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RESUMEN

La enfermedad de Parkinson es la segunda
afeccion neurodegenerativa con mayor
prevalencia y actualmente no tiene cura, pero se
puede controlar eficazmente. Por lo tanto, el
tratamiento tanto clinico como quirurgico se
encuentra dirigido Unicamente a mejorar los
sintomas derivados de la pérdida y muerte
neuronal. Para la realizacién de esta revision se
tuvo como objetivo general describir los riesgos y
beneficios de la utilizacién del tratamiento clinico
y quirurgico en los pacientes con enfermedad de
Parkinson. Se utilizé un total de 15 bibliografias
entre ellas articulos de alto impacto a nivel
nacional e internacional. Se concluye que el
tratamiento farmacolégico mas exitoso lo
constituye el uso de levodopa pues permite
reemplazar la dopamina faltante. Sin embargo, su
uso prolongado provoca efectos indeseables por lo
que es necesario utilizar como alternativa del
tratamiento quirdrgico para lograr un bienestar
mantenido en el tiempo.

Palabras clave: enfermedad de Parkinson,
estimulacién cerebral profunda, enfermedad
neurodegenerativa, tratamiento clinico-quirurgico

ABSTRACT

Parkinson's disease is the second most prevalent
neurodegenerative condition and currently has no
cure but it can be effectively controlled. Therefore,
both clinical and surgical treatment has been
directed to improve the symptoms derived from
neuronal loss and death. The main objective of
this review was to describe the risks and benefits
of the use of clinical and surgical treatment in
patients with Parkinson's disease. It is a total of 15
bibliographies including high impact articles at
national and international level. It is concluded
that the most successful pharmacological
treatment in the use of levodopa so that the
missing dopamine can be replaced. However, its
prolonged use causes undesirable effects so it is
necessary to use as an alternative surgical
treatment to achieve a well-being over time.

Key words: Parkinson's disease, deep brain
stimulation, neurodegenerative disease, clinical-
surgical treatment
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INTRODUCCION

El envejecimiento cerebral cobra cada vez mas
auge a nivel mundial, destacandose dentro de sus
causas las enfermedades neurodegenerativas y en
este grupo, la enfermedad de Parkinson. !

La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda
afeccion neurodegenerativa con mayor
prevalencia en el mundo después de la
enfermedad de Alzheimer. Se caracteriza por ser
de curso lento manifestada por lo general
alrededor de los 60 afios de edad, existiendo
también casos de inicio, anterior a los 50 afios. 2

La misma se relaciona con la pérdida de células
pigmentadas de la sustancia negra reticulada, la
cual produce un déficit acelerado de un
neurotransmisor llamado dopamina. Debido a este
fenémeno, la EP puede generar desérdenes de los
movimientos motores. 3

Los signos cardinales de EP son aquinesia
(ausencia sustancial de movimientos), temblor en
estado de reposo, rigidez, aumento de la tensién
muscular y resistencia al movimiento (rigidez en
"dientes de sierra") e inestabilidad de la postura
por pérdida del equilibrio, que lleva a frecuentes
cafidas y algunos otros sintomas que incluyen
disartria y bradicinesia. 2

En el afio 2016 se reportaron 553 muertes por
Parkinson, estando dentro de las primeras 20
causas de muerte, de ellas 344 pertenecientes al
sexo masculino; significé una reduccién del total
de defunciones en el 2015, en el cual se estimé en
571, con igual predominio en el sexo masculino. 4

Actualmente, se utiliza como tratamiento el
reemplazo de la sustancia faltante (dopamina) con
un farmaco precursor de ella (levodopa). Esto no
disminuye la velocidad de pérdida neuronal,
aunque presenta efectos secundarios, sobre todo a
largo plazo, y los pacientes estdn destinados a
tomar la medicacién de por vida, lo que hace que
estos efectos sean muy frecuentes. >

Debido a que los efectos secundarios de los
medicamentos representan un problema para los
pacientes, el tratamiento quirdrgico es una
alternativa, ya que la cirugia contribuye a una
adecuada respuesta a los medicamentos, a la

disminucién de los efectos adversos, también a la
reduccion de los sintomas y por consiguiente al
mejoramiento de la calidad de vida. ¢

La estimulaciéon cerebral profunda (ECP) es el
tratamiento mas comin y exitoso para los
pacientes que padecen enfermedad de Parkinson
avanzada. Ha sido aplicada en distintas
estructuras cerebrales, como el globus pallidus
internus y el nucleo subtalamico, y se ha
constatado mejoria significativa de los sintomas
en los pacientes. El procedimiento quirurgico
comprende la planeacion del objetivo, el ajuste de
un marco estereotaxico, exposicion de la corteza,
aseguramiento del electrodo y estimulaciéon de
estructuras vecinas. 3

