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Diagnostic
I tractament

de la malaltia

de Parkinson

e

Introduccio

La malaltia de Parkinson (MP) constitueix la pa-
tologia neurodegenerativa més prevalent des-
prés de la malaltia d’Alzheimer. Fou descrita per
primera vegada per James Parkinson el 1817 en
el seu assaig sobre la “paralisi tremolosa” (An Es-
say on the Shaking Palsy). La patologia de la ma-
laltia, pero, no fou coneguda fins a principis del
segle XX; el 1912 el patoleg alemany Frederick

Lewy va notificar de l'existéncia d’inclusions ci-
toplasmatiques neuronals en diverses regions ce-
rebrals, i el 1919 Tretiakoff ressenya que l'anor-
malitat més important en la MP és la pérdua de
neurones en la pars compacta de la substancia ne-
gra (SN) del mesencefal. Diversos investigadors,
en la década de 1950, van establir la importancia
de la dopamina i de la seva pérdua en els ganglis
basals (GGBB) com la clau per a entendre la pa-
tologia bioquimica i la fisiopatologia de la MP i,
per tant, el seu abordatge terapéutic.

Si bé s’han fet notables avencos pel que fa al co-

neixement dels mecanismes de degeneracié neu-
ronal i en la recerca dels multiples factors etiolo-
gics de la malaltia, en especial amb la descoberta
de diversos gens relacionats, la causa de la MP
roman encara desconeguda.
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Fisiopatologia

De la deplecié de dopamina en els GGBB en re-
sulten alteracions i interrupcions en les seves
connexions fisiologiques cap al talem i l'escorca
cerebral motora, fet que clinicament es manifes-
ta amb els signes parkinsonians com el de la len-
titud del moviment.

Els GGBB, part essencial del també anomenat
sistema extrapiramidal, estan relacionats amb el
manteniment de la postura del cos i de les extre-
mitats i els moviments espontanis (com el par-
pelleig) i automatics que acompanyen un acte
motor voluntari (com el balanceig dels bracos
quan es camina). Estan constituits:

—pel cos estriat (constituit pels nuclis caudat i

putamen, que sén contigus)

—el globus pal-lid (GP). E1 GP i el putamen for-
men el nucli lenticular.

—Ila SN, que esta situada al mesencéfal; el seu
tret histologic distintiu i especific és l'exis-
tencia de granuls de pigment (melanina) es-
campats pel protoplasma de les grans neu-
rones. La SN es compon de dues parts: una
posterior molt fosca, en la qual les neurones
amb melanina es troben en gran quantitat i
estan juntes (la part compacta (SNc)); 1 una
altra anterior, més clara, que ocupa més espai
i amb moltes menys neurones (la part reticu-
lada (SNr)).

—el nucli subtalamic de Luys (NST).

—iel talem optic, que no s'inclou estrictament
com a GGBB, per0 hi té intimes connexions.

Segons el model funcional dels GGBB proposat
els anys 80, aquests formen part d'un sistema

cortico-subcortical que integra diverses regions
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de Tescorca cerebral i els GGBB, i que retorna a
lescorca després de fer sinapsi al talem. Segons
la regié de lescor¢a on sorigina, es distingeix
un circuit sensitivomotor (mesoestriatal), un
de cognitiu (mesocortical) i un d’afectiu (meso-
limbic). Lorganitzacié del circuit motor té com a
principal nucli d'entrada l'estriat, i, com a nuclis
de sortida del sistema, el globus pallid intern
(GPi) i la part reticular de la SN (SNr), d’accié
inhibitoria GABAérgica sobre els nuclis ventrals
del talem, i aquest té una accié excitadora sobre
lescorca. Entre aquestes estructures d’entrada i
de sortida, hi hauria dos sistemes de projeccié
anomenats “via directa” i “via indirecta”. Per la
via directa, l'estriat, a través dels seus receptors
dopaminergics D1, es projecta directament, de
forma monosinaptica, al GPiiala SNr; i per la
via indirecta, lestriat, a través dels seus recep-
tors dopamineérgics D2, es projecta de forma po-
lisinaptica a la porcié externa del GP (GPe), que
envia eferéncies GABAérgiques al NST, que se-
guidament es projecta als nuclis de sortida GPi i
SNr amb sinapsis glutamateérgiques.

Arreu dels GGBB i del sistema limbic s’hi han
identificat i clonat cinc receptors de dopamina
diferents (D1-D5). La dopamina a l'estriat oca-
siona un efecte modulador, dual, del sistema;
per una banda, excitador, a través de les neuro-
nes D1 de la via directa, i per l'altra, inhibitori,
a través de les neurones D2 de la via indirecta.
Lefecte net sobre el control del moviment és,
doncs, ambivalent i equilibrat; de l'activacié de
la via directa en resulta una inhibicié dels nu-
clis de sortida (que estimula el moviment) i de
lactivacié de la via indirecta, amb la inhibicié
del GPe ila desinhibicié del NST, en resulta una
excitacié dels nuclis de sortida del sistema (que
frena el moviment).

En la MP hom considera que la deplecié dopa-
minérgica té com a consequéncia el desequilibri
del sistema amb una relativa hiperactivitat de la
via indirecta, aixo és, un augment de la inhibicié
del GPe i una desinhibicié del NST, amb un con-

sequent increment de l'excitacié dels nuclis de
sortida. Alhora la seva inhibicié per la via directa
s’hauria reduit. El resultat, doncs, seria un excés
d’activacié dels nuclis de sortida, amb un dese-
quilibri a favor del fre al moviment.

Aquest model ha permeés un aveng notable en el
coneixement sobre la malaltia i ha estimulat al-
hora nous estudis neurocientifics, els resultats
dels quals, pero, en el nou segle XXI, han demos-
trat que l'organitzacié funcional dels GGBB esta
constituida per una xarxa de connexions més
complexa que no només el simple sistema dual;
que inclou el concurs del complex centre-media-
parafascicular i la SN, i que manté una organit-
zaci6 somatotopica. Es tendeix, doncs, a adoptar
un model funcional de xarxa neuronal en la qual
els seus diferents elements estan interconnec-
tats i s'influencien en tota la xarxa.

Cal tenir present, a més, que el cervell té una
notable capacitat per a compensar l'esgotament
de la dopamina presinaptica, amb mecanismes
compensatoris com 'augment de la sintesi de do-
pamina en les neurones supervivents i l'augment
de les eferéncies de les dendrites de les neurones
dopaminergiques. La denervacié dopaminérgica
ha demostrat que genera una proliferacié dels re-
ceptors D2, aixi com una col-localitzacié de re-
ceptors D1 i D2. S’han proposat tres etapes de
compensacié que es correspondrien al periode
premotor de la MP:

— Un primer periode durant el qual els meca-
nismes homeostatics compensatoris sén ca-
pacos d “emmascarar” la malaltia.

— Augment de l'activitat dels nuclis dels gan-
glis basals de sortida (GPi) quan comenga a
fer fallida 'homeostasi de dopamina de l'es-
triat.

