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RESUMEN

Antecedentes: La “Enfermedad de Parkinson” es el segundo trastorno neurodegenerativo
mas comun de etiologia desconocida caracterizado por un déficit de neuronas
dopaminérgicas, ocasionando “temblor”, rigidez muscular, “bradicinesia” e inestabilidad
postural y “sintomas no motores”. Actualmente su diagndstico continta siendo clinico y

su tratamiento se basa en el control de los sintomas.

Objetivo General: Efectuar una revision bibliogréfica acerca del diagnostico y
tratamiento actual en la “Enfermedad de Parkinson”.

Meétodo: Se utilizé articulos cientificos actualizados y publicados en los ultimos 5 afios
en bases de datos como: “Pubmed”, “Science Direct”, “Scopus”, en su mayoria en idioma

inglés, con calidad de evidencia cientifica Q1-Q3.

Resultados: “Los criterios MDS-PD” son clinicamente aplicables con una sensibilidad y
especificidad mayor 50%. La terapia principal continua siendo la “levodopa” como
primera linea. Existe mayor beneficio con una terapia combinada permitiendo reducir las
complicaciones del farmaco y aliviando los sintomas temporalmente. La administracion
de “gel intestinal de levodopa-carbidopa” en pacientes en estado avanzado alivia los
sintomas motores y no motores mejorando las actividades de la vida diaria y “calidad de
vida”. La “estimulacion cerebral profunda” es una terapia bien aceptada en etapa media
y tardia, con igual eficacia para mejorar la funcion motora y calidad de vida. La

rehabilitacion mejora funcionalidad del paciente.

Limitaciones: Escasos articulos cientificos sobre los criterios clinicos “Movement

Disorder Society” para “enfermedad de Parkinson” actualmente utilizados.

Conclusiones: El diagnostico actual principalmente es clinico. Su tratamiento esta

enfocado al manejo de los sintomas.

Palabras Claves: “Enfermedad de Parkinson”, diagndstico, tratamiento, sintomas

motores.



ABSTRACT

Background: Parkinson's disease is the second most common neurodegenerative disorder
of unknown etiology characterized by a deficit of dopaminergic neurons, causing tremor,
muscle rigidity, bradykinesia, and postural instability, and non-motor symptoms.
Currently, its diagnosis remains clinical and its treatment is based on symptom control.
General Objective: To carry out a literature review on the current diagnosis and treatment
of Parkinson's disease. Method: We used updated scientific articles published in the last
5 years in databases such as Pubmed, Science Direct, Scopus, mostly in English, with
scientific evidence quality Q1-Q3. Results: The MDS-PD criteria are clinically
applicable with a sensitivity and specificity greater than 50%. The main therapy continues
to be levodopa as the first line. There is a greater benefit with combination therapy
allowing to reduce drug complications and relieving symptoms temporarily. The
administration of levodopa-carbidopa intestinal gel in advanced-stage patients relieves
motor and non-motor symptoms improving activities of daily living and quality of life.
Deep brain stimulation is a well-accepted therapy in the middle and late stages, with equal
efficacy in improving motor function and quality of life. Rehabilitation improves patient
functionality. Limitations: Few scientific articles on the Movement Disorder Society
clinical criteria for Parkinson's disease are currently used. Conclusions: The current

diagnosis is mainly clinical. Treatment is focused on symptom management.

Keywords: Parkinson's disease, diagnosis, treatment, motor symptoms
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1. INTRODUCCION

La Enfermedad de Parkinson (EP) es el segundo trastorno neurodegenerativo mas comin
de curso prolongado e irreversible, descrito por el Britanico “James Parkinson” en 1817,
caracterizado por un déficit de las neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra

compacta y acumulacion de cuerpos de Lewy de inclusién intraneural (1).

Su origen se desconoce, sin embargo, se asocian factores genéticos y ambientales a su
fisiopatogenia. Se ha documentado que afecta al 1% de la poblacion mayor a 65 afios,
aumentando su prevalencia con la edad, predominando en el sexo masculino, pero se

puede manifestar antes de los 40 afios denominandola “EP juvenil” (2).

Es un trastorno multisistémico que afecta al sistema motor del individuo ocasionando
“temblor en reposo”, rigidez muscular, bradicinesia e inestabilidad postural. No obstante,
existen manifestaciones que preceden los sintomas motores y pueden pasar
desapercibidas por el paciente y su familia durante varios afios hasta que se presente la
enfermedad como tal. Estos sintomas, incluyen alteracion del estado de animo, depresion,

trastornos del suefio, deterioro cognitivo, estrefiimiento, hipotension, entre otros (3)

El diagndstico se basa en la identificacion de las manifestaciones clinicas del paciente
discernidas de la historia clinica y examen neurologico detallado. Existen criterios
clinicos propuestos por la “Sociedad Internacional de Enfermedad de Parkinson y
Trastornos del Movimiento (UK-PDSBB)” que son utilizados para su identificacion. La
deteccién temprana de la enfermedad continta siendo un desafio para la poblacion
cientifica, sin embargo, se adquiere mas interés por la investigacion de biomarcadores

que faciliten su diagnostico (4).

Su tratamiento es multidisciplinar, se trabaja conjuntamente con otros profesionales de la
salud dependiendo de la progresion de la enfermedad, ademas debe ser lo mas
individualizado posible adecuandolo a las caracteristicas del paciente segin su edad,
grado de estadio y discapacidad funcional. Se basa generalmente en el control de los
sintomas, pues al no existir una cura para la enfermedad el propésito del mismo es mejorar
la calidad de vida del individuo. El tratamiento se puede dividir en no farmacolégico,

farmacolégico y quirargico (5).



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Enfermedad de Parkinson es un proceso multisistémico cronico que afecta de distinta
forma a cada individuo que la padece. Actualmente se considera esta patologia como el
segundo desorden neurodegenerativo mas frecuente después de la “Enfermedad de
Alzheimer”. Los datos epidemioldgicos varian segun la ubicacion geogréfica, pero se
estima que la prevalencia en la poblacion en general es del 1% en personas mayores a 60

afios y aumenta conforme se envejece (6,7).

Predomina en el sexo masculino, con una incidencia creciente en el adulto mayor, se
prevé que la cifra de personas con la enfermedad se duplicara para el afio 2040. Es de
etiologia desconocida, sin embargo, se ha asociado que la genética presenta un papel
fundamental en su desarrollo, representando del 1-5% de todos los casos de EP (8).

Dada que la “Enfermedad de Parkinson” presenta un inicio insidioso y evolucion
prolongada, para conocer con precision su diagnostico se necesita de un proceso continuo
de revaloracion de los pacientes, para lo cual se han introducido una serie de criterios
clinicos que se utilizan hasta la actualidad para llegar a su confirmacion. Estos criterios
brindan a los profesionales de la salud una orientacion sobre las manifestaciones y signos

que indiquen la presencia de este trastorno (9).

En las Gltimas tres décadas se han incluido ciertas pautas y criterios para el diagndstico
de la enfermedad. Comenzando con “El Banco de Cerebros de la Sociedad de Enfermedad
de Parkinson del Reino Unido (UKPDSBB)” que incluye 3 procesos para su
identificacion. EIl primero hace referencia a “sindrome parkinsoniano”, el segundo que
contiene “criterios de exclusion”, y el tercero que abarca “criterios de apoyo” de la
enfermedad; Posteriormente, se introdujeron los “criterios de Gelb” que se basaron en un
enfoque clinico probable y definitivo. Ambos criterios con una precision diagnostica
similar, con menor sensibilidad y mayor especificidad de 83,5% frente a 34%,

respectivamente (9).

Los criterios mencionados se centran en los sintomas motores de la enfermedad, sin
embargo, las personas con “Parkinson” presentan manifestaciones no motoras para lo
cual, en el afio 2015, se propuso nuevos criterios de diagnostico los denominados
“Criterios MDS-PD” utilizados hasta la actualidad. (9).



El manejo de los pacientes con “Enfermedad de Parkinson” requiere de la intervencion
de distintos profesionales de la salud dependiendo de su progresién. En la actualidad no
se dispone de una terapia curativa o que permita lentificar el proceso neurodegenerativo,
sin embargo, los tratamientos utilizados por los médicos permiten proporcionar una

calidad de vida mas productiva para la mayoria de los pacientes con la enfermedad (10).

El tratamiento esta dirigido para el control de los sintomas motores y no motores segun
la progresion de la enfermedad, se basa principalmente en estrategias de reemplazo
dopaminérgico, sin embargo, con el tiempo tiende a desaparecer su eficacia y no todos
los pacientes son elegibles para un manejo avanzado, por lo que se requiere ademas de
alternativas terapéuticas no farmacologicas (11).

En la Enfermedad de Parkinson existen varias vias implicadas en su desarrollo, por lo
tanto, actualmente se han investigado distintos agentes prometedores con el fin de
encontrar terapias neuroprotectoras que permitan prevenir una pérdida gradual de las

células neuronales implicadas y la progresion de la enfermedad (11).

Debido a que esta enfermedad presenta muchas repercusiones a nivel fisico, psicologicas
y social, asi como una dependencia funcional que causas deterioro en la calidad de vida
de los pacientes lo que conlleva a un incremento de las necesidades de atencion y recursos
especializados, me planteo la siguiente pregunta ¢Cudl es el diagndstico y tratamiento que

se utiliza en la actualidad en la Enfermedad de Parkinson?



