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Azilect® esta indicado en

adultos para el tratamiento de la
enfermedad idiopatica de Parkinson en
monoterapia (sin levodopa) o en terapia
coadyuvante (con levodopa) en pacientes
confluctuaciones de final de dosis.’

Rasagilina ha demostrado ser un inhibidor selectivo de la MAO-B potente e irreversible, que puede causar
un aumento de las concentraciones extracelulares de dopamina en el cuerpo estriado. La alta concentracion
de dopamina y el subsiguiente aumento de la actividad dopaminérgica son los probables mediadores de 65
efectos beneficiosos de la rasagilina observados en modelos de disfuncion motora dopaminérgica.’
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= En pacientes con enfermedad de Parkinson de reciente comienzo y con leve afectacion funcional se pued
iniciar el tratamiento sintomatico con selegilina o rasagilina (grado de recomendacién A).’

"= Mas alla de su utilidad para las complicaciones motoras, la rasagilina también se ha mostrado eficaz
mejorar los episodios de congelacion de la marcha!’
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1. Guia oficial de practica clinica en la enfermedad de Parkinson. Guias diagndsticas y terapéuticas de la Sociedad Espafiola de Neurologia 2016.
https://www.sen.es/pdf/guias/Guia_oficial_de_practica_clinica_en_la_enfermedad_de_Parkinson_2016.pdf
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Kranion [EDITORIAL

Estar al dia: una obligacion
deontologica para el neurdlogo

Staying up to date: A deontological
obligation for the neurologist

Javier Pagonabarraga Mora

© Permanyer 2021

Unidad de Trastornos del Movimiento, Servicio de Neurologia
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona

La construccion del mundo se basa en la coleccion empirica de datos recogidos de manera sistematica, intentan-
do compilarlos en una estructura légica que se refute a si misma y, a la vez, tenga capacidad de predecir los aconte-
cimientos futuros.

La ciencia es un trabajo de gran calado, pero recorrido fragil. Para que sus raices consigan asentarse con mayor
fuerza se requiere mantener alerta nuestra capacidad critica y saber podar aquellas ramas que no conducen al creci-
miento de un arbol de la ciencia sano y, a fin de cuentas, al menos en el campo de la medicina, Util.

Quizas la mejor guia para saber por dénde debe crecer el tronco del conocimiento médico sea el sentido que nos
mueve a avanzar en la deteccion de nuevos datos y la construcciéon de nuevos paradigmas, asi como para refutar
aquellas aparentes verdades que han sido Utiles en el pasado. El sentido en medicina, al menos tal y como yo la con-
cibo, es la busqueda de la limitacién del sufrimiento. jPara qué queremos vivir méas afios? ;Como queremos morir, como
queremos vivir? ;Como se define calidad de vida en cada una de las etapas de nuestro desarrollo biologico y personal?

Todas esas preguntas y sentidos de accion orientan nuestra mirada tanto hacia la critica de lo ya descubierto, como
hacia los nuevos datos que vamos investigando. Y nuestra era, la era actual de la informacion globalizada y de acceso
inmediato, es una era de datos. De miles de datos que se contradicen, que refuerzan hip6tesis de largo aceptadas, que
miran con mayor precisién molecular y genética, mediante metodologias cada vez mas dificiles de comprender para
nosotros los clinicos, una misma enfermedad.

iComo guiarnos ante tal magnitud de informacion? ;Cémo mantenernos al dia, cuando cada dia tiene solo unas
horas habiles desprovistas de obligaciones en las que poder indagar, y pensar, y decidir por dénde mantener nuestro
conocimiento actualizado?

Aln recuerdo, durante la residencia, como con mi amigo y excelente neurélogo Jordi Diaz-Manera hablabamos de
la importancia de los por nosotros llamados wagon papers, esos articulos clinicos que tantos datos practicos y Utiles
nos arrojan para el manejo de los pacientes, y que uno puede leer con detenimiento y placer en los minutos que el
transporte publico nos ofrece desde nuestros hogares hasta el hospital. Mi experiencia clinica se ha visto limitada a un
solo centro, el Hospital de Sant Pau de Barcelona, en un Servicio de Neurologia donde el desempefio de nuestra pro-
fesion se basa en la exigencia clinica y cientifica. Incluso desde este prisma parcial, que asumo, pero también desde
la fortuna que he tenido de poder estar en contacto con muchos compafieros que ejercen su trabajo como neurdlogos
desde diferentes realidades asistenciales, me animo a afirmar que la practica clinica diaria, el cuidado y manejo de los
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pacientes, adquiere un nivel de mayor calidad cuando el contacto con cada paciente se asienta en un conocimiento
profundo y detallado de todas las caracteristicas semiolégicas, psicolégicas y biolégicas que acompafian a cada enfer-
medad. Y solo la obligacién deontoldgica de estar al dia puede cubrir esa necesidad.

No hay que esperar a encontrarnos ante un nuevo problema para profundizar en él. Profundizar de antemano en
el conocimiento para poderlo desenterrar, desenmascarar, ante un nuevo paciente que, como es logico desde su falta
de conocimiento, nos va a expresar tan bien como puede, pero muchas veces de manera insuficiente, aquello que
padece. Como el arquedlogo que vislumbra secretos escondidos bajo capas de sedimentos silenciosas, las palabras de
nuestros pacientes nos deben hacer inferir qué esté sucediendo mas alld de su relato. Y a ese nivel solo se puede
llegar por medio de un conocimiento profundo y sélido.

Primera parada: reconocer y desentrafiar para guiar nuestro diagnéstico. Segunda parada: poder transmitir con
palabras adecuadas qué le esta sucediendo a cada nuevo paciente, para que sepa, no solo cémo se llama su enferme-
dad, sino por qué le esta sucediendo, y lo que es tan importante, qué tratamientos disponemos para poder ayudarle y
cual es su pronostico. Y para asegurar esa segunda parada, estar al dia de todas las opciones de tratamiento, presen-
tes y venideras, es fundamental. La atencion centrada en el paciente debe tener muy en cuenta que los pacientes
buscan sobre todo (y cuando nosotros lo vamos siendo lo sentimos con mayor evidencia) tratamiento y prondstico. El
diagnostico es fundamental, pero también saber acompafiar al paciente en su camino pudiéndole ofrecer esperanzas
realistas en funcion de qué terapias le podemos ofrecer en el momento de la visita, asi como poder irle informando de
aquellas esperanzas posibles que la medicina vaya descubriendo.

Y ahi llegamos a esa tercera parada tan ansiada por todo cientifico: béasico, analitico, clinico. ;Por dénde avanzar
para conseguir nuevas terapias? Estas Ultimas semanas ha surgido ante el mundo neurolégico el dilema de la aceptacion
de un nuevo farmaco antiamiloide aprobado por la Food and Drug Administration, el aducanumab. ;Cémo decidir si por
la capacidad antiamiloide de este farmaco, contrastada por pruebas de imagen molecular pero con poco impacto clini-
co, cabe considerarlo como una nueva arma terapéutica para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer u otras
patologias donde la concurrencia de deposito amiloide juegue un papel critico? En este punto, donde al final el potencial
prescriptor de cada médico depende en gran medida de uno mismo, solo un conocimiento profundo, critico y «al dia»
confiere herramientas robustas que guien nuestra toma de decisiones.

Y no solo en el ambito clinico; también, y desde luego, en investigacion. La obligacién deontoldgica también se
debe asentar en la base del disefio de nuevos proyectos de investigacion médica. Estar al dia, saber hacer una lectura
critica de la literatura médica ingente que nos rodea, es fundamental para no seguir escarbando un mismo terreno que
en el pasado se haya visto estéril o improductivo. Por 1o que hablabamos al inicio: la medicina no debe olvidar su utili-
dad de reducir el sufrimiento humano. Por medio de nuevas metodologias e innovaciones tecnologicas intentamos
convencer a los revisores para que nos concedan nuevas fuentes de financiacion. Pero no olvidemos que el objetivo
final no es mantener nuestro grupo de investigacion (algo por lo que todos tenemos que luchar, desde luego), sino que
el conocimiento que aportemos a la comunidad cientifica ayude, realmente, a avanzar en la puesta al dia de todos
aquellos resortes que, correctamente manipulados, algln dia conseguiran reducir el sufrimiento de nuestros congéneres.

Asi, estar al dia supone multiples niveles de accion social, como redes de informacién complejas que, de manera
muchas veces imperceptible, se interconectan unas con otras.

Si la teoria de grafos algo nos han ensefiado es que, si bien el cosmos debe ser lo mas sencillo posible, desde
luego que su maxima sencillez es de una complejidad cada vez méas inconmensurable, por 1o que la Ultima parada en
todo este tren del conocimiento se encuentra en aquel territorio donde uno debe hacerse consciente de sus propias
limitaciones, y desde ellas, saber restringir sus obligaciones deontoldgicas a aquellos campos del conocimiento donde
los nuevos datos que vaya integrando puedan llegar de la manera mas practica posible a cada nuevo paciente que nos
ofrezca sus palabras desde el otro lado de la mesa.

No olvidemos nunca que nuestra construccion del mundo es una representacion parcial de la realidad, basada a
su vez en multiples visiones parciales que deben ser revisadas constantemente. Este nimero de la revista Kranion esta
dedicado a la actualizacion diagnostica, terapéutica y practica de enfermedades neurodegenerativas complejas que
cursan con trastornos del movimiento. El avance y novedades semioldgicas que han permitido una mejor caracterizacion
de las taupatias y otros parkinsonismos atipicos nos conduce a un escenario donde la virtud médica no se basa ya solo
en el diagnostico de «enfermedades raras», sino que deberd preocuparse por poder incidir en el tratamiento y mejoria
sintomética de estas enfermedades tan duras y por las que tan poco podemos hacer en el momento actual.
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Enfermedad de Parkinson
Parkinson’s disease

Lucia Garcia Roca'', Lucia Naya Rios'!, Gemma Montana Sucarrats’,
Héctor Canfield Medina? y Diego Santos Garcia'

'Servicio de Neurologia, Complejo Hospitalario Universitario de A Corufia;
2Servicio de Neurologia, Complejo Hospitalario Universitario de Ferrol, Ferrol. A Corufia
TAMbos aufores han contribuido de igual forma en la elaboracién del manuscrito como primer autor

Resumen

La enfermedad de Parkinson (EP) es un proceso degenerativo cronico ocasionado por la pérdida de neuronas dopaminérgicas de
la sustancia nigra. Constituye la segunda enfermedad neurodegenerativa méas frecuente por detras de la enfermedad de Alzheimer.
Diversos mecanismos etiopatogénicos pueden estar implicados y existe una gran variabilidad en cuanto a la expresién de sintomas
y progresion de estos entre unos pacientes y otros. El diagnéstico de la EP es clinico y actualmente no hay un tratamiento cura-
tivo, pero sf existen muchas terapias sintomaticas disponibles, tanto farmacolégicas como no farmacoldgicas, que pueden resultar
beneficiosas para el paciente. La presente revision, especialmente dirigida para neurélogos generales, pretende resumir de forma
sencilla lo mas relevante en cuanto al diagnéstico y tratamiento de la EP.

Palabras clave: Diagnéstico. Dopamina. Levodopa. Parkinson. Tratamiento.

Abstract

Parkinson’s disease (PD) is a chronic degenerative process caused by the loss of dopaminergic neurons in the substantia nigra. It
is the second most common neurodegenerative disorder after Alzheimer’s disease. Various etiopathogenic mechanisms may be
involved and there is great variability in terms of symptoms expression and progression among patients. The diagnosis of PD is
clinical and there is currently no curative treatment, but there are many symptomatic therapies available, both pharmacological and
non-pharmacological, that can be beneficial for patients. This review, especially aimed to general neurologists, intends to summarize
in a simple way the most relevant aspects regarding the diagnosis and treatment of PD.

Key words: Diagnosis. Dopamine. Levodopa. Parkinson’s disease. Treatment.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson (EP), con una prevalen-
cia de entre 100 y 200 casos por cada 100.000 habitan-
tes en los paises occidentales, es la primera causa de
parkinsonismo y la segunda patologia neurodegenerativa
crénica mas frecuente después de la enfermedad de
Alzheimerl. Se debe a una pérdida progresiva de las
neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra, si bien
se trata de un proceso complejo en el que estan implica-
das otras muchas estructuras neuronales y otros neuro-
transmisores. Suele aparecer a partir de la 6.* década de
vida y aumenta su frecuencia con la edad, siendo méas
frecuente en varones que en mujeres (1,5:1). Su etiopa-
togenia es desconocida, con implicacion de factores ge-
néticos y no genéticos, algunos de ellos todavia en estu-
dio en la actualidad®. En esta revision nos centraremos
en el diagnostico y tratamiento de la EP.

DIAGNOSTICO
Criterios diagnodsticos

El diagndstico de la EP es clinico, y se basa funda-
mentalmente en los datos de la historia clinica y los ha-
llazgos observados en la exploracién neuroldgica, aunque
hay pruebas complementarias que pueden ayudar a rea-
lizar el diagnostico en casos dudosos. Varios expertos han
formulado diferentes criterios diagnosticos. Los mas utili-
zados han sido los criterios validados del United Kingdom
Parkinson’s Disease Society Brain Bank?. Mas reciente-
mente, la Movement Disorder Society (MDS) ha publicado
sus criterios diagndsticos para la EP (MDS-PD) (Tabla 1)?,
creados esencialmente para su uso en investigacion, pero
también con el objetivo de sistematizar el diagnostico
clinico y que puedan servir de guia para los clinicos con
menor experiencia. Las alteraciones motoras siguen sien-
do los signos guia, pero hay un incremento del peso de
los sintomas no motores (SNM).

En primer lugar, se debe establecer la presencia de
parkinsonismo, que se define como bradicinesia en com-
binacion con temblor de reposo, rigidez, 0 ambos, y que
no deben de ser atribuibles a factores de confusion como
pueden ser depresion, debilidad, artrosis, etc. Una vez
objetivado el parkinsonismo, el segundo paso es determi-
nar si la EP es su causa. Segun los criterios MDS-PD, el
diagnéstico de EP clinicamente establecido (diagnostico
clinico de certeza en ausencia de confirmacién patologi-
ca) requiere la presencia de al menos dos de los cuatro
criterios de soporte y la ausencia de criterios de exclusion
absolutos y de las llamadas «banderas rojas». Los criterios
de soporte son: una clara respuesta al tratamiento dopa-
minérgico, la presencia de discinesias inducidas por le-
vodopa, temblor de reposo en una pierna y la presencia
de déficit olfatorio (anosmia o clara hiposmia) o la dener-
vacion simpatica cardiaca documentada por gammagrafia
con 123I-metayodobencilguanidina (*23-MIBG). La pre-
sencia de criterios de exclusion absolutos (Tabla 1) exclu-

TasLa 1. Criterios diagndsticos de la Movement Disorder
Society

Paso 1. Diagnéstico de parkinsonismo

— Bradicinesia

—Y al menos uno de los siguientes:
1) rigidez
2) temblor de reposo

Paso 2. Identificar la enfermedad de Parkinson

como causa del parkinsonismo

— Diagnéstico de enfermedad de Parkinson clinicamente
establecido (diagnéstico clinico de certeza en ausencia
de confirmacion patoldgica)

* Presencia de al menos 2 de los 4 criterios de soporte
* Ausencia de criterios de exclusion absolutos
* Ausencia de «banderas rojas»

— Diagnéstico de enfermedad de Parkinson clinicamente
probable
* Ausencia de criterios de exclusion absolutos
« Si hay presencia de 1 0 2 «banderas rojas», cada una
deberéa estar contrarrestada con la presencia de un
criterio de soporte

Criterios de soporte

* Una clara respuesta al tratamiento dopaminérgico

* Presencia de discinesias inducidas por levodopa

» Temblor de reposo en una pierna

* Presencia de déficit olfatorio (anosmia o clara hiposmia) o
denervacion simpatica cardiaca documentada por
gammagrafia con '®|-MIBG

Criterios de exclusion absolutos

* Signos cerebelosos

* Paraélisis supranuclear de la mirada

* Diagnostico establecido de demencia frontotemporal
variante conductual

* Parkinsonismo restringido solo a las extremidades
inferiores por més de 3 afios

* Tratamiento con un antidopaminérgico o depletor de la
dopamina

* Ausencia de respuesta a la levodopa

« Déficit sensitivo cortical

* No evidencia de deficiencia dopaminérgica en las pruebas
de neuroimagen funcional

* Otras causas de parkinsonismo secundario/inducido

«Banderas rojas»

* Rapido deterioro de la marcha

* Ausencia de progresion de sintomas motores después
de 5 afios

* Disfuncién bulbar precoz

* Disfuncion respiratoria

* Fallo autonémico severo precoz

» Caidas recurrentes precoces debidas a alteraciones
del equilibrio

* Anterocollis desproporcionado

* Ausencia de sintomas no motores habituales después
de 5 afios

* Signos piramidales

* Presentacion bilateral simétrica

123-MIBG: yodo-123-metayodobenzilguanidina.
Adaptada de Postuma, et al., 2015*.
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TasLa 2. Subtipos propuestos de enfermedad de Parkinson

Predominantemente motor
leve (49-53%)

— Edad de inicio joven
— SM leves

Intermedio (35-39%) — Edad de inicio intermedia
— SM moderados

— SNM moderados

Difuso maligno (9-16%) — Edad de inicio variable

— TCSREM

— Deterioro cognitivo leve
— Hipotension ortostatica
— SM severos

— Alteracion precoz de la marcha

Subtipo de EP (frecuencia)

Respuesta de los SM a la
medicacion dopaminérgica

Progresion
de la enfermedad

Buena Lenta
Buena a moderada Moderada
Pobre (resistente) Répida

Adaptada de Armstrong, et al., 2020°.

EP: enfermedad de Parkinson; TCSREM: trastorno de conducta del suefio REM; SM: sintomas motores; SNM: sintomas no motores.

ye el diagnostico de EP. Las «banderas rojas» correspon-
den a signos y sintomas especificos que, a pesar de que
pueden estar presentes en la EP, son sugestivas de diag-
nosticos alternativos. Cuando estan presentes, solo se
puede hacer el diagnostico de EP clinicamente probable
(no se puede establecer el diagndstico clinico de certeza)
si como maximo existen solo dos de ellas y cada una esta
contrarrestada con la presencia de un criterio de soporte.
Ademas, la MDS definié también en el 2015 unos criterios
de EP prodromica®, que se basan en determinar la pro-
babilidad en funcion de una serie de variables (factores
ambientales, genéticos, estrefiimiento, hiposmia, déficit
dopaminérgico en neuroimagen, etc.). Sin embargo, estos
criterios tienen a dia de hoy mas valor en investigacion.

La evidencia actual sugiere que existen varios subti-
pos heterogéneos de EP que se clasifican de forma va-
riable dependiendo de la presencia de sintomas motores
y no motores?. Estos subtipos tienen cierta implicacion en
la respuesta al tratamiento y el pronostico de la enferme-
dad (Tabla 2)®7, aunque no se suelen utilizar de forma
habitual y se encuentran lejos de poder ofrecer un pro-
nostico a nivel individual en la practica clinica diaria.
Recientemente se ha sugerido que, adicionalmente al
patrén que siempre se ha contemplado de progresion
caudo-rostral de la EP, algunos pacientes podrian presen-
tar un patron diferente, rostro-caudal, pudiendo corres-
ponder éstos a pacientes con EP con menos y mas leves
SNM al inicio®.

Estudios complementarios

Actualmente no se dispone de ningln biomarcador
que permita confirmar el diagndstico de EP en vida, sien-
do Unicamente posible post mortem con la anatomia pa-
tolégica®. Por lo tanto, ninguno de los estudios disponibles
es imprescindible para el diagnéstico, si bien pueden
resultar de utilidad para el diagnéstico diferencial de la

L. Garcia Roca, et al.: Enfermedad de Parkinson

EP con otros tipos de parkinsonismo y en estadios inicia-
les de la enfermedad?#919,

Es razonable solicitar una analitica general con he-
mograma, bioguimica incluyendo perfil hepatico, coa-
gulacion y niveles séricos de hormonas tiroideas para
descartar la presencia de alteraciones sistémicas (hipo-
tiroidismo, degeneracién hepatocerebral, etc.). En suje-
tos determinados donde los sintomas no estén tan cla-
ros y en los cuales debemos excluir otras entidades,
determinados estudios (niveles séricos de ceruloplasmi-
na, cobre en orina y suero, acantocitos en sangre peri-
férica, creatincinasa, estudio del hierro, etc.) seran Uti-
les y necesarios.

Es recomendable realizar una tomografia computari-
zada cerebral para descartar cualquier patologia estruc-
tural (tumor, malformacién vascular, ictus, etc.) que pue-
da estar produciendo sintomas que simulen una EP. En
el caso de la resonancia magnética cerebral, su valor no
es tanto por los hallazgos tipicos de la EP, sino mas bien
porque nos ayudara a realizar el diagnodstico diferencial
con otros parkinsonismos degenerativos (paralisis supra-
nuclear progresiva, atrofia multisistémica [AMS], degene-
racion corticobasal) o secundarios (vascular, hidrocefalia,
enfermedad de Wilson, degeneracion hepatolenticular,
neurodegeneracion con acumulacion de hierro, etc.)
cuando sea preciso (Tabla 3)2°.

La ecografia transcraneal muestra una hiperecogeni-
cidad en el mesencéfalo en el 90% de los pacientes con
EP segln algunos estudios, fundamentalmente en el con-
tralateral al hemicuerpo mas afectado, que se correspon-
de probablemente a depdsitos de hierro, a diferencia de
los pacientes con Parkinson plus (PP), en quienes la
ecogenicidad es normal'}12. Sin embargo, no es un ha-
llazgo especifico de la EP, ya que puede observarse en
el 9-13% de los controles sanos, tampoco es un buen
marcador de progresion y es dependiente de la experien-
cia del realizadortt12.
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RM convencional EP

— SNpc normal

— Atrofia frontal

Analisis volumétrico — Atrofia cortical en la AMS

Espectroscopia por resonancia
Inversion recovery ratio
Diffusion weighted

Tensor diffusion

Magnetization transfer

TasLa 3. Datos de imagen por resonancia magnética en la enfermedad de Parkinson y el Parkinson plus

— Depositos de hierro en SNpc, pérdida de hipersefial
— Pérdida de volumen de la SNpc

AMS — Atrofia y aumento de hiposefial en putamen
— Margen posterolateral hiperintenso por gliosis

— Degeneracion de fibras pontinas (signo de la «cruz del santiaguifio»)

PSP — Atrofia del mesencéfalo
— Atrofia y cambio de sefal de coliculos

— Gliosis de la sustancia gris periacueductal

DCB — Atrofia cortical asimétrica frontoparietal

— Pedlnculo cerebeloso superior disminuido en la PSP

— Disminucion del cociente acetilaspartato/creatina en protuberancia y putamen en la AMS
— SN pequefia e irregular en parte lateral en la EP

— ADC mayor en putamen en la AMS y mayor en putamen, caudado y palido en la PSP

— Incremento de trace en putamen y palido en la AMS
— Menor fraccion de anisotropia en SN en la EP

— Menor en PSP en putamen, palido y tdlamo
— Menor en AMS en puente, pedinculo cerebeloso medio, putamen y girus precentral

PSP: parélisis supranuclear progresiva; SN: sustancia nigra; pc: pars compacta.