—Augment de la intensitat de la compensa-
ci6 del deficit per part d’estructures fora dels
GGBB (per exemple, area motora suplemen-
taria de l'escor¢a) amb la consegtient manifes-
tacié de la semiologia clinica motora de la MP.
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Anatomia patologica

La lesi6 fonamental de la MP es localitza en la
part compacta de la substancia negra (SNc), on
s'observa, a nivell macroscopic, una progressiva
despigmentacié. A nivell microscopic, s’hi cons-
tata una perdua neuronal i gliosi; aixi mateix, en
les neurones supervivents, s’hi pot observar la
preséncia d’acimuls citoplasmatics anomenats
cossos de Lewy. La degeneracié axonal de les
cél-lules nigriques en l'estriat explica la disminu-
ci6 de la dopamina en aquesta estructura i l'al-
teraci6 de la transmissié dopamineérgica. En el
moment que els primers simptomes de la MP
sorgeixen, al voltant del 60 per cent de les neu-
rones en la part compacta de la substancia negra
s’han perdut, i el 80% de la dopamina estriatal
s’ha esgotat.

A més de la degeneracié de la SNc mesencefa-
lica, també s'observa en pacients amb MP neu-
rodegeneracié en el nucleus ceruleus ponti, en el
nucli dorsal del vague medullar i en altres nu-
clis del tronc cerebral incloent el GPi, el com-
plex del centre-media-parafascicular, els nuclis
del tegment pedunculoponti i els nuclis intrala-
minars caudals glutamatergics del talem. D’altra
banda, estudis de ressonancia magnetica volu-
metrica han trobat una atrofia significativa de
I'hipocamp en pacients amb MP, amb o sense de-
teriorament cognitiu.

Si bé encara no hi ha un consens en quins crite-
ris patologics sén necessaris per al diagnostic de
la MP, la majoria dels investigadors accepta que
els cossos de Lewy, anomenats aixi honorant
Frederick Lewy, constitueixen la caracteristica
patologica de la MP, tot i que no sén especifics de
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la MP, ja que s'observen també en la vellesa i en
altres malalties neurodegeneratives de tipus tau-
patia, amiloideopatia i sinucleinopatia.

Els cossos de Lewy sén inclusions eosinofiliques
rodones del citoplasma neuronal. Els estudis im-
munohistoquimics han demostrat que els cossos
de Lewy es componen principalment d’alfa-sinu-
cleina i d'ubiquitina; també contenen calbindi-
na, proteines del complement, subunitats de mi-
crofilaments, tubulina, proteina 1 i 2 associada a
microttbuls, i una proteina del substrat parkin
anomenada substrat Pael-R.

En els pacients amb MP, els cossos de Lewy s'ob-
serven no només en la substancia negra, sin
també en el nucli basal de Meynert, en el locus
ceruleus, Tescorca cerebral, els ganglis simpatics,
el nucli dorsal del vague, el plexe mienteric de
l'intesti, i fins i tot en el plexe simpatic cardiac.

Hi ha controversia en el fet de si els cossos de
Lewy son toxics per a les neurones com s’ha con-
siderat tradicionalment o, en canvi, sén neuro-
protectors i, per tant, la seva génesi disminueix
la patologia de la MP.

Estadiatge de Braak - Des del punt de vista
tradicional, el procés patologic de la MP s’inicia
amb la degeneracié de les neurones dopaminér-
giques en la substancia negra. Aquesta visi6 ha
estat questionada pel neuropatoleg Heiko Braak,
que ha proposat que els canvis patologics de la
MP en el sistema nervids central, tant els cos-
sos de Lewy com les neurites de Lewy, s'inicien
a la medul‘la del tronc cerebral i en el bulb olfac-
tori, i que progressen rostralment durant molts
anys fins a assolir l'escor¢a cerebral en un procés
predictible de sis etapes. Segons lestadiatge de
Braak, la progressio dels canvis patologics es pro-
dueix de la segiient manera:

— Durant les fases presimptomatiques 11i 2,
els canvis patologics es troben en el bulb ra-
quidi i el bulb olfactori.

—En les etapes 3 i 4, la patologia ha migrat
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rostralment a la part compacta de la substan-
cia negra i altres nuclis neuronals del mesen-
céfal i prosencéfal, moment en que els simp-
tomes motors classics de la MP apareixen per
primera vegada.

—En les etapes finals 5 i 6, el procés patolo-
gic envaeix l'escorca telencefalica dels lobuls
temporal i frontal.

Aquesta proposta és encara d’acceptacié contro-
vertida. També son controvertides altres hipote-
sis que proposen lorigen de la patologia fora del
sistema nerviés central.

Etiologia i patogéenesi.
Genetica

Es desconeix la causa o causes, heretades o cir-
cumstancials, de la MP. Probablement és d’ori-
gen multifactorial. Independentment de letiolo-
gia inicial de la malaltia, el que s'esdevé en la MP
és una degeneraci6 neuronal per apoptosi, auto-
fagia i necrosi. Es desconeix, perd, amb precisié
el seu origen i els mecanismes patogénics. Hi es-
tan involucrades anomalies en la proteina alfa-
sinucleina, alteracions en el sistema ubiquitina-
proteasoma, disfuncions mitocondrials, estrés
oxidatiu i la inflamacié.

La majoria dels casos de MP semblen ser espo-
radics. Pel que fa al dilema sobre el pes causal
entre 'heréncia i la circumstancia en la malal-
tia, cal tenir present, a favor del paper de la cir-
cumstancia, que la malaltia va ser descrita en
ple apogeu de la revolucié industrial i que el
1983 es va publicar 'associacié entre 'exposicié
a MPTP (1 metil - 4 fenil - 1, 2, 3, 6 tetrahidro-
piridina) i el parkinsonisme.

Hi ha una evidéncia creixent, pero, que els fac-
tors genétics juguen un paper en la patogénesi
de la MP, sobretot quan l'edat d'inici dels simp-
tomes és anterior als 50 anys. Les MP de causa
genética es designen com a PARK amb nimeros
progressius de I'1 al 13.

Una MP familiar, hereditaria de caracter domi-
nant, el PARK1 i PARK4, poc freqtient, s’associa
a mutacions en el gen de l'alfa-sinucleina. Una
forma de MP juvenil amb resposta a levodopa
hereditaria recessiva, el PARK2, ve causada per
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mutacions en el gen Parkin. Les mutacions del
gen de la kinasa 1 suposadament induida pel
PTEN mitocondrial (PINK1), s’associen a una
MP familiar autosomica recessiva, el PARKG6.
Mutacions en el gen mitocondrial DJ-1 s’as-
socien a una MP juvenil d’heréncia recessiva,
PARKY7. La forma més frequent de malaltia de
Parkinson monogenica és el PARKS, causada per
mutacions en el gen de Kinasa-2 rica en repeti-
cions de Leucina (LRRK?2), el producte proteic
del qual és la dardarina (de l'eusquera dardara,
que significa “tremolor”). A Catalunya podria re-
presentar el 6,4% de la MP familiar, aixi com el
3,4 % de la MP esporadica. El gen associat amb
la malaltia de Gaucher és un important factor de
risc per a la malaltia. De ben segur la investigacié
aportara noves formes de MP monogenétiques
que acotaran progressivament molts dels casos
actualment considerats esporadics. Les proves
de genética molecular per a determinar muta-
cions dels gens SNCA, Parkin (PARK2), PINK1
(PARKS6), DJ-1 (PARK 7) i LRRK2 (PARKS) estan
disponibles, en centres de recerca, pero la inter-
pretacié d’aquestes proves és dificil. Les proves
de rutina per a aquests gens no sén, doncs, reco-
manables en aquest moment.
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Epidemiologia.
Factors de risc

La MP és una malaltia neurodegenerativa pro-
gressiva que afecta entre 1001200 casos per cada
100.000 persones majors de 40 anys. Es rara en
persones menors de 40 anys, i la incidéncia de la
malaltia augmenta rapidament a partir dels 60
anys. A Catalunya hi ha uns 16.000 malalts. S’es-
tima que la prevalenca de la MP a Catalunya és
de 229 per 100.000 persones. No disposem d'es-
tudis sobre la incidéncia de la malaltia al nostre
pais, si bé a l'estat espanyol s’hi estima una inci-
déncia de 16 per 100.000 persones l'any.

