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RESUMEN

En los ultimos afios, ha existido un creciente interés en la lucha contra las
enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Parkinson. Esto es debido al
incremento de la prevalencia con la que encontramos esta enfermedad en la poblacidn.
Los tratamientos actuales, enfocados en lograr una mejoria sintomatica de los signos
motores, pretenden conseguir una mejora en la calidad de vida de los pacientes. Pero
parece que, para cumplir este objetivo, tenemos que tener también en cuenta los
sintomas no motores que incluyen discapacidad auténoma, psiquidtrica y cognitiva. Sin
embargo, estos tratamientos no estdn exentos de diferentes efectos adversos que
tienen su aparicion tanto al inicio de su utilizacion como en la terapia a largo plazo.

El presente trabajo efectla una revisién bibliografica acerca de los tratamientos
utilizados para la enfermedad de Parkinson a lo largo de la historia de la enfermedad,
tanto en estados iniciales como en fases avanzadas, valorando su eficacia y su seguridad.
Ademads, incluye una busqueda de los uUltimos avances en investigacion basica que
permiten progresar en el conocimiento de la fisiopatologia que subyace al Parkinson, asi
como en los efectos adversos producidos por fadrmacos antiparkinsonianos. Esto
permitird en un futuro no muy lejano, poder disefiar nuevas dianas farmacolégicas y
tratar de una forma mas global al paciente con el objetivo, como se comentd
anteriormente, de que el paciente pueda vivir el maximo tiempo con una buena calidad
de vida.

Palabras clave: Parkinson, dopamina, Levodopa, agonista dopaminérgico, discinesias.
ABSTRACT

In recent years, there has been a growing interest in the fight against
neurodegenerative diseases such as Parkinson's disease. This is due to the increasing
prevalence of this disease in the population. Current treatments, focused on achieving
symptomatic improvement of motor signs, aim to improve the quality of life of patients.
But it seems that, in order to meet this objective, we must also take into account non-
motor symptoms including autonomic, psychiatric and cognitive disability. However,
these treatments are not exempt from different adverse events that occur both at the
beginning of their use and in long-term therapy.

This work carries out a bibliographic review of the treatments used for
Parkinson's disease throughout the history of the disease, both in early and advanced
stages, assessing their efficacy and safety. In addition, it includes a search for the latest
advances in basic research that allow progress in the knowledge of the pathophysiology
underlying Parkinson's disease, as well as in the adverse events produced by
antiparkinsonian drugs. This will allow in near future to design new pharmacological
targets and to treat the patient in a more global way with the aim, as mentioned above,
of enabling the patient to live as long as possible with a good quality of life.



OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es llevar a cabo una revisién bibliografica
acerca de los diferentes tratamientos implementados en el pasado y presente en la
enfermedad de Parkinson, ademds de dilucidar algunas de las terapias futuras que se
estan desarrollando.

Para ello, se realizard una introducciéon acerca de los sintomas clinico vy
fisiopatologia que caracteriza a la enfermedad de Parkinson y, a continuacién, se
realizard una exposicion de los diferentes farmacos disponibles hoy dia para su
tratamiento.

METODOLOGIA

Para el desarrollo del presente trabajo se ha realizado una revision bibliografica
actualizada de los distintos farmacos disponibles para el tratamiento del Parkinson, para
los cuales se ha empleado principalmente la base de datos Pubmed.

Para efectuar esta busqueda bibliografica se han empleado las palabras clave:
Parkinson, agonistas dopaminérgicos, levodopa, discinesias, terapias avanzadas.



INTRODUCCION

1. ¢Qué es la enfermedad de Parkinson?

La enfermedad de Parkinson (EP) es un proceso neurodegenerativo complejo de
aparicién en la edad adulta y que constituye la segunda enfermedad neurodegenerativa
mds frecuente por detras de la demencia tipo Alzheimer!. Se definié por primera vez en
1817 por James Parkinson sobre bases clinicopatoldgicas utilizados para su diagndstico:
1) acinesia (dificultad en iniciar movimiento) /bradicinesia (lentitud anormal en
movimientos voluntarios 2) temblor en reposo y 3) rigidez muscular?.

Hacia el siglo XX se comienza a dilucidar parte de su mecanismo patogénico, a
partir de la descripcién de los cuerpos de Lewy (compuestos principalmente por a-
sinucleina anormal) por parte del patdélogo Friederich Lewy, pero tan solo 6 afios
después Konstantin Tretiakoff describe la degeneracidén de la Substantia Nigra pars
compacta3 (SNpc). No es hasta décadas mas tarde cuando Arvid Carlsson demuestra que
el trastorno neuroquimico que subyace a la enfermedad es un déficit de dopamina, lo
cual servird de base para los posteriores ensayos con levodopa que convertirdn al
precursor oral de la dopamina en el eje del tratamiento hasta nuestros dias®.

La prevalencia de esta enfermedad se estima en torno al 0,3% de la poblacidn
general, siendo esta dos veces menor en mujeres por un posible efecto protector de los
estrégenos®. La gran parte de los casos de enfermedad de Parkinson son esporédicos. El
riesgo de enfermedad estd determinado por la interaccion entre factores del individuo
(edad y la presencia de ciertos polimorfismos genéticos) y factores del ambiente
(exposicion a pesticidas o traumatismos craneoencefalicos). Por otra parte, son
conocidas algunas formas de EP causadas por una mutacién genética especifica,
tipicamente de inicio joven (<40 afios) y se asocian a una herencia autosémica recesiva.
La mutacién mdas comun se encuentra en el gen de la parkina?.

1.1. Sintomas cardinales

1.1.1. Clinica motora

Los signos tipicos son la bradicinesia, que se presenta tanto en movimientos
espontaneos como voluntarios, se expresa en el paciente como fatigabilidad para la
realizacion de movimientos repetitivos®. A pesar de que la bradicinesia pueda ser
documentada también en la voz, facies, dominios axiales y en la marcha, es necesario
demostrar la bradi/hipocinesia en los brazos y piernas para hablar de un diagndstico de
parkinsonismo. También pueden presentar estos pacientes lo que conocemos como
acinesia que consiste en una inmovilidad total que aparece de improviso y puede durar
desde algunos minutos a una hora®.

Otro signo caracteristico es la rigidez que es definida como la resistencia de un
tubo de plomo, se explora por medio de “movimientos pasivos lentos de las
articulaciones mayores cuando el paciente se encuentra en una posicién relajada y el
examinador manipula sus extremidades®.



Por ultimo, el temblor de reposo, presente en aproximadamente 65% casos, de
una frecuencia de entre 4 y 6 hercios en una extremidad en reposo absoluto y que se
suprime con el inicio del movimiento?.

Estas manifestaciones parecen corresponderse con la pérdida de inervacién
dopaminérgica en el estriado®.

1.1.2. Clinica no motora

Ha ganado relevancia en los ultimos afios debido al aumento de su prevalencia a
medida que avanza la enfermedad generando un gran impacto en la calidad de vida de
los pacientes. Algunos de ellos como depresidn, hiposmia, estrefiimiento y trastornos
de conducta de suefio REM pueden preceder en varios afios a las manifestaciones
motoras, abriendo una ventana temporal de diagnéstico para terapias modificadoras de
progresion de la enfermedad. La aparicion de estos sintomas esta relacionado con la
distribucion de los cuerpos de Lewy en distintas localizaciones del sistema nervioso
central®.

Sin embargo, existen sintomas que habitualmente aparecen en estadios tardios
de la enfermedad como es la psicosis. La prevalencia oscila rangos 8 al 30% dependiendo
de los criterios utilizados’. La etiopatogenia es multifactorial estando implicados
sistemas colinérgicos y serotoninérgicos, asi como disfuncion de la via visual y
estructuras pontogeniculooccipitales que son las encargadas de la regulacién del suefio
REM. Existen ciertos factores de riesgos asociados al desarrollado de psicosis entre ellos
el tratamiento antiparkinsoniano (especialmente los antagonistas dopaminérgicos), el
tiempo de evolucidn, la edad, la severidad de la enfermedad, los trastornos del suefo,
el deterioro cognitivo, la demencia o la depresion entre otros’.

Finalmente cabe mencionar la demencia debido a su alta prevalencia en los
pacientes tras 20 aios de enfermedad, en torno al 83%. Hipotetizandose una disfuncion
cortical posterior con afectacion predominante de la funcidn visuoespacial y fluencia
verbal semantica’.

2. Patofisiologia de la enfermedad del Parkinson

2.1. Fisiologia de la dopamina

La mayor parte de la sintesis de dopamina se produce directamente a partir de
la tirosina. La tirosina hidroxilasa (enzima limitante) convierte la tirosina en levodopa,
precursor de la dopamina. Después de la sintesis en neuronas dopaminérgicas, la
dopamina se almacena en las vesiculas sindpticas a través del transportador de
monoamina vesicular 2 (VMAT2)® Los niveles de secreciéon de dopamina estén
modulados por dos mecanismos, la transmisién fasica y ténica. La transmision fasica de
la dopamina se desencadena por los potenciales de accién que alcanzan la sinapsis de
la neurona dopaminérgica, lo que resulta en una liberacion de dopamina rdpida y
transitoria en la hendidura sindptica. La transmisidn ténica se produce por disparo lento
e irregular en la neurona sin potenciales de accidn presindptica, siendo regulada por la
actividad de otras neuronas y la recaptacién o degradacion de neurotransmisores®.
Después de que la dopamina se libere en el espacio extracelular puede ser recaptada al
interior de la neurona presindptica para ser reciclada y almacenada, proceso mediado




por el transportador de dopamina o por los transportadores de aminas!® o puede unirse
a los receptores somatodendriticos (autorreceptores) ubicados en la neurona
presinaptica o a receptores localizados en la neurona postsinaptica (heteroreceptores)
provocando diferentes respuestas intracelulares que dependen del tipo de receptor de
dopamina que se activé!!

En cuanto a su papel fisiolégico la dopamina no puede clasificarse como un
neurotransmisor excitador o inhibidor, ya que puede unirse a receptores acoplados a
proteinas G (GPCRs) y modular la adenilato ciclasa de distinto modo segun el receptor
dopaminérgico implicado. Asi podemos diferenciar dos grupos principales de receptores
dopaminérgicos: receptores de tipo D1 que incluye los receptores D1 y Ds y receptores
de tipo D; que comprende los receptores Dy, D3 y D4. Importante llamar la atencién de
que los receptores D1y Ds se encuentran en células postsinapticas, mientras que D2y D3
pueden localizarse tanto a nivel presinaptico como postsinaptico. Los receptores de tipo
D, tienen de 10 a 100 veces mayor afinidad por la domina que los receptores del grupo
Di. Se cree que estas diferencias en la afinidad de dopamina significan que los
receptores D1 se activan preferentemente mediante altas concentraciones de liberacién
fasica de dopamina mientras que los receptores de tipo D, serian responsables de
detectar niveles tonicos bajos de dopamina?

Se acepta que los receptores de tipo D1 son acoplados a la proteina Gas/olf, que
activa la adenilato ciclasa incrementando los niveles de AMPc (adenosin monofosfato
ciclico), que estimula la actividad de la proteina quinasa A (PKA). En el sentido opuesto
los receptores tipo D, que son acoplados a Gai producen una inhibicion de la adenilato
ciclasa y por tanto la reduccién de la concentracién de AMPc que bloquea la activacién
de PKA2 (Figura 1).
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Figura 1: Vias de sefializacion del receptor de dopamina. Los receptores de dopamina pertenecen a la
superfamilia de GPCR asociados con diferentes tipos de Proteinas G. Se representan en el esquema las posibles vias
de sefializacion intracelular a través de las cuales, una vez los diferentes receptores son activados, la dopamina ejerce
directa o indirectamente sus funciones moleculares, neuroquimicas y comportamentaless



El sistema dopaminérgico juega un papel importante en la neuromodulacién,
como el movimiento y el control motor, funcion de memoria espacial, motivacion,
excitacién, refuerzo, recompensa, regulacién del suefio, atencién, afecto, funcién
cognitiva, alimentacidn, olfato, regulacion hormonal, e influye en el sistema
inmunolégico, cardiovascular, gastrointestinal y sistema renal®.

