Boletin No. 17 Septiembre 2003 ISSN: 1608-7518

Centro para el Desarollo de la
FARMACOEPIDEMIOLOGIA
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INTRODUCCION

La enfermedad de parkinson (EP), es un trastorno neurodegenerativo y
progresivo caracterizado por temblor, bradicinesia, rigidez e inestabilidad
postural, determinada por una pérdida progresiva de las células
dopaminérgicas de la sustancia nigra cerebral. La etiologia es desconocida y
probablemente multifactorial, se implican factores genéticos y ambientales. Su
incidencia no esta relacionada al sexo y la raza. Entre el 5y 10 % la padecen
antes de los 40 afios. La edad media de inicio es de 65 afos. Es incurable y
origina una incapacidad progresiva. La terapéutica disponible reduce la
sintomatologia y enlentece el progreso de la enfermedad, pero raramente
provoca un completo control de la misma. (1-5)

Clasificacion [Hoehn y Yahr ] (5,6):

Estadio 0 - no hay signos de enfermedad; estadio 1- enfermedad unilateral,
estadio 2- enfermedad bilateral, sin alteracion del equilibrio; estadio 3-
enfermedad bilateral leve a moderada con inestabilidad postural, fisicamente
independiente; estadio 4- incapacidad grave, aun capaz de caminar 0
permanecer de pie sin ayuda; estadio 5- permanece en silla de ruedas o
encamada si no tiene ayuda.

Objetivos del tratamiento: aliviar sintomas; retrasar la progresion de la
enfermedad; mantener la autonomia e independencia del paciente el mayor
tiempo posible; mejorar la calidad de vida; limitar o disminuir los efectos
adversos del tratamiento.

Clasificacion de las evidencias cientificas y de las recomendaciones
terapéuticas.

Las evidencias se clasifican en: nivel | (datos procedentes de ensayos clinicos
controlados y aleatorizados, metanalisis y revisiones sistematicas); nivel Il
(resultados de estudios de cohortes o casos y controles) y nivel lll (informacién
basada en estudios no controlados o consenso de expertos). Las
recomendaciones (Rec.) se clasifican en: Buenas (Rec. A): basada en la
categoria | de evidencia; Regular (Rec.B): basada directamente en la
categoria Il de la evidencia o extrapolada de la categoria |; Baja (Rec. C):
basada directamente en la categoria lll o extrapolado de las categorias Il y Ill.

Tratamiento de la enfermedad de parkinson

o Evaluacién inicial del paciente: se debe realizar en un centro
especializado y requiere un abordaje multidisciplinario.



e Debe ser descartada una posible causa medicamentosa de la entidad.
« El tratamiento incluye medidas no farmacoldgicas y farmacoldgicas.

« La terapia de eleccion debe ser individualizada segun el grado de
incapacidad del paciente, la edad, el riesgo de fluctuaciones motoras, el
perfil de efectos adversos y el costo de los medicamentos.

o El medicamento mas efectivo es la Levodopa, pero por la aparicion de
efectos adversos con su uso continuado, se recomienda iniciar terapia
con otras alternativas (amantadina, anticolinérgicos y agonistas
dopaminérgicos) y retrasar la incorparacion de la Levodopa hasta que la
sintomatologia del paciente interfiera las actividades cotidianas.

e La terapia combinada de Levodopa y las otras alternativas de
tratamiento tiene efectos aditivos.

Etapa inicial de la enfermedad, pacientes menores de 60 anos y
manifestaciones leves ( estadio 1)

Tratamiento farmacoldgico: Amantadina: es la primera eleccién en pacientes
con predominio de rigidez y bradicinesia. Su efecto es limitado sobre la
sintomatologia y produce menos reacciones adversas que el resto de los
farmacos empleados. (Rec. B) 5-10. Dosis inicial: 100 mg/dia durante una
semana e incrementar a 100 mg 2 veces al dia. Dosis de mantenimiento: 100
mg 3 veces al dia.

Trihexifenidilo: farmaco de primera elecciéon en paciente con predominio de
temblor en el cuadro clinico. Limitado efecto sobre el resto de la sintomatologia
de la enfermedad. Frecuentes reacciones adversas. (Rec. B) 11. Dosis inicial: 1
0 2 mg, aumentar gradualmente. Dosis de mantenimiento de 5 a 15 mg/dia en
3 0 4 subdosis, hasta un maximo de 20 mg/dia.

