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Definicion de EP

= Bradicinesia

= Temblor de reposo

= Rigidez

= Pérdida de reflejos
posturales

= Postura flexionada de i3 L
cuello, tronco y f
extremidades { | I8

= Episodios de bloqueo
motor (festinacion o
freezing)




Causas de parkinsonismo

PRIMARIO
E. PARKINSON IDIOPATICA

SECUNDARIO

PARKINSON PLUS " Induc?do por férmacos
= Inducida por toxicos

PSP = Lesiones compresivas: MAV, tumores
AMS = Hidrocefalia crénica del adulto

DCB = Vascular

Demencia Cuerpos Lewy |nfecciosas: LMP, VIH, NeurolGes,
E. Huntington toxoplasmosis, encefalitis letargica
E. Hallervorden- Spatz = Traumaticos: Demencia pugilistica,
P-Demencia -ELA HSC

E. Pridnicas = Enfermedad de Wilson

= Sindrome de premutacion del X fragil



Causas de parkinsonismo

FRECUENCIA

1 Enfermedad de Parkinson (85.5%)

2 Parkinsonismo medicamentoso (7.2%)
3.PSP (1.4%)

4 AMS (1.4%)

Alrededor de 10% de personas con sintomas parkimsmnia
son incorrectamente tratados con levodopa
por ser diagnosticados errbneamente de EP




SOSPECHOSO..........

m Todo enfermo con temblor en una mano, en
- reposo 0 mientras camina, es sospechoso
de parkinsonismo.

= Todo enfermo que acude con torpeza,
sindrome depresivo, trastorno de la marcha |,
envejecimiento rapido o lentitud para hacer

las cosas.

l NO TODOS LOS PARKINSONISMOS CURSAN CON TEMBLOR



Parkinsonismo farmacoldgico

NEUROLEPTICOSsobre todo los = OPIACEOS:meperidina, petidina

tipicos = ANTIHISTAMINICOS: cimetidina
ANTIEMETICOS: metoclopramida  w  ANTIHTA: metildopa,captopril,

ANTAGONISTAS Ca+t+:Flunarizina, reserpina

Cinaricina,Diltiazem = ANSIOLITICOS Y ANTIDEPRESIVC
FAES:DPH, VPA Loracepam, diazeparbuspirona,
ANTIARRITMICOS: amiodarona, pirlindone,nortriptilina, fluoxetina,
procaina, mexiletine, aprindine. fenelzina
ESTEROIDESetinilestradiol, Sing (id NGt

norgestrel indrome rigido- acinético

Ausencia de temblor
Acatisia
Discinesia bucolingual y crisis oculogiras

Tratamiento: suspender medicacion
Si sintomas muy graves: dar Levodopa



Parkinsonismo vascular

= Infarto / hemorragia estrategico

= Lesiones isquémicas subcorticales bilaterales o en

ggbb
NO RESPONDE A LEVODOPA

Predominio en MMII
Gran alteracion de reflejos posturales
Freezing y marcha a pequefios pasos
Escasa rigidez y no temblor de reposo
Asocia: sindrome pseudobulbar, llanto y risa inwamios,
RCB+, DC e incontinencia



Enfermedad de Parkinson
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Epidemiologia de la EP

Incidencia: 4,5 — 21/ 100.000

Espana: Prevalencia: 270 /100. 000
Edad: >50-60 anos (15% en Jovenes)
Sexo: M = H

Europa y Norteamérica



Fisiopatologia de |la EP

- f ‘ " 4

Globus
Subthalamic Paihdus '
Nucleus

ubstantia \Hypa ﬂfamus




Fisiopatologia de EP

» Déficit dopaminérgico de la via
nigroestriada

N

Lesion de receptores
estriatales

Pérdida de neuronas
dopaminérgicas de SNpc

Dopamine levels in a
normal and a Parkinson's
affected nmneurcn.




Fisiopatologia de la EP

> Aumenta produccion de dopamina en neuronas
presinapticas intactas

» Aumento en numerde receptores dopaminérgicos
postsinapticos

» Aumenta sensibilidade receptores postsinapticos
a DA

B > Hipofuncion NA




Fisiopatologia de la EP.