Las vias dopaminérgicas del sistema nervioso central (SNC) son fundamentalmente
cuatro tal y como muestra la figura 2. Las neuronas dopaminérgicas del mesencéfalo del
area tegmental ventral (VTA) se proyectan a la corteza prefrontal a través de la via
mesocortical y al ndcleo accumbens a través de la via mesolimbica. Estas vias forman el
sistema mesocorticolimbico que juega un papel clave en la recompensa y motivacion®.
Las neuronas de dopamina presentes en la substantia nigra se proyectan al estriado
formando la via nigroestriatal, que tiene un papel en el control de la funcién motora y
las capacidades de aprendizaje'?. Y por ultimo encontramos la via _dopaminérgica
tuberoinfundibular esta constituida por proyecciones desde el nicleo arqueado y el
nucleo periventricular del hipotalamo hacia la glandula pituitaria y regula la secrecion
de prolactina de la glandula pituitaria anterior?3,

Hypothalamus

@

®—> Mesocortical pathway

®—> Mesolimbic pathway
Nigrostriatal pathway

®—> Tuberoinfundibular pathway

e e e e e e e e e o o e e e e e = = e e e e = =

Figura 2: Distribucion de las cuatro vias dopaminérgicas principales en el sistema nervioso central. El VTA es la fuente del
sistema mesocorticolimbico que se proyectan a la corteza a través de la via mesocortical (azul) y al nucleo accumbens a
través de la via mesolimbica (rojo). Neuronas de dopamina en la substantia nigra proyectan al estriado y forman la via
nigroestriatal (amarillo)3.

Las caracteristicas fisiopatoldgicas mds importantes de la enfermedad del
Parkinson incluyen la pérdida neuronal en la via nigroestriatal y la acumulacién de la
proteina intracelular a-sinucleina entre otras*.



2.2, Fisiopatologia del circuito motor

En las primeras etapas de la enfermedad la pérdida de neuronas dopaminérgicas
es restringida a la substantia nigra ventrolateral que se generalizara a medida que
avanza la enfermedad. La pérdida de estas neuronas dopaminérgicas suele preceder al
inicio de la enfermedad clinicamente manifiesta. Ello provoca una desregulacién a nivel
del circuito talamo-cortico-ganglios basales que tiene gran importancia en el control de
las acciones y el comportamiento dirigido a objetivos. El modelo clasico pretende dar
una visién de cémo la dopamina contribuye a la accién motora y por tanto como la
pérdida de neuronas dopaminérgicas produce cambios a nivel del circuito traducidos en
los sintomas motores de la enfermedad del Parkinson?®>.

A nivel del estriado existen neuronas gabaérgicas conocidas como neuronas
espinosas medianas (MSNs, medium spiny neurons). Estas neuronas las podemos dividir
en dos subpoblaciones de acuerdo a la expresion de receptores dopaminérgicos y sus
areas de proyeccion. En primer lugar, las MSNs de la via directa (Figura 3, en verde)
proyectan directamente al globo palido interno (GPi)/Substantia nigra pars reticulata
(SNr) y expresan receptores de dopamina D1. Su activaciéon desinhibe al talamo nucleo
excitatorio promoviendo asi el movimiento®®. Por el contrario, la via indirecta (Figura 3,
en rojo) proyecta sobre globo palido externo (GPe) y éste al ntcleo subtalamico (STN)
siendo rica en receptores de dopamina D,. En este caso el resultado final es una
estimulacion de manera indirecta a través del STN que finalmente incrementa la
inhibicion del GPisobre el tdlamoy por tanto una supresién del movimiento!’. Por tanto,
la dopamina dependiendo que receptores activa tiene efectos motores opuestos. El
efecto neto en condiciones normales es promover el movimiento suprimiendo la salida
de impulsos a nivel de GPi. Sin embargo, en pacientes con enfermedad de Parkinson la
pérdida de neuronas dopaminérgicas causara una desregulacién entre las dos vias a
nivel del estriado. Se produce un incremento funcional de la via indirecta suprimiendo
la actividad del GPe sobre el STN. Este aumento de la actividad del STN produce un
incremento de la actividad de GPi incrementando la inhibicién talamica y por tanto
cortical que genera los sintomas motores tipicos del Parkinson. Simultaneamente, se
cree que la disminucion de via directa produce un decremento de la inhibicion sobre la
GPiy por tanto se promueve la inhibicién sobre el talamo y corteza®®.

Existe un modelo alternativo al anteriormente descrito que es el lamado modelo
“center-surround”’. Ambos modelos hacen predicciones similares acerca de la actividad
de los ganglios basales en el Parkinson. Sin embargo, el planteamiento es diferente, en
el modelo clasico se hace hincapié en la respuesta opuesta a la dopamina en la via
directa e indirecta. En cambio, en el modelo “center-surround” se propone una funcién
complementaria de estas dos vias. Este modelo propone una via hiperdirecta con una
activacién de STN por proyeccidn corticales que produce un incremento de la actividad
de GPiy por tanto una inhibicidn taldmica y cortical*.
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Figura 3: Modelo cldsico de los ganglios basales y su estado en condiciones normales y en la enfermedad
de Parkinson. Muestra de manera simplificada la accién de la dopamina en la actividad de la via directa e indirecta y
su conexion con la corteza motora. En condiciones fisioldgicas la dopamina de la SNc liberada sobre el estriado
activa la via directa (verde) e inhibe la via indirecta (rojo). En el esquema de la derecha, apreciamos las alteraciones
propuestas en la circuiteria de los ganglios basales presentes en un cerebro afectado por la patologial®

Es imperativo conocer cuales son los mecanismos que intervienen en el
desarrolloy progresion de la EP. Los mecanismos que podrian contribuir a la patogénesis
de la enfermedad son: produccién de especies reactivas de oxigeno debido al estrés
celular, disfuncién mitocondrial, plegamiento anormal de proteinas, inclusiones
anormales de proteinas citoplasmaticas, neuroinflamacién, muerte celular y pérdida de
factores trdéficos. Varias vias moleculares podrian actuar juntas en una red para inducir
la degeneracion de las neuronas dopaminérgicas lo que provoca la alteracién
anteriormente descrita®®.

Una de las identidades neuropatologias en el Parkinson, es el deposito anormal
de a-sinucleina en el citoplasma de neuronas en ciertas regiones especificas del cerebro.
Los cuerpos de Lewy, que caracterizan a esta enfermedad, descritos hace mas de un
siglo estan formados en gran parte por estos agregados, depositandose inicialmente en
sistemas neuronales colinérgicos y monaminergicos y en el sistema olfativo, pero
también en regiones limbicas?®. Se trata de una proteina que adquiere funciones
neurotoxicas al solubilizarse formando inicialmente oligdmeros y progresivamente
combinandose para formar protofibrillas y finalmente grandes filamentos insolubles
gue son los agregados que componen la degeneracién de Lewy. Los desencadenantes
de la acumulacién de esta proteina son multiples: sobreproduccidn, alteracién via que
facilita su oligomerizacién o defectos en las vias encargadas de su degradacién. Los
sistemas encargados de la protedlisis de la a-sinucleina en las neuronas son el sistema
autofagia lisosomal (LAS) y el sistema ubiquitina proteosoma. Varias lineas de
investigacion sugieren que el deterioro de estos sistemas contribuye a la acumulacién
de a-sinucleina. De hecho, ciertas mutaciones asociadas con formas genéticas de la EP
estdn asociadas con una reduccién de la funcién de LAS?L.



Se ha descrito una hipétesis pridnica acerca de la propagacion de los agregados
de a-sinucleina formados en una neurona podrian ser propagados intra-axonalmente a
otras regiones cerebrales o segregados extracelularmente y captados por neuronas
vecinas??. Ello es consistente con el estudio donde se observé que la a-sinucleina a
medida que la enfermedad avanza, se observa su acumulacién en mads regiones
cerebrales a parte de la via nigrostriatal. Interesante destacar que este modelo sugiere
gue entre las primeras localizaciones en las que se produce agregacion de a-sinucleina
se encuentran los nervios entéricos intestinales y el bulbo olfatorio?!. Ello explicaria los
sintomas prodrémicos como la anosmia y el estrefiimiento.

Es necesario mencionar la disfuncién mitocondrial como elemento clave en la
patogénesis de la EP. Se presenta como un circulo vicioso entre la agregacién de a-
sinucleina y la disfuncion mitocondrial que se exacerba una a la otra. El complejo
mitocondrial | esta reducido en numerosos pacientes con enfermedad de Parkinson.
Normalmente existen niveles bajos de a-sinucleina en las mitocondrias, pero su
acumulacion supone déficit del complejo | 'y, por tanto, aumento del estrés oxidativo?3.

RESULTADOS

3. Dianas farmacoldgicas

Tras el conocimiento de los diferentes mecanismos que intervienen en el
desarrollo de la EP, se ha tratado de buscar terapias con fines neuroprotectores. Sin
embargo, a pesar de encontrarse algunos farmacos con efectos prometedores en
modelos animales de EP, no se han traducido en terapias que puedan usarse para la
neuroproteccion en la EP humana'®. A pesar de ello, existen diferentes grupos de
farmacos que brindan alivio sintomadtico durante la enfermedad, entre ellos
encontramos la levodopa que aun se mantiene como la terapia de reemplazo de
dopamina utilizada en primera linea durante mas de 40 afios desde su desarrollo*®.

3.1. Agonistas dopaminérgicos

En primer lugar, hablaremos de los agonistas dopaminérgicos, que ofrecen una
alternativa eficaz y segura a levodopa, farmaco con mayor eficacia en el tratamiento
sintomdtico de la enfermedad de Parkinson, sin embargo, presenta numerosas
complicaciones motoras de las que posteriormente se realiza una revision.

Los agonistas dopaminérgicos (AD) los podemos utilizar tanto en monoterapia
en estadios iniciales de la enfermedad como asociado a levodopa en fases mas
avanzadas. Los derivados ergéticos (bromocriptina, cabergolina o pergolida) fueron los
primeros AD disponibles pero su uso fue restringido por el riesgo de fibrosis valvular
cardiaca.?* Por tanto, hoy en dia se consideran de eleccién los AD no ergdticos que
pueden administrarse via oral (pramipexol y ropirinol), trandérmica (rotigotina) o
subcutdnea (apomorfina).

Farmacocinética y farmacodindmica

Pramipexol: Se trata de un potente agonista D, con afinidad mdaxima por el
subtipo D3%°. Existe una férmula de liberacién inmediata alcanzandose su concentracidn
maxima 1-2h tras la administracién, requiere su toma 3 veces al dia. Al contrario de la
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formula de liberacién prolongada en la que las fluctuaciones de sus niveles plasmaticos
son minimos. No se debe emplear en insuficiencia renal avanzada y ajustar dosis en caso
de insuficiencia renal leve o moderada?®.

Ropirinol: posee una actividad selectiva sobre los receptores dopaminérgicos de
la subfamilia D, y con afinidad preferente por los receptores D3, Existe al igual que en el
caso del pramipexol formula de liberacion inmediata y de liberacién prolongada?’. El
metabolismo es hepatico a través de citocromo P450, y se elimina por la orina. Asi el
ciprofloxacino, fluvoxamina y los estrégenos aumentan las concentraciones de ropirinol,
mientras que el tabaco las disminuye?.

Rotigotina: se trata de un agonista dopaminérgico que es formulado en parche
trasdérmico gracias a las caracteristicas lipofilicas de su estructura. Tiene una afinidad
maxima por los receptores D3, pero ademas tiene efecto agonista sobre receptores
serotoninérgicos 5HTi1a 2’. Con el recambio diario del parche se alcanzan
concentraciones estables a las 2-3 dias de tratamiento. El metabolismo es también
hepatico y sus metabolitos se eliminan por la orina, pero en este caso no se han descrito
interacciones farmacoloégicas relevantes. Relevante el hecho de que no precisa ajuste de
dosis en caso de insuficiencia hepatica moderada ni insuficiencia renal avanzada?®.

Nivel de efectividad

Todos los AD no ergdticos mencionados anteriormente han demostrado un nivel
de evidencia clase | para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson precoz en
monoterapia y asociado a levodopa en fases avanzadas?’.A continuacion, en la figura 4,
se realiza una revisién de la eficacia de esto segun diferentes estudios publicados:

AD Cambio en UPDRS Complicaciones motoras a Periodo de estudio
largo plazo
Pramipexol 21349 [LI] -3,4 (-7,3 LD) [LI] 28% discinesias (51% [LI] 5 afios

LD); RR 0,37 discinesias, RR
0,68 wearing off

[LP] -8,1 (5,1 PL) [LP] ND [LP]18 semanas
Ropinirol’ " [LI1] -0,8 (-4,8 LD) [LI] 5% (35% LD); OR 0,3 [LI] 5 afos
discinesias, 0,3 wearing off
[LP] reducci6n > 30% en el [LP] ND [LP] 20 semanas
77% (66% LI, NS)
Rotigotina?* 26 7,2 (-2 PL) ND 13 semanas

LD: levodopa; LI: liberacion inmediata; LP: liberacion prolongada; ND: no disponible; NS: no significativo; OR: odds ratio; PL: placebo;
RR: riesgo relativo.

