo, si la
discapacidad es moderada y el paciente es joven, hay quiénes prefieren iniciar el
tratamiento con otros agentes antiparkinsonianos. No obstante, conviene
recordar que uno de los mas utilizados (los agonistas dopaminérgicos) tienen
una eficacia limitada e importantes reacciones adversas, que los hacen
comparativamente inferiores a la levodopa como medicacion unica en formas
leve-moderadas al comienzo del tratamiento®. Si la discapacidad es importante,
sobre todo en pacientes ancianos en los que la levodopa produce menores
movimientos involuntarios y fluctuaciones motoras, la mayoria de los autores
prefiere comenzar con levodopa dada la menor esperanza de vida de estos
enfermos™.

Las reacciones adversas de la levodopa son, generalmente, tan moderadas
como las de los agonistas dopaminérgicos, sobre todo en los ancianos. Las

nauseas, los vomitos, o la hipotension ortostdtica, que aparecen tanto con
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levodopa como con agonistas dopaminérgicos, pueden evitarse con la
admuinistracion de domperidona (un bloqueante de los receptores periféricos de
dopamina)®®. Un tratamiento de comienzo habitual puede ser levodopa (50-100
mg), asociada a un inhibidor de la decarboxilasa de L-aminoacidos periférica
(LAAD), administrada 2-3 veces al dia. Si la respuesta obtenida al cabo de
algunas semanas no es buena, antes de incorporar al tratamiento un agonista
dopaminérgico puede incrementarse lentamente la dosis de levodopa hasta un
maximo de 600 mg/dia. .

Algunos autores preconizan como tratamiento de comienzo de la EP
agonistas dopaminérgicos en monoterapia, o bien asociados a levodopa®’. Sin
embargo, esto Gltimo presenta problemas de aplicacién, y la mayoria de los
clinicos comienzan la terapéutica con un farmaco y afiaden otro sélo cuando el
control de la enfermedad no es suficiente.

Se ha preconizado el uso de levodopa de liberacion retardada para
comenzar el tratamiento, aduciendo que disminuye la aparicion posterior de

fluctuaciones motoras o de discinesias. Esta opcidn, que se basa en argumentos

tedricos y no se ha demostrado cientificamente, es seguida por pocos clinicos.

4.1.2. Agonistas dopaminérgicos
Estos farmacos (bromocriptina, pergolida, lisurida, entre otros) siguen
usandose con frecuencia en pacientes que presentan fluctuaciones motoras leve-

moderadas producidas por el uso prolongado de levodopa. Su incorporacion
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obliga a modificar la frecuencia y la dosis de levodopa, pero hoy por hoy son la
mejor respuesta al respecto, resultando efectivos en aproximadamente el 50% de
los pacientes®®®. Sin embargo, a pesar de sus ventajas teéricas sobre la levodopa
(mayor vida media y accion directa sobre el receptor dopaminérgico), su menor
eficacia clinica y sus llamativos efectos adversos (nduseas, hipotension postural
y efectos neuropsiquiatricos) han limitado su uso fuera del grupo de pacientes
antes referido.

Estos nuevos agonistas dopaminérgicos, en monoterapia y en tratamientos
prolongados, producen menos fluctuaciones motoras y movimientos
involuntarios que la levodopa, pero su menor eficacia como tratamiento unico
inicial ha sido claramente demostrada®®. A pesar de ello, hay un pequeiio
subgrupo de pacientes tratados exclusivamente con ellos que permanecen bien
controlados al cabo de mas de 5 afios®. Otros autores argumentan que, en
realidad, estos pacientes tienen una forma de enfermedad relativamente benigna
y pueden ser controlados facilmente sea cual sea la forma de comenzar el
tratamiento.

Los agonistas dopaminérgicos mas utilizados son quimicamente similares
a los derivados ergoélicos, considerados como agonistas totales de los receptores
dopaminérgicos. La pergolida, como complemento de la levodopa, ha sido uno
de los mas estudiados. Aunque su vida media de eliminacién es prolongada (30
horas), sus efectos clinicos duran solamente 5,5 horas™. Comparada con la

bromocriptina, produce una reduccion similar de los periodos “off” y mejores
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puntuaciones motoras; también permite, como aquella, una reduccién similar de
la dosis de levodopa. Presenta la ventaja tedrica de actuar como agonista sobre
los receptores dopaminérgicos D; y D, Se ha sugerido un mejor indice
terapéutico de la pergolida que de la bromocriptina’’.

La potencia relativa de la pergolida sobre la bromocriptina es de 10:1;
ambas producen una incidencia similar de reacciones adversas (25%)”. Cuando
se comienza un tratamiento con alguno de estos firmacos se recomienda una
primera dosis nocturna (bromocriptina: 1,25 mg; pergolida: 0,05 mg), para
evitar una posible hipotension postural por el efecto de la primera dosis. Ambos
farmacos son bien tolerados si las dosis se incrementan lentamente hasta
alcanzar al cabo del tiempo las que han de mantenerse estables (5,0-7,5 mg/ 8
horas de bromocriptina; 0,5-0,75 mg de pergolida/ 8 horas).

La lisurida, un agonista selectivo del receptor dopaminérgico D,, se ha
usado por via oral y por via subcutanea, aunque su empleo esta restringido por la

.., . . e e 93
aparicion de discinesias y trastornos neuropsiquiatricos”>".

4.1.3. Selegilina

Este inhibidor de la MAO-B (también llamado deprenilo) se uso
inicialmente para incrementar la accion de la levodopa, basandose en que inhibe
dicha enzima (la mas importante en la biotransformacién de la levodopa) en el

cerebro. Tiene un efecto antiparkinsoniano moderado, debido a que prolonga la
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duracion del efecto de la levodopa. También se ha usado para reducir las
fluctuaciones motoras tardias que aparecen en el curso de la enfermedad™®”.

Los resultados de un amplio estudio sugieren que en los pacientes con EP
que no reciben levodopa, la selegilina enlentece la progresion de la discapacidad
y retrasa la necesidad de incorporar levodopa®™. Se discutié si estos efectos se
debian a una accidon neuroprotectora o a una especificamente
antiparkinsoniana’’. Hoy se acepta que la selegilina tiene una moderada accion
antiparkinsoniana, y que el efecto neuroprotector solo se evidencia en los
pacientes que siguen el tratamiento durante mucho tiempo’".

La cuestion se ha complicado después que unos hallazgos inesperados
sugieren que la combinacién selegilina-levodopa, si es usada durante mas de 5
afios, puede asociarse con un incremento de la morbilidad®. No esta clara la
explicacion de este hecho, y el estudio ha sido criticado en varios de sus
aspectos (falta de certeza sobre las causas de muerte, efectuar el analisis por
mtencion de tratar cuando la mitad de los pacientes fueron retirados durante las

fases 1niciales del mismo, etc.)loo.

Los hallazgos estan pendientes de
confirmacion y de clarificacion, por lo que no es posible dar recomendaciones

claras para el uso de la selegilina; una norma seguida por muchos médicos es la

de ser precavidos cuando la emplean.

4.1.4. Anticolinérgicos
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Aunque estos farmacos se han usado ampliamente en la EP antes de la
introduccion de la levodopa, en la actualidad se consideran de segunda linea.
Todavia tienen un papel como complemento de la levodopa en pacientes con
dificultad para controlar el temblor, pero carecen de efectos beneficiosos sobre
la bradicinesia y la rigidez. No obstante, pueden usarse como tratamiento unico
inicial en pacientes jOvenes con sintomatologia predominantemete temblorosa;
raramente la respuesta es importante y persistente.

Los anticolinérgicos no deben usarse en ancianos y menos si presentan
alguna disfunciéon cognitiva, por la significativa toxicidad neuropsiquiatrica y
por las reacciones adversas derivadas del bloqueo colinérgico que producen.
Uno de los mas utilizados, la benzatropina, suele emplearse al comenzar a dosis

de 0,5-1,0 mg/ 8 horas, e incrementarla gradualmente hasta 2,0-3,0 mg.

4.1.5. Amantadina

Este farmaco tiene un moderado efecto antiparkinsoniano, y su modo de
accion apenas se conoce'®’. Aunque su efecto se mantiene durante un periodo
razonable de tiempo y su tolerancia es buena, hoy se usa sélo como

antidisquinético.

4.2. Manejo de la discapacidad motora parkinsoniana
Esta discapacidad, cuando es severa, puede ser dividida en dos grupos. El

primero incluye los sindromes que aparecen como complicacion del tratamiento
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prolongado con levodopa (fluctuaciones motoras, discinesias y toxicidad
neuropsiquiatrica). En el segundo grupo estarian los que no parecen tener nada
que ver con la levodopa, que surgen gradualmente con el tiempo y que
contribuyen a la discapacidad que aparece cuando hay una respuesta pequefia, o
a una falta de respuesta, a la levodopa (déficit cognitivo, dificultades en la
deambulacion, inestabilidad postural, caidas, dificultad para la deglucion y para

el habla).

4.2.1. Fluctuaciones motoras

Al comenzar el tratamiento con levodopa, los pacientes experimentan una
mejoria estable y sostenida durante todo el dia. Con el paso del tiempo, algunos
pacientes comienzan a presentar fluctuaciones en su funcién motora'”.
Alrededor del 50 % de los pacientes, después de 5 afios de tratamiento
desarrollan unas fluctuaciones motoras denominadas “fin de la dosis” (“wearing
off”); estan caracterizadas por la reaparicion de los sintomas parkisonianos a las
pocas horas de cada dosis, a menudo poco antes de la dosis siguiente'®. Estas
fluctuaciones pueden ser tan poco perceptibles, que a veces no son notadas por
el paciente.

Tales fluctuaciones pueden aparecer al azar (impredictibles) y no guardar
relacion con la progresion de la enfermedad. En sus comienzos son de aparicion
rapida, mayores en magnitud y no se relacionan con la dosis de levodopa

(fluctuaciones “on-off”)!'®>'™. En esta fase de la evolucién de la EP pueden
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retrasarse considerablemente la aparicion de los efectos beneficiosos de la
levodopa, y algunas dosis pueden ser insuficientes para producir una respuesta
total; esto hace que queden los pacientes en un estado de discapacidad severa en
“off” durante muchas horas.

Cuando estas fluctuaciones estan totalmente desarrolladas pueden
acompafiarse de variados acontecimientos motores, vegetativos y cognitivos,
que contribuyen ain mas a incrementar la discapacidad. Entre estos
acontecimientos se incluyen: dolor, alteraciones del sensorio, oscilaciones del
humor, acatisia, dificultad respiratoria, sudoracion, alucinaciones, y ansiedad o
ataques de panico'®'%.

Aunque los mecanismos implicados en la produccién de las fluctuaciones
motoras no se conocen completamente, varios factores parecen ser importantes
en su aparicion. La duracion de la enfermedad, que se correlaciona con la
disminucién de aferencias dopaminérgicas nigroestriatales, parece ser el factor
determinante. La edad de comienzo de la enfermedad, la duracién del
tratamiento con levodopa y la dosis empleada, también se han sefialado como
factores que afectan la progresion de estas fluctuaciones.

Estudios recientes han sugerido que los cambios en el almacenamiento
presinaptico de dopamina en el sistema nervioso central, junto a los cambios
postsinapticos debidos a las modificaciones no fisiologicas de la liberacion de
dopamina, se combinan para explicar diferentes aspectos de las fluctuaciones

motoras 106’107.
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Estos conceptos tienen implicaciones importantes para los posibles modos
de tratar y prevenir las fluctuaciones motoras, incluyendo el papel potencial de
los nuevos agonistas dopaminérgicos con una accidon mas potente y prolongada,
el de las nuevas preparaciones de levodopa y el de los nuevos sistemas de

liberacion que logran concentraciones plasmaticas mas uniformes.

A. Modificaciones de la levodopa

El tratamiento de las fluctuaciones motoras necesita ser individualizado
segun varios criterios, entre los que se incluyen: tipo de las fluctuaciones, grado
de discapacidad de los periodos “on” y “off”, tratamientos previos, reacciones
adversas y estado cognitivo del paciente. Para efectuar las modificaciones

pueden seguirse diferentes caminos:

A.1. De la dosis y del intervalo de administracion

La existencia de una concentracion umbral de levodopa por debajo de la
cual no hay respuesta terapéutica, explica alguno de los problemas vistos en la
practica clinica®*®. Por ello, parece 16gico administrar dosis mas pequefias de
levodopa un mayor nimero de veces, aunque sin modificar la dosis total diaria,
a los pacientes que presentan el fenémeno de “fin de dosis” (“wearing off”)!%,
Sin embargo, esta estrategia falla a veces y las dosis mas pequefias producen

concentraciones maximas que no alcanzan el nivel umbral de eficacia; la

consecuencia es que el paciente es absolutamente incapaz de pasar al periodo
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“on”. De la misma manera, una concentracion cercana a la umbral puede hacer
al paciente mas vulnerable a las oscilaciones debidas al azar de la
farmacocinética de la levodopa. Ademas, las dosis pequefias pueden producir
una respuesta temporal mas corta, dejando al paciente en periodo “off”.

Por estas razones, a menudo es mejor dar la misma dosis mas veces
aunque se incremente la dosis total diaria. No obstante, la mayoria de los
pacientes con fluctuaciones “fin de dosis” (“wearing-off”’) pueden ser tratados
inicialmente de manera satisfactoria con un manejo cuidadoso de la dosis y del

intervalo de administracion de la levodopa.

A.2. Preparaciones de liberacion retardada

Se han desarrollado para alargar la relativamente corta vida media de las
preparciones convencionales de levodopa. Estas, en combinacion con carbidopa
o benseracida, pueden incrementar un 50% de los periodos “on” en casi la mitad
de los pacientes con fluctuaciones motoras serias del tipo “fin de dosis”

(ccwearing 0ff>)108

. Sin embargo, hay algunas dificultades en su uso. Asi, por su
reducida biodisponibilidad, hay que incrementar las dosis hasta un 35% en
comparacion con las preparaciones convencionales'®. Su perfil farmacocinético
tambi€n muestra un retraso en alcanzar la concentracion plasmatica maxima, lo
que puede alargar el tiempo en que comienza a ser eficaz el comprimido de la

mafiana. En ocasiones se necesita el uso combinado con comprimidos

convencionales de levodopa para un comienzo rapido por la mafiana, y a veces
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también a lo largo del dia. Aunque utiles en pacientes con fluctuaciones del tipo
“fin de dosis” (“wearing off”), aquellos con mas fluctuaciones “on-off” al azar a
veces no responden tan bien. Por ultimo, no hay duda que algunos pacientes se

controlan mejor con formulaciones convencionales de levodopa.

A.3. Interacciones con las proteinas de la dieta

Cuando el paciente esta propenso a tener un periodo “off’, la
administracion de levodopa con el estdémago vacio (30 minutos antes de la
comida), o una dieta con redistribuciéon proteica (ingesta proteica
exclusivamente en la cena), ayuda a evitar la competencia de los aminoacidos de
la dieta, tanto en su absorcidon intestinal como en el paso de la barrera
hematoencefdlica. Esto puede mejorar la respuesta a la levodopa de algunos
pacientes, aunque también es posible un incremento de las discinesias''*'".