RM: resonancia magnética; EP: enfermedad de Parkinson; ADC: aparent difussion coeficient, AMS: atrofia multisistémica; DCB: degeneracion corticobasal;

Existen asimismo varios estudios funcionales del
sistema dopaminérgico tanto presinaptico como postsi-
naptico. La técnica mas utilizada es la tomografia com-
putarizada de emision de fotén Unico (SPECT) con
123]-ioflupano (DaTSCAN®), que estudia la via dopami-
nérgica presinaptica y cuantifica la unién del trazador
al transportador de la dopamina. En los pacientes con
EP y PP muestra una disminucion de la captacion en
los ganglios de la base con una sensibilidad del 98%
para detectar pérdida de células nigroestriatales y es
normal en pacientes con parkinsonismos secundarios
(vascular, psicogeno) y en el temblor esencial'3* pu-
diendo ser Util en el diagnéstico diferencial. Sin embar-
go, el DaTSCAN® no permite diferenciar la EP de los
PP, siendo necesario para ello estudiar la via postsinap-
tica mediante SPECT con 123|-iodobenzamida o tomo-
grafia por emisién de positrones (PET) con C raclo-
prida, que muestran hipocaptacion en los pacientes
con PPy es normal en la EP?!* (Tabla 4). La gamma-
grafia cardiaca con 1%3|-metayodobenzilguanidina
(MIBG) puede ayudar en el diagnoéstico diferencial de
la EP con los PP, observandose una hipocaptacion
de MIBG a nivel cardiaco en la EP (sensibilidad y es-
pecificidad en torno al 85%) y también en la demencia
con cuerpos de Lewy, indicativo de disfuncion simpa-
tica posganglionar miocardica, siendo normal en el
restol®.

Las pruebas farmacolégicas (test de la levodopa y test
de la apomorfina) no suponen ninguna ventaja sobre el
tratamiento crénico con levodopa para diferenciar la EP de
otros sindromes parkinsonianos y no se suelen utilizar con
fines diagndsticos!®. Tampoco se recomienda solicitar es-
tudio genético de forma sistematica a los pacientes con EP,
pudiéndose valorar en aquellos casos con sospecha de
variantes genéticas de la enfermedad (inicio precoz de los
sintomas o historia familiar positiva) y siendo recomendable
que se realice en un centro especializado en consejo ge-
nético®%1617. Otros estudios disponibles menos utilizados
serfan el test de funcién autondémica (existe mayor y méas
precoz disfuncion autonémica en la AMS que en la EP), la
polisomnografia (para detectar trastorno de conducta del
suefio REM [TCSREMI] que pueda sugerir la existencia de
una sinucleinopatia subyacente) o el test de olfaccion (con
la finalidad de detectar hiposmia de forma precoz que
pueda usarse como criterio de soporte para EP)?.

Diagnéstico diferencial

El diagnostico diferencial en la EP se establece con
otras causas de parkinsonismo. Dichas causas las pode-
mos agrupar en diferentes grupos (Tabla 5):

- EP.

— Parkinsonismos secundarios (farmacolégico, induci-

do por toxicos, postencefalitico y posvacunal, pos-
traumatico, vascular, hidrocefalia, metabdlico, etc.).

Articulos de revision



TasLa 4. Datos de imagen por técnicas de medicina nuclear en la enfermedad de Parkinson y Parkinson plus: SPECT/PET
presinaptico (B-CIT, DaTSCAN®, fluorodopa), SPECT/PET postsinaptico (IBZM, racloprida)

SPECT/PET pres. SPECT/PET posts. SPECT cardiaco SPECT perfusion (HMPAO)

EP | Normal
PSP ! l
AMS-P ) !
AMS-C y !
DCB | !

Normal (A en DEP)

Normal Normal
Normal Normal
Normal Normal
Normal Hipocaptacion FP asimétrica

SPECT: tomografia computarizada de emision de foton Gnico; PET: tomografia por emision de positrones; IBZM: '?l-iodobenzamida; AMS-C: atrofia multisistémica
cerebelosa; AMS-P: atrofia multisistémica parkinsoniana; DCB: degeneracion corticobasal; DEP: demencia-enfermedad de Parkinson; EP: enfermedad de
Parkinson; FP: frontoparietal; PSP: paralisis supranuclear progresiva; pres.: presinaptico; posts.: postsinaptico.

Tasua 5. Clasificacion etioldgica de los sindromes parkinsonianos
|

1. Parkinsonismo idiopatico/enfermedad de Parkinson

2. Parkinsonismos secundarios
— Farmacolégico
— Inducido por toxicos
— Postencefalitico y posvacunal
— Postraumatico (incluyendo encefalopatia pugilistica)
— Vascular
— Hidrocefalia
— Lesiones ocupantes de espacio (tumor, hematoma, etc.)
— Trastornos metabolicos:
* Enfermedad de Wilson
* Degeneracion hepatocerebral adquirida
* Enfermedades paratiroideas (fundamentalmente
hipoparatiroidismo y pseudohipoparatiroidismo)
* Enfermedad de Fahr (calcificacion idiopatica de los
ganglios de la base)
* Alteraciones del metabolismo del acido félico
* Hipoxia
» Sindrome de desmielinizacion osmética extrapontina
— Enfermedades causadas por priones
* Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
* Sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker

3. Parkinsonismo asociados a enfermedades neurodegenerativas

— Entidades Parkinson plus (PSP, AMS, DCB)

— Enfermedad con cuerpos de Lewy

— Complejo ELA-parkinsonismo-demencia de la isla de Guam
y peninsula de Kii

— Enfermedad de Alzheimer con parkinsonismo

— Enfermedad de Huntington (variante de Westphal)

— Enfermedad de Hallervorden-Spatz

— Atrofias espinocerebelosas

— Atrofias palidades primarias

— Parkinsonismo con amiotrofia

— Distonia-parkinsonismo

— Parkinsonismo con demencia autosémico dominante
asociada a degeneracion palidopontonigrica

— Neuroacantocitosis

— DFT con parkinsonismo ligado al cromosoma 17

— Enfermedades mitocondriales

4. Otros
— Sindrome hemiparkinsonismo-hemiatrofia
— Calcinosis estriatopalidodentada bilateral
— Parkinsonismo psicdgeno

AMS: atrofia multisistémica; DCB: degeneracion corticobasal; DFT: demencia
frontotemporal; ELA: esclerosis lateral amiotréfica; PSP: parélisis supranu-
clear progresiva.

Adaptada de Molina, et al., 2008'¢.

L. Garcia Roca, et al.: Enfermedad de Parkinson

— Otras enfermedades neurodegenerativas (PP, en-
fermedad de Huntington, neuroacantocitos, etc.).
— Otras causas, como parkinsonismo funcional.
Ademas, siempre se incluird la EP en el diagnostico
diferencial de cualquier paciente que consulte por tem-
blor y en ocasiones ante manifestaciones clinicas como
la distonia, SNM sugestivos, etc. La tabla 6 muestra el
diagnostico diferencial que considerar en funcién de la
sintomatologia.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
DE PARKINSON

No existe en el momento actual un tratamiento cu-
rativo para la EP. Sin embargo, si disponemos de trata-
mientos con un efecto sintomatico que nos ayudaran a
mejorar la situacion clinica y la calidad de vida (CdV) del
paciente. Es recomendable un manejo multidisciplinario,
con la realizacién de terapias complementarias (gjercicio
fisico, fisioterapia, logopedia, terapia cognitiva, ocupacio-
nal, etc.) al tratamiento farmacolégico y/o quirdrgico.

Tratamiento farmacolégico de los
sintomas motores

La mayoria de los farmacos sintomaticos utilizados
en la EP conducen, a la postre, a la estimulacion del
receptor dopaminérgico postsinaptico con intencion de
compensar la falta del normal estimulo debido al déficit
de dopamina. Sin embargo, es importante tener en
cuenta que la accion de un farmaco no es selectiva, de
forma que el estimulo no solo se conseguira en el nicleo
estriado, lo que ayudara a mejorar los sintomas motores,
sino también en otras dareas como areas corticales o
limbicas, lo que puede provocar una mejoria de algunos
sintomas como, por ejemplo, la apatia o la disfuncion
cognitiva disejecutiva, o, por contra, conllevar en ocasio-
nes efectos secundarios por sobreestimulo, como la
aparicion de alucinaciones visuales o un trastorno del
control de impulsos (TCI)>°. Otro segundo punto muy
importante es que el estimulo provocado con los farma-
cos sobre el receptor no es puramente fisiologico, sino
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TasLa 6. Diagndstico diferencial de los parkinsonismos

en relacion con los sintomas de inicio

Parkinsonismo juvenil — Enfermedad de Wilson
(inicio en la primera — Enfermedad de Hallevorden-Spatz
o0 segunda década) — Corea de Huntington

— Coreoacantocitosis

Parkinsonismo de — Parkinsonismo farmacoldgico
reciente comienzo — Hematoma subdural bilateral
y curso rapidamente — Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
progresivo

Parkinsonismo muy — Degeneracién corticobasal
asimétrico — Tumores cerebrales

— Hemiparkinsonismo-hemiatrofia

Parkinsonismo de inicio  — Atrofia multisistémica
simétrico — Parélisis supranuclear
progresiva
— Parkinsonismo vascular
— Hidrocefalia
Parkinsonismo — Parélisis supranuclear
sin temblor progresiva

— Atrofia multisistémica
— Parkinsonismo vascular

— Hidrocefalia
Parkinsonismo — Degeneracion corticobasal
con mioclonias — Atrofia multisistémica

— Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

Parkinsonismo — Paralisis supranuclear
con inestabilidad progresiva
postural — Atrofia multisistémica
— Hidrocefalia
Parkinsonismo — Atrofia multisistémica
con ataxia
Parkinsonismo — Atrofia multisistémica
con piramidalismo — Degeneracion corticobasal
— Parkinsonismo vascular
— Hidrocefalia
Parkinsonismo — Enfermedad con cuerpos
con demencia de Lewy

— Enfermedad de Alzheimer

— Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

— Paralisis supranuclear
progresiva

— Demencia multiinfarto

Parkinsonismo — Parélisis supranuclear
con alteraciones progresiva
oculomotoras — Atrofia multisistémica

— Degeneracion corticobasal

Parkinsonismo — Atrofia multisistémica
con disautonomia (Shy-Drager)
marcada y precoz

Temblor con/sin — Temblor esencial
parkinsonismo — Otras causas de temblor

Adaptada de Molina, et al., 2008'®.

mas erratico y variable, siendo esto importante porque se
ha vinculado con el riesgo de desarrollar complicaciones
motoras (CM) (fluctuaciones y discinesias)21318.19,

Diferentes estudios han demostrado que el retraso

en el inicio de la levodopa no modifica el prondstico de
la enfermedad?°, considerandose razonable el inicio del
tratamiento sintomatico cuando los sintomas de la EP
ocasionan una discapacidad para el paciente. Aunque
hay algoritmos que sugieren el inicio del tipo de tratamien-
to dependiendo de factores como la edad y el grado de
afectacion clinica (Fig. 1), la eleccién del farmaco debe
realizarse siempre de forma individualizada®%1315. La ta-
bla 7 muestra los diferentes farmacos de uso en la prac-
tica clinica disponibles en nuestro pals, incluyendo sus
dosis y recomendaciones en cuando al rango de dosis.

— Levodopa. Es el gold standard del tratamiento. Es
un aminoacido aromatico que acttia como profar-
maco de la dopamina. Debe asociarse a un inhibi-
dor de la dopa decarboxilasa que permita alcanzar
el sistema nervioso central minimizando sus efec-
tos periféricos. El incremento de dosis debe ser
gradual, y siempre observando beneficio y tolera-
bilidad. Los eventos adversos (EA) mas importan-
tes son dopaminérgicos de indole gastrointestinal
(nduseas, vomitos, hiporexia), hipotension ortosta-
tica, somnolencia, mareo, alucinaciones visuales o
sintomas cognitivos.

— Agonistas dopaminérgicos (AD). Estimulan directa-
mente el receptor dopaminérgico postsinaptico y
estan indicados en monoterapia 0 combinados con
levodopa. Existen dos tipos, ergéticos (bromocrip-
tina, pergolida, lisurida y cabergolina), que apenas
se utilizan actualmente por el riesgo de complica-
ciones, y no ergoticos, estando disponibles en for-
mulacién oral pramipexol (agonista selectivo de los
receptores D3) y ropinirol (agonista de receptores
D2-D3), y como parche transdérmico, rotigotina,
con alta afinidad por los receptores D3. El efecto
sintomético es menor que el de la levodopa y oca-
sionan mas EA dopaminérgicos, debiendo ser uti-
lizados con precaucion en pacientes de edad avan-
zada (riesgo de deterioro cognitivo, alucinaciones,
psicosis, etc.). En pacientes jovenes o con factores
premorbidos es importante vigilar el riesgo de de-
sarrollo de TCI?L. Por el contrario, los AD permiten
utilizar dosis mas bajas de levodopa o retrasar su
inicio en pacientes jovenes y también se utilizan
asociados a la levodopa para tratar las CM. Dentro
de las formulaciones orales, hay de liberacion in-
mediata y retardada, habiendo demostrado estas
Ultimas no inferioridad en su efecto clinico con
mejora de la adherencia posoldgica. No hay estu-
dios comparativos que hayan demostrado diferen-
cias en cuando a su efecto?!. Finalmente, dispone-
mos también de la apomorfina, que es un
agonista con elevada potencia antiparkinsoniana
con alta afinidad por los receptores D1 y D2 que



Fase Discapacidad funcional significativa

temprana |
v+ &
AD IMAO-B
| |
* v
Levodopa Progresion de la enfermedad
- v
]
2 Afadir levodopa
8 |
< v
g Fluctuaciones motoras iniciales
=] L
5 \/ v v v
g Adadir ICOMT Afadir AD Afadir IMAO-B Cambiar a levodopa-R
<) | si todavia no se ha administrado si todavia no se ha administrado o0 ajustes de levodopa
o
| | J
v

Periodo de polifarmacia
(levodopa y varias terapias complementarias)

v v

Complicaciones motoras graves Demencia, psicosis, alucinaciones, etc.

v v

Fase Plantearse terapia de sugunda linea Simplificacion del tratamiento (levodopa) y
avanzada (infusion de levodopa, apomorfina o ECP) manejo sintomatico (IACE, quetiapina, etc.)

Ficura 1. Algoritmo sobre el posible manejo de la enfermedad de Parkinson. Téngase en cuenta que estas decisiones siempre
deben ser individualizas. *La eleccion de levodopa vs. otra opcién dependera de factores como la edad, el grado de
discapacidad, la repercusion funcional, etc. Se recomienda un uso racional de la levodopa, pero sin retrasar su inicio de forma

innecesaria. AD: agonista dopaminérgico; ECP: estimulacion cerebral profunda; ICOMT: inhibidor de la catecol-0-metiltransferasa;
IMAQ-B: inhibidor de la monoamino oxidasa B; IACE: inhibidor de la acetilcolinesterasa; R: retard.

se administra por via subcutanea. Se utiliza tanto
en inyeccion subcutanea intermitente (mediante
pen o pluma) con el objetivo de rescatar al pacien-
te rapidamente del estado OFF (en menos de 15
minutos), como en infusion subcutanea continua
para el control de las fluctuaciones motoras y re-
ducir el tiempo diario OFF. Los efectos secundarios
mas frecuentes son problemas dérmicos (funda-
mentalmente nodulos subcutéaneos), hipotension,
sincopes y alteraciones psiquiatricas. El riesgo de
TCI parece ser menor con apomorfina que con
cualquier otro agonista no ergotico.

— Inhibidores de la monoamino oxidasa B (IMAO-B).
Consiguen que se metabolice menos dopamina en
el cerebro, tanto endégena (del propio paciente)
como exdgena (proveniente de la levodopa), y asi
pueda actuar en el receptor dopaminérgico. En
general se toleran bien, con pocos efectos adver-
sos. Disponemos de tres farmacos. La selegilina es
poco utilizada en la actualidad por sus efectos
adversos y menor eficacia. La rasagilina es un in-
hibidor selectivo e irreversible de la MAO-B. Se
administra en formulacion de 1 comprimido de

L. Garcia Roca, et al.: Enfermedad de Parkinson

1 mg al dia y en general es muy bien tolerada.
Puede utilizarse en monoterapia o como tratamien-
to adyuvante a la levodopa. Ha demostrado que
puede mejorar sintomas motores, reducir el tiempo
OFF y algin beneficio en algunas funciones cog-
nitivas como la atencion. También hay datos acer-
ca de un posible efecto beneficioso sobre los blo-
queos de la marcha. Finalmente, la safinamida es
el mas reciente y tiene un mecanismo de accion
dual: IMAO-B reversible 100 veces mas selectivo
que la rasagilina, y blogueante de canales de sodio
sensibles al voltaje, modulando la liberacion exce-
siva de glutamato. Por el momento solo esta indi-
cada como tratamiento adyuvante a la levodopa en
pacientes con fluctuaciones motoras. Ademas de
reducir el tiempo OFF, estudios recientes han ob-
servado que podria mejorar diversos SNM y se esté
investigando su efecto sobre las discinesias??.

Inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa (ICOMT).
Son farmacos que aumentan la biodisponibilidad
de la levodopa, incrementando el area bajo la
curva de concentracion plasmatica sin que el pico
de concentracion maxima se vea afectado. Hay
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TasLa 7. Farmacos utilizados para el tratamiento sintomatico de la enfermedad de Parkinson*

Formulaciones
con levodopa

Agonistas
dopaminérgicos
no ergéticos

IMAOQ-B

ICOMT

Otros

Carbidopa-levodopa
LI (mg): 100/25; 250/25
LP (mg): 100/25; 200/50

Benserazida-levodopa
LI (mg): 50/200
LP (mg): 25/100

Pramipexol
LI (mg): 0,18; 0,7
LP (mg): 0,26; 1,05; 2,1

Ropirinol
LI (mg): 0,25; 0,5; 1; 2, 5
LP (mg): 2; 4; 8

Rotigotina parche
transdérmico:
1,2, 3; 4, 6; 8 mg

Apomorfina

— Inyeccion-PEN:
10 mg/ml

— Perfusién:
50 10 mg/ml

Rasagilina: 1 mg

Safinamida: 50, 100 mg

Selegilina

Entacapona: 200 mg

Opicapona: 50 mg
Tolcapona
Amantadina: 100 mg
Biperideno: 2, 4 mg

Trihexifenidilo: 2, 5 mg

250 mg — 400 mg (primeros
2 afos)/600 mg al dia
Posologia: 3 (o 4) veces
al dia

LP: 1,05 mg — 3,15 mg al dia
Dosis Gnica

LP: 8 mg — 24 mg al dia
Dosis Gnica

8 mg — 16 mg al dia
Dosis Gnica

Variable segin cada
paciente

1 mg al desayuno
Dosis Gnica

50 mg — 100 mg al dia
(150-200 fuera de ficha
técnica)

Dosis Gnica

Précticamente no utilizada

200 mg con cada dosis
de levodopa

50 mg cada noche
Practicamente no utilizada
100 mg — 300 mg al dia

2 mg — 6 mg al dia

3mg — 15 mg al dia

Debe tomarse media hora antes
0 1-2 h tras la comida

50 mg/dia, ascenso
50 mg cada 5 dias

0,26 mg/dia, ascenso
0,26 mg semana

Precaucién con TCI y otros
efectos secundarios
dopaminérgicos (todos los

agonistas)
4 mg/dia, ascenso

1 mg semana

2 mg/dia, ascenso
2 mg al mes

Variable segln
cada paciente
(0,2 ml/semana
en infusion)

En pacientes con EP con CM
(fluctuaciones motoras
con/sin discinesias)

Solo en combinacioén con
levodopa por ficha técnica

Dosis minima eficaz
y ver evolucion

Dosis minima eficaz
y ver evolucion

Este grupo, siempre en
combinacion con levodopa
Reducir la dosis de levodopa
un 15-20% en dosis altas
de levodopa (> 700 mg)
Separar opicapona 1 h
de la dosis de levodopa

Para el tratamiento
de discinesias

Dosis minima eficaz
y ver evolucion

Vigilar afectacion cognitiva

*Los farmacos, dosis y comentarios de esta tabla son recomendaciones. El manejo farmacoldgico debe hacerse siempre de forma individualizada.
ICOMT: inhibidor de la catecol-0-metiltransferasa; IMAO-B: inhibidor de la monoamino oxidasa B; LI: liberacion inmediata; LP: liberacién prolongada;
TCI: trastornos de control de impulsos; EP: enfermedad de Parkinson; CM: complicaciones motoras.

actualmente tres ICOMT con indicacion para la EP.
La tolcapona inhibe la COMT a nivel central y es
muy eficaz, pero apenas se utiliza por el riesgo de
toxicidad hepética. La entacapona y la opicapona
inhiben la COMT a nivel periférico. Ambos se utilizan
en el tratamiento de las fluctuaciones motoras en
pacientes tratados con levodopa. La opicapona es
de reciente introduccion y tiene un efecto méas po-
tente que la entacapona en la reduccién del tiempo

OFF, ademas de ser segura y bien tolerada a corto
y largo plazo, incluso en pacientes mayores de 70
afos. No se ha observado asociacion con disfuncion
hepatica ni cambios de coloracion de la orina (a
diferencia de la entacapona, que colorea la orina de
naranja). Por la evidencia previa de los ensayos, se
recomienda separar en una hora las tomas de opi-
capona y levodopa.

Articulos de revision




OFF

* Temblor * Lentitud mental
* Rigidez * Dolor
* Bradicinesia * Fatiga
* Bloqueos de la marcha * Disfagia
* Alteracién de la marcha * Sialorreo
* Alteracién de la postura * Mareo
« Caidas * Sudoracion
* Otros * Acatisia
* Ansiedad
* Otros

Ficura 2. La figura representa el estado OFF a la izquierda, cuando el paciente se encuentra mal debido al déficit de estimulo
dopaminérgico (en rojo, cara triste), y el estado ON a la derecha, cuando el paciente se encuentra bien (en verde, cara contenta).

Es de una importancia clave que el paciente comprenda bien los siguientes puntos. Punto 1: entender por qué se producen esos
cambios pasando del OFF al ON y saber identificarlo; es necesario educar a los pacientes. Punto 2: cuando vaya a la consulta, debe
explicar a su médico si tiene estas fluctuaciones a lo largo del dia. Punto 3: debe asegurarse de llevar a la consulta todo el
tratamiento que toma o saber decir todo lo que toma, asi como especificar con claridad los horarios de las tomas. Punto 4: es
preciso identificar en qué horas del dia tiene los momentos OFF. Para ello, puede anotarlo en un diario. Es probable que en el futuro
cercano se usen dispositivos electrdnicos que den informacion mas precisa. Punto 5: identificar qué sintomas aparecen durante el
OFF, que pueden ser varios y muy diversos. En la figura se indican los méas habituales. Punto 6: establecer la relacién con las tomas
de medicacion para llegar a saber el tipo de complicacion motora. Punto 7: el objetivo sera pasar del OFF al ON intentando que el
paciente se encuentre en ON el mayor tiempo posible a lo largo del dia y sin discinesias invalidantes. Punto 8: se explicara al
paciente que puede utilizarse medicacion oral y/o en parche (rotigotina). Punte 9: si no se consigue un control 6ptimo de la situacion,
una posibilidad son las terapias de segunda linea como las bombas de medicacién o la cirugia. Una terapia mas novedosa es el HIFU
(uso de ultrasonidos), para casos especificos con afectacion muy unilateral.

