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Actualizacion en EP

Reporte de la presentacion de Pinky Agarwal
Departamento de Neurologia, Universidad de Washington, Washington DC, Estados Unidos

La EP es la segunda afeccion neurodegenerativa mas frecuente después de
la enfermedad de Alzheimer y se caracteriza por la presencia de sintomas
principales —temblor, rigidez y bradicinesia— y de manifestaciones como
inestabilidad postural y dificultad para caminar. La EP se asocia ademas a
sintomas no motores, como expresiones sensoriales y conductuales,
alteraciones de la memoria, trastornos del suefio y fatiga.

La EP es consecuencia de mutaciones genéticas y exposicion a toxicos que
promueven la presencia de proteinas andmalas y de niveles reducidos de
dopamina. Las caracteristicas patoldgicas de la EP incluyen la degeneracion
de neuronas pigmentadas de la sustancia negra pars compacta y la
formacion de cuerpos de Lewy. Si bien el diagndstico de la EP es
primordialmente clinico, los estudios de imagenes pueden ser de utilidad
para el diagnéstico diferencial.

En este contexto, los estudios de imagenes del DAT por SPECT con
loflupano I-123 permiten diferenciar entre el temblor esencial y aquel
asociado a la EP. Desde el punto de vista clinico, la EP se caracteriza por
ser una afeccién que progresa desde un estadio prodromico determinado
por la presencia de alteraciones en el suefio REM, constipacion, depresién
e hiposmia, hacia etapas iniciales con sintomas motores y fases mas
avanzadas, en las que se evidencia hipotension ortostatica, manifestacio-
nes urinarias, inestabilidad postural y demencia (Figura 1).

TRATAMIENTO DE LA EP

En la actualidad, el tratamiento de la EP es mayormente sintomatico y no se
dispone de medicamentos neuroprotectores aprobados para esta
condicion. Diferentes estudios clinicos demostraron la ausencia de
beneficios neuroprotectores de numerosos farmacos que incluyen vitamina
E, coenzima Q10, vitamina D, pramipexol, inosina e isradipina. Entre los
diferentes agentes disponibles para el control de los sintomas motores se

FIGURA 1. Estadios de la EP

destacan la combinacion levodopa/carbidopa —disponible en distintas
formulaciones orales y en forma inhalatoria—, los agonistas
dopaminérgicos —pramipexol, ropirinol, rotigotina y apomorfina—, los
inhibidores de la MAO-B (selegilina y rasagilina), los inhibidores de la COMT
(entacapone y tolcapone), amantadina e istradefilina —antagonista del
receptor A2 de adenosina-—.

La combinacion levodopa/carbidopa representa la medicacion de primera
linea para la EP, aunque aun se mantienen interrogantes acerca del
momento adecuado para iniciar su aplicacion. El estudio PDMED compard
una estrategia terapéutica de ahorro de levodopa para retrasar la aparicion
de complicaciones asociadas a esta modalidad respecto del uso temprano
de este agente.

Si bien esta estrategia se asocié a un retraso de la discinesia en algunos
pacientes, al final del periodo de seguimiento de 7 afios, la incidencia de
discinesia y fluctuaciones motoras fue comparable entre ambos grupos.
Incluso, la calidad de vida relacionada con la salud fue mayor en individuos
que iniciaron levodopa en forma temprana en comparacion con aquellos
asignados a la estrategia de ahorro de levodopa.

En linea con estos hallazgos, el estudio LEAP documentd que el tratamiento
con levodopa no afecta la progresion de la EP.! La experiencia clinica ha
establecido que el tratamiento con levodopa/carbidopa mejora en 30-60%
los signos motores vinculados a la EP, si bien no es efectivo para el control
de las manifestaciones no motoras y tampoco mejora el congelamiento en
la marcha y la estabilidad postural. En el manejo de la EP avanzada con
levodopa/carbidopa se suelen presentar complicaciones relacionadas con
la vida media corta de 90 minutos y la absorcion erratica en el intestino
delgado proximal. Las principales complicaciones reportadas incluyen
discinesia, fluctuaciones de respuesta (fenémeno ON-OFF), finalizacion
temprana del beneficio motor (wearing OFF), retraso en el inicio del efecto y
falla de dosis.
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computada; UMSARS: Unified Multiple System Atrophy Rating Scale.
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Los inhibidores de la MAO-B representan una alternativa a levodopa/carbi-
dopa como terapia dopaminérgica inicial para el alivio de sintomas motores
leves en pacientes con EP temprana. Entre ellos, seleginina y rasagilina estan
aprobadas para el manejo de la EP temprana y como terapia adjunta en sus
estados méas avanzados. En cambio, safinamida sélo cuenta con aprobacién
como tratamiento adjunto. Una de las principales ventajas del uso de rasagilina
y seleginina como estrategia inicial es que requieren de una Unica administra-
cion diaria, en contraposicion con la necesidad de 3 tomas al dia en el caso
de levodopa/carbidopa.