En los pacientes que se retrasan los periodos “on” se han probado
suspensiones de levodopa obtenidas por aplastamineto y disolucion de los
comprimidos en una solucion ligeramente acida (por ejemplo, en jugo de naranja
o limén), o comprimidos dispersables (disponibles en algunos paises),
obteniéndose asi determinaciones mas exactas del farmaco'!?. Sin embargo, no
todos los autores coinciden en estas ventajas respécto a los periodos “on” con las

suspensiones de levodopa, aunque si en cuanto a conseguir alguna disminucioén

de la dosis'">.
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La administracidn directa de levodopa en el estomago o en el duodeno se
ha estudiado en pacientes con fluctuaciones motoras resistentes. Con ello se
logra un ajuste mas cuidadoso y exacto de la dosis''*'"*. Ademas, mediante este
sistema se ha obtenido una reduccién significativa de los periodos “off” y, a
largo plazo, una buena y mantenida respuesta y cierta disminuciéon de las
discinesias. A pesar de su complejidad técnica, estos sistemas parecen utiles en

servicios experimentados y en pacientes seleccionados y motivados.

B. Agonistas dopaminérgicos:

Aunque los agonistas dopaminérgicos convencionales siguen usandose
ampliamente en pacientes con fluctuaciones motoras leve-moderadas, su
reducida eficacia en comparacion con la levodopa y su llamativo perfil de
efectos adversos han facilitado el desarrollo de otros mas potentes y con mejor
indice terapéutico. Los que siguen a continuacién representan los diferentes
tipos de los que se han estudiado.

La cabergolida, agonista de los receptores dopaminérgicos D,, tiene una
vida media aproximada de 65 horas y una acciéon prolongada. Habitualmente se
da una vez al dia, consiguiendo reducciones cercanas al 30% de los periodos
“off” en pacientes con fluctuaciones moderadas'!®. Se ha demostrado, en
tratamientos superiores a 1 afio, que es tan efectiva y tan bien tolerada como la

bromocriptina. En efecto, mas del 50% de los pacientes toleran bien el



29

tratamiento prolongado con cabergolina y en ellos se observa una reduccion
significativa de los periodos “off”.

El ropinirol, un agonista dopaminérgico no ergotaminico, muestra una
capacidad escasa para provocar fluctuaciones motoras y discinesias; sin
embargo, hasta el momento, es reducido el nimero de estudios sobre este
farmaco'"”.

El pramipexol y el talipexol, también sin estructura ergotaminica, son
agonistas de los receptores dopaminérgicos D,, D; y D4 Con ellos se han
obtenido resultados prometedores en ensayos clinicos en pacientes
parkinsonianos, tanto en estadios tempranos como en avanzados de la
enfermedad'™®.

El N-0923 es un compuesto muy liposoluble, agonista total de los
receptores D,, con el que se han obtenido resultados prometedores. Tiene la
ventaja afiadida que por su elevada liposolubilidad puede usarse por via
transdérmica’"”.

Se han estudiado otros agonistas dopaminérgicos parciales, que pueden
actuar como agonistas 0 como antagonistas segin el grado de denervaciéon
dopaminérgica existente previamente. Actlan como agonistas en receptores
dopaminérgicos denervados, y como antagonistas en los inervados normalmente.
Aunque los estudios realizados son escasos, parece que tienen un efecto

beneficioso sobre las fluctuaciones y las discinesias**"".
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Los agonistas selectivos de los receptores dopaminérgicos D;, que son
muy bien tolerados, en combinacion con los agonistas de receptores
dopaminérgicos D, pueden tener un potecial terapéutico mayor que los agonistas

L 2
dopaminérgicos actualmente usados! 2_

C. Modificadores de dopamina y levodopa

La MAO-B y la COMT son las dos enzimas mdas importantes de la
biotransformacion de la dopamina en el SNC. La selegilina (deprenilo),
inhibidor de la MAO-B, se ha descrito con anterioridad. Estudios con nuevos
inhibidores selectivos de la MAO-B (lazabemida y otros) han mostrado efectos

comparables a los de la selegilina'®’.

C.1. Inhibidores de la COMT

Cuando se mhibe la dopa-decarboxilasa periférica, la COMT pasa a ser la
responsable d;: la mayor parte del metabolismo extracerebral de la levodopa. El
uso de inhibidores de la COMT (tolcapona, entacapona) duplica la vida media
de eliminacion de la levodopa, incrementa en un 40-50% su biodisponibilidad
oral (sin incrementar la concentracion plasmatica méaxima, ni el tiempo para
alcanzarla), y aumenta en un 50% la duracion de la respuesta motora obtenida
con cada dosis'*. La tolcapona también bloquea la COMT central, lo que
incrementa potencialmente la cantidad de dopamina disponible en la sinapsis,

aunque este lugar de accién es menos importante. Este nuevo tipo de fdrmacos
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se encuentra aun en estudios que precisen su verdadera utilidad, pero parece que

pueden ser beneficiosos en las fluctuaciones motoras leve-moderadas.

C.2. Agonistas dopaminérgicos parenterales

La confirmacion de la potente accion agonista dopaminérgica directa de la
apomorfina ha supuesto un avance significativo en el tratamiento de los
pacientes con fluctuaciones motoras resistentes'>. En pacientes seleccionados
reduce en un 50 % el tiempo de los periodos “off”. Puede administrarse por via
subcutanea, de forma intermitente o de forma continuada mediante una bomba
de infusion. Como es un emético potente hay que administrarla simultaneamente
con domperidona, aunque hay pacientes que a pesar de esta medida continuan
con nauseas. Ademas, puede producir hipotension ortostatica, sedacion e
induracion en el lugar de la inyeccion. La toxicidad neuropsiquiatrica
(dependencia) es rara y en seguimientos durante mas de 5 afios apenas si aparece
tolerancia aguda a sus efectos. Sin embargo, la respuesta va disminuyendo
progresivamente porque se incrementa la incidencia de discinesias y la
discapacidad por resistencia a la levodopa'®®.

El uso de lisurida subcutanea ha sido limitado por provocar un incremento

de las discinesias y de la toxicidad neuropsiquiatrica.
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C.3. Antagonistas del ac. glutdmico

Dos mecanismos complementarios explican el posible papel de estos
farmacos en el tratamiento de la EP. El primero es el aumento en estos enfermos
de la actividad excitatoria glutamérgica desde el nicleo subtalamico al segmento
interno del “globus pallidus™; esta actividad aumentada produce una respuesta
inhibitoria de las eferencias al tdlamo motor'>"'*®, Se cree que este proceso es
fundamental en la fisiopatologia de la enfermedad, especialmente en la
bradicinesia. El segundo mecanismo es el posible papel del ac.glutdmico en la
muerte de las células nigricas como via comun final del estrés oxidativo celular
y de la excitotoxicidad.

Hay también evidencias que sugieren que algunos farmacos ya usados en
el tratamiento de la EP pueden actuar, al menos en parte, a través de la via de los
receptores glutamérgicos. Es el caso de los anticolinérgicos no competitivos de
los receptores del ac. aspartico (NMDA) y el de la amantadina (capaz de
modular la sensibilidad de dichos receptores). Hasta hace poco, la experiencia
terapetutica en la EP se reducia a los antagonistas no selectivos y no
competitivos, con los que se conseguia un resultado mediocre'*'*. Aunque
todavia es escasa la informacién sobre el uso de antagonistas selectivos y
competitivos del glutdmico, la sinergia existente entre ellos y los agonistas
dopaminérgicos puede conseguir la reduccion de las dosis de ambos farmacos y

lograr asi un tratamiento mas efectivo de la EP.
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D. Neurocirugia

El tratamiento quirirgico de la enfermedad de Parkinson se inici6 en los
afios cuarenta’’, si bien en aquella época carecia de una sélida base cientifica.
Posteriormente, el advenimiento de la levodopa -con sus efectos beneficiosos
sobre la totalidad de los sintomas de la enfermedad- desplazé los procedimientos
neuroquirirgicos utilizados hasta entonces. En la actualidad existe un
renacimiento de la cirugia funcional para el tratamiento de la EP, al haberse
demostrado que los problemas asociados al tratamiento prolongado
dopaminérgico (como las fluctuaciones motoras y las discinesias) tienen dificil

33 o . .
B3 En la cirugia funcional se incluyen los

solucién farmacoldgica
procedimientos quirirgicos cuyo objetivo es mejorar los sintomas de la
enfermedad. Hay que admitir que el mejor conocimiento del funcionamiento de
los ganglios basales y el perfeccionamiento de las técnicas de cirugia

esterotaxica han favorecido el florecimiento de las actividades

<. 4
neuroqulrurglcasB .

D1. Pacientes candidatos

No todos los pacientes con EP son candidatos para ser intervenidos. Los
criterios empleados son muy similares en los distintos centros donde se realiza
esta cirugia'>>"*". Los pacientes que pueden beneficiarse deben cumplir criterios
clinicos de EP idiopatica y tener una edad inferior a 75 afios, si bien en algunos

136

centros la edad limite es 70 afios ™. Como uno de los criterios diagnosticos de
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EP es la buena respuesta a levodopa, en algunos centros se realizan pruebas con
levodopa o apomorfina para determinar esta respuesta. Un tercer criterio de
inclusion es que la incapacidad funcional producida por los sintomas motores de
la EP y las complicaciones motoras de su tratamiento deben ser refractarias a su
correcta terapéutica especifica.

Se consideran criterios de exclusion la presencia de enfermedades
generales o neurologicas que contraindiquen la cirugia, la existencia de deterioro
cognitivo o de alteraciones psicoafectivas que impidan una adecuada
colaboracion durante la intervencidn, y la deteccion de una atrofia cerebral

marcada en los estudios de neuroimagen.

D.2. Dianas quirurgicas y sus indicaciones

La cirugia funcional de la EP se localiza en los nucleos de los ganglios
basales con funcionamiento patologico: talamo, globo palido interno (GPi) y
nicleo subtalamico (NST). Se emplean tanto técnicas ablativas como de
estimulacién eléctrica de alta frecuencia. No obstante, sobre el NST se aplican
fundamentalmente técnicas de estimulacion, hallandose la subtalamotomia en
fase experimental'®®. El grado de mejoria obtenido con estas técnicas depende
directamente de la experiencia del grupo quirirgico que las realizan.

Las indicaciones y resultados de cada una de las técnicas son las
siguientes:

-Talamotomia y estimulacion talamica
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La talamotomia mediante termocoagulacion y la estimulacién del nucleo
ventralis intermedius del talamo (Vim), estan indicadas para el tratamiento del
temblor asimétrico, severo e intratable, especialmente cuando no se asocia con
otros sintomas parkinsonianos. Los resultados son variables, con mejorias del
temblor que varian entre el 86'* y el 100%'*’. Por tanto, se consideran efectivas
y seguras (evidencia de clase III) y se hallan indicadas (recomendacién tipo C)
para la indicacion antes referida, pero no para el resto de los sintomas de la
enfermedad'*’.

- Palidotomia y estimulacion palidal

Disminuir la influencia inhibitoria que el GPi ejerce sobre el talamo para
normalizar la actividad talamo-cortical es la base tedrica de la palidotomia, que
se emplea para el tratamiento de la EP avanzada con fluctuaciones motoras y
fundamentalmente con discinesias. Varios grupos han publicado los efectos de
la palidotomia unilateral sobre los sintomas parkinsonianos. Se ha demostrado
que, al afio de la intervencion, hay una mejoria estadisticamente significativa de

, 42-146
los sintomas motores de la enfermedad'*

. Dicha mejoria es la consecuencia
de la recuperacion observada en los sintomas cardinales de la enfermedad en las
extremidades contralaterales al GPi intervenido.

En la actualidad se considera que la palidotomia unilateral y la
estimulacion palidal son efectivas y seguras (evidencia de clase III),

recomendandose en pacientes con EP que padecen discinesias muy intensas

secundarias al tratamiento dopaminérgico'*'.
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Recientemente se ha comparado la eficacia de la estimulacién subtalamica
y de la palidal en pacientes jovenes'"’, sugiriendo los resultados la superioridad
de la primera.

-Estimulacién bilateral del nucleo subtalamico

La estimulacion bilateral del NST mejora todos los sintomas cardinales de
la EP, por lo que esta indicada en pacientes con fluctuaciones motoras
refractarias al tratamiento médico. También mejoran las discinesias, aunque al
principio no se consideraron una indicacion'*'. No obstante, dado que la
experiencia quirurgica sobre el NST es reducida, se considera aun un
procedimiento en investigacidn, en consecuencia, no se puede dar para ella

ningun tipo de recomendacion basada en la evidencia cientifica'*'.

4.2.2. Discinesias

A. Tipos y mecanismo de produccidn

Las discinesias inducidas por levodopa pueden ser tan discapacitantes
como la propia enfermedad. Es importante distinguir sus formas de
manifestacion para poder instaurar el tratamiento adecuado'®,

Pueden ser divididas en tres tipos. La primera, “pico-dosis”, o del periodo
“on”, ocurre cuando el beneficio motor es maximo; normalmente permanece
durante la respuesta motora y generalmente es de naturaleza coreica. La

segunda, discinesia “bifasica”, es la forma mds infrecuente; ocurre

exclusivamente en las fases de comienzo y desaparicion de la respuesta motora,
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cuando la concentracion plasmatica de levodopa estd subiendo o descendiendo,
pero no durante la fase de meseta; cuando aparece, el paciente experimenta
como rafagas de discinesias, que pueden ser coreicas o distonicas. El tercer tipo,
“distonias del periodo off”’, ocurre durante los periodos “off”” o al despertarse el
paciente por la mafana, cuando el efecto de la levodopa esta completamente
agotado; tiende a ser relativamente fija, de naturaleza distonica y dolorosa. El
patrén de las discinesias, tanto en su duracion como en sus caracteristicas, varia
considerablemente de unos pacientes a otros, pero suele ser fijo en cada
individuo.

El mecanismo responsable de las discinesias es muy complejo y no bien
conocido. Parece que la dosis umbral de levodopa que produce discinesias
disminuye con la progresion de la enfermedad, al contrario de lo que ocurre con
la dosis umbral para obtener una respuesta motora que es bastante constante.
Inicialmente, la dosis umbral para las discinesias puede ser mayor que la
requerida para obtener una respuesta motora beneficiosa. Sin embargo, cuando
aparecen las fluctuaciones motoras esa dosis umbral puede descender y
aproximarse a la necesaria para lograr una buena respuesta motora, con
discinesias del tipo “pico-dosis” que pueden llegar a ser un acompafiamiento

inevitable a la respuesta motora terapéutica'*®*.

B. Abordaje terapéutico
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En pacientes con discinesias “pico-dosis”, la reduccién y el
fraccionamiento de la dosis de levodopa para disminuir su nivel de aparicion
producen una mejoria, aunque en ocasiones esto se producird a expensas de la
movilidad"™'. Se puede intentar minimizar la respuesta motora usando, junto a la
disminucién de la dosis de levodopa, un agonista dopaminérgico. También se
han usado otros farmacos para intentar mejorar estas discinesias, sin demasiado
éxito: agomistas parciales de la dopamina, antagonistas selectivos de los
receptores dopaminérgicos D,, el antipsicotico atipico clozapina y el inhibidor

de la recaptacion de serotonina fluoxetina'>

. Recientemente, se ha sefialado que
la palidotomia medial posteroventral o la estimulacion cerebral profunda pueden
mejorar significativamente las discinesias'™.