Figura 4: Eficacia comparada de los diferentes agonistas dopaminérgicos en la enfermedad de Parkinson
precoz?’.,

El estudio CALM-PD (doble ciego aleatorizado) demostré que el inicio del
tratamiento con pramipexol reducia de forma significativa las discinesias y fluctuaciones
motoras respecto a la levodopa, sin embargo, el control de los sintomas motores
medido a través de la escala UPDRS (Unified Parkinson's Disease Rating Scale) fue mejor
en el grupo de la levodopa®°.
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En el caso de ropirinol a través del estudio 056 se observa que su uso en
monoterapia produce una menor tasa de discinesias (5% en monoterapia con ropirinol,
35% con levodopa) en comparacion con levodopa. Al igual que en el caso de pramipexol
los pacientes que recibieron levodopa presentan una puntacion de la subescala motora
mayor que el grupo de ropinirol3!. Ademas, la prolongacidon abierta de este ensayo
durante 10 afios demostré mayor tiempo hasta la apariciéon de discinesias y menor
incidencia de aparicion de wearing OFF (para descripcion ir a pdgina 17) en pacientes
tratados con ropirinol2.

Se han realizados ensayos aleatorizados con rotigotina en este caso controlados
con placebo, han demostrado una reduccién de la UPDRS en torno a 3,5 puntos frente
a placebo con dosis bajas de rotigotina entre 2-6 mg3?.

A continuacion, en la figura 5, se exponen una sintesis de los datos obtenidos en
diferentes estudios publicados acerca de la eficacia de estos agonistas dopaminérgicos
en la enfermedad de Parkinson avanzada:

AD Reduccion del tiempo off Cambio en UPDRS Reduccion de levodopa
Pramipexol'>'® [LI] -12% (+2,1% PL) Mejoria 37,3% UPDRS (12% PL) -27% (+5% PL)
Ropinirol220,2%.23 [LI] -20% (-11% PL) [LP] Mejoria 10,2 puntos -[L1] 20% en el 27% de los
[LP] > 20% en el 66% de (7,9 L1) pacientes
los pacientes (51% LI)
Rotigotina”?* -2,7h (0,9 PL) Mejoria 8,7 puntos (3,4 PL) ND

LI: liberacion inmediata; LP: liberacion prolongada; ND: no disponible; PL: placebo.

Figura 5: Eficacia comparada de los diferentes agonistas dopaminérgicos en la enfermedad de Parkinson avanzada.

En la EP avanzada, son varios estudios controlados con placebo los que han
demostrado que pramipexol induce una mejoria significativa en las puntaciones UPDRS,
ademas produce una disminucidon del tiempo en OFF y reduccién de la dosis de
levodopa. Evidentemente los efectos adversos dopaminérgicos fueron mas frecuentes
en el grupo de sujetos tratados con pramipexol, aunque la tasa de abandono por mala
tolerabilidad fue baja33 34,

Los ensayos EASE-PD en la EP avanzada determinan de media 7h de OFF,
ropirinol LP redujo el tiempo OFF una media 2,1h en comparacion con 0,3h del placebo;
y aumentd el tiempo ON sin discinesias®. El estudio PREPARED demostrd la no
inferioridad y tolerabilidad de ropinirol LP frente a la férmula de LI en tratamiento
combinado con levodopa en EP avanzada. Asi se encontrd una mayor proporcién de
pacientes en el grupo de LP que tenia una reduccién superior del tiempo OFF (66% LP
frente a 51% LI) y disminucién media mayor de la puntuacién de la UPDRS IIl (10,2 LP
frente a 7,9 LI)3®. El estudio 228 compard el aumento de dosis de levodopa o la adicion
de ropinirol LP en pacientes tratados previamente con levodopa que no tienen un
control adecuado de sintomas. Se demuestra una menor incidencia de discinesias en el
grupo tratado con ropirinol, sin objetivarse diferencias significativas en la escala UPDRS
en los 2 grupos de pacientes ni tampoco en la proporcién de pacientes que desarrollaron
fluctuaciones motoras®’.
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El empleo de rotigotina en la EP avanzada se analizo en el estudio PREFER, SP650
los cuales demostraron que dosis de 8 y 12mg de rotigotina conseguian reduccién
significativa de la escala UPDRS frente a placebo ademas de una reduccidn significativa
de tiempo en OFF38,

El estudio CLEOPATRA (SP515) estudia la eficacia en la reduccidn del tiempo en
OFF en pacientes tratados con levodopa al que se les administra rotigotina. Se comparé
la adiccion de pramipexol (dosis 3,1 mg) y rotigotina (12,95 mg). Se alcanzaron
reducciones similares del tiempo OFF (1,94 h con pramipexol y 1,58 h con rotigotina),
asi como una tasa similar de respondedores definido como una reduccidn en la escala
UPDRS?°,

Efectos adversos

Son resultantes de su propio efecto dopaminérgico, asi los podemos dividir en
centrales: alucinaciones, psicosis, discinesias, mareo y somnolencia; y periféricos:
nduseas, hipotension ortostética y edema“’. Todos ellos se describen en mayor o menor
medida con los tres AD ergdticos y pueden aparecer también en tratamiento con
levodopa.

Globalmente los odds ratio de somnolencia en pacientes tratados con AD es 2
veces superior al de aquellos tratados con levodopa*'. Se han identificado como posibles
factores de riesgo: dosis de AD, levodopa concomitante, la edad, fase avanzada de EP y
sexo masculino. El sindrome de la cabeza caida consiste en una anteroflexién exagerada
por debilidad de los musculos extensores, es considerado infrecuente como parte de la
enfermedad de Parkinson, pero en algunos casos su aparicion se ha relacionado con el
tratamiento con AD, especialmente con pramiprexol?’. La reduccién o suspension del
AD suele mejorar los sintomas.

Un efecto adverso caracteristico y frecuente de los parches de rotigotina son las
reacciones cutdneas que afectan hasta el 46% de los pacientes, normalmente de
caracter leve®?. Se debe tener especial precaucién en la retirada de los AD para evitar
precipitar un sindrome de deprivacion dopaminérgica procurando siempre una
suspensién gradual, ya que esta complicacién se asocia a un empeoramiento del
prondstico de la enfermedad y su tratamiento es dificil**.

Sin embargo, merece llamar la atencion sobre un afecto adverso importante de
este grupo de fadrmacos que es el trastorno de control de impulsos??. Importante tener
en cuenta, lo anteriormente mencionado acerca del sistema dopaminérgico cuyas vias
de proyeccién son: i) la via nigroestriada ii) via mesocorticolimbica (conocida como el
circuito de recompensa), cuyos cuerpos celulares estan situados en el area tegmental
ventral y cuyos axones se proyectan a partes del sistema limbico, en particular el nicleo
accumbens (NAcc) y el nucleo amigdalico, y a la corteza frontal iii.) via
tuberoinfundibular. La primera de las vias esta relaciona con el sistema motor mientras
que la segunda de ellas esta especializada en la cogniciéon relacionada con la
recompensa. Los primeros casos de trastornos de control de impulsos se describieron
en 2000 después de que los agonistas dopaminérgicos recibieran autorizacién para
prescribirse ampliamente en la EP. El deseo es dirigirse a un receptor determinado y
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activar una via neuronal especifica sin embargo los AD actuaba sobre los receptores de
dopamina tanto en la via nigroestriatal como en los circuitos de recompensa*:. Los
comportamientos impulsivos reportados fueron juegos de azar patoldgicos,
hipersexualidad, compras compulsivas, comer en exceso, hobbying obsesivo y uso de
medicamentos compulsivos. Varios estudios apoyan como factores de mayor
susceptibilidad para el desarrollo de conductas compulsivas: tipo de DA (los que tienen
mayor selectividad por D3), dosis (dosis diaria mds alta), hombre genero, una edad mas
joven (aunque se suele prescribir a personas mas jovenes), historia previa de depresién
o ansiedad, inicio temprano de enfermedad y duracién mas larga de enfermedad?®.

3.2 Inhibidores de la monoaminooxidasas (IMAOs)

La enzima monoaminooxidasa es clave en el metabolismo de las aminas, entre
ellas la dopamina. Hay dos tipos: la A, presente en higado y sistema gastrointestinal y la
B, que predomina en plaquetas y SNC. Inicialmente se utilizaron IMAO poco selectivos y
posteriormente se comenzaron a utilizar selegilina y rasagilina que son selectivos de la
MAO-B, reduciendo el catabolismo de la dopamina e indirectamente aumentando sus
niveles®. La eficacia de ambos farmacos esta bien definida, sin embargo, no hay ensayos
clinicos controlados que comparen directamente ambos farmacos en la EP.

La selegilina es un fdrmaco usado especialmente en EP inicial, aunque también
atil en EP avanzado. Se trata de un farmaco bien tolerado por los pacientes que reduce
la discapacidad y que puede retrasar la necesidad introduccién de levodopa. Sin
embargo, aunque de manera modesta, puede ser Util para controlar las fluctuaciones
motoras en etapas avanzadas**.

La rasagilina, es eficaz en la EP avanzada, reduce en 1h el tiempo OFF, siendo tan
eficaz como la entacapona (inhibidor de la dopa-descarboxilasa). La capacidad
neuroprotectora de este farmaco todavia de encuentra en debate ya que algunos
estudios demostraban que aquellos pacientes tratados con 1mg de rasagilina estaban
mejor que aquellos que comenzaron con rasagilina 6 meses después y ello se mantenia
tras un periodo de lavado, sin embargo, ello no se confirmo con una dosis de 2mg*.

Ahora disponemos de un nuevo fdrmaco, safinamida, que tiene distinto
mecanismo de accién siendo su inhibicidon reversible a diferencia de los dos anterior que
era irreversible. Ademads, su vida media larga permite la administracidon de una vez al
dia. Segun estudios, en comparacién con el placebo, la safinamida como terapia
adicional a la levodopa fue eficaz para aumentar el tiempo total medio de activacién sin
discinesias problematica en pacientes con estadio medio o tardio. Se trata de un
farmaco bien tolerado y la mayoria de los eventos adversos son de gravedad leve o
moderada“®.

Alun no es posible obtener conclusiones definitivas sobre la eficacia y
tolerabilidad comparativas de la safinamida frente a otros IMAOs (rasagilina, selegilina),
inhibidores de la COMT (entacapona) o amantadina, ya que faltan estudios
comparativos®®. En un metaanélisis reciente del Estudio 016, SETTLE y cuatro ensayos
de entacapona, safinamida parecié tener una eficacia similar a la de la entacapona, pero
se tolerd mejor®’.
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3.3. Inhibidores de la catecol O-metiltransferasas (ICOMTs)

La dopamina se combina con un inhibidor de la dopa-descarboxilasa para
mejorar su biodispobilidad, pero a pesar de ello, gran parte sigue siendo metabolizada
por el intestino por la catecol-o-metiltransferasa. De este modo, la inhibicién de esta
enzima mediante ICOMT es una estrategia que nos permite aumenta sus niveles
plasmaticos y tener unos niveles mas estables®. Los tres IMOCT disponibles actualmente
son: tolcapona, entacapona y opicapona.

La tolcapona, es un farmaco actualmente restringido ya que a pesar de permitir
una reduccion del tiempo OFF unas 2h y una disminucion notable de la dosis de
levodopa, presenta un potente riesgo hepatico. Indicado Unicamente en paciente que
no responden a entacaponay se recomienda control periédico de la funcidén hepética®.

La entacapona asociada a levodopa es utilizado para el alivio de las fluctuaciones
motoras, disminuyendo el tiempo OFF (aproximadamente 1h). Se conoce
comercialmente asociado a la LD-Carbidopa bajo el nombre de Stalevo que simplifica la
posologia para los pacientes®. Si bien es cierto, que el pensamiento racional puede
sugerir emplear entacapona con LD-carbidopa desde el inicio para reducir las
complicaciones motoras; sin embargo, ello se llevo a estudio, y la hipdtesis no se
cumplia, de hecho, los pacientes tratados inicialmente con esta combinacién
presentaban mayor tasa de discinesias®.