A més dels factors genetics abans esmentats, es
coneixen una série de factors de risc potencials
associats a la MP:

— Lenvelliment suposa un augment del seu risc.

— La majoria d’estudis demostren una discre-
ta preponderancia en homes, o cap diferéncia
pel que fa a la prevalenca en el sexe.

—El tabaquisme és un factor epidemiologic de
proteccid.

—El consum de café i cafeina s’ha associat a
una menor incidéncia de la malaltia.

— Alguns estudis epidemiologics han sugge-
rit que la malaltia de Parkinson és més fre-
quent en els paisos industrials i en arees
amb importants industries d’aliatge d’acer
i fabriques de pasta de fusta. Altres estu-
dis han relacionat l'aparici6 de la MP amb la
vida a les zones rurals, el cultiu de vegetals,
'exposicié als herbicides, els pesticides, 'as
d’aigua de pou i el consum de llet.

— Professions relacionades amb l'advocacia, els
negocis i finances, la construccié i extraccié, i
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l'ocupacié religiosa s’associen a la MP. Treba-
llar en agricultura, educacié, salut o soldadu-
ra s’ha associat a la malaltia en estudis d’evi-
déncia limitada.

Clinica

La MP es caracteritza per la lenta aparicié, de ma-
nera asimétrica, de quatre manifestacions clini-
ques principals: 1) el tremolor de repos, 2) la bra-
dicinesia, 3) la rigidesa, i en avancar la malaltia, 4)
l'alteraci6 dels reflexos posturals.

Es presenta sovint en estadis inicials de la malaltia i
és un tremolor de repos, asimeétric, groller (3-7 Hz,
generalment 4-6 Hz), que disminueix, tanmateix,
en mantenir una postura. Afecta principalment les
mans i els peus, encara que també afecta amb fre-
queéncia els llavis, la barbeta i la llengua. El tremolor
de les mans produeix el caracteristic “comptar mo-
nedes” que es produeix per la postura delama, amb
el canell flexionat, els dits estesos i el polze adduit.
Sol comencar per un brag o la cama i afectar pos-
teriorment el membre contralateral. Sagreuja en
situacions d’ansietat, excitacié emocional o estreés.

No és estrany que un tremolor de MP sigui pre-
sent en maniobres posturals o en una accié; pero
en aquests casos, el tremolor sera encara més nota-
ble en el repos. No obstant aixo, quan el tremolor és
greu, pot ser dificil distingir entre un tremolor de re-
pos iun tremolor d'accié. Alguns pacients amb MP
poden tenir un “tremolor reemergent”, és a dir, un
tremolor postural que es manifesta després d'una
laténcia de diversos segons i que té una freqiéncia
tipica del tremolor de repos de la MP, que convé dis-
tingir-lo i no confondre’l amb el tremolor essencial.

Lentitud generalitzada del moviment. Es la prin-
cipal causa de discapacitat de la malaltia. Afecta
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la cara i els musculs axials i, en combinacié amb el
tremolor i la rigidesa, fa que tasques simples com
escriure, vestir-se o cordar-se esdevinguin dificils
o impossibles. Es produeix un alentiment progres-
siu dels moviments voluntaris, particularment en
la seva iniciacié. El malalt ho pot descriure com
una “debilitat”, “falta de coordinacié”, “cansament”
en apreciar les dificultats en linici del moviment.
A la cara, li ocasionara la pérdua de la riquesa de
lexpressi6 de la musculatura facial. La bradicine-
sia acostuma a comengar distalment, en els bragos,
amb mala destresa dels dits. Els pacients es queixen
de dificultat per a realitzar tasques com ara botonar
la roba, lligar els cordons, fer doble clic a un ratoli
de Tordinador, escriure (micrografia) o agafar mo-
nedes d'una butxaca. A les cames, les queixes fan
referéncia a caminar arrossegant els peus i amb la
passa més curta (marxa “d petit pas”) o una sensa-
cié d'inestabilitat. Els pacients també poden tenir
dificultat per aixecar-se d’'una cadira o sortir d'un
cotxe. A mesura que la malaltia progressa, pot apa-
reixer el “bloqueig” o la “congelacié” de la passa; de
sobte el pacient es queda enganxat al lloc, incapag
de fer un pas endavant, com si els peus estigues-
sin enganxats a terra. Aquest fet es produeix tipica-
ment quan el pacient saixeca d’'una cadira, intenta
canviar de direccié mentre camina o canvia d'una
superficie a una altra (creuar portes).

Lexamen clinic de la bradicinésia inclou l'avalua-
ci6 dels moviments de les extremitats de cada
costat del cos. La velocitat, 'amplitud i el ritme
dels dits tocant, agafant la ma, els moviments de
pronacié-supinacié de la ma, i flexions dorsal i
plantar del peu.

(o hipertonia parkinsoniana)

Augment de la resisténcia al moviment passiu
d'una articulacié. En la MP estan rigids tots els
musculs de les extremitats afectades, i es produeix
un augment del to al llarg de tot el moviment pas-
siu de l'extremitat, per la qual cosa sha comparat
amb la sensacié que es té quan es doblega un tub
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de plom (rigidesa plastica). La combinacié de l'aug-
ment del to i el tremolor ocasiona el fenomen de la
“roda dentada”, que es nota millor quan es flexiona
i sestén passivament, o quan es supina i prona el
canell del pacient. La rigidesa parkinsoniana es pot
evidenciar amb la maniobra de Froment en estirar
un grup muscular d'una extremitat, flexors i exten-
sors del canell, mentre el pacient realitza un movi-
ment voluntari amb lextremitat contralateral. La
rigidesa pot afectar qualsevol part del cos. Pot oca-
sionar I'anomenada “ma de lestriat” (extensié de
les articulacions interfalangiques proximals i dis-
tals amb la flexi6 de les articulacions metacarpofa-
langiques), la disminuci6 del balanceig dels bragos
en caminar i la tipica postura encorbada.

Per alteraci6 dels reflexos posturals centrals que
ocasionen sensacié de desequilibri i propicien les
caigudes. Amb la progressié de la malaltia, els pa-
cients se senten inestables i de sobte sadonen
dels constants ajustaments posturals impercep-
tibles que es produeixen normalment. Tenen di-
ficultat per mantenir-se drets en posicié recta i,
quan intenten caminar cap endavant, el cap i el
tronc es mouen descompassats amb els peus, que
s6n incapagos de seguir-los per evitar la caiguda,
que pot ser greu, en caure els pacients “a plom” a
terra. No s'atreveixen a canviar de direccié sense
aturar-se i recuperar la seva postura inicial, i tor-
nar a repetir el procés complet. Qualsevol manio-
bra en espais reduits pot acabar en problemes. En-
trar i sortir de la banyera, llevat que hi hagi alguna
cosa on recolzar-se, pot arribar a ser impossible.