Circuito motor

Neostriado

Paleostriado

Nucleo ventral
lateral

Talamo

Nucleos
intralaminares

Neocorteza

Areas motoras

\

Desde espino y
pontocerebelo (nucleos
globoso, emboliforme

y dentado)

Sustancia
negra

Nucleo
pedunculopontino
O\ Nucleq _

subtalamico

Fibras corticospinales,
corticorrubrales y corticorreticulares
Desde formacion
reticular y médula
espinal
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Etiopatogenia de la EP

= Factores geneticos:  10% PATRON FAMILIAR
» Park-1(Alfa- sinucleina) en CR4. HAD.

FORMAS INICIO PRECOZ, RESPUESTA A LEVODOPA

» Park-2 ( PARKINA) en CR6. HARwicio

I JUVENIL, NO REPUESTA A LEVODOPA. NO CUERPOS DE LEWY

> Park- 3 en CR2. HADk:p Tipica

> OTROS:UCHL1, PINK1,DJ1/PARK7, DARDARINA/LRRK?2

MAS DE 11 MUTACIONES DISTINTAS



Etiopatogenia de la EP

|
>
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Factores ambientales: m Factores enddégenos:
MPTP Envejecimiento

Metales pesados. Manganeso Proteinas
Monoxido de carbono
Herbicidas, pesticidas 1@
( paraguat, con manganeso)
NO DEGRADACION

» FACTORES PROTECTORES:
tabaco, dieta antioxidante, 1

cafeina.

DEPOSITO EN
SNC



= Sintomas motores -Sindrome parkinsoniano

= Sintomas no motores

g Clinica de EP
T



Clinica de EP. Sintomas no motor

= TRASTORNOS AFECTIVOS
— DEPRESIONL0-20%. Al inicio o0 como sintoma prodrémico

— ANSIEDAD: CRISIS DE ANGUSTIA en los periodos off
— PSICOSISSecundaria a farmacos

= TRASTORNOS COGNITIVOS

— Si demencia precoz pensar en P. plus

— Bradifrenia, bradipsiquia, alteraciones visuoespeasjalificultades
en la planificacion, ejecucion e iniciacion de lagductas
voluntarias, alteracion del lenguaje, del aprendiza

— 30-40% Demencia subcortiqzén estadios avanzados)




Clinica de EP. Sintomas no motor

ALTERACIONES EN LA VOZ
TAQUIFEMIA

TRASTORNO SENSITIVOdolor,

acorchamiento, hormigueos...

TRASTORNOS CARDIACOS

valvulopatias de caracter restrictivo,
pericarditis constrictivas

TRASTORNOS RESPIRATORIQS

pleuritis ( por agonistas), distrés respiratorio (e

periodos off), insuficiencia ventilatoria,
Infecciones respiratorias broncoaspirativas...

TRASTORNOS DIGESTIVOSNauseas,
disfagia, trastornos nutricionales, anorexia,
sialorrea, estrefiimienta

TRASTORNOS DE SUENO:
hipersomnsa diurna, alteraciones
conducta REM

TRASTORNOS URINARIOSpor
alteracion del detrusor ( hasta el 15% sonda
permanente).Infecciones de repeticion

ALTERACIONES SEXUALES:
impotencia, pérdida de la libido...

HIPOTESION ORTOSTATICA.
SINCOPES DE REPETICION.

PATOLOGIA VASCULAR

PERIFERICA:eritromelalgia, edemas,
livedo reticularis.

P. OLFATORIA:anosmia

P. DERMATOLOGICA:Dermatitis
seborreica
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Diagnostico de EP

= Historia detallada
= Exploracion neuroldgica adecuada
= Pruebas complementarias

o[ a EP suele iniciarse ccn
temblor de repos

respuesta a levodog:




NEUROIMAGEN ESTRUCTURAL NEUROIMAGEN FUNCIONAL

= TAC CRANEAL (hidrocefaliao =SPECT
lesiones vasculares). “PET

= RM CRANEAL: hallazgos
caracteristicos de parkinsonismo
atipico.