Los agonistas dopaminérgicos también representan una alternativa en el
abordaje de la EP, ya que tienen como potencial ventaja la prolongada vida media
de eliminacion, que permite la administracion de una Unica dosis diaria. Sin
embargo, la guia de la AAN establece que el médico debe informar al paciente
acerca de la potencial aparicion de efectos adversos asociados a los agonistas
dopaminérgicos, entre ellos trastornos del control de impulso, sedacion diurna,
suefio de inicio repentino, ndusea, hipotension postular y alucinaciones.

RECOMENDACIONES DE LA AAN
PARA EL TRATAMIENTO DE LA EP TEMPRANA

Ennoviembre de 2021 se publicaron las recomendaciones de la AAN para el
tratamiento de la EP temprana.? La guia clinica establece que el médico debe
instruir al paciente con EP temprana respecto de los beneficios y los riesgos
del inicio de la terapia con levodopa/carbidopa, agonistas dopaminérgicos o
inhibidores de la MAO-B, en funcién de las caracteristicas individuales de la
enfermedad.? La combinacién levodopa/carbidopa representa el tratamiento
de primera linea preferido entre los individuos con EP temprana con sintomas
motores. En sujetos <60 afios que estan en mayor riesgo de desarrollar discinesia,
la prescripcion inicial de agonistas dopaminérgicos constituye una alternativa
para aliviar los sintomas motores.? La indicacion de agonistas dopaminérgicos,
por otro lado, esté contraindicada en aquellos pacientes con mayor riesgo de
sufrir efectos adversos —incluidos individuos >70 afios y sujetos con sedacién
diurna excesiva o alucinaciones—.?

En relacion con la modalidad de inicio de levodopa/carbidopa, la guia clinica
recomienda el inicio con la prescripcion de formulaciones de liberacion inme-
diata y en la dosis minima efectiva, con el monitoreo continuo de la respuesta
motora, orientado también a detectar la presencia de discinesia, fluctuaciones

FIGURA 2. Concentracién plasmatica de amantadina luego de la toma oral
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motoras, trastornos del control de impulso y otros efectos adversos vinculados
con la medicacion.?

OTROS MEDICAMENTOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA EP

Ademas de la medicacion recomendada en pacientes con EP temprana, en
la actualidad se dispone de otras alternativas terapéuticas destinadas a etapas
mas avanzadas de la enfermedad. Los inhibidores de la COMT —entacapone,
tolcapone u opicapone— estan indicados como terapia adjunta a levodopa/
carbidopa, ya que previenen la degradacion periférica de levodopa, mejorando su
disponibilidad cerebral. De esta manera, los inhibidores de la COMT reducen la
dosisyla frecuencia de administracion de levodopa/carbidopa. Se recomienda
la toma concomitante de entacapone con cada dosis de levodopa/carbidopa
y se hareportado a la diarrea como efecto adverso més frecuente. Si bien tol-
capone es mas efectivo que entacapone, este inhibidor de la COMT se asocia
a episodios hepatotdxicos, por lo que se requiere del monitoreo periddico de
las enzimas hepaticas.

Por su parte, la istradefilina se ha aprobado recientemente como tratamiento
adjunto de levodopa/carbidopa en pacientes con EP que experimentan perio-
dos OFF. Los principales efectos adversos relacionados con esta medicacién
incluyen discinesia, mareos, constipacion, alucinaciones e insomnio.