La opicapona es un nuevo inhibidor de la COMT, utilizado en pacientes
avanzados con fluctuaciones motoras. Logra una reduccion del tiempo OFF,
incrementando el tiempo ON sin discinesias molestas. La comparacion con
entacapona en el estudio BIPARK-I sugiere un efecto de mayor magnitud con el uso de
opicapona®.

4. Descubrimiento de la LEVODOPA como tratamiento para la enfermedad del
Parkinson

La introduccién de la levodopa por George Cotzias revoluciond el tratamiento de
la enfermedad de Parkinson, siendo hoy en dia el tratamiento mas eficaz para estos
pacientes. La dopamina fue sintetiza por primera vez en 1910 por George Barger y James
Ewens>® siendo afios después cuando descubrieron que era un compuesto
simpaticomimético similar a la epinefrina. Un afio mas tarde, fue sintetizada la levodopa
por Casimir Funk que a diferencia de la dopamina si puede atravesar la barrera
hematoencefalica y gracias a la dopa descarboxilasa puede transformarse en dopamina
a nivel cerebral®. Hacia los afios cincuenta y sesenta debido al interés farmacolégico
por avanzar en la comprension acerca de los intermediarios en la via de las
catecolaminas, a raiz de un estudio realizado por Arvid Carlsson en el que habia
demostrado que la reserpina reducia los niveles de serotonina, y propuso que esa
reduccién era responsable del efecto cardiovascular en cuanto a disminucion de la
frecuencia cardiaca y la presion arterial ademds de su efecto neurolégico de
“tranquilizacion” (lo que hoy llamamos bradicinesia. Carlsson demostré que la
levodopa, no el 5-hidroxitriptéfano (precursor de la serotonina), revirtié el efecto
acinético de la reserpina en conejos®?.
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Evidentemente, este descubrimiento puso en el mapa a la dopamina y
catecolaminas en lo que respecta al efecto dcinetico de la reserpina. En ese momento el
problema en cuestién era qué catecolamina era responsable ya que no se lograron
constatar aumentos de norepinefrina o epinefrina cuando se administré dopamina a
animales reserpinizados. Aproximadamente en estos momentos se descubrié que la
dopamina estaba presente en el cerebro. Mientras tanto Carlsson desarrollo una técnica
para medir sus niveles mediante un método quimico fluorescente. Asi demostrd que no
solo estaba presente en el cerebro, sino que estaba agotado con reserpina y restaurado
con levodopa. En 1960 se publica un articulo histérico que demuestra por primera vez
una marcada deplecion de dopamina en el caudado y en el putamen de pacientes con
enfermedad de Parkinson tras su estudio cerebral postmorten, postulando que esta
deficiencia de dopamina estriatal se correlacionaba con la mayoria de los sintomas
motores de la enfermedad de Parkinson®?. Durante los afios consiguientes, utilizando la
técnica de histoinmunofluorescencia mapearon las vias dopaminérgicas en el cerebro
de los roedores y descubrieron la via nigroestriatal, asi visualizaron que los niveles de
dopamina caen en el estriado cuando existe un dafio de las neuronas nigroestriatales,
caracteristica patoldgica conocida de la EP humana. Incluso afios antes de que la via
nigroestriatal fuera cartografiada, después de descubrir la deficiencia de dopamina
estriatal en el cerebro de pacientes parkinsonianos se comenzé a considerar levodopa
como tratamiento. Su efecto estaba muy limitado por los efectos secundarios que
generaba en su introduccidon como anorexia, nduseas y vomitos, que impedia el
aumento de dosis. Pero el avance llegé de la mano de Cotzias quien desarrolla un nuevo
enfoque de aumento de dosis gradual que logrd un beneficio espectacular a medida que
se alcanzaban las dosis terapéuticas®®.

5. Efectos de la terapia a largo plazo con LEVODOPA

El primer articulo publicado por Cotzias sobre el uso de levodopa de manera
exitosa en pacientes con enfermedad de Parkinson no mencioné complicaciones
motoras, como efectos adversos Unicamente constatd: anorexia, nauseas, vomitos,
desmayos y cambios hematolégicos. Fue posteriormente cuando se describieron otros
efectos secundarios tales como discinesias inducidas por la dopamina, asi como
sintomas mentales de irritabilidad, ira, hostilidad, paranoia, insomnio y un efecto de
despertar %3,

Y es que el tratamiento del Parkinson durante las primeras etapas es sencillo ya
gue la mayoria de ellos obtienen una mejoria mantenida de su funcién motora a pesar
de que la levodopa se administra de forma intermitente tres veces al dia. Sin embargo,
a medida que la enfermedad avanza aparecen complicaciones motoras inicialmente en
relaciéon con la ingesta de levodopa (predecible) y en otras sin que existe relacién
aparente (impredecible). La mayoria de los pacientes a medida que avanza la
enfermedad, tras varios afios de estabilidad comienzan a sentir acinesia matutina antes
de la primera toma de dosis que puede ser el sintoma mas precoz>3.
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5.1. Fluctuaciones motoras

Estas fluctuaciones las podemos clasificar segiin Nutt y cols *4. como:

- Fluctuaciones predecibles: son las lamadas “wearing OFF”’. Se trata de oscilaciones
en la movilidad de los pacientes que guardan estrecha relacién temporal con la
dosis de levodopa. Se trata de la reaparicidn de los sintomas parkinsonianos al final
de cada dosis de levodopa.

- Fluctuaciones impredecibles: son lo que llamamos en otras clasificaciones
fendmenos “ON-OFF”. Estas a diferencia de la anterior no tienen ninguna relacién
con la dosis de levodopa. Se caracteriza por oscilaciones entre la movilidad y la
completa acinesia, en estos periodos son frecuentes las discinesias.

Existen otro tipo de fluctuaciones motoras descritas:

- Acinesia matutina: presencia de sintomas parkinsonianos, efecto de la ultima dosis
del dia anterior. Suele ser la primera manifestacion de fluctuacién motora.

- OFF subito impredecible: aparicién aguda de los sintomas, sin relacion con la toma
de levodopa. Aparecen en poco segundos, se trata de una acinesia muy marcada.
Se presenta en la fase mds avanzada de la enfermedad.

- Fallo de dosis, respuesta parcial o retrasada: en pacientes que responden a
levodopa, una dosis no consigue el beneficio esperado.

- Empeoramiento al inicio de dosis: principalmente del temblor, en los primeros
minutos, antes del inicio del beneficio.

- Rebote del final de dosis: exacerbacion o rebote de los sintomas que se hacen mas
intensos que en su estado basal sin tratamiento y aparece al final de la dosis. Muy
infrecuente®.

Algunos factores de riesgos parecen claramente establecidos como una edad de
comienzo de la enfermedad temprana (<40 afos), fenotipo clinico (forma tremdérica),
factores farmacogenéticos o severidad y tiempo de evolucién de la enfermedad. Sin
embargo, existen trabajos contradictorios acerca que la duracién del tratamiento con
levodopa y la dosis maxima de esta sean factores de riesgo.

Estas fluctuaciones motoras descritas son tratadas con los farmacos
anteriormente descritos que disminuyen la degradacion de dopamina: COMTs o IMAOs.
También otra estrategia es realizar una fragmentacion de la dosis de dopamina o utilizar
levodopa de accidn retardada, dada su mayor vida media. Otra opcidn seria incorporar
a la terapia un agonista dopaminérgico o el uso de terapias avanzadas que se describen
posteriormente®>,
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5.1.1. Discinesias

Las discinesias inducidas por levodopa (LIDs) son una complicacién motora que
se desarrolla en pacientes con enfermedad de Parkinson en tratamiento prolongado con
levodopa de forma dosis dependiente. Afecta al 40% de los pacientes tratados con dicho
farmaco durante mas de cuatro afios, especial riesgo aquellos pacientes que comienzan
a una edad muy joven con altas dosis®®. Se deben considerar tres aspectos
fundamentales de las discinesias: fenomenologia del movimiento (el tipo y la
distribucion), la percepcién por parte del paciente y el momento de aparicién en
relacion con la dosis de levodopa

Segun el momento de aparicion podemos diferenciar dos tipos de discinesias: a.)
discinesias de dosis pico: son aquellas que tienen lugar durante la ventana terapéutica
de levodopa, es decir, en la fase ON. Se trata de movimientos involuntarios anormales,
inicialmente en cara y cuello que en fases posteriores se extiende al tronco y
extremidades. Muchos pacientes no las reconocen o no les molestan y, por tanto, no se
recomienda reducir la medicacidon excepto cuando son molestas o se quiere evitar el
empeoramiento. b.) Discinesias tipo bifasica: suele aparecer al inicio o fin de dosis,
tiende a tener una distribucidon topografica mas variable, aunque tienden afectar a
extremidades inferiores, dando lugar a marchas estereotipadas. Por ultimo, c.)
discinesias de dosis baja: tienen lugar en el periodo OFF, es predominantemente
disténica y tiende a afectar piernas y pies (inversién del tobillo y extension o flexién del
dedo gordo del pie). Puede ser dolorosa, provocar deformidad, dificulta la marcha y es
molesta para el paciente®.

Aunque es necesario la toma de levodopa para el desarrollo de las discinesias, a
pesar de lo que se pensé durante mucho tiempo, estudios a largo plazo han demostrado
consistentemente que las complicaciones motoras se desarrollan con la misma
frecuencia y gravedad independientemente de si han comenzado de manera temprana
o tardia con levodopa, es decir, es un efecto mas dependiente del avance de la
enfermedad y de la dosis de levodopa®®. Ademds, nimeros estudios, han demostrado
que la edad temprana de inicio de la enfermedad, bajo peso, sexo femenino vy
discapacidad motora mas grave se encuentran entre los factores de mayor
vulnerabilidad para el desarrollo de estas discinesias en pacientes con enfermedad de
Parkinson, teniendo en cuenta la contribucién importante que supone la dosis de
levodopa en estos pacientes de alto riesgo?®.

Fisiopatologia

Uno de los modelos moleculares/neuroquimicos que intenta explicar las LIDs
hipotetiza sobre una serie de mecanismos que tiene lugar a nivel del estriado:
estimulacidon pulsatil de receptores dopaminérgicos, disociacién entre altos niveles
dopaminérgicos a nivel plasmatico y extracelular contra bajos niveles intraestriatales,
ademas de otras alteraciones en neurotransmisores no dopaminérgicos. Todos estos
eventos, explicados a continuacidn en detalle, conducen a una desinhibicién excesiva de
las neuronas talamocorticales y por tanto una hiperactividad de la corteza motora®’. En
la figura 6, se exponen los principales neurotransmisores implicados:
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Dopamina

Neurotransmisor que desarrolla un papel esencial en el desarrollo de las LIDs,
especialmente la activacién de sus receptores Dj, sin embargo, aunque los antagonistas
dopaminérgicos presentan una selectividad preferencial por los subtipos D;-Ds que
podrian explicar sus efectos prodiscinéticos mas bajos, la activacion de los receptores
D3 ejerce un efecto sinérgico con los receptores D1 mediado por la formacién de
heterodimeros®’~8,

5 HT1B/D
[L-DOPA| s.uTiBID .;;\ ® @ 5- HT1A% ® ®
\m e "’v‘f: ° R @
' 8, mGlus e
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Figura 6: Representacion esquemadtica de los principales receptores y las diferentes vias de sefializacion intracelular asociadas a
la induccién de las LIDs*¢

Glutamato:

Se ha demostrado una hiperactividad glutamatérgica en modelos animales con
enfermedad de Parkinson y postulado en pacientes discinéticos con EP. En los ultimos
anos los receptores metabotrépicos de glutamato, han captado mayor interés, en
particular el receptor mGlu5 el cual presenta una activacion anormal en las LIDs>’

Serotonina:

Parece evidente que los pacientes con enfermedad de Parkison, llegado un
momento de la enfermedad que la mayoria de sus terminales dopaminérgicos se han
perdido, por tanto, la levodopa debe buscar otras terminaciones donde se encuentre la
enzima descarboxilasa para poder realizar su conversién a dopamina. Esta funcidn la
cumplen los nucleos serotoninérgicos del rafe®®. Esta accién podria causar una
sobreestimulacién dopaminérgica dentro del circuito ya alterado por la propia
denervacidon que podria subyacer a las discinesias. De hecho, estudios recientes
demuestran que la administracidén de agonistas serotorinérgicos 5SHT1A pueden reducir
las alteraciones secundarias al tratamiento crénico con levodopa en modelos
animales>®
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Terapias actuales disponibles

Existen tratamientos dirigidos hacia la sintomatologia de las LIDs como es la
amantadina, antagonista del receptor NMDA, es la terapia mas utiliza para las
discinesias aprobada por la FDA®?. Originalmente fue aprobado como agente profilactico
contra la influenza, sin embargo, mds tarde se descubrid que tenia efectos
antiparkinsonianos y ademas antidiscinéticos®. A nivel farmacodindmico,
presindpticamente facilita la liberacion de dopamina e inhibe la recaptacidon de
dopamina. Actua también sobre los receptores glutamatérgicos ejerciendo un efecto
antagonista del receptor NMDA. Se sugiere que los efectos antidiscinéticos se deben a
la accidn sobre los receptores NMDA, como hemos mencionado en el punto anterior®?.
Existe una forma de amantadina de liberacién prolongada que se trata de una capsula
gue contiene perlas en su interior que se disuelve al llegar al tracto gastrointestinal
liberdndose las perlas cuyos poros de su recubrimiento permiten que el fdrmaco salga
poco a poco. Debido a la farmacocinética de esta forma de Amantadina de liberacion
prolongada (ER) se administra una dosis de 274 mg al dia al acostarse manteniendo la
concentracién durante la mafiana y el dia y disminuyendo hacia la tarde-noche®3.