El trasplante celular de diversas fuentes
(embrionarias o adultas) ha sido propuesto como
terapia para los dafos producidos en el sistema
nervioso central, con resultados prometedores en
ensayos pre-clinicos y clinicos. La infusién de
células madre autdlogas de la médula 6sea ha
ofrecido resultados alentadores y cuenta con el
potencial para ayudar a la regeneracién de los
tejidos mediante un procedimiento minimamente
invasivo y con pocas complicaciones. Sin embargo,
no ha sido posible todavia pronosticar el éxito que
tendrian estos tratamientos con células madre
autologas. s

Uno de los mayores retos en paises en vias de
desarrollo es la implementacién de estas terapias
por varias limitantes, entre las que se incluyen el
costo de la terapia, la falta de profesionales
formalmente entrenados, la no aplicaciéon de
protocolos en la selecciéon de pacientes y las
dificultades en el seguimiento a largo plazo, que
representan un gran riesgo para obtener los
resultados deseados en cada paciente. ?

Nuestro objetivo estuvo enfocado en describir los
riesgos y beneficios del tratamiento clinico y
quiruargico de la enfermedad de Parkinson.

DESARROLLO

Actualmente la EP no tiene cura, pero si se puede
controlar eficazmente. Se conocen muchos
aspectos del proceso neurodegenerativo
subyacente a la enfermedad, pero los tratamientos
que lo modifican todavia estdn en fase
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experimental. Por lo tanto, el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson actual se dirige
Unicamente a mejorar los sintomas derivados de
la pérdida y muerte neuronal. En algunos casos el
tratamiento va dirigido tanto al control de los
sintomas motores o no pues a veces estos ultimos
son incluso mas incapacitantes. 8

Tratamiento de los sintomas no motores

La enfermedad de Parkinson afecta a muchas
estructuras cerebrales. En los ultimos afios se ha
tenido en cuenta los sintomas no motores de los
pacientes, pues se ha demostrado que estos a
largo plazo interfieren mucho en su calidad de
vida. Es muy importante identificarlos y poner
tratamiento para su alivio y mejorar la calidad de
vida de los pacientes. El tratamiento es muy
diverso y varia de un paciente a otro. 8

Los sintomas no motores son: 8

Trastornos del sueflo (insomnio y

somnolencia).
Trastornos autonémicos (estrefiimiento,
hipotensidn ortostatica, urgencia miccional e
impotencia).

Trastornos de animo y conducta (depresion,
ansiedad, apatia, e irritabilidad).

Trastorno cognitivo (deterioro cognitivo o
demencia, alucinaciones y delirios).

Otros: dolor, fatiga, sialorrea.

Los farmacos mas frecuentemente utilizados para
el tratamiento de estos sintomas son: 8

Benzodiacepinas como clonazepam y lorazepam.

Antidepresivos: los mas utilizados en la
enfermedad de Parkinson son los inhibidores de la
recaptacion de serotonina (ISRS) como, por
ejemplo, mirtazapina, sertralina, trazodona; o los
inhibidores de la recaptacién de serotonina o
noradrenalina, como la venlafaxina. Se utilizan
para la depresion y ansiedad. Los principales
efectos secundarios son: alteracién del apetito,
pesadillas y alteracién de la libido. 8

Anticolinesterasicos: son fAirmacos que inhiben la
recaptacion de acetilcolina, aumentando la
concentracion de esta en el cerebro. Estan
aprobados para su uso en la enfermedad de
Alzheimer. En la EP tienen contrastada eficacia

tanto para el control de los sintomas cognitivos
como para el control de los sintomas conductuales
como alucinaciones y delirios. Para estos ultimos
son especialmente utiles y evitan el uso de
sedantes mayores en muchos casos. Sus
principales efectos secundarios son
gastrointestinales, confusion y aumento del
temblor. El mas utilizado es la rivastigmina, pero
también se usan el donepezilo y la galantamina
Todos son via oral, excepto la rivastigmina, en la
que también existe una forma de administracién
transdérmica en parche. 8

Neurolépticos: son fairmacos antidopaminérgicos
que permiten el control de los sintomas psicéticos,
bien como efectos secundarios de los farmacos o
bien secundarios al deterioro cognitivo del
paciente. El principal efecto secundario es que
producen parkinsonismo. El fiarmaco mas
utilizado por su equilibrio entre efecto
antipsicotico y efecto parkinsonizante es la
quetiapina. El menos parkinsonizante es la
clozapina, pero tiene riesgo de agranulocitosis y
requiere analiticas muy frecuentes. Otros
farmacos que se utilizan pero que empeoran
mucho los sintomas motores son la risperidona u
olanzapina. 8

Toxina botulinica: se puede utilizar para el
tratamiento de la sialorrea inyectandola en las
glandulas salivales y para el tratamiento de la
distonia que pueden tener algunos pacientes. 8

Tratamiento de los sintomas motores:

El tratamiento de referencia usado es con el
precursor de dopamina levodopa o L-Dopa
(Mercuri & Bernardi, 2005). Este precursor se
metaboliza en dopamina por la acciéon de la di-
hidroxi-fenilalanina descarboxilasa. El tratamiento
con L-Dopa, mejora la calidad de vida de los
pacientes tras aliviar los sintomas motores
asociados a la deplecién dopaminérgica. 2

La levodopa se combina con la carbidopa, que
evita la conversiéon prematura de la levodopa en
dopamina fuera del cerebro, lo que previene o
disminuye los efectos secundarios como las

nauseas o aturdimiento (hipotensién ortostatica).
2
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Con los afios, a medida que la enfermedad
progresa, el beneficio de la levodopa puede
volverse menos estable. Ademas, los pacientes
pueden experimentar movimientos involuntarios
(discinesia) después de tomar dosis mas altas de
levodopa. 2

Principales efectos secundarios de la levodopa:

1. Digestivos: algunos pacientes tienen nauseas y
vomitos. Para evitarlos, se recomienda que, si
se toma antes de las comidas se haga con un
poco de alimento, o que se tome a la hora de la
comida, aunque esto puede reducir de modo
significativo la cantidad de droga que llega al
cerebro, pues las proteinas interfieren con el
transporte de levodopa a través de la pared
intestinal y de la barrera he. La administracién
de domperidona (Motiliuma, 10 o 20 mg antes
de cada comida, en jarabe o comprimidos) es
muy eficaz para reducir estos sintomas, y se
puede iniciar 2-3 dias antes de comenzar la
levodopa, o cuando ya se ha iniciado esta
medicacion. Si los sintomas persisten, se debe
cambiar a otro preparado de levodopa con otro
tipo de inhibidor. Otra opcién es afiadir mas
carbidopa hasta 150-200 mg/dia. 2

2. Hipotensién postural: es un efecto secundario
infrecuentemente sintomatico de la levodopa
que puede aparecer precozmente. Se produce
debido mecanismos centrales y periféricos. Lo
mas frecuente es que haya un descenso de la
tensidn arterial de decubito a bipedestacidn sin
repercusion clinica. 2

3. También al inicio la levodopa puede producir
cambios mentales, pero suelen ser mas
frecuentes en pacientes con alteraciones
mentales preexistentes o demencia. 2

4. Alteraciones del sueno: pesadillas, insomnio o
somnolencia diurna. La aparicién de esta
clinica indica que la dosis de levodopa es
excesiva, y se debe intentar su reduccion al
nivel anterior. 2

5. Movimientos involuntarios (de tipo coreico o
discinesias) a largo plazo. 2

Infusion de carbidopa-levodopa. La
Administracién de Alimentos y Medicamentos
de los Estados Unidos aprobé un
medicamento llamado «Duopa» en 2015. Este
medicamento estd compuesto por carbidopa

y levodopa. Sin embargo, se administra a
través de una sonda de alimentacién que lleva
el medicamento en gel directamente al
intestino delgado. 2

Duopa ha sido elaborado para pacientes en etapas
mas avanzadas de la enfermedad de Parkinson
que aun responden a la carbidopa-levodopa pero
que fluctian mucho en su respuesta. Dado que
Duopa se inyecta de manera continua, los niveles
en sangre de los dos medicamentos se mantienen
constantes. 2

La colocacién de la sonda requiere de un breve
procedimiento quirdrgico. Los riesgos asociados
con la sonda son desprendimiento de la sonda e
infecciones en la zona de infusion. 2

Agonistas de dopamina. A diferencia de la
levodopa, los agonistas de dopamina no se
transforman en dopamina. En cambio, imitan
los efectos de la dopamina en el cerebro. los
farmacos son:

- Bromocriptina: fue el primer agonista
aprobado para la practica clinica en 1974. Es
un potente agonista de los receptores D2 de la
dopamina, y leve antagonista D1. Su vida
media es de 3 a 6 horas. Las dosis usadas en el
tratamiento inicial de la EP pueden ser bajas
(hasta 10 mg/dia), moderadas (10-30
mg/dia), y altas (30-60 mg/dia). Se ha
comprobado su eficacia a corto plazo, pero su
eficacia a largo plazo (mas de 6 meses) es
limitada y menor que la levodopa, y la
mayoria de pacientes requieren la adicién de
levodopa para controlar los sintomas. Se ha
reportado la menor incidencia de discinesias
y fluctuaciones motoras en los pacientes
tratados precozmente con bromocriptina en
comparacion con los tratados con levodopa. ¢
Lisuride: estimula los receptores D2 y en
menor grado los D1 y también interactda con
el sistema serotonérgico. Vida media: 1-2
horas. Se trata de una droga hidrosoluble que
puede usarse (en casos excepcionales) en
bomba de infusidon parenteral. Se ha mostrado
efectivo para la EP en monoterapia. Rango de
dosis: 1-4 mg/dia. 10