- Amantadina. Es un farmaco con un mecanismo de Manejo de las complicaciones motoras
accién mudltiple, con accion anti-NMDA (acido
N-metil-d-aspartico) (antiglutamatérgica), dopami-
nérgica y anticolinérgica. Se utiliza fundamental-
mente para el tratamiento de las discinesias. Pue-
de producir alucinaciones visuales, desorientacion,

Tras el inicio del tratamiento con levodopa, es fre-
cuente la aparicién de CM, tanto fluctuaciones (el pacien-
te va a alternar momentos de buena respuesta al trata-
miento [episodios ON] con otros de falta de respuesta e
incremento de la sintomatologia [episodios OFF]), como

problemas cognitivos o retencion urinaria, requi- discinesias (movimientos involuntarios, generalmente de
riendo precaucion en su uso en pacientes con naturaleza coreica o distonica). Estudios recientes han
glaucoma y de edad avanzada. observado que realmente aparecen de forma precoz, con

— Anticolinérgicos. EI biperideno y el trihexifedinilo deterioro de fin de dosis (wearing-off) presente hasta en
son poco utilizados por sus efectos secundarios el 40% de los pacientes en los primeros 2,5 afios tras el

(confusion, alucinaciones, estrefiimiento, mareo, inicio de la levodopa?3. Los factores de riesgo conocidos
retencién urinaria, etc.), pudiendo ser una opcion para el desarrollo de CM son una menor edad de inicio
en pacientes jovenes con temblor refractario o dis- de la enfermedad, un mayor tiempo de evolucién de
tonia. enfermedad, un mayor tiempo de exposicion a la levodo-

L. Garcia Roca, et al.: Enfermedad de Parkinson
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TaBLa 8. Manejo de las complicaciones motoras

en pacientes con enfermedad de Parkinson

|
1. Wearing-OFF (deterioro de fin de dosis)

— Disminuir o fraccionar la dosis, aumentando el nimero
de tomas y acortando el tiempo entre ellas

— Cambiar levodopa estandar por retard

— Asociar otra terapia: ICOMT, IMAO-B, AD, amantadina

— Terapia de segunda linea para casos seleccionados: ECP,
infusién de apomorfina o levodopa enteral

2. ON-OFF (fendémeno yo-yoing)

— Los ajustes con medicacion convencional son méas
complicados

— Terapia de segunda linea recomendado para casos
seleccionados

3. ON retrasado (delayed ON)

— Modificar horario de las comidas y evitar ingesta alta
de proteinas

— Modificar dosis de AD

— Terapia de segunda linea recomendado para casos
seleccionados

4. Fenomeno de congelacion (freezing)

— En OFF: las mismas estrategias que para el wearing-OFF,
toxina botulinica

— En ON: disminuir dosis de AD y/o dosis de LD, toxina
botulinica, si ECP, reducir frecuencia de estimulacion
(< 60 Hz)

5. Discinesias de pico de dosis

— Asociar amantadina

— Disminuir dosis de LD y/o reajustar tomas

— Asociar clozapina o quetiapina

— Terapia de segunda linea para casos seleccionados

6. Discinesias bifasicas

— Fraccionar y reducir LD y afiadir AD
— Levodopa retard

— Asociar amantadina

— Asociar clozapina

7. Distonia

— De fin de dosis: aumentar la dosis de LD y/o ICOMT y/o
AD, frecuencia de las tomas; terapia de segunda linea

— En pico de dosis: retirar IMAO-B y/o ICOMT, disminuir/
redistribuir LD, afadir/aumentar AD, plantear ECP

— De OFF matutino: LD retard/AD de vida media larga la
noche anterior, LD al despertar (mesilla), terapia de
segunda linea, toxina botulinica

¢Cuando plantearse una terapia de segunda linea?

— Presencia de complicaciones motoras (fluctuaciones y/o
discinesias) invalidantes sin control 6ptimo con medicacion
convencional

— Esta justificado (OFF invalidantes) y hay buena respuesta
a la levodopa

— No contraindicacion (edad, comorbilidades, psicosis,
demencia, etc.)

— Los expertos recomiendan plantearse una terapia de
segunda linea cuando no hay control después de haber
ensayado al menos levodopa, 1 AD y otro farmaco (ICOMT,
IMAOQ-B, amantadina)®

AD: agonistas dopaminérgicos; CM: complicaciones motoras; ECP;
estimulacion cerebral profunda; ICOMT: inhibidor de la catecol-0-metil-
transferasa; IMAQ-B: inhibidor de la monoamino oxidasa B; LD: levodopa.

pa, dosis iniciales mas altas de levodopa, sexo femenino,
bajo peso, fenotipo clinico tremérico y el grado de dener-
vacion del nlcleo estriado. La tabla 8 y la figura 2 mues-
tran aspectos relacionados con el tratamiento de las CM.
Una opcion para pacientes con EP y CM que no respon-
den a tratamiento convencional son las llamadas terapias
de segunda linea: estimulacion cerebral profunda (ECP)
e infusion continua de apomorfina subcutanea y de le-
vodopa enteral?*. Todas ellas han demostrado ser eficaces
en ensayos clinicos (nivel de evidencia | y grado de reco-
mendacion A) y efectivas en la practica clinica diaria,
reduciendo el tiempo OFF vy el tiempo con discinesias
discapacitantes y mejorando diversos SNM, la CdV y la
autonomia del paciente para las actividades basicas de la
vida diaria. Es clave una adecuada seleccion del pacien-
te. Las recomendaciones de expertos sugieren no retrasar
su indicacion?. Otras terapias disponibles para casos
adecuadamente seleccionados son la radiocirugia con
gamma-knife y la ablacion (principalmente subtalamoto-
mia) quirdrgica, asi como el mas recientemente introdu-
cido HIFU (High Intensity Focused Ultrasound)?®.

Tratamiento farmacolégico de sintomas
no motores

Los SNM son muy frecuentes e invalidantes, varian-
do mucho de unos pacientes a otros. Muchos estudios
han demostrado que repercuten negativamente en la per-
cepcion de CdV del paciente independientemente de
otras variables, por lo que es muy importante su identifi-
cacién, determinar su severidad y tratarlos de forma ade-
cuada?’. Para su manejo podemos utilizar farmacos con-
cretos, aunque en ocasiones los SNM pueden mejorar
con el tratamiento dopaminérgico dado que aparecen
durante el OFF (fluctuaciones no motoras), como es el
caso del dolor, la ansiedad o la fatiga, entre otros?’.

Para la demencia asociada a la EP, ademas de sus-
pender farmacos que puedan estar teniendo un efecto
negativo en la funcién cognitiva (anticolinérgicos, aman-
tadina, triciclicos, benzodiacepinas, etc.), la rivastigmina
es el farmaco de eleccion (dosis entre 3-12 mg/dia)?.
Tanto el donepezilo como la galantamina se cree que
podrian ser también de utilidad, aunque con un nivel de
evidencia mucho més limitado. No existe evidencia que
avale el uso de memantina en pacientes con deterioro
cognitivo moderado y EP. Si aparece clinica psicética, lo
primero que se debe descartar es la relacion con los
farmacos que el paciente esta recibiendo (anticolinérgi-
cos, amantadina, agonistas, IMAO y, en ocasiones, le-
vodopa) u otras patologias concomitantes. No obstante,
en caso de persistir dicha sintomatologia, son tres los
farmacos principalmente utilizados para su manejo: pima-
vanserina (no disponible en Europa), clozapina (habra que
vigilar aparicion de neutropenia y requiere de controles
hematologicos) y quetiapina?®. En el tratamiento de la
sintomatologia depresiva, han demostrado su utilidad los
antidepresivos triciclicos, los inhibidores selectivos de la



Trastornos neuropsiquiatricos

Depresion
— Optimizar el tratamiento dopaminérgico

Demencia
— Asociar un IACE (rivastigmina)

Ansiedad

Psicosis
— Tratar el trastorno subyacente

Trastorno del sueio

cafeina o metilfenidato (5-20 mg/dia)

Sintomas disautonomicos

AD (apomorfina antes)

Otras complicaciones y/o sintomas

Hipofonia: inyeccion percutdnea de coldgeno en cuerdas vocales

— Retirar farmacos con accion anticolinérgica, sedantes, ansioliticos
— Reducir terapia antiparkinsoniana: amantadina, anticolinérgicos, IMAQ-B, ICOMT, AD, levodopa
— Utilizar si es preciso antipsicéticos atipicos: clozapina, quetiapina

TaBLa 9. Manejo de los sintomas no motores en pacientes con enfermedad de Parkinson
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— Antidepresivos: triciclicos, ISRS (paroxetina, sertralina, fluoxetina), ISRSN (venlafaxina)

— Suspender farmacos: anticolinérgicos, amantadina, triciclicos, benzodiacepinas, oxibutinina, otros

— Crisis de ansiedad relacionadas con los episodios OFF: ajustar la terapia dopaminérgica
— Ansiedad generalizada: alprazolam (0,5-3 mg/dia en 2-3 tomas diarias), bromazepam, pregabalina

Trastorno del sueiio REM: clonazepam (0,5-4 mg/noche), melatonina (3-9 mg/noche)
Insomnio: antidepresivos sedantes, benzodiacepinas, difenilhidramina, zolpidem

Somnolencia diurna excesiva: higiene del suefio, suspender anticolinérgicos y amantadina, reducir AD y/o levodopa, asociar selegilina,

Hipotensidn ortostatica: evitar precipitantes, ajustar dieta, medidas fisicas, midodrina (5-10 mg/dia), fludrocortisona (50-300 pg/dia)
Incontinencia urinaria: evitar cafeina y liquidos al acostarse, prazosina (0,5-2 mg/12h), desmopresina (en nicturia: 0,1-0,4 mg/noche)
Problemas gastrointestinales: dieta rica en fibra y liquidos, actividad fisica, laxantes, enemas, domperidona, reducir anticolinérgicos

Disfuncion eréctil: revisar farmacos (betabloqueantes, ISRS, anticolinérgicos), tratar depresion, evaluacion uroldgica, sildenafilo y otros,

Sialorrea: anticolinérgicos, toxina botulinica en glandula parétida, parche de escopolamina

Disfagia: dieta blanda, incrementar el tiempo ON, comer en estado ON, gastrostomia si es preciso

Dolor y sintomas sensitives: tratar el parkinsonismo, evaluar otros problemas, tratar la depresién, tratamiento sintomatico segun el tipo de
dolor (AINE, analgésicos, triciclicos, carbamazepina, gabapentina o pregabalina, etc.)

serotonina y noradrenalina.

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; AD: agonistas dopaminérgicos; IACE: inhibidor de la acetilcolinesterasa; ICOMT: inhibidor de la catecol-0-metiltransferasa;
IMAO-B: inhibidor de la monoamino oxidasa B; ISRS: inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina; ISRSN: inhibidor selectivo de la recaptacion de

recaptacion de serotonina (ISRS) y duales, siendo la ven-
lafaxina el que ha demostrado evidencia segin la MDS?®.
Se cree que también podrian influir de manera positiva
algunos farmacos dopaminérgicos como el pramipexol,
aunque es importante descartar siempre TCI, porque re-
cientemente se ha observado un incremento del riesgo
de TCI en pacientes con depresion®. En caso de trastor-
nos del suefio sera primordial conocer cuél es su causa,
que puede ser muy variable (nicturia, TCSREM, acinesia
nocturna, dolor, ansiedad, etc.). Los sintomas disautono-
micos suelen aparecer en estadios mas avanzados y pue-
den resultar muy invalidantes y dificiles de tratar. En la
tabla 9 se resume lo mas relevante en cuanto al trata-
miento de los SNM en la EP.

L. Garcia Roca, et al.: Enfermedad de Parkinson

Tratamiento no farmacolégico

Ademas de las terapias farmacoldgicas, existen varias
medidas no farmacoldgicas que han demostrado eficacia
en el tratamiento de la EP y que pueden contribuir a
mejorar la CdV de los pacientes. Algunas de ellas son una
dieta rica en fibra y abundantes liquidos para evitar el
estrefliimiento, el ejercicio fisico aerébico moderado (la
Unica medida que ha demostrado eficacia en la preven-
cién de EP), los ejercicios de entrenamiento del equilibrio
y la marcha utilizando realidad virtual, la fisioterapia, la
terapia ocupacional, la foniatria y el entrenamiento cogni-
tivo3. Algunos estudios han observado que el tratamien-
to rehabilitador multidisciplinario mas medicacion frente
a solo medicacion produce un beneficio no inferior, pero
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con dosis mas bajas, sugiriendo la posibilidad de ahorrar
medicacion3!. Est4 claramente demostrado el efecto do-

50 paminérgico del ejercicio fisico®. Todo ello sugiere la
recomendacion de aplicar estas terapias, individualizando
en cada caso, de forma precoz.

CONCLUSIONES

Como mensajes clave de esta revisién se destacan

los siguientes:

— La EP es frecuente y el diagndstico es ¢
plorando al paciente.

- Los estudios complementarios no confirman el
diagnostico, aunque pueden ser de ayuda en de-
terminados casos.

- Los datos que apoyan fiablemente que estamos
ante una EP son la asimetria, el temblor de reposo
tipico, la respuesta a la levodopa y el desarrollo de
fluctuaciones clinicas y discinesias.

- En cada consulta debemos comprobar que la evo-
lucion es la esperada para la EP, estando siempre
atentos al desarrollo de datos atipicos.

— La solicitud de estudios genéticos debe acompafiar-
se siempre de un consejo genético y una evaluacion
adecuada a la hora de transmitir los resultados.

— La evaluacion debe ser completa, recogiendo infor-
macion sobre sintomas motores (temblor, rigidez,
etc.), pero también no motores (depresion, fatiga,
dolor, trastornos del suefio, etc.).

— No hay tratamiento curativo, pero si muchos trata-
mientos sintomaticos que debemos usar racional-
mente.

— En casos de EP con CM invalidantes no controladas
con el tratamiento convencional, no hay que demorar
el planteamiento de una terapia de segunda linea.

fnico, ex-

AGRADECIMIENTOS

Al Dr. David Ezpeleta por la invitacion y la posibilidad
de escribir la presente revision en la revista Kranion.

BIBLIOGRAFIA
1. Dorsey ER, Bloem BR. The Parkinson pandemic-A call to action. JAMA Neurol.
2018;75:9-10.
2. Bloem BR, Okun MS, Klein C. Parkinson’s disease. Lancet. 2021;397(10291):2284-
303.
3. Hughes AJ, Daniel SE, Kilford L, Lees AJ. Accuracy of clinical diagnosis of idiopathic

Parkinson’s disease: a clinico-pathological study of 100 cases. J Neurol Neurosurg
Psychiatry. 1992;55:181-4.

4. Postuma RB, Berg D, Stern M, Poewe W, Olanow CW, Oertel W, et al. MDS clinical
diagnostic criteria for Parkinson’s disease. Mov Disord. 2015;30:1591-601.
g 5. Berg D, Postuma RB, Adler CH, Bloem BR, Chan P, Dubois B, et al. MDS research
- criteria for prodromal Parkinson’s disease. Mov Disord. 2015;30:1600-11.
6. Fereshtehnejad SM, Zeighami Y, Dagher A, Postuma RB. Clinical criteria for subtyping
q Parkinson’s disease: biomarkers and longitudinal progression. Brain. 2017;140:1959-76.
= 7. De Pablo-Fernandez E, Lees AJ, Holton JL, Warner TT. Prognosis and neuropathologic
N — correlation of clinical subtypes of Parkinson disease. JAMA Neurol. 2019;76:470-9.
4 8. Armstrong MJ, Okun MS. Diagnosis and treatment of Parkinson disease: A review.
S JAMA. 2020;323:548-60.
o
4
J
=
ey
|

©

17.
18.

20.

21.

—

22.

23.

24.

25.

26.

21.

~

28.

29.

30.

3L

=

32.

. Arotcarena ML, Dovero S, Prigent A, Bourdenx M, Camus S, Porras G, et al. Bidirec-

tional gut-to-brain and brain-to-gut propagation of synucleinopathy in non-human
primates. Brain. 2020;143:1462-75.

. Tolosa E, Wenning G, Poewe W. The diagnosis of Parkinson’s disease. Lancet Neurol.

2006;5:75-86.

. Rizzo G, Copetti M, Arcuti S, Martino D, Fontana A, Logroscino G. Accuracy of clini-

cal diagnosis of Parkinson disease. Neurology. 2016;86(6):566-76.

. Behnke S, Runkel A, Kassar HA, Ortmann M, Guidez D, Dillmann U, et al. Long-term

course of substantia nigra hyperechogenicity in Parkinson’s disease. Mov Disord.
2013;28:455-9.

. Mehnert S, Reuter |, Schepp K, Maaser P, Stolz E, Kaps M. Transcranial sonography

for diagnosis of Parkinson’s disease. BMC Neurol. 2010;10:9.

. Suwijn SR, van Boheemen CJM, de Haan RJ, Tissingh G, Booij J, de Bie RMA. The

diagnostic accuracy of dopamine transporter SPECT imaging to detect nigrostriatal
cell loss in patients with Parkinson’s disease or clinically uncertain parkinsonism: A
systematic review. EJNMMI Res. 2015;5:12.

. Sawada H, Oeda T, Yamamoto K, Kitagawa N, Mizuta E, Hosokawa R, et al. Diagnos-

tic accuracy of cardiac metaiodobenzylguanidine scintigraphy in Parkinson disease.
Eur J Neurol. 2009;16:174-82.

. Bergareche Yarza A, Compta Y, Santos Garcia D. Diagnéstico clinico, test farmaco-

logicos y diagnéstico diferencial. En: Arbelo Gonzalez JM, coordinador. Guia oficial
de recomendaciones clinicas en la enfermedad de Parkinson. Guias diagnésticas y
terapéuticas de la Sociedad Espafiola de Neurologia 2019. Edicion revisada. Madrid:
Luzén 5 Health Consulting; 2019. pp. 19-47.

Kalia LV, Lang AE. Parkinson’s disease. Lancet. 2015;386:896-912.

Molina JA, Berbel Garcia A, Villanueva lza C. Enfermedad de Parkinson: clinica y
diagnéstico. En: Jiménez-Jiménez FJ, Luquin MR, Molina JA, Linazasoro G, editores.
Aspectos diagndsticos y terapéuticos de la enfermedad de Parkinson y otros parkin-
sonismos. Temblor y distonias. Tratado de los trastornos del movimiento, Vol. II.
Espafa: Viguera Editores; 2008. pp. 489-507.

. Verschuur CVM, Suwijn SR, Boel JA, Post B, Bloem BR, van Hilten JJ, et al. Rando-

mized delayed-start trial of levodopa in Parkinson’s disease. N Engl J Med.
2019;380:315-24.

Cilia R, Akpalu A, Sarfo FS, Cham M, Amboni M, Cereda E, et al. The modern pre-
levodopa era of Parkinson’s disease: Insights into motor complications from sub-
Saharan Africa. Brain. 2014;137:2731-42.

Verschuur CVM, Suwijn SR, Boel JA, Post B, Bloem BR, van Hilten JJ, et al.; LEAP
Study Group. Randomized delayed-start trial of levodopa in Parkinson’s Disease. N
Engl J Med. 2019;380:315-24.

Fox SH, Katzenschlager R, Lim SY, Barton B, de Bie RMA, Seppi K, et al.; Movement
Disorder Society Evidence-Based Medicine Committee. International Parkinson and
movement disorder society evidence-based medicine review: Update on treatments
for the motor symptoms of Parkinson’s disease. Mov Disord. 2018;33:1248-66.
Santos Garcia D, Labandeira Guerra C, Yaiez Bafia R, Cimas Hernando MI, Cabo
Lopez |, Paz Gonalez JM, et al. Safinamide improves non-motor symptoms burden in
Parkinson’s disease: An open-label prospective study. Brain Sci. 2021;11:316.
Stocchi F, Antonini A, Barone P, Tinazzi M, Zappia M, Onofrj M, et al.; DEEP study
group. Early DEtection of wEaring off in Parkinson disease: the DEEP study. Parkin-
sonism Relat Disord. 2014;20:204-11.

Sesar A, Puente V, Hassan OM, Arbelo Gonzélez JM. Concepto de enfermedad de
Parkinson avanzada. Tratamiento de las complicaciones motoras no respondedoras
al tratamiento convencional: terapias de segunda linea. Update 2018. En: Arbelo
Gonzalez JM, coordinador. Guia oficial de recomendaciones clinicas en la enfer-
medad de Parkinson. Guias diagnésticas y terapéuticas de la Sociedad Espafiola
de Neurologia 2019. Edicion revisada. Madrid: Luzan 5 Health Consulting; 2019.
pp. 181-198.

0din P, Ray Chaudhuri K, Slevin JT, Volkmann J, Dietrichs E, Martinez-Martin P, et
al.; National Steering Committees. Collective physician perspectives on non-oral
medication approaches for the management of clinically relevant unresolved issues
in Parkinson’s disease: Consensus from an international survey and discussion
program. Parkinsonism Relat Disord. 2015;21:1133-44.

Martinez-Fernandez R, Mafiez-Mir6 JU, Rodriguez-Rojas R, Del Alamo M, Shah BB,
Hernandez-Ferndndez F, et al. Randomized trial of focused ultrasound subthalamo-
tomy for Parkinson’s disease. N Engl J Med. 2020;383:2501-23.

Seppi K, Ray Chaudhuri K, Coelho M, Fox SH, Katzenschlager R, Perez Lloret S, et al.
Update on treatments for nonmotor symptoms of Parkinson’s disease-an evidence-
based medicine review. Mov Disord. 2019;34:180-98.

Emre M, Poewe W, de Deyn PP, Barone P, Kulisevsky J, Pourcher E, et al. Long-term
safety of rivastigmine in parkinson disease dementia: an open-label, randomized
study. Clin Neuropharmacol. 2014;37:9-16.

Marin-Lahoz J, Sampedro F, Martinez-Horta S, Pagonabarraga J, Kulisevsky J. De-
pression as a risk factor for impulse control disorders in Parkinson disease. Ann
Neurol. 2019;86:762-69.

National Institute for Health and Care Excellence. Non-pharmacological management
of motor and non-motor symptoms. En: Parkinson’s disease in adults: diagnosis and
management. NICE Guideline, No. 71. Londres, Reino Unido: National Institute for
Health and Care Excellence; julio de 2017.

Ferrazzoli D, Ortelli P, Riboldazzi G, Maestri R, Frazzitta G. Effectiveness of rotigo-
tine plus intensive and goal-based rehabilitation versus rotigotine alone in “de-
novo” Parkinsonian subjects: a randomized controlled trial with 18-month follow-up.
J Neurol. 2018;265:906-16.

Articulos de revision



Kranion. 2021;16:51-6

Kranion

® Paralisis supranuclear progresiva
Progressive supranuclear palsy
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Resumen

La parélisis supranuclear progresiva (PSP) es una taupatia 4R, degenerativa, de causa desconocida, pero en la que probablemen-
te factores genéticos y ambientales desencadenen una taupatia con propagacion prion-like. Se describié inicialmente como un
parkinsonismo simétrico, con inestabilidad postural y caidas precoces, oftalmoplejia supranuclear vertical y deterioro cognitivo.
Este fenotipo clasico se ha denominado sindrome de Richardson, pero se ha expandido en los Gltimos afios gracias a series clini-
co-patolégicas con variantes tan diversas como PSP-PGF (progressive gait freezing) o PSP-CBS (corticobasal syndrome). A esta
variedad responden los nuevos criterios de la Movement Disorder Society de 2017. Aunque, especialmente en el sindrome de
Richardson, existen hallazgos radiolégicos clasicos como la atrofia mesencefalica, la bisqueda de biomarcadores fiables continda.
No existe, a dia de hoy, tratamiento modificador de la historia natural de la enfermedad, aunque existen numerosas lineas de in-
vestigacion, y es crucial la integracion multidisciplinaria de equipos de fisioterapia, logopedia o nutricion.

Palabras clave: PSP. Richardson. Taupatia. Parkinsonismo.