También se han disefiado nuevas formulaciones y vias de administracion
capaces de liberar en forma rapida el principio activo, lo que permite el control
temprano de los episodios OFF en individuos con EP. En especial, actualmente
se dispone de una formulacion sublingual de apomorfina, un agonista dopa-
minérgico de rapida accidn que se puede colocar debajo de la lengua y exhibe
una rapida desintegracion y absorcidn del principio activo. La inhalacion de
levodopa representa una alternativa como terapia de rescate en periodos OFF
en sujetos con EP avanzada, aunque su uso esta contraindicado en pacientes
con asma o EPOC. Para el manejo de las discinesias y los episodios OFF, hoy
en dia se dispone de amantadina en formulacion de liberacion extendida que
—a diferencia de los comprimidos de liberacién inmediata que requieren de la
administracion cada 12 horas— permite mantener niveles equiparables con los
de una Unica toma diaria (Figura 2).°

En la actualidad, la FDA aprobd dos tratamientos para el control de los sin-
tomas no motores de la EP. Mientras que pimavanserina esté indicada para el
manejo de las alucinaciones y las delusiones asociadas a la EP, rivastigmina
en forma de cépsula o parche transdérmico puede ser Util en el alivio de la
demencia. En este punto resulta importante mencionar que pimavanserina
aumenta la prolongacion del periodo QT del electrocardio-
gramay puede incrementar el riesgo de muerte en pacientes
ancianos con psicosis.

CONCLUSIONES

La combinacion levodopa/carbidopa representa la terapia
de primera linea preferida para el manejo de la EP temprana en
pacientes con sintomas motores, recomendandose inhibidores
delaMAO-BYy agonistas dopaminérgicos como alternativas. En
laEP avanzada se dispone de diferentes estrategias terapéuticas
para mejorar la disponibilidad de levodopa/carbidopa, aliviar
las complicaciones asociadas al tratamiento —discinesias y
episodios OFF—y controlar las manifestaciones no motoras.
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Actualizacion en sindromes parkinsonianos atipicos

Reporte de la presentacion de Claire Henchcliffe
Universidad de California, Irvine, California, Estados Unidos

En la préctica clinica se han descrito diferentes sindromes parkinsonianos
atipicos relacionados con afecciones como la atrofia multisistémica, la paralisis
supranuclear progresiva y la degeneracion corticobasal. La atrofia multisisté-
mica es una enfermedad poco frecuente, con una prevalencia de entre 3.4y 4.9
casos cada 100 000 habitantes, que presenta como edad de inicio los 55-60
afos y se asocia a una pobre supervivencia de 8 a 9 afios desde el inicio de los
sintomas motores. Se caracteriza por la presencia de falla autonémica con una
combinacidn variable con otras manifestaciones de parkinsonismoy sintomas
cerebelososy piramidales.' La caracteristica patoldgica central es la existencia
de inclusiones citoplasmaticas oligodendrogliales proteicas que contienen
a-sinucleina mal plegada.' En la clinica, la atrofia multisistémica se manifiesta
de manera heterogénea a través de una amplia gama de caracteristicas clinicas
y patolégicas con variaciones en la edad deinicio, la duracion de la enfermedad
y laiinclusion de formas prodrémicas, y variantes con enfermedad de cuerpos
de Lewy o enfermedad grave. También se han descrito formas raras con una
patologfa inusual de tau, atrofia hipocampal o mioclono espinal.?

Un avance significativo en la identificacion de diferentes subtipos de atrofia
multisistémica fue obtenido por los investigadores del equipo de Yang, quienes
lograron la primera identificacion basada en datos de diferentes subtipos de
atrofia multisistémica con <3 afios desde el inicio de los sintomas motores.® En
el andlisis se han identificado 3 subtipos diferentes de atrofia multisistémica:
1) parkinsonismo moderado con disautonomia extensa; 2) parkinsonismo
predominante con disautonomia limitada; y 3) sintomas cerebelosos predo-
minantes con disautonomia limitada.?

La falla autondmica cardiovascular representa un sintoma no motor fre-
cuente, tanto de la atrofia multisistémica como de otras a-sinucleinopatias,
como la enfermedad de Parkinson, la demencia con cuerpos de Lewy o la falla
autondmica pura.* Una caracteristica diferencial de la falla autonémica aso-
ciada a la atrofia multisistémica es que tiene un predominio central, mientras
se presenta la predominancia periférica en la enfermedad de Parkinson o la
demencia con cuerpos de Lewy. Sin embargo, se ha descrito la presencia de

FIGURA. Progresion de la atrofia multisistémica en pacientes
tratados con sirolimus o placebo
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denervacion simpatica cardiaca periférica en un tercio de los pacientes con
atrofia multisistémica.*

La caracterizacion clinica de la falla autondmica aislada puede ser una herra-
mienta Util para la deteccién temprana de la atrofia multisistémica en su fase
prodrémica. Se ha establecido que la presencia de una hipotensién postural
temprana (generalmente de 50 segundos) con conservacion del incremento de
la frecuencia cardiaca luego de lainclinacion del paciente es una particularidad
distintiva de las etapas prodrémicas de la atrofia multisistémica. En cambio,
individuos con enfermedad de Parkinson o demencia con cuerpos de Lewy en
etapas preclinicas reportan hipotension postural de inicio tardio.