Pergolide: potente agonista D2 y mas débil
agonista D1 que posee una larga vida media,
de 15 a 42 horas. Como coadyuvante a la
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levodopa, se ha asociado con un mejor control
de las fluctuaciones motoras. Ensayos clinicos
realizados a doble ciego contra placebo han
demostrado su eficacia en monoterapia en
estadios iniciales. Hay un estudio abierto a
corto plazo que muestra que en monoterapia
es igualmente efectivo que la levodopa, y esta
en marcha un estudio comparativo contra
levodopa doble ciego a largo plazo en
pacientes de novo. Rango de dosis: 2-5
mg/dia. 10

Apomorfina: fue el primer agonista
dopaminérgico sintetizado. Estimula los
receptores D1 y D2. Unicamente se usa por
via subcutanea (jeringa o boligrafo inyector)
como agente de rescate en los periodos ‘off
severos debido a su rapido efecto, pero de
corta duraciéon (su vida media es de 0.5
horas). Rango: 3-10 mg/dosis, 1-6 dosis/dia
(no se recomiendan mas de 30 mg/dia).
También se usa en el sindrome de
discontinuacion de la levodopa, y para
diferenciar la EP de otros sindromes
parkinsonianos. En Espafia no hay ninguna
especialidad farmacéutica autorizada con
apomorfina (se encuentra en fase de
resgistro) se comercializa en ampollas de 10
mg (Apokinond), o se puede conseguir a
través de medicacién extranjera si se prefiere
en boligrafo inyector. 10

Ropinirole: agonista dopaminérgico no
ergolinico, que estimula selectivamente los
receptores D2 y D3. Vida media: 3-10 horas.
Se ha mostrado efectivo en el tratamiento de
las fluctuaciones motoras no controladas
optimamente con levodopa. Comparado con
placebo, es superior como monoterapia en
fases iniciales de la EP. En estudios a largo
plazo comparativos con levodopa, una tercera
parte de los pacientes se mantiene en
monoterapia. Rango de dosis: 3-24 mg/dia. ?
Pramipexol: al igual que el ropinirole, se trata
de un agonista selectivo D2 y D3 (con mucha
mayor afinidad D3) no ergolinico. Su vida
media es de 8-12 horas. Se ha sefialado su
posible efecto beneficioso sobre el temblor,
mayor que otros agonistas. Asimismo, es
efectivo en monoterapia en la EP inicial, y en
estadios avanzados en combinacién con
levodopa. Rango de dosis: 2-5 mg/dia. ¢

Estos medicamentos no son tan eficaces como la
levodopa para tratar los sintomas. Sin embargo,
duran mas tiempo y pueden usarse con la
levodopa para atenuar los efectos a menudo
irregulares de la levodopa. 910

Ventajas de los agonistas dopaminérgicos: los
alimentos o los aminoacidos plasmaticos no
interfieren en su efecto clinico, como ocurre con la
levodopa. En trabajos no controlados se aprecio
una menor frecuencia de discinesias en pacientes
tratados en monoterapia o con la asociacién de
agonistas mas levodopa a dosis bajas, hecho
apoyado por trabajos experimentales. También se
ha sefialado un posible efecto neuroprotector en
estudios de laboratorio. Las posibles ventajas de la
estimulacidn selectiva de los diferentes tipos de
receptores dopaminérgicos no se han objetivado
clinicamente. 910

Inconvenientes de los agonistas dopaminérgicos:
en general deben introducirse lentamente, por lo
que su accion beneficiosa tarda mas tiempo en
aparecer. Su efectividad sintomatica es menor que
la levodopa. 19 Principales efectos secundarios de
los agonistas dopaminérgicos: la incidencia de
efectos adversos es mayor que en el caso de la
levodopa, e incluye nduseas, vOmitos,
epigastralgia e hipotensién postural, en especial al
inicio del tratamiento y que tienden a disminuir
con el tiempo.

Suelen agravar las discinesias inducidas por
levodopa. Igualmente pueden originar
alteraciones mentales del tipo de confusiéon y
alucinaciones en cualquier momento durante el
curso del tratamiento, resultado de la
estimulacién central dopaminérgica. Los agonistas
también pueden afectar al sistema
cardiorrespiratorio, con disnea, angor pectoris y
arritmias cardiacas, que pueden obligar a la
suspension del firmaco para su resolucion. La
apomorfina subcutanea produce con frecuencia
nodulos fibréticos subcutdneos en las zonas de
inyeccion. 10

Inhibidores de la enzima monoamino oxidasa
tipo B (MAO-B). Estos medicamentos son la
selegilina y la rasagilina. Ayudan a evitar la
disolucién de la dopamina en el cerebro
inhibiendo la enzima monoamino oxidasa tipo
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B (MAO-B). Esta enzima metaboliza Ia
dopamina en el cerebro. Los efectos
secundarios pueden comprender nauseas e
insomnio. 910