Abstract

Progressive supranuclear palsy (PSP) is a neurodegenerative disease of unknown etiology. Yet, there is increasing evidence that the
interaction between genetic and environmental factors finally trigger a 4R tauopathy, which propagates in a prion-like manner. It
was initially described as a symmetrical parkinsonism, accompanied by postural instability and early falls, supranuclear vertical gaze
palsy and cognitive decline. This classical clinical picture is nowadays known as Richardson’s syndrome. Clinico-pathological series
have broadened PSP clinical picture, with phenotypes such as PSP-PGF (progressive gait freezing) or PSP-CBS (corticobasal syn-
drome). The new Movement Disorder Society diagnostic criteria (2017) are an attempt to adapt to this heterogeneity. Although,
especially in Richardson’s syndrome, there are some classical imaging findings, such as mesencephalic atrophy, the search for
reliable biomarkers continues. To date, there is not a disease-modifying treatment, but there are many on research. It is vital to keep
a multidisciplinary approach to PSP, including physical therapists, nutritionists or speech therapists.
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INTRODUCCION

La pardlisis supranuclear progresiva (PSP) es una en-
fermedad neurodegenerativa descrita en 1964 por Steele,
Richardson y Olszewskil. Es una enfermedad asociada a
depositos de proteina tau (taupatia). Se caracteriza clinica-
mente por un parkinsonismo simétrico con inestabilidad
postural y caldas precoces, oftalmoplejia supranuclear ver-
tical y deterioro cognitivo. El fenotipo clinico se ha ido ex-
pandiendo en décadas posteriores con base en series
clinicopatologicas, presentandose con afectacion del len-
guaje e incluso con sindrome corticobasal?3. Este articulo
revisa los aspectos principales de esta enfermedad.

EPIDEMIOLOGIA

La edad media de diagndstico esta en los 65 afios y
la duracion media de la enfermedad es de seis afios®. La
prevalencia en las series recientes en Europa es de
8,8-10,8/100.000, sin diferencias entre sexos®, aunque
considerando tanto las variantes como los nuevos criterios
diagnosticos, mas sensibles, es de esperar un aumento
de su prevalencia, convirtiéndose presumiblemente en el
segundo parkinsonismo mas frecuente tras la enfermedad
de Parkinson.

ETIOPATOGENIA
Y NEUROPATOLOGIA

La PSP pertenece al grupo de las taupatias. La tau
es una proteina asociada a microtibulos, presente sobre
todo en el axon neuronal, que contribuye a la polimeriza-
cion y estabilidad de los microtubulos. Esta codificada por
el gen MAPT, en el cromosoma 17, y existen seis isofor-
mas dependiendo del splicing alternativo de los exones
E2, E3y E10. Esto hace que las isoformas difieran, sobre
todo en la repeticion en tandem de una secuencia de
aminoéacidos en el dominio de unién a microtubulos. Si
esa repeticion se da tres veces, tendremos las isoformas
tau 3R, y si se da cuatro veces, las isoformas tau 4R,
estando ambas proporciones en equilibrio en condiciones
fisiologicas®.

A diferencia de otras enfermedades en las que el
depdsito es tanto 3R como 4R (enfermedad Alzheimer) o
mayoritariamente 3R (enfermedad de Pick), en la PSP el
depdsito de tau anormal es fundamentalmente 4R, al
igual que en la degeneracion corticobasal’®.

Ademas, esta tau agregada es anormal en virtud de
desequilibrios en las modificaciones postraslacionales,
de las cuales la mas importante, pero no la Unica, es una
hiperfosforilacion®. Estos cambios parecen inducir, por un
lado, una pérdida de funciones como la interaccion con
el citoesqueleto, y por otro, un mayor depdsito o agrega-
cién de esa tau hiperfosforilada en forma de filamentos
rectos tubulares. Este depdsito es tanto neuronal como
glial. A medida que progresa, en las neuronas acaba
produciendo lo que se conocen como preovillos y ovillos

neurofibrilares. Esta progresion en la glia llevaria a lo que
se conocen como astrocitos tufted y coiled bodies oligo-
dendrogliales. Este depdsito anormal de la proteina tau
parece jugar un papel, tanto por defecto de funcién como
por toxicidad, en el transporte axonal y en las funciones
sindptica y mitocondriall©.

Al igual que en otras proteinopatias degenerativas,
como la enfermedad de Alzheimer (estadios de Braak vy
Braak) o en las sinucleopatias, se postula que pueda
existir una propagacion prion-like, es decir, que la protei-
na alterada pueda transmitirse a neuronas no afectadas
e inducir cambios en la proteina nativa, propagando la
afectacion®!.

Este mecanismo prion-like se ha demostrado en ani-
males mediante la inyeccion intracerebral de tau patolo6-
gica, 0 mediante la transmision de célula a célula en
cultivos. Ademas, también de manera similar a las enfer-
medades pribnicas, se postula que existan ciertas cepas
de tau anormal, diferentes molecularmente, que sean
responsables de la propagacion y el establecimiento de
una u otra taupatia®!!. Recientemente, Kovacs, et al.l2
demostraron que, en la PSP, la patologia tau, eminente-
mente subcortical, predomina en las neuronas del eje
palido-nigro-luysiano, pero que las variantes clinicas se
distinguen no solo en la carga de tau, sino en su locali-
zacion (neuronal o glial y regional). Esto condiciona posi-
bles patrones de segregacion de la patologia y, conse-
cuentemente, el fenotipo clinico, explicando también los
estadios secuenciales en sindromes concretos como el de
Richardson.

Como en todas las proteinopatias, se reconoce que
en la mayoria de los casos existe un codepoésito de algu-
na otra proteina, con una dificultad cada vez mayor de
correlacion clinicopatolégical®.

Factores ambientales y genéticos

A dia de hoy, estos depositos de proteinas anormales
en la PSP se interpretan como de origen esporéadico, sin
tener una causa conocida®3. Sin embargo, se ha especu-
lado que podrian influir ciertos factores ambientales.
Ejemplos paradigmaticos de taupatias con patologia PSP-
like son el de la isla de Guadalupe asociado al consumo
de Annona muricata**, los parkinsonismos postencefaliti-
cost® o la enfermedad por anti-IgLON5, que puede cursar
con fenotipo PSP-liket®. También se hipotetiza con que
(bien como causa, bien como consecuencia y factores
perpetuadores) la disfuncién mitocondrial, el estrés oxi-
dativo o la inflamacién crénica tengan un papel en la PSP,
segln apuntan datos indirectos como el aumento de in-
terleucina 1B en el tejido, la activacion de la microglia o
la presencia de citocinas inflamatorias en el liquido cefa-
lorraquideo (LCR)Y.

Finalmente, respecto a los factores ambientales, es-
tudios como el ENGENE-PSP han demostrado que un
nivel socioecondmico bajo, la exposicién a agua de pozo
y a desechos industriales se asocian con un mayor riesgo
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de PSP>. Recientemente, se ha documentado un cldster
de casos de PSP en una zona con abundantes desechos
industriales del norte de Francial®.

Desde el punto de vista de la susceptibilidad genética,
las mutaciones en MAPT causantes de demencia fronto-
temporal y parkinsonismo (FTDP-17) apoyan la teoria de
que las alteraciones en la proteina tau son per se causan-
tes de enfermedad®. Por otro lado, se ha demostrado
mediante GWAS (Genome-Wide Association Studies) que
el gen MAPT es el locus con el mayor efecto de riesgo,
siendo la odds ratio para PSP en portadores del haplotipo
H1/H1 del gen MAPT de 5%18. Se han descrito anecdoti-
camente mutaciones en MAPT, especialmente en el exon
108, Con GWAS se han identificado también otros genes
asociados, como STX6, DUSPIO o MOBP, que codifican
proteinas implicadas en la mielinizacion, el transporte ce-
lular o el trafico de tau'®. Por Ultimo, Jabbari, et al. llevaron
a cabo un GWAS clinico, comparando pacientes con PSP-
Richardson’s syndrome (RS) y no RS, sugiriendo que una
variante intronica del gen TRIMII pudiera comportarse
como un modificador del fenotipo clinico'®.

En resumen, todos estos datos parecen indicar que
existen factores genéticos y ambientales que acaban des-
encadenando una taupatia prion-like con distintos patro-
nes de propagacion y traduccién clinica.

CLINICA

La fase presintomética no esta tan establecida como
en otras proteinopatias, aunque en cuestionarios retros-
pectivos los pacientes reportan sintomas como apatia,
dificultades visuales o caidas?. Por otro lado, se ha des-
crito que las PSP de inicio precoz (menos de 55 afios) se
mimetizan inicialmente con la enfermedad de Parkin-
son?l, subrayando la importancia de la reevaluacion diag-
nostica evolutiva continua.

El espectro clinico esta en expansion, ya que las
series clinicopatolégicas demostraron que solo el 24% de
los pacientes con PSP diagnosticada post mortem pre-
sentaba un fenotipo clinico de PSP-RS3, aunque con peor
prondstico y menor supervivencia que otras variantes. Sin
embargo, también se ha observado que, aunque el feno-
tipo inicial sea distinto, en muchos casos acaba evolucio-
nando hacia una PSP-RS23.

Clinicamente, se describen:

— Alteraciones oculomotoras. La descripcion clasica
incluye la lentitud de las sacadas verticales y la
parélisis supranuclear de la mirada, especialmente
y sobre todo en fases iniciales, de la mirada verti-
cal. Como consecuencia de estas alteraciones, se
han descrito los signos round the houses, en el que
los 0jos siguen una trayectoria lateral ascendente
para vencer esa limitacion, y zig-zag, en el que
ascienden con movimientos compensatorios suce-
sivos en el plano horizontal. Ademas, se han des-
crito otras alteraciones como la aparicién de ondas
cuadradas, frecuencia de parpadeo baja, retrac-

cion palpebral, blefaroespasmo e incluso apraxia
de la apertura palpebral. Es caracteristica la hipe-
ractividad compensatoria del musculo frontal para
contrarrestar esta Ultima, lo que provoca la clasica
expresion facial de sorpresa. Se han descrito otras
alteraciones menos frecuentes como diplopia oca-
sional por insuficiencia de la convergencia o foto-
sensibilidad?223,

— Acinesia. Especialmente en algunas variantes, apa-
rece un parkinsonismo que suele ser simétrico y
axial, resistente a levodopa?*. En ocasiones predo-
mina una hipocinesia distal sin bradicinesia. Cuan-
do aparece temblor (aproximadamente en el 40%),
suele ser postural y de accién, aunque si es de
reposo suele ser asimétrico y responder de mane-
ra transitoria a la levodopa®.

— Inestabilidad postural y de la marcha. La inestabi-
lidad postural, con tendencia a caer hacia atras,
puede ser la Unica manifestacion inicial. Se mani-
fiesta especialmente al levantarse de una silla con
propulsién (rocket sign), o con inestabilidad al sen-
tarse (bottom apraxia). Predomina el freezing (con-
gelacion) de la marcha, y aparecen caidas también
con los giros, con tendencia a girarse pivotando, a
diferencia del giro en blogue tipico en los pacientes
con Parkinson. La consecuencia final es una mar-
cha marcadamente inestable, rigida, con brazos en
abduccioén, a veces con leve aumento de base,
descrita como dancing bear?313.14.26,

— Deterioro cognitivo. Es de perfil fundamentalmente
subcortical, con enlentecimiento y, en algunas va-
riantes, con marcada disfuncién frontal. Se descri-
be tipicamente el signo del aplauso, cuando el
paciente no puede parar de aplaudir tras haber
recibido la orden de aplaudir tres veces?’.

Existen otras variantes en las que predomina una
alteracion del lenguaje o del habla que puede encuadrar-
se dentro de una afasia progresiva de tipo agramatical?®,
0 la llamada apraxia del habla, caracterizada por un dis-
curso entrecortado, con esfuerzo, segmentado, con com-
prension, nominacion y repeticion conservadast3142, Por
tltimo, puede aparecer un sindrome corticobasal?2 y hay
casos excepcionales de clinica predominantemente atéxi-
ca??. Como signos descritos en la mayoria de las variantes
encontramos paralisis pseudobulbar, con disartria, disfa-
gia e hipofonia?326, y muy caracteristicamente un habla
estrangulada descrita como groaning®°.

Con base en esto, se han establecido las siguientes
variantes clinicas principales: PSP-P  (parkinsonismo),
PSP-PGF (progressive gait freezing), PSP-CBS (con un
sindrome corticobasal, con taupatia predominantemente
cortical), PSP-SL (speech or language disorder), PSP-F
(predominante frontal) y PSP-C (ataxia cerebelosa)?3:26.

Los nuevos criterios clinicos de la Movement Disor-
ders Society (MDS), disefiados con intencion de aumentar
la sensibilidad y detectar las variantes de cara a posibles
tratamientos, proponen que las alteraciones en cuatro
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SWJ o apraxia de la
apertura palpebral

TasLa 1. Caracteristicas clinicas para el diagndstico de paralisis supranuclear progresiva

Nivel
de certeza

Dominio funcional

Alteraciones Inestabilidad Deterioro cognitivo
oculomotoras postural*®

Nivel 1 01: paralisis supranuclear  P1: caidas repetidas
vertical no provocadas

Nivel 2 02: sacadas verticales P2: caida en el pull-test
lentas

Nivel 3 03: frecuentes macro- P3: > 2 pasos hacia

atras en el pull-test

Al: freezing de la marcha
progresivo en los
primeros 3 afios

C1: afasia primaria
progresiva no fluente
o0 apraxia del habla

C2: frontal (cognitivo
0 comportamental)

A2: parkinsonismo no
tremorico axial resistente
a levodopa

A3: parkinsonismo tremarico C3: sindrome corticobasal
y/o asimétrico y/o con

respuesta a levodopa

*Si aparece en los primeros tres afios.
Freezing: congelacion; Pull-test. empujon; SWJ: square wave jerks.
Adaptada de Haglinger, et al., 2017%'.

VIH*, sifilis*, Whipple*

Autoinmunes/paraneoplasicas

*Enfermedades potencialmente tratables.

Adaptada de Giagkou, et al., 20192,

TasLa 2. Entidades que se pueden presentar con fenotipo PSP-like

Parkinsonismo vascular, CADASIL

Degeneracion corticobasal, DFT, enfermedad de Parkinson, EA, angiopatia amiloide

DFT (C90rf72, MAPT, PRGN), Niemann-Pick C*, Gaucher, Kufor-Rakeb, Perry (DCTN1),
leucoencefalopatia con esferoides (CSF1R)

Anti-lgLON5*, antiMa2*, antiRi*, antiGlyR (PERM)*, sarcoidosis*

PSP: parélisis supranuclear progresiva; DFT: demencia frontotemporal; EA: enfermedad de Alzheimer; CADASIL: arteriopatia cerebral autonémica dominante con
infartos subcorticales y leucoencefalopatia; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; PERM: encefalomielitis progresiva con rigidez y mioclonias.

dominios (disfuncion oculomotora, inestabilidad postural,
acinesia y disfunciéon cognitiva) suponen una mayor pro-
babilidad de PSP (Tabla 1). Con base en diversas combi-
naciones del nivel de afectacion en esos cuatro dominios
se clasifica como sugestivo de, posible o probable PSP3!.

Por ultimo, y dado que el diagnéstico de certeza de
la PSP sigue siendo post mortem, no debemos olvidar los
criterios de exclusién descritos en los propios criterios
diagndsticos3!, como datos de enfermedad de motoneu-
rona, alucinaciones visuales precoces o instauracion agu-
da y rapidamente progresiva. Esto es especialmente im-
portante en ciertas enfermedades que pueden
presentarse con un fenotipo PSP-like, especialmente si
son tratables®233 (Tabla 2).

En cuanto al diagnostico diferencial con otros parkin-
sonismos atipicos, debe tenerse en cuenta, sobre todo en
fases iniciales, la atrofia multisistema. Pueden orientar
hacia esta Ultima la disautonomia precoz, el trastorno de
conducta del suefio REM, una clinica cerebelosa franca
0 un antecollis precoz.

DIAGNOSTICO

En la PSP, los hallazgos radiologicos clasicos son la
atrofia mesencefélica y de pedunculos cerebelosos supe-
riores (signos del hummingbird o del colibri en la proyec-
cion sagital, o de morning glory o Mickey Mouse en la
axial) (Fig. 1). Estos hallazgos son caracteristicos de la
enfermedad en sus estadios avanzados y del sindrome de
Richardson, no tanto del resto de variantes34:35.

Respecto a otros signos radiologicos, también se ha
descrito dilatacion del tercer y cuarto ventriculos, e hiper-
intensidad en T2 en la region periacueductal, globo pali-
do y pedunculo cerebeloso superior. Ademas, en las va-
riantes, se describen distintos patrones de atrofia regional
en pélido, l6bulo frontal o pedtnculo cerebral®.

No obstante, la ausencia de marcadores radiolégicos
fiables para todas las variantes, y sobre todo en fases ini-
ciales, supone un problema a la hora de diagnosticar pre-
cozmente a pacientes que pudieran beneficiarse de ensa-
yos con farmacos potencialmente modificadores de la
enfermedad. Se han establecido indices como la ratio del
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Ficura 1. Hallazgos radiologicos clasicos en la paralisis supranuclear progresiva. De izquierda a derecha: Mickey Mouse sign,
hummingbird sign y dilatacion del tercer ventriculo (adaptada de Sakurai, et al., 2017%).

area del puente y del mesencéfalo (P/M)%* y el indice de
parkinsonismo de RM (MRPI)¥, que también tiene en
cuenta la atrofia del pedunculo cerebeloso superior, con
versiones de P/M 2.0 y MRPI 2.0 que incorporan la medi-
cion de los ventriculos laterales y tercero®. Estas medicio-
nes sirven para la distincion con la enfermedad de Parkin-
son y con oftros parkinsonismos atipicos, pero, una vez
mas, son sensibles y especificos fundamentalmente para
PSP-RS o para predecir una evolucion hacia esta30-3°,

Resulta muy interesante, por tratarse ademas de una
técnica no invasiva, la ecografia transcraneal, que en 10s
parkinsonismos atipicos ha demostrado una alta sensibi-
lidad y especificidad al valorar hallazgos como la hipere-
cogenicidad del nucleo lenticular o el agrandamiento del
tercer ventriculo, siendo este ultimo un hallazgo especifi-
co de la PSP,

En el ambito de la medicina nuclear, aparte de las
técnicas habituales en los parkinsonismos (tomografia por
emision de positrones con 18F-fluoro-I-dihidroxifenilalani-
na [18F-Dopa PET], tomografia computarizada de emi-
sion de fotdn Unico [SPECT] con 'Zl-ioflupano, 123I-
metayodobencilguanidina  [123I-MIBG], PET  con
18F-fluorodesoxiglucosa [18F-FDG-PET])*, parece pro-
metedor la PET tau, ya que podria identificar distintos
patrones de deposito de tau y quiza utilizarse como mar-
cador de respuesta al tratamiento, aunque aun tiene cier-
tas limitaciones técnicas, como el ligamiento off-target*.

En cuanto a la progresion, aparte de escalas clinicas
como la PSP-Rating Scale® o su version abreviada®, se
intenta obtener biomarcadores mas objetivos y precisos. Asi,
los niveles de tau total y fosforilada en LCR no han demos-
trado validez**. Por el contrario, los niveles de neurofilamen-
tos en suero son del doble en pacientes con PSP frente a
controles, y se correlacionan con peor funcionamiento cog-
nitivo y motor*4°, Estas técnicas no estan adn implemen-
tadas en la rutina clinica de la mayoria de los centros.

TRATAMIENTO

Actualmente no hay un tratamiento modificador de
la enfermedad en la PSP. Los pacientes con PSP se be-
nefician principalmente de un abordaje multidisciplinario
que incluya terapias farmacolégicas y no farmacolégicas.
Respecto a estas Ultimas, cabe destacar la fisioterapia, la
logopedia (incluyendo el manejo de la disfagia), asi como
el trabajo social para el manejo de las complicaciones
sociofamiliares. Para revisar estos abordajes se pueden
consultar las referencias citadas34214.26,

En cuanto al tratamiento sintomatico, en los pacien-
tes con parkinsonismo, especialmente en el fenotipo PSP-
P existe una respuesta parcial a levodopa (no suele ser
mayor del 30% y se pierde con el tiempo)®. Las compli-
caciones del tratamiento (ortostatismo, alucinaciones, dis-
cinesias) son excepcionales en la PSP*®. Los agonistas
dopaminérgicos y los inhibidores de la monoamino oxida-
sa B apenas se utilizan y no han demostrado efectivi-
dad*514, La amantadina a dosis de 100-300 mg produce
cierta mejoria del parkinsonismo y el freezing. La toxina
botulinica se emplea para tratar el blefaroespasmo, la
distonia cervical (habitualmente retrocollis) y la sialorrea®.
En cuanto a las alteraciones cognitivas, tanto los inhibi-
dores de la acetilcolinesterasa como los inhibidores selec-
tivos de la recaptacion de serotonina pueden empeorar la
clinica motora®.

Varios ensayos dirigidos fundamentalmente a preve-
nir la agregacion de la proteina tau anormal y a controlar
su propagacion, como un inhibidor de GSK-3' (una cina-
sa que fosforila la tau) han fracasado por el momen-
t031426 pero otros muchos estan en desarrollo?®.

Desde su descripcion inicial, se ha avanzado mucho
en la identificacion clinicopatolégica de la PSP, lo que
hace albergar esperanzas sobre tratamientos modificado-
res de la enfermedad en el futuro cercano, quiza funda-
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mentados en las vias fisiopatologicas que se estan empe-
zando a dilucidar.
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Resumen

La atrofia multisistémica (AMS) es una enfermedad neurodegenerativa rara que incluye un abanico de sintomas motores muy
incapacitantes ademds de sintomas no motores y disautonémicos. El diagnéstico en etapas tempranas es complicado, ya que
puede confundirse con otros parkinsonismos o ataxias. El diagnéstico de posible o probable AMS se realiza siguiendo unos crite-
rios clinicos junto con diferentes técnicas de neuroimagen que pueden ser de ayuda, aunque su sensibilidad y especificidad en
etapas tempranas no es muy alta. Ademas, se pueden realizar pruebas funcionales para el estudio de la disautonomia, los pro-
blemas urinarios y los trastornos del suefio asociados. No hay tratamientos curativos y los medicamentos disponibles tienen una
eficacia limitada con posibles efectos secundarios que tener en cuenta. Idealmente, el manejo del paciente se tendria que realizar
en centros multidisciplinarios con ayuda de varios profesionales (neurdlogos, urélogos, enfermeros vy fisioterapeutas, entre otros).

Palabras clave: Atrofia multisistémica. AMS. Manejo. Terapias. Diagndstico.

Abstract

Multiple system atrophy (MSA) is a rare neurodegenerative disorder with disabling motor features and a wide range of non-motor
and dysautonomic symptoms. Early-stage cases are especially difficult to diagnose as they may resemble other parkinsonisms or
ataxic disorders. Possible or probable MSA can be diagnosed following clinical criteria, which include several neuroimaging tech-
niques that may be helpful, though specificity and sensitivity is complicated to achieve at early stages. Besides imaging techniques
functional studies assessing the autonomic, urinary symptoms, and sleep disorders may be helpful. There are no disease modifying
treatments, and the available pharmacological treatment has limited efficacy and possible side effects that should be taken into
account. Management of these patients should ideally be done in multidisciplinary teams with help from several professionals
(neurologists, urologists, nurses, physiotherapists, among others).

Key words: Multiple system atrophy. MSA. Management. Therapy. Diagnosis.
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INTRODUCCION

La atrofia multisistémica (AMS) es una enfermedad
neurodegenerativa rara del adulto. La etiopatogenia de la
enfermedad es desconocida y la mayoria de los casos son
esporéadicos, afectando a 4 de cada 100.000 habitantes.
La supervivencia media es de 8-9 afios. Existen dos va-
riantes motoras de la enfermedad, la variante parkinso-
niana (AMS-P) y la variante cerebelosa (AMS-C). Ambas
variantes presentan una disautonomia franca, ademas de
otros sintomas no motores como trastornos del suefio y
del estado de animo. En la practica habitual el diagnos-
tico se realiza siguiendo unos criterios clinicos, mientras
que el diagnostico definitivo es patologico, encontrando
las caracteristicas inclusiones de a-sinucleina dentro de
las células gliales!2. Hasta un 40% de los casos se diag-
nostica mal, siendo el principal diagnéstico diferencial la
enfermedad de Parkinson (EP), la enfermedad con cuer-
pos de Lewy (DCL) y la paralisis supranuclear progresiva
(PSP)3. En casos con AMS-C hay que descartar otras
causas de ataxia subaguda (toxicas, genéticas y para-
neoplasicas).