Eficacia terapéutica: Amantadina de liberacion prolongada (ER) ha demostrado
seguridad vy eficacia para reducir las LID en distintos estudios, cabe mencionar dos
ensayos en fase Il aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo: EASE LID 3 de
duracién 13 semanas y EASE LID de duracién 25 semanas (Figura 7)%.

Después de 12 semanas de tratamiento con amantadina ER podemos observar
una mejora de la puntacion de UDysRS en comparacidon con el placebo en ambos
ensayos, también se observa incluso una mejoria significativa respecto al valor inicial
después de 24 semanas de tratamiento en el EASE LID®*, El tratamiento con Amantadina
ER prolongd el tiempo en ON sin discinesias y redujo el tiempo en OFF en comparacion
con el placebo en pacientes con Parkinson y LID (Figura 7). No hubo diferencias
significativas para la reduccién del tiempo en ON con discinesias molestas entre los
tratados con amantadina ER y los placebos en el ensayo EASE LID 3. Por el contrario, en
EASE LID, la reduccidon del tiempo en ON con discinesias problematicas a las 12 semanas
fue significativamente mayor con Amantadina ER que con placebo y esto se mantuvo en
la semana 24 (Figura 7)%.

Study Treatment duration  UDysRS**(SE)  ON without TD** (SE) OFF* (SE) ON with TD (SE)
[no. of pts (mITT)] (weeks) (h) (h) (h)
EASELID 3[29]
Amantadine ER (37) 13 —20.7%%*(22) +4.0%(0.6) -0.5%(0.3) -3.6(0.5)
Placebo (38) 13 -63(2.1) +2.10.5) +0.6(0.3) -2504
EASE LID [30]
Amantadine ER (63) 13 — 15.9%* (1.6) +3.6%%(0.4) —-0.6*(0.3) -32%(04)
Placebo (58) 13 -80(1.6) +09(0.4) +03(0.3) -1.6(04)
Amantadine ER (63) 25 - 15.6**(1.9) +3.6%%(0.4) —-0.6*(0.3) -33%(04)
Placebo (58) 25 -63(1.9) +14(0.5) +02(0.3) -19(04)
Pooled analysis [33]
Amantadine ER (100) — 17.7%%*(1.3) +3.8%**(0.4) —0.6%*(0.2) —3.3%%(0.3)
Placebo (96) -76(13) +1403) +040.2) -19(03)

Figura 7: Presentacion detallada de los resultados que se han obtenido en ensayos aleatorizados, doble
ciego, de fase lll acerca de la eficacia de Amantadina. Los pardmetros que se han analizado son el cambio en la
puntacion de la escala UDyRS, el tiempo ON sin discinesias, tiempo OFF y tiempo ON con discinesias®?.
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Por ultimo, mencionar la tolerabilidad de este farmaco, dentro de los efectos
adversos mas frecuentemente descritos se encuentran: alucinaciones, mareo, boca
seca, edema periférico, estrefiimiento, hipotensidn ortostatica®’.

Tratamientos farmacoldgicos en estudio

Una de las propuestas terapéuticas mas prometedoras son los agonistas
serotorinérgicos 5SHT1A y 5HT1B. El problema principal que presentaban este grupo de
farmacos es que reducian el efecto terapéutico de la levodopa sobre los sintomas
motores parkinsonianos. Sin embargo, ahora estdn en fase de desarrollo llb dos
farmacos buspirona y eltoprazina, siendo su ventaja la rapida biodisponibilidad si se
demuestra su eficacia y tolerabilidad en estos estudios, ademads un beneficio adicional
que producen una reduccidn de la ansiedad en estos sujetos®.

Otra propuesta terapéutica son los antagonistas de glutamato. De hecho, la
Unica terapia utilizada actualmente es la amantadina. Su principal problema son los
efectos secundarios como confusion, alucinaciones, ataxias... Recientemente se ha
aprobado una preparacidon de accion mas prolongada que podria reducir los efectos
adversos, aunque no se ha llevado a cabo una comparacion directa® También se ha
sugerido que los moduladores alostéricos de los receptores NMDA se toleran mejor por
tener una accién mas selectiva a nivel de los ganglios basales. Como mencionamos
anteriormente parece que los moduladores alostéricos negativos de los receptores de
glutamato metabotrépicos 5 (mGIuR5) restauran en parte la plasticidad corticoestriatal
reduciendo asi los LID, a pesar de los beneficios antidiscinéticos a corto plazo, ello
supuso un empeoramiento de los sintomas motores parkinsonianos que supuso una
limitacion en su desarrollo posterior®”.

Por ultimo, mencionar un compuesto novedoso IRL790, con propiedades
estabilizadoras psicomotoras que se dirige principalmente al receptor de dopamina Ds.
Fue desarrollado como un tratamiento experimental para las discinesias inducidas por
levodopa, el trastorno de control de impulsos y la psicosis de la EP. Provoca una
disminucidn de la actividad psicomotora en estados de actividad anormalmente alta
(como en el caso de las LIDs). Tal y como se ha mencionado con anterioridad esta
ampliamente aceptado que la estimulacidn pulsatil de los receptores de dopamina en el
cuerpo estriado denervado altera los patrones de activacién neuronal que conduce a la
discinesia. Se sugiere que este proceso implica la sobreexpresién de D3R en las
proyecciones de salida de los ganglios basales, como se muestra en pacientes con EP.
IRL790 ejerce su eficacia principalmente a través del bloqueo de los receptores D3
(antagonista) y, como tal, puede ser util para tratar no solo LID sino también varias otras
complicaciones de la terapia en la EP, donde la disfuncién de D3R estd implicada®®.

5.2. Fluctuaciones no motoras

Son fluctuaciones de sintomas no motores que pueden tener lugar en periodos
ON y OFF. Los sintomas pueden fluctuar en respuesta a la levodopa, y aunque es mucho
mas frecuente que se presente en periodos OFF, puede presentarse también en ON.
Pueden ser: neuropsiquiatricos (ansiedad, depresién, apatia, fatiga); autondémicos
(disfagia, molestias abdominales) y sensoriales (dolor, parestesias, acatisia). En otros
casos puede presentarse en la fase ON como euforia, agitacidon o psicosis®.

21



6. Otros farmacos empleados para el tratamiento de la EP.

6.1. Melatonina

Se ha descrito que multiples vias estan involucradas en la fisiopatologia de la EP
incluyen apoptosis, autofagia, estrés oxidativo, inflamacion, agregacion de a-sinucleina
y cambios en los niveles de neurotransmisor. Estudios preclinicos y clinicos han
demostrado que la administracion de melatonina conduce a la inhibicion de alguna de
las vias anteriormente mencionadas. Ademas, la melatonina mejora algunos sintomas
no motores en pacientes con EP®. La sobreexpresion de a-sinucleina tiene un papel
importante en la patogénesis de la EP, ya que la a-sinucleina induce la apoptosis a través
de la activacion de caspasas, mientras que la Hsp70 inhibe estos procesos secuestrando
y uniéndose a la a-sinucleina. La melatonina a una dosis de 10 mg / kg disminuyd la a -
sinucleina en el cuerpo estriado en el modelo de rata con EP inducida®.

Patkiy Lau (2011) informaron que la melatonina aumentaba las concentraciones
de dopamina nigral y estriatal y mejoraba el déficit locomotor y el déficit mitocondrial
en el modelo de ratén de la EP inducida’®. Otro estudio indicé que la pérdida de
dopamina estriatal no mejoré con la melatonina en la EP inducida por MPTP en ratones.
Sin embargo, las dosis bajas de L-DOPA junto con la melatonina disminuyeron
significativamente la pérdida de dopamina estriatal ’*.

Asi es interesante destacar que la combinacién de melatonina con levodopa fue
mas efectiva que la monoterapia con levodopa. Naskar et al en 2013 observaron que la
combinacién de levodopa con melatonina tiene mas efectos neuroprotectores en un
modelo animal de EP. Ademas, los mismos investigadores en 2015 publican un articulo
gue destaca que la melatonina aumenta los efectos del tratamiento con levodopa y
disminuye su dosis en el modelo animal de EP®°.

7. Tratamiento de la Enfermedad de Parkinson avanzada

7.1. éQué es la Enfermedad del Parkinson avanzada?

El concepto de enfermedad de Parkinson (EPA) avanzada sigue siendo
controvertido y poco aclarado a pesar del amplio conocimiento de la historia natural del
sindrome motor de la enfermedad del Parkinson. Ademas, la situacién se ha visto
agravado en los ultimos afos por el aumento del conocimiento acerca de los sintomas
no motores, siendo determinantes clave de la calidad de vida de estos pacientes y no
necesariamente progresan de la mano de los sintomas motores’?. Realmente este
término aparece en la literatura ya desde 1967 en el que Hoehn y Yahr publican su
clasificacion de la EP, haciendo referencia a este término como aquellos pacientes en
estadio 4-5 no tratados, con una incapacidad funcional grave. Sin embargo, con la
introduccion de las terapias farmacoldgicas actuales se hace referencia aquellos
pacientes que dejan de responder a los farmacos dopaminérgicos, desarrollando
complicaciones motoras u otros efectos adversos. Este término tiene su implicacién
debido a que existen ciertas terapias en cuya ficha técnica su uso esta restringido a
pacientes con enfermedad de Parkison en estadio avanzado’3.
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Seria interesante tener algun tipo de biomarcador, ya fuera clinico o
anatomopatoldgico que nos permitiera definir a este tipo de pacientes, ya que ello
tendria aplicabilidad clinica a la hora de decidir que pacientes son subsidiarios de
terapias avanzadas. En el estudio CEPA (Consenso sobre la definicién de Parkinson
avanzado) el 92% de los neurdlogos estuvo de acuerdo con la siguiente definicion: “ Fase
de la enfermedad en la que estdn presentes determinados sintomas y complicaciones
qgue repercuten de forma importante sobre el estado de salud del paciente y responden
de forma insuficiente al tratamiento convencional” ®. En la figura 8 se exponen los
principales sintomas definitorios de EPA segln el CEPA.

Nivel de Caracteristicas | Discapacidad | Sintomas motores Sintomas motores | Sintomas no motores | Trastornos
relevancia generales relacionados con el | relacionados con | relacionados con la | neuropsiquiatricos
tratamiento la enfermedad enfermedad y cognitivos
Sintomas Requerimiento | Presenta
definitivos de ayuda para | fluctuaciones motoras
(un solo las actividades | con un tiempo de L
sintoma es de la vida vigilia en off del 250 | Disfagia grave .
determinante diaria con limitacién para Demencia
para el realizar actividades
diagndstico de bésicas, aunque no
EPA) requiera ayuda Caldas recurrentes
Sintomas Tiempo de Limitacion Discapacidad Disfagia moderada
probables evolucion de la | para funcional por
(la asociacion | EP de 10 afios | actividades discinesia con un Bloqueos de la Alucinaciones con
de dos 0 més bésicas, tiempo de vigilia on marcha falta de insight
sintomas* lo aunque no del 25% mantenida
convierte en requiera ayuda Disartria
definitivo) moderada/grave
Sintomas Apatia moderada/
posd)le_s . Disautonomia grave
(la asociacion infomdtica induyendo -
de dos ;',” omatica INAUyendo | pracancia cronica
sintomas* lo Alteracién de lipotensidn ortoststica de alucinaciones
: sintomética o
convierte en reflejos posturales con insight
probable) y equilibio preservado
Sintomas psicéticos
Somnolencia diuma  —————
excesiva Deterioro cognitivo
leve

*Sintomas de diferentes areas (caracteristicas generales, discapacidad, sintomas motores relacionados con el tratamiento, etc.).