3. JUSTIFICACION

La Enfermedad de Parkinson constituye un problema de salud publica, es de curso
prolongado e irreversible, con una presentacion clinica diversa que incluye sintomas
motores y no motores de etiologia desconocida sin cura hasta la actualidad. Conforme
avanza la enfermedad se produce una discapacidad para realizar las actividades de la vida
diaria lo que resulta un gran desafio personal y familiar, que lleva a una dependencia
funcional ocasionando deterioro en la calidad de vida del paciente (5).

Por tanto, los individuos diagnosticados con “EP” necesitan de una atencion integral por
parte de un equipo multidisciplinar, por ello el presente proyecto de investigacion tiene
como proposito proveer evidencia cientifica acerca del diagnéstico y tratamiento de la
“Enfermedad de Parkinson”, a los profesionales de la salud para que dispongan de
informacion y formacion que mejore y garantice una adecuada atencion a los individuos
con la enfermedad, cuidadores, familiares y su entorno. Ademas, este documento servira
como un material de consulta por proporcionar aspectos generales de la patologia,
creando mayor preocupacion en los profesionales de la salud al no solo enfocarse en los
sintomas motores, sino en las afecciones no motoras y emocionales para que se puede
llevar a cabo un diagndstico oportuno puesto que este es el pilar fundamental para un

adecuado funcionamiento de su tratamiento.



4. MARCO TEORICO

4.1. Definicion
La Enfermedad de Parkinson es uno de los trastornos motores del sistema nervioso central
de curso prolongado caracterizado por una pérdida gradual de neuronas dopaminérgicas
de la sustancia negra compacta, ademas de la acumulacion de granulos citoplasmaticos

de inclusion intraneural de sinucleina (12).

4.2. Epidemiologia y Etiologia
Segun los estudios epidemiolégicos se ha identificado que la EP a nivel mundial afecta al
1-2% de la poblacion mayor a 65 afios, y conforme el individuo envejece su prevalencia
aumenta considerando a la edad como un factor de riesgo, aumento hasta un 4-5% en
personas mayores a 85 afios. La prevalencia mas alta se encuentra en “Estados Unidos y
Europa”, donde se han notificado méas de un millén de casos. Existe una mayor incidencia
en paises desarrollados, debido al incremento en la poblacion de edad avanzada y
aumento de la esperanza de vida. Las personas con uno o mas familiares con la

enfermedad tienen un mayor riesgo de desarrollarla siendo del 2-5% (10).

La mayoria de casos de Enfermedad de Parkinson son idiopaticos, solo del 10-15%
corresponde a EP familiar de comienzo temprano, en el cual juega un papel importante
los familiares de primer grado para el desarrollo de este trastorno. Se desconoce su
etiologia, sin embargo, se han asociado ciertos factores que intervienen en su desarrollo.
Varios estudios sobre las causas de este desorden aluden que tiene un caracter
multifactorial. Razdn, por la cual se cree que la enfermedad esta desencadena por factores
intrinsecos y extrinsecos. Los primeros se asocian con factores no modificables como
principalmente la genética, edad y el sexo; mientras que los segundos corresponden a
factores ambientales por intoxicaciones, la exposicion a toxinas del medio ambiente
puede ocasionar la muerte de las células “dopaminérgicas”, asi como la acumulacién de

metales pesados (13).

Se han identificado mutaciones en distintos genes que participan en las formas
autosdmicas dominante y recesiva de la enfermedad, en las que se incluye varios genes:
“alfa sinucleina”, “LRRK2”, “VPS35” y “DJ-1 GBA-1” respectivamente (13).

4.3. Manifestaciones clinicas
La clinica de la enfermedad es muy heterogénea, la progresion de los sintomas puede

tardar entre 15-20 afios, sin embargo, puede variar de un paciente a otro (10). En los
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ualtimos afios en la literatura se han identificado que los sintomas no motores pueden
presentarse en etapas tempranas de la enfermedad y anteceder a los sintomas motores.
Las manifestaciones clinicas de los pacientes con EP se pueden clasificar en: motores y
no motores (10,14).

Sintomas Motores:

Por lo general, los miembros de la familia son los que detectan la aparicion de las
manifestaciones clinicas tempranas de los pacientes. Los primeros sintomas motores
suelen ser sutiles y de evolucién lenta lo que dificulta diferenciarlos. Las personas con
enfermedad de Parkinson presentan: temblor en reposo unilateral que se manifiesta en un
70% de los casos, conforme progresa el trastorno puede verse afectado ambos lados;
rigidez muscular, bradicinesia lo que provoca ciertos movimientos no planificados y
lentos, en ocasiones este sintoma dificulta las actividades cotidianas y sencillas; e
Inestabilidad postural produciendo una pérdida del equilibrio cuando el paciente se
encuentra de pie. Ademas, se incluyen sintomas motores secundarios como: Dificultad
para masticar y deglucion, calambres musculares, disfuncion sexual, postura encorvada
con tendencia a la inclinacion hacia adelante, fatiga, dolor, babeo, cambios en la voz y el
habla (10).

Sintomas no Motores:

Aunque la clinica de este desorden se asocia con afecciones motoras, se incluyen varios
sintomas no relacionados con el movimiento. Con base a la literatura actual los sintomas
no motores mas comunes en estos pacientes son: La depresion, que resulta ser un
indicador temprano de la enfermedad, las personas experimentan periodos de tristeza y
depresion sin ningun motivo aparente que va deteriorando su calidad de vida e incluso
suele tornarse muy grave lo que lleva a que algunos pacientes presenten ideas suicidas;
otro sintoma comun es el deterioro cognitivo, que se presenta en aproximadamente la
mitad de los individuos con EP, acompafiado de lentitud en procesamiento de
pensamientos e ideas lo que dificulta mantener una conversacion. Esta demencia afecta
la memoria, el lenguaje y razonamiento. Casi el 80% de estos pacientes presentan
alteraciones para conciliar el suefio o dificultad para permanecer dormidos. Ademas, se
incluyen sintomas secundarios no motores como: Cambios emocionales y de expresion
facial, alteracion de sudoracion y piel, alteracién de la presion arterial, dolor muscular,

problemas urinarios y estrefiimiento (10).



4.4. Diagnostico
La Enfermedad de Parkinson es un desorden neurodegenerativo complejo, progresivo y
de evolucién lenta en la mayoria de los pacientes, generalmente el diagnostico se realiza
en etapas tardias. La progresion inicia afios antes de que la afeccién llegue a un punto en
el que se pueda diagnosticar. Hasta la actualidad, el diagnostico continta siendo clinico,
se realiza mediante la anamnesis, exploracion fisica y neurolégica completa del
individuo. Se han introducido una serie de criterios clinicos que permita al profesional de

salud identificar su desarrollo (3).

Un diagnostico adecuado es un requisito importante para el manejo de los pacientes con
EP. En primera instancia, “El Banco de Cerebros de la Sociedad de Enfermedad de
Parkinson del Reino Unido (UKPDSBB)” instaura los primeros criterios clinicos que
ayudarian al diagnostico de la enfermedad. Estos criterios comprenden 3 procesos: el
primero hace referencia a un sindrome parkinsoniano, que requiere de bradicinesia mas
otro signo clasico de la enfermedad como temblor en reposo, inestabilidad postural y
rigidez muscular; el segundo, que abarca todo proceso secundario a un sindrome
parkinsoniano, es decir criterios de exclusion para el trastorno, que incluyen “ECV
reincidente”, “traumatismo craneoencefalico”, “encefalitis”, signos cerebelosos,
exposicion a agentes toxicos. Finalmente, el tercer proceso incluye 3 0 mas caracteristicas
de apoyo como: temblor unilateral, progresion de la enfermedad, asimetria persistente,
respuesta adecuada a “levodopa”, corea marcada generada por “levodopa”, clinica de al

menos 10 afos, respuesta apropiada al tratamiento durante un periodo de 5 afios (9)

Después de 10 afios, se publicaron nuevos criterios para el diagnéstico de EP, los
denominados “Criterios de Gelb” los cuales incluian la presencia de dos signos clésicos
del trastorno (bradicinesia, temblor en reposo, rigidez muscular), sin embargo, la critica
fundamental con respecto a estos criterios es que no consideraban a la bradicinesia como
una caracteristica esencial de la enfermedad, mientras que hoy en dia es crucial para el

diagndstico del parkinsonismo (9).

Sin embargo, la mayoria de profesionales de la salud e investigadores han presentado
limitaciones con estos dos tipos de criterios, puesto que ambos se centran solo en las
manifestaciones motoras, mientras que en la actualidad se considera que este desorden,

esta precedido por numerosas caracteristicas no motores, de manera que, en el afio 2015,



“La Sociedad de Trastornos del Movimiento (MDS)” propuso los nuevos criterios de
diagndstico para enfermedad de “Parkinson” (9).