Progresion de la enfermedad: afadir bromocriptina a dosis de 10-30mg/dia 6
levodopa 50 mg (expresada en levodopa si levodopa/benseracida) 3 a 4 veces
al dia. Se producira un incremento gradual de la dosis de levodopa, de 100 mg
1 0 2 veces a la semana de acuerdo a la respuesta del paciente. Las dosis de
mantenimiento es de 400-800 mg/dia.

Etapa inicial de la enfermedad, pacientes menores de 60 afos y
manifestaciones moderadas (estadios 2 y 3)

Tratamiento farmacoldgico: Agonistas dopaminérgicos: Utiles como
monoterapia en el tratamiento de pacientes jévenes con enfermedad temprana
para retrasar la incorporacion de la levodopa y con ello el inicio de las
discinesias y fluctuaciones motoras(complicaciones a largo plazo de la terapia
con levodopa). Sin embargo, la levodopa provee de beneficio superior en el
control de la incapacidad y el deterioro motor. (Rec. A) 12-19.



Bromocriptina: agonista dopaminérgico con demostrada eficacia a corto plazo,
sin embargo, a largo plazo (mas de 6 meses) es limitada y menor que la
levodopa en el control de la sintomatologia. Perfil de efectos adversos(nausea,
vomito, epigastralgia , cefalea, vértigo e hipotension postural) mayor que con
levodopa. (Rec. A) 16,17 Dosis inicial: 1.25 mg/dia los primeros 3 dias e
incrementar lentamente a 10-30 mg/dia. Se puede emplear dosis de 30-60
mg/dia segun la gravedad del cuadro del paciente.

Progresion de la enfermedad. En estos pacientes menores de 60 afios que
pertenecen al estadio 2 y 3, luego de 1 o 2 afos de tratamiento puede ser
necesario afadir levodopa, al no lograr un control completo de Ia
sintomatologia. (Rec. B) 1,5,12,13.

Etapa inicial de la enfermedad, pacientes mayores de 60 afios 6 en los
que se desea obtener una mejoria sintomatica en tiempo breve (estadios 1

y 2).

Levodopa: es el mas efectivo para el control sintomatico de los pacientes con
EP. Los efectos adversos se incrementan en el transcurso de la enfermedad
cuando aparecen las complicaciones motoras tardias de la terapia prolongada
(discinesias y fluctuaciones motoras). (Rec. A) 5,6,12-20. La combinacion de
levodopa y un inhibidor de la dopa-descarboxilasa periférica (levodopa y
benseracida) disminuye los efectos adversos periféricos de la levodopa y su
dosificacion.. Dosis inicial de levodopa y benseracida: 50 mg 1 o 2 veces/dia,
incrementar la dosis 50 mg cada 3- 4 dias segun la respuesta, rara vez se
requieren dosis mayores de 2 g/dia (21,22).

Progresion de la enfermedad. Puede aumentarse la dosis de
levodopa/benseracida a 100 mg 1 6 2 veces/semana. Anadir bromocriptina a
10-30 mg/dia.

Estadio avanzado de la enfermedad para pacientes de cualquier edad
(estadios 4 y 5)

Tratamiento farmacologico: se usa la terapia combinada. Al tratamiento de
levodopa a dosis de 300 a 800 mg/dia, se le pueden afadir agonistas
dopaminérgicos 6 amantadina en cualquiera de las variantes que se relacionan
a continuacidn segun la complicacion presente en el paciente:

Complicaciones motoras producidas por la levodopa:

1. Deterioro de fin de dosis (descenso regular y predecible en el efecto de
la levodopa después de 2 a 4 horas de cada dosis con aparicion del
parkinsonismo antes de la siguiente dosis)

e Incrementar dosis o frecuencia de administracion de levodopa(5,6,20).
« Anadir agonistas dopaminérgicos (bromocriptina), que disminuye tiempo
de apagado( periodo de tiempo en



el que el tratamiento no es efectivo), mejora el deterioro motor, la actividad de
la vida diaria y permite disminuir la dosis de levodopa, aunque se incrementan
los efectos adversos dopaminérgicos. (Rec.A) 5,6,20,

22,23. Dosis iniciales bajas (10 mg/dia), aumentar la dosis progresivamente
hasta 30- 60 mg/dia.

La dosis de levodopa se ha de mantener hasta que se produzca una respuesta
a la bromocriptina, disminuyendo posteriormente la dosis de la levodopa.