Las discinesias “bifasicas” son probablemente las de tratamiento mas
dificil. Aunque pareceria 16gico mantener al paciente en fase “on”, aunque sin
permitir que la concentraciéon de levodopa descienda hasta un nivel que
provoque discinesias, esta estrategia solo es ocasionalmente eficaz si lleva a
incrementarel numero de dosis sin que aparezcan efectos adversos o discinesias
(que frecuentemente llegan a ser cadticas). Algunos pacientes con discinesias
“bifasicas” mejoran con la reduccion de la dosis de levodopa, y en ocasiones con
la incorporacién de un agonista dopaminérgico directo.

La “distonia del periodo off” pueden prevenirse disminuyendo o

eliminando los periodos “off” asociados con fluctuaciones motoras, mediante las
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estrategias antes descritas. En algunos casos, las benzodiacepinas o el baclofeno

pueden ser utiles.

4.2 3. Falta de respuesta a la levodopa

Desgraciadamente, a medida que progresa la EP se reduce o desparece
gradualmente la respuesta a la levodopa, lo que contribuye a una incapacidad
mayor>"®®. Hasta que no se conozcan en profundidad las bases bioquimicas
subyacentes de este problema, su terapeutica farmacologica especifica no sera

posible y su manejo se debe de basar en medidad fisicas y de soporte.

5. Reacciones adversas psiquidtricas de la levodopa

Las manifestaciones psiquiatricas en la EP son un hecho bien conocido.
Pueden deberse a la propia enfermedad, o a los efectos adversos de los farmacos
utilizados en su tratamiento*'>. En tal caso se denominan genéricamente
psicosis inducidas por farmacos (PIF). A veces son mas incapacitantes que las
alteraciones motoras propias de la enfermedad, y con frecuencia dificultan en el
manejo terapéutico de la misma. Constituyen los efectos adversos mas limitantes
de la terapéutica antiparkinsoniana. Ademas se asocian a una mayor mortalidad
precoz'™®.

Debido a que los sintomas habituales de la EP son motores, las
alteraciones psicolégicas y psiquidtricas no son tomadas habitualmente en

cuenta en la planificacion del tratamiento. La EP puede cursar con alteraciones
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de las funciones cognitivas, y la experiencia clinica muestra que estos pacientes
presentan un mayor riesgo de padecerlas (sobre todo, el estado confusional). Lo
mismo ocurre con las alteraciones psiquiatricas (alucinaciones). Tanto unas
como otras son consecuencia de los efectos adversos de la medicacién.

Practicamente, todos los farmacos utilizados en el tratamiento de la EP
(tanto los dopaminérgicos como los anticolinérgicos) producen complicaciones
psiquiatricas, aunque algunas son especificas de cada farmaco en particular' 7

La levodopa es un aminoécido precursor de las catecolaminas dopamina y
noradrenalina. Ambas, junto a la serotonina, actian como neurotansmisores en
las areas crebrales relacionadas con las funciones psicomotoras vegetativas y
emocionales. Por tanto, no es infrecuente que en la administracién de levodopa
aparezcan alteraciones mentales. El conocimiento de estos hechos es importante,
porque ayuda a comprender la relacion entre la dopamina y los estados
psicologicos normal y anormal. Cuando se administra levodopa a los animales
de experimentacion, se producen una serie de cambios conductuales
dependientes de la dosis y de la especie. Las dosis altas suelen aumentar la
atencion, la actividad motora y la agresividad'*®,

La incidencia de las complicaciones psiquidtricas provocadas por la
levodopa es de alrededor del 20%, con una variacion que oscila entre el 10 y el
50%"%1%°  Algunos estudios indican que las alteraciones mentales se observan

en el 30% de los casos y ocupan el tercer lugar de las complicaciones de la
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levodopa, después de los trastornos gastrointestinales y de los movimientos
anormales'®"'%?,

Las manifestaciones psiquiatricas de la levodopa suelen aparecer tras
varios afios de tratamiento, aunque en ocasiones ocurren a los pocos dias de
comenzarlo (sobre todo en pacientes con trastornos psiquidtricos previos). Son
variadas, incluyendo ansiedad, agitacion, depresion, delirio, enlentecimiento del
pensamiento, estado confusional, pesadillas, terrores nocturnos, ideas delirantes,
alucinaciones y psicosis'®. La confusion, agitacion, ideas delirantes y las
alucinaciones son mas frecuentes en los mayores de 60 aifios, pero con dosis
altas pueden aparecer en pacientes jovenes'’”'*. Algunos factores influyen de
manera importante en la aparicion de estas manifestaciones, como la edad, la

politerapia, el deterioro cognitivo previo, la existencia de enfermedades

concomitantes, etc.

5.1. Ansiedad

Bajo este epigrafe se incluyen diferentes cuadros (agitacion, ansiedad,
ataques de panico, obsesiones y compulsiones), que interfieren de forma notable
las relaciones sociales y laborales de los pacientes.

La agitacion aparece como sintoma primario de la EP, o como
manifestacion adversa de los farmacos antiparkinsonianos. La actividad
psicomotora aumentada, uno de los efectos mas conocidos de la levodopa, se

atribuye a su capacidad de incrementar los niveles cerebrales de catecolaminas y
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de sus metabolitos, lo que descarta factores extrafarmacolégicos'>®. Muchos
pacientes que reciben dosis inadecuadas de levodopa, sobre todo en los estados
“off”, pueden presentar agitacion; cuando aparece hay que distinguirla de una
agitacién primaria, que tiene un tratamiento distinto'>’.

La ansiedad aparece con frecuencia en los estados “off”, aunque puede
estar presente durante todo el dia con independencia de la sintomatologia
parkinsoniana. Su frecuencia es elevada'®, y en los periodos “on-off” 2 de cada
3 enfermos la experimentan en la fase “off*'®®. La intensidad de la ansiedad esta
en relacion con el empeoramiento de la capacidad motora y con la duracién de la
enfermedad. Como argumento en sentido contrario, cabe sefialar que los
pacientes con respuesta estable no presentan cambios significativos en la
ansiedad y en la incapacidad motora'®”.

En pacientes con EP de larga duracion y tratamiento mantenido con
levodopa pueden presentarse ataques de panico, que son estados episddicos de
ansiedad grave caracterizados por sintomas psicolégicos, vegetativos y
somaticos. Entre ellos se incluyen: nduseas, vomitos, disnea, sudoracion,
vértigo, intranquilidad psicomotora, temblor y malestar general importante. Es
una complicacion poco frecuente, que se manifiesta ocasionalmente
coincidiendo con los periodos “off” y siempre mas tardiamente que las
discinesias y las fluctuaciones motoras. Su fisiopatologia no esta aclarada, a
pesar que se relaciona con una disminucién de la concentracién plasmatica de

levodopa'®®'®.
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Los trastornos fobicos de los EP se caracterizan por un miedo irracional a
sufrir caidas, a las aglomeraciones y a otras situaciones de trato social, ‘en las
que los pacientes tienen permanentemente la sensacion de estar siendo
observados. No son excesivamente frecuentes al comienzo de la enfermedad, lo
que sugiere su relacion con la evolucidn natural de la misma. Lo habitual es que
se evidencien en los estadios avanzados y en pacientes tratados croénicamente

con levodopa'®®,

5.2. Trastornos afectivos

La depresion es una manifestacion frecuente en la EP. Su prevalencia es
elevada, entre el 20-30%, alcanzando en algunos estudios el 47%. La mayoria de
estos pacientes tratados con levodopa experimentan una mejoria de su estado de
animo, que se supone debida a la recuperacion de su déficit motor. Sin embargo,
en ocasiones se agrava el cuadro depresivo y a veces se llega al sucidio' 1",
Otros autores, por el contrario, no solo no consideran la depresiéon como un
efecto adverso del tratamiento cronico con levodopa, sino que afirman que tiene
un efecto beneficioso sobre dicha patologia'”.

El diagnéstico de un trastorno afectivo en la EP puede ser dificil por la
coincidencia de algunos sintomas comunes de ambas patologias (lentitud
psicomotora, disminucion de la concentracion, alteraciones del suefio, pérdida

de fuerza). En realidad, estas manifestaciones tienen una frecuencia similar en

los pacientes con EP deprimidos y en los que no lo estan. No obstante, ciertos
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sintomas claramente depresivos (preocupacion, pérdida de interés, tendencias
suicidas, disminucion de la libido ¢ insomnio) son mas comunes en los pacientes
parkinsonianos deprimidos'™.

Existe una gran disparidad sobre las cifras de la frecuencia de aparicion de
la depresién como complicacion de la levodopa, y esto quizas se deba a la
elevada incidencia de este trastorno afectivo en la EP. La consecuencia es que a
veces no se valora como una complicacion del tratamiento y en otras, por el
contrarlo, se considera secundaria al mismo. Por este motivo conviene hacer una
evaluacion exhaustiva antes de planificar e instaurar el tratamiento
antiparkinsoniano'>®.

La hipomania es muy rara en la EP. En un estudio que incluy6 49
pacientes'”, solo uno reunia los criterios necesarios para diagonosticar episodios
maniacos jque lo presentd 20 afios después de comenzar la enfermedad!. Esta
frecuencia tan reducida sugiere una coincidencia temporal en vez de una
relacién causal. La hipomania se ha descrito como un efecto colateral de la
levodopa en pacientes con EP postencefalitica'”®. Esta situacién ocurre en pocos
pacientes y cuando sucede es dificil distinguirla de la reaccién euforizante ante
una mejoria de los sintomas motores de la enfermedad. El tener antecedentes
personales maniacos es un factor de riesgo importante, pero su incidencia
tampoco es elevada (1-8%)"°*'. Con relativa frecuencia puede haber una
superposicion con la hiperactividad, la inquietud y la agitaciéon, aunque la

hipomania suele manifestarse con otros sintomas: ideas de grandeza, fuga de
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situaciones sociales comunes.

5.3. Psicosis
Las alteraciones de la conducta y la psicosis inducida por levodopa se
conocieron desde poco tiempo después de introducir este farmaco en el

tratamiento de la EP!7"!"

. Todavia hoy, se consideran las complicaciones
tardias de la enfermedad mas dificiles de tratar; ademads, se asocian a una mayor

. 156 . . . -, SRR
mortalidad precoz ™. La psicosis, en concreto, es la manifestacion psiquiatrica
mas limitante de las producidas por el tratamiento antiparkinsoniano. Los
farmacos asociados a su aparicion son aquellos con accién dopaminérgica y los
anticolinérgicos.

Alrededor del 18% de los tratados con levodopa sufren un episodio agudo

159,179

y reversible de psicosis . Estos episodios incluyen un abanico amplio de

180.181 "En realidad, pueden

alteraciones del pensamiento y de las emociones
adoptar muchas formas, desde un enlentecimiento discreto del pensamiento o
alucinaciones benignas (sobre todo nocturnas), hasta un estado confusional
agudo o una verdadera psicosis. Esta ultima se puede calificar como psicosis
inducida por farmacos (PIF). Los sintomas mas comunes en la PIF de la EP son
las ideas delirantes, la paranoia y las alucinaciones visuales, y se acompafian a
menudo de un estado confusional, asociado a un empeoramiento de la

. . . . 182,18
orientacion, el razonamiento y la memoria 82,183
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Los pacientes con antecedentes de alteracion psiquiatrica, demencia o EP
o : : 184 : .,

postencefalitica tienen un riesgo mayor de presentarla . Una estimulacion
excesiva del sistema dopaminérgico en los circuitos mesolimbico vy
mesocortical, es la explicacion actual a estas manifestaciones psiquidtricas en
los pacientes con EP'®.

Las 1deas delirantes, o falsas creencias irrebatibles por cualquier
argumentacion logica, se diferencian claramente de las alucinaciones'®*. Suelen

186 Algunos factores,

consistir en sistemas paranoide-persecutorios sin delirio
como la edad y la demencia, aumentan el riesgo de su apariciéon'”’. Tardan en
manifestarse un minimo de 2 afios después de haber comenzado el tratamiento
con levodopa'®’.

Las alucinaciones aparecen con una incidencia del 20% en pacientes
tratados con levodopa'”’, probablemente por estimulacién de los receptores
dopaminérgicos mesolimbicos'®*'®. Suelen presentar sintomas prodromicos
como ansiedad, agitacién, ensofiaciones, pesadillas, inseguridad personal y
pensamientos extrafios'>’. Generalmente se manifiestan con dosis altas de
levodopa y ocurren con un estado de conciencia normal, sin delirio. Estas
alucinaciones son figuraciones visuales, nocturnas, recurrentes y estereotipadas

para cada paciente, que no le causan temor y que habitualmente tienen relacion

con miembros de su familia 0 con animales domésticos.

5.4. Trastornos cognitivos
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La incidencia de demencia en pacientes con EP varia, segiin los distintos
estudios realizados, entre el 15-20%"*%1%°_ Esta variabilidad puede deberse a la
seleccion de los enfermos, la definicién utilizada de demencia o las pruebas
utilizadas para la valoracion de las funciones intelectuales'™. La prevalencia
aumenta con la duracién de la enfermedad y con la edad, llegando en algunos
estudios al 65% de los parkinsonianos cuando sobrepasan los 85 afios de edad'™.

Es bien conocida la potencialidad de la levodopa para producir
complicaciones psiquiatricas, pero en relacion con la funcién intelectual es
todavia incierta. Ello se debe en parte al desconocimiento de las bases
anatomicas de la demencia en la EP'!. Al comienzo del tratamiento se produce
una mejoria de la sintomatologia motora, con una sensacién de bienestar que
alivia algunos parametros cognitivos. Este estado inicial puede seguirse de un
deterioro que llega incluso a un estado confusional, sobre todo en pacientes
demenciados"’.

Diversos estudios'*>'*® han demostrado que la levodopa mejor la funcién
intelectual en la EP, aunque en otros no se refieren efectos significativos'™. En
dos de ellos, en los que no se usaron grupos controles (estudios abiertos), no se
observo con la levodopa un beneficio sostenido de las funciones cognitivas''*.
Sin embargo, en estudios controlados pueden observarse mejorias transitorias de
determinadas funciones, como el tiempo de reaccion y la memoria retardada,

199,200

aunque dificiles de apreciar por el paciente'”””® Otros autores refieren que

las variaciones de los niveles de dopamina plasmatica en pacientes con
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fluctuaciones motoras tratados con levodopa, proporcionan resultados peores en
las pruebas que analizan funciones del l6bulo frontal (fluidez verbal en los
estados “off”, aprendizaje asociativo y de clasificacion en los estados “on”, etc.);
ello sugiere la existencia de un estado confusional. Algun investigador®™' ha
observado que la retirada de la levodopa empeora los resultados de las pruebas
que miden la funcion del l6bulo frontal, lo que indica que el farmaco puede
mejorar ciertas funciones cognitivas. Este beneficio es de duracién incierta y

depende en parte de la estabilidad de los niveles de dopamina.