En el plano del tratamiento de la atrofia multisistémica, en los Ultimos afios
se hanllevado adelante numerosos estudios clinicos que evaluaron diferentes
modalidades terapéuticas. Producto de la capacidad del galato de epigalocate-
quina de inhibir la agregacion de a-sinucleina in vitro, un estudio multicéntrico
compard su eficacia respecto de placebo, sin reportar diferencias en la tasa de
progresion dela atrofia multisistémica.® El tratamiento con sirolimus, un inhibidor
de mTOR con capacidad para reducir laacumulacién de a-sinucleina, tampoco
reportd resultados favorables en un estudio unicéntrico. Los pacientes tratados
con sirolimus reportaron una tasa de progresion segun la escala UMSARS
comparable a la informada por el grupo placebo (Figura).® En contraposicion
con estos resultados, la aplicacion intratecal de células madre mesenquimales
autdlogas en 24 sujetos con atrofia multisistémica temprana se asocia a una
disminucion de la progresion de la enfermedad, en comparacién con grupos
controles histéricos.’

La parélisis supranuclear progresiva y la degeneracién corticobasal repre-
sentan dos taupatias progresivas con inicio en personas de 60 afios y con una
supervivencia de alrededor de 7 afios. La paralisis supranuclear progresiva
incluye diferentes fenotipos cuyos sintomas centrales son rigidez, bradicinesia,
inestabilidad postural, ademas de disartria, disfagia, incontinencia y trastornos del
suefio. Por su parte, la degeneracion corticobasal se manifiesta frecuentemente
de manera asimétrica con apraxia, miocloniay signos piramidales. Los estudios
de iméagenes son de utilidad para discriminar entre la paralisis supranuclear
progresiva y la degeneracion corticobasal a partir de la evidencia de diferentes
patrones de atrofia cerebral.? Un avance significativo obtenido en los Ultimos
afos fue la demostracion de la utilidad del nivel de a-sinucleina en exosomas
para distinguir entre la enfermedad de Parkinson y la atrofia multisistémica y
taupatias con 4 repeticiones.? En contraposicion, no se han obtenido avances en
el desarrollo de tratamientos efectivos para la paralisis supranuclear progresiva.
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Tratamiento de la EP

Reporte de la presentacion de Irene AC Malaty
Universidad de Florida, Gainesville, Florida, Estados Unidos

La EP es una condicién heterogénea provocada por diferentes alteraciones
genéticas y que establece subgrupos de pacientes que pueden responder de
manera diferencial a distintas estrategias terapéuticas. Actualmente, diversos
factores determinan la seleccién del tratamiento en un individuo con EP, entre
ellos la edad, la presencia de comorbilidades, la gravedad de los sintomas, el
impacto en las actividades cotidianas, la meta terapéutica y el costo.

En la EP temprana en pacientes jovenes con sintomas motores leves, los
inhibidores de la MAO-B —seleginina, rasagilina y safinamida—, que previenen
la degradacién de la dopamina e inhiben la recaptacion a nivel del receptor pre-
sindptico, representan una terapia de eleccion. Al tener una elevada selectividad
por la MAO-B, tienen bajo riesgo de desarrollo del "efecto queso”, teniendo en
cuenta que la tiramina es metabolizada mayoritariamente por la MAO-A. En los
ultimos afios, se ha establecido que safinamida incrementa el tiempo diario en
ON singenerar discinesia en aproximadamente 1 hora, en comparacion con pla-
cebo, siendo ademas efectiva en la reduccion del tiempo en OFF por la mafiana.’

Otras opciones terapéuticas disponibles para el manejo de la EP con pre-
dominio de temblores leves son el antagonista glutamatérgico amantadina vy,
en mucho menor grado, los agentes anticolinérgicos. Es importante tener en
cuenta que amantadina se asocia a alucinaciones, efectos adversos cognitivos
y livedo reticularis.