Altres simptomes motors de
laMP

A més de les manifestacions cardinals de la ma-
laltia, anteriors, la malaltia pot expressar-se cli-
nicament també amb altres trastorns motors se-
gons compromis de la:
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— Hipomimia: cara de mascara o de “jugador de
poquer”.

— Disminuci6 del parpelleig.

— Trastorns de la parla: la disartria del pacient
parkinsonia és hipocinéticaies combina amb
una hipofonia. Palilalia (repeticié d'una frase
o una paraula amb una rapidesa cada vegada
més gran). Disprosodia, pérdua de l'entona-
cié de la veu.

— Disfagia. Dificultat per a empassar sobretot
en les primeres fases de la deglucié.

— Sialorrea.

— Visié borrosa.

— Alteracié de la sensibilitat al contrast.

— Sacades hipomeétriques.

— Deteriorament del reflex vestibulo-ocular.

— Alteracié de la mirada cap amunt i de la con-
vergencia.

— Apraxia d'obertura de parpelles.

— Micrografia.

— Distonia.

— Mioclonia.

— Postura encorbada.

— Camptocormia: flexié greu anterior de la co-
lumna toracolumbear.

— Cifosi.

— Escoliosi.

— Torsié axial

— Dificultat quan es vol girar en el llit.

— Arrossegar els peus, passes curtes (marxa “a
petit pas”).

— Congelacié.

— Festinacié.

La majoria daquestes alteracions sesdevenen
pel concurs d’'una o més de les manifestacions
cardinals de la malaltia. A tall d'exemple, la dis-
minucié dels moviments espontanis associats,

com ara la pérdua dels gestos durant la conver-
sa, la disminucié de parpelleig dels ulls o la cara
de mascara, sén probablement el resultat d'una
combinaci6 de bradicinesia i de rigidesa. La dis-
fagia és deguda a la bradicinesia de la musculatu-
ra de la orofaringe, la qual cosa pot causar l'acu-
mulacié de saliva a la boca i baveig (sialorrea).

Simptomes no motors de la MP

Tot i que la MP ha estat tradicionalment consi-
derada un trastorn del sistema motor, hom reco-
neix que es tracta d’'un trastorn neurologic com-
plex sistémic amb manifestacions tant motores
com cognitives, autonomiques i sensorials:

Es freqiient en la MP, amb déficits en la iden-
tificacid, discriminacié i deteccid de les olors.
Aquests deficits en lolfacte poden precedir els
simptomes motors o produir-se relativament
d’hora en el curs de la MP. En ocasions, els pa-
cients s'adonen del seu déficit o que no identifi-
quen les pudors, pero sovint no s'adonen del seu
trastorn olfactiu.

Son molt freqiients en la MP. Consisteixen inicial-
ment en una alteraci6 del ritme, amb fragmentacié
del son i despertars frequents. Linsomni té dife-
rents causes: la nictiria, la falta de mobilitat i di-
ficultat per girar-se al llit, la depressi6, l'acatisia, el
mioclon nocturn o la sindrome de les cames negui-
toses. Altres problemes sén els “somnis viscuts”, els
malsons, el trastorn de la conducta en el son, en
els quals els pacients vocalitzen i breguen durant el
son REM. I també l'excessiva somnoléncia ditirna.

Com la depressid, I'ansietat, ’apatia i 'abu-
lia s6n habituals en pacients amb MP. La de-
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pressié és el més frequent, fins a un 50% dels
pacients amb MP tenen queixes depressives. La
depressié que amb freqiiéncia s’associa a l'an-
sietat pot ser reactiva o exégena, a causa de la
discapacitat fisica produida per la MP. Es pro-
dueix quan es diagnostica la malaltia, quan hi
ha un empitjorament dels simptomes o quan
sorgeixen complicacions en el tractament. L'al-
tre tipus de depressié és la “bioquimica” o “en-
dogena”: el deficit de dopamina contribueix a
I'anhedonisme, l'apatia i la manca de motiva-
ci6. Existeixen fluctuacions animiques en rela-
ci6 a l'estat motor dels pacients fluctuants. La
depressié major sembla ser un factor de risc
per a una progressié més rapida de la MP.

Al-lucinacions i deliris. Son relativament fre-
qients en la MP, i s'observen en un 10-50%
dels pacients. Atribuibles a una difusié cor-
tical dels cossos de Lewy o al tractament an-
tiparkinsonia, tant dels agents dopaminér-
gics o dels seus potenciadors (inhibidors de
la COMT) com dels anticolinergics, els inhi-
bidors de la MAO-B (selegilina i rasagilina) i
I'amantadina; o a ambdés. Aquest problema és
més freqiient en aquells pacients que ja tenen
un deteriorament cognitiu, els quals sén parti-
cularment sensibles als efectes mentals de tots
els farmacs dopamineérgics. Les al-lucinacions
sén majoritariament visuals, més rarament
auditives, olfactories o tactils; estereotipades i
amb poca o cap implicacié emocional. Els deli-
ris més frequents sén de tipus persecutori, de-
liri de ruina, zelotipia o creenca de ser seguit,
espiat o amenacat. El nivell de consciéncia és
clar en els estadis inicials. Les al-lucinacions
inicials no solen produir temor o por. En fa-
ses més avangades pot aparéixer un compor-
tament paranoic amb temor, disminucié de
'atencié i idees de persecucié. El trastorn psi-
cotic, més que el trastorn motor, sovint és el
motiu d’ingrés del pacient en un centre resi-
dencial assistit.
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Sesdevé, segons el estudis, en un 20 fins un
60% dels pacients amb MP i, encara que és cli-
nicament distingible de la malaltia d’Alzheimer
(MA), en ocasions la diferenciacié no és facil. A
vegades poden coexistir les dues malalties, MP
i MA, ja que totes dues sén relativament fre-
qlents en ancians.

La disfuncié cognitiva de MP és diferent de la
caracteristica pérdua de memoria, afasia, apra-
xiaiagnosia de la malaltia d’Alzheimer (MA). En
la demeéncia de la MP la pérdua de memoria és
menys important al principi, mentre que la dis-
funci6 executiva i les deficiéncies visuo-espacials
son caracteristiques que poden ser evidents i li-
mitar funcionalment el pacient abans que hom
el consideri dement. Els primers signes de dete-
riorament cognitiu en pacients amb malaltia de
Parkinson sén la disfuncié executiva, les alte-
racions visuoespacials, i la memoria verbal. Les
proves de reconeixement facial, en particular, es
deterioren preco¢gment. La deméncia de la MP
es caracteritza per una bradifrénia o alentiment
dels processos del pensament, una sindrome di-
sexecutiva, una dificultat per canviar l'atenci6
mental, una manca d’iniciativa, apatia, depres-
sié, i menys sovint una sindrome afaso-apraxo-
agnosica com a la MA.

Es una queixa comuna en pacients amb MP, so-
vint sassocia a la progressié de la malaltia, a la
depressid i a la hipersomnia ditirna.