La progresion de la enfermedad es rapida, con afec-
tacion de la estabilidad postural y la deglucion en los
primeros cinco afios de enfermedad. No existen trata-
mientos modificadores del curso de la enfermedad y los
tratamientos sintomaticos tienen una eficacia limitada. El
objetivo de este trabajo es una revision y actualizacion de
las principales herramientas diagnosticas y terapéuticas
en esta enfermedad.

DIAGNOSTICO

El examen clinico debe ser meticuloso, no solo pre-
guntando sobre sintomas motores (parkinsonianos y ce-
rebelosos), sino también por disautonomia, problemas del
estado de animo, trastornos de suefio y respuesta a far-
macos como la levodopa. Aunque la AMS se divide en
dos variantes segun la clinica motora que predomina al
inicio de la enfermedad (bradicinesia en la AMS-P, sinto-
mas cerebelosos en la AMS-C), la mayoria de los casos
presentaran clinica mixta y practicamente todos los casos
presentaran parkinsonismo en algin momento del curso
de la enfermedad.

Hay algunos rasgos que nos tienen que hacer pensar
en otras entidades, como una historia familiar positiva (ata-
xias dominantes) o una historia de deterioro cognitivo, de-
lirios o alucinaciones predominantes, sobre todo al inicio
de la enfermedad (la DCL también presenta parkinsonismo
y disautonomia). Hay una serie de pruebas de imagen y
estudios funcionales que pueden ayudar con el diagnésti-
co. De momento, a pesar de los esfuerzos, no hay biomar-
cadores especificos en liquidos biologicos replicables ni
aprobados para la asistencia clinica. Seguramente, el mar-
cador bioldgico mas util por el momento, aunque adn en
validacion, es el neurofilamento en liquido cefalorraquideo
0 sangre (mas alto en la AMS que en la EP)*.

Criterios clinicos

En 2008 se actualizaron los criterios clinicos de
Gilman, et al®. Actualmente, con estos criterios se puede
realizar un diagnostico de probable o posible AMS-P o
AMS-C con un valor predictivo positivo del 86%. Para
realizar un diagnéstico de AMS, en todos los casos,
tienen que haber sintomas motores (parkinsonismo o
sintomas cerebelosos) ademds de sintomas urinarios
0 hipotensiéon ortostatica. Seglin la gravedad de los
sintomas disautondémicos (hipotensién ortostatica [HO],
alteraciones urinarias, disfuncion eréctil, otros) se rea-
lizaré el diagnostico de posible o probable. Proponen
ademas una serie de sintomas sugestivos adicionales
(Tabla 1) y de caracteristicas clinicas de apoyo o ex-
clusién de la enfermedad (Tabla 2). Estos criterios han
sido criticados recientemente, ya que solo se consigue
realizar un diagndéstico de probable en fases muy avan-
zadas de la enfermedad®. Segun fuentes de la Move-
ment Disorder Society, estos criterios se estan actuali-
zando con el objeto de mejorar su sensibilidad
diagndstica afiadiendo mas pruebas complementarias
a la ecuacion.

Pruebas de imagen
Neuroimagen

Los actuales criterios diagnoésticos incluyen algunos
datos de neuroimagen (Tabla 1). La resonancia magné-
tica (RM) craneal sigue siendo una de las pruebas com-
plementarias méas Utiles para el diagnostico de la enfer-
medad, y si no hay contraindicaciones, esta indicado
realizarla en todos los casos, porque ademas ayuda a
excluir otras causas (p. €j., lesiones vasculares, inflama-
torias, etc.). En la EP, la RM craneal es tipicamente
normal; en cambio, en la AMS podemos encontrar sig-
nos con alta especificidad (Fig. 1). El signo de la cruz,
por ejemplo, aparece como una cruz hiperintensa en el
puente (secuencia T2). Este signo tiene una alta espe-
cificidad, sobre todo para variantes tipo AMS-C (97%).
La presencia de un borde hiperintenso en el putamen
(objetivado en secuencias T2) se observa sobre todo en
variantes AMS-P con una especificidad del 90%. El
factor limitante de estos signos es su baja sensibilidad,
sobre todo en etapas iniciales de la enfermedad. Ade-
mas, hay que tener en cuenta que el ribete putaminal
se puede encontrar como hallazgo normal en la RM de
3 teslas y el signo de la cruz puede observarse en
trastornos como ataxias espinocerebelosas, carcinoma-
tosis leptomeningea y vasculitis, entre otros’. Ademas
de estos signos, en la variante AMS-P se puede objeti-
var el putamen hipointenso y/o atréfico (objetivado en
T1), un aumento de la difusividad putaminal® y/o un
acumulo de hierro sobre todo en putamen posterior?.
En las variantes AMS-C la atrofia suele ser infratentorial
(cerebelo y tronco encefélico) con hiperintensidad y/o
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requeridos para el diagnéstico de AMS posible

— Disfuncion autondmica (incontinencia urinaria —con disfuncion
eréctil en hombres— o caida de PAS > 30 mmHg
o PAD > 15 mmHg)

— Parkinsonismo que no responde a levodopa

— Sindrome cerebeloso con ataxia o disfuncion oculomotora

— Signo de Babinski con hiperreflexia
— Estridor

— Si AMS-P
* Parkinsonismo rapidamente progresivo
¢ Baja respuesta a levodopa
¢ Inestabilidad postural en los 3 primeros afios

 Disfagia en los 5 primeros afos (inicio motor)

* FDG-PET con hipometabolismo en putamen, tronco o puente

— Si AMS-C
 Parkinsonismo (rigidez/bradicinesia)

* FDG-PET con hipometabolismo en putamen

TasLa 1. Diagnostico de AMS posible o probable segin criterios consensuados por Gilman, et al. (2008)° y sintomas adicionales

— Un sintoma de disautonomia (urgencia miccional, aumento de

frecuencia urinaria o retencion, disfuncién eréctil, hipotension
postural)

— Parkinsonismo o sindrome cerebeloso

— Un sintoma sugestivo adicional (abajo)

Sintomas sugestivos adicionales

 Ataxia de la marcha o apendicular, disartria cerebelosa, disfuncion oculomotora cerebelosa

* RM craneal con atrofia putaminal, pedinculo cerebeloso medio, puente o cerebelo

* RM craneal con atrofia putaminal, peddnculo cerebeloso medio, puente o cerebelo

* SPECT/PET que muestra denervacién dopaminérgica presinéptica en via nigroestriada

PAS: presion arterial sistémica; PAD: presion arterial diastélica; AMS-P: atrofia multisistémica parkinsoniana; AMS-C: atrofia multisistémica cerebelosa;
RM: resonancia magnética; FDG: fluorodesoxiglucosa; SPECT: tomografia computarizada por emision de foton Gnico; PET: tomografia por emision de positrones.

— Distonia orofacial

— Antecollis desproporcionado

— Camptocormia o sindrome de Pisa graves

— Contracturas en manos o pies

— Suspiros inspiratorios

— Disfonia grave

— Disartria grave

— Aumento o empeoramiento de ronquidos

— Manos y pies frios

— Afecto pseudobulbar (risa o llanto patoldgicos)
— Temblor de accion irregular/postural mioclénico

TasLa 2. Caracteristicas que apoyan o excluyen el diagnostico de atrofia multisistémica

Caracteristicas de apoyo Caracteristicas excluyentes

— Temblor de reposo clasico

— Neuropatia significativa

— Alucinaciones no inducidas por tratamiento

— Inicio > 75 afios

— Historia familiar de ataxia o parkinsonismo

— Demencia

— Lesiones hiperintensas sugestivas de esclerosis multiple

atrofia del pedunculo cerebeloso medio. De hecho, una
combinacién de estos signos puede verse en la mayoria
de los pacientes con AMS en diferentes etapas de la
enfermedad, independientemente del fenotipo clinico
inicial®.

Estudios presinapticos o postsinapticos

de la via nigroestriada

Existe una multitud de trazadores para el estudio
mediante tomografia por emisién de positrones (PET) o
tomografia computarizada por emision de fotén Unico

A. Pérez Soriano. Atrofia multisistémica

(SPECT) de la via nigroestriada. Uno de los mas usados
es el DaTSCAN® (estudio del transportador de la dopami-
na mediante SPECT con !3|-ioflupano) y, mediante PET,
la 18F-Dopa (estudia la capacidad de almacenamiento de
la dopamina) y el 'C-DTBZ (estudia la funcion de los
transportadores vesiculares de monoaminas). En la AMS
se observa una hipocaptacion del trazador en el estriado
con ambas técnicas, indicando una degeneracion de la
via dopaminérgica presinaptica (presente en todos los
parkinsonismos degenerativos). Este hallazgo es de utili-
dad para diferenciar las variantes AMS-C de otras ata-
xiasl!, aunque hay que tener en cuenta que las variantes
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Figura 1. Principales hallazgos en la resonancia magnética craneal de la AMS. A: atrofia cerebelosa; B: hiperintensidad de los
pedinculos cerebelosos medios; C: ribete putaminal; D: signo de la cruz.

AMS-C, sobre todo si no tienen parkinsonismo, pueden
tener la via nigroestriada preservada'?,

Los estudios que marcan la disfuncion postsinaptica
(receptores D2) mediante PET (1C-racloprida) o SPECT
(123]-IBZM) pueden ser mas Utiles para diferenciar entre
AMS-P (alteracién) y EP (preservacion), aunque en un
tercio de los casos no se objetivan diferencias®.

Tomografia por emision de positrones
con "8fluorodesoxiglucosa

El estudio mediante PET con !®fluorodesoxiglucosa
(PET-FDG) puede ser Util para diferenciar AMS de EP,
destacando la presencia de hipometabolismo a nivel del
putamen, region mesencefalica y cerebelo (en la EP es
normal o muestra hipercaptacion en el putamen). En la

AMS-P puede haber también hipometabolismo en areas
del talamo, tronco encefalico y cortex. Este patrén tiene
una alta especificidad (100%), aunque en etapas iniciales
de la enfermedad puede no estar presente!*. En las va-
riantes AMS-C, un afio después de la aparicion de sinto-
mas motores se suele observar hipometabolismo de los
hemisferios cerebelosos y vermis.

Metaiodobencilguanidina

La gammagrafia cardiaca (123I-MIBG, metaiodoben-
cilguanidina) muestra el estado del sistema autonémico
posganglionar y depende de la integridad de las neuronas
simpaticas posganglionares. Dado que en la EP la afec-
tacion autonémica es tanto preganglionar como posgan-
glionar, esta prueba suele estar alterada en practicamen-



te todos los casos. En cambio, en la AMS la afectacion
es predominantemente preganglionar y esta prueba sue-
le ser normal. Aunque los primeros estudios mostraban
una sensibilidad y especificidad muy alta (100%)1>%, los
Ultimos estudios describen cifras mas bajas, con una
sensibilidad del 89% vy una especificidad del 77%, con
presencia de falsos positivos en la AMS!8 y falsos negati-
vos en la EP°.

Pruebas funcionales
Estudio de disautonomia

La disautonomia es comun, temprana y puede ser
grave. Tal como se ha mencionado, se debe primordial-
mente a un problema central (preganglionar). El estudio
de la tension arterial (TA) es esencial en este tipo de
pacientes y se puede realizar en la consulta midiendo la
TA en decubito y posteriormente en bipedestacion tras
tres minutos. Una bajada de 30 mmHg de la TA sistélica
y/o de 15 mmHg de la TA diastolica permite un diagnés-
tico de probable AMS. Hay estudios que demuestran que
aumentar la monitorizacion a 10 minutos puede mejorar
el rendimiento de esta prueba?®. Un estudio ambulatorio
de la TA (MAPA) puede ser de ayuda, ya que ademaés
establece si existe hipotension posprandial y/o hiperten-
sién nocturna. Asimismo, existe un conjunto de pruebas
funcionales que pueden ser Utiles para el estudio del
sistema autonomo en la AMS. Estas incluyen: la mesa
basculante, la maniobra de Valsalva y la variabilidad del
ritmo cardiaco durante la respiracion profunda. En la
prueba de inclinacion con la mesa basculante, en la AMS
encontraremos tipicamente un mayor grado de HO, a
menudo asociada con hipertension supina. Durante la
maniobra de Valsalva encontraremos un aumento ausen-
te o reducido de la presion arterial en fases Il y IV, aunque
algunos pacientes tienen dificultades para realizar la ma-
niobra de forma sostenida y completa por dificultades en
mantener una adecuada presion intratoréacica. Durante la
respiracion profunda existe una menor variabilidad del
ritmo cardiaco y una buena respuesta (0 algo atenuada)
al levantarse. Finalmente, el estudio de catecolaminas en
decubito vs. supino también puede ser diferencial, ya que
mostrard un menor aumento de la noradrenalina en plas-
ma en comparacion con personas con EP. Sin embargo,
la especificidad de todas estas pruebas para diferenciar
entre AMS, EP y DCL atin no esta clara?!.

Estudio del sueno

Los trastornos del suefio son muy frecuentes en la
AMS. El trastorno méas comun es el trastorno de conduc-
ta en suefio REM (TC-SREM), que afecta a un 70-90%
de los casos??. Este trastorno también es comin en otras
sinucleinopatias como la EP y la DCL, y no suele estar
presente en los parkinsonismos asociados a taupatias
como la PSP y la degeneracion corticobasal.

A. Pérez Soriano: Atrofia multisistémica

Otros trastornos del suefio que pueden presentarse
son: hipersomnolencia diurna, piernas inquietas, trastor-
nos de la respiracion durante el suefio y estridor®. La
presencia de estridor es un signo muy especifico que
apoya el diagnostico de la enfermedad y obliga a valorar
el uso de presion positiva continua de la via aérea (CPAP),
ya que implica peor pronostico vital®*. Un estudio de
suefio con un videopolisomnograma puede detectar todos
estos problemas, apoyar el diagnostico y ayudar a optimi-
zar el manejo terapéutico.

Estudios urodinamicos

Las alteraciones urinarias forman parte de los crite-
rios clinicos de la enfermedad y son, junto con la disfun-
cion sexual, unos de los sintomas mas frecuentes de la
enfermedad, afectando a mas del 95% de los casos y
estando presentes en etapas muy tempranas de la enfer-
medad!2>26, Sin embargo, también es uno de los trastor-
nos autondémicos mas comunes en la EP?’, siendo la
vejiga hiperactiva un hecho frecuente en ambas enferme-
dades. La gravedad de estos sintomas suele ser la prin-
cipal diferencia, con una progresion mas rapida a incon-
tinencia urinaria en la AMS?8. En la AMS, la patofisiologia
de los sintomas urinarios es mixta, combinando hiperre-
flexia del detrusor con debilidad del esfinter uretral?®.
Ademas, los estudios urodinamicos suelen objetivar un
volumen medio residual posmiccional mayor en la AMS
que en la EP. De forma empirica se considera que un
volumen residual de 100 ml 0 mas es altamente especi-
fico de AMS3°,

Pruebas de olfato

Las pruebas que estudian el olfato también tienen
una buena sensibilidad (76-77%) y especificidad (88-
95%) para distinguir entre EP y AMS, incluso en etapas
prodrémicas, si bien no habrfa diferencias entre parkin-
sonismos atipicos3-33. Una de las pruebas mas conocida
y utilizada es la prueba olfativa de la Universidad de
Pensilvania*. No obstante, la mayoria de los estudios se
han realizado en EE.UU. y estas pruebas utilizan olores
que a veces no son familiares en personas de otras cul-
turas. Ademas, hay que tener en cuenta que existen
personas con hiposmia secundaria a otros problemas
(viral, traumatismo, congénita, tabaquismo) que puede
afectar a los resultados.

TRATAMIENTO

No hay tratamiento curativo ni modificador del curso
de la enfermedad, y los tratamientos sintomaticos son li-
mitados y principalmente orientados a mejorar los sinto-
mas asociados al parkinsonismo y la disautonomia. No
existen tratamientos efectivos para tratar los sintomas
cerebelosos ni posturales.
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Sintomas motores

La levodopa es el principal tratamiento para las va-
riantes AMS-P y para las variantes AMS-C con sintomas
parkinsonianos. Aunque tipicamente se describe la enfer-
medad como un parkinsonismo atipico que no responde
a levodopa, si puede haber una discreta e incluso mode-
rada mejoria, sobre todo durante los primeros tres afios
de la enfermedad?. Se calcula que un 40% o mas de los
casos puede responder a levodopa. Las complicaciones
méas frecuentes son discinesias, sobre todo orofacia-
les35-37. Para valorar si un paciente responde o no a le-
vodopa se recomienda llegar a dosis de 1.000 mg duran-
te tres meses. En pacientes que no han respondido a
levodopa tampoco suele haber mejorfa con agonistas
dopaminérgicos, por lo que no estd aconsejado su uso,
ya que pueden empeorar la HO%.

Algunos estudios han descrito mejoria motora con
amantadina; no obstante, un estudio controlado con pla-
cebo, pese a objetivar una tendencia a la mejoria, no
logré demostrar resultados significativos3®-41. Actualmente
se estan estudiando los efectos de safinamida, un inhibi-
dor de la monoamino oxidasa B con efecto glutamatérgi-
co, como adyuvante de la levodopa?’.

Un 30% de los casos presenta distonia (cervical,
apendicular o facial)®® y la toxina botulinica puede estar
indicada y ser (til*2, pero hay que vigilar la infiltracion en
la zona cervical, ya que puede empeorar la disfagia.

Disautonomia

El manejo de los sintomas disautonémicos es de gran
importancia, ya que pueden ser muy invalidantes. La HO
se trata como una HO neurégena con medidas preventi-
vas y recomendaciones estandar, ademas de tratamiento
farmacologico cuando es preciso. Las recomendaciones
incluyen no realizar cambios posturales rapidos, sobre
todo si se lleva mucho tiempo en decubito o sentado, una
adecuada ingesta hidrica (2 litros al dfa), incrementar la
ingesta de sal en la dieta si no hay contraindicaciones y
el uso de medias elasticas en las piernas. Ademas, si
existe hipotension posprandial, se recomienda reducir la
cantidad de ingesta en cada toma y aumentar la frecuen-
cia de tomas. Los carbohidratos, la ingesta de alcohol y
las bebidas azucaradas suelen aumentar el riesgo de HO.
Debe revisarse la medicacion que toma el paciente para
retirar tratamientos que pueden agravar la HO, como
diuréticos, nitratos, a-bloqueantes (tratamientos para la
hipertrofia benigna de préstata), p-bloqueantes, agonistas
centrales a2 y antidepresivos triciclicos*344. Si concurre
anemia debe tratarse, ya que empeora la HO, y si hace
falta con eritropoyetina“®.

Si estas medidas no son suficientes, se pueden com-
binar con farmacoterapia, teniendo en cuenta que la hi-
pertensién supina es un posible efecto secundario. La
fludrocortisona (0,02-0,05 al dia) tiene un efecto minera-
locorticoide que aumenta el volumen intravascular rete-

niendo liquidos. Es uno de los farmacos histéricamente
mas utilizados, aunque la evidencia cientifica es limita-
da%. La midodrina (dosis iniciales de 2,5 mg, hasta 10
mg 2-3 veces al dia) es un agonista a-adrenérgico. Su
principal efecto secundario es la hipertension supina,
aunque también puede empeorar los sintomas urinarios®”.
La piridostigmina (30-60 mg tres veces al dia) es un
simpaticomimético y anticolinesterasico que ha demostra-
do ser Util para reducir la HO sin causar hipertension
supina*®*°. El efecto es modesto, aunque mejora si hay
un buen reservorio simpéatico o se combina con otros
farmacos. Los efectos adversos mas frecuentes son gas-
trointestinales. En esta linea, aprovechando que en la
AMS las fibras simpéticas periféricas estan conservadas,
la atomoxetina (10-18 mg dos veces al dia), un inhibidor
de la recaptacion de noradrenalina, también ha demos-
trado beneficio en la HO, si bien el farmaco no tiene esta
indicacion aprobada®. Finalmente, la droxidopa es un
profarmaco que se convierte en noradrenalina en tejidos
periféricos y en el sistema nervioso central. Aungue no
esta comercializada ni aprobada en Espafia, si ha demos-
trado eficacia en la EP y la AMS, aunque los efectos a
medio y largo plazo son méas discutibles®. Muchas per-
sonas con AMS (40%) pueden presentar hipertension
supina por la noche, por lo que en ocasiones son nece-
sarios antihipertensivos de corta duracion (captopril
25 mg o parches de nitroglicerina).

Pese a que los sintomas urinarios son los mas fre-
cuentes en esta enfermedad, la evidencia clinica sobre
Su manejo es escasa. Este es especialmente complejo
dado que, como se ha comentado anteriormente, el tras-
torno puede ser mixto. Por este motivo, se recomienda
realizar un estudio urodindmico y una buena valoracion
por parte de urologia. Si existe hiperactividad del detrusor
se puede optar por mirabegron (25-50 mg), un agonista
B3-adrenérgico sin efectos anticolinérgicos, antimuscari-
nicos (solifenacina 5-10 mg) o toxina botulinica, teniendo
en cuenta que todos pueden empeorar el residuo pos-
miccional y los antimuscarinicos pueden empeorar el es-
treflimiento. Los bloqueantes a-adrenérgicos (tamsulosi-
na) pueden mejorar los sintomas de hiperactividad del
detrusor, pero empeoran la HO. Si los pacientes tienen
un residuo > 100 ml se aconseja cateterizaciones perio-
dicas o sonda permanente®2:53,

El estrefiimiento es frecuente y se ha de tratar con
recomendaciones dietético-higiénicas: buena hidratacion,
dieta rica en fibra, aceite de oliva, probioticos y ejercicio.
Si el problema persiste se pueden afiadir laxantes forma-
dores de volumen, laxantes osmaticos y enemas en casos
resistentes®!.

Sintomas no motores

Los trastornos del suefio y del estado de animo son
muy frecuentes en esta enfermedad?®. El insomnio puede
estar presente en un 70% de los casos y sus causas son
diversas: acinesia y rigidez, nicturia, ansiedad, sindrome
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de piernas inquietas, movimientos periddicos de las ex-
tremidades, sindrome de apnea obstructiva del suefio
(SAQS) y TC-SREM. Por este motivo, es importante reali-
zar un estudio de suefio completo y tratar el insomnio
segln las principales causas que lo originan.

La prevalencia de TC-SREM en la AMS es muy alta
(70-90%). El sintoma puede disminuir de intensidad a me-
dida que la enfermedad progresa®?®*. El clonazepam (0,5-2
mg por la noche) es altamente eficaz para el TC-SREM y se
tolera bien en la mayoria de los casos, aunque esta contra-
indicado si coexiste SAOS grave, en cuyo caso, la melatoni-
na (3 a 12 mg por la noche) es una buena alternativa®.

La CPAP vy, en casos graves y resistentes, la tra-
queostomia, pueden mejorar el estridor, aunque no nece-
sariamente mejoran la supervivencia o el pronéstico vi-
tal®®. El tratamiento con CPAP, ademéas de mejorar el
SAOS, puede mejorar la nicturia y en ocasiones el TC-
SREM. Otro dato que tener en cuenta es que la nicturia
puede ser secundaria a hipertensién supina y, por lo
tanto, puede responder a farmacos antihipertensivos?*.