La evaluacién de las manifestaciones debe realizarse segin como se describe en la
“Escala de calificacion de la enfermedad de Parkinson unificada de MDS (UPDRS)”. En
la actualidad como se ha mencionado se cree que el proceso fisiopatolégico inicia en
estructuras no dopaminérgicas, por lo que se ha considerado una etapa de EP prodrémica,
lo que significa un verdadero proceso de inicio del trastorno (9). Los criterios de “MDS-
PD” abarcan 3 pasos para su deteccion. El primero, hace referencia al diagnostico del
parkinsonismo, el que incluye bradicinesia con la presencia de al menos uno de rigidez
muscular o temblor en reposo. La inestabilidad postural no se incluye en esta categoria,
porque no se presenta de forma comdn en etapas iniciales de la enfermedad; EIl segundo
comprende criterios de exclusion absoluta y el tercer paso hallazgos de apoyo al
diagndstico (15). Ver (Anexo 1)

Una vez que se establezca el diagndstico de parkinsonismo, existen dos certezas:

e “Enfermedad de Parkinson clinicamente Establecida”: En la que no exista
ausencia de criterios de “exclusion absoluta”, al menos “dos criterios de soporte”,
y ninguna bandera roja o alerta (9).Si se cumple con todo lo establecido, el
resultado de la gran mayoria de individuos con la enfermedad alcanza al menos
un 90% (15).

e “Enfermedad de Parkinson clinicamente Probable”: En esta categoria existe
también ausencia de los “criterios de exclusion”, pero si acepta la presencia de
sefiales de alerta las cuales estan contrarrestadas por criterios de soporte, sin
embargo, no se permite que existan mas de dos banderas rojas (9). Si todo esto se
cumple existe una probabilidad del 80% de deteccion de la enfermedad, caso
contrario si todas las condiciones mencionadas no se cumplen no es posible el

diagnéstico clinico (15).

Como se ha mencionado anteriormente, el diagnostico actual de la Enfermedad de
Parkinson se basa en las manifestaciones clinicas, por lo tanto, los criterios utilizados hoy
en dia no requieren de pruebas de diagndstico auxiliares, sin embargo, las pruebas

complementarias de imagen sirven para diferenciar de otros sindromes parkinsonianos.



4.5. Tratamiento
En una etapa temprana de la enfermedad los sintomas suelen ser leves con una adecuada
respuesta al tratamiento establecido. En los primeros afios de presentacion del trastorno,
la eleccion del tratamiento depende de las caracteristicas de cada paciente y el proceso de
enfermedad (10).EIl objetivo de la terapia es el control sostenido de los sintomas, mejorar
la funcionalidad y calidad de vida de los individuos. Los farmacos para EP se
clasificacion en dos categorias: Fa&rmacos dopaminérgicos y no dopaminérgicos (15).

Medicamentos Dopaminérgicos: Habitualmente se prescriben farmacos precursores de
dopamina, hasta la actualidad, el tratamiento farmacolégico més eficaz continda siendo
la L-dopa, sin embargo, se debe considerar los efectos a largo plazo, como discinesias y
fluctuaciones motoras. Las formulaciones de I-dopa de liberacion a largo plazo o
retardada resulta ser eficaz, pero esto no supone una gran ventaja frente a “I-dopa
estandar” (10). Otro farmaco utilizado son los “inhibidores de la monoaminooxidasa B
(IMAO-B)”, los cuales resultan ser una excelente estrategia para poder mantener los
niveles de dopamina en el cerebro de un paciente con EP por la rapida accion degradadora
de la enzima catalitica “monoamino oxidasa-b (MAO-B).” Aqui, los farmacos utilizados
son la “selegilina y rasagilina”, que al ser inhibidores selectivos e irreversibles de la
MAO-B, presentan efectos de neuroproteccion, restauran el funcionamiento celular o
lentifican la perdida neuronal cerebral de DA en la EP. Se utiliza junto con “L-dopa”, en
etapa inicial de la enfermedad, pero también ha resultado ser eficaz en estadios avanzados.
Los farmacos “inhibidores de la COMT”, prologan los efectos de “L-Dopa” haciendo que
la DA no se degrade, los mas frecuentes son: “entacapona y tolcapona” (10). Los
medicamentos “agonistas dopaminérgicos” resultados ser eficaces en monoterapia y en
combinacion con LD, se encargan de aumentar los niveles de dopamina y han demostrado
ser Utiles en etapa tempranas de la enfermedad, los mas destacados son: “pramipexol y
ropinirol”, sin embargo, presentan muchos efectos adversos (15). Otro farmaco como la
“amantadina” resulta ser de gran eficacia como monoterapia o en combinacidn y presenta
menor reduccion de discinesias en relacion con “levodopa”. En cambio, existen farmacos
de administracion continua como la apomorfina que resulta muy atil para el control de

las fluctuaciones motoras en etapa avanzada de la enfermedad (15)

Medicamentos no dopaminérgicos: Los farmacos cominmente empleados son los

farmacos anticolinérgicos, el mas usado es el “trihexifenidilo”, presenta un leve efecto
p



sobre el temblor y cerca del 50% de los individuos obtienen algan alivio, sin embargo,
este medicamente presenta varios efectos adversos (10).

Terapias Avanzadas

En los pacientes con Enfermedad de Parkinson en estadios avanzados la ventana
terapéutica se estrecha reduciendo la eficacia de la levodopa por via oral debido a su corta
vida media por lo que muchos de los sintomas ya no se controlan adecuadamente. La
utilizacion de “gel intestinal de levodopa-carbidopa (LCIG)” permite la administracion
continua de dosis del farmaco en el intestino delgado manteniendo los niveles de
dopamina estable por medio de un tubo de “gastrostomia endoscdpica percutanea con
extension yeyunal” conectado a una bomba de infusidn continua (16). Esta terapia se
tolera adecuadamente a largo plazo, con una media global de 7,6 afos de tratamiento (17).

Otro de los pilares del manejo de EP en estadios avanzados es la utilizacion de “infusion
subcutanea continua de apomorfina (CSAI)” empleado para el manejo agudo e
intermitente de las fluctuaciones graves. Ademas, esta terapia mejora los estadios
inactivos del paciente que no responde adecuadamente a la levodopa y evita el desarrollo
de discinesias. Su administracion esta permitid en pacientes con contraindicaciones a

estimulacion cerebral profunda y levodopa intestinal (18).
Estimulacion Cerebral Profunda

Cuando no se establece un control adecuado de los sintomas, el tratamiento médico se
convierte en un desafio en el curso de la enfermedad debido a la presencia de
fluctuaciones motoras, sintomas motores refectorios al tratamiento o efectos secundarios
que deterioran la calidad de vida del individuo, razén por la cual los medicos proceden a
utilizar el tratamiento quirargico. Hoy en dia, la “estimulacion cerebral profunda (DBS)”

es una de las estrategias mas exitosas en estadios avanzados de la EP (19).

Se han establecido ciertas directrices para la seleccién de pacientes a considerar el
procedimiento quirdrgico, sin embargo, se las puede establecer como pautas para la
eleccion de sujetos y no como criterios estrictos. Por tanto, los pacientes con EP deben
analizar de forma individual y junto al profesional de la salud lo que esperan de la cirugia,
examinar y considerar si los beneficios superan los riesgos para someterse a dicho

procedimiento (19).
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En la EP varios nucleos se vuelven disfuncionales, por lo que el proceder a realizar la
cirugia los puede mantener funcionalmente activos. Las regiones especificas para la
colocacion de electrodos finos son el tdlamo, globus pélido interno y sustancia negra,
donde se puede colocar en uno 0 ambos hemisferios cerebrales (10)

Antes de la cirugia se debe suspender al menos 12 horas los farmacos dopaminérgicos,
asi como cualquier medicamento relacionado a un mayor riesgo de sangrado. Para definir
el punto y trayectoria de los electrodos, se utiliza técnicas de imagen principalmente
“resonancia magnética cerebral ilustrada en el espacio esterotactico” (10).

Los dispositivos que envian pulsos eléctricos y estimulan las areas profundas del cerebro
se implantan en el pecho debajo de la clavicula, y de acuerdo a las necesidades del
paciente se los programa. Las baterias insertadas se las pueden revisar, cambiar o recargar

en unos 3 a 5 afios, segun corresponda (19).

Durante el intraoperatorio, para la colocacion de los electrodos la utilizacion de registros
resulta ser de gran ayuda a localizar las areas especificas a través de diferentes patrones
de actividad. La estimulacion cerebral profunda logra reducir ciertos sintomas motores
de la enfermedad y disminuye la necesidad de la utilizacién de levodopa (10). Este
procedimiento presenta ciertas desventajas por la presencia de diversas complicaciones
como hemorragia, apoplejia, riesgo de infeccidn, alteraciones del lenguaje y equilibrio.
Ademas, no se utiliza para sindromes parkinsonianos secundarios, ni tampoco en estadio
temprano del trastorno o presencia de sintomas leves, asi como no es Util en pacientes con

deterioro cognitivo, demencia u otras alteraciones no motoras (19).

Los sintomas no motores de la enfermedad requieren de un tratamiento sintomatico segin
la presentacion clinica del individuo. Ademas, existe terapias no farmacoldgicas de
sostén, en el que se incluye psi-coeducacion tanto para el individuo como sus familiares
o0 cuidadores, brindando herramientas de apoyo para la convivencia y comprension de la
enfermedad. Existe gran evidencia que la actividad fisica resulta ser beneficiosa desde los
estadios tempranos del trastorno mejorando no solo la alteracion de la marcha y
fortalecimiento muscular, sino también el funcionamiento cerebral y emocional. Ademas,
hoy en dia, se ha propuesta las terapias de rehabilitacion como un manejo complementario
y eficaz de este desorden neurodegenerativo, las cuales comprenden actividades de la vida
diaria, caminar, girar, moverse, pararse en diversas posturas, practicar Yoga, ejercicios

de relajacién y terapia del lenguaje (10).