= ECOGRAFIA - DUPPLEX TC:
hiperecogenicidad en SN0% EP)

Diagnostico de ERpruebas
complementarias
[

Farkinson

Pre

SPECT- DatScarintegridad presinaptic
SPECT- IBZM:.integridad post-sinaptic
SPECT- MIBG: denervacion miocardic




Diagnostico de ERpruebas

complementarias

SPECT- DAT SCAN

BE AN

Hipofuncion i
., Denervacion por
0 degeneracion degeneracion estriatal
de la dela SN 2
AMS VASCULAR
EP PSP FARMACOLOGICA
DCB PSICOGENA
J SPECT- IBZM L\
SPECT- MIBG




Diagnostico de ERpruebas

complementarias

= OTRAS PRUEBAS:

» Estudios neurofisiologicos: registros del temblor
» Estudios genéticos ( EP precoz o varios afectos)
» Test de funcion olfatoria

» Test de disfuncion autonomica

» Polisomnografia

» Estudios neuropsicologicos




Diagnostico diferencial de EP

SiI Inicio con temblorTemblor esencial

Sl inicio con torpeza o debilidad en extremidad:
STC, radiculopatia, ictus

Si inicio con rigidezenfermedades musculo-
esqueléticas

Si inicio con trastorno de la marchestado
lacunar, hidrocefalia, enfermedades musculo-
esqueléticas




Diagnadstico diferencial de EP

= Datos en contra de EP:

) . EA, DCL, DCB,
— Demencia en el primer al PSP. DFTP
- — Alucinaciones, fluctuacion, trastornos sueno,

HS a NL R PSP, VASCULAR
— Trastorno precoz marcha, caidas frecuentes
— T. autonOmicos precoc AMS
— D. cognitivo, IncontineNnCliHibROCEFALIA CRONICA
— Alteracion movilidad ocula PSP

.
l — Mala respuesta levodopa




Evolucidon en EP

m FASE INICIAL:
— Sintomas y signos presentes pero no afectaciviarmiaria
— No tratamiento farmacologico
— Sirehabilitacion y educacion sanitaria

m FASE INTERMEDIA O RESPUESTA TERAPEUTICA
EXCELENTE

— Afectacion de la vida diaria
— Buena respuesta terapéutica

m FASE AVANZADA O RESPUESTA TERAPEUTICA
COMPLICADA

— Aparecen las complicaciones farmacoldgicas, tnastocognitivo...

m FASE FINAL
— No respuesta o aparicion de toxicidad a dosiesajpéuticas




Estadios evolutivos en EP

B « ESTAD

ESCALA HOEHN- YAHR

O I: unilateral = ESTADIO IV: ayuda

= ESTADIO II: para ABVD
bilaterales, asimétrica, = ESTADIO V: en silla
no perdida equilibrio de ruedas
= ESTADIO lll: pérdida
I del equilibrio



Tto De Enfermedad De Parkinson

NEUROPROTECTORES TTO DE LOS SINTOMAS
MOTORES
INH. DE LA MAO: SELEGILINA ,
( PLURIMEN), RASAGILINA DOPAMINERGICOS :
LEVODOPA, AGONISTAS
( AZILECT) DOPAMINERGICOS
; ANTICOLINERGICOS:
ANTIGLUTAMATERGICOS TRIHEXIFENIDILO, BIPERIDENO
AMANTADINA, RILUZOL,
REMACENIDA ANTIGLUTAMATERGICOS:
AMANTADINA
REGULADORES DE
LA FUNCION MITOCODRIAL : NUEVOS TTOS:
CO.QlO ANTAGONISTAS DE LOS
RECEPTORES A2a,
FACTORES TROFICOS: GDNF N R INA

(BRASOFENSINA



Tto De Enfermedad De Parkinson

TTO DE LOS SINTOMAS NO TTO DE LAS
MOTORES COMPLICACIONES
MOTORAS
DEPRESION:
ISRS y antidepresivos triciclicos Ajuste de dosis y tipo de administracion de
levodopa

INH. DE LA COMT : Entacapona
APOMORFINA s.cintermitente y

DETER'ORO COGN'T'VO . continua

dopamineérgicos, inh. de la ANTIGLUTAMATERGICOS

acetilcolinesterasa AGONISTAS SEROTONINERGICOS:

Sarizotan
ANTAGONISTAS DE LOS ALFA2:

ALUCINACIONES Y Fipamezol

PSICOSIS

neurolépticos atipicos
CIRUGIA

ESTIMULACION CEREBRAL PROFUNDA

TRANSPLANTE DE CELULAS FETALES




Tratamiento de EP

NORMAS GENERALES

1. Comenzar con dosis bajas y subir lentamente
(intervalos semanales)

Evitar farmacos antidopaminérgicos
Utilizar domperidona si intolerancia digestiva
No usar anticolinérgicos en mayores de 60 anos

Si efectos secundarios no graves, disminuir la
medicacion y no suspender bruscamente.