Figura 8: Clasificacion de sintomas determinantes para el diagndstico de enfermedad de Parkinson
avanzada®

En este contexto se utilizan nuevas terapias que buscan un control de las
complicaciones motoras descritas en estos pacientes: la perfusién subcutdnea de
apomorfina, la perfusion intestinal continua de levodopa/carbidopa y la estimulacion
cerebral profunda. Aunque si bien es cierto que todas ellas son eficaces en pacientes
con enfermedad avanzada, son diferentes en cuanto a sus objetivos o
riesgos/beneficios, por tanto, conviene hacer una selecciéon adecuada del tratamiento
dependiendo de las caracteristicas individuales del paciente. Conviene mencionar que a
pesar de ser la EPA un requisito para este tipo de terapias, si bien es cierto que a veces
la propia enfermedad avanzada contraindica estas terapias debido a la expresién de
ciertas caracteristicas clinicas como psicosis grave o demencia. Permitiendo asi definir
el concepto de “EP en fase paliativa”, como el periodo final en el que no es apropiado

iniciar estas terapias avanzadas’4.

7.2. Indicaciones terapéuticas convencionales en EP avanzada

Lamentablemente se puede conseguir poco con la terapia farmacolégica
habitual, aunque si es interesante mencionar alguna estrategia que puede ser
temporalmente eficaz en este tipo de pacientes. Se puede considerar aumentar la dosis
de agonista dopaminérgico hasta dosis plenas, sin embargo, forzar la dosis maxima no
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suele ser eficaz debido a su efecto techo provocando un aumento de los efectos
secundarios. Tampoco parece util sustituir un agonista dopaminérgico por otro porque
no hay evidencias de superioridad de ninguno de ellos, del mismo modo la combinacién
de agonistas no tiene base cientifica sélida?’. En los ultimos afios se ha demostrado una
afectacién del sistema auténomo digestivo en estos pacientes que podrian explicar la
larguisima latencia del efecto de la medicacion. La levodopa en solucién facilita el paso
de la medicacién a través del piloro y acelera su absorcién. Se prepara del siguiente
modo: machacan 10 comprimidos de levodopa/carbidopa 100/25 mg o 5 comprimidos
de levo-dopa/benserazida hidrocloruro 200/50 mg en 1 | de agua y se afiade un
comprimido de vitamina C. Sin embargo, a pesar de que el tratamiento convencional es
muy util en las fases iniciales y medias de la enfermedad, tiene limitaciones con el paso
de los anos, lo que supuso un motivo para la introduccidn de nuevas estrategias
descritas a continuacion’>.

7.3. Bombas farmacolégicas (apomorfina, duodopa)

7.3.1. Infusién continua de apomorfina

Hoy en dia, la apomorfina se conoce como un agonista dopaminérgico empleado
en la enfermedad de Parkinson avanzado, pero su uso se remonta hacia 1844, fue Weil
qguien propuso su uso en estos pacientes sin justificacidén alguna pero no se comenzo a
utilizar hasta 1951 por Schwab. Sin embargo, el uso de la apomorfina se vio limitado por
ya que la levodopa se habia establecido como piedra angular en el tratamiento de la EP
y se introdujeron nuevos agonistas dopaminérgicos que se administraban via oral’®.

Farmacologia:

Es un derivado de la aporfina, compuesto orgdnico de la clase dibenzoquinolina,
gue tiene una estructura molecular que en términos simples es similar a la dopamina.
Esta similitud estructural explica su funcidn como potente farmaco agonista
dopaminérgico’’. A pesar de tratarse de un agonista dopaminérgico es importante tener
en cuenta que a diferencia de pramipexol o ropinirol de accidn limitada sobre los
receptores D2, apomorfina interacciona con ambas clases de receptores D;1 y D,®. Es
muy lipofilica lo que le permite atravesar facilmente la barrera hematoencefalica,
explicando asi la rapidez de su accién. Teniendo en cuenta que su forma de
administracién mas eficiente es la via subcutanea, su vida plasmatica es de 33 min, por
lo que su accidn farmacoldgica de 45 min a 1h®. Desde el punto de vista terapéutico
existen dos modos de uso: modo rescate para el tratamiento de periodos OFF en
inyecciones subcutaneas intermitentes o a modo de terapia avanzada a través de
infusién subcutdnea continua’’.

Eficacia

Estudios no controlados que evaluan la eficacia de infusidon de apomorfina tanto
en monoterapia como concomitante con levodopa en pacientes con fluctuaciones
motoras en etapas avanzadas de la enfermedad. De forma global, los estudios
demuestran una reduccién del tiempo en OFF aproximadamente del 59%, sin embargo,
reportan resultados variables en cuanto a las discinesias, muchos de ellos muestran una
reducciéon marcada tanto de la intensidad como de la frecuencia de las discinesias,

24



mientras que otros no encuentran cambios significativos. La discrepancia podria
explicarse debido a que la reduccidn de las discinesias es mas marcada en aquellos
sujetos que son capaces de reducir sustancialmente o interrumpir su terapia
dopaminérgica oral””’.

En el estudio Manson et al. se reporta una reduccidn de las discinesias del 64%
en el grupo de pacientes en monoterapia (infusién de apomorfina sin medicacién
concomitante y una dosis de levodopa o bolo de apomorfina por la mafiana y dosis de
levodopa por la noche) en comparacion con una reduccion del 30% en el grupo de
monoterapia (P<0,005)’8. Por tanto, este estudio sugiere la posibilidad de un
tratamiento en monoterapia en aquellos pacientes cuyo principal problema son las
discinesias. El primer ensayo aleatorizado controlado con placebo y doble ciego
recientemente publicado, ensayo TOLEDO evalla la respuesta a la infusién de
apomorfina en aquellos pacientes con fluctuaciones motoras no controladas con
tratamiento médico habitual. Se reporta una reduccién del tiempo en OFF de 2,47h por
dia a diferencia del grupo placebo de tan solo 0,58h/dia. Del mismo modo, apomorfina
incrementa el tiempo en ON sin discinesias 2.77h/d, mientras que en el grupo placebo
solo se produce un incremento del 0.80h/d’°.Se propone que la apomorfina tiene una
eficacia similar infusidn intestinal continua de levodopa en cuanto al tratamiento de las
fluctuaciones motoras en la enfermedad de Parkinson avanzada. Ademads, son
numerosos los estudios que postulan que la mejora de las discinesias parece ser mas
importante en aquellos pacientes que pueden depender Unicamente de monoterapia
de apomorfina ya que la mejora de las disquinesias se correlaciona con la reduccién de
la medicacién oral®°.

Respecto a los sintomas no motores, la mayoria de los estudios clinicos
realizados no han incluido un andlisis de los sintomas no motores de la enfermedad del
Parkinson. Al tratarse de un agonista dopaminérgico podria producirse problemas
neuropsiquidtricos (confusidn, alucinaciones) sin embargo, la incidencia es mucho
menor con respecto al resto de agonistas dopaminérgicos. En el estudio de Manson et
al. se hace referencia a una mejoria de los trastornos neuropsiquiatricos y en especial
de los sintomas depresivos’®. Un estudio retrospectivo multicéntrico, recoge que en el
estudio existian 27 de 82 pacientes con trastorno cognitivo previo al tratamiento de
infusion de apomorfina. Tras el tratamiento hubo un empeoramiento que no fue
estadisticamente significativo, sino que corresponde a la propia evolucion de la
enfermedad®°,

Seguridad

Dado que se trata de un agonista dopaminérgico se pueden observar efectos
secundarios derivados de esta condicion (mareos, nauseas, vomitos, discinesias,
alucinaciones, delirio)’®. De forma ocasional pueden presentar anemia hemolitica. Sin
embargo, mucho mas frecuente es la aparicién de nédulos subcutdneos, normalmente
indoloros, siendo el motivo mas frecuente del abandono de la medicacion. Con los afios
de uso se han conseguido minimizar los problemas con los nédulos por mejoria de la
higiene, rotacién de los lugares de infusidn, agujas Teflon insertadas con angulo de 45-
90 grados, masajes en la zona de infusion o parches de silicona °.
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7.3.2. Infusion intestinal continua de levodopa/carbidopa

Hace cerca de 20 anos, varios estudios demostraron que las variaciones en la
concentracion de levodopa debido a su administracién de manera discontinua era un
factor determinante para la aparicidon de las fluctuaciones motoras. La infusidon enteral
de levodopa podia controlar estas fluctuaciones motoras y, en menor medida, las
discinesias presentes en la enfermedad avanzada. La infusidén intestinal continua de
levodopa/carbidopa (IICLC) a través de su administracion a nivel yeyunal evita el vaciado
gastrico errdtico, consiguiendo de este modo una absorcion intestinal constante del
farmaco y reduciendo asi la variabilidad de la concentracién plasmética de levodopa®?.
Se trata de /un sistema de infusién externo con contenedores de 100 ml (carbidopa 500
mg + levodopa 2.000mg) que se ajustan a un sistema a un sistema portatil que se
conecta con el tubo de gastrostomia que permite la infusidén continua de levodopa en el
intestino delgado®.

Es interesante conocer como se realiza la titulacidon inicial de infusion de
levodopa en estos pacientes. El programa de administracion se dividira en una dosis en
bolo matutina y una dosis de mantenimiento continua a lo largo del dia. El volumen de
dosis matutina lo calculamos multiplicando la dosis estandar de levodopa del paciente
por 0,8 y dividiendo por 20 mg /ml (concentracién de levodopa en el casete). Después
la velocidad de infusidn a lo largo del dia se calculara restando a la dosis total de
levodopa al dia la dosis matutina, dividiendo por 20 mg/dl y todo ello dividido por el
numero de hora que estard activa la perfusién)L.

Eficacia

Son numerosos los estudios que han demostrado la eficacia de esta terapia
avanzada para el control de las fluctuaciones motores de los pacientes con EP; sin
embargo, los resultados son algo mds heterogéneos en cuanto a las discinesias.

El estudio de Kurth et al, ensayo clinico controlado con placebo y doble ciego, en
diez pacientes con EP que sufrian complicaciones motoras. Con la infusién de levodopa
intestinal en siete de ellos se obtuvo un incremento del tiempo “ON’’ diario y una
reduccion de los episodios “OFF’#. El estudio Nyholm et al se realiza una comparacién
de la farmacocinética de levodopa en pacientes de EP tras la administracidon de una
preparacion de levodopa de liberacidn sostenida y después de una infusion intestinal
continua. Se obtiene una menor variabilidad de los niveles levodopa durante la infusién
continua (14% coeficiente variacion intraindividual vs 34% para el tratamiento oral). Ello
se correlaciona con un aumento del tiempo “ON” y una disminucién significativa del
tiempo “OFF” y de las discinesias durante la terapia de infusién con respecto al
tratamiento oral®. Otro estudio posterior (2005) de Nyholm et al. compara la infusion
de levodopa intraduodenal en monoterapia con las terapias convencionales combinadas
optimizadas de manera individual. Obteniéndose que la IICLC resultéd mas eficaz con un
aumento del tiempo “ON” de 4,5h incluso desapareciendo los periodos de
parkinsonismos mas grave y reduciendo de los periodos “OFF” aunque sin observar
variaciones significativas respecto a las discinesias®. Por Gltimo, un estudio aleatorizado
doble ciego controlado con placebo, demostré que la terapia de IICLC, en comparacién
con la administraciéon levodopa oral, proporciond una reduccion significativa del tiempo
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en “OFF”. Ademas, el tratamiento con IICLC también se asocio con el incremento del
tiempo “ON”’ sin discinesias molesta, asi como un tiempo “ON”’ sin discinesias®.
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Figura 9: Resultados de un ensayo clinico aleatorizado que compara la terapia de IICLC con la
administracion de levodopa oral, analizandose varios pardmetros como son: tiempo OFF, tiempo ON sin discinesias,
tiempo en ON sin discinesias problemdticas®>.