La ansiedad y la depresion son frecuentes, afectando
a mas del 50% de los casos®’. Los farmacos de eleccion
son los ISRS (inhibidores selectivos de la recaptacion de
la serotonina), dado que los antidepresivos triciclicos pue-
den empeorar algunos sintomas disautonémicos, como la
HO38. Se dispone de algun estudio en modelos animales
que sugiere que los antidepresivos ISRS podrian tener un
efecto neuroprotector®e.

Aunque el abanico de posibilidades terapéuticas es
grande, la realidad es que la mayoria de los farmacos y
terapias tiene un efecto limitado y/o efectos secundarios
significativos. Los principales esfuerzos se dirigen actual-
mente a desarrollar terapias modificadoras del curso de
la enfermedad, con potenciales farmacos que actuarian
sobre la agregacion de la a-sinucleina, la neuroinflama-
cion y la pérdida neuronal®®.

Una de las mayores innovaciones de la Ultima déca-
da ha sido la creacion de equipos de atencién multidisci-
plinaria que suman la experiencia de profesionales de la
neurologia, urologia, psicologia, gastroenterologia, logope-
dia, fisioterapia, terapia ocupacional y cuidados paliativos,
entre otros®. Las terapias no farmacolégicas, como la
fisioterapia y la terapia ocupacional, han demostrado ser
beneficiosas y seguras en este tipo de pacientestl63 y
estan recomendadas sobre todo en etapas iniciales y
medias de la enfermedad. Estos enfoques son esenciales
para el manejo de esta rara y compleja enfermedad.
Deseamos que pronto podamos compartir resultados mas
alentadores y nuevas alternativas.
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Corticobasal degeneration
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Resumen

La degeneracion corticobasal (DCB) es una rara y compleja enfermedad neurodegenerativa perteneciente a las taupatias 4R. El
sindrome corticobasal (SCB) es uno de los fenotipos clinicos asociado con la patologia DCB y se manifiesta como un sindrome
rigido-acinético asimétrico con pobre respuesta a levodopa junto con clinica de disfuncién cortical. Sin embargo, el SCB puede
ser la manifestacion de otras patologias neurodegenerativas y a su vez la DCB puede manifestarse con distintos fenotipos clinicos.
La diversidad clinica, el mimetismo con otras patologias no-DCB y la ausencia de biomarcadores hacen dificil su diagnéstico ante
mortem. En la actualidad, las opciones terapéuticas para la DCB siguen siendo sintomaticas.

Palabras clave: Degeneracion corticobasal. Sindrome corticobasal. Parkinsonismos atipicos. Taupatias 4R.

Abstract

Corticobasal degeneration (CBD) is a rare and complex progressive neurodegenerative disease belonging to the group of 4R taupa-
thies. Corticobasal syndrome (CBS) is one of the clinical phenotypes associated with CBD pathology manifesting as a progressive
asymmetric akinetic rigid poorly levodopa responsive parkinsonism with cerebral cortical dysfunction. However, CBS can be the
manifestation of another neurodegenerative pathologies, and in turn, CBD can be present as different clinical phenotypes. The
clinical diversity, the mimicry by non-CBD pathologies and the lack of biomarkers hinders accurate antemortem diagnosis. At pres-
ent, therapeutic options for CBD remain be symptomatic.

Key words: Corticobasal degeneration. Cortibasal syndrome. Atypical parkinsonism. 4R taupathies.
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INTRODUCCION

La degeneracion corticobasal (DCB) es, de entre to-
dos los parkinsonismos atipicos, la entidad mas compleja
de diagnosticar ante mortem, ya que puede manifestarse
con varios fenotipos, ninguno de ellos lo bastante espe-
cifico para conducir a un diagnostico inequivoco; ademas,
otras enfermedades neurodegenerativas pueden mimeti-
zar su curso clinicol.

La DCB fue originariamente descrita dentro del es-
pectro de los trastornos del movimiento pero, con el avan-
ce en estudios clinicos y patolégicos, en la actualidad es
considerada tanto un trastorno del movimiento como de
la cognicion. La descripcion original fue realizada por
Rebeiz, et al.23, quienes detallaron los hallazgos clinicos
y neuropatolégicos de tres pacientes denominandolos
«degeneracion corticodentatonigrica con acromasia neu-
ronal». El término actual, «degeneracion corticobasal», fue
acufiado en 1989 por Gibb y Marsden®. La ulterior carac-
terizacion de la DCB fue gracias al descubrimiento y al
conocimiento de las propiedades inmunoquimicas y ul-
traestructurales de la proteina tau, quedando incluida en
el subgrupo de las taupatias 4R junto con la paralisis
supranuclear progresiva (PSP), la enfermedad por granu-
los argiréfilos y la taupatia globular glial®.

DCB es el término neuropatolégico que define una
enfermedad neurodegenerativa caracterizada por el de-
posito patolégico de tau hiperfosforilada en varios tipos
celulares y regiones anatémicas. La distribucion de la
pérdida neuronal y del depésito de tau determinan la
presentacion clinica®. El cuadro clinico clésico descrito
por Rebeiz se denomina ahora sindrome corticobasal
(SCB) y sus signos cardinales son la rigidez progresiva
asimétrica y la apraxia con signos adicionales de afecta-
cién cortical y de ganglios basales como afasia y distonia.
Aungue el SCB es el fenotipo mas comun asociado con
patologia DCB (37% de los casos), no es especifico de
esta y puede ser la forma de presentacion de otras en-
fermedades, siendo la PSP y la demencia tipo Alzheimer
(DTA) la segunda y la tercera causa de SCB y, con menor
frecuencia, de la demencia frontotemporal (DFT), la en-
fermedad de Pick y la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.
A su vez, la DCB puede expresarse clinicamente con otros
fenotipos distintos, como el sindrome de Richardson (la
forma de presentacion mas comun de la PSP), la varian-
te conductual de la DFT, la afasia primaria progresiva y,
con menos frecuencia, la atrofia cortical posterior y la
demencia con sintomas similares al Alzheimer':5-10,

EPIDEMIOLOGIA

La DCB es una enfermedad que solo se diagnostica
en vida en el 25-56% de los casos, por lo que la inciden-
cia y la prevalencia de la DCB es desconocidal?. En un
estudio, utilizando solo los criterios diagndsticos vigentes,
se estimo que la prevalencia agrupada de la DFT, PSP y
DCB estaba en torno a 10,8 por cada 100.000 habitan-

testl. Estudios de la comunidad en poblacion anciana
sugieren que la patologia neurodegenerativa no Alzhei-
mer, incluyendo las taupatias no DTA, esta infraestimada,
por lo que probablemente la incidencia sea mas altale.

La edad de inicio suele ser entre la 5.2 y la 7.7 déca-
das de la vida, afecta por igual a ambos sexos y la media
de supervivencia es de 6 + 2,3 afios, siendo mas corta
en aquellos que inician con demencia comparada con los
que lo hacen con SCBL.

La DCB es una enfermedad esporadica, sin antece-
dentes familiares en la mayoria de los casos. No hay
evidencias de factores ambientales ligados a esta enfer-
medad!.

PATOLOGIA

La DCB se caracteriza por el depésito neuronal y glial
de la proteina tau asociada al microtibulo (MAPT) anor-
malmente fosforilada. La funcién normal de esta proteina
es estabilizar los microtubulos involucrados en el trans-
porte axonal.

Macroscopicamente, en la DCB-SCB se identifica
atrofia focal cortical asimétrica en la mitad posterior del
l6bulo frontal con afectacién prominente del giro frontal
superior y de la region parietal parasagital, pudiendo estar
afectadas también los giros precentral y poscentral. Los
cambios neurodegenerativos se extienden a los ganglios
basales. El nucleo subtalamico y la sustancia negra pue-
den estar relativamente preservados o afectarse en etapas
mas tardias, especialmente en aquellas formas que inician
con sintomas cognitivos o psiquiatricos!s.

Microscopicamente, se observan filamentos rectos
de cuatro repeticiones tau (4R) hiperfosforilada en neu-
ronas «balonizadas» en la corteza y en el estriado. La
lesion patognomdnica de la DCB es la «placa astrocitica»,
que tipicamente coexiste con hebras de neuropilo, ovillos
neurofibrilares y «cuerpos oligodendrogliales en espiral»4.
Estudios patolégicos en estadios preclinicos sugieren que
la DCB comienza como una astrogliopatia con placas
astrociticas tau-positivas que gradualmente se extiende a
las neuronas!®1®. Es frecuente la coexistencia de granulos
argirofilos en el sistema limbico, lo que podria correlacio-
narse con la sintomatologia neuropsiquiatrica prominente
en algunos pacientes con DCB3/17.

Aungue tanto PSP como DCB comparten patologia
tau 4R, existen diferencias en los perfiles de tau patold-
gica anormalmente depositada. Cuando la proteina tau de
ambas entidades se somete a protedlisis, los fragmentos
escindidos en la DCB migran a dos bandas de aproxima-
damente 37 kDa, mientras que los fragmentos de tau en
la PSP migran a una sola banda de unos 33 kDa, lo que
podria determinar las diferencias entre las lesiones gliales
existentes en ambos procesos!C.

La DCB y la PSP comparten una base genética si-
milar, con mayor frecuencia del haplotipo H1/H1 asociado
a MAPT. Por otro lado, al ser una proteinopatia ligada al
depdsito anormal de tau, algunas de las méas de 50 mu-
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taciones descritas del gen MAPT asociadas a la DFT con
parkinsonismo autosémica dominante pueden ocasionar
fenotipos clinicos o hallazgos patolégicos que son indis-
tinguibles de DCB/SCB!®.

CLINICA

De acuerdo con las distintas series de DCB confir-
madas neuropatolégicamente, el SCB es el fenotipo mas
frecuente. En las primeras series predominaban las pre-
sentaciones con sintomas motorest®, mientras que en las
maés recientes el inicio mas habitual consiste en sintomas
cognitivos o mixtos!®. La ausencia de sintomatologia mo-
tora no excluye la DCB!320. Afadidos a los sintomas
motores y cognitivos, pueden existir trastornos oculomo-
tores, del lenguaje, psiquiatricos o piramidales®.

Sintomas motores

La rigidez grave y la bradicinesia son los sintomas
parkinsonianos mas comunes®!8. Una de las marcas dis-
tintivas del SCB es su inicio marcadamente asimétrico e
incluso unilateral en las extremidades superiores. Hay que
remarcar que, entre todos los parkinsonismos y con raras
excepciones, solo la enfermedad de Parkinson (EP) se
presenta con tal asimetriat. Con el tiempo, el miembro
afecto evoluciona a una «extremidad indtil». La respuesta
a levodopa es escasa o ausente. El temblor aparece en
menos de la mitad de los casos y suele ser mixto, se
diferencia del temblor de reposo de la EP, y a veces se
confunde con un mioclono de baja amplitud?.

El mioclono es focal y afecta a uno de los miembros
superiores, con frecuencia es de accién o inducido por
estimulos. Se considera de origen cortical, si bien la am-
plitud de los potenciales somatosensoriales es normal y
no se detecta espicula precedente a la descarga mioclo-
nica en la promediacion retrograda®?.

La distonia fija y a veces dolorosa suele afectar a un
brazo y puede evolucionar a hemidistonia o afectar a la otra
extremidad, pero es excepcional que se inicie en la pierna.
La distribucion clasica consiste en la aduccion y flexion de
brazo, antebrazo, mufieca y articulaciones metacarpofalan-
gicas con extension de las interfalangicas. En la pierna es
en flexion y aduccion de cadera, flexion de rodilla e inver-
sion del pie. La distonia y el mioclono suelen coexistir?3.

El trastorno de la marcha aparece a lo largo de la
enfermedad hasta en el 73% de los pacientes?, es varia-
ble y puede ser similar al de la EP o con aumento de base
de sustentacion. La inestabilidad postural, las caidas vy el
freezing no son tan precoces como en la PSP!.

Las anomalias en la motilidad ocular pueden presen-
tarse en mas de la mitad de los enfermos. Se afecta mas
la latencia de las sacadas horizontales que su velocidad,
al contrario de lo que ocurre en los pacientes con PSP,
En fases tardias de la enfermedad puede haber afecta-
cion de las sacadas verticales, pero no es tan prominen-
te como en la PSP

C. Valero Merino: Degeneracion corticobasal

La hiperreflexia o el signo de Babinski pueden apa-
recer hasta en la mitad de los casos, pero son signos
poco especificos y no ayudan a distinguir la DCB de otros
parkinsonismos atipicos!.

Sintomas corticales

La apraxia es uno de los sintomas nucleares de la
DCB. En la serie de Armstrong estaba presente al inicio
en un 45% de los pacientes y en un 57% durante la
evolucion®. Tipicamente comienza en las extremidades
superiores. Su examen puede ser dificil en fases evolu-
cionadas por la coexistencia de distonia, rigidez o mio-
clono. Caracteristicamente es una apraxia ideomotriz,
con mayor afectacion a la imitacién que a la orden y que
afecta por igual a gestos transitivos e intransitivos!. En
algunas series también se ha descrito apraxia cinética.
La apraxia ideatoria suele ser tardia y asociada con dis-
funcion cognitiva grave®. Puede existir también apraxia
bucofacial, generalmente en fases avanzadas de la en-
fermedad, y apraxia de apertura ocular, si bien este Ulti-
mo fendmeno parece tratarse mas de un blefaroespasmo
del orbicular pretarsal®2°. Como norma general, el exa-
men sistematico de las praxias ayuda a diferenciar entre
DCB y PSP

El fendémeno de mano ajena, signo habitualmente bus-
cado como indicativo de DCB, solo aparece en el 30% de
los casos?, es mas que una levitacion y abarca otros fend-
menos relacionados que incluyen la percepcion del miem-
bro como ajeno y fuera del control voluntario, movimientos
involuntarios sin proposito, conflicto intermanual, grasping,
toqueteo impulsivo y apraxia magnétical>. La semiologia
depende del I6bulo mas afectado, frontal o parietal. La
pérdida de sensibilidad cortical aparece solo en un cuarto
de los pacientes y suele asociarse a la apraxia.

Los trastornos del lenguaje son un sintoma recono-
cido actualmente como frecuente en la DCB. Estudios
focalizados en lenguaje lo describen como una «afasia
primaria progresiva mixta» que combina elementos de las
variantes no fluente y logopénica y/o apraxia del habla
que ocasiona un trastorno de la articulacion y la prosodia
tipo tartamudeo?.

La mitad de los pacientes tienen deterioro cognitivo
desde el inicio y un 70% a lo largo del proceso®. Uno de
los perfiles de presentacion mas frecuentes es el que
alina un sindrome disejecutivo asociado a trastornos con-
ductuales como irritabilidad, desinhibicién, hipersexuali-
dad, gasto excesivo, apatia y comportamientos bizarros o
antisociales!. Pero la DCB también puede presentarse
con déficits mnésicos prominentes, por lo que puede
confundirse con causas mas comunes de demencia
como el Alzheimer'®. En un estudio clinicopatologico re-
ciente, la afectacion cognitiva en fases iniciales fue simi-
lar a la de los pacientes con DTA y solo podian diferen-
ciarse por la presencia de otras manifestaciones como los
sintomas motores, que aparecian con una latencia media
de 3,1 afos. Comparados con los pacientes DTA, aquellos
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Sindrome corticobasal probable

Sindrome corticobasal posible

Sindrome de pardlisis supranuclear progresiva

Sindrome frontal conductual-espacial

Variante agramatical no fluente de la afasia primaria
progresiva

TasLa 1. Fenotipos clinicos asociados con degeneracion corticobasal

N e

Presentacion asimétrica de 2 de los siguientes:
— Rigidez o bradicinesia

— Distonia

— Mioclono

Mas 2 de los siguientes:

— Apraxia orobucal o de una extremidad

— Déficit sensitivo cortical

— Fenémeno de mano ajena (mas que levitacion simple)

Puede ser simétrico. Al menos uno de los siguientes:
— Rigidez o bradicinesia

— Distonia

— Mioclono

Mas uno de los siguientes:

— Apraxia orobucal o de una extremidad

— Déficit sensitivo cortical

— Fendomeno de mano ajena (mas que levitacion simple)

Tres de los siguientes:

— Rigidez/acinesia axial o de extremidades simétrica

— Inestabilidad postural o caidas

— Incontinencia urinaria

— Cambios conductuales

— Paralisis supranuclear de la mirada o disminucion de la velocidad de las
sacadas verticales

Dos de los siguientes:

— Disfuncion ejecutiva

— Cambios conductuales o de personalidad
— Déficits visoespaciales

Habla esforzada y agramatical méas uno de los siguientes:

— Afectacion de la comprension gramatical/frases con relativa comprension
de palabras sueltas

— Produccion vacilante, distorsionada del habla (apraxia del habla)

Adaptada de Grijalvo Perez, et al, 2014'.

con DCB, a pesar de sus quejas cognitivas subijetivas,
tenian una memoria relativamente preservada, pero mos-
traban un deterioro acelerado en el recuerdo de historias
y en la fluencia verbal con consigna fonética®’. Las fun-
ciones visoespaciales y el célculo no suelen afectarse!®.

Los sintomas neuropsiquiatricos son comunes en la
DCB. Ademés de las alteraciones de tipo conductual-
frontal antes mencionadas, es frecuente la presencia de
depresion, descrita como mas frecuente y grave que en
la PSP, en la que predomina la apatia. Se ha descrito un
perfil neuropsiquiatrico caracteristico de la DCB que com-
binaria puntuaciones altas para depresién e irritabilidad y
bajas para apatia®®.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Los criterios diagndsticos publicados en 2013° y ba-
sados en 267 casos confirmados neuropatolégicamente,
recogieron cuatro fenotipos como forma de presentacion

del 85% de los casos de DCB: el sindrome corticobasal
(probable o posible), el sindrome de PSP, la variante agra-
matical no fluente de la afasia primaria progresiva y el
sindrome frontal conductual-espacial (Tablas 1 y 2). El
fenotipo DTA no se incluy6 en los criterios debido a que,
dada la frecuencia relativa de ambas patologias, el por-
centaje de falsos positivos seria muy alto. Sin embargo,
estos criterios clinicos no han mejorado la precision diag-
nostica y fracasan en la identificacién de un tercio de los
pacientes, incluso en fases tardias de la enfermedad. De
entre los sintomas tipicos de SCB ninguno es mas fre-
cuente en los casos de DCB confirmados neuropatologi-
camente que en los casos no DCB. De los cuatro fenoti-
pos, ninguno tiene una especificidad o sensibilidad
aceptable para predecir DCB, excepto el fenotipo afasia
progresiva no fluente, que es el més infrecuente (5%). Por
todo ello, se precisa de marcadores fiables de patologia
4R, ya sea por neuroimagen o por biomarcadores en
fluidos®29.,
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TasLa 2. Criterios diagnosticos de degeneracion corticobasal (DCB)

Presentacion gradual Inicio insidioso y progresion gradual
Duracién minima 1 afio

Edad de inicio > 50 afios

Historia familiar (> 2) Exclusion

Fenotipos permitidos 1. SCB probable

2. NAV o FCE y al menos un sintoma

Mutacién genética de tau Exclusién
(p.ej., MAPT)
Criterios de exclusion 1. Evidencia de enfermedad con cue

4. Variantes semantica o logopénica

o mutaciones FUS

coexistente)

DCB probable DCB posible

Inicio insidioso y progresion gradual
1 afio
Sin limite
Permitido
1. SCB posible
SCB 2. NAV o FCE

3. PSPS mas al menos un sintoma SCB distinto
de rigidez o acinesia

Permitido

rpos de Lewy, temblor de reposo parkinsoniano a 4 Hz,

respuesta sostenida y excelente a levodopa o alucinaciones
2. Evidencia de atrofia multisistémica: disautonomia o signos cerebelosos prominentes

3. Evidencia de ELA: signos de primera y segunda motoneurona

de la afasia primaria progresiva

5. Lesion estructural sugestiva de causa focal

6. Mutaciones de granulina o niveles reducidos en plasma de progranulina; mutaciones TDP-43

7. Evidencia de enfermedad de Alzheimer (esto excluira algunos casos de DCB con amiloide

ELA: esclerosis lateral amiotréfica.
Adaptada de Saranza, et al., 2015°.

SCB: sindrome corticobasal; NAV: variante agramatical no fluente; FCE: frontal conductual-espacial; PSPS: sindrome de paralisis supranuclear progresiva;

NEUROIMAGEN

La mayoria de los hallazgos de neuroimagen en la
DCB se correlacionan con la localizaciéon de la patologia,
y por tanto con los hallazgos clinicos, pero no con la
naturaleza especifica del proceso neurodegenerativo®.

— Resonancia magnética estructural. El hallazgo mas
comun, al menos en el SCB, es la atrofia asimétrica
en el cortex frontoparietal y en los ganglios basales.
Las iméagenes con tensor de difusion revelan ano-
malias asimétricas en la sustancia blanca de regio-
nes premotoras y prefrontales, ademas de en las

en 29 pacientes con SCB a los que se realizd una
PET-FDG y examen post mortem, se observd que
los pacientes con SCB-DCB tenian un patrén similar
al clasico, pero con afectacion mas marcada y bila-
teral de los ganglios basales. El grupo SCB-DTA
presentaba un hipometabolismo asimétrico més
posterior incluyendo el I6bulo parietal lateral, los
l6bulos temporales y el cingulo posterior, y en los
SCB-PSP el hipometabolismo era méas anterior in-
cluyendo regiones mediales frontales y cingulo an-
terior. La Unica region de hipometabolismo comun
en todos los grupos era el cortex motor primario®3.

fibras asociativas, cuerpo calloso y tracto corticoes- — DaTSCAN®. Puede ser normal en los pacientes con

pinal®3%. Otros hallazgos descritos son el agranda-
miento asimétrico de los ventriculos laterales vy la
hiperintensidad del globo pélido. La protuberancia y
el mesencéfalo estan relativamente preservados®3!.

— Tomografia por emision de positrones/tomografia
computarizada con 18-fluorodesoxiglucosa (18F-
FDG PET/CT). En pacientes con SCB hay un hipo- PET
metabolismo asimétrico en regiones frontoparietales, filam
incluyendo el area perirrolandica, ganglios basales y con

DCB en los primeros afios. En etapas mas tardias
suele haber un declinar de la union estriatal de DaT
(transportador de la dopamina) con ligera 0 mode-
rada asimetria, similar a la observada en los pa-
cientes con EP34-36,
En los ultimos afios se han desarrollado ligandos de
sobre agregados de tau, con buena afinidad por los
entos helicoidales pareados 3R/4R de la DTA, pero
menor afinidad por los filamentos rectos 4R vy alta

talamo3? (Fig. 1). En un estudio reciente realizado union no especifical®3. El nuevo trazador de PET tau
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Ficura 1. Tomografia por emision de positrones con 18-fluorodesoxiglucosa. Paciente con sindrome corticobasal izquierdo.
Hipometabolismo de claro predominio derecho que afecta a la region central del I6bulo frontal, I6bulo parietal anterosuperior

y cingulo anterior. En la parte inferior se aprecia también hipometabolismo de estriado y tdlamo (cortesia de la Dra. E. Caballero,
Servicio de Medicina Nuclear, Hospital Universitario Dr. Peset, Valencia).

18F-PI-2620, con alta afinidad por agregados tau 3R/4R,
pero también por agregados 4R, ha demostrado acepta-
ble sensibilidad y especificidad en deteccion de PSP37.

BIOMARCADORES EN SUERO
Y LiQUIDO CEFALORRAQUIDEO

Los niveles de cadena ligera del neurofilamento (NFL)
en suero estan significativamente aumentados en DCB con
respecto a EP y controles, pero no permite distinguirla del
resto de parkinsonismos atipicos!®3!.