5.5. Otras alteraciones mentales

El tratamiento con levodopa se asocia con alteraciones del suefio, como la
fragmentacion con frecuentes despertares, disminucion del suefio profundo e
insomnio®”. Con frecuencia, los farmacos dopaminérgicos pueden inducir
pesadillas y ensoifiaciones, que generalmente se manifiestan tras varios afios de
tratamiento; estos ftrastornos ocurren sobre todo con dosis altas de

18218 Otras alteraciones del suefio relacionadas con la levodopa son los

levodopa
terrores nocturnos, que se caracterizan por gritos y verbalizaciones durante el
suefio y por la amnesia absoluta de estos hechos al despertar. La levodopa
también puede producir, aunque no con frecuencia, somnolencia, especialmente
en pacientes con estados avanzados de la enfermedad; se manifiesta mas con la
presentacion de levodopa de liberacion retardada, probablemente por el

203

comienzo gradual de su accidon” . Otra manifestacion que puede estar presente
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es el sindrome de piernas inquietas, que se observa durante el efecto “wearing
off” caracteristico de la levodopa, y que debe diferenciarse de la acatisia®™*,

Las alteraciones sexuales son frecuentes en la EP y estan mejor estudiadas
en el varén, posiblemente por motivos culturales. Consisten fundamentalmente
en disminucion de la libido e impotencia por disfuncion eréctil’>*1%295207 14
recuperacion de la funcion sexual puede estar relacionada con la mejoria de los
sintomas motores de la enfermedad, pero un incremento de la libido e
hipersexualidad inapropiada suelen ocurrir con niveles séricos elevados de
levodopa'™*%®. Sin embargo, la disfunciéon sexual puede depender de otros
factores, como limitacién fisica, depresion y factores sociales’™. Los pacientes

con predisposicion conductual previa pueden presentar conductas sexuales

aberrantes®®.

5.6. Fisiopatologia

En la mayoria de los pacientes con EP la aparicion de trastornos
psiquiatricos esta relacionada con la levodopa, sola o en combinacion con otros
farmacos antiparkinsonianos. En casi todos los enfermos los sintomas mentales
se manifiestan cuando estan tomando solamente levodopa, siendo su aparicion
infrecuente en tratamientos prolongados con anticolinérgicos o amantadina. Ello
abona el papel de la levodopa en la aparicion de los sintomas psiquidtricos'™,
probablemente por la alteracion de la respuesta del cerebro y de sus receptores

209

dopaminérgicos™ . El trastorno consistiria en que la estimulacién crénica de los
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receptores dopaminérgicos, por levodopa o por agonistas dopaminérgicos,
induce un estado de hipersensibilidad de tales receptores que seria la
responsable final de los efectos adversos de esta naturaleza®™.

Estos hechos se han relacionado con las discinesias, coreas y psicosis que
aparecen con la administracion crénica de anfetaminas, y que se creen debidas a
la hipersensibilidad crénica inducida por agonistas dopaminérgicos®®*'212 1
misma interpretacion se hace de las discinesias que aparecen en el tratamiento
crénico con levodopa, en las que la hipersensibilidad de los receptores producida
por la estimulacion dopaminérgica continuada se considera el factor
fisiopatoldgico mas importante®' ",

Estas consideraciones pueden extenderse a las manifestaciones
psiquiatricas secundarias al tratamiento prolongado con levodopa. Se supone
que la exposicion créonica a la levodopa produce hipersensibilidad de los
receptores dopaminérgicos ante una estimulacién posterior.

Esta hipersensibilidad no esta limitada al uso cronico de anfetaminas o
levodopa, y se daria también en la corea de Huntington. En ella se asocia a un
trastorno delirante-alucinatorio, probablemente relacionado con el efecto
exagerado de una cantidad normal de dopamina sobre un receptor

dopaminérgico alterado*'**"*.

Estudios experimentales®'?

en psicosis funcionles que presentaban
parkinsonismo inducido por el tratamiento antipsicético revelaron que la

administracion de levodopa exacerbé la psicosis, con alucinaciones



sobreafiadidas a los trastornos del pensamiento, lo que sugiere una
hipersensibilidad de los receptores dopaminérgicos en la corteza cerebral y en el
sistema limbico. La probable hipersensibilidad de estos receptores en la
esquizofrenia puede ocurrir en el estriado, aunque las evidencias disponibles
sefialan que la alteracion dopaminérgica se localiza en el sistema
mesolimbico' %2122,

Los sintomas mentales secundarios al tratamiento cronico con levodopa se
comprenden mejor si se considera que existe una division funcional en las
neuronas del estriado: facilitadoras e inhibidoras de la dopamina®?. La
fisiopatologia de la EP implica una deficiencia crénica de estimulacién en los
receptores dopaminérgicos de las neuronas del estriado, que desde el punto de
vista histologico son completamente normales. Esta deficiencia funcional,
responsable de los sintomas cardinales de la enfermedad, afecta

fundamentalmente a las neuronas estriatales inhibidoras®'**"®

. Al mismo tiempo,
las neuronas estriatales facilitadoras también sufren la deficiencia funcional
dopaminérgica, que es la responsable de la hipersensibilidad que presentan los
receptores especificos a la dopamina y a la levodopa exégenas®'%.

Segtin esta teoria, la hipersensibilidad por deficiencia funcional de
dopamina es operativa en la fase inicial de la exposicion a la levodopa exdgena.
Posteriormente, tras la administracion prolongada de levodopa, puede entrar en

juego la hipersensibilidad inducida por el agonista. Ello hace posible que las

neuronas dopamino-facilitadoras del estriado puedan excitarse con facilidad y
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anormalmente frente a la estimulacién dopaminérgica. Esto explicaria las
discinesias y, posiblemente, a los sintomas mentales inducidos por levodopa.
Este conjunto de acontecimientos explicarian la aparicién bimodal de las
alteraciones psiquiatricas de la levodopa, con un pico en el primer afio de
tratamiento y otro mas importante a los tres afios. El primer pico puede estar en
relacion con la hipersensibilidad por deficiencia funcional crénica, mientras que
el segundo resultaria de una hipersensibilidad crénica inducida por agonistas
dopaminérgicos'®.

Pese al claro predominio de la hipotesis dopaminérgica en la
fisiopatologia de la EP, se ha sugerido que la insuficiencia de los sitemas
serotonérgicos también desempefia un papel a considerar’’’. Existen numerosas
interacciones, directas e indirectas, entre neuronas dopaminérgicas y
serotonérgicas, y es posible que el exceso de dopamina formada a partir de la
levodopa administrada incremente la liberacion de serotonina. Por otra parte, no
hay que olvidar que la levodopa exdgena puede ser captada por las
terminaciones serotonérgicas y, tras sufrir el ataque de un enzima que la
decarboxila, ser transformada en dopamina. Este mismo enzima, la
decarboxilasa de L-aminoacidos aromaticos, cataliza también la conversion de
levodopa a dopamina en las terminacines dopaminérgicas y la de 5-
hidroxitriptéfano a serotonina en las terminaciones serotonérgicas. Asi, la
toxicidad neuropsiquidtrica de la levodopa puede relacionarse con una

transformacion, afiadida y no fisiolégica, de serotonina en dopamina por la
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estimulacion de los receptores serotonérgicos del sistema limbico y de la

corteza.

5.7. Tratamiento
En este punto, en concordancia con la justificacion y objetivos de la
presente Tesis Doctoral, pueden distinguirse dos grandes apartados: el de los

trastornos psicoticos y el de las demas patologias yatrogénicas de la levodopa.

5.7.1.De la psicosis

En los trastornos psicoticos la primera medida sera actuar sobre las
posibles causas etiologicas (alcohol, barbituricos, etc.). A continuacion, se
debera efectuar el bloqueo selectivo de la transmisison dopaminérgica en el
sistema limbico sin que haya repercusion sobre el sistema motor estriado.
Disminuyendo la dosis de farmacos dopaminérgicos se logra a menudo la
mejoria de la toxicidad neuropsigidtrica, aunque en ocasiones se produce
también disminucién de la capacidad motora®. Esta reduccién debe hacerse
comenzando por los farmacos con menor eficacia en el tratamiento de los
sintomas motores de la EP. Los primeros que deben suprimirse son la selegilina
y la amantadina, seguidos de los anticolinérgicos y los agonistas
dopaminérgicos. En ocasiones es dificil llevar a cabo este ajuste posoldgico,
bien porque el paciente esté confuso y con buena movilidad, bien porque esté

licido y con movilidad disminuida. Si esto no fuese suficiente, se reducird y se
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fragmentara la dosis de levodopa, atin con el riesgo que empeore la EP. A veces
puede ser necesario suprimir totalmente la levodopa, aunque hay que valorar
bien los riesgos de esta decision'™.

Si ninguna de estas medidas fuese efectiva, estd indicado administrar
antipsicoticos (neurolépticos). Los mas eficaces son el haloperidol, la
perfenacina y la clorpromacina; su utilidad, que se debe al bloqueo de los
receptores de dopamina, se ve limitada por el empeoramiento motor que
producen en los enfermos parkinsonianos. El mas recomendable ha sido hasta
hace poco la tioridacina, que mejora notablemente las alucinaciones. Si
empeoran los sintomas motores, o no mejoran los psicoticos, se producia una
situacién de bloqueo terapéutico de dificil solucidn.

Este inéonveniente se ha obviado en gran parte con la incorporacion de un
nuevo grupo de antipsicéticos. Estos, denominados atipicos por presentar junto a
su eficacia antipsicéOtica, especialmente sobre los sintomas negativos, una
reducida capacidad para producir un cuadro extrapiramidal y unas caracteristicas
farmacoldgicas especiales, han cambiado el manejo de la PIF que aparece en

180,218-221

estos pacientes’ . Hasta el momento, se incluyen en este grupo los

siguientes compuestos: clozapina (CLZ), risperidona (RP), olanzapina (OLZ) y
quetiapina (QTP)***%,
La CLZ, el primero de ellos comercializado, tiene una afinidad elevada

hacia el receptor dopaminérgico D4, al que bloquea intensamente, aunque

también es antagonista sobre los receptores D; y D,*'®. Los resultados obtenidos
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sugirieron una mejoria en el 75% de los pacientes con EP y PIF, sin
agravamiento de los sintomas motores, que hicieron se considerara el
tratamiento inicial de la PIF***** El principal de sus inconvenientes es el
cortejo de efectos adversos, entre los que se incluyen confusidn, sedacion,
hipotension, crisis convulsisvas y, el mas grave de todos, agranulocitosis® >,

La RP es otro antipsicotico atipico, que actua como antagonista selectivo
de los receptores dopaminérgicos D, y serotonérgicos 5-HT,. Estudios abiertos
han demostrado su capacidad antipsicética, aunque unida al inconveniente de
producir efectos extrapiramidales; eso explica que se haya desechado su empleo
en la PIF?%2%,

La OLZ ha sido el siguiente neuroléptico atipico ensayado en la PIF de los
pacientes con EP. Bloquea un amplio espectro de receptores: dopaminérgicos
(D4, Dy, Dy), histaminérgicos (H;), adrenérgicos (K;), (muscarinicos (M;) y
serotonérgicos (5-HT,42¢)>>*. Al contrario que la CLZ y la RP no produce
agranulocitosis, apenas eleva la prolactinemia (que, ademas, es transitoria) y

22723323 Cyando se ha empleado como

casi no produce extrapiramidalismo
antipsicOtico general, las reacciones adversas de aparicion espontanea que ha
provocado con mas fecuencia son las siguientes: somnolencia, agitacion, astenia,
nerviosismo, hostilidad y reaccién paranoide; con una incidencia menor se han
descrito: cefalea, vértigo, insomnio, estrefiimiento, ansiedad, ganacia de peso,

sequedad de boca y elevacion de las transaminasas®™’**. De todas ellas, cuando

se hacen estudios comparativos con placebo, las que aparecen mas
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frecuentemente con la OLZ son: ganancia de peso (0-12%), estrefiimiento (6-
15%) y somnolencia (12-39%). Algunas de las reacciones adversas
(estrefiimiento, sequedad de boca), son dosis dependientes y se deben al bloqueo
por la OLZ de los receptores colinérgicos; su incidencia, incluso empleando
dosis elevadas, es reducida®’***.

La QTP, relacionada estructuralmente con la CLZ y la OLZ, bloquea
preferentemente receptores serotonérgicos (5-HT,), histaminérgicos (H;),
adrenérgicos (alfa;,) y, en menor mgdida, los dopaminérgicos (D, carece de
accion sobre los receptores muscarinicos® 2.

El remoxipride, antagonista de los receptores dopaminérgicos D,, es ftil
en las alucinaciones producidas por el tratamiento crénico con levodopa. A dosis
bajas no empeora los sintomas parkinsonianos; otra ventaja es que sus efectos
persisten durante meses, incluso después de su supresion®**.

Otro farmaco beneficioso para el tratamiento de las alucinaciones es el
ondansetrén. Se trata de un antagonista de los receptores de serotonina 5-HTj;,
cuya principal indicacion es la profilaxis y tratamiento de las nauseas/vomitos
de los pacientes neoplasicos que reciben quimioterapia®®’. No obstante, en los

pacientes con EP, déficit cognitivo y PIF mejora ostensiblemente Ila

sintomatologia psiquiatrica®'”.

5.7.2. De los restantes cuadros psiquiatricos
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El de la agitacién debe ser individualizado, tras valorar si es primaria o
secundaria a la medicacion antiparkinsoniana. En el primer caso, el tratamiento
debe hacerse con benzodiacepinas, siendo la mas util el alprazolam (0,5-3
mg/dia, con reajuste en pacientes ancianos a 0,5-1 mg/dia). También resultan
utiles el diacepam y el loracepam. Si la agitacion es secundaria, lo primero que
hay que hacer es una valoracién de todos los antiparkinsonianos que recibe el
paciente, suprimiendo por el siguiente orden los potencialmente mas
responsables:  selegilina, amantadina, agomistas  dopaminérgicos y
anticolinérgicos. Si persistiese la agitacién hay que reducir gradualmente la
levodopa, evitando en lo posible la incapacidad motora.

Cuando la ansiedad se manifiesta en los periodos “off”” deben regularse las
dosis; si a pesar de esta medidun persiste, hay que utilizar ansioliticos: diacepam
(10-20 mg/dia), alprazolam (0,5-3 mg/dia), o loracepam (0,5-6 mg/dia). Caso de
no obtener mejoria con las benzodiacepinas puede asociarse imipramina (75-150
mg/dia) o buspirona (15-30 mg/dia), vigilando la aparicion de reacciones
adversas como la confusion o la hipotension arterial.

En los ataques de panico que ocurren durante los periodos “off” se debe
reajustar la levodopa, y si esto no fuese suficiente puede administrarse
clonacepam (1-6 mg/dia). También son dtiles la imipramina y los inhibidores de
la recaptacion de serotonina; en casos refractarios a estas medidas cabe recurrir a

la terapia electroconvulsiva®®.
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El tratamiento adecuado de la sintomatologia especifica de la EP puede
mejorar la depresion, aunque hay autores que discrepan de esta opinion®". Los
farmacos propios para esta patologia, los antidepresivos triciclicos, mejoran a
mas de la mitad de los pacientes parkinsonianos. La amitriptilina, debido a su
efecto sedante, puede ser util en los pacientes que presentan alteraciones del
suefio; no obstante, sus efectos adversos anticolinérgicos y ortostaticos pueden
limitar su uso. La nortriptilina, mejor tolerada, es una buena alternativa. En los
ultimos afios se estan utilizando en el tratamiento de la depresién de los
pacientes parkinsonianos los inhibidores de la recaptacion de la serotonina
(fluoxetina, paroxetina, sertralina,etc.); los estudios realizados ofrecen buenos
resultados. No obstante, se he descrito el empeoramiento de la sintomatologia de
la EP con la fluoxetina®®.