La hipotensi6 ortostatica (que pot produir sinco-
pe o presincope), el restrenyiment, la seborrea, la
urgencia i incontinéncia urinaria (causades per
hiperrefléxia del detrusor), les alteracions de la
regulacié térmica amb hipersudoracié i la dis-
funcié sexual sén també manifestacions tarda-
nes d’aquesta malaltia.
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La disfuncié sexual en la MP pot variar des de
la baixa activitat a la hipersexualitat. La meitat
dels pacients masculins poden tenir dificultats
en aconseguir o mantenir lerecci6, mentre que
les dones malaltes sovint relaten estretor vagi-
nal, sequedat i incapacitat d’arribar a l'orgasme.
La hipersexualitat, per altra banda, pot estar as-
sociada al tractament farmacologic o quirurgic.

Subtipus clinics de la malaltia

Els subtipus clinics principals de la MP sén els

seguents:

— Tremoric

— Rigid-acinétic

— Amb inestabilitat postural i dificultat per a
la marxa.

Alguns investigadors han postulat que la progres-
sié de la malaltia podria variar segons el subtipus
clinic. El subtipus tremoric tindria una evolucié
més lenta i amb menys repercussié neuropsico-
logica; pero aixo és controvertit, i actualment no
hi ha simptomes o signes en la MP que permetin
predir amb precisié el curs de la malaltia.

Estadis de la malaltia de
Parkinson

Habitualment s’utilitza la classificacié en esta-
dis de Hoehn i Yahr (annex I). Es tracta d'una
escala ordinal que indica la situacié evolutiva de
la malaltia. L'escala de Schwab & England (an-
nex II) es gradua del 100% al 0%, amb intervals
del 10%. El 100% significa cap incapacitat i el
0%, una invalidesa total.

D’una manera més simple, a continuacié descri-
vim les principals caracteristiques cliniques se-
gons la seva evolucié del seu grau lleu (MP ini-
cial) al moderat (MP en fase d’estat) fins 'avancat
(MP amb complicacions), aixi com de la seva fase
preclinica (sindrome de risc de MP):

El coneixement, corroborat pels estudis de neu-
roimatge, que quan apareix la semiologia clinica
motora definitoria de la MP, la pérdua neuronal
ja ha estat significativa, conseqiiéncia d'un pro-
cés anterior, ha conduit a hipotitzar l'existéncia
prévia d’una fase premotora, presimptomatica,
subclinica, prenigrica o preclinica de la malaltia.

Els coneixements en genética, neuroimatge i de
la patologia extranigrica de la MP han jerarquit-
zat aquestes hipotesis amb el concepte de Sin-
drome de risc de MP.

En el véertex de la piramide hi hauria la propia-
ment MP diagnosticada, i en les seves bases:

En la categoria de MP prediagnostica, s’inclou-
rien els individus amb simptomes o signes par-
kinsonians, perd que no complirien encara com-
pletament els criteris diagnostics establerts.

Com a MP premotora s'inclourien els individus
amb simptomes no motors precedents a la cli-
nica motora, com ara la disminucié de l'olfacte,
la depressio, diversos simptomes gastrointesti-
nals, en particular el restrenyiment, el trastorn
del son REM, la dermatitis seborreica, el dolor i
disfuncions autonomiques.

La MP preclinica es referiria a les anormalitats
de via nigroestriatal visualitzades per 18F-fluo-
rodopa PET o SPECT, en abséncia de simptoma-
tologia motora o no motora.

Finalment hi hauria els subjectes prefisiologics,
que no presenten cap trastorn suggestiu de MP
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perd tenen trets, com per exemple mutacions ge-
nétiques, que els confereixen un alt risc de de-
senvolupar la malaltia en el futur.

La identificacié d’aquesta fase preclinica de la
malaltia és especialment interessant de cara a la
seva prevencio.

En aquest estadi la incapacitat és nul-la o mini-
ma. El pacient realitza sense ajuda totes les acti-
vitats de la vida diaria (AVD) i li costa una mica
tallar filets durs, cordar-se el primer boté de la
camisa, aixecar-se d’'una butaca molt baixa o gi-
rar-se amb rapidesa al llit. Segueix portant a ter-
me les seves obligacions laborals i socials. En la
seva exploraci6 fisica, s’hi constata una lleugera
disminucié del braceig en el costat afectat, lleu-
gera rigidesa, poca destresa i lleu tremolor.

La progressi6 de la MP comenca a impedir que el
malalt porti a terme la seva activitat sociolaboral i
familiar. Al pacient pot costar-li molt realitzar cer-
tes activitats de la vida diaria, per a les quals ja ne-
cessita ocasionalment ajuda: botonar-se, introdu-
ir el bra¢ a la maniga de la jaqueta, entrar i sortir
de la banyera, afaitar-se, tallar la carn, aixecar-se
delllit i d'una butaca baixa. En l'exploracié sobser-
va que la rigidesa i la bradicinésia sén marcades, el
tremolor pot ser manifest, el pacient camina ar-
rossegant la cama, no braceja, el colze es col-loca
en flexi6 i la ma comenca a adoptar una postura
en tenda de campanya. La sindrome s’ha fet bila-
teral, encara que és asimétrica i hi ha rigidesa axi-
al. Els reflexos posturals encara es conserven i no
hi ha episodis de congelacié de la marxa.

Enla fase avan¢ada de la malaltia, el pacient perd
l'expressivitat facial, perd la prosodia de la par-
la, la postura s’encorba, apareixen els problemes

257



de congelacié de la passa i festinacié, de desequi-
libri i caigudes, s’alenteixen tos els moviments,
necessita ajuda per vestir-se, menjar, fer-se la hi-
giene, aixecar-se d’'una cadira, girar-se al llit, el
deterior cognitiu pot fer-se més evident. A l'ex-
ploracio, el parkinsonisme és bilateral i marcat i
s’han perdut els reflexos posturals.

La combinacié, d'una banda, del tractament de
la MP a llarg termini amb levodopa, i la matei-
xa progressié de la malaltia, de l'altra, es tradu-
eix en una progressiva perdua d'eficacia simpto-
matica del tractament dopaminergic en un grup
de pacients, i, en d’altres, s'associa amb l'apari-
ci6 de complicacions, principalment fluctuacions
motores i discinésies (moviments involuntaris).
Aquests pacients entren en una nova fase de la
malaltia, en la qual apareixen una série de canvis
que obliguen a fer importants modificacions en
el tractament. El malalt, que fins ara havia ob-
tingut una millora notable, i sobretot estable,
percep que per moments saguditzen els simp-
tomes de la malaltia. A aquests periodes d’em-
pitjorament dels simptomes parkinsonians se’ls
anomena ‘periodes off”. No obstant aixo, durant
una gran part del dia, existeixen moments en els
quals el pacient es troba bé, amb pocs simptomes
parkinsonians, anomenats “periodes on”. Els pe-
riodes off s’alternen amb els on, i aleshores es
diu que el pacient presenta fluctuacions. A més
d’aquestes oscil-lacions de la clinica parkinsonia-
na, durant els periodes on apareixen moviments
involuntaris anormals, anomenats “discinésies”.
Les fluctuacions motores sén més complexes i
menys previsibles com més duren la malaltia i
les discinésies. En la MP juvenil, les fluctuacions
sén més primerenques i més severes.