11



5. OBJETIVOS
5.1. Objetivo General
Efectuar una revision bibliografica sobre del diagnostico y tratamiento utilizado

actualmente en la Enfermedad de Parkinson.

5.2. Objetivos Especificos

e Identificar los diferentes métodos de diagndstico para la Enfermedad de
Parkinson.

e Describir el tratamiento para las manifestaciones motoras y no motoras de la
Enfermedad.

e Conocer las terapias actuales que se utilizan en Enfermedad de Parkinson en

estadios avanzados.
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6. METODOLOGIA

6.1. Disefio de estudio
El presente trabajo fue una revision bibliogréfica de la literatura médica sobre el
Diagnostico y Tratamiento de la “Enfermedad de Parkinson”.

6.2. Fuentes de Informacion
La recopilacion de informacion se realiz6 por medio del analisis de distintos articulos
cientificos actualizados y publicados en los Gltimos 5 afios (2017-2021) en diferentes
bases de datos como: “Pubmed”, “Scopus”, “Science Direct”; y revistas médicas
indexadas.

6.3. Estrategia de busqueda
En primera instancia para la busqueda de informacion, se procedio a partir del
planteamiento de una pregunta que facilite la recoleccion de datos necesarios, precisos y
adecuados para la investigacion. Se llevé a cabo una busqueda de revisiones sistematicas
de la literatura cientifica actualizada en las bases de datos mencionadas anteriormente.
Posterior se empled la estrategia de una ecuacion de busqueda con térmicos acordes al
tema para lo cual se utilizo la herramienta “MeSh” de Pubmed, de la siguiente manera:
“Parkinson’s Diseases” [MeSh] and “Diagnosis”; “Parkinson’s Diseases” [MeSh] and
“Treatment”. Los articulos se buscaron en idioma espafiol e inglés. Ademas de las bases
de datos se llevo a cabo una busqueda de articulos y documentos cientificos en “Google
Scholar” sobre el diagndstico y tratamiento de la “Enfermedad de Parkinson”. Se aplicé
limitaciones que incluyan la necesidad de ser articulos cientificos de revision publicados

en los ultimos 5 afios y escritos en idioma espafiol e inglés.

6.4. Seleccidn del estudio
La seleccion de la “bibliografia” se llevé a cabo por la persona que elabora la
investigacion con la ayuda de tutor y asesor del trabajo. A partir de esta busqueda, en
primer lugar, se procedio a la lectura de cada titulo y resimenes de los articulos con la
finalidad de identificar aquellos que tengan un enfoque claro sobre el tema establecido.
Como indicador de calidad cientifica se procedio a utilizar la plataforma “Scimago

Journal & Country Rank”, seleccionando los articulos con Q1-Q4.

6.5. Proceso de recopilacion y extraccién de datos
Tras la busqueda sistémica se analiz6 la calidad, fiabilidad y validez de los articulos

identificando la relevancia de los resultados. Finalmente, con los datos obtenidos se
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documento y organizo las citas bibliograficas en una base de datos personal de toda la
informacion la cual se administré y guardo en una carpeta del ordenador de la persona

que investiga.

6.6. Flujograma de seleccion de la literatura
Registro de articulos-bisqueda en base
£ de datos (n=82)
I,
‘
E Registro evaluado después de eliminar
B duplicados (n=19)
|
£ Tamizaje de registro para revision de Registro no incluidos (13)
A resumen (n=53
- { ) \‘ Estudios con quartil superior
l ad
=
g Informacién evaluada segin criterios
g (n=45) \ Registros excluidos 15
o
# Falta de acceso a articulos
‘.§ Total, de estudios seleccionados como completos (n=12)
é evidencia (n=30) Tesis de grado (n=3)
6.7. Criterios de Inclusion

e Estudios observacionales que analicen y describan el diagndstico y tratamiento

utilizado en la actualidad en la “Enfermedad de Parkinson”.
e Atrticulos cientificos realizados en diferentes paises.
e Atrticulos publicados entre los afios 2017-2021.
e Bibliografia en idioma inglés, espafiol, portugués.

6.8. Criterios de Exclusion

e Estudios realizados en especie animal.

e Atrticulos publicados como editorial o informes.
e Atrticulos cientificos remunerados

e Tesis
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6.9. Aspectos Eticos
Para la realizacion de la presente investigacion se envié un oficio de solicitud al Comité
de Bioética de la “Universidad Catdlica de Cuenca” para revision de protocolo de estudio,
ademas de la carta de no conflicto de interés con respecto al tema propuesto.

6.10. Conflictos de Interés
El autor de esta investigacion declaro no presentar ningun conflicto de interés.

6.11. Financiamiento

La presente investigacion no recibié financiacion externa.
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7. RESULTADOS

7.1. Caracterizacion de los articulos cientificos
Inicialmente se identificO 82 ‘“articulos”, se procedi6 a eliminar 19 de ellos por
“duplicados” y se excluyeron 33 por no cumplir con los criterios de inclusidn. Finalmente,
se procedio a evaluar la elegibilidad de un total de 30 articulos los cuales se incluyeron
para este estudio. 7 articulos relacionados directa e indirectamente con los criterios
clinicos actuales para el diagnéstico “MDS-PD de la EP”. 5 articulos sobre eficacia y
seguridad de “levodopa”, 4 estudios acerca de la “terapia agonista dopaminérgica”,
“inhibidores de MAO-B” en EP. 2 reportes sobre la utilizacion de la “amantadina”, 4
articulos sobre el tratamiento con “gel intestinal de levodopa-carbidopa” en pacientes con
enfermedad de Parkinson avanzada, 2 sobre eficacia de “infusion de apomorfina
subcutanea”, 4 estudios sobre estimulacion cerebral profunda, y 2 investigaciones acerca
del tratamiento complementario. Mas de la mitad de los articulos se realizaron en Estados
Unidos, la mayoria de ellos fueron extraidos de la base de datos “Pubmed”, en idioma

inglés, con calidad de informacién con una media de Q1-Q3.

8. DISCUSION

El diagnostico de la “enfermedad de Parkinson” continGa siendo hoy en dia a base de las
caracteristicas clinicas. Existe una tasa alta de deteccion erronea cuando se realiza un
diagnodstico inicial, mientras que, su precision mejora durante el seguimiento y
revaloracion continua. Su diagnéstico de confirmacion solo se lo realiza en la autopsia,
de manera que, en los ultimos afios se han insertado una serie de criterios y guias clinicas

que permiten mejorar y facilitar su deteccion (9).

Existe limitacion de informacion y estudios directos acerca de los criterios “Movement
Disorder Society (MDS)” para “Parkinson” utilizados en la actualidad, por lo que se
realizd6 una busqueda de informacién acerca de su validacion, eficacia, y si son

clinicamente aplicables (20).

Aunque los desarrolladores no sugieren el uso de puntuaciones compuestas, Makkos A.
et al.,(20) realizaron un estudio sobre la viabilidad de puntajes compuestos basados en
“MDS-UPDRS”, donde reportan que el uso de combinaciones de los subgrupos de la
escala de valoracion, puede ser Util para una evaluacion de la enfermedad y medir su
gravedad, pero esto puede generar disminucién de su especificidad, sin embargo, si son

clinicamente aplicables a la practica médica. Pero, existe cierta contradiccion con otro
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trabajo publicado un afio més tarde al anterior el cual evalta la fiabilidad individual y
analiza las subescalas por separado para medir el progreso de la enfermedad, donde
aluden que los items que se relacionan con el temblor en reposo resultan ser confiables
para medir los cambios intraindividuales de gravedad del trastorno, sin embargo, se

necesita de mas instrumentos para su control (21).

Por otro lado, Postuma et al.(22) en su estudio incluyo 8 centros, que constaban de 626
individuos con sindrome parkinsoniano, de los cuales 434 fueron diagnosticados con EP
y 192 sin el trastorno, independientemente de los criterios “MDS-PD”. Posterior se evalud
cada elemento individual de la escala, reportando que en los pacientes diagnosticados el
94,5% cumplio con los criterios clinicos para “probable EP” y 59,3% “EP clinicamente
establecida”, en cambio para aquellos que sin EP, se encontré un 88,5% y 1,6%
respectivamente. Ademas, se reporté alta sensibilidad y especificidad en comparacion
con los “criterios del Banco de Cerebros del Reino Unido”. De la misma manera, el
estudio de Malek N et al. (23) aplico “los nuevos criterios MDS”, evaluando 2000 casos,
de los cuales el 91,7% cumplian con los criterios para el trastorno reportando al 63,1%
como “EP clinicamente establecida” y 28,7% como clinicamente probable, tan solo un
8,3% no cumplié con los criterios. El temblor fue el sintoma mas significativo y se
encontré que mas del 90% de los pacientes cumplié con el diagnostico clinico en una
etapa temprana de la enfermedad, asi mismo en comparacion con los criterios anteriores

son por menos sensibles al 90%.