Otro farmaco 1til es la mianserina, no relacionada estructuralmente con
los triciclicos y que carece de sus efectos adversos anticolinérgicos. La
selegilina, un inhibidor selectivo de la MAO-B, ademas de ser usada en la EP
como neuroprotector tiene un ligero efecto antidepresivo. En caso de depresion
grave, cuando no hay respuesta a los tratamientos convencionales puede
necesitarse la terapia electroconvulsiva, que incluso produce una mejoria
transitoria de los sintomas de la EP*7**%,

La hipomania es poco frecuente y de dificil tratamiento. Su aparicion se
considera como un efecto adverso de la seligilina. En tal caso, la primera medida

serd la supresién de dicho fiarmaco y a continuacion, retirar los agonistas
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dopaminérgicos y ajustar la dosis de levodopa®’. El litio y los neurolépticos
pueden ser ttiles, aunque estos tltimos empeoran los sintomas de la EP'®,
El tratamiento de los trastornos cognitivos inducidos por farmacos

antiparkinsonianos'*****

consiste en reducir o suprimir los que se consideren
causantes, tratando al mismo tiempo de evitar el empeoramiento de los sintomas
motores de la EP. Cuando hay deterioro de la memoria se deben suprimir los
anticolinérgicos, los antidepresivos triciclicos y la amantadina. Si el sintoma
dominante es la confusion, a la supresion de los anteriores se deben aiiadir la

selegilina y los agonistas dopaminérgicos. Caso que persistiera la confusion se

debe reducir la dosis de levodopa.



II. PLANTEAMIENTO
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La PIF en la EP avanzada es una complicacién frecuente, y a menudo
- : o - 180,250-252
incapacitante, que ocurre en el 5-8% de estos pacientes . Cursa con
pesadillas, alucinaciones e ilusiones paranoides > que se creen debidas a la
estimulacion de receptores dopaminérgicos de los sistemas mesolimbico y
mesocortical. La edad avanzada y la disfuncidon cognitiva previa aumentan el
. 254255
riesgo de padecerla™ """,
Estos enfermos (EP + PIF) tienen mayor riesgo de ingreso en

d1%%***2% 'y plantean un problema en su

instituciones>>’, mayor morbimortalida
cuidado y tratamiento para los familiares y para los facultativos,
respectivamente. La primera aproximacion para el manejo de los sintomas
psicoticos se basa en la reducciéon de los firmacos dopaminomiméticos hasta
que se resuelva la psicosis, pero esto conlleva un deterioro motor. Otra
posibilidad consiste en el empleo de neurolépticos clasicos como el haloperidol,
pero entre el 50 y el 75% de los pacientes tratados con estos farmacos presentan
sintomas extrapiramidales (incluyendo los parkinsonianos)25 72 Surge asi, la
disyuntiva de elegir entre mejorar la psicosis o la clinica motora.

Recientemente ha surgido un nuevo subgrupo de neurolépticos, 1lamados
atipicos en contraposicion a los anteriores, que abren la posibilidad de tratar la
psicosis sin disminuir la medicacién antiparkinsoniana y sin afectar

0
a26

significativamente la funcién motora™" . Esta caracteristica se cree debida a que

tienen mayor afinidad por los receptores de serotonina SHT, que por los de

260,261

dopamina . El primero de estos neurolépticos fue la CLZ, que en diversos
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estudios demostro la disociacidn entre la mejoria de los sintomas psicoticos y la
falta de afectacion de la funcion motora®®****. Como desventaja importante cabe
sefialar que el 0,6-12 % de los enfermos tratados con CLZ presenta
agranulocitosis, lo que obliga a controles hematologicos de forma
periodica®*?!.

Posteriormente han aparecido otros neurolépticos atipicos que buscaban
superar las desventajas de la CLZ. La RP demostré que, incluso a dosis bajas,
provocaba deterioro de la funcién motora, por lo que se descartd para esta
indicacion. La OLZ, mantiene al parecer la eficacia clinica antipsicética sin
afectacién motora ni producciéon de agranulocitosis, tan propios de la CLZ*®
(hasta ahora s6lo se ha descrito un caso de agranulocitosis atribuible a la
OLZ)*®. Del ultimo antipsicético atipico comercializado, la QTP, no se tiene
aun suficiente experiencia clinica para poder valorar su empleo en estos
pacientes, aunque parece que puede ser un eficaz antipsicético sin empeorar la
clinica motora.

Entre los afios 1.996 (en el que se introdujo en terapéutica) y 2.000:se han

228,267-2
8267277 en los

publicado diferentes trabajos de investigacion con OLZ (Tabla I)
que hay consenso en cuanto a su eficacia antipsicotica, pero no respecto a su
repercusion sobre la clinica extrapiramidal de estos pacientes. A la vista del
escaso numero de estudios publicados, de que todos excepto uno presentan

como denominador comun el ser abiertos (sin grupo control), y de incluir pocos

enfermos, los resultados obtenidos no son concluyentes sobre las ventajas y los
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inconvenientes de la OLZ en esta indicacion. Por esa razon, esta justificado
seguir realizando estudios que permitan fijar definitivamente su papel.

La presente Tesis Doctoral tiene como objetivos:

1.- Valorar la capacidad antipsicotica de la OLZ en pacientes con EP y
PIF

2.- Cuantificar la repercusion de la OLZ sobre la funcion motora.de esos

pacientes.
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Tabla 1. Estudios publicados con OLZ en la PIF de la EP (1996-2000)

Aifio Primer autor Revista Pacientes |OLZ® | Mejoran PIF® | Deterioro motor”
1996 | Wolters™® | Neurology 15 6,5 | 15 (100) 0 (0)
1998 | Jiménez®" | Neurology 2 5 1 (50) 2 (100)
1998 | Friedman™® | Neurology 10 ND | 5(50) 6 (60)
1999 | Friedman® |Clin Neurph | 12 4.4 | 12(100) 7(58)
1999 | Weiner'® |Mov Disord| 21 5 | 13(72) 9 (43)
1999 |Churhyard”” |Mov Disord | 22 75 | 17(77) 0 (0)
1999 | Graham®” |J N Neus Ps 5 5 | 5(100) 4 (80)
1999 | Molho®” |[MovDisord| 11 6,3 | 9(82) 9 (82)
1999 | Stover’”™ | Neurology 18 ND | 12 (66) 8 (44)
1999 | Rudolf"” |Eur Psychia 1 ND ND 1 (100)
1999 | Aarsland*” [JNps CIN 21 ND [ 17 (80) 0 (0)
2000 | Goetz’”” | Neurology 7 11,4 | 7(100) 6 (85)
OLZ: olanzapina PIF: psicosis inducida por farmacos

EP: enfermedad de Parkinson a: dosismg/dia

b:n (%) ND: no disponible
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Se ha realizado un estudio retrospectivo sobre una serie de casos (14
pacientes, 5 hombres y 9 mujeres), diagnosticados, tratados y seguidos en la
Unidad de Trastornos del Movimiento (Servicio de Neurologia) del Hospital
Universitario “Virgen Macarena”, durante el periodo marzo 1.997- junio 1.999.
Todos los pacientes estaban diagnosticados de EP y PIF. Cinco de los pacientes
presentaban una evaluacién cognitiva inferior a 24 antes de comenzar el
tratamiento antipsicético.

Soélo se pudo llevar a cabo el seguimiento en 12 pacientes (5 hombres y 7
mujeres). Los 2 que no completaron el estudio eran mujeres de 76 y 81 afios,
respectivamente; una de ellas fallecid6 por causas ajenas a su proceso
neurologico (neumonia por aspiraciéon) y la otra abandoné (no acudi6 a las citas
programadas). El tiempo de evolucién de la EP vari6 entre 5 y 23 afios (media
12,8 £ 6,0). El periodo de seguimiento oscild entre 2 y 27 meses (media: 12,5 +
6,4). Las edades de los pacientes estaban comprendidas entre 50 y 83 afios
(media: 67,5 £ 7,7). Las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes
aparecen en la Tabla II.

Los criterios para su inclusion en el estudio fueron:

- estar diagnosticados de EP (debian de presentar los 3 sintomas
siguientes: temblor de reposo, rigidez y bradicinesia).

- seguir tratamiento cronico con levodopa, y que esta proporcionara una

respuesta eficaz.
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- no estar en tratamiento coadyuvante con amantadina ni con
anticolinérgicos.

- presentar sintomas psicoticos provocados por la levodopa; el diagnostico
de esta psicosis toxica se efectud segun los criterios de la ultima revision del
DSM IV ( Anexo 1).

- recibir tratamiento cronico con OLZ, a dosis iniciales de 2,5 -5 mgr/24h.

Para su enfermedad de base (EP) todos los pacientes recibian levodopa;
ademas, seis de ellos recibian tratamiento complementario con agonistas
dopaminérgicos (tres con pergolide, dos con bromocriptina y uno con pergolide
y selegilina) (Tabla III). Fue necesario modificar la posologia de la levodopa al
incorporar la OLZ para el tratamiento de la PIF (Tabla IV).

Algunos de los pacientes (4 en concreto, uno de ellos la que fallecid)
habian sido tratados previamente con otro antipsicotico atipico (CLZ), por lo
que antes de incluirlos en el estudio se les sometié a un periodo de lavado de 2
semanas. Los 12 pacientes del estudio fueron tratados de su PIF con OLZ, tras
obtener de todos ellos su consentimiento informado. Se inici6 la terapéutica
antipsicética a dosis de 2,5 6 5 mg/dia de OLZ (administrada en una sola toma
diaria por la noche) en funcién de la severidad de los sintomas psicoticos. La
dosis se mantuvo o se fue incrementando de 2,5 en 2,5 mg/dia en funcion del
resultado obtenido en la sintomatologia psicdtica, sin llegar a sobrepasar en
ningin caso la dosis de 10 mg/dia. Las caracteristicas farmacolégico-

terapeuticas de los pacientes estan recogidas en la Tabla III.
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Los enfermos fueron revisados peridodicamente (aproximadamente cada

30-45 dias), y en cada visita se les sometia a las siguientes exploraciones:

- obtencidén del peso corporal.

- exploraciéon analitica (hemograma completo para descartar
agranulocitosis, y bioquimica que incluia el perfil hepatico).

- evaluacion de los sintomas psicoticos mediante la Escala PANSS
(Anexo 2).

- evaluacion de los aspectos motores de la EP mediante la subescala
motora UDPRS (Anexo 3).

- evaluacion del grado evolutivo de la EP mediante los estadios de Hoehn
y Yahr (Anexo 4).

- evaluacion del grado de dependencia del paciente mediante la escala de
las actividades de la vida diaria de Schwab and England (Anexo 5).

- evaluacion del estado cognitivo mediante el Mini-Examen Cognitivo
(Anexo 6).

- deteccion de efectos adversos (Anexo 7).

Las variables principales del estudio fueron:

- sintomas (positivos y negativos) de la psicosis.

- afectacién motora de la EP.

Como variables secundarias se utilizaron:

- grado evolutivo de la EP.

- grado de dependencia del paciente.



69

- estado cognitivo del paciente.
- efectos adversos de la medicacion.

Se confecciond una hoja de recogida de datos, con estructura adecuada a
los fines del estudio, que contenia todos los “items” necesarios para la
realizacion del mismo. Tales datos se obtuvieron de las historias clinicas de los
pacientes.

La busqueda bibliografica informatizada (Medline) se efectud entre 1.977
y el 2.000, utilizando como palabras clave: olanzapine, Parkinson’s disease y

psychosis.



IIL. I. TABLAS Y ANEXOS DE MATERIAL Y METODOS
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Tabla II. Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes

Paciente |Edad® [Sexo |Peso’ (kg) |Peso® (kg) |Afios de EP |Seguimiento®
1 74 | Mujer 60,0 63,1 6 16
2 69 | Varon 73,4 69,8 12 17
3 50 | Varon | 97.0 96,7 8 27
4 61 | Varon | 728 68.7 20 18
5 67 | Mujer 44 4 42.6 18 12
6 64 | Var6n 70,3 70,4 17 10
7 67 | Mujer | 87.5 83,3 5 1
8 62 | Varon | 81,0 83.7 23 10
9 72 | Mujer ND ND 5 14
10 70 | Mujer | ND ND 18 3
11 71 | Mujer | ND ND 13 10
12 83 | Mujer ND ND 9 2

a: afios b: pre-olanzapina c¢: post-olanzapina d: meses

EP: enfermedad de Parkinson =~ ND: no disponible
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Tabla II1. Caracteristicas farmacologico-terapetticas de los pacientes

Paciente CLZ previa |OLZ inicial® |OLZ maxima® |Antiparkinsonianos”
1 No 5 5 Pergolida
2 No 2,5 2,5 -
3 Si 2,5 5 -
4 No 5 5 Bromocriptina
5 No 5 5 -
6 Si 5 7,5 -
7 No 2,5 5 -
8 Si 5 10 Pergolida
9 No 2,5 5 Pergolida
10 No 2,5 7,5 Pergolida, Selegilina
11 No 5 7,5 Bromocriptina
12 No 2,5 2,5 -

CLZ: clozapina

OLZ: olanzapina

a: mg/dia

b: ademas de levodopa




Tabla IV. Dosis de levodopa (mg/dia) antes, durante y despues de la

incorporacion de olanzapina al tratamiento

Paciente Iniciales Intermedias Finales
1 300 400 600
2 2200 2300 1950
3 900 1200 1500
4 1300 1600 1650
5 1050 1200 1350
6 1050 1050 1100
7 450 450 450
8 1700 1600 1900
9 1200 1100 1200

10 950 - 950
11 1700 1800 1850
12 800 - 800
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Anexo 1. Criterios diagndsticos de trastorno psicético inducido por
sustancias (DSM IV, 1995)

A. Alucinaciones o ideas delirantes (no incluir las alucinaciones si el
sujeto es consciente de que son provocadas por la sustancia).

B. A partir de la historia clinica, la exploracién fisica o los exdmenes de
laboratorio, hay pruebas que: los sintomas del criterio A aparecen durante o en
el mes siguiente a una intoxicacion por sustancias o por su abstinencia; el
consumo de un medicamento estd etiologicamente relacionado con la alteracion.

C. La alteracion no se explica mejor por la presencia de un trastorno
psicotico no inducido por sustancias.

Las pruebas de que los sintomas no son atribuibles a trastorno psicético
no inducido por sustancias, pueden ser las siguientes: los sintomas preceden al
inicio del consumo de la sustancia; los sintomas persisten durante un periodo
sustancial de tiempo (por ejemplo, alrededor de un mes) tras la abstinencia
aguda o la intoxicacion grave; los sintomas son claramente excesivos en relacion
a lo que cabria esperar por el tipo o la cantidad de la sustancia utilizada o la
duracion de su uso; hay otros datos que sugieren la existencia de un trastorno
psicotico no inducido por sustancias (por ejemplo, una historia de episodios
recidivantes no relacionados con sustancias).