Ventajas de la selegilina: en estadios iniciales
puede retrasar unos meses el inicio de la levodopa
y potenciar su efecto clinico. En fases avanzadas
como adyuvante a la levodopa puede reducir las
fluctuaciones motoras y aumentar el tiempo ‘on’,
ahorra levodopa (aunque no se ha demostrado
que sea beneficioso), y tiene un potencial efecto
neuroprotector en la EP. 10 Inconvenientes de la
selegilina: la neuroprotecciéon no se ha podido
establecer clinicamente de forma clara, no es util a
medio plazo en monoterapia, y no esta libre de
efectos secundarios. 10

Principales efectos secundarios de la selegilina:
nauseas,  estreflimiento,  vértigo, cefalea,
excitacion, sintomas de ortostatismo y, raramente,
sindrome confusional y alucinaciones. 910

Cuando se agregan a la carbidopa-levodopa, estos
medicamentos aumentan el riesgo de
alucinaciones. Estos medicamentos no suelen
usarse en combinacién con la mayoria de los
antidepresivos o ciertos narcéticos debido a las
reacciones potencialmente graves, aunque poco
frecuentes. °

Inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa
(COMT). La entacapona (comtan) es el
principal medicamento de esta clase. Este
prolonga moderadamente el efecto de la
terapia con levodopa bloqueando una enzima
que disuelve la dopamina. 89

Ventajas de los inhibidores de la COMT: pueden
aumentar el tiempo ‘on’ y reducir el tiempo ‘off’ en
pacientes fluctuantes con una disminucién de las
dosis totales diarias o del nimero de tomas de
levodopa, son de facil titulacién, y aumentan la
biodisponibilidad de levodopa en el cerebro. 10
Inconvenientes de los inhibidores de la COMT: por
su potenciacién de la levodopa producen efectos
secundarios dopaminérgicos, en especial aumento
de las discinesias. El tolcapone produce una
diarrea intolerable en un 5-6% de los pacientes, y
se ha relacionado con la produccién de hepatitis
fulminante. No se han comunicado casos de

toxicidad hepatica por entacapone en los estudios
pre- y post-comercializacién. 910

Anticolinérgicos. Estos medicamos se usaron
durante muchos afios para ayudar a controlar
el temblor asociado con la enfermedad de
Parkinson. Actualmente se dispone de varios
medicamentos anticolinérgicos, como la
benztropina o el trihexifenidilo. 89

Efectos secundarios: son frecuentes. Sus efectos
periféricos son conocidos: boca seca, retencion
urinaria, dificultad para la acomodacién ocular,
alteracion sudoral y estrefiimiento. Los efectos a
nivel del SNC consisten en cambios mentales como
disminucién de memoria, confusién, psicosis y
alucinaciones, por lo que se deben evitar en
pacientes ancianos donde es muy frecuente este
tipo de toxicidad. Se postula que los
anticolinérgicos no deberian darse nunca en
pacientes con alteraciones mentales ni usarse en
pacientes mayores de 60 afios a menos que el
resto de drogas antiparkinsonianas hayan sido
inefectivas. 10

Amantadina. Brinda alivio a corto plazo de los
sintomas de la enfermedad de Parkinson leve y
en la etapa temprana. También puede
administrarse con la terapia de carbidopa-
levodopa durante las etapas finales de la
enfermedad de Parkinson para controlar los
movimientos  involuntarios (discinesias)
inducidos por la carbidopa-levodopa. 910

Ventajas de la amantadina: podria jugar un papel
para el tratamiento inicial de la EP, sobre todo
cuando la bradicinesia es un problema. Si se
quiere retrasar el inicio de levodopa varios meses,
la amantadina es una muy buena opcién cono
droga antiparkinsoniana. Su papel como
antagonista N-metil-D-aspartato ha hecho que sea
recomendado como un farmaco util en el
tratamiento y prevencion de las discinesias.
Inconvenientes de la amantadina: eficacia
sintomadtica limitada. Tiene un efecto minimo en el
temblor parkinsoniano, y su accién beneficiosa
parece declinar con el transcurso de los meses.
Efectos secundarios: suelen ser leves, transitorios
y reversibles: edemas maleolares, livedo
reticularis y boca seca. También pueden producir
signos de toxicidad dopaminérgica (confusion y
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alucinaciones). Su excrecién es renal, por lo que su
toxicidad es mas frecuente cuando hay una
insuficiencia renal. 10

Puntos de controversia en el tratamiento de la
Enfermedad de Parkinson:

1. Que la levodopa sea neurotoxica y contribuya a
la progresion de la enfermedad por su
capacidad de generar radicales libres (peréxido
de hidrégeno) en el paso de levodopa a
dopamina, lo que puede inducir estrés
oxidativo y aumentar el dafio de la sustancia
negra. De hecho, hay estudios recientes que
sefialan que puede ser neurotrofica. 10