El desarrollo de tratamientos de modificacion del trastorno exige de estrategias de
medicion de resultados que se centren en caracterizar la progresion de la enfermedad en
estadios tempranos por lo que, otro estudio realizado por la Dra. Berg D. et al.(24) para
aumentar la especificidad del diagnostico en pacientes con enfermedad de Parkinson
temprana no tratados, tomo una parte de los criterios “la certeza clinicamente
establecida”, con la finalidad de una deteccion oportuna y precoz, en la que participaron
626 pacientes de un estudio con duracién de enfermedad menor a 5 afios, donde se
encontré que al modificar los criterios, existié una especificidad de 95,4% y sensibilidad
de 69,8%. Por el contrario, también se han realizado evaluaciones en “EP prodrémica
incidente” aplicando los criterios clinicos para valorar su sensibilidad y especificidad,
como el estudio realizado por Mahlknecht P. et al.(25) donde se evalu6 539 participantes,
de los cuales 12 con “EP prodrémica probable” presentaron un 98,8% de especificidad
de prediccion de “EP incidente”, con una sensibilidad de 66,7% y un VPP del 40%
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durante los 3 afios. Por consiguiente, durante el tiempo de seguimiento del trastorno con
el paso de los afios su sensibilidad disminuye y su valor predictivo es de moderado a alto.
De igual manera, concuerda otro estudio en donde menciona que los criterios prodromicos
de “MDS” presentan una alta especificidad. Donde intervinieron 2 estudios prospectivos,
con un total de 17 casos incidentes de EP, solo 2 de ellos cumplieron los criterios para
probable EP prodromica y 5 posible EP probable (26).

El nimero de personas con “enfermedad de Parkinson” aumentan con el trascurso del
tiempo y la edad. Aun asi, no existe una terapia que garantice la cura permanente para
estos pacientes. Por lo que, en cuanto al tratamiento de la Enfermedad se han explorado
diversos enfoques para poder ampliar la duracion del efecto de la levodopa por medio de
la prolongacion de las concentraciones plasmaticas o varias formulaciones del farmaco
que permitan mantenerlo por mas tiempo, sin embargo, su administracion pulsatil o dosis
muy altas conlleva al desarrollo de complicaciones. Después de unos 5 afios de terapia
con levodopa, cerca del 75% de los individuos comienzan a desarrollar molestias
relacionados con el medicamento, en las que se incluye fluctuaciones motoras y discinesia
(27).

Por los avances en el tratamiento de la enfermedad se han disefiado nuevas formulaciones
de levodopa que permitan administrar rapidamente concentraciones plasmaticas y
mantenerlas dentro de un tiempo mas extenso que otras presentaciones administradas por
via oral. Se analizé diferentes articulos relacionados con la farmacocinética de levodopa
y nuevas formulaciones de farmaco; Modi et al.(28) en su estudio que compara la eficacia
y seguridad de una dosis de “levodopa de liberacién prolongada” “(IPX203)” en
comparacion con “Levodopa-Carbidopa de liberacion inmediata (CD-LD-IR)” y
liberacion prolongada “(Rytary)” , incluyd en su estudio a 25 individuos en estado
“apagado” que recibieron los 3 tratamientos aleatoriamente, la dosis fue diferente para
cada sujeto, en donde se encontr6 que “IPX203” preservo concentraciones de “levodopa”
por arriba del 50% del pico y mejor biodisponibilidad que “Rytary”. Ademas, segun los
criterios “MDS-UPDRS” después de su administracion se encontrd mejoras del estado
motor con una mayor duracion del efecto de LD. De igual manera, concuerda otro estudio
publicado un afio mas tarde, que los 27 participantes recibieron el tratamiento con
“IPX203” encontraron que proporciona un efecto consistente y sostenido no solo en el
diminucion del tiempo de inactividad sino también en mejoras de las puntuaciones de
“MDS-UPDRS-IIT” y menos fluctuaciones durante el dia (29). Lewitt et al.(30)
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analizaron la seguridad y eficacia de otra presentacion de “levodopa-carbidopa de
liberacion prolongada (IPX066”), intervinieron 484 pacientes en dos grupos, de los cuales
de forma concomitante al menos el 50% recibié un agonista dopaminérgico, <25%
“amantadina”, <25% “inhibidor de MAO-B”, y 35% cualquiera farmaco para los
subgrupos. Encontrando que, la CD-LD de liberacion prolongada presento una mejora en
los tiempos de “apagado” y ‘“encendido” sin la presencia de discinesia,
independientemente de si el individuo estaba tomando otro farmaco asociado. Ademas,
en comparacion con los otros fa&rmacos concomitantes, este medicamente no se relaciond
con un empeoramiento en la discinesia problematica. También, se mostré6 una mejora

diaria en las puntuaciones de la escala UPDRS.

Como una terapia alternativa con mayor beneficio es la terapia combinada, reduciendo de
forma temporal los sintomas de la enfermedad y proporcionando una mejor calidad de
vida. Se han utilizado distintas formas compuesta en las que se incluye principalmente
“agonistas dopaminérgicos” e “inhibidores de MAO-B”, reduciendo los efectos adversos
de la levodopa y su toxicidad. Huang J. et al., (31) Analizaron la eficacia del tratamiento
combinado, Se trabajo con 160 pacientes con EP, en dos subgrupos uno de control que
recibid levodopa (n=80) y estudio con “pramipexol con levodopa” (n=80), en su mayoria
del sexo masculino, se reporté que la combinacion de farmacos redujo significativamente
las puntaciones de “UPDRS” y cuestionario “PDQ-39” aliviando los sintomas motores y
mejorando la calidad de vida de estos pacientes. Un estudio, Faddoul L. et al.(32) informo
que la introduccion del “pramipexol” permitié reducir la dosis de levodopa, evitando asi
las complicaciones motoras debidas a dosis excedentes del farmaco. En otro estudio,
Rizos A. et al.(33) valoro la tolerabilidad de “pramipexol de liberacion prolongada,
obteniendo el 94,1% considerandolo ser util para inicio del tratamiento como
complemento en EP en pacientes de mayor edad con trastornos psiquiatricos. Asi mismo,
Binde C. et al.(34) investigo la eficacia de “agonistas dopaminérgicos” e “inhibidores de
la MAO-B”, reportando que estos medicamentos son seguros y eficaces, en monoterapia
como combinados con levodopa, sin embargo, se informé que los agonistas de dopamina
presentan mas efectos adversos, considerando al “pramipexol” como el mas peligroso,
pero con un riesgo menor de abstinencia al momento de retirarlo. Por otro lado, se
encontro que el mejor “inhibidor de la MAO-B” es la “selegilina” asociado a levodopa.
En un estudio, realizado por Cereda E. et al.(35) se encontré que tanto la “selegilina”

como “rasagilina” no presentan diferencias en cuanto a su eficacia para el control de las
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manifestaciones motoras, pues ambos medicamentos revelaron una disminucion

significativa de requerimiento de dosis de levodopa y menor presencia de discinesias.

Otro de los medicamentos utilizados es la “amantadina de liberacion prolongada”, Pahwa
R. et al. (36) realizo un estudio con 121 pacientes donde evalla la eficacia del farmaco,
encontrando que administrado una vez al dia alcanza un valor significativo para aliviar
y reducir la gravedad de la discinesia inducida por levodopa segun las evaluaciones de
“MDS-UPDRS?”, con un beneficio clinicamente importante en la disminucion del tiempo
de inactividad. Del mismo modo, Elmer L. et al .(37) en su investigacion menciona que
la administracion de este farmaco en dosis Unica resulta ser beneficioso para el paciente

al disminuir la “discinsesia” y el tiempo de inactividad.

Los pacientes con EP avanzada con complicaciones motoras graves que deterioran su
calidad de vida y no responden adecuadamente a la terapia oral disponible comienzan a
necesitar tratamiento asistidos. Kruger R. et al.(38) realizo una investigacion sobre la
administracion continua de “gel intestinal de levodopa-carbidopa (LCIG)”, en donde se
incluyeron 64 pacientes, informando que existio una mejora en las actividades cotidianas
y calidad de vida, asi como también en las puntuaciones motoras de “UPDRS” y sintomas
no motores principalmente suefio, fatiga, manifestaciones urinarias y gastrointestinales.
En otra investigacion, Lopiano et al.(39) concuerdan que la infusion de “LCIG” es una
estrategia eficaz para mejorar las manifestaciones motoras y no motoras, con las
correspondientes mejoras en las actividades de la vida diaria y calidad de vida, suefio,
marcha, equilibrio y alimentacion. Segun Gultekin M. et al.(40) se realizd un estudio
mediante un encuesta por llamada telefonica que incluyo 54 pacientes valorando el efecto
de LCIG, encontrando que mas del 50% presento mejoras en actividades de la vida diaria,
mejoria en sintomas motores principalmente la marcha y sintomas no motores como el
suefio. Asi mismo, en un reporte post hoc, Poewe W. et al.(41) evalud la eficacia de
monoterapia de “LCIG”, considerando una terapia apropiada y eficaz para pacientes con
EP en etapa avanzada, con una disminucion de la discinesias y mejora de actividades

cotidianas.

Otro de los procedimientos es la “infusion continua de apomorfina subcutanea”, Meira
B., et al.(42) evalud su efecto, donde incluyo a 110 individuos con EP, de los cuales por
mala tolerancia el 35% descontinuaron su administracion. Sin embargo, aquellos que

continuaron el estudio encontraron una disminucion significativa sobre las fluctuaciones
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motoras, pero la discinesia se mantuvo levemente. “La calidad de vida” relacionada con
la salud no presento notables mejorias. Otro estudio, evalud las razones de interrupcion
de este procedimiento, en donde Henriksen t. et al .(43) encontrd que existen una baja
adherencia de este medicamento debido a los efectos secundarios por lo que se requiere
de una seleccion cuidadosa y rigurosa del individuo para recibir esta terapia.