D. La alteracion no aparece exclusivamente en el transcurso de un delirio.
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Anexo 2. Evaluacion de los sintomas psicéticos (Escala PANSS,
Positive and Negative Symptons Scale. Evalua la presencia y severidad de
sintomas psicéticos negativos [20 items] y positivos [30 items]. Cada item se
puntiia de 0 [no existe el sintoma] a 5 [maxima manifestacion del mismo]).

SINTOMAS NEGATIVOS

Pobreza afectiva

Expresion facial inmutable

Movimientos espontaneos disminuidos

Escasez de ademanes expresivos

Escasez de contacto visual

Ausencia de respuesta afectiva

Incongruencia afectiva

Ausencia de inflexiones vocales

Alogia

Pobreza del lenguaje

Pobreza del contenido del lenguaje

Bloqueo del lenguaje

Latencia de respuesta incrementada

Abulia-apatia

Aseo ¢ higiene

Falta de persistencia en el trabajo o en la escuela

Anergia fisica



Anhedonia-insociabilidad
Interés por actividades recreativas
Actividades de interés sexual
Capacidad para sentir proximidad e intimidad
Relaciones con amigos y semejantes
Atencion

Distraccién social

Falta de atencion durante los tests
SINTOMAS POSITIVOS
Alucinaciones

Alucinaciones auditivas

Voces que comentan

Voces que conversan
Alucinaciones cenestésicas
Alucinaciones olfatorias
Alucinaciones visuales

Ideas delirantes

Delirio de persecucion

Delirio de celos

Delirio de culpa o de pecado
Delirio de grandeza

Delirio religioso



Delirio somatico

Ideas y delirios de referencia

Delirio de control

Lectura del pensamiento (irradiacion)
Difusion del pensamiento

Insercion del pensamiento

Robo de pensamiento
Comportamiento extravagante
Vestido y apariencia
Comportamiento social y sexual
Comportamiento agresivo y agitado
Conducta repetitiva

Trastornos formales del pensamiento
Descarrilamiento

Tangencialidad

Incoherencia

llogicalidad

Circunstancialidad

Presion del habla

Distraibilidad

Asociaciones fonéticas
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Anexo 3. Evaluacion de los aspectos motores de la EP (Subescala
motora UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale. Consta de 27 items
que se puntian de 0 a 4 puntos)

LENGUALIJE:

0: normal

1: pérdida discreta de expresion, diccion y/o volumen

2: monotono, farfullado pero comprensible, moderadamente alterado

3: muy alterado, dificil de comprender

4: ininteligible

EXPRESION FACIAL:

0: normal

1: minima hipomimia; cara inexpresiva pero normal (“cara de poker™)

2: disminucidn discreta pero claramente anormal de la expresion facial

3: hipomimia moderada, labios separados parte del tiempo

4: “cara de mascara” o expresion fija con pérdida acusada o completa de
la expresion, labios separados mas de 6 mm

TEMBLOR DE REPOSO EN MIEMBROS SUPERIORES

0: ausente

1: discreto e infrecuentemente presente

2: discreto en amplitud y persistente, o de amplitud moderada pero
presente solo de forma inmediata

3: de amplitud moderada y presente la mayor parte del tiempo
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4: de gran amplitud y presente la mayor parte del tiempo

TEMBLOR DE REPOSO EN MIEMBROS INFERIORES

Igual puntuacion que la de los miembros superiores

TEMBLOR DE ACCION O POSTURAL DE LAS MANOS

0: ausente

1: leve, presente con la accion

2: de amplitud moderada, presente con la accidon

3: de amplitud moderada al mantener la postura en el aire, asi como la
accion

4: de gran amplitud, interfiere la alimentacién

RIGIDEZ AXIAL

0: ausente

1: discreta o detectable solamente cuando se activa por movimientos en
espejo o de otro tipo

2: discreta a moderada

3: intensa pero se consigue con facilidad el movimiento en toda su
amplitud

4: muy intensa, la actitud del movimiento se logra con dificultad

RIGIDEZ EN MIEMBROS SUPERIORES

Igual puntuacion que la rigidez axial

RIGIDEZ EN MIEMBROS INFERIORES

Igual puntuacion que la rigidez de miembros superior
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GOLPETEO DE LOS DEDOS

0: normal (>15/5 segundos)

1: enlentecimiento discreto y/o disminucion de la amplitud (11-14/5
segundos)

2: modeadamente alterado, fatigoso de forma evidente y precoz. Puede
haber detenciones ocasionales en el movimiento (7-10/5 segundos)

3: muy alterado, frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o
detenciones mientras se realizan los movimientos (3-6/5 segundos)

4: apenas puede realizar la accion (0-2/ 5 segundos)

MOVIMIENTOS ALTERNANTES CON LAS MANOS

0: normal

1: discreto enlentecimiento y/o reduccion de la amplitud

2: moderadamente alteradoS. Fatigoso de forma evidente y precoz. Puede
haber detenciones ocasionales en el movimiento

3: muy alterados. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o
detenciones mientras se realizan los movimientos

4: apenas puede realizarlos

MOVIMIENTOS RAPIDOS ALTERNANTES DE MIEMBROS
SUPERIORES

Igual puntuacioén que en los movimientos alternantes con las manos

AGILIDAD CON LOS MIEMBROS INFERIORES

Igual puntuacioén que en el apartado anterior
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LEVANTARSE DE LA SILLA

0: normal

1: lento, o puede necesitar mas de un intento

2: tiene que impulsarse con los brazos en la silla

3: tiende a caer hacia atrds y puede tener que intentarlo mas de una vez
pero puede conseguirlo sin ayuda

4: incapaz de levantarse sin ayuda

POSTURA

0: erecta normal

1: postura no muy erecta, discretamente encorvada; podria ser normal en
una persona mayor

2: postura moderadamente encorvada, claramente anormal, puede
inclinarse discretamente a un lado

3: postura muy encorvada, con cifosis, puede inclinarse moderadamente a
un lado

4: flexion marcada con alteracion postural extrema

MARCHA

0: normal

1: camina lentamente, puede arrastrar los pies, con pasos cortos pero sin
festinacion ni propulsion

2: camina con dificultad pero no requiere ayuda o muy escasa puede haber

festinacién, pasos cortos o propulsion
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3: trastornos graves de la marcha que requiere ayuda

4: no puede caminar, incluso con ayuda

ESTABILIDAD POSTURAL

0: normal

1: retropulsion pero se recupera sin ayuda

2: ausencia de respuesta postural, se caeria si no le sujetara el examinador

3: muy inestable, tiende a perder el equilibrio espontaneamente

4: incapaz de permanecer de pie sin ayuda

BRADICINESIA E HIPOCINESIA

0: no hay

1: minima lentitud que da al movimiento un caracter deliberado, podria
ser normal en algunas personas, amplitud posiblemente reducida

2: lentitud y pobreza de movimientos en grado leve que es anormal, como
alternativa cierto grado de reduccién en la amplitud

3: lentitud, pobreza o pequeiia amplitud de movimientos moderada

4: lentitud, pobreza o pequeiia amplitud de movimientos marcada.
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Anexo 4. Evaluacion del grado evolutivo de la EP (Estadios de Hoenh y
Yahr. La puntuacion va desde 0 hasta 5).

0: no hay signos de enfermedad

1: enfermedad exclusivamente unilateral

1,5: afectacion unilateral y axial

2: afectacion bilateral sin alteracidn del equilibrio

2,5: afectacion bilateral leve con recuperacion en la prueba e retropulsion

3: afectacion bilateral leve a moderada, cierta inestabilidad postural pero
fisicamente independiente

4: incapacidad grave, aun capaz de caminar o de permanecer en pie sin
ayuda

5: permanece en silla de ruedas o encamado si no tiene ayuda
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Anexo 5. Evaluacién del grado de dependencia del paciente (Escala de
las actividades de la vida diaria de Schwab-England. La puntuacion va desde el
100% hasta el 0%)).

100%: completamente independiente, capaz de realizar todas las tareas sin
lentitud, dificultad o alteraciones. Esencialmente normal, no aprecia ninguna
dificultad.

90%: completamente independiente, capaz de realizar todas las tareas con
cierto grado de lentitud, dificultad o alteracién. Puede tardar el doble. Comienza
a ser consciente de sus dificultades.

80%: completamente independiente para realizar la mayor parte de las
tareas. Tarda el doble. Consciente de sus dificultades y de su lentitud.

70%: no es totalmente independiente, mayor dificultad en ciertas tareas.
En algunas tareas tarda tres o cuatro veces el tiempo habitual. Tiene que invertir
gran parte del dia en realizar las tareas.

60%: cierto grado de dependencia, aunque puede realizar la mayor parte
de las tareas, pero con mucha lentitud y esfuerzo.

50%: mas dependiente, necesita ayuda para la mitad de las actividades,
mas lento, etc. Dificultades con todo.

40%: muy dependiente, puede ayudar en todas las tareas pero pocas logra
hacerlas solo.

30%: con esfuerzo hace de vez en cuando unas pocas actividades, solo o

las empieza solo. Necesita mucha ayuda.
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20%: no hace nada solo. Puede ayudar en algunas actividades. Muy
invalido.

10%: totalmente dependiente, indefenso, completamente invalido.

0%: no mantiene adecuadamente funciones vegetativas como la

deglucidn, funcioén vesical o intestinal. Encamado.
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Anexo 6. Evaluacion del estado cognitivo (Mini- Examen Cognitivo:
version espafiola del Mini-Mental Status Examination, 1975. La puntuacion
maxima es de 35).

ORIENTACION sobre: dia de la semana y del mes; mes del afio y el afio;
estacion del afio; hospital y planta del mismo; ciudad, provincia y pais.

MEMORIA INMEDIATA: repetir las palabras bicicleta, cuchara y
manzana hasta que las aprenda.

ATENCION Y CALCULO: restar 7 partiendo de 100, 5 veces
consecutivas, o deletrear la palabra mundo de atras adelante.

RECUERDO DIFERIDO: Repetir las tres palabras citadas anteriormente

LENGUAJE Y CONSTRUCCION

-Mostrar un boligrafo y un reloj y preguntar “;Qué es esto?”.

-Repetir la frase “ni sies, ni noes, ni peros”.

-Ordenar que coja un papel con la mano derecha, lo doble por la mitad y
lo ponga en el suelo.

-Mostrar un papel que ponga “cierre los 0jos” y ordenarle que lo lea y que
haga lo que ha leido.

-Escribir una frase.

-Copiar un dibujo consistente en dos pentagonos que se cruzan.
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Anexo 7. Cuestionario estructurado para la deteccion de efectos
adversos (Cada item se puntia de 0 a 3 puntos. Se considera un efecto adverso
cuando en relacidon con la puntuacion total pretratamiento, la postratamiento ha
aumentado en 2 puntos, o si el aumento es de 1 punto en al menos el 25% de las
ocasiones).

- Somnolencia

- Ganancia de peso

- Sequedad de boca

- Mareos

- Estrefiimiento

- Aumento del apetito

- Edema periférico

- Hipotensién postural

- Distonia

- Parkinsonismo

- Acatisia

- Discinesias

- Fotosensibilidad

- Ginecomastia/aumento del tamafio de las mamas

- Galactorrea
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De los 12 pacientes incluidos en el estudio, sélo en 8 pudimos disponer
del peso antes y después de la incorporacion de la OLZ (Tabla II). Los valores
medios y las desviaciones estandares corrrespondientes fueron 73,2+15,1 y
72,2+15,1 kilogramos, respectivamente.

En la mayoria de los pacientes (7/12) fue necesario incrementar la dosis
de levodopa durante el tratamiento simultaneo con OLZ. Este incremento oscilé
entre 50 y 600 mg/24 h (278 = 157,8). De los restantes pacientes, en 4
permanecié igual y en 1 disminuy6(Tabla IV).

Los resultados analiticos, hematologicos y bioquimicos, fueron normales
en todos los enfermos antes de incluirlos en el estudio, y en cada uno de los
controles efectuados. Es decir, no se detectd ningin cuadro de agranulocitosis ni
hubo en ningin paciente incremento de las enzimas hepaticas ( Tablas V y VI).
En estas tablas y en las sucesivas, las puntuaciones etiquetadas como
intermedias corresponden a las obtenidas en la mitad del periodo de seguimiento
de cada paciente. De los pacientes numerados como 10, 11 y 12 no disponemos
de sus puntuaciones intermedias. En el caso de los pacientes 10 y 12 porque
fallecieron a los dos y tres meses, respectivamente, de iniciar el tratamiento por
neumonia aspirativa y por descompensacion de la insuficiencia cardiaca,
respectivamente. En la paciente numero 11 porque a su incapacidad motora se
unié un mieloma, lo que le impidi6 acudir a todas las visitas (a pesar de que nos

constaba un buen cumplimiento terapeutico).
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La valoracion de la capacidad antipsicética de la OLZ se encuentra en la
Tabla VII y representada graficamente en la Figura 1. En todos los pacientes se
produjo una reduccion final en la puntuacion lograda en la escala PANSS, en
comparacion con la anterior al tratamiento antipsicético (la puntuacion maxima
posible es de 320); esa reduccion fue notable (>80%) en 10 de los 12 pacientes.
Incluso en tres de los casos la disminucion llegd al valor 0 (cero). La reduccion
se evidencio desde la primera revision (entre 30 y 45 dias de haber comenzado
el tratamiento), v en esa fecha el 75% de los pacientes presentaban ya una
puntuacién inferior al 50% de la previa. Como dato anecddtico, cabe seifialar que
la paciente que salié del estudio por fallecimiento pasé en esa primera y unica
revision de una puntuacidn inicial de 56 a la de 33.

La puntuacién final total lograda en la valoracion de la afectacion motora
mejoro en 8 de los 12 enfermos del estudio, respecto a la obtenida previamente
a la administracion de OLZ. No obstante, la mejora se produjo en cuantia
escasa (aunque con variaciones interindividuales). Estos resultados no
coincidieron con lo obtenido en la valoracion intermedia, que sélo mejord en 4
pacientes. Cabe destacar que 2 pacientes presentaron en la valoracion final un
empeoramiento motor; en concreto, uno de ellos duplico la puntuacién en la
valoracion intermedia y la cuadriplicé en la final (Tabla VIII y Figura 2).

En comparacién con la puntuacién obtenida previamente del estado

evolutivo de la EP, la final permanecio sin modificar en 5 pacientes y empeord

en otros 5. Los resultados obtenidos en la valoracién intermedia fueron
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parecidos. En ninguna de las 2 ocasiones, los cambios fueron significativos
(Tabla IX).

Al valorar la capacidad para realizar actividades de la vida diaria en la
escala de dependencia (Tabla X) se observd que, en comparacion con la
puntuacién previa, la final mejoré6 en 2 de los pacientes, empeord en 6 y
permanecié igual en 4. En la valoracion intermedia los resultados fueron
similares. En cualquier caso, ni los empeoramientos intermedios ni los finales
fueron importantes.

Las puntuaciones intermedia y final obtenidas en la valoracion del estado
cognitivo, en comparacion con la puntuacion inicial, muestran que el tratamiento
con OLZ mejora en la mayoria de los enfermos (7/9 y 10/12, respectivamente)
(Tabla XI y Figura 3).