2. Que la selegilina enlentezca la progresién de la
enfermedad de Parkinson en fases precoces. No
se ha demostrado clinicamente un efecto
neuroprotector, pero hay estudios que indican
que puede disminuir las necesidades de
levodopa a largo plazo en pacientes iniciales. 10

3. Que deba retrasarse el comienzo de la terapia
con levodopa: aunque existen indicios
racionales, se han esgrimido razones teoricas
para retrasar su administracién, como las
complicaciones a largo plazo de la enfermedad
(discinesias y fluctuaciones). No existen datos
concluyentes sobre los beneficios de retrasar el
inicio de la levodopa o disminuir las dosis de
levodopa con el empleo de otros farmacos. 910

4. Tampoco se ha demostrado el argumento
opuesto, es decir, no hay consenso sobre que
los factores determinantes para el desarrollo
de fluctuaciones y discinesias sean la severidad
de los signos motores en el momento del inicio
de la levodopa (severidad de la denervacién
dopaminérgica) y la evolucion de Ila
enfermedad, por lo que no habria razén para
retrasar el inicio de levodopa en pacientes con
incapacidad significativa. 910

5. Que la prolongacion de la estimulacion
dopaminérgica (o estimulaciéon mas constante
y regular de los receptores dopaminérgicos)
que se obtiene con los preparados retardados
de levodopa o la combinaciéon precoz de
levodopa y un agonista dopaminérgico pueda
retrasar a largo plazo la aparicion de
fluctuaciones motoras y discinesias. 10

6. Que los agonistas dopaminérgicos actualmente
disponibles difieran significativamente en sus
efectos clinicos debido a su diferente

estructura quimica y capacidad de estimular
diferentes receptores. 10

7. Que los agonistas dopaminérgicos tengan un
efecto neuroprotector al minimizar la
formacién de  metabolitos oxidativos
potencialmente tdxicos. 10

8. Que la neurocirugia funcional (palidotomia,
estimulacion palidal y subtalamica) sea capaz
de proporcionar una mejoria duradera de la
mayoria de los sintomas en pacientes con
enfermedad avanzada y de conseguir una
disminucion efectiva a largo plazo del
tratamiento de reemplazo dopaminérgico. La
evidencia es todavia incompleta pero ya
existen trabajos que apuntan datos positivos en
ambos sentidos. ¢

Procedimientos quirdrgicos:

Las operaciones neuroquirurgicas solo estan
indicadas en pacientes muy determinados (no mas
del 20% son buenos candidatos). Es el equipo de
médicos y neur6logos el que debe seleccionar
tales candidatos, después de un estudio detallado
y riguroso. Las técnicas habituales son: 7

Irreversibles:

Consisten en lesionar quirdrgicamente ciertos
nucleos del cerebro que funcionan de forma
exagerada en la enfermedad de Parkinson,
reduciendo temblores excesivos, rigidez y
discinesias importantes secundarias a la ingesta
de levodopa. Este tipo de intervenciones
practicamente no se realizan en la actualidad. 711

Variantes de la técnica: talamotomia, palidotomia,
subtalamotomia.

Talamotomia: es la destruccién quirurgica de
las células de una parte del cerebro llamada
tdlamo. Es una lesidn irreversible con efectos
secundarios permanentes que, en ocasiones,
puede tener efectos adversos que alteren otras
funciones como la capacidad de hablar o la de
moverse. Se realiza Unicamente en un lado del
cerebro. Entre 1946 y 1967 se realizaron mas
de 210.000 talamotomfias. 13

Palidotomia: es la destrucciéon quirurgica de
células especificas de la parte del cerebro
llamada globo pdlido. Es también, una lesién
irreversible utilizada en casos de enfermedad
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de Parkinson grave, que no responde al
tratamiento farmacolégico. En ocasiones,
requiere una segunda intervencién para
conseguir los resultados que persigue. Esta
intervenciéon se puede realizar de manera

bilateral, es decir, en ambas partes del cerebro.
13

Ventajas de la palidotomia: mejoria consistente en
la discinesias contralaterales, y también pueden
mejorar  algunos sintomas parkinsonianos.
Actualmente se consiguen buenos resultados con
el uso de cirugia estereotaxica, resonancia
magnética cerebral, y con el registro
intraoperatorio con microelectrodos, pues
permiten una mejor identificaciéon de la zona a
lesionar y reduce los efectos secundarios. 13

Inconvenientes de la palidotomia: riesgo de
hemorragia cerebral. Se trata de una técnica lesiva
con riesgo de afectacion de la capsula interna y de
las radiaciones dpticas. Las lesiones bilaterales se
asocian con mayores efectos secundarios como
disfuncién cognitiva, disfagia y disartria. El lugar
optimo de lesion no esta bien definido, la base de
su beneficio clinico no se conoce del todo bien y,
por ultimo, la lesidn de los ganglios basales puede
limitar el beneficio de futuras terapias. 13