Parece claro que la IICLC reduce las complicaciones motoras de la EPA pero su
efecto sobre los sintomas no motores es mucho mas desconocido. En un estudio
observacional prospectivo se informa sobre los SNM basados en evaluaciones estandar
gue utilizan escalas de sintomas no motores (NMSS) y calidad de vida (CdV) utilizando
el cuestionario de enfermedad de Parkinson (PDQ-8). Asi se demostré un efecto
beneficioso en 6 de los 8 items de la escala NMSS: cardiovascular, fatiga, memoria,
gastrointestinal y urinario. Ademas, se observé una mejora paralela de los sintomas
motores y sus fluctuaciones motoras. La mejora en la escala NMSS se correlaciond de
manera muy significativa con una mejora de las puntaciones de la PDQ-8%°.

Seguridad

Efectos secundarios derivados del propio tratamiento con levodopa:
demostrando un perfil de seguridad muy similar a la levodopa por via oral. El efecto
adverso mas comunmente descrito fueron las discinesias al inicio del tratamiento y al
afio del seguimiento. Otros efectos adversos mencionados fueron los siguientes:
trastornos de tipo psiquiatrico -ansiedad, depresion, alucinaciones... Sin embargo, las
complicaciones psiquiatricas tras iniciar IICLC incluso en pacientes que ya presentar
deterioro cognitivo suelen ser reducidas, ello puede deberse a que el hecho de utilizar
IICLC en monoterapia permite retirar los agonistas dopaminérgicos que tipicamente
estdn asociados con la aparicién de complicaciones psiquidtricas®>. Otra de las
observadas fue la aparicién de polineuropatia en el 3% de los pacientes tratados con
IICLC, se ha descrito en pacientes que reciben levodopa en altas dosis via oral asociado
a niveles aumentados de homocisteina y a una disminucidon del metabolismo de Ila
cobalamina. Efectos secundarios derivados de la infusion: son los mas frecuentes.
Pueden estar relacionados con: la gastrostomia endoscépica percutanea (ulcera
duodenal, dolor abdominal, infeccién, granuloma...) o con el dispositivo de infusién
(rotura de conectores externos, migracion de la sonda interna, fallo de la bomba de
perfusion...)®.
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7.4. Tratamiento intervencionista

El tratamiento quirdrgico es una de las terapias avanzadas que hoy en dia se
emplea en algunos pacientes con Parkinson que presenta sintomas motores que no se
controlan adecuadamente con un tratamiento médico.

7.4.1. Estimulacion cerebral profunda (DBS, deep brain stimulation)

Durante afos la neuroestimulacidon subcortical se utiliz6 de manera exclusiva
para localizar el drea a lesionar durante un proceso ablativo, como una talamotomia, no
siendo hasta mas tarde, cuando se comienza a emplear como un procedimiento
alternativo ajustable y reversible®’. El objetivo de esta terapia es el control motor. Los
factores que influyen para la eleccidn de esta terapia son la edad, sintomas, grado de
discapacidad funcional, comorbilidad, preferencias del paciente y probabilidad de
beneficio general. Las manifestaciones de demencia y trastornos psiquiatricos (psicosis,
depresion) persistentes durante la fase ON son contraindicaciones potenciales para la
estimulacién cerebral profunda. Los sintomas que mejor se controlan con esta terapia
son los sintomas OFF sensibles a levodopa, discinesias inducidas por levodopa, distonias
OFF y temblor®’.

Existen varias teorias que tratan de explicar como la estimulacién cerebral
profunda produce efectos beneficiosos en los pacientes, los mecanismos que han sido
propuestos son: la “excitacion”, la “inhibicién” y la “interrupcion”. La hipétesis de la
inhibicion es la mas antigua, se creia que la STN (nucled subtaldmico)-DBS y GPi (globo
palido interno)-DBS inhibian la actividad neuronal local al reducir la velocidad de disparo
de las neuronas circundantes. Basado en el modelo que afirma que en el Parkinson se
produce alteraciones como resultado de un patrén de disparo anormalmente
aumentado en el STN y/o GPi, DBS mitiga los sintomas motores al reducir este aumento
de disparo. Sin embargo, otros estudios sugieren que la explicacion mas natural para
DBS es la hipdtesis de excitacién, de manera que DBS activa la salida STN (o GPi)
bloqueando asi la actividad patoldgica anormal de los circuitos de los ganglios basales.
Por el contrario, en la hipdtesis de la disrupcién DBS ejerce su accion al disociar las
sefales de entrada y salida, interrumpiendo asi el flujo de informacién anormal al sitio
de estimulacion, de esta manera se produce el desacople anormal de los ganglios
basales que da como resultado la EP88,

Eficacia

La estimulacidon del STN mejora de manera eficaz el temblor, la rigidez y la
bradicinesia permitiendo reducir la dosis de levodopa en un promedio de un 60% que
indirectamente provoca una mejora de las discinesias. La realidad es que la STN-DBS no
tiene un efecto antidiscinético per se, aunque alivia las discinesias inducidas por la
levodopa como consecuencia de la disminucién de su dosis y los cambios plasticos a
largo plazo producidos por una estabilizacién de la red de ganglios basales®®.En términos
generales en los pacientes con EP, el GPi se elige con menos frecuencia que el STN como
diana para cirugia en la DBS porque se considera que el efecto parkinsoniano es menor.
Ademas, no permite una reduccidn de dosis de levodopa tan llamativa como en el caso
del STN, pero tiene una accion antidiscinética directa. Por el contrario, para los pacientes
en los que existe contraindicacion de estimulacion a nivel del STN debido a signos
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motores axiales resistentes a levodopa o deterioro cognitivo, la estimulacidon del GPi
puede tratarse de una opcion valida para reducir las discinesias y las fluctuaciones
motoras®.

Se ha objetivado que la mayoria de pacientes precisan de terapia farmacolégica
tras la terapia de estimulacidon cerebral profunda, sin embargo, un metaanalisis
evidencia que la dosis equivalente de levodopa necesaria tras la DBS del NST se redujo
una media del 55,9%, ademas observaron una reduccion consecuente de las discinesias
de incluso el 61,9%%°.Un estudio multicéntrico aleman compara la eficacia de la STN-
DBS en contra del mejor tratamiento farmacolégico en pacientes parkinsonianos con
graves complicaciones motoras, obteniendo los resultados que se representan en la
figura 10y 11. En la figura 10 vemos que los dominios individuales del PDQ-39 se vieron
afectados de forma diferente por el tratamiento, se vieron mejoras en la movilidad,
actividad de la vida diaria, bienestar emocional, estigma, confort... Por el contrario, no
hubo mejora significativa en el apoyo social, cognicién y comunicacién. Sin embargo, en
la figura 11 se recoge el tiempo que permanecen los pacientes en las diferentes etapas
descritas antes y después de la intervencion. Solo se observan cambios significativos en
el grupo sometido a neuroestimulacién con aumento de las horas de sueiio (0,7h), el
periodo de inmovilidad se redujo en 4,2h y el periodo de movilidad sin discinesias se
incremente en 4,4h°%,
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Figura 10: Representacion grdfica de lo cambios en los valores PDQ-39 de pacientes con
enfermedad de Parkison desde la linea base a seis meses posterior al tratamiento con
estimulacion cerebral profunda en comparacion con el tratamiento farmacoldgico. Se valora
dominios de la calidad de vida obteniendo cambios significativos solo en el grupo de la
neuroestimulacién®?.
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Figura 11: Representacion grdfico del porcentaje diario en los distintos estados en
enfermos de Parkison con tratamiento con neuroestimulacion en comparacion con
aquellos con un tratamiento farmacoldgico®..

De este modo, los pacientes portadores de neuroestimulador muestran una
marcada mejoria de las discinesias y de los sintomas motores cardinales de la EP
(temblor, bradicinesia y rigidez)®?. Un metaanélisis de 38 estudios recoge una mejora
media del temblor del 81%, de la rigidez del 63% y de la bradicinesia del 52%3. Pero los
efectos sobre la inestabilidad postural y la marcha son mucho mas variables. Un
metanalisis mostré una mejora de los sintomas tras el primer afio de la cirugia, igualando
a los efectos preoperatorios del tratamiento médico, sin embargo, otros estudios
respaldan que muestra una pobre mejoria o0 no muestra tras la ECP del NST, incluso a
corto plazo®®. En un seguimiento a largo plazo, tanto la inestabilidad postural como la
marcha sufren una mejoria respecto a una situacion OFF basal, pero empeoran
significativamente respecto a la situacion ON con medicacion. Se puede interpretar
como una manifestacion de la progresion de la enfermedad que da lugar a la apariciéon
de sintomas que no responden adecuadamente a la levodopa®.

Los beneficios sobre los sintomas no motores no son tan consistentes. Algunas
series prospectivas no demuestran diferencias significativas entre la situacién basal y la
postoperatoria en lo que se refiere a sintomas psiquidtricos’. Sin embargo, se ha
reportado un 25% de casos de apatia tras la terapia de estimulacidn cerebral profunda,
consecuencia de un posible déficit de dopamina que produce una desactivacién de las
vias mesocorticales y mesolimbicas®.Por otro lado, la mayoria de trastorno de control
de impulsos mejoran con esta terapia que podria deberse a la disminucidn de la dosis
de levodopa que disminuiria la estimulacién de los circuitos dopaminérgicos
mesolimbicos’®. Por ultimo, respecto a la sintomatologia cognitiva la mayoria de los
estudios concluyen que la STN-DBS puede alterar procesos de la fluencia verbal
semantica y fonoldgica y funciones ejecutivas, sin alterar funciones cognitivas
superiores de manera global®®.

Seguridad

En el caso de terapias intervencionistas como la estimulacion cerebral profunda
los acontecimientos adversos mas graves aparecen con mas frecuencia en relacién con
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la neuroestimulacion que con la medicacidn. Asi en estos pacientes debemos tener en
cuenta las complicaciones derivadas de la cirugia: hemorragia intracerebral, hematoma
subdural crénico o infecciones intracerebrales asi como aquellos procesos
postoperatorios: trombosis venosa, embolismo pulmonar. Pero también puede
presentar complicaciones derivadas del tratamiento como: apraxia de apertura del
parpado, distonia intratable, disartria y sintomas neuropsiquidtricos®’.

7.4.2. HIFU (High Intensity Focused Ultrasound)

La estimulacién cerebral profunda es una terapia eficaz pero no exenta de
riesgos debido a su caracter invasivo. Por ello, desde hace poco se ha comenzado a
utilizar una terapia denominada HIFU, consiste en aplicar ultrasonidos focalizados a un
punto a alta intensidad con el fin de crear una lesién terapéutica. Se comenzé utilizando
como terapia eficaz para el temblor esencial y posteriormente en enfermedad de
Parkinson. Uno de ellos, acaba de publicar un ensayo clinico sobre el uso de HIFU en
pacientes con Parkinson marcadamente asimétrico, que tenian signos motores que no
controlaban con la medicacién y que no eran elegibles para ECP%,

En el ensayo clinico se realiza una aleatorizacién, en el que cada 3 pacientes, 2
recibian terapia con HIFU y 1 un procedimiento simulado (placebo). La variable que se
media era la escala de trastorno de movimiento (MDS-UPDRS), indicando una
puntuacién mas alto a mayor afectacién por el parkinsonismo. La puntuacién para el
lado mas afectado disminuyd en el grupo del tratamiento activo de 19,9 al inicio del
estudio a 9,9 a los meses, sin embargo, en el grupo control la disminucién fue de 18,7 a
17,1. Siendo asi el grado de mejoria con el HIFU relevante. En cuanto a los efectos
adversos incluyeron alteraciones del habla y de la marcha, debilidad en el lado tratado
y discinesias®®. Una de las incdgnitas al tratarse de una terapia novedosa es la evolucion
a largo plazo que pueda tener, ademads de la posibilidad de que en un futuro el proceso
se pueda bilateralizar para que los pacientes seleccionados no deban tener un
predominio de los sintomas motores en un lado del cuerpo®.

8. Nuevos desafios en investigacion de la Enfermedad de Parkinson

Entre los niUmeros procesos de investigacion que se estan llevando hoy en dia a
cabo voy a llamar la atencion sobre alguno de ellos que ha tenido resultados
prometedores en este Ultimo afio.

La activacion de los receptores cannabinoides podria ayudar a tratar las discinesias
segun resultados en un modelo animal.