Sorpresivamente, tres enfermos tuvieron estrefiimiento. Otros
acontecimientos adversos (sequedad de boca, distonia faringea, somnolencia,
incremento del apetito y edemas periféricos) aparecieron de forma aislada y

pasajera.
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Tabla V. Recuento de leucocitos (x1.000/ml) y de granulocitos (%) antes,

durante y despue’s del tratamiento con olanzapina

Paciente Inicial Intermedia Final
1 7,4 (54,7) 8,0 (60,4) 5,3 (45,4)
2 4,3 (65,7) 4.8 (68,7) 4.1 (63,4)
3 5.7(57.7) 7.7 (56,6) 8,9 (58,5)
4 7,6 (7,4) 7,0 (65,3) 7,0 (68,1)
5 8,0 (74,8) 4.4 (72,1) 3,6 (54,4)
6 9.9 (67.5) 9,3 (73,6) 10,4 (72,6)
7 5,9 (61,6) 6,9 (70,1) 4,7 (57,2)
8 4,1 (49.,8) 4.3 (55,4) 5,8(52,3)
9 6,6 (54,3) 11,7 (68,8) 9,2 (64,5)
10 7,2 (57) ND 8,1(52)
11 5,5(61,2) ND 5,2 (58)
12 4.8 (59,3) ND 6,3 (60)

ND: no disponible
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Tabla VI. Niveles de transaminasas hepaticas (GOT/GPT) antes, durante y

después del tratamiento con olanzapina.

Paciente Inicial Intermedia Final
1 21/16 14/3 11/12
2 15/3 4/9 1772
3 13/14 15/16 15/17
4 90/56 15/33 12/28
5 3072 18/12 10/23
6 18/7 17/7 20/24
7 13/15 10/12 11/10
8 24/6 33/2 15/18
9 15/16 24/19 9/5
10 23/12 ND 15/9
11 5/10 ND 8/9
12 12/11 ND 9/15

ND: no disponible




Tabla VII. Puntuaciones antes, durante y después del tratamiento con

olanzapina en la escala PANSS*

Paciente Previas Intermedias Finales
1 64 2 5
2 58 27 11
3 42 0 0
4 62 13 26
5 74 26 10
6 30 6 2
7 67 12 10
8 55 17 6
9 28 0 0
10 41 ND 17
11 48 ND 29
12 17 ND 0
X+ DS 48,8 £ 16,8 11,4 +9.8 11,6 £9,6

* mide los sintomas psicéticos del paciente parkinsoniano

ND: no disponible X+ D.S: media * desviacion estandar



Figura 1. Puntuacion en la escala PANSS antes y después del
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Tabla VIII. Puntuaciones antes, durante y después del tratamiento con

olanzapina en los periodos “on” en la subescala motora UPDRS*

Paciente Previas Intermedias Finales
1 38 34 47
2 19 25 13
3 40 40 36
4 47 34 46
5 33 45 29
6 20 30 10
7 41 34 39
8 6 15 24
9 43 37 30
10 29 ND 29
11 38 ND 38
12 31 ND 29
X+ DS 32,1113 32,6 £8,2 30,8 £ 11

* mide la afectacion motora del enfermo parkinsoniano

ND: no disponible

X + D.S: media + desviacion estandar
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Figura 2. Puntuacion en la subescala motora UPDRS antes
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Tabla IX. Puntuaciones antes durante y después del tratamiento con

olanzapina en los estadios de Hoehn y Yahr*

Paciente Previas Intermedias Finales

1 5 5 5

2 2,5 3 2

3 2 2 2

4 4 4 5

5 5 5 4

6 2 2 2

7 3 2 4

8 3 3 4

9 3 3 4

10 4 ND 4

11 3 ND 5

12 5 ND 5
X+ DS 35+1,1 32+1,1 38+1,1

* mide el estado evolutivo del Parkinson

ND: no disponible

X + D.S: media + desviacidon estandar
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Tabla X. Porcentajes (%) antes, durante y después del

tratamiento con olanzapina en la escala de Schawab and England*

Paciente Previas Intermedias Finales
1 20 40 40
2 80 60 70
3 80 80 80
4 30 40 20
5 20 10 50
6 80 70 70
7 60 80 60
8 70 70 50
9 80 80 60
10 50 ND 50
11 60 ND 40
12 60 ND 60
X+ DS 57,5+£20,5 58,9+21 54,2 £ 15,5

* mide el grado de independencia del paciente

ND: no disponible

X = D.S: media + desviacion estandar
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Tabla XI. Puntuaciones antes, durante y después del tratamiento con

olanzapina en la valoracion del estado cognitivo

Paciente Previas Intermedias Finales
1 26 28 29
2 32 32 32
3 33 35 34
4 15 33 34
5 26 31 31
6 29 29 32
7 21 22 28
8 29 32 31
9 23 29 27
10 31 ND 32
11 15 ND 18
12 20 ND 17
X+ DS 25+5,9 30,1£3,5 28,7+5,4

ND: no disponible

X £ D.S: media + desviacion estandar
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V. DISCUSION
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En los pacientes con EP, la aparicién de una PIF es un importante factor
predictivo de la progresiéon de la enfermedad, incrementa la morbimortalidad,
deteriora considerablemente la calidad de vida y es una causa frecuente de
ingreso en instituciones sanitarias. Por todo ello, la aparicion en 1.996 de un
estudio®™® que postulaba a la OLZ como un tratamiento eficaz y sin los efectos
secundarios de otros farmacos similares (antipsicéticos atipicos) supuso un
avance considerable'*¢*>+2°62"

Hasta que se empezaron a usar los antipsicéticos atipicos la psicosis
parkinsoniana se trataba con los antipsicoticos clasicos (como el haloperidol), o
reduciendo la medicacién antiparkinsoniana; la consecuencia en ambos casos
era que empeoraba la funcidon motora. De los antipsicoticos atipicos, fue la CLZ
la que comenzo6 a usarse como fairmaco de eleccion al haberse demo.strado su
eficacia antipsicOtica en estos pacientes sin afectar la funcion motora®”. Sin
embargo, la aparicidon de agranulocitosis en el 0,6-1,2% de los pacientesm’231
hacia necesarios controles hematologicos periddicos, lo cual era una molestia
para los pacientes y una limitacion para su uso. En 1.994 se propuso la RP como

280

antipsicotico atipico alternativo a la clozapina™". Pero, incluso empleada a bajas

dosis (<8mg/dia), provocaba efectos extrapiramidales que descartaron su uso
- . . - g - 280-282

para el tratamiento de la psicosis dopaminérgica :

Se penso6 entonces en la utilizacion de otro antipsicético atipico, la OLZ.

En la Tabla I se muestran los trabajos aparecidos en la literatura sobre el tema.

En casi todos ellos hay dos caracteristicas comunes: son abiertos (series de



105

casos), y el numero de enfermos es reducido (minimo 1, maximo 22). Existe la
excepcion del estudio randomizado a doble ciego®”’ comparando en 15 pacientes
OLZ y CLZ, que es el unico ensayo clinico hasta la fecha en el que se valoran
los antipsicoticos atipicos para esta indicacion. El escaso numero de pacientes se
explica porque la PIF es una complicacién que aparece solamente en el 5-8% de
los pacientes que padecen una enfermedad (la EP) no excesivamente
frecuente'*2°%22,

En el primero de estos trabajos™®, se trataron con OLZ 15 pacientes con
EP y PIF sin demencia previa. En 14 de ellos se obtuvo una mejoria notable en
la evaluacion psiquidtrica, sin que empeoraran las puntuaciones al valorar las
actividades de la vida diaria ni de los sintomas motores. Sin embargo, en
publicaciones posteriores sobre el tema aparecen dos denominadores comunes
con ¢l uso de la OLZ: mejoria de la PIF y empeoramiento en mayor 0 menor
medida de la funciéon motora (tanto, que en algunos casos se requirid la

267-270,272

hospitalizacion) 27 En el ensayo clinico donde se comparan OLZ vy

CLZ*"" la mayoria de los pacientes asignados a OLZ tuvieron que abandonar el
estudio precozmente debido al deterioro de su parkinsonismo. Hay dos
excepciones, en la que la mejoria de los sintomas psicéticos no se acompaiié de

un empeoramiento extrapiramidal’’'*’¢.

7 se describen 2 pacientes con EP y

Asi, en uno de estos trabajos™
alucinaciones, tratados previamente con CLZ. En ambos casos, el cambio a

OLZ empeor?6 rapidamente (< 1 semana) el parkinsonismo, tanto subjetiva como
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objetivamente; el deterioro motor revertié al retirar la OLZ y sustituirla por
CLZ. En otro de los estudios citados®®®, se trataron con OLZ 19 pacientes con
sindromes rigido-akinéticos (10 con EP, con o sin demencia previa) y PIF. De
los pacientes con EP y PIF, 5 mejoraron de la psicosis y 6 de los 8 a los que se
les pudo realizaer la subescala motora UPDRS empeoraron de la funcién

269 :
en 12 pacientes

motora. Posteriormente, cuando se cambié la CLZ por la OLZ
con EP y PIF se comprobd que en 9 hubo un empeoramiento del parkinsonismo;
ademas, los enfermos afirmaron preferir la CLZ a pesar de los recuentos
hematologicos periddicos.

Weiner et al’” trataron con OLZ 21 pacientes con EP y PIF. Aunque 13
de ellos presentaron mejoria de la psicosis, 9 empeoraron de la funcién motora
(en 8 de los cuales no mejor6 la psicosis). En otro estudio®’* llevado a cabo en 5
pacientes diagnosticados de EP y con alucinaciones, y tratados con OLZ, se
comprobd que todos mejoraron psiquiatricamente, pero 4 de ellos presentaron
un deterioro de la funcién motora. Por su parte, Molho et al*” evaluan el
tratamiento con OLZ en 12 pacientes (11 de ellos con EP), de los que mejoraron
desde el punto de vista psiquiatrico el 82%; también el 82% empeor6 de la
funciéon motora (no necesariamente los mismos). A los 9 que sufrieron el
deterioro motor se les cambié de antipsicotico atipico (2 a QTP y 7 a CLZ),

mejorando en los pacientes de los que se disponen datos de su parkinsonismo y

manteniéndose la eficacia antipsicotica.
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En otro estudio®”

que incluia 22 pacientes con sintomatologia
parkinsoniana (de ellos 18 con EP) y PIF, el tratamiento con OLZ consiguié que
12 enfermos mejoraron psiquidtricamente; no obstante, 8 de los pacientes con
EP empeoraron desde el punto de vista motor y hubo que retirarles la
medicacion. En 1999, Rudolf comunico el caso de un paciente de 68 afios
diagnosticado de EP y alucinaciones visuales, que empeord de su parkinsonismo
tras el tratamiento con OLZ*”. Por 1ltimo en el afio 2.000 se llevo a cabo el
ensayo clinico referido anteriormente, en el que se comparaban durante dos
meses la eficacia de OLZ y CLZ en 7 y 8 pacientes, respectivamente, con EP?””.
Se obtuvo que 6 de los 7 pacientes asignados a OLZ abandonaron el estudio
precozmente debido a un deterioro de su EP. Este hecho se objetivé mediante la
subescala motora UPDRS. Esto no ocurrio en ninguno de los 8 pacientes
asignados a CLZ. Los pacientes de ambos grupos mejoraron de la psicosis.

En contrapartida a estos estudios en los que se empeora la funcién motora
con el empleo de OLZ existen dos que indican lo contrario. Churchyard et al*”'
trataron 22 pacientes diagnosticados de EP y PIF con OLZ a dosis de 7,5mg/dia.
En 17 de ellos mejord su cuadro psiquiatrico, sin describirse en ninguno de los
22 pacientes cambios en los sintomas motores. Aarsland et al’’ trataron con
OLZ durante 8 semanas a 21 pacientes con EP y PIF. Las alucinaciones
mejoraron significativamente en el 80% de los pacientes y en ningun caso hubo

un empeoramiento motor.



108

La ganancia de peso se ha descrito como el mas llamativo efecto adverso
de la OLZ, al menos en comparacion con un placebo™’. Este hecho solo se
observd en 2 de los 8 pacientes de nuestro estudio de los que disponemos del
peso. Podria entenderse esta discrepancia aduciendo el escaso nimero de
pacientes considerados (8). Sin embargo, esta explicacion queda invalidada
cuando se cae en la cuenta que mas de la mitad de esos pocos pacientes (5/8)
sufrieron una pérdida discreta de su peso corporal, ademas, el peso promedio
total post-OLZ fue inferior al pre-OLZ.Estos resultados, por tanto, son
paraddjicos con lo referido en la literatura y quedan sin explicacion convincente.

2222,223

Otros efectos adversos atribuidos a la OL (elevacion de transaminasas,

estrefiimiento, sequedad de boca, somnolencia, etc.) no aparecieron en nuestros

pacientes. Sin embargo 6 de los 21 pacientes de Aarsland®”

y 1 del estudio de
Wolters’® tuvieron que interrumpir el tratamiento con OLZ debido a
somnolencia. Ninguno de nuestros pacientes presento agranulocitosis.

En cuanto a la dosis de levodopa, conviene destacar que 6 de nuestros 8
pacientes requirieron incrementarla durante el tratamiento con OLZ. En la
mayoria de los estudios efectuados con este antipsicotico atipico no se menciona
este dato, o cuando se hace es para especificar que no hubo modificacién del
tratamiento antiparkinsoniano™***"*”>. En uno de los pocos que se menciona la
dosis®™, coexistieron todas las formas de modificarla. Asi, hubo enfermos que

requirieron aumentar la dosis de levodopa, otros que la mantuvieron y un tercer

grupo en el que hubo que disminuirla.
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Nuestros resultados coinciden con el resto de autores respecto a la
eficacia antipsicotica de la OLZ y de los demds antipsicoticos atipicos en estos
pacientes (EP + PIF). En todos nuestros pacientes mejord, llegando a
desaparecer o casi desaparecer en 9 de los 12. Se piensa que esta variedad de
psicosis es el resultado de la hiperactividad dopaminérgica en las vias
mesolimbicas™, y de ahi el uso de estos farmacos. La literatura constato el éxito
del primero de ellos (CLZ) en el tratamiento de los sintomas psicoticos™2%
que se cree debido a su selectividad sobre la funcidon mesolimbica y no sobre la
nigroestriatal®®. Estudios electrofisiologicos indican que la actividad
antipsicética de la OLZ, al igual que la de la CLZ, es también selectiva sobre las
funciones mesolimbicas®****’.

En relacion a la funcion motora, solo 2 de nuestros enfermos sufrieron un
empeoramiento, que pudo objetivarse en las puntuaciones obtenidas en la
subescala motora UPDRS. El resto permanecen igual o mejoran, alguno de ellos
de forma notable. Otros investigadores™® comentan que ningn paciente
empeora desde el punto de vista motor durante el tratamiento con OLZ, cuando
utilizaron la misma subescala motora en pacientes sin demencia previa. De ahi
deducen que la mejoria de los sintomas psicéticos no se logré a costa de un
aumento de las manifestaciones extrapiramidales. Lo contrario se recoge en otro

estudio?s®

, en el que algo mas de la mitad de los pacientes, algunos dementes,
presentaron un empeoramiento motor. En otro trabajo®®®, se sugirio que el

empeoramiento encontrado en el estudio anterior podria deberse a una seleccion
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inadecuada de los pacientes (el resultado sobre la funcion motora dependeria
que los EP presentaran o no, demencia previa a la aparicion de la PIF).