Los biomarcadores clasicos de DTA en liquido cefa-
lorraquideo (LCR), que incluyen AB-42, t-tau y p-tau pue-
den ser Utiles para diferenciar SCB-DCB de SCB-DTA%3L,
El grupo SCB-DTA también presenta con mayor frecuen-
cia el alelo ¢4 de APOE3!. Sin embargo, dada la elevada
prevalencia de copatologia DTA y DCB, que puede llegar
al 59% en algunas series clinicopatolégicas se requieren
biomarcadores més especificos de taupatias 4R en LCR?’.

TRATAMIENTO

Actualmente el tratamiento es meramente sintomatico.

La levodopa se utiliza como tratamiento del parkin-
sonismo, aunque el beneficio es limitado. Debe aumen-
tarse de manera progresiva hasta la dosis maxima tolera-
da (generalmente 800-1.200 mg) y mantener al menos
dos meses. Si no hay mejoria, se descenderd de manera
gradual hasta interrumpir. El desarrollo de discinesias in-
ducidas por levodopa es infrecuente. La amantadina po-
dria mejorar la acinesia y la rigidez, pero su evidencia es
anecddtica. No se recomienda utilizar inhibidores de la
monoamino oxidasa B, inhibidores de la catecol-O-metil-
transferasa ni agonistas dopaminérgicos por falta de efi-
cacia y efectos secundarios, si bien un estudio mostro
cierto beneficio de la rotigotina, con buen perfil de tole-
rancia3&-40.

El mioclono puede ser tratado con clonazepam o
levetiracetam. Puede intentarse también &cido valproico,
piracetam o gabapentina. No obstante, suele ser resisten-
te al tratamiento3®.



La quimiodenervacion con toxina botulinica es la me-
jor opcién para la distonia, ya que mejora el dolor, la
postura y facilita la higiene®.

No hay evidencia de que la demencia de la DCB
mejore con inhibidores de colinesterasa (IACE) ni meman-
tina3?; es mas, en pacientes con DFT se han comunicado
empeoramientos de la conducta con IACE®. La depresion,
la ansiedad y el trastorno obsesivo-compulsivo pueden
tratarse con inhibidores de la recaptacion de serotonina.
Para la agitacion y la agresividad se utilizan antipsicoticos
atipicos, preferentemente quetiapina y clozapina, o esta-
bilizadores del humor como acido valproico o carbama-
zepina®3,

Un programa adecuado de fisioterapia, terapia ocu-
pacional y logopedia es fundamental en estos pacientes,
probablemente con mayor beneficio que la terapia farma-
coldgica. Idealmente, deberia estar involucrado un equipo
multidisciplinario familiarizado en el cuidado de los pa-
cientes con parkinsonismos atipicos!.

Hasta la fecha, los tratamientos modificadores de la
enfermedad ensayados en PSP que podrian ser eficaces
en DCB, al ser ambas taupatias 4R, han fracasado. Las
estrategias en investigacion incluyen: agentes estabiliza-
dores del microtUbulo, reducir la hiperfosforilizacién de
tau a través de cinasas, aumentar la degradacion intrace-
lular de tau mediante proteinas del complejo ubiquitina-
proteosoma y disminuir la agregacion de tau usando
agentes bloqueantes de la interaccion proteina-proteinal.
Recientemente, un ensayo utilizando anticuerpos mono-
clonales frente a tau en pacientes PSP fue interrumpido
por futilidad.
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Resumen

La demencia con cuerpos de Lewy es la segunda causa de demencia neurodegenerativa después de la enfermedad de Alzheimer.
Esta enfermedad tiene peores indicadores de salud, y los pacientes que la padecen pueden presentar una gran variedad de
sintomas y signos cognitivos, conductuales vy fisicos, lo que dificulta su diagndstico precoz y tratamiento. Es importante conocer
las caracteristicas clinicas de la demencia con cuerpos de Lewy, ya que esto permitird establecer un diagnéstico y estrategia te-
rapéutica adecuados.

Palabras clave: Demencia con cuerpos de Lewy. Demencia. Enfermedades neurodegenerativas. Deterioro cognitivo. Parkinsonismo.

Abstract

Dementia with Lewy bodies is the second most common cause of neurodegenerative dementia after Alzheimer’s disease. This
disease has worse health indicators, and these patients present a wide range of cognitive, behavioral and physical symptoms and
signs, hampering early diagnosis and treatment. It is important to recognize the clinical features of dementia with Lewy bodies, since
this will allow an adequate diagnosis and therapeutic strategy.

Key words: Dementia with Lewy bodies. Dementia. Neurodegenerative diseases. Cognitive impairment. Parkinsonism.
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INTRODUCCION

La demencia con cuerpos de Lewy forma parte de
un espectro de entidades conocidas como alfa-sinuclei-
nopatias, que se caracteriza por el deposito intracitoplas-
matico de inclusiones formadas por alfa-sinucleina y ubi-
quitina, llamadas cuerpos de Lewy y neuritas de Lewy. El
espectro de enfermedades relacionadas con el depdésito
de alfa-sinucleina se conoce como enfermedad con cuer-
pos de Lewy e incluye: la demencia con cuerpos de Lewy,
la enfermedad de Parkinson y la demencia por enferme-
dad de Parkinson!.

En comparacién con la enfermedad de Alzheimer, la
demencia con cuerpos de Lewy tiene mayor mortalidad??,
mayor impacto funcional en las actividades de la vida
diaria y calidad de vida, asi como mayor coste sanitario,
mayores tasas de hospitalizacién e ingreso residencial
mas temprano*®. Por lo tanto, es importante ahondar en
su conocimiento con el objetivo de comprender su com-
plejidad y encontrar futuros tratamientos modificadores
del curso de la enfermedad.

EPIDEMIOLOGIA

La demencia con cuerpos de Lewy es la segunda
causa de demencia neurodegenerativa después de la
enfermedad de Alzheimer!©. Sin embargo, su prevalencia
es desconocida y puede variar entre el O y el 30,5% en
estudios poblacionales!!. Por otra parte, tiene una inci-
dencia anual de aproximadamente el 4% de los nuevos
diagnodsticos de demenciallt? y entre 0,5 y 1,6 por
1.000 personas/afio en los mayores de 65 afios!3.

Existen resultados dispares en la literatura con res-
pecto a la distribucion de la demencia con cuerpos de
Lewy segln el sexo. Aunque esta enfermedad se ha
considerado tradicionalmente como més frecuente en
hombres!*, hay estudios que han encontrado predomi-
nancia de mujeres'?. Los antecedentes familiares de en-
fermedad de Parkinson, antecedentes personales de de-
presion, ansiedad e ictus, y ser portador del genotipo
APOEe4 aumentan el riesgo de padecer demencia con
cuerpos de Lewy, mientras que el consumo de cafeina y
los antecedentes personales de cancer disminuyen su
probabilidad!.

DIAGNOSTICO

La demencia con cuerpos de Lewy es un sindrome
caracterizado por la presencia de deterioro cognitivo pro-
gresivo suficiente para alterar la capacidad del individuo
para realizar las actividades de la vida diaria, acompafia-
do de las siguientes caracteristicas clinicas, también lla-
mados criterios nucleares: parkinsonismo, fluctuaciones
cognitivas, alucinaciones visuales recurrentes y/o trastor-
no de conducta del suefio REM®. El diagnostico es prin-
cipalmente clinico y se realiza segun criterios de consen-
so. La guia de consenso mas reciente fue publicada en

C. Abdelnour Ruiz: Demencia con cuerpos de Lewy

2017 y presenta una actualizacion sobre la interpretacion
de los resultados de biomarcadores, asi como su distin-
cion de las caracteristicas clinicas. Los criterios de con-
senso para el diagndstico de la demencia con cuerpos de
Lewy se recogen en la Tabla 1.

Los pacientes con demencia con cuerpos de Lewy
pueden presentar una gran variedad de sintomas y signos
durante el curso de la enfermedad, lo que dificulta su
diagndstico precoz. Estos sintomas pueden ser cognitivos,
conductuales o fisicos.

- Sintomas cognitivos. Desde el punto de vista cog-
nitivo, los déficits mas caracteristicos de la enfer-
medad son alteraciones en la atencion, funcién
gjecutiva y procesamiento de la informacion vi-
sual'®!’ mientras que la denominacion por con-
frontacién visual y la memoria episédica verbal
suelen estar menos afectadas'®19. Estos déficits
cognitivos pueden fluctuar, asi como puede fluc-
tuar el nivel de alerta o atencion. Estas fluctuacio-
nes se definen como episodios alternantes de fun-
cionamiento normal con periodos de alteracion
cognitiva, inatencién o somnolencia diurna con
episodios confusionales transitorios!®. Por otra par-
te, el diagndstico de demencia es requisito para el
diagndstico, aunque se estan realizando esfuerzos
en la comunidad cientifica para la identificacion de
pacientes en la fase de deterioro cognitivo leve o
prodrémica.

- Sintomas conductuales. En cuanto a la conducta,
los pacientes con demencia con cuerpos de Lewy
pueden presentar alucinaciones, delirios, ansiedad,
depresion, apatia y trastorno de conducta del sue-
fio REM?L. Las alucinaciones visuales recurrentes
estan presentes en el 80% de los pacientes y se
caracterizan por representar personas o anima-
les!® siendo menos frecuentes las alucinaciones
de otras modalidades y los delirios sistematiza-
dos?2. El trastorno de conducta del suefio REM
consiste en la presencia de movimientos involun-
tarios durante la fase aténica del suefio, y es un
sinfoma que se asocia a alfa-sinucleinopatia sub-
yacente?324. Debido a su frecuencia, otro trastorno
del suefio que se ha afiadido como una caracte-
ristica clinica que apoya el diagnostico de la de-
mencia con cuerpos de Lewy es la hipersomnia2®.
Por otra parte, la depresion y la ansiedad pueden
presentarse en aproximadamente el 25% de los
pacientes con demencia por cuerpos de Lewy.
Estudios retrospectivos han encontrado que los
antecedentes de depresion y delirio son méas fre-
cuentes en esta demencia que en los pacientes
con enfermedad de Alzheimer?®.

— Sintomas fisicos. Los sintomas fisicos de la de-
mencia por cuerpos de Lewy son: parkinsonismo,
hiposmia, estrefliimiento, disfuncién autonémica,
sialorrea, incontinencia urinaria e hipotension or-
tostatica, entre otrost®. El parkinsonismo en esta
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Tasa 1. Criterios revisados para el diagndstico clinico de demencia con cuerpos de Lewy probable y posible

Criterio esencial — Demencia: deterioro cognitivo progresivo suficiente para interferir en la capacidad para realizar
actividades de la vida diaria

Criterios nucleares

— Sensibilidad a neurolépticos
— Inestabilidad postural
— Caidas de repeticion

Caracteristicas clinicas
que apoyan el diagnéstico

— Hipersomnia
— Hiposmia

— Delirios sistematizados
— Apatia, ansiedad y depresion

Biomarcadores indicativos
demostrado por SPECT o PET

Biomarcadores que apoyan
el diagnostico

— Alucinaciones de otras modalidades

— Fluctuaciones cognitivas con variaciones pronunciadas del nivel de atencion y alerta

— Alucinaciones visuales recurrentes

— Trastorno de conducta del suefio REM

—Uno o més signos caracteristicos de parkinsonismo: bradicinesia, temblor de reposo o rigidez

— Sincopes o episodios transitorios de alteracion del nivel de conciencia
— Disfuncion autonémica severa: estrefiimiento, hipotension ortostatica e incontinencia urinaria

— Reduccion en la captacion de transportadores activos de dopamina en los ganglios basales

— Reduccion en la captacion de metayodobenzilguanidina en escintigrafia miocardica
— Polisomnografia que confirma suefio REM sin atonia

— Relativa preservacion de las estructuras del I6bulo temporal medial en TC o RM craneal

— Reduccion generalizada en la perfusion medida por SPECT o metabolismo medido por PET con
disminucion de la actividad occipital + signo de la isla del cingulado posterior en PET-FDG

— Actividad de onda posterior reducida en EEG con fluctuaciones periédicas en el rango pre-alfa/tetha

REM: rapid eyes movement, SPECT: tomografia por emision de foton Gnico; PET: tomografia por emision de positrones; TC: tomografia computarizada;

RM: resonancia magnética; FDG: fluorodesoxiglucosa; EEG: electroencefalograma.

Adaptada de McKeith, et al., 2017

TasLa 2. Algoritmo diagnéstico para la demencia con cuerpos de Lewy

Probable

— Dos o mas criterios nucleares, con o sin biomarcadores indicativos
— Un criterio nuclear, con uno o mas biomarcadores indicativos
— Este diagnéstico no debe hacerse solo con hiomarcadores indicativos

Posible — Un criterio nuclear, sin biomarcadores indicativos

Adaptada de McKeith, et al., 2017

—Uno o mas biomarcadores indicativos, sin criterios nucleares
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enfermedad se define como la presencia de bra-
dicinesia, temblor en reposo o rigidez!5. Estos
sintomas pueden estar presentes en el 85% de
los pacientes y pueden ser el primer signo clinico
en uno de cada cuatro casos?!. Para diferenciar
a la demencia con cuerpos de Lewy de la demen-
cia por enfermedad de Parkinson, los sintomas
parkinsonianos deben estar presentes durante el
primer afo o después del diagnéstico de demen-
cia, lo que se conoce como la «regla de 1 ano»!.
En comparacion con la enfermedad de Parkinson,
los pacientes con demencia con cuerpos de Lewy
tienen mayor afectacion axial, asi como mayor
inestabilidad postural, alteraciones de la marcha
e hipomimia, siendo menos frecuente el temblor
en reposo?’.

Otra caracteristica clinica que apoya el diagndstico
de demencia con cuerpos de Lewy es la sensibilidad a
neurolépticos, que se caracteriza por la exacerbacion
aguda de signos parkinsonianos y alteracion del nivel de
alerta en pacientes tratados con antipsicoticos?2.

Existe un creciente interés en el desarrollo y uso
clinico de biomarcadores diagnosticos de esta demencia,
tal como queda reflejado en los criterios de consenso de
2017. En dicho documento, los biomarcadores se clasifi-
can como indicativos o de soporte dependiendo de su
especificidad diagnostica (Tabla 1).

La combinacion de caracteristicas clinicas y biomar-
cadores resulta en dos grados de certeza: probable y
posible (Tabla 2). En ambos casos es indispensable el
diagndstico de demencia.

Articulos de revision



TRATAMIENTO

Actualmente, el tratamiento farmacoldgico de la de-
mencia con cuerpos de Lewy es sintomatico y permite
tratar las alteraciones cognitivas, conductuales y motoras
de la enfermedad.

Los sintomas cognitivos pueden tratarse con los in-
hibidores de la acetilcolinesterasa (IACE) donepezilo y
rivastigmina. Estos medicamentos han demostrado mejo-
rar la cognicién y la capacidad de los pacientes para
realizar las actividades de la vida diaria. Por otro lado, la
eficacia de la memantina es menos claral®28,

Los IACE también han demostrado mejorar la apatia
y disminuir la frecuencia de las alucinaciones visuales y
los delirios!®. Estos y otros sintomas conductuales pueden
mejorar con medidas no farmacoldgicas como la forma-
cién de los cuidadores sobre estrategias de reconduccion.
Como tratamiento de las alucinaciones que no mejoran
con estrategias no farmacologicas se recomienda el uso
de dosis bajas de quetiapina o clozapina. Sin embargo,
la evidencia es escasa y no hay que olvidar que estos
pacientes tienen mayor riesgo de presentar reacciones
adversas a neurolépticos. Los sintomas depresivos se
pueden tratar con inhibidores de la recaptacion de sero-
tonina, inhibidores de la recaptacion de serotonina y no-
repinefrina o mirtazapinal®.

Los sintomas parkinsonianos se pueden tratar con
levodopa, pero no todos los pacientes responden a este
tratamiento. Por otra parte, no se recomienda el uso de
agonistas dopaminérgicos por el riesgo de psicosist®28.

El trastorno de conducta del suefio REM se puede
tratar con melatonina y, de no haber mejoria, con clona-
zepam?8,

Algunas estrategias no farmacolégicas para pacientes
con esta enfermedad son: el ejercicio fisico, la musicote-
rapia, la terapia ocupacional, la fisioterapia y la formacion
de pacientes y sus cuidadores sobre la enfermedad y sus
sintomas?.

CONCLUSIONES

La demencia con cuerpos de Lewy es una alfa-sinu-
cleinopatia que presenta numerosos y diversos sintomas
y signos clinicos. La heterogeneidad en la presentacion
clinica y la escasez de evidencia cientifica sobre la efica-
cia de los tratamientos sintomaticos son algunos de los
motivos que explican que esta enfermedad tenga peores
indicadores de salud que la enfermedad de Alzheimer.
Existe un creciente interés en el desarrollo de biomarca-
dores diagnosticos y prondsticos especificos, asi como en
la identificacion de pacientes en fase prodrémica. Esto
permitira realizar ensayos clinicos con futuros abordajes
terapéuticos modificadores de la enfermedad.

C. Abdelnour Ruiz: Demencia con cuerpos de Lewy
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: AZILECT 1 mg comprimidos. 2. (;OMPOSIGION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada comprimido contiene 1 mg de rasagilina (como mesilato). Para consultar la
lista completa de excipientes, ver seccién 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Comprimido. Comprimidos blancos o blanquecinos, redondos, planos y biselados, con la inscripcion en relieve “GIL" y “1”
en la parte inferior de una de las caras y liso en la otra cara. 4. DATOS CLINICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas: AZILECT estd indicado en adultos para el tratamiento de la enfermedad idiopética
de Parkinson en monoterapia (sin levodopa) o en terapia coadyuvante (con levodopa) en pacientes con fluctuaciones de final de dosis. 4.2 Posologia y forma de administracion: La dosis recomendada
de rasagilina es de 1 mg (un comprimido de AZILECT) una vez al dia, que debe tomarse con o sin levodopa. Personas de edad avanzada. No es necesario cambiar la dosis en pacientes de edad avanzada
(ver seccion 5.2). /nsuficiencia hepatica: Rasagilina esta contraindicada en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver seccion 4.3). El uso de rasagilina debe evitarse en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada. Hay que tener una precaucion especial al iniciar un tratamiento con rasagilina en pacientes con insuficiencia hepatica leve. En caso de que los pacientes progresen de insuficiencia
hepatica leve a moderada, la rasagilina debe interrumpirse (ver las secciones 4.4y 5.2). /nsuficiencia renal:No es necesario tomar precauciones especiales en pacientes con insuficiencia renal. Poblacion
pedidtrica:No se ha establecido la seguridad y eficacia de AZILECT en nifios y adolescentes. El uso de AZILECT en la poblacion pedidtrica para la indicacion de enfermedad de Parkinson no es relevante.
Forma de administracion: Por via oral. AZILECT se puede tomar con o sin alimentos. 4.3 Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion
6.1. Tratamiento concomitante con otros inhibidores de la monoamino-oxidasa (MAO) (incluyendo medicamentos y productos naturales sin prescripcion, p. €j., la hierba de San Juan) o petidina| (ver
seccion 4.5)Deben transcurrir al menos 14 dias entre la interrupcion de la administracion de rasagilina y el inicio del tratamiento con inhibidores de la MAQ o petidina. Insuficiencia hepatica grave. 4:4
Advertencias y precauciones especiales de empleo: Empleo concomitante de rasagilina con otros medicamentos Debe evitarse el empleo concomitante de rasagilina y fluoxetina o fluvoxaminaj (ver
seccion 4.5). Deben transcurrir al menos cinco semanas entre la interrupcion de la administracion de fluoxetina y el inicio del tratamiento con rasagilina. Deben transcurrir al menos 14 dias entfe 1a
interrupcion de la administracion de rasagilina y el inicio del tratamiento con fluoxetina o fluvoxamina.No se recomienda el empleo concomitante de rasagilina y dextrometorfano o simpaticomiméticos,
como los que se encuentran en los descongestionantes nasales y orales o los medicamentos anticatarrales que contienen efedrina o pseudoefedrina (ver seccion 4.5). Empleo concomitante de rasagilina
y levodopa. Como la rasagilina potencia los efectos de la levodopa, las reacciones adversas de la levodopa pueden verse incrementadas y se puede exacerbar una discinesia preexistente. La reduccién
de la dosis de levodopa puede mejorar esta reaccion adversa. Se han notificado efectos hipotensores cuando se toma rasagilina de forma concomitante con levodopa. Los pacientes con enfermedad de
Parkinson son especialmente vulnerables a las reacciones adversas de hipotension debido a los problemas de marcha existentes. Efectos dopaminérgicos Somnolencia diurna excesiva (SDE) y episodios
de suefio repentino. Rasagilina puede producir adormecimiento diurno, somnolencia y, ocasionalmente, especialmente si se administra con otros medicamentos dopaminérgicos, hacer que el paciente
se quede dormido mientras realiza actividades de la vida diaria. Se debe informar a los pacientes de esta posibilidad y aconsejarles precaucion en la conduccion o utilizacién de maquinas durante el
tratamiento con rasagilina. Los pacientes que hayan experimentado somnolencia y/o un episodio de suefio repentino deben abstenerse de conducir o utilizar maquinas (ver seccion 4.7). Trastorno$ del
control de los impulsos (TCI) En pacientes tratados con agonistas de la dopamina y/o con tratamientos dopaminérgicos se pueden producir TCI. Se han recibido también comunicaciones similares de TE!
con rasagilina después de la comercializacion. Se debe controlar regularmente la aparicion de trastornos del control de los impulsos en los pacientes. Se debe informar a los pacientes y a sus cuidadores
de los sintomas conductuales de los trastornos del control de los impulsos que se observaron en pacientes tratados con rasagilina, entre ellos casos de compulsién, pensamientos obsesivos, ludomania,
aumento de la libido, hipersexualidad, comportamiento impulsivo y gastos o compras compulsivos. Melanoma Durante el programa de desarrollo clinico, la aparicion de casos de melanoma dio lugar-a
la consideracion de una posible asociacion con rasagilina. Los datos recogidos indican que la enfermedad de Parkinson, y no un fdrmaco en particular, esté asociada con un riesgo elevado de cancer de
piel (no exclusivamente melanoma). Cualquier lesion cutdnea sospechosa deberia ser evaluada por un especialista. Insuficiencia hepatica Debe tenerse una precaucion especial al iniciar el tratamiento
con rasagilina en pacientes con insuficiencia hepatica leve. El uso de rasagilina debe evitarse en pacientes con insuficiencia hepética moderada. En caso de que los pacientes progresen de insuficiencia
hepdtica leve a moderada, la rasagilina debe interrumpirse (ver seccion 5.2). 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: Inhibidores de la MAQ Rasagilina esta
contraindicada junto con otros inhibidores de la MAO (incluyendo medicamentos y productos naturales sin prescripcion, p. ej., la hierba de San Juan), ya que puede suponer un riesgo de inhibicion de:fa
MAO no selectiva que puede provocar crisis de hipertension (ver seccion 4.3). Petidina Se han comunicado reacciones adversas graves con el empleo concomitante de petidina e inhibidores de la MA@,
incluyendo cualquier inhibidor de la MAO-B selectivo. Esta contraindicada la administracion concomitante de rasagilina y petidina (ver seccion 4.3). Simpaticomiméticos Con los inhibidores de la MAQ,
se han comunicado interacciones medicamentosas con el empleo concomitante de medicaciones simpaticomiméticas. Por tanto, en vista de la actividad inhibidora de la MAO de la rasagilina, no se
recomienda la administracion concomitante de rasagilina y simpaticomiméticos, como los que se encuentran en los descongestionantes nasales y orales o los medicamentos anticatarrales que contignen
efedrina o pseudoefedrina (ver seccion 4.4). Dextrometorfano Existen informes de interacciones medicamentosas con el empleo concomitante de dextrometorfano e inhibidores de la MAO no selectivos.
Por ello, y teniendo en cuenta la actividad inhibidora de la MAQ de la rasagilina, se desaconseja la administracion concomitante de rasagilina y dextrometorfano (ver seccion 4.4). ISRS/IRSN/
antidepresivos triciclicos y tetraciclicos Deberia evitarse el uso concomitante de rasagilina y fluoxetina o fluvoxamina (ver seccion 4.4). Para el uso concomitante de rasagilina con inhibidores selectivas
de la recaptacion de serotonina (ISRS)/inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN) en ensayos clinicos, ver seccion 4.8. Se han comunicado reacciones adversas graves
con el uso concomitante de ISRS, IRSN, antidepresivos triciclicos/tetraciclicos e inhibidores de la MAQ. Por ello, dada la actividad inhibidora de la MAO de la rasagilina, debe tenerse precaucidn @l
administrar antidepresivos. Farmacos que alteran la actividad del CYP1A2 Estudios del metabolismo /n vitro indicaron que el citocromo P450 1A2 (CYP1A2) es la principal enzima responsable del
metabolismo de la rasagilina. /nhibidores de la CYP1A2 La administracion conjunta de rasagilina y ciprofloxacino (un inhibidor de la CYP1A2) elevd la AUC de rasagilina a un 83 %. La administracion
conjunta de rasagilina y teofilina (un sustrato de la CYP1A2) no afectd a la farmacocinética de ninguno de los productos. Por tanto, los potentes inhibidores de la CYP1A2 pueden alterar las concentraciones
plasmaticas de rasagilina, por lo que deben administrarse con precaucion. /nductores de la CYP1A2 Existe el riesgo de que los niveles plasmaticos de rasagilina en pacientes fumadores puedan gstar
disminuidos, debido a la induccion de la enzima metabolizadora CYP1A2. Otras isoenzimas del citocromo P450 Estudios in vitro demostraron que rasagilina a una concentracion de 1 ug/ml (equivalente:a
un nivel que es 160 veces la C . promedio de ~5,9-8,5 ng/ml en pacientes con enfermedad de Parkinson después de dosis multiples de 1 mg de rasagilina) no inhibid las isoenzimas del citocromo P450,
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, EYPZCTQ, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 y CYP4A. Estos resultados indican que no es probable que concentraciones terapéuticas de rasagilina provoguen interacciones
clinicamente significativas con sustratos de estas enzimas (ver seccion 5.3). Levodopa y otros medicamentos para la enfermedad de Parkinson En pacientes con enfermedad de Parkinson que recibierén
rasagilina como terapia coadyuvante para el tratamiento crénico con levodopa, no se observd ningun efecto clinicamente significativo del tratamiento con levodopa sobre el aclaramiento de rasagilina. ka
administracion concomitante de rasagilina y entacapona aumentd el aclaramiento oral de rasagilina en un 28 %. Interaccion tiramina/rasagilina Los resultados de cinco estudios de restriccion de tiramina
(en voluntarios y pacientes con enfermedad de Parkinson) junto con los resultados de la monitorizacion domiciliaria de la presion arterial postprandial (de 464 pacientes tratados con 0,5 0 1 mg/dia.de
rasagilina o placebo como terapia coadyuvante con levodopa durante seis meses sin restricciones de tiramina) y el hecho de que no se comunicara una interaccion tiramina/rasagilina en estudios clinicos
realizados sin restricciones de tiramina, indican que el uso de rasagilina es seguro sin restricciones de tiramina en la dieta. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo: No hay datos relativos @l
uso de rasagilina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). Como medida
de precaucion, es preferible evitar el uso de rasagilina durante el embarazo. Lactancia Los datos de los estudios no clinicos indican que rasagilina inhibe la secrecion de prolactina y que, por tanto, puede
inhibir la lactancia. Se desconoce si rasagilina se excreta en la leche materna. Deben extremarse las precauciones cuando se administre rasagilina a mujeres lactantes. Fertilidad No se dispone de dates
en humanos sobre el efecto de rasagilina en la fertilidad. Los datos de los estudios no clinicos indican que rasagilina no tiene ningun efecto en la fertilidad. 4.7 Efectos sobre la capacidad para condueir
y utilizar maquinas: En pacientes que experimentan somnolencia y/o episodios de suefio repentino, la influencia de rasagilina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas puede ser importante,
Los pacientes deben tener precaucion con el manejo de maquinas peligrosas, incluyendo vehiculos a motor, hasta que tengan la certeza de que rasagilina no les afecta negativamente. Se debe indicar-a
los pacientes tratados con rasagilina que presenten somnolencia y/o episodios de suefio repentino que se abstengan de conducir o participar en actividades en las que la reduccion del estado de alerta
pueda suponer un riesgo de lesion grave o muerte para ellos o para los demds (p. ej., manejo de maquinas) hasta que tengan la suficiente experiencia con rasagilina y otros medicamentos dopaminérgicos
como para determinar si su uso afecta negativamente a su rendimiento mental y/o motor. Si se observa una mayor somnolencia o nuevos episodios de suefio durante la realizacion de actividades ‘de
la vida diaria (p. €j., al ver la television, ir de pasajero en un coche, etc.) en cualquier momento del tratamiento, los pacientes no deben conducir ni participar en actividades potencialmente peligrosas.
Los pacientes no deben conducir, utilizar maquinas ni trabajar en alturas mientras estén tomando el tratamiento si previamente experimentaron somnolencia y/o se quedaron dormidos repentinamente
antes de tomar rasagilina. Los pacientes deben tener precaucion con los posibles efectos adictivos de los sedantes, el alcohol u otros depresores del sistema nervioso central (p. €j., benzodiacepinds,
antipsicéticos, antidepresivos) en combinacion con rasagilina o cuando tomen medicamentos concomitantes que aumentan los niveles plasmaticos de rasagilina (p. ej., ciprofloxacino) (ver seccion 4.4),
4.8 Reacciones adversas: Resumen del perfil de seguridad En los ensayos clinicos realizados en pacientes con enfermedad de Parkinson, las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia
fueron: cefalea, depresion, vértigo y gripe (influenza y rinitis) en monoterapia; discinesia, hipotension ortostatica, caida, dolor abdominal, nduseas y vomitos y sequedad de boca en terapia coadyuvante con
levodopa; dolor musculoesquelético (como dolor cervical y lumbar) y artralgia en ambos tratamientos. Estas reacciones adversas no se asociaron a una mayor tasa de interrupcion del tratamiento. Tabla de
reacciones adversas Las reacciones adversas se enumeran en las Tablas 1y 2 segun la clasificacion de érganos del sistema y por frecuencias utilizando la siguiente convencion: muy frecuentes (=1/16},
frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Monoterapia La siguiente tabla incluye las reacciones adversas mas frecuentes en estudios controlados con placebo en pacientes tratados con 1 mg/dia de rasagilina.