En pacientes con EP jovenesy con sintomas motores moderados, una opcién
terapéutica sonlos agonistas dopaminérgicos, como pramipexol, ropinirol, rotigotina
y apomorfina en diferentes formulaciones. Rotigotina es administrada en forma
de parche transdérmico y representa una alternativa para los individuos que no
toleran la toma oral. Por otro lado, la apomorfina sublingual es efectiva para el
control agudo de los sintomas motores, con un efecto evidente en los primeros
30 minutos posteriores a la administracion (Figura).? Un aspecto para tener en
cuenta respecto de los agonistas dopaminérgicos es la aparicion de efectos
adversos significativos, en especial, ataques repentinos de suefio, edema peri-
férico, hipotension, alucinaciones y comportamientos compulsivos e impulsivos.

En pacientes con EP con manifestaciones motoras moderadas, lacombinacion
levodopa/carbidopa representa el tratamiento de primera linea. En los Ultimos
afos se ha logrado una optimizacion de la terapia con levodopa/carbidopa a
partir de la introduccion de nuevas formulaciones, entre ellas los comprimidos
de desintegracion oral, la combinacién de levodopa/carbidopa/entacapone,
la disponibilidad de levodopa inhalada, y el desarrollo de la infusién duodenal
continuay lainfusion subcutanea. La combinacion levodopa/carbidopa inhalada
es Util para el control inmediato de los episodios de OFF producto del inicio de su

FIGURA. Efecto de la apomorfina sublingual o de placebo

en los sintomas motores de pacientes con EP con episodios OFF
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accion alos 10 minutos posteriores a la inhalacion. Su uso se asocia a eventos
adversos como tos, infecciones respiratorias y decoloracion del esputo.

Los inhibidores de la COMT representan otro tratamiento adjunto disponible
para pacientes con EP. Entacapone, que es administrado de manera concomitante
con levodopa, ha demostrado beneficios clinicos significativos, si bien puede
agravar la discinesia y generar decoloracion anaranjada de la orina, hipotensién
ortostaticay psicosis. El Ultimo inhibidor de la COMT aprobado es opicapone, que
se destaca por suadministracion en una Unica dosis diaria y que no se relaciona
con discinesia molesta. A su vez, opicapone ha demostrado reducir el tiempo
en OFF de manera significativa en individuos con EP fluctuante.® El tratamiento
adjunto con el antagonista del receptor de A2A de la adenosina, istradefilina,
también demostro ser efectivo en la reduccion del tiempo en OFF en sujetos
con EP en estado avanzado.*

TRATAMIENTOS PARA LA EP AVANZADA

En pacientes con EP avanzada son frecuentes las complicaciones motoras, en
especial las fluctuaciones motoras, la discinesia y la esfumacion de respuesta.
En el caso de la esfumacion de respuesta entre dosis y de la discinesia, las
estrategias terapéuticas incluyen el cambio por una formulacion de liberacion
extendida, la reduccion del intervalo entre dosis, el agregado de medicacion
adyuvantey laadministracion de amantadina para la discinesia. Los episodios
repentinos e impredecibles en OFF pueden ser aliviados mediante el tratamiento
ademanda con una dosis adicional de levodopa o el uso de levodopa inhalada,
o apomorfina sublingual o inyectable.

En los Ultimos afios se ha avanzado en nuevas modalidades terapéuticas,
entre ellas la administracion enteral de levodopa y la infusion subcutanea. La
administracion continua de levodopa/carbidopa a través de gastroyeyunos-
tomia percuténea utilizando una bomba portétil representa una alternativa
para pacientes con fluctuaciones motoras, problemas con la administracion
frecuente o que presentan interferencia de la medicacion con los alimentos.
La experiencia clinica ha establecido que reduce el tiempo en OFF y las disci-
nesias molestas, aunque se asocia a diferentes complicaciones, como dolor
abdominal, reacciones en el sitio de infusién, infecciones, obstrucciones y
peritonitis. Como alternativa se esta evaluando la infusion subcuténea de
levodopa/carbidopa, cuyas ventajas son la falta de necesidad de cirugia y la
ausencia de complicaciones relacionadas con la tubuladura de administracion.

Los pacientes con EP también estan frecuentemente afectados por
manifestaciones no motoras, entre las que se destacan la sialorrea,
la depresion, la hipotension ortostética y la psicosis. Mientras que el
tratamiento de la psicosis incluye la administracion de quetiapina, pima-
vanserina o clozapina, la hipotension ortostatica puede ser controlada
mediante la ingesta de liquidos y de sales, el uso de medias de com-
presion y la administracion de midodrina, fludrocortisona o droxidopa.
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