Una de las complicaciones en los pacientes con enfermedad de Parkinson
avanzado son las discinesias, a dia de hoy no hay muchos tratamientos que las puedan
mejorar, reducir la dosis de levodopa o amantadina. Sin embargo, se publica un articulo
en Neurobiology of Disease acerca de un estudio realizado en ratones tratados con HU-
308, un agonista que se une a un receptor de cannabinoides en el cerebro, ejerciendo
efectos sobre la glia, se cree que puede suprimir la neuroinflamacién y tener efector
neuroprotectores'®,
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Asi el estudio realizado sobre ratones con parkisonismo inducido y discinesias
inducidas por levodopa, observaron una reduccién de las discinesias con HU-308 similar
a la amantadina. Ademas, el tratamiento en combinacién de ambos tuvo mayor efecto
antidiscinético que el maximo alcanzado con HU-308 solo, lo que podria sugerir un
efecto sinérgico. Estos regimenes de tratamiento disminuyeron la expresion de
mediadores neuroinflamatorios en el cuerpo estriado de ratones!®l. Estos hallazgos
proporcionan la primera evidencia de actuar sobre los receptores CB2 puede ser una
estrategia farmacoldgica prometedora para aliviar las LIDs, una importante necesidad
clinica insatisfecha de los pacientes con EP,

Vacuna contra el Parkinson de Affiris: PDO1A.

Una de las opciones propuestas para frenar la progresién del Parkinson es la
inmunoterapia. La diana es la a-sinucleina, de tal manera que el objetivo es evitar la
propagacion de esta que se pliega de forma andmala formando los cuerpos de Lewy,
desde la neurona enferma a la sana. Se publican en 2020 los resultados de un ensayo en
fase 1 de la vacuna PDO1A en 27 pacientes con enfermedad de Parkinson en estadio
inicial. Los pacientes reciben 4 dosis iniciales y 2 de recuerdo y son seguidos durante
mas de 3 anos. La vacuna demuestra ser segura, sin efectos adversos mas alla de una
reaccion local en el lugar de administracidn. La vacuna generd respuesta inmune con
titulos de anticuerpos que alcanzaron titulos maximos a los 3 meses de la
administracién, si bien es cierto, que a los dos afos cayeron, pero se reactivaron con la
dosis de recuerdo. Esta respuesta inmune se tradujo es una reduccién de los agregados
de a-sinucleina en el LCR (liquido cefalorraquideo) del 50%%2. En base a los resultados,
esta previsto poner en marcha un ensayo en fase Il.

IRL752: Un fdrmaco en investigacion para la demencia en pacientes con enfermedad
de Parkinson.

Una de las complicaciones de la enfermedad de Parkinson a medida que avanza
la enfermedad es el desarrollo de deterioro cognitivo que progresa a demencia. A dia
de hoy existen pocas opciones de tratamiento mas alld del uso de Rivastigmina. IRL752
mejora de forma selectiva la neurotransmision de norepinefrina, dopamina y
acetilcolina en la corteza cerebral. Se publican los resultados de un ensayo con este
farmaco en fase 2a en pacientes con enfermedad de Parkinson y demencia®3,

A pesar de que el objetivo del ensayo es valorar la seguridad y tolerabilidad del
farmaco, se pudo observar un beneficio en algunos sintomas como la estabilidad
postural, apatia y cognicion, sobre todo en funciones ejecutivasi®®. Sin embargo, es
necesario realizar un ensayo en fase 3 para valorar la eficacia y seguridad de este
farmaco.

Trasplante de células madre de médula ésea por via intravenosa en pacientes con
enfermedad de Parkinson

La neuroinflamacién parece tener un papel clave en la patogénesis de la
enfermedad del Parkinson. Las células madre mesenquimales alogénicas derivadas de
la medula dsea pueden ser usadas como terapia inmunomoduladora. Se publica un
estudio realizado por investigadores americanos que pretender estudiar la seguridad y
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tolerabilidad de esta terapia con un grupo de 20 pacientes, sin grupo control. Se
administran en una sola dosis con seguimiento de un ano. En general el tratamiento es
seguro y bien tolerado, aunque hubo un efecto adverso grave relacionado (leucemia
linfocitica crénica asintomatica en un paciente con linfocitosis previa). A los 6 meses
hubo incremento de la perfusién cerebral en los ganglios basales, sobre todo en el
nucleo subtalamico. A ello se afiadié una reducciodn significativa en la puntuacioén en la
UPDRS de al menos 20 puntos®,

Trasplante celular en cara y cavidad nasal con grandes resultados en dos pacientes con
enfermedad de Parkinson.

Una de las posibilidades terapéuticas en estudio es la terapia celular. Se publica
recientemente en la revista Journal of Clinical Neuroscience los datos de dos pacientes
con Parkinson tratados con preparacion de células autélogas de fraccién vascular
estromal derivada del tejido adiposo implantadas en cara y cavidad nasal. La hipdtesis
es que estas células llegaran al tejido cerebral y se diferenciaran produciendo beneficios
en la progresion de la enfermedad'®. Ambos pacientes demostraron una mejoria desde
el punto de vista motor. El paciente 1 comenzd puntuando 30 puntos en la escala
UPDRS-Ill y sélo 4 puntos 6 afios mas tarde. En el caso del paciente 2 paso de 18 puntos
a 3 puntos en tan solo un ano. Con respecto a la calidad de vida también hubo mejoria
en ambos casos'®.

Terapia génica con VY-AADC

En la enfermedad de Parkinson existe un déficit de dopamina, lo ideal seria suplir
ese déficit administrandolo desde fuera como farmaco. Sin embargo, debido a la
existencia de la barrera hematoencefdlica, el proceso es mucho mas complejo
provocando que solo el 1% de la cantidad de levodopa que administramos llega
realmente al cerebro. Ademas, la levodopa tendra que transformarse en dopamina por
la enzima DOPA descarboxilasa (DDC). Uno de los problemas de la EP es que, con la
progresion de la enfermedad, la cantidad de DDC cada vez es menor©®,

Se esta desarrollando una terapia génica con VY-AADC, formado por un vector
viral (virus modificado usado como vehiculo para introducir el material genético
exégeno en el nucleo de la célula al que se le han eliminado todos los genes que tienen
capacidad infecciosa y patdgena) y un trasgen (segmento de ADN que contiene una
secuencia del gen de la enzima DDC, también denominada AADC en inglés). El objetivo
de esta terapia es aumentar la actividad de DDC, ya que esta enzima se encuentra en las
neuronas del putamen y convierte la levodopa en dopamina. Se inyectaria este vector
directamente en el cuerpo estriado durante un procedimiento neuroquirdrgico con
imagenes en tiempo real. Se realizé la terapia un grupo de pacientes, observando una
reduccién del tiempo OFF en todos los casos, traduciéndose en un incremente del
tiempo ON sin discinesias incapacitantes,

Terapia génica con nanoanticuerpos (VH14 y NbSyn87)

Los nanoanticuerpos son fragmentos de anticuerpos con la misma capacidad de
unirse que un anticuerpo. Los nanoanticuerpos que estdn probandose en la EP son:
VH14 y NbSyn87, dirigidos contra las diferentes formas de presentaciéon de la a -
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sinucleina. En un ensayo realizado sobre ratas se les inyecté AAV5-a-sinucleina (a-
sinucleina con un adenovirus asociado) en la substantia nigra y tres semanas después se
les tratd con genes que expresaban VH14 o con NbSyn87, o bien suero salino. Diez
semanas mas tarde las ratas fueron sacrificadas con el objetivo de detectar la cantidad
de a sinucleina agregada en el cerebro mediante serina-129 fosforilada. Se obtuvo una
reduccién de la a-sinucleina con ambos anticuerpos en comparacion con los animales
tratados con suero salino. Ademas de una mejora en la funcion dopaminérgica en los
tratados con VH14 en comparacién con NbSyn87 y suero salino'®” Actualmente se
quiere comenzar la investigacion en seres humanos debido a los resultados
prometedores obtenidos en ratas.

DISCUSION

El conocimiento creciente de la enfermedad de Parkinson tanto de sus sintomas
motores y no motores como de la fisiopatologia que subyace a éstos permitiendo el
desarrollo de terapias farmacoldgicas que han supuesto una mejora en la calidad de vida
de los pacientes, debido al control de su sintomatologia. A pesar de que la levodopa fue
la primera terapia propuesta en estos pacientes, hoy dia, 40 afos después, sigue siendo
el tratamiento mas eficaz. Se han desarrollado numerosos farmacos que son utilizados
en combinacidn con la levodopa para un mejor control de la sintomatologia como son:
IMAOQOs, iCOMTs o agonistas dopaminérgicos.

Sin embargo, a medida que avanza la enfermedad el paciente desarrolla
complicaciones motoras (discinesias, periodos OFF, bloqueos de la marcha...) cuyo
tratamiento es complejo, para el que existen diversas terapias en desarrollo como son
los agonistas serotonérgicos 5HTia y 5HTis, los antagonistas de glutamato o
antagonistas del receptor D3. Siendo la amantadina uno de los farmacos mas utilizados
para el tratamiento de estas complejas discinesias

Debido al cardcter neurodegenerativo de la enfermedad, la mayoria de los
pacientes entran en una fase avanzada de la enfermedad en el que presentan
determinados sintomas y complicaciones que repercuten de forma importante y
responden de forma insuficiente al tratamiento convencional. En este sentido, se han
desarrollado terapias de fase avanzada, con muy buenos resultados como son: la bomba
de apomorfina, la infusién intestinal de levodopa, la estimulacidn cerebral profunda o
la HIFU.

Ademads, actualmente se estan llevando a cabo numerosos estudios que
pretende no solo un control de la sintomatologia sino también prevenir la
neurodegeneracion de las neuronas dopaminérgicas que provocan el avance incesante
de la enfermedad. Entre ellos encontramos la terapia con células madre, terapia con
nanoanticuerpos o el desarrollo de una vacuna contra el Parkinson. Sin embargo,
requieren mas estudios que verifiquen su utilidad clinica.
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CONCLUSIONES

Tras la descripcion realizada de las terapias disponibles actuales para el
tratamiento de la enfermedad del Parkinson, se tratara de exponer un algoritmo para
englobar el modo de introduccién secuencial de farmacos a medida que avanza la
enfermedad, a pesar de que el tratamiento trata de hacerse personalizado a los
sintomas predominantes del paciente en cada momento de la enfermedad. En primer
lugar, debemos de educar al paciente en cuanto al tratamiento no farmacolégico que se
modificard a medida que el paciente presente mayor grado de incapacidad, como
terapias no farmacoldgicas se encuentran: ejercicio fisico y fisioterapia, terapia
cognitiva, terapia ocupacional, logopedia

Por otro lado, debemos valorar individualmente a nuestro paciente en funcion
de la edad, estilo de vida, comorbilidades, sintoma predominante y repercusiéon
funcional estableceremos el tratamiento. Si la repercusion funcional de nuestro
paciente es leve podemos establecer un tratamiento neuroprotector con un IMAO-B. En
cambio, si estamos ante un paciente con gran repercusién de los sintomas motores
sobre su funcionalidad diaria, en funcién de la edad estableceremos una terapia
inicialmente u otra. Si se trata de un paciente joven (menor de 65 afios), sin
antecedentes de trastorno de control de impulsos utilizaremos un agonista
dopaminérgico como terapia inicial y a medida que avance la enfermedad se introducira
la terapia con levodopa. Por el contrario, si hablamos de un paciente mayor de 65 afios
introduciremos como terapia inicial levodopa a la menor dosis tolerada e iremos
escalando de dosis a medida que el paciente lo requiera, pudiendo introducir un
agonista dopaminérgico para el control de los sintomas a medida que la enfermedad
avanza.

Como se ha descrito con anterioridad el paciente entra en una fase de la
enfermedad que denominamos parkinsonismo avanzado, en la que el paciente
comienza a desarrollar complicaciones motoras que no son controlables
farmacolégicamente. En pacientes menores de 70 aios sin deterioro cognitivo puede
emplearse cualquiera de las terapias avanzadas: bomba de infusidn de apomorfina
subcutdnea, levodopa en infusion enteral continua o estimulacion cerebral profunda en
los casos de discinesias como problema predominante. Sin embargo, cuando se trata de
paciente con deterioro cognitivo leve o moderado uUnicamente podran sernos de
utilidad: la bomba de infusién subcutdnea o la infusidén enteral continua.
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