L R




= LEVODOPA

— Farmaco que consigue una mejoria mas clara de los
sintomas motores de la EP

— No enlentece ni frena la evolucion de la enfermedad
— Efectos adversos:

—  Periféricos: nauseas, vomitos, hipotension ortostatica,
arritmias cardiacas, alteracion suefio...

—  Centrales: complicaciones motoras y alteraciones
psiquiatricas

COMPLICACIONES MOTORAS

Fluctuaciones
motoras 60% 70% 100%

Discinesias 40% 60%




3OMD =

METILACION 3-0MD

COMT T AL
Levodopa * Levodopa
Decarboxylase
950)
Dopamine
i
BBB

« EVODOPA + CARBIDOPA: SINEMET, SINEMET PLUS,
SINEMET RETARD Y SINEMET PLUS RETARD
L EVODOPA + BENSERACIDA: MADOPARD
LEVODOPA + CARBIDOPA + ENTACAPONA: STALEVO




Tto de sintomas motores de EF

NEMET (25 /250)
NEMET RETARD (50 /200) | == g
NEMET PLUS (25/100) .

SINEMET PLUS RETARD
(25/100) ==

= MADOPARD (200/ 50)

nunwm

“STALEVO g

L




Tratamiento de sintomas motores

. ICOMT ( ENTACAPONA'Y TOLCAPONE)
- ENTACAPONA: 200 MG con cada dosis de levodopa

. Disminuyen el metabolismo de la levodopa y estadil sus
niveles plasmaticos—.  Aumenta la biodispibididd, la vida
media y la duracion de levodopas Aumenta&puesta
motor

. (Utiles para disminuir las complicaciones motgraeducir los

periodos off ( DETERIORO FIN DE DOSIS)
— TOLCAPONE : NUEVAMENTE COMERCIALIZADO

Efectos secundarias
Nauseas
*Hipotensién ortostatica
Aumento de la intensidad y duracion de las
discinesias en “on”




Tto de sintomas motores de EF

=  AGONISTAS DOPAMINERGICOS:

. Estimulan los receptores dopaminérgicos del sistema
nigroestriado

. Potencian los efectos de la levodopa

. Retrasan la aparicion de complicaciones motoras

En E.P no muy severa y edad de inicio
< 70 anos

Efectos secundarios:
Nauseas ,vomitos y molestias digestivas
Alucinaciones
Somnolencia
Hipotension ortostatica
Edemas en MMII
Crisis subitas de suefio




Tto de sintomas motores de EP
AGONOSTAS DOPAMINERGICOS

VIDA
DOSIS EFECTOS
MEDIA
ESTRUCTURA o (MG/DIA) SECUNDARIOS INDICACIONES
DE NOVO
PERGOLIDA Molestias digestivas .COADYUGANTE
|
(PHARKEN* 0,25; | D2 (D1Y D3) 15-42 0,75-5 hipotensién, confusion, En d wulopati
0,5Y 1IMG) ERGOTICO alucinaciones S IR g0l VAL EENES
cardiacas
CABERGOLINA D2 =l DOSIS
(SOGILEN*1y 2 . > 65 3-6 Hiperprolactinemia =DE NOVO
ERGOTICO
MG) =COADYUGANTE
ROPINIROL D2 =3 VECES/ DIA
( REQUIP* 0,25; 1; . 6 6-24 =DE NOVO
2Y 5 MG) MO ERElRNIE sCOADYUGANTE
PRAMIPEXOL D2 Y D3 =3 VECES / DIA
(MIRAPEXIN* 0,18 NO ERGOTICO 8-12 2-5 =DE NOVO
Y 0,7 MG) =COADYUGANTE
DE NOVO
ROTIGOTINA . .
NO ERGOTICO sCOADYUGANTE
( NEUPRO)
VIATTD
APOMORFINA D1y D2 10 SRTL: TOLERA'\I'C'A_ PERIODOS EN “OFF"
APOKINON* . 0.5 - 0stezos, somnoiencia, ' -
( ) NO ERGOTICO MAX: 30 hipot. ortostatica, WSty AN FCSIONY