Les fluctuacions i discinésies produeixen un can-
vi substancial en l'expressié clinica de la MP du-
rant el tractament prolongat amb levodopa. Amb
el pas dels anys apareix una pérdua de l'eficacia
de la medicacié, i ens trobem amb una etapa més
greu, més complexa, fisiopatologicament mal co-
neguda, i de tractament menys eficag.
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Fluctuacions motores

Son les complicacions més frequients del tracta-
ment perllongat amb farmacs dopaminérgics. La
seva incidéncia és del 80% en els pacients joves i
d’'un 44% en pacients vells després de 5 anys de
tractament amb levodopa. Les fluctuacions mo-
tores es defineixen com la preséncia de periodes
durant els quals el pacient no respon adequada-
ment a una dosi de levodopa o els seus efectes
duren poc temps. No es coneix la seva etiologia,
perd és probable que la levodopa indueixi canvis
en els receptors dopaminérgics dels ganglis ba-
sals i produeixi un fenomen de sensibilitzacié als
efectes motors de la levodopa, la qual exerceix un
efecte de priming: és a dir, un cop el pacient ha es-
tat exposat a la levodopa, és capag de desenvolu-
par complicacions amb qualsevol agent dopami-
nérgic. Per explicar la fisiopatologia subjacent en
el desenvolupament de les fluctuacions motores
i discinésies, s’han proposat diferents mecanis-
mes, com lalteracié dels receptors dopamineér-
gics presinaptics i postsinaptics; i la neurotoxici-
tat in vitro de lalevodopa, encara no demostrada
‘en viu".

Un dels principals reptes en el tractament de la
malaltia de Parkinson, a més d'evitar la progres-
sid de la malaltia, és el control de les fluctuacions
motores i de les discinésies greus i incapacitants,
ja que si es poguessin atenuar o evitar aquestes
complicacions, la qualitat de vida dels pacients
amb la malaltia de Parkinson milloraria conside-
rablement.

Acinésia o deteriorament “fi de dosi” (feno-
men del wearing-off)

Es la fluctuacié més freqiient; es tracta d'un de-
clivi regular i previsible de l'efecte de la levodopa
que s'esdevé de 2 a 4 hores després de cada dosi,
de manera que reapareixen els simptomes par-
kinsonians abans de la segiient. Com més curt
és el periode amb una bona resposta a la levodo-

pa, més greu és el fenomen del wearing-off. Esta
directament relacionat amb el declivi en plasma
del nivell de levodopa, i a mesura que disminueix
el nivell plasmatic d’aquest farmac, va disminu-
int la resposta clinica.

Fenomen o resposta on-off (fluctuacions
complexes)

També anomenat “oscil-lacions a l'atzar” o on-
off vertader. Es tracta d'una resposta sobtada i
imprevisible que no té relacié amb la dosi o I'ho-
rari de la levodopa. Lefecte de la medicacié es
perd sobtadament i apareix i desapareix brusca-
ment el parkinsonisme. A la gradual pérdua de
lefecte o wearing-off s'oposa el brusc desenvo-
lupament dels periodes off d’aquest fenomen.
El pacient passa de l'on a l'off sobtadament, i
d’aqui el seu nom. La seva génesi sembla radi-
car en els mecanismes que intervenen en l'accié
central de la levodopa. Es un problema molt di-
ficil de resoldre.

Falta d’efecte de dosis individuals (abséncia
de resposta on)

Certes dosis poden comengar a fallar, i la man-
ca d'efecte sol produir-se a la tarda-nit, probable-
ment per l'absorcié inadequada o per un buida-
ment gastric pobre, que impedeixen que alguns
comprimits passin a l'estémac. Apareix en pa-
cients amb fluctuacions greus, i en general amb
una gran quantitat de preses al dia: l'efecte te-
rapéutic pot coincidir amb la presa segtient, i el
resultat és una estimulacié dopaminérgica exces-
siva, amb els seus efectes toxics corresponents.

Discinesies

Sén moviments involuntaris anormals, produits
en la MP pels agents dopaminergics. La seva
freqiiéncia és del 30-80% després de 5-7 anys
de tractament amb levodopa. Linici de les fluc-
tuacions motores coincideix habitualment amb
l'aparicié de discinesies. Les discinésies més fre-
quents sén la corea (moviments involuntaris
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breus, usualment distals, rapids i sense proposit)
i la distonia (contraccions musculars perllonga-
des ilentes que originen postures anormals).

Després de les fluctuacions, sén el problema més
important que apareix després del tractament
cronic amb agents dopamineérgics. Les discine-
sies coreiques poden aparéixer en fases prime-
renques del tractament, pero la seva incidéncia
augmenta amb els anys. Al principi, la corea és
més comuna que la distonia, perd amb la conti-
nuaci6 del tractament els pacients desenvolupen
més distonia i menys corea. Al final pot haver-hi
una barreja de les dues discinésies, pero el com-
ponent distonic és més incapacitant.

En fases avancades de la MP, les discinésies sén
inseparables dels efectes antiparkinsonians de la
medicacié, de manera que si apareixen i es redu-
eixen els farmacs en un intent de controlar-les,
és a costa d'un increment del parkinsonisme. Ac-
tualment les discinésies severes i invalidants sén
unes de les indicacions de la cirurgia en la MP.

Els mecanismes bioquimics responsables de les
discinésies sén mal coneguts, perd probable-
ment es relacionen amb canvis dels receptors do-
paminérgics com a consequéncia de la denerva-
ci6 dopaminérgica i l'exposicié cronica a farmacs
dopaminergics: la manca de dopamina augmen-
ta la sensibilitat del receptor, i la discinésia pot
ser conseqiiéncia en part d’'una hipersensibilitat
per denervacié del receptor. La seva aparicié esta
directament relacionada amb la severitat de la
lesié dopaminergica. La dosi de levodopa, enca-
ra que desencadena la discinesia, no és el prin-
cipal factor causal. Apareixen abans en pacients
amb formes més greus de la MP i es manifesta
primer en el costat més afectat. També hi podria
tenir un paper la predisposicié genética. Els pa-
cients que millor responen a la levodopa sén els
que desenvolupen discinésies amb més facilitat.
Al contrari, els pacients amb altres parkinsonis-
mes degeneratius que obtenen poc benefici de la
levodopa, és molt estrany que desenvolupin dis-
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cinésies. Els resultats del tractament médic de
les discinésies sén bastant pobres. Un cop apa-
reixen, sén molt dificils d’eliminar.

Existeixen tres patrons basics de discinésies:

Soén les més frequients i també s'anomenen “dis-
cinésies on”. Es produeixen durant el maxim
efecte de la levodopa, que correspon a la maxi-
ma concentracié en el cervell i al major grau de
mobilitat. Les discinésies acostumen a ser gene-
ralitzades i a afectar les extremitats, el tronci el
cap. Aquestes discinésies de pic de dosi anuncien
l'aparici6 de les fluctuacions motores. Tendeixen
a ser pitjors en el costat més afectat i reflectei-
xen la major pérdua de dopamina nigroestria-
tal. El major factor de risc per al desenvolupa-
ment d’aquest tipus de discinésia és la gravetat
de la malaltia. La “corea de pic de dosi” és més
frequent que la distonia i es produeix abans. La
seva intensitat és molt variable i es manifesta
com una lleugera intranquillitat a penes per-
ceptible, fins a moviments coreics que mereixe-
rien la qualificacié de “balistics”. Aquests poden
produir traumatismes a la pell per les repetides
rascades, sudoracié i un aprimament accelerat
progressiu. Amb el temps poden adquirir un ca-
racter distonic molt més invalidant.