Estos mismos autores™® van mas lejos y afirman que los antipsicéticos
atipicos deben ser usados a dosis bajas por sus efectos simultdneos sobre varios
sistemas de neurotransmisores. Ello resulta especialmente cierto en pacientes
dementes, que presentan déficits no solo dopaminérgicos, sino también
histaminérgicos, serotonérgicos, anticolinérgicos y antiadrenérgicos, que
podrian explicar el empeoramiento motor al utilizar sin precaucion posologica
los antipsicéticos atipicos. Pese a todo, Molho et al*” presentan un porcentaje de
empeoramiento motor similar entre pacientes previamente dementes y los que
no lo eran (60 y 66%, respectivamente). En la misma linea, 6 de los 21 pacientes
de Aarsland tenia demencia y ninguno sufri®é agravaciéon de la clinica
extrapiramidal. Posteriormente, Stover” " concluye que en pacientes con PIF y
EP con demencia previa la OLZ no esta indicada puesto que la mitad de los
enfermos presentaron confusién o delirio. En ese sentido, hay que seiialar que 5
de nuestros enfermos presentaban una valoracion cognitiva por debajo de 24
(punto de corte entre normalidad y demencia)zsg, y en todos se consiguid
mejorar la psicosis sin sufrir empeoramiento motor.

Otra explicacion del empeoramiento motor observado en algunos estudios
puede estar en la posologia utilizada de OLZ (Tabla I). Los resultados de este
abanico de dosis sobre la funcidon motora son igualmente variados, y no

permiten sacar ninguna conclusion valida al respecto. En nuestro estudio, la
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eleccion de las dosis iniciales del tratamiento con OLZ se baso en la severidad
de la PIF; segun la evolucidn clinica esas dosis se fueron aumentando de 25 en
2’5 mg, llegando en un paciente hasta la dosis maxima de 10 mg/dia.

Las dosis de OLZ que aparecen en la Tabla I y las utilizadas por nosotros
modificaron de manera variable la funciéon motora. En 1 de nuestros enfermos y

en 3 del estudio de Molho et al*”

se observo un empeoramiento motor con la
dosis de 5 mg/dia de OLZ. Esta dosis era inferior a las dosis medias empleadas
en los trabajos de Wolters et al*®® (6,5 mg/dia) y de Churchyard et al*’! (7,5
mg/dia), en los que sin explicacion aparente no hubo, sin embargo,
empeoramiento de la funcién motora. Desconocemos la dosis utilizada por
Aarsland. Mas ain, y aunque sin trascencencia epidemioldgica, 1 paciente del
estudio de Molho et al*” empeoré desde el punto de vista motor con una dosis
tan reducida como 2,5 mg/dia. En la valoracion conjunta de una serie de

trabaj 08267,269 270,272273

, una dosis media igual o inferior a Smg/dia empeoré la
funcion motora en mds de la mitad de los enfermos (25/46). En contraposicion,
todos los enfermos de Wolters®*® y los 22 enfermos de Churchyard et al*’! no
empeoraron de dicha funciéon con una dosis media alta (6,3 y 7,5 mg/dia,
respectivamente). Todo ello lleva a considerar que la dosis de OLZ no juega un
papel decisivo para explicar el empeoramiento de la funcién motora. Sin
embargo, pensamos que si las dosis de OLZ empleadas son excesivamente altas

(>10 mg/dia) es mas facil la aparicion de sintomas extrapiramidales. Por ello, en

el unico paciente de nuestro estudio que fue tratado con 10 mg/dia de OLZ
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empeord la funcién motora, cuadruplicando su puntuacién en la subescala
motora UPDRS. Lo mismo ocurrié en los 4 pacientes de Molho tratados con
dicha dosis. Esa es la razon por la cual pensamos que 6 de los 7 pacientes del
ensayo que compar6 OLZ con CLZ tuvieron que abandonarlo precozmente
(dosis media de OLZ: 11,4 mg/dia).

Por lo que respecta a la valoracion del estado evolutivo de la EP, no se
efectud en la mayoria de los estudios antes comentados. En los enfermos de
Friedman®®, la puntuacion paso de 3,1 a 3,6 tras la incorporacion de la OLZ. En
nuestros enfermos si se realizo, pero la puntuacién obtenida no se modifico de
manera significativa con la incorporacion de la OLZ (pasé de 3,5 a 3,8).

En tales estudios, la capacidad de realizar las actividades de la vida diaria
(grado de independencia del paciente) sélo se comenta en dos de ellos***”. La
valoracion de dichas actividades se hizo con una escala diferente a la empleada
por nosotros (usaron la subescala de actividades de la vidad diaria UPDRS), y la
puntuacion obtenida no cambié durante el tratamiento con OLZ. Las
puntuaciones de nuestros enfermos no empeoraron globalmente, aunque si se
modificaron individualmente (algunos mejoraron y otros empeoraron).

Aunque en algunos trabajos se especifica si los paciente eran o no
dementes, e incluso algin autor propone que el serlo explica el deterioro de la
funcién motora, en ninguno de los trabajos que se vienen comentando se
informa sobre la repercusion de la OLZ en el estado cognitivo de estos pacientes

(EP + PIF). Sin embargo, en un estudio posterior™" se concluye: que en la fase
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temprana de la esquizofrenia (no en la PIF), la OLZ logra beneficios cognitivos
superiores al haloperidol y a la risperidona, que este efecto aparece
relativamente pronto (a las seis semanas de comenzar la administracion del
antipsicdtico), y que se mantiene sin disminuir después de varios meses de
tratamiento. Previamente al tratamiento con OLZ, 5 de nuestros 12 pacientes
presentaban una puntuacion en el MMSE inferior a 24. Del total de nuestros
enfermos 10 mejoraron el miniexamen cognitivo inicial con respecto al final.
Uno los dos pacientes restantes mantuvo la puntuacién sin modificar y el otro la
empeord. No obstante, esa mejoria ya era perceptible en la primera revision (a
los 30-45 dias de empezar el tratamiento). Cabe, por tanto, la posibilidad que la
OLZ desarrolle efectos cognitivos beneficiosos, que podrian deberse a sus
acciones sobre el metabolismo neuronal o sobre la neurotransmision
prefrontal”’.

La QTP, ultimo antipsicotico atipico aparecido en el mercado, pretende
reunir la eficacia antipsicética de los anteriores obviando sus efectos adversos.
De hecho, hay varios trabajos publicados en los que se comprueba que la
mayoria de los pacientes mejoraron de su psicosis sin presentar un incremento

239-243

de los sintomas extrapiramidales . La confirmaci6n de estas expectativas las

dara el tiempo.
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V1. CONCLUSIONES
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El antipsicético atipico OLANZAPINA:

1°. Es eficaz en la PIF que aparece en la EP tratada con levodopa.

2%. Puede provocar deterioro de la funcién motora.

3%, Su uso no parece relacionarse con la aparicién de agranulocotosis.

4%  Se precisan ensayos clinicos controlados, aleatorizados y a doble ciego
para perfilar su eficacia y tolerancia farmacologicas.

5%. Sus limitaciones invitan a probar si nuevos farmacos similares la

superan en ¢l tratamiento de la indicacion estudiada.
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Justificacion y objetivos

La psicosis inducida por farmacos (PIF) es una complicacién que aparece
en el 5-8% de los pacientes con enfermedad de Parkinson (EP) que reciben
levodopa. Se puede tratar con neurolépticos clasicos, como el haloperidol, pero
el 50-75% de los enfermos presentan sintomas extrapiramidales con ellos.

La aparicion de los antipsicoticos atipicos, con pocos efectos
extrapiramidales, abre la posibilidad de tratar con eficacia la PIF sin que se
afecte la funciéon motora. El primero de ellos fue la clozapina (CLZ), que
provoca agranulocitosis en el 0,6-1,2% de los casos. Posteriormente se empleo
la risperidona (RP), que deteriora la funcién motora. La olanzapina (OLZ), otro
de tales antipsicéticos, mantiene las ventajas de la CLZ sin inducir
agranulocitosis.

Los objetivos del presente estudio son valorar la capacidad antipsicotica
de la OLZ en pacientes con EP + PIF, y su repercusion sobre la funcién motora.

Material y métodos

Se ha realizado un estudio prospectivo, revisando las historias clinicas de
14 pacientes con EP + PIF (9 mujeres y 5 hombres), diagnosticados y revisados
durante el periodo marzo 1997-junio 1999 en la Unidad de Trastornos del
Movimiento del Hospital Universitario “Virgen Macarena” (Sevilla, Espafia).
Las edades estaban comprendidas entre 50 y 83 afios (media: 67,5 + 7,7). El
tiempo de evolucion de la EP oscilé entre 5 y 23 afios (media: 12,8 £+ 6,0). El

seguimiento solo pudo completarse en 12 pacientes (7 mujeres y 5 hombres);
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uno fallecié a los 30 dias de ser incluido en el estudio (por causas ajenas a su
proceso neurologico) y el otro no acudié a las citas programadas a partir de la
segunda. El periodo de seguimiento vari6 entre 2 y 27 meses (media: 12,5 +
6,4).

Los criterios de inclusion, fueron: estar diagnosticado de EP (temblor de
reposo, rigidez muscular y bradicinesia), seguir tratamiento crénico con
levodopa (y que proporcionara una respuesta eficaz); no recibir amantadina ni
anticolinérgicos; estar diagnosticado de PIF segun los criterios de la DSM 1V
(version 1.995); y recibir tratamiento cronico con OLZ.

Todos los pacientes recibian levodopa para su EP y 6 de ellos, ademas,
agonistas dopaminérgicos (3 pergolida y 2 bromocriptina y 1 pergolide y
selegilina). La posologia de la levodopa se tuvo que incrementar en la mayoria
de los pacientes al incorporar OLZ; este incremento oscilo entre 50 y 600 mg/24
horas (media: 300,0 + 165,8). El tratamiento de la PIF se hizo con OLZ (3
pacientes habian recibido previamente CLZ, por lo fueron sometidos a un
periodo de lavado de 2 semanas), a dosis de 2.5 o 5.0 mg/dia en funcién de la
severidad de los sintomas psicoticos, administrada en una sola toma por la
noche. Esta dosis inicial se mantuvo o se incrementé de 2,5 en 2,5 mg/dia en
funcién del resultado clinico obtenido, sin sobrepasar en ningun caso los 10
mg/dia.

Los enfermos se revisaron periodicamente (30 dias), y en cada visita se les

sometié a las siguientes exploraciones: obtencion del peso corporal; exploracion
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analitica (hemograma y perfil bioquimico); evaluacién de los sintomas
psicoticos (escala PANSS) y de la funcién motora (subescala motora UDPRS);
valoracion de los estadios de Hoehn and Yahr, y de la escala de Schwab and
England; medicion del estado cognitivo (Mini-Mental Status Examination); y
deteccion de efectos adversos (encuesta estructurada).

Resultados

Disponemos del peso sélo en 8 enfermos. Ganancia de peso soélo se
observo en 2 pacientes, mientras que mas de la mitad (5/8) sufrieron una pérdida
discreta del mismo. Los pesos promedios globales antes de recibir OLZ y al
final del estudio fueron 73,2 + 15,1 y 72,2 + 15,1 Kg, respectivamente. Los
resultados analiticos, hematologicos y bioquimicos fueron normales en todos los
pacientes antes de incluirlos en el estudio y en cada uno de los controles
efectuados. Ninguno de los pacientes presenté agranulocitosis, ni aumento de las
transaminasas o de la creatin-kinasa, efectos adversos sefialados para la CLZ.
Aparecio estrefiimiento en 3 enfermos. Otros efectos adversos (sequedad de
boca, distonia faringea, somnolencia, aumento del apetito, edemas periféricos),
se manifestaron de forma individualizada y pasajera.

Respecto a la valoracion de la capacidad antipsicotica de la OLZ, en todos
los casos se produjo una reduccion final en la puntuacion lograda en la escala
PANSS en comparacién con la anterior al tratamiento antipsicotico. Dicha
reduccion fue notable (>80%) en 10 de los 12 pacientes. Incluso en tres de los

pacientes la disminucion llego al valor 0 (la puntuacidon maxima posible era
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320). Esa reduccion se evidencié desde la primera revision, y en esa fecha el
75% de los pacientes presentaban una puntuacion inferior al 50% de la previa.

La puntuacion final total en la valoracidon de la afectacion motora mejord,
aunque en cuantia escasa, en 8 de los 12 pacientes del estudio. En 2 enfermos
empeoro la puntuacion, especialmente uno de ellos que la cuadruplicé. Cuando
se valoraron los estadios de Hoehn and Yahr, y la escala de Schwab and
England, no se encontraron diferencias significativas entre las puntuaciones
iniciales y finales. Lo contrario ocurre con el estado cognitivo, que mejora
claramente en la mayoria de los pacientes en comparacion con la valoracion
inicial.

Discusion

La aparicién de PIF en los pacientes con EP, es un factor predictivo de la
progresion de la enfermedad, incrementa la morbimortalidad, deteriora la
calidad de vida y es causa frecuente de ingreso en centros sanitarios, por lo que
su manejo adecuado se antoja clave.

Hasta que no aparecieron los antipsicOticoa atipicos no se pensaba en
tratarla sin afectar la funcion motora. La CLZ demostro eficacia antipsicética sin
afectacion de la funcidon motora, pero provocaba agranulocitosis en el 0,6-1,2%
de los pacientes. La RP, también eficaz, produjo efectos extrapiramidales. Se
pensO entonces en la utilizacién de la OLZ. Los estudios publicados hasta la

fecha sobre ella son abiertos (series de casos), y el namero de enfermos es
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reducido (maximo 22). En el afio 2000 se publicéd un ensayo clinico llevado a
cabo en 15 pacientes comparando OLZ y CLZ para esta indicacion.

Nuestros enfermos no sufrieron ganancia de peso, descrita como efecto
adverso propio de la OLZ. Sin embargo coincidimos con el resto de autores en
cuanto a la capacidad antipsicotica de la OLZ en estos pacientes. Aunque en la
mayoria de los estudios con OLZ en esta indicacién hubo empeoramiento de la
funcion motora, hay estudios que mantienen lo contrario; sin quedar actualmente
clara la razon de esta disparidad de opiniones, se han propuesto algunas causas
(dosis de OLZ utilizadas, que el paciente sea o no demente,etc.). En ninguno de
los estudios anteriores se valoraron los estadios de Hoehn and Yahr; la escala de
Swatch and England sélo se valoré en uno de ellos. Tampoco se informa en
dichos trabajos sobre la repercusiéon de la OLZ en el estado cognitivo de los
pacientes.

Conclusiones

Se puede asegurar que la OLZ es un farmaco eficaz para la PIF que
aparece en la EP. Ademas, en la mayoria de los enfermos no provoca deterioro
de la funcién motora. De cualquier forma, se necesitan estudios randomizados a

doble ciego para valorar el verdadero papel de la OLZ en esta complicacion de

la EP.
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