Efectos adversos de la palidotomia: los efectos
adversos mas comunes son los visuales, en forma
de alteraciones campimétricas (5%), y menos
frecuentemente hematomas en el lugar de la
lesion, hematoma subdural, crisis epilépticas e
infecciones (3%). El riesgo de disartria, disfagia y
alteraciones cognitivas desaconsejan la
realizacion de lesiones bilaterales. 13

Reversibles:

Consiste en estimular eléctricamente una serie de
nucleos cerebrales, sin danarlos, a través de la
implantacién de unos electrodos que, al activarse
desde el exterior, modulan y controlan los
sintomas parkinsonianos. Se conoce a esta técnica
como “estimulacion cerebral profunda”. El nicleo
mas frecuentemente estimulado es el subtalamo,
aunque también es posible realizarlo en el globo
palido.”

Los mejores candidatos para estas técnicas
neuroquirurgicas son aquellos que cumplen los
siguientes criterios de inclusion: 7

Pacientes menores de 70 afos.

Claro diagnéstico de enfermedad de Parkinson
idiopatica.

Sin problemas cardiacos ni antecedentes
vasculares.

Buena respuesta a la levodopa (actual e

histérica).

Sintomas incapacitantes a pesar de
farmacoterapia éptima.

Fluctuaciones motoras o discinesias
incapacitantes.

Cognicién normal (ausencia de demencia).
Expectativas realistas y buen soporte familiar.
Acceso a la programacion de los estimuladores.

La estimulacién cerebral profunda (ECP) consiste
en la implantaciéon de un electrodo en el ntcleo
subtaldmico o globo palido interno de forma
unilateral o bilateral, conectado a través de una
extension a un generador de impulsos. Este
sistema genera cambios en la fisiologia del circuito
gangliobasal y talamocortical a través de
modificaciones en el patrén de oscilacidn,
sincronizacion y descargas de estas redes
neuronales. 7

Los efectos de la misma son el resultado de la
depleciéon de neurotransmisor de algunas de las
poblaciones celulares estimuladas, lo que
simularia el efecto logrado por la lesién de las
mismas. De igual manera, vale la pena mencionar
que estas intervenciones alivian sintomas
especificos de la enfermedad sin alterar o
comprometer otras funciones. Una explicacién
para esto es que los ganglios basales estan
conformados por diferentes estructuras que
trabajan de manera paralela e interconectada
entre si, a modo de circuitos, existiendo una
divisién espacial entre ellos, lo que permite, en
algunos casos, la intervencién especifica sobre
uno de ellos, sin alterar el funcionamiento de los
otros. 7,14

Durante la cirugia, la actividad cerebral de las
estructuras cerebrales puede ser capturada
mediante microelectrodos exploratorios a través
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de sefiales que se conocen como registros de
microelectrodo.

Estas seflales estdn compuestas por la suma de
descargas de la poblacién neuronal de un pequefio
volumen préximo a la punta del electrodo y
presentan un comportamiento no estacionario
debido a la contribucién de varios factores, como
la propia variacién de las descargas, que no son
exactamente iguales ni exactamente regulares en
su ritmo. A esto se afiaden otros como la pulsacién
cortical causada por la actividad cardiaca o
respiratoria, la reduccion sistematica de la
amplitud de un potencial de accién cuando la
célula se dispara con alta frecuencia, el
movimiento sistematico del electrodo desde el
sitio original de registro y el ruido neuronal de
fondo.”

Los efectos de la ECP pueden reducir el temblor, la
rigidez, la lentitud, los episodios de
desvanecimiento y las discinesias. Estos efectos
pueden traducirse en mejoras en la realizacion de
actividades de la vida diaria y la movilidad,
independencia, autoestima y calidad de vida
mejoradas. La escritura a mano puede mejorar, el
habla puede fortalecerse y el andar puede
mejorar. Algunas personas que se someten a
cirugia de la ECP pueden experimentar una
mejora significativa en la calidad del suefio. Se ha
notado que muchos pacientes con EP suben de
peso luego de la cirugia, y se atribuye a veces a la
reduccion de las discinesias. 14

A pesar de que ECP ha mostrado efectividad en el
tratamiento de sintomas motores producto de
esta desincronizaciéon eléctrica entre las
estructuras del estriado, no existe total claridad
acerca de los mecanismos por los cuales opera. No
se sabe si las células eléctricamente estimuladas
son de actividad aferente, eferente o una
combinacién de ambas. 15