També conegut com a fenomen D-I-D (distonia-
millora-distonia). El pacient presenta discinésies
tant a I'inici com al final de I'interval entre les do-
sis, que corresponen al'augmentiala caiguda dels
nivells de levodopa, encara que el seu mecanisme
és desconegut. La majoria sassocien a fluctua-
cions. Els moviments poden ser distonics, coreics,
o d’ambdds tipus. De forma caracteristica, consis-
teixen en moviments ritmics alternants de les ex-
tremitats inferiors, la qual cosa facilita el diagnos-
tic d'aquest fenomen, que pot ser consequéncia
d’unes dosis farmacologiques infraterapéutiques.
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Aquesta “distonia de l'off” sorgeix amb més fre-
qiéncia al mati, perd es pot veure a qualsevol
hora quan es redueixen els nivells de levodopa
plasmatica, i al mateix temps es veuen altres sig-
nes de la MP. Aquesta distonia esta clarament re-
lacionada amb les fluctuacions per levodopa, ja
que quan se suspén la levodopa, desapareix. Sol
afectar els peus i les cames. El seu mecanisme és
desconegut i és de dificil tractament.

Diagnostic

Criteris diagnostics clinics

La MP es defineix com una sindrome clinica i ana-
tomopatologica. El seu diagnostic, per tant, mal-
grat els avencos en neurogeneética, neuroimatge
funcional i sonografia entre d’altres, continua es-
sent clinic amb confirmacié histopatologica.

No hi ha proves fisiologiques o d’analisi de sang,
que siguin diagnostiques. El diagnostic de sos-
pita de MP és, doncs, essencialment clinic, i es
basa, segons criteris convencionals, en:

—La preséncia de simptomes i signes de par-
kinsonisme (és a dir, tremolor, bradiciné-
sia, rigidesa i inestabilitat postural) quan es
constaten dues de les tres manifestacions cli-
niques cardinals de la malaltia (tremolor, bra-
dicinesia, rigidesa).

— Lexclusié del tremolor essencial i d’altres
malalties neurodegeneratives que no sén
la MP idiopatica (deméncia amb cossos de
Lewy, degeneracié corticobasal, atrofia mul-
tisistema, paralisi supranuclear progressiva,
forma rigida de malaltia de Huntington, de-
meéncia frontotemporal amb parkinsonisme,
atrofia dentat-rubro-pal-lido-Luysiana, ataxi-
es espinocerebel-loses) i d'una amplia varie-
tat de trastorns causants de parkinsonisme
secundari; amb l'abséncia de dades incompa-
tibles amb el diagnostic de MP i que sén pro-
pies d’aquestes malalties i trastorns. Aques-
tes dades incompatibles amb MP sén: presa
de farmacs amb efectes parkinsonitzants, ha-
ver patit determinades intoxicacions, antece-
dents d’encefalitis o crisis oculogires, comen-

Diagnostic i tractament de la malaltia de Parkinson

cament agut o curs esglaonat, evidencia de
malaltia cerebrovascular, caigudes precoces
o parésia de la mirada supranuclear, aparicié
de signes cerebel-losos o piramidals, signes
autonomics intensos i preco¢os, demeéncia
inicial o precog, signes corticals focals, disfa-
gia o disartria precoces, distonia de comenga-
ment pel brag, i evolucié estacionaria.

Amb aquests criteris es diagnostiquen practica-
ment tots els casos de MP. Per tant, la seva sensi-
bilitat de diagnostic és molt elevada, encara que
amb aquests es pot catalogar com MP a pacients
amb una clinica que correspon a altres processos,
la qual cosa succeeix en aproximadament un de
cada quatre malalts (20-25% de falsos positius).
Es a dir, lespecificitat és baixa, i per aixd s’han
proposat uns criteris selectius de diagnostic
de MP per augmentar-ne la seguretat diagnosti-
ca (que pot ser exigida per exemple, en un assaig
clinic), amb els quals augmenta lespecificitat,
pero disminueix la sensibilitat, ja que aixi només
s'inclouen una mica més d’'una tercera part dels
malalts amb MP. Els criteris més extensament
emprats son els definits per la United Kingdom
Parkinson’s Disease Society Brain Bank molt espe-
cifics, i s'exposen en aquest algoritme diagnostic:

Esglaé 1.

Diagnostic de sindrome parkinsoniana
Constatacié de lexisténcia de parkinsonisme.
Cal que existeixi bradicinésia i almenys un dels
seglents criteris: rigidesa muscular, tremolor de
repos de 4-6 Hz o inestabilitat postural.

Esglaé 2.

Criteris d’exclusié de la MP

Ictus de repeticié amb progressié esglaonada de la
sindrome parkinsoniana, historia de traumatismes
cranioencefalics repetits, historia dencefalitis de-
finida, crisis oculogires, tractament neuroléptic a
I'inici dels simptomes, afectacié de més d'un fami-
liar, remissié persistent, signes estrictament unila-
terals després de tres anys, paralisi supranuclear de
la mirada, signes cerebel-losos, intensa participacié
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autonomica precog, intensa demeéncia preco¢ amb
afectacié de la memoria, llenguatge i praxis, signe
de Babinski, troballa de tumor cerebral o hidroce-
falia comunicant en la TC cerebral, resposta nega-
tiva a dosis molt elevades de levodopa (si sexclou
una malabsorcio), i exposicié a MPTP.

Esglaé 3.

Criteris positius per a MP

Soén criteris prospectius de recolzament. En calen
tres o més per al diagnostic de seguretat d'entre:
comeng¢ament unilateral, preséncia de tremolor
de repos, curs progressiu, asimetria persistent
amb major afectaci6 del costat pel qual van co-
mengar les alteracions, resposta excel-lent a la le-
vodopa (70-100%), corea intensa produida per
levodopa, resposta a la levodopa persistent du-
rant almenys cinc anys i curs clinic que es per-
llonga 10 0 més anys.

Un criteri de recolzament que augmenta l'espe-
cificitat del diagnostic és la resposta a la terapia
dopaminergica. Si hi ha una millora amb els far-
macs dopaminérgics, en general indica que el
parkinsonisme és dorigen presinaptic. El més
senzill és veure la resposta amb levodopa, que es
considera negativa només si dosis elevades, d’al-
menys 1.000 mg/dia, sén ineficaces. Un test més
rapid és la resposta a 'apomorfina subcutania.
No obstant aixo, hi ha un 20-30 % de falsos posi-
tius, subjectes amb parkinsonisme vascular i un
20% de pacients amb parkinsonisme per atrofia
multisistema poden respondre inicialment a le-
vodopa, i un 30% de falsos negatius, que no res-
ponen a una dosi aguda.

D’acord amb la revisié basada en l'evidéncia de
I'American Academy of Neurology, es poden tenir
com a criteris suggestius d’exclusié de MP la pre-
séncia en estadis inicials de les caracteristiques
cliniques segtients:

— Caigudes precogment o en la presentacié de

la malaltia.
— Mala resposta a la levodopa.
— Signes motors simeétrics.
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—Rapida progressié a l'etapa de Hoehn i Yahr 3,
malaltia de lleu a moderada, amb certa inesta-
bilitat postural, pero fisicament independent.

— Manca de tremolor.