Clasificacion de

. . Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no conocida
organos del sistema

Infecciones e infestaciones Influenza

Neoplasias benignas, malignas y no
especificadas (incl quistes y polipos)
Trastornos de la sangre y

Carcinoma de piel

) N Leucopenia
del sistema linfatico P
Trastornos del sistema inmunoldgico Alergia
Trastornos del metabolismo I )
y de la nutricidn Disminucion del apetito
- Depresion ;

Trastorn iquidtri o Trastorn | control de los impulsos*

astornos psiquiatricos Alucinaciones® astornos del control de los impulsos

Sindrome serotoninérgico*
Trastornos del sistema nervioso Cefalea Accidente cerebrovascular Somnolencia diurna excesiva (SDE)
y episodios de suefio repentino®




Trastornos oculares

Conjuntivitis

Trastornos del oido y del laberinto

Vértigo

Trastornos cardiacos

Angina de pecho

Infarto de miocardio

Trastornos vasculares

Hipertension*

Trastornos respiratorios, toracicos

o Rinitis

y mediastinicos
Trastornos gastrointestinales Flatulencia Trastornos del control de los impulsas™
Trastornos de la piel y del tejido " » .

. Dermatitis Erupcion vesiculoampollosa
subcutaneo P P

- Dolor musculoesquelético

Trastornos musculoesqueléticos ) a

. - Dolor cervical
y del tejido conjuntivo Artritis

Trastornos renales y urinarios

Urgencia miccional

Trastornos generales y alteraciones en
el lugar de administracion

Fiebre
Malestar

*Vler seccion “Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas”

Terapia coadyuvante En la siguiente tabla se incluyen las reacciones adversas méas frecuentes en estudios controlados con placebo en pacientes tratados con 1 mg/dia de rasagilina.
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Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas Hipotension ortostatica En los estudios enmascarados controlados con placebo, se notifico un caso de hipotension ortostética grave en un sujeto (03
%) en el grupo de rasagilina (estudios coadyuvantes) y ninguno en el grupo de placebo. Los datos obtenidos a partir de los ensayos clinicos sugieren ademas que la hipotension ortostatica se produce|can
mas frecuencia en los dos primeros meses de tratamiento con rasagilina y tiende a disminuir con el paso del tiempo. Hipertension Rasagilina inhibe selectivamente la MAQ B'y no se asocia a un aumento
de la sensibilidad a la tiramina con la dosis indicada (1 mg/dia). En los estudios enmascarados controlados con placebo (en monoterapia y terapia coadyuvante), no se notificaron casos de hipertensién
grave en los sujetos del grupo de rasagilina. En el periodo de poscomercializacion, se han notificado casos de elevacion de la presion sanguinea, incluidos casos graves de crisis hipertensivas asociados
con ingestion de cantidades desconocidas de alimentos ricos en tiramina, en pacientes que tomaban rasagilina. En el periodo de poscomercializacion hubo un caso de elevacién de la presién sanguinea en
un paciente que usaba el vasoconstrictor oftdlmico hidrocloruro de tetrahidrozolina mientras tomaba rasagilina. Trastornos del control de los impulsos Se notificd un caso de hipersexualidad en un estudio
controlado con placebo en monoterapia. Se notificaron las siguientes reacciones adversas durante la exposicion poscomercializacion con una frecuencia no conocida: compulsiones, compra compulsiva,
dermatilomania, sindrome de desregulacién dopaminérgica, trastorno del control de los impulsos, comportamiento impulsivo, cleptomania, robo, pensamientos obsesivos, trastorno obsesivo compulsivo;
estereotipias, ludomania, ludomania patoldgica, aumento de la libido, hipersexualidad, trastorno psicosexual y conducta sexual inapropiada. La mitad de los casos de TCI notificados se consideraron
graves. Solamente algunos casos aislados de los casos notificados no se habian resuelto en el momento de su notificacién. Somnolencia diuma excesiva (SDE) y episodios de suefio repentino En pacient€s
tratados con agonistas de la dopamina o con otros tratamientos dopaminérgicos se puede producir somnolencia diurna excesiva (hipersomnia, letargo, sedacion, ataques de suefio, somnolencia, y/o suefig
repentino). Se ha notificado también un patrdén similar de somnolencia diurna excesiva con rasagilina después de la comercializacién. Se han notificado casos de pacientes tratados con rasagilina y otres
medicamentos dopaminérgicos que se quedaban dormidos mientras realizaban actividades de la vida diaria. Si bien muchos de estos pacientes notificaron somnolencia durante el tratamiento con rasagilina
y otros medicamentos dopaminérgicos, algunos mencionaron que no presentaban sintomas de alerta como, por ejemplo, somnolencia excesiva, y crefan que estaban alerta justo antes de que se produjera
el acontecimiento. Algunos de estos acontecimientos se han notificado mds de un afio después de iniciar el tratamiento. Alucinaciones La enfermedad de Parkinson se asocia a sintomas de alucinaciones
y confusion. En la experiencia poscomercializacion, se han observado también estos sintomas en pacientes con enfermedad de Parkinson tratados con rasagilina. Sindrome serotoninérgico Los ensayos
clinicos de rasagilina no permitieron el uso concomitante de fluoxetina o fluvoxamina con rasagilina; sin embargo, si se permitieron los siguientes antidepresivos y dosis: amitriptilina <50 mg/dia, trazodona
<100 mg/dia, citalopram <20 mg/dia, sertralina <100 mg/dia y paroxetina <30 mg/dia (ver seccién 4.5). En el periodo de poscomercializacion, se notificaron casos de sindrome serotoninérgico
potencialmente mortal asociado con agitacion, confusion, rigidez, pirexia y mioclono en pacientes tratados con antidepresivos, meperidina, tramadol, metadona o propoxifeno junto con rasagilina. Melanoma
maligno La incidencia de melanoma cuténeo en los estudios clinicos controlados con placebo fue de 2/380 (0,5 %) en el grupo de rasagilina 1 mg en terapia coadyuvante con levodopa frente a 1/388
(0,3 %) en el grupo de placebo. Se notificaron otros casos de melanoma maligno durante el periodo de poscomercializacion. Estos casos se consideraron graves en todos los informes. Notificacion de
sospechas de reacciones adversas Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.




4.9 Sobredosis: Sintomas Los sintomas notificados después de una sobredosis de rasagilina en dosis de 3 mg a 100 mg incluyeron hipomania, crisis hipertensiva y sindrome serotoninérgico. La sobredosis
puede asociarse a una inhibicién significativa de la MAO-A y la MAQ-B. En un estudio de dosis Unica, los voluntarios sanos recibieron 20 mg/dia de rasagilina, y en un estudio de 10 dias, los voluntarios
sanos recibieron 10 mg/dia de rasagilina. Las reacciones adversas fueron leves o moderadas y no estuvieron relacionadas con el tratamiento de rasagilina. En un estudio con dosis escalonadas en pacientes
en terapia cronica con levodopa tratados con 10 mg/dia de rasagilina, se comunicaron reacciones adversas cardiovasculares (incluida hipertension e hipotension postural), que desaparecieron al interrumpir
el tratamiento. Estos sintomas tienen cierta similitud con los observados en los inhibidores de la MAQ no selectivos. Tratamiento No existe un antidoto especifico. En caso de sobredosis, se debe controlar
alos pacientes e instaurar el tratamiento sintomatico y de soporte pertinente. 5. PROPIEDADES FARMAGOLOGICAS: 5.1 Propiedades farmacodinamicas: Grupo farmacoterapéutico: antiparkinsonianos,
inhibidores de la monoamino oxidasa B. cddigo, ATC: N04BD02. Mecanismo de accion La rasagilina ha demostrado ser un inhibidor selectivo de la MAO-B potente e irreversible, que puede causar un
aumento de las concentraciones extracelulares de dopamina en el cuerpo estriado. La alta concentracién de dopamina y el subsiguiente aumento de la actividad dopaminérgica son los probables
mediadores de los efectos beneficiosos de la rasagilina observados en modelos de disfuncion motora dopaminérgica. El 1-aminoindano es el principal metabolito activo y no es un inhibidor de la MAO-B.
Eficacia clinica y sequridad La eficacia de rasagilina se determind en tres estudios: como tratamiento monoterapico en el estudio | y como terapia coadyuvante de levodopa en los estudios Il y lIl.
Monoterapia En el estudio | se aleatorizd a 404 pacientes a tratamiento durante 26 semanas con placebo (138 pacientes), rasagilina 1 mg/dia (134 pacientes) o rasagilina 2 mg/dia (132 pacientes), no s¢
compard a ninguna sustancia activa. En este estudio, el criterio principal de valoracion para determinar la eficacia fue el cambio con respecto al valor basal de la puntuacion total de la escala de evaluacién
de la enfermedad de Parkinson unificada (UPDRS, partes I-Ill). La diferencia entre los valores medios desde el control basal hasta la semana 26/final (LOCF, Ultima observacion realizada) fue estadisticamente
significativa (UPDRS, partes I-IIl para rasagilina 1 mg comparada con placebo -4,2, IC de 95 % [-5,7, -2,7]; p<0,0001; para rasagilina 2 mg comparada con placebo -3,6, IC de 95 % [-5,0, -2,1};
p<0,0001), (UPDRS, Motor, parte II: para rasagilina 1 mg comparada con placebo -2,7, IC de 95 % [-3,87, -1,55]; p<0,0001; para rasagilina 2 mg comparada con placebo -1,68, IC de 95 % [-2,85, -0,51};
p = 0,0050). El efecto fue evidente, aunque su magnitud fue moderada en la poblacion de pacientes con enfermedad leve. Hubo un efecto beneficioso y significativo en la calidad de vida (evaluado por fa
escala PD-QUALIF). Terapia coadyuvante En el estudio Il los pacientes fueron asignados aleatoriamente a un tratamiento con placebo (229 pacientes) 0 a uno con rasagilina 1 mg/dia (231 pacientes) 0.2l
inhibidor COMT (catecol-o-metil transferasa), entacapona, 200 mg tomados concomitantemente con dosis programadas de levodopa (LD)/inhibidor de la descarboxilasa (227 pacientes), y tratados durante
18 semanas. En el estudio Ill, los pacientes fueron distribuidos aleatoriamente a un tratamiento de placebo (159 pacientes), de rasagilina 0,5 mg/dia (164 pacientes) o de rasagilina 1 mg/dia (149 pacientes)
y tratados durante 26 semanas. En ambos estudios, la variable principal de eficacia fue el cambio durante el periodo de tratamiento, respecto al valor basal, del nimero medio de horas pasados en estado
“OFF” durante el dia (determinado a través de los diarios de “24 horas” rellenados por el paciente en su domicilio durante los 3 dias anteriores a cada una de las visitas de evaluacion). En el estudio |l Ja
diferencia media del nimero de horas en estado “OFF”, en relacion con el placebo, fue de -0,78 h, IC de 95 % [-1,18, -0,39 h], p = 0,0001. La disminucion diaria total media en el tiempo OFF en el grupo
de entacapona (-0,80 h, IC de 95 % [-1,20, -0,41], p<0,0001) fue similar al observado en el grupo de rasagilina 1 mg. En el estudio Ill, la diferencia media en relacion con el placebo fue de -0,94 h, IC de
95 % [-1,36, -0,51], p<0,0001. También se observd una mejora estadisticamente significativa respecto al placebo en el grupo de rasagilina 0,5 mg, aunque la magnitud del efecto fue menor. La validez
de los resultados de la variable primaria de eficacia se confirmd en una bateria de modelos estadisticos adicionales y se demostrd en tres cohortes (por intencion de tratar, por protocolo y por pacientes
que completaron el estudio). Los criterios secundarios de valoracion para determinar la eficacia incluyeron evaluaciones globales de la mejora realizadas por el examinador, puntuaciones de la subescala
Actividades de la Vida Diaria (ADL) durante el estado OFF y de la UPDRS motora durante el estado ON. Rasagilina produjo beneficios estadisticamente significativos en comparacion con el placebo. 5.2:
Propiedades farmacocinéticas: Absorcion Rasagilina se absorbe con rapidez y alcanza la concentracion plasmatica maxima (C_ . ) a las 0,5 horas aproximadamente. La biodisponibilidad absoluta de
una dosis Unica de rasagilina es alrededor del 36 %. Los alimentos no afectan al T , de rasagilina, aunque cuando se toma el medicamento con una comida rica en grasas la C_, y la exposicion (AUG)
disminuyen alrededor del 60 y el 20 %, respectivamente. Puesto que la AUC no se atecta sustancialmente, se puede administrar rasagilina tanto durante las comidas como fuera dé ellas. Distribucion &l
volumen medio de distribucién después de una dosis Unica intravenosa de rasagilina es de 243 I. La unién a proteinas plasmaticas después de una dosis oral tnica de rasagilina marcada con 14C $e
aproxima al 60 70 %. Biotransformacién La rasagilina experimenta una biotransformacion casi completa en el higado antes de la excrecidn. La rasagilina se metaboliza principalmente por dos vias:
N-dealquilacién y/o hidroxilacion con formacion de 1-aminoindano, 3-hidroxi-N-propargil-1-aminoindano y 3 hidroxi-1-aminoindano. Experimentos in vitro indican que las dos vias metabdlicas de rasagiling
dependen del sistema del citocromo P450, siendo la CYP1A2 la principal isoenzima implicada en el metabolismo de rasagilina. También se observd que la conjugacion de rasagilina y de sus metabolites
es una de las principales vias de eliminacion formadora de glucurénidos. Los experimentos ex vivo e in vitro muestran que la rasagilina no inhibe ni induce las principales enzimas del CYP450 (ver seccign
4.5). Eliminacion Después de la administracion oral de rasagilina marcada con 14C, la eliminacion se produce, en primer lugar, a través de la orina (62,6 %) y, en segundo, por via fecal (21, 8 %), con/una
recuperacion total del 84,4 % de la dosis en un periodo de 38 dias. Menos del 1 % de rasagilina se excreta de forma inalterada por la orina. Linealidad/No linealidad La farmacocinética de la rasagilina €s
lineal para dosis entre 0,5 y 2 mg en pacientes con enfermedad de Parkinson. Su vida media es de 0,6—2 horas. Insuficiencia hepdtica En sujetos con insuficiencia hepatica leve, el AUC y la Cméx
aumentaron en un 80 % y 38 %, respectivamente. En sujetos con insuficiencia hepdtica moderada, el AUC y la Cméx aumentaron en un 568 % y 83 %, respectivamente (ver seccion 4.4). Insuficiencia
renal Las caracteristicas farmacocinéticas de rasagilina en sujetos con insuficiencia renal leve (CLcr 50 80 ml/min) y moderada (CLcr 30 49 mi/min) fueron similares a las de los sujetos sanos. Persanas
de edad avanzada La edad tiene poca influencia en la farmacocinética de rasagilina en las personas de edad avanzada (>65 afios) (ver seccién 4.2). 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad: Los datos de
los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico,
toxicidad para la reproduccion y el desarrollo. Rasagilina no es potencialmente genotoxico in vivo'y en varios sistemas in vitro usando bacterias o hepatocitos. En presencia de activacion de metabolito, rasagilina
produjo un aumento de aberraciones cromosémicas a concentraciones con excesiva citotoxicidad, que son inalcanzables en condiciones clinicas de uso. Rasagilina no fue carcinogenético en ratas en exposicién
sistémica, 84 339 veces la exposicion plasmatica esperada en humanos a 1 mg/dia. En ratones, las incidencias aumentadas de adenoma combinado bronquiolar/alveolar y/o carcinoma se observaronaa
exposiciones sistémicas, 144 213 veces la exposicion plasmdtica esperada en humanos a 1 mg/dia. 6. DATOS FARMACEUTICOS: 6.1 Lista de excipientes: Manitol, Almidon de maiz, Almidén de maiz
pregelatinizado, Sflice coloidal anhidra, Acido estedrico, Talco . 6.2 Incompatibilidades: No procede. 6.3 Periodo de validez: Blisters: 3 afios. Frascos: 3 afios. 6.4 Precauciones especiales de
conservacion: No conservar a temperatura superior a 25°C. 6.5 Naturaleza y contenido del envase: Blisters Envase blister aluminio/aluminio de 7, 10, 28, 30, 100 o 112 comprimidos. Envase blister
precortado unidosis aluminio/aluminio de 10 x 1, 30 x 1y 100 x 1 comprimidos. Frascos Frasco blanco de polietileno de alta densidad, con o sin tapon a prueba de nifios, que contiene 30 comprimidos. Puede
que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones: Ninguna especial para su eliminacién. 7. TITULAR DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Teva B.V. Swensweg 5. 2031 GA Haarlem. Paises Bajos. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: EU/1/04/304/001-010. 9. FECHA DE
LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION: Fecha de la primera autorizacion: 21/febrero/2005. Fecha de la Ultima renovacion: 21/septiembre/2009. 10. FEGHA DE LA REVISION
DEL TEXTO La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pdgina web de la Agencia Europea de Medicamentos http:/www.ema.europa.eu. 11. PRECIOS Azilect 1 mg 30 comprimidas,
PVP IVA: 91,32€