Adicionalmente, otro tratamiento alternativo y eficaz en este grupo de pacientes en
estadios avanzados, es la “estimulacion cerebral profunda”, Fan S.Y. et al.(44) comparo
la eficacia de “DBS del nicleo subtalamico (STN)” y “globo pallidus internus (GPi)” en
43 pacientes con discinesia inducida por “levodopa”, encontrando que el 85% de los
pacientes tuvieron una mejoria de al menos el 50% de discinesia con “STN-DBS” y el
78,26% del grupo “GPi” presento una mejoria al menos de un 90%. Ademas, se notifico
que las dos intervenciones quirdrgicas mejoran las puntuaciones de “UPDRS” sin la
necesidad de medicacion y los dos grupos mostraron una reduccion de la dosis diaria
equivalente de levodopa. Sin embargo, se encontré que existe un mayor efecto
“antidisquinesia” directo con “GPi”, también se considera que podria ser adecuada este
procedimiento en pacientes con trastornos psiquiatricos persistentes, caidas, sintomas
axiales. Mientras que “STN” es el enfoque preferible en pacientes con bradicinesia
severa, tiempos de inactividad, fluctuaciones graves, reduccion de medicacién. Por lo
que, la eleccion del sitio objetivo de procedimiento dependera especificamente de cada

paciente.

Peng L. et al.(45) También en su estudio evalia la efectividad de estos dos
procedimientos, encontrando que existe una mejor respuesta de “STN-DBS” para
reduccion de la medicacion, mientras que, “GPi” presento mejoras significativas en las
actividades cotidianas y calidad de vida. Pero, en cuanto a su eficacia a largo plazo en el
control de las manifestaciones motoras, se encontré que no hubo diferencias en cuanto a
su beneficio. En un metaanalisis, realizado por Liu Y. et al.(46) encontraron que, existio
una disminucion de discinesia persistente a los 12 meses después de la intervencion “GPi-
DBS”, y que es preferible en pacientes con marcha prominente, sintomas axiales y caidas.
En otro estudio, Mao Z. et al.(47) en su metaanalisis, informo que con respecto a la mejora
no encontrd diferencias entre estos dos procedimientos, sino que comparado con otros
objetivos diana ambos grupos resultan ser mas eficaces. Ademas, recomendaron que la
“DBS” se debe combinar con la terapia médica y no utilizarla como monoterapia pues su

eficacia se reduce.
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Y, por ultimo, Ritter V. y Bonsaksen T.(48) en su investigacion valora un programa de
rehabilitacion, informando que el tratamiento complementario mutidisciplinar (actividad
fisica, terapias ocupacionales, cognitivo-conductuales y nutrionales) genero cambios
positivos en el funcionamiento, autosuficientes generales y calidad de vida. De la misma
forma, Ferrazzoli D., et al. (49) concuerda con que el tratamiento complementario con
“rehabilitacion” tiene un desempefio favorable en la calidad de vida de este grupo de
pacientes.

9. LIMITACIONES

Las limitaciones que fueron encontradas en la realizacién de la presente revision
bibliografica fueron los escasos articulos cientificos sobre los criterios actualmente
utilizados en la “Enfermedad de Parkinson”.
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10. CONCLUSION

La enfermedad de “Parkinson” de proceso cronico y progresivo con una etiologia
multifactorial, se considera un problema salud puablica de primer orden, debido a su
creciente prevalencia en relacion con la senescencia y complejidad de su manejo.
Principalmente la clinica se relaciona con sintomas motores, sin embargo, el proceso
degenerativo afecta a otras estructuras del sistema nervioso central, generando
manifestaciones no motoras, repercutiendo de un modo fundamental en la calidad de vida
de estos pacientes. Hasta la actualidad el diagnéstico es netamente clinico, por lo que se
han formulado una serie de criterios y pautas para mejorar y facilitar su deteccién. A
pesar, de la elaboracién de MDS-PD, contindan utilizdndose con mayor frecuencia los
criterios del Banco de Cerebros de la Sociedad de Enfermedad de Parkinson del Reino
Unido, por lo que se requiere de mas estudios clinicos para su aplicacion. Se considera
una enfermedad multidimensional, debido a que afecta a todas las facetas del sujeto,
familia y comunidad, considerando su manejo maultiple, con una vision integral del
paciente. Existe una gama de terapias sintomaticas que mejoran las actividades de la vida
diaria y esperanza de vida, sin embargo, ninguna de ellas revierte o ralentiza la progresion
del trastorno, por lo que continGa siendo la levodopa el Gold Estandar. En estadios
avanzados la estimulacion cerebral profunda resulta mejorar las complicaciones motoras
y calidad de vida. Ademas, el tratamiento complementario con rehabilitacion resulta ser

importante para su funcionamiento.

11. RECOMENDACION
e Los profesionales de la salud deben ser conscientes de la escasa aplicacion de los
criterios clinicos para el diagnostico de la “enfermedad de Parkinson™, por lo que
se recomienda su uso, aunque mucha de las veces ya es sospechado en atencion
primaria, se debe realizar un seguimiento y revaloracion constante del trastorno
conjuntamente con la terapia establecida evaluando los efectos positivos y

negativos de la enfermedad.

e Es fundamental que tanto los familiares como cuidadores conozcan y reciban la
informacion adecuada sobre diferentes aspectos de este desorden, tramitacion de
ayuda, soporte psicologico, fisioterapia por lo que se recomienda la creacién de
asociaciones “promocionales”, “preventivas”, “educacionales” que brinden apoyo
y ayuda al cuidador para reducir la sobrecarga, mejorar su vitalidad y “calidad de

vida”.
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e Fomentar a la realizacion de ensayos clinicos tanto para los criterios diagndsticos

como las terapias utilizadas en la enfermedad, en busca de nuevas estrategias.
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13. GLOSARIO

Bradicinesia: Lenificacion de los movimientos, especialmente de los movimientos
voluntarios complejos. Es caracteristica de las alteraciones de los ganglios
basales.

Temblor: Movimiento involuntario anormal, caracterizado por oscilaciones

ritmicas, de una parte, o todo el cuerpo, alrededor de su eje de equilibrio.

Inestabilidad postural: Incapacidad de integrar las informaciones sensoriales y
determinar las oscilaciones del cuerpo en la posicion erecta durante la

manutencion del equilibrio.

Rigidez muscular: Sensacion de tension en los musculos, resistencia que se
presenta al mover pasivamente una extremidad del paciente. Afecta por igual a
los musculos extensores y flexores. Se presenta en pacientes con EP, en rueda

dentada.

Fluctuaciones motoras: Alternancia entre periodos con buena movilidad (on) con
respuesta adecuada a la medicacion y periodos con reaparicion de sintomas

parkinsonianos (off) con respuesta subdptima a la medicacion.

Discinesia: Movimientos involuntario anormales que afecta principalmente a las
extremidades, tronco y mandibula, que ocurren como manifestacion de un proceso

patologico subyacente.

Dopamina: Neurotransmisor que permite transmitir informacién de una neurona

a otra.

Levodopa: Es el precursor metabolico de la dopamina, medicamento aislado mas

eficaz para el tratamiento de EP.
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14. ANEXOS
14.1. Anexo 1. “Criterios MDS-PD de diagnéstico para Enfermedad de

Tabla IV. Criterios de la Movement Disorder Society para la EP
(MDS-PD)*

£l critenio esencial es el parkinsonismo, que se define como bradicinesia en
combinacidn con al menos uno de temblor de reposo o rigidez
EP clinicamente ESTABLECIDA

1. Ausencia de criterios de exclusién absolutos
2. Al menos dos criterios de apoyo, y
3. Ausencia de sefiales de alerta®

EP clinicamente PROBABLE

1. Ausencia de criterios de exclusién absolutos
2. Presencia de sefiales de alerta contrarrestadas por criterios de apoyo:
— Si estd presente una sefial de alerta, también tiene que haber, al
menos, un criterio de apoyo
— Si hay dos sefiales de alerta, se necesitan, al menos, dos criterios de
apoyo
- No estén permitidas mds de dos sefiales de alerta

Parkinson”

Criterios de apoyo

1. Respuesta beneficiosa clara y considerable a la terapia dopaminérgica.
Con el tratamiento inicial, el paciente consigue un nivel de funcionalidad
normal o casi normal. En ausenda de documentacién dara de la
respuesta inical, se puede clasificar como respuesta considerable cuando
sedx
a) Marcada mejoria con aumentos de dosis 0 marcado empeoramiento
cuando la dosis disminuye, Los cambios leves no califican. Esto puede
documentarse objetivamente (> 30 % en UPDRS Ili con cambio en el
tratamiento) o subjetivamente (historia claramente documentada por
¢l paciente o un cuidador fiable de los cambios)

b) Marcadas e inequivocas fluctuaciones on/off, que incluyan, en algin
momento, deterioro fin de dosis

2. Presencia de discinesias inducidas por levodopa

3. Temblor de reposo en una extremidad clinicamente documentado (ya sea
en el pasado o en el examen actual)

4. Presencia de pérdida olfatoria y/o denervacidn simpdtica cardlaca en
escintigrafia-MIBG
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Criterios de exclusidn absolutos (la presencia de cualquiera de estas

excluye EP)

1. Anomalias cerebelosas inequivocas, comao marcha cerebelosa, ataxia
de las extremidades o alteraciones oculomotoras de tipo cerebeloso
(p- 8. nistagmo con mirada sostenida, sacudidas de onda cuadrada,
sacadas hipermeétricas)