Se ha propuesto incluso que ECP ejerce
estimulaciéon bidireccional en las neuronas, de
manera que se inducen potenciales de accién que
viajan simultdneamente en direccién al axén y en
direccion al soma celular. Como consecuencia, la
estimulacidon eléctrica ejerceria inhibicion de la
actividad glutamatérgica proveniente de la
corteza, mientras que a su vez se eliminaria la

actividad patolégica de la neurona restableciendo
la actividad normal de la misma, generando
excitacion a las proyecciones de la neurona o
fibras cercanas al nucleo estimulado. 14

La ECP ha mostrado ser altamente eficaz en
reducir deficiencias motoras relacionadas a EP
tales como temblor y bradiquinesia. Si bien la ECP
mejora significativamente la calidad de vida de los
pacientes, hay sintomas a largo plazo que esta
intervencion no logra revertir. 15

Implante neuronal:

Una de las alternativas terapéuticas que ha sido
explorada y que en cierto sentido aun se puede
considerar experimental es la técnica de
transplante o implante neuronal. Los implantes
iniciales eran realizados con células cromafines de
la médula suprarrenal, generalmente de los
propios pacientes. La investigacion basica mostrd
que las células implantadas tenian una mejor
sobrevida cuando eran colocadas en el interior de
los ventriculos cerebrales que cuando eran
implantadas directamente dentro del sistema
nervioso, por lo general dentro del cuerpo
estriado. Sin embargo, su valor efectivo en la
inclusiéon y mejoramiento en los circuitos
funcionales en cuerpo estriado, o en la
comunicacidon entre éste y otras estructuras del
circuito cortico-estriado-talamico-cortical, no ha
sido realmente evidenciada con este tipo de
transplantes. 2

La utilizaciéon de autoimplantes de neuronas
obtenidas a partir del ganglio cervical, también
mostrd poca integracién con el tejido cerebral y
una corta sobrevida del implante luego de la
cirugia, lo cual desestimul6 este tipo de trabajos
desde una perspectiva clinica. 2

Una segunda oleada de investigacion se suscitd
desde la udltima década del siglo XX, gracias al
advenimiento de los estudios con células madre
pluri y multipotentes. Igual que en el caso de los
implantes de células cromafines de médula
suprarrenal, en los implantes de células madre, es
importante tomar en consideraciéon el rol de los
factores de crecimiento ya que existe la
posibilidad de que, por un lado, la proliferacién y
la diferenciacion del implante tome una direccién
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inadecuada o de que, por otro lado, los implantes
no sobrevivan. 2

Gran parte de la investigacion actual se ha
centrado en desarrollar nuevas formas de
obtencién de lineas celulares; de esa forma, varias
técnicas diferentes han sido empleadas para EP.
Se han empleado células madre progenitoras de
neuronas (NPCs) o células madre neuronales
(NSCs), derivadas de células madre obtenidas de
tejido embrionario. Previo al implante, estas
células son tratadas in vitro con algunos factores
tréficos tales como factor de crecimiento derivado
de la glia o citoquinas 2, los cuales conducen a las
mayores tasas de sobrevida post implante, con
alguna mejoria de los sintomas
comportamentales. También se ha reportado que
este procedimiento asegura el crecimiento
neuritico hacia las dianas adecuadas. 15 Uno de los
factores que parece ayudar mucho al
mantenimiento del implante, asi como a la
inclusion funcional de los implantes es el factor
transcripcional Pitx3. Cuando éste estd sobre-
expresado en las NSCs, el implante se comporta
mejor y hay una mayor recuperacion funcional
posterior. 2

El actual estado de avance en el disefio de
protocolos de implante de células madre,
conjuntamente con la disminucion de las
limitaciones basadas en juicios éticos y morales,
hace prever que ésta sea, quizas, la técnica de
mayor desarrollo en el futuro y tal vez en ella
podamos encontrar la cura definitiva, no sélo para
EP sino para muchas otras enfermedades que
aquejan a la humanidad. 2

CONCLUSIONES

El envejecimiento cerebral cobra cada vez mas
auge a nivel mundial, destacandose dentro de sus
causas las enfermedades neurodegenerativas y en
este grupo, la enfermedad de Parkinson. La
enfermedad de Parkinson es la segunda afeccién
neurodegenerativa con mayor prevalencia en el
mundo y actualmente no tiene cura, pero si se
puede controlar eficazmente. Por lo tanto, el
tratamiento de la enfermedad de Parkinson se
dirige Unicamente a mejorar los sintomas
derivados de la pérdida y muerte neuronal.

En algunos casos el tratamiento va dirigido tanto
al control de los sintomas motores como al de los
no motores pues a veces estos ultimos son incluso
mas incapacitantes. Se utiliza como tratamiento el
reemplazo de la sustancia faltante con un farmaco
precursor de ella. Debido a que los efectos
secundarios de los medicamentos se convierten en
un problema para los pacientes, el tratamiento
quirtirgico es una alternativa, ya que la cirugia
contribuye a una adecuada respuesta a los
medicamentos y a la disminuciéon de los efectos
adversos de estos.
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