1. Fendmeno "on-off" o de encendido-apagado (descenso impredecible y
repentino del efecto de la levodopa, con apariciéon y desaparicién del
parkinsonismo, no relacionada con intervalo de administracion)

e Ajustar la dosis de levodopa (5,6,20)

e Anfadir agonistas dopaminérgicos (bromocriptina). Dosis similar a la
utilizada en el fenomeno de deterioro de fin de dosis (5,6,20).

1. Discinesias "on" o de pico de dosis (movimientos involuntarios que
aparecen conjuntamente con el maximo efecto de la levodopa)

e Disminuir dosis de levodopa
e Aniadir bromocriptina o aumentar la dosis si esta se habia indicado
antes. Dosis similar a la utilizada en el fendmeno de deterioro de fin de

dosis. ( Rec. A) 23,24.

e Afiadir amantadina. Dosis: 100 mg 3 veces al dia. (Rec.B) 25.



Tratamiento no farmacolégico: Util en todos los estadios de la enfermedad

Tipo de Tratamiento | Objetivos

Fisioterapia

(Rec.C) 3,5-7

Mejorar flexibilidad y fuerza

Caracteristicas del tratamiento

Ejercicios aerdbicos hasta
alcanzar 20 minutos, 3 veces
por semana. Ejercicios de
estiramiento y fuerza (S6lo en
etapa inicial). Técnicas de
conservacion de la energia.

(Sdlo en el estadio avanzado)

Dieta balanceada Reducir la constipacion Consumir  fibra dietética,
liquido abundante.
(Rec.C) 3, 5-8 Prevenir pérdida de masa
Osea Suministro de calcio y vitamina

Psicoterapia

(Rec.C)5-9

D

Brindar soporte psicosocial Grupos de apoyo con
al paciente y sus familiares |individuos del mismo estadio
evolutivo del paciente

Terapia familiar , Terapia
psicoeducacional

SINDROME EXTRAPIRAMIDAL INDUCIDO POR NEUROLEPTICOS(SEP)

Los neurolépticos y otros farmacos son capaces de producir sindrome
extrapiramidal.

El sindrome extrapiramidal agrupa a las siguientes manifestaciones
clinicas: parkinsonismo, acatisia, distonias agudas, discinesias tardias y
sindrome neuroléptico maligno.

El trihexifenidilo s6lo es eficaz en el tratamiento del parkinsonismo, la
acatisia asociada a parkinsonismo y las distonias agudas.

Los antihistaminicos y/o las benzodiacepinas se recomiendan como
primera eleccién en la profilaxis y el tratamiento de las distonias agudas.

Los betabloqueadores y/o las benzodiacepinas tienen utilidad en la
terapéutica de la acatisia.

La profilaxis del SEP no debe ser rutinaria, se recomienda su uso en
pacientes jovenes con altas dosis de antipsicéticos potentes.

Parkinsonismo inducido por neurolépticos



Factores predisponentes: utilizacion de neurolépticos de alta potencia en altas
dosis o aumento no gradual de las dosis, pacientes del sexo femenino y adulto
mayor. Su aparicion se produce en los primeros 10 a 30 dias de iniciado el
tratamiento con estos farmacos o de producir un incremento no gradual de la
dosis ( 26-29)*.

Algoritmo de tratamiento:

1. Su aparicion no requiere necesariamente la aplicacion de una
intervencién farmacolégica (26)*.

2. Evaluar la terapéutica antipsicética indicada (valorar dosis, ritmo de
incremento de la dosis) y cambiar a un agente menos potente si la
situacion clinica del paciente lo permite (26)*.

3. Anadir trihexifenidilo si el cuadro clinico es importante y las
modificaciones del régimen antipsicético no resuelven el mismo. Dosis
inicial individualizada de 1 mg, aumentar segun requerimientos vy
tolerancia del paciente o hasta un rango maximo de 15 mg/d (1-5 mg
3v/d). Mantener el anticolinérgico durante 2 o 3 meses, de acuerdo al
régimen antipsicotico prescrito.

4. Después de los 3 meses disminucidén gradual de la dosis del
trinexifenidilo y valorar su posible retirada. La asociacion de neuroléptico
y anticolinérgico no se justifica a largo plazo; si se requiere se debera
hacer un seguimiento cuidadoso del paciente ( 26-29)*.