2. Pardlisis supranuclear de la mirada vertical o ralentizacidn de los
movimientos sacidicos verticales descendentes

3. El diagndstico, en los primeros 5 afios de [a enfermedad, de la variante
conductual de demencia frontotemporal o afasia primaria progresia
probables, definidas de acuerdo con los oiteros de consenso

4. Parkinsonismo restringido a las extreridades inferiores durante més
de 3 afios

5. Tratamiento con blogueantes de receptores dopaminérgicos o
deplectores de dopamina en dosis-tiempo consistentes con
parkinsonismo inducido por farmacos

6. Ausencia de respuesta observable con dasis altas de levedopa al menos
en una fase moderada de la enfermedad

7. Pérdida sensorial cortical inequivoca (p. &), grafoestesia, estereognosia
con medalidades sensitivas primarias intactas), apraxia ideomotora clara
de una extremidad o afasia progresiva

8. Neuroimagen funcional normal del sistema dopaminérgico presindptico

9. La documentacidn de una condicidn altemativa capaz de producir
parkinsonismo y plausiblemente conectada a los sintomas del paciente o
sindrome altemativo a EP emitido por un médico experto y basado en
una completa evaluacion diagndstica

Tak:la I'V. Criterios de la Movernent Disorder Society para la EP
(MDS5-PD)" (continuacidn)

1. Répida progresidn del deterioro de la marcha que lleve al uso regular
de silla de ruedas en los 5 primeras afos de la enfermedad
2. Ausancia comipleta de progresidn de signos y sintomas matores en
5 o mds afios, salvo que la estabilidad esté relacionada con el
tratamiento
. Disfuncidn bulbar precoz: disfonia grave o disartria (habla ininteligible
la mayor parte del tiempo) o disfagia grave (requiere alimentos
blandos, sonda nasogéstrica o alimentacidn por gastrostomia) en los
primeros 5 afios de enfermedad
4. Disfuncién respiratoria inspiratoria: cualquier estridor inspiratorio
diurno o noCtuma o suspiros inspiratonios frecuentes
. Insuficiencia autondmica severa en los primercs 5 afics de la
enfermedad. Esto puede incluir:

* Hipotensidn ortostatica: disminucién de al menos 30 mmHg en la
presidn arterial sistdlica o 15 mmHg en la diastdlica a los 3 minutos
de adoptar |a bipedestacién, en ausencia de deshidratacidn,
medicamentos u otras enfermedades que pudieran explicar la
disfuncidn autondmica

= Retencién urinaria grave o incontinencia wrinaria en los primeros
5 afics de la enfermedad (con exclusitn de incontinencia de
esfuerzo de larga duracidn y pequefia cantidad en las mujeres).

En los hombres, La retencidn urinaria no debe ser atribuible a
enfermedad de |a prostata y se asociard con disfuncidn enéctil

6. Caidas recurrentes (> 1/afo), debidas a alteracidn del equilibrio, en
los primeros 3 afios de enfermedad

7. Anterocolis desproporcionado (distonfa) o contracturas de las manos
o de los pies dentro de los primeros 10 afics de enfermedad

B. Ausencia de cualguiera de los sintomas no motores comunes de la
enfermedad después de 5 afios de evolucidn. Estos incheyen la
disfuncidn del suefio (insomnio de mantenimiento, somnolencia
diurna excesiva, trastomo de conducta del suefio REM), disfuncidn
autondmica (estrefiimiento, urgencia urinaria durante el dia,
ortostatismo sintomético), hiposmia o disfuncidn psiquistrica
{depresitn, ansiedad o alucinaciones)

9. Signos piramidales no explicables por otra causa y definidos como
debilidad piramidal o hiperreflexia patoldgica evidente (excluyendas
leve asimetria de reflejos y respuesta plantar extensora aislada)

10. Parkinsonismo simétrico: el paciente o el cuidador informan de la
aparicidn de los sintomas de forma simétrica y no se observa
asimetria en el examen clinico

[¥E]

(%]

“Figura” 1. “Criterios de la Movement Disorder Society (MDS-PD)”. “Tomado
de Recomendaciones de Practica Clinica en la Enfermedad de Parkinson”, 2017.
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14.2. Anexo 2. Calidad de articulos cientificos

Titulo del arficulo Publicacion Quartil
“i5on clinicamente aplicables las “Movement S
puntuaciones compuestas basadas en MDS- Disorders™ -
UPDRS? (20).
“Medicion de 1a enfermedad de Parkinzon a lo “Movement e
largo del tiempo: la fiabilidad intraindividual Disorders™ .
del MDS-UPDES en el mundo real™ (21).
“Walidacion de los criterios de diagnostico de “Movement R ="
MDS para la enfermedad de Parkinson™ (22). Disorders™

“Utilidad de los nuevos criterios de
diagnéstico clinico de la Movement Disorder
Society para la EP aplicados
refrospectivamente en un gran estudio de

cohorte de casos de aparicion reciente”™ (23).

“Parkinsoninm and
Related Disorders™:

P

“Criterios de la Sociedad de trastornos del
movimiento para la enfermedad de Parkinson

temprana clinicamente establecida™ (24).

“MMovement

Disorders™

SRSy S

“Rendimiento de los criterios de 1a Sociedad
de Trastornos del Movimiento para la
enfermedad de Parkinson prodrémica: un

estudio poblacional de 10 afios™ (23).

“Movement

Disorders™

Wit it}

“Aplicacion de los criterios de investigacion
de la enfermedad de Parkinson prodromica de
la sociedad de trastornos del movimiento en 2

cohortes prospectivas independientes™ (24).

“Movement

Disorders™

Wit i}

“Farmacocinética v farmacodinamia de dosis
tnica de IPX203 en pacientes con EP
avanzada: comparacidn con carbidopa-
levodopa de liberacion inmediata v liberacion

prolongada™ (28).
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“Farmacodinamica, eficacia vy seguridad de
IPX 203 en pacientes con EP con fluctuaciones

motoras” (297,

*Clinical

Nevropharmacology™

b b e ey

“Efecto de loz medicamentos concomitantes
sobre la seguridad v eficacia de la carbidopa-
levodopa de liberacion prolongada (IPX066)
en pacientes con EP avanzada: un analisis post

hoc™ (30).

*Clinical

Nevropharmacology™

e

“Eficacia de “pramipexol” combinado con
levodopa para el tratamiento de la EP v sus
efectos sobre la calidad de vida v los miveles

sericos de TNF-alfa™ (31).

“Journal of
Internacional

Medical Research™

“El efecto de la liberacion prolongada de
“pramipexol” sobre la dosis diaria equivalente
de levodopa en pacientes libaneses con

Parkinson™ (32).

“Pharmacy Practice”

“Tolerabilidad de los agonistas
dopaminérgicos orales v transdermicos
distintos del cornezuelo del centeno en

pacientes jovenes v mavores con EP™ (33).
“Eficacia comparativa de los agonistas de 1a

dopamina v los inhibidores de Ia
monoaminooxidasa tipo B para EP: un

metaanalizis de comparacion™ (34).

“Tournal of Weural

Transmission™

“European Journal of

Clinical
Pharmacology™

“Eficacia de rasagilina v selegilina en la EP:
un estudio de casos v controles retrospectivo

de tres afios de duracion™ (35).

“Tournal of

Nevrology™

e o B st

“Capsulas de liberacion prolongada ADS-
5102 {Amantadina) para la discinesia inducida
por levedopa en la  enfermedad de

Parkinson™(36).
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“Analisis agrupados de estudios de fase I1I de
capsulas de liberacién prolongada de ADS-
53102 (Amantadina) para la discinesia en la

enfermedad de Parkinson™(37).

“CN5 Drugs™ -

e

“Un estudio observacional del efecto del gel
intestinal de levodopa-carbidopa sobre las
actividades de la vida diaria v la calidad de

vida en pacientes con EP avanzada™ (38).

“Advances in

therapv™.

“Fesultados motores v no mofores en
pacientes con EP avanzada tratados con gel
intestinal de levodopa'carbidopa: resultados
finales del estudio observacional

GEEENFIELD™ (39).

[P ——

“Tournal of

Newrology™

“Estudio multicéntrico del gel intestinal de
levodopa-carbidopa en la EP: la experiencia
turca”™ (40).

[ ——r—

“Turkish Journal of == -
Medical Sciences™: -

“Monoterapia en gel intestinal con levodopa-
carvidopa: datos demograficos, eficacia v

seguridad del registro GLORIA™ (41).

“Journal of —
Parkinsons e

Disease™.

“Efecto a largo plazo de la infusion de
apomorfina en la enfermedad de Parkinson

avanzada: un estudio de la vida real™(42).

“Parkinson Diseases
NPT —

“Infusion subcutanea continua de apomorfina
en la enfermedad de Parkinson: un estudio de
seguimiento a largo plazo en un solo centro de
las  capsas de la interrupcion del

tratamiento™(43).

Tournal of s ""'
Personalizes -
Medicine

“Estimulacion cerebral profunda del nicleo
palidal versus subtalimico para discinesia

inducida por levodopa™ (44).
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and Translational
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“La eficacia a largo plazo de la estimulacion
cerebral profunda STN frente a GPi para la

enfermedad de Parkinson™ (45).

“Medicine™

“Mejora de 1a estimulacion cerebral profunda
en la discinesia en la EP: un metaanalisis™

(46).