(APO-GO-PEN)

nédulos sc

INTRANASAL/ SUBLINGUAL




Tratamiento de sintomas motores

ANTICOLINERGICQOS: Trihexifenidilo (ARTANE?).

Biperideno (AKINETON?)

. Opcion terapéutica en pacientes jovenes (<70anos)
donde el temblor sea muy discapacitante y no se haya
podido controlar con farmacos dopaminérgicos

Efectos secundarias
Alucinaciones visuales
Alteracion de la memoria
S. confusional
Sequedad de boca
Retencion urinaria
EstreAimiento
Hipertermia




" NEUROPROTECTORES:

— Los ensayos clinicos no han demostrado eficacial@ora en humanos

— Algunos farmacos " in vitro” ( en animales) si hamdstrado efecto
neuroprotector

. INH. DE LA MAO : SELEGILINA (PLURIMEN?),
RASAGILINA AZILECT?)

. ANTIGLUTAMATERGICOS: AMANTADINA, RILUZOL
(RILUTEK*, USADO EN LA ELA), REMACENIDA

e  REGULADORES DE LA FUNCION MITOCODRIAL :
COENZ.Q10

. FACTORES TROFICOS: GDNF




Tratamiento de sintomas motores

AMANTADINA (Antiglutamatérgico,

anticolinérgico y dopaminérgico)

En monoterapia o en terapia combinada a dosis de 200
300mg/dia
Control leve de la bradicinesia y minimo sobre eldier

ALGUNOS ESTUDIOSdisminucion del 60% de las
discinesias producidas por la levodopa

Efectos secundarias
Edemas maleolares
eLivedo reticularis
eAlucinaciones visuales
«S. confusional



Tto de sintomas motores de EF

¢, Cuando comenzar tratamiento con levodopa?

= Cuando no hay respuesta satisfactoria a otros t@sna

= En pacientes mayores de 65- 70 anos diagnostickdos
novo

o Ecr; %acientes con gran discapacidad funcional diewuea
eda

oUsaremos la dosis minima a la que se obtengan los o&kiemeficios
oSiempre fuera de las comidas
oLas formulaciones “retard” nunca deben partirse niicase




Tratamiento de sintomas motores

Jovenes (65-70 anos)/ > 70 afios) /
No discapacidad Discapacidad

| |

Agonista dopaminergico LEVODOPA
IMAO-B

|

Levodopa +Agonista dopaminergico
IMAO- B




Tto de sintomas no motores

m PSICOSIS suefios vividos, alucinaciones, psicosis francas...)

— Retirar : anticolinergicos, amantadina, selegilirsjonistas.
— Reducir levodopa
— NL atipicos: clozapina, quetiapina, olanzapinagasetron.

= Depresion
— ADT e ISRS

= Trastornos de sueno:

— Higiene de suefio
— Si trastornos de conducta del sueno REM: clonawdpha5-1 MG/dia
— Si depresion: nortriptilina/ amitriptilina 25- WG/ dia




Tto de sintomas no motores

= Disfuncion eréctil:

m Estrenimiento:

— Retirar anticolinergicos — Sildenafilo
— Dieta rica en fibra, aumento - - -
T oo = Urgencia miccional/

— Laxantes, domperidona, enemas inCOntinenCia urinaria:
= Nauseas y vOmitos: — Programar micciones a

_ Domperidona intervalos

: ., — No ingesta liquidos antes de

= Hipotension postural: Acostarse

— Modificar farmacos — Oxibutina

— Evitar cambios bruscos posturale:

— Aumento ingesta hidrica y sal _ _
— Fludrocortisona — Dieta triturada

— Gastrostomia
— T. botulinica

= Disfagia y sialorrea:




! GRACIAS
_
|