Acatisia aguda

Afecta entre el 20 y el 40 % de los pacientes tratados con neurolépticos, y solo
alrededor del 20 % requiere una intervencién farmacolégica. Factores
predisponentes: Pacientes en el inicio del tratamiento con farmacos
antipsicoticos, aumento no gradual de la dosis, ancianos, terapéutica con
neuroléptico potentes, dosis altas, y la administracion por via parenteral. Su
aparicion es generalmente del 3er al 5to dia de inicio del tratamiento hasta el
primer mes(26-30)*.

Algoritmo de tratamiento:

1. Su aparicion no requiere necesariamente la aplicacion de una
intervencién farmacolégica.(26)*

2. Evaluacion del régimen del antipsicotico convencional ( dosis, ritmo de
incremento de la dosis, posibilidad de introducir uno de menor
potencia).(26)*

3. Farmaco de primera eleccién: Propranolol a dosis de 10-20 mg 4v/d con
dosis maxima de 120 mg/dia (aun cuando no existen evidencia
concluyentes). ( Rec.B) 28.

4. Otras alternativas: Benzodiazepinas ( 5 -10 mg por via oral) solas o
asociadas a los betabloqueadores Trihexifenidilo en parkinsonismo
asociado a la acatisia en dosis individualizadas.( Rec.B) 29,30.

Distonias agudas



Constituye una urgencia psiquiatrica Su inicio se produce al 4to o 5to dia de
tratamiento. Factores predisponentes: antipsicotico de alta potencia, altas
dosis, via intramuscular de administracion, aumentos no graduales de la dosis,
individuos con historia previa o familiar de distonia aguda, pacientes que inician
tratamiento con antipsicoéticos, adolescentes o adulto joven del sexo masculino
(3,21,22,26,27,31)*.

Algoritmo de tratamiento:
1. Evaluacién de la pauta terapéutica de antipsicotico prescrita a cada paciente

2. Primer episodio de distonia aguda: Antihistaminicos como la
difenhindramina, dosis 12.5-50 mg 3 v/d o 4 v/d, por via oral o intramuscular, si
el episodio es severo (laringoespasmo, dificultad respiratoria) la dosis de
difenhindramina debe ser de 25 — 50 mg, por via intravenosa y luego continuar
con igual pauta por via oral o

Benzodiacepinas como el diacepam a 5-10 mg via oral o IV( 26,27,31)*.

3. Segundo episodio de distonia aguda: Trihexifenidilo a dosis individualizadas,
iniciando con 1 mg, aumentar segun requerimientos y tolerancia del paciente o
hasta un maximo de 15 mg/d (5 mg 3v/d), durante 7 dias (lo que se justifica
porque los antipsicoéticos orales alcanzan su concentracion pico a los 4 a 7 dias
de administrado) (21,22,26,27,31)*.

4. Si episodio de intensidad moderada a grave puede ser utilizada 1 ampolleta
de cafeina (1 ml) por via IM y repetir si no se controla con la primera
administracion.

PREVENQI()N DEL SINDROME EXTRAPIRAMIDAL INDUCIDO POR
NEUROLEPTICOS:

El uso profilactico del trihexifenidilo no debe ser una practica rutinaria e
ilimitada en el tiempo. Se recomienda iniciar la profilaxis en pacientes jovenes
tratados con neurolépticos de alta potencia y a altas dosis.(20-22,27,31)*.

1. Uso profilactico de corta duracién: Utilizar el trihexifenidilo en pacientes
tras un primer episodio de SEP no resuelto con las alternativas de
antihistaminicos y benzodiacepinas. Usar a dosis bajas con un aumento
gradual, esta dosificacion debe estar en el rango entre 1 y 15mg y de
corta duracion, aproximadamente 7 dias(26)*.

2. Uso profilactico a largo plazo: En pacientes que recurran tras la profilaxis
corta anteriormente expuesta y debe ser por 4 a 6 semanas, durante el
periodo de estabilizacion de los antipsicoticos. Ha de procederse a la
reduccion gradual de la dosis de trihexifenidilo una vez alcanzadas las
dosis de mantenimiento de los antipsicoticos(26)*.

3. Cuando se emplea antipsicoticos de déposito como el decanoato de
flufenacina, el trihexifenidilo debe administrarse durante las primeras 72
horas, (en pacientes con tratamiento crénico en ocasiones no resulta




necesario) periodo en el que se espera una mayor incidencia de efectos
adversos extrapiramidales.

*En el tratamiento del SEP las recomendaciones encontradas son tipo C con
las excepciones sefaladas.
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