“Frontiers in

Neurology™:

Fromman, = ey

“Comparacion  de la  eficacia de la
estimulacion cerebral profunda de diferentes
objetivos en la EP: Un metaanalisis en red”

47).

“Frontiers in Aging

Neuroscience™.

[T ———

“Mejora de la calidad de vida tras un programa
de rehabilitacion  multidisciplinar  para

pacientes con EPT(48).

“Journal of
Multidisciplinary

Healthcare™

“Eficacia de la rehabilitacion multidisciplinar
intensiva en la enfermedad de Parkinson: un

estudio controlado aleatorizado™(49).
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Anexo 3. Seleccion de la literatura
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Multicéntrico
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retrospectivo

Prozpectivo
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Pacientes con
diversas
puntuaciones de
criterios
clinicos  para
EP.

Pacientes con
EP evaluados e
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para medir la
progresion de la
enfermedad

Evaluacién de
los  pacientes
con EP segin
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MDS-FD

Pacientes

diagnosticados
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cumplian  los
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Evaluacion
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pacientes con o
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MDS de forma
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Aplicacion  de
los criterios
MDS para EP
prodromica
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Partici
pantes
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2000

364
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Resnltados

Las formas individuales o
compuestas de los criterios
MDS-UPDES, son clinicamente
aplicables; P < 0,05,

Pacientes con EP en su mavoria
hombres, edad promedio de 61,7
afios; limitacion en la valoracion
infraindividual por subescalas
por lo que se requiere de mas
instrumentos confiables para
mejor  compresion  de  la
heterogeneidad de los sintomnas
en la progresion del trastorno.

Pacientes con similitud en sexo y
edad; el 94.5% cumplié con los
criterios MDS para probable EP;
mas de la mitad con EP cumplian

los criterios para EP
clinicamente establecida.
Demostrando una alta

sensibilidad v especificidad. P <
0,05

Individuos con wuna edad
promedio de ©644%, en su
mavoria del sexo masculino. Se
aplico los nuevos criterios MDS.
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63.1% para EP clinicamente
establecida v 28,7% para EP
probable.

Pacientes con EP 212 ¥ sin EP
152: La certeza EP clinicamente
establecida resulto tener una
especificidad estimada de 95 4%
v una sensibilidad de 69,8%.

Participantes de 55 a 94 afios,
donde s¢  encontrd  una
prevalencia de EP prodromica
mavor a 80%; con una alta
especificidad para prediccion de
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tiempo de seguimiento, mientras
que la sensibilidad disminuye.
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con
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Se encontrd EP estudio TREND
(n=10); PRIPS (n=7), mostraron
marcadores prodromicos
significativos al inicio  del
estudio. Solo 2 de los 17
cumplieron los  criterios de
probable EP prodromica. Los
criterios  mostraron una alta
especificidad.

Pacientes en etapa 2, 4 de Hoehn

v Yahr, sin efectos secundarios
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hombres, con edad media de 63
farmaco
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levodopa.
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publica
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El 54,5% de pacientes del sexo
masculing, con edad media de 60
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equivalente total de levodopa™ al
administrar  “pramipexol” al

mismo  paciente  lo gue
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60.9% de los pacientes fueron
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para  pacienfes

jovenes v mavores de 75 afios.
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dopamina son mas efectivos
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a levodopa.
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“inhibidores de MAO-B en
sujetos con EP en efapa
intermedias condujo a una
disminucion  significativa  de
requerit  levodopa, ademais

presencia una eficacia semejante
para el control de los sintomas

motores.

Pacientes en su mayoria hombres
con edad media de 64 afios, se
encontrd gque al administrar
amantadina una vez al dia redujo
la discinesia v tiempo de

nactividad.
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Lopiano L. Observacional
etal; 2019, mixto
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M, 2020, transversal
Turquia

(40).

Discinesia en
pacientes con
enfermedad de

Parkinson.

Pacientes con
EP avanzada
que responde a

la levodopa.

Individuoz con
EP  avanzada
valorados con
UPDES V
cuestionarios de
calidad de vida,

marcha y
caidas.
FRegistro de

pacientes con
EP en
tratamiento con
gel intestinal de
levodopa/carbi
dopa.

39

121

63

145

Individuos con edad media de 64

afios, un grupo recibieron
amantadina de liberacion
prolongada, encontrando

disminucion de tiempo de OFF v

discinesia.

Pacientes de edad media de 70
afios con terapias previas de
levodopa wvia oral v agonistas
dopaminérgicos. Aquellos gque
recibieron LCIG mostraron una
mejora significativa de sintotnas
motores, no motores, calidad de
vida v actividades diarias segiin
escala UPDRES.

Los pacientes que recibieron el
tratamiento con gel intestinal de
plazo

levodopa por largo

presentaron mejoras  clinicas
tanto en los sinfomas motores v
no motores, ademas de las
actividades de la vida diaria, ¥
fluctuaciones motoras. Existio
ciertas complicaciones durante el
estudio, por lo que se sugiere una
seleccidbn adecuada de pacientes

considerante los beneficios.

Se realizd una encuesta por
llamada telefonica. E150% de los
pacientes fueron mujeres, la edad
media fue de 63 afios; se obtuvo
una mejoria de los sintomas no
motores  principalmente  la
marcha ¥ ne motores como

alteracion del suefio.
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Observacional
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Pacientes con
EP con
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motoras
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evaluados
durante 24
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Individuos con
EP avanzada en
tratamiento con
infusion de
apomorfina

subcutanea.

Pacientes con
EP
diagnosticados

con UPDES.

Sujetos con EP
sometidos a
estimulacion
cerebral
profunda  del
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subtalamico v
globo  pallidus

internus.

40

356

110

101

43

El 57% recibid monoterapia de
LCIG, 44% solo levodopa, 32%
con politerapia LCIG; Los
pacientes que recibieron
monoterapia LCIG mostraron
mejoras clinicas significativas,
actividades diarias, eficacia en
los  sintomas mmotores, 1o
motores, tiempo de apagado v
encendido. Se sugiere esta
terapia eficaz v segura adecuada

para pacientes con EP avanzada.

La mayoria de pacientes fueron
del sexo masculino con edad
media de 62 afios. se encontrd
que existid mejora notable de las
fluctuaciones motoras en los 2
afios de evaluacion, pero la

discinesia fue transitoria.

El 33% de los pacientes
interrumpieron la administracion
de SCAI debido 2 mala
tolerancia o falta de beneficio. Es
una terapia eficaz para pacientes
en estadio avanzada, pero se debe
seleccionar cuidadosamente a

cada uno.

20 pacientes se sometieron a
STN-DBS Y 23 a GPi-DBS. Se
encontrd que GPi presento un

mejor resultado clinico para la

discinesia, considerando que
puede  tener un  efecto
antidisquinesico  directo e
independiente.
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Estados
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2019;
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estimulacion
cerebral
profunda STN v

GPi.

Pacientes

EP avanzada
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10n en pacientes

con EP
avanzada.
Pacientes
diagnosticados

con enfermedad

de Parkinson.

41

890

con 257

1252
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Se inclovo 5 estudios, 437 en el
grupo de STN-DBS, Y 433
PAFRA GPi-DBS; Tanto los dos
procedimientos fueron eficaces

para la
actividades de 1a vida diaria. Se

funcion motora v

encontrd que ST fue mas eficaz
para la reduccibn de la
medicacion. v GPi para mejorar

el puntaje de PD(}-39.

Se encontrd que no existio
diferencias significativas, tanto
el gel intestinal de levodopa-
carbidopa STN-DBS

tuvieron efectos

con
comparables
sobre la funcion motora del
trastorno, con una tolerabilidad

aceptable.

Los estudios se centraron en la
mejora de UPDRES tras DB5. Se
ha demostrado que la
estimulacion cerebral profunda
en pacientes con EP avanzada
presento una mejora significativa

tanto en las funciones motoras v

no motoras.
Agquellos individuos que
presentan un nivel bajo de

calidad de wida la rehabilitan
multidisciplinar  resulta  ser

beneficioso. Existio  cambios
positivos en el funcionamiento
de las actividades v calidad de

vida.



Ferrazzoli  Aleatorizado

D, et al. controlado

==

Pacientes con

enfermedad de

186

Se encontrd mejora en la calidad

de vida v funcionamiento luego

2018. Parkinson que de recibir tratamiento de
Eeino recibieron rehabilitacion.
Unido (49) terapia de
rehabilitacion.

14.4. Anexo 4. Recursos Materiales
Descripcion Unidad de medida Cantidad Valor Unitario Valor Total
Computadora Unidad 1 500,00 500,00
Flas Memori 8G Unidad 1 20,00 20,00
Hojas de papel Bond Unidad & 0,10 0,80
Total 520,80 ctvs.

14.5. Anexo 5. Cronograma de Actividades

MESES: Febrero — Noviembre 2021

ACTIVIDADES

Febrero

MMarzo

Abril
Mayo

Junio

Julio

Agosto
Septiembre
Octubre
Noviembre

Aprobacion de tema de
investigacion

Fecopilacion de
informacion

Documentos para comité
de Biostica.

Fevisicn del protocolo y
aprobacion

Busqueda, gestidn ¥y
procezamiento de datos

Analizis e interpretacion
de los datos

Elaboracidn ¥
presentacion  de  la
informacion

Elaboracion de informe
final

Presentacion
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