— Disautonomia a principis del curs de la malaltia,
manifestada amb urgencia urinaria / inconti-
néncia i la incontinéncia fecal, retencié urinaria
que requereix cateterisme, fallida persistent de
lereccié o hipotensi6 ortostatica simptomatica.

Toti que el diagnostic clinic de la MP idiopatica pot
semblar relativament senzill, lexactitud d’aquest
diagnostic quan s'utilitza lexamen neuropatolo-
gic com a prova definitiva, pot ser tan baixa com
del 75%. D’altra banda, la precisié diagnostica s'in-
crementa fins a un maxim de 90% si els pacients
s6n seguits a llarg termini per especialistes en tras-
torns del moviment. Aixi doncs, en aquest sentit, i
seguint les recomanacions d’altres guies (guies del
National Institute for Health and Clinical Excellen-
ce (NICE), Scottish Intercollegiate Guidelines Ne-
twork (SIGN) i National Collaborating Centre for
Chronic Conditions (NCCCC) ), i en base a levidén-
cia respecte al'increment del percentatge de certesa
diagnostica entre l'assisténcia primaria, lassistén-
cia geriatrica i lespecialitzada en trastorns del mo-
viment, és recomanable que davant la sospita clini-
ca s’adredi el pacient, abans d’iniciar el tractament,
a un neuroleg o, si sescau, a un especialista expert
en el seu diagnostic diferencial. A Catalunya hi ha
unitats de trastorns del moviment en els serveis de
neurologia dels hospitals de referéncia de les dife-
rents arees sanitaries. A més, els pacients haurien
de ser reavaluats prospectivament amb l'objectiu de
revisar l'aparicié de signes neurologics atipics.

Procediments diagnostics
paraclinics

Els resultats de les proves neurodiagnostiques
complementaries no sén suficients per al diag-

nostic de MP. La revisio sistematica de I'American
Academy of Neurology (AAN), publicada el 2006,
no va trobar evidéncies suficients per donar su-
port o refutar el valor de determinades proves
complementaries com les imatges de ressonan-
cia magnetica (MRI), la ultrasonografia del pa-
rénquima cerebral, la tomografia per emissi6 de
positrons (PET) amb 18F fluorodeoxiglucosa
(FDG), els estudis d'urodinamica, les proves de
funcié autonomica, electromiografia rectal o ure-
tral, per distingir la MP d’altres sindromes par-
kinsonianes.

La neuroimatge no és diagnostica en l'avaluacié
d’'una sospita de MP. Pero s’ha de realitzar per
excloure anormalitats estructurals especifiques
(per exemple, hidrocefalia, tumors o infarts lacu-
nars). La ressonancia magneética cerebral també
pot ser util en pacients amb troballes cliniques
que suggereixen parkinsonisme atipic quan es
palesa una atrofia mesencefalica o cerebel-losa i
de tronc encefalic.

Les técniques de ressonancia magnética més
avancades, com la volumetria, l'espectroscopia
o la difusi6, sén meétodes prometedors, encara
que no prou abastables arreu del nostre territo-
ri sanitari, que poden oferir una sensibilitat més
elevada que la RM convencional per distingir la
MP idiopatica dels parkinsonismes atipics. Pero
es necessiten més estudis per establir la utilitat
diagnostica d’aquests metodes.

Tant el PET (Positron Emission Tomography o
“tomografia per emissié de positrons”) com el
SPECT (Single Photon Emission Computed Tomo-
graphic Imaging o “imatge computeritzada to-
mografica demissié de fotons”) sén meétodes
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d’estudi objectius i no invasius del sistema do-
paminérgic nigroestriatal que han aconseguit
d’aproximar-se a lestudi de la integritat de la
via nigroestriada, tant presinaptica (PET amb
fluorodopa, PET amb Cl1-dihidrotetrabenaci-
na, DATScan amb I123BCIT) com postsinaptica
(PET amb racloprida i SPECT amb iodebenzami-
da (IBZM).

El PET amb fluorodopa (18F-dopa) determina la
integritat dels terminals dopaminérgics de les-
triat: en la MP existeix una caracteristica reduc-
ci6 de la captacié de fluorodopa, en especial en
el putamen i en fases mitjanes i avancades de la
MP. E1 PET discrimina els pacients dels subjectes
normals amb una alta fiabilitat.

Els “transportadors estriatals de dopamina”
sén unes proteines presinaptiques situades a la
membrana de les neurones dopaminérgiques, i
per tant sén un marcador potencial d’aquestes
neurones. La seva funcié és captar activament
la dopamina de l'esquerda sinaptica després de
la fi de la interaccié de la dopamina amb els re-
ceptors postsinaptics. La degeneracié del circuit
nigroestriatal i la consegiient reduccié o pér-
dua dels transportadors de dopamina en l'estri-
at, particularment en el putamen, sesdevé en
les “sindromes parkinsonianes presinaptiques”,
com la MP, perod també en altres malalties com
l'atrofia multisistémica o la paralisi supranuclear
progressiva (PSP). La imatge d’aquests transpor-
tadors és una eina clinica per a detectar degene-
raci6 del circuit dopaminérgic nigroestriatal. Els
radiolligants utilitzats amb el PET per al mesu-
rament dels transportadors de dopamina sén
I'11C-nomifensina i '11C-WIN35.428, i amb el
SPECT: el 123I- B-CIT, i en especial, el 123I-FP-
CIT (DATScan).

Els estudis amb SPECT (i també amb PET) ajuden
a diferenciar els “parkinsonismes presinaptics” del
tremolor essencial i d’aquelles formes de parkinso-
nisme en les quals no existeix perdua de cel-lules
dopaminergiques presinaptiques, com el parkin-
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sonisme farmacologic, la distonia amb resposta
a levodopa o el parkinsonisme psicogen. En els
casos de parkinsonisme incert o atipic, el DATS-
can és un procediment objectiu per confirmar o
excloure un parkinsonisme presinaptic, amb un
alt valor predictiu positiu. Es a dir, un SPECT al-
terat és capag de predir correctament el diagnos-
tic d'un parkinsonisme presinaptic. La sensibilitat
d’aquesta técnica per al diagnostic clinic del par-
kinsonisme és del 95-97%. Es tracta d'un métode
rapid de diagnostic, ja que per la seva rapida ci-
neética, la imatge s'obté de tres a sis hores després
del subministrament del radiolligant, la qual cosa
suposa una major comoditat per al pacient i és a
'abast de l'assisténcia rutinaria en un Servei de
Medicina Nuclear. Hi ha un grup de pacients en
qué la correlacié clinica no és bona, i falten estudis
correlacionats amb necropsies.

Els receptors D2 postsinaptics estan preservats
a l'estriat dels pacients amb MP, mentre que en
d’altres sindromes parkinsonianes del tipus de
l'atrofia multisistémica i la paralisi supranuclear
progressiva l'afectaci6 dels receptors estriats D2
exclou el diagnostic de MP. La iodebenzamida
(IBZM) marcada és el radiolligant utilitzat per
observar els receptors D2 en el SPECT.

El PET i el SPECT es consideren avui en dia les
tecniques d’'imatge més sensibles en la deteccié
de la MP, i també s6n una eina ttil per a dife-
renciar la MP d’altres afeccions parkinsonianes.
Comparat amb el PET, el SPECT és una técnica
relativament simple, menys cara i d's rutinari
en la practica clinica, que permet l'estudi dels re-
ceptors dopamineérgics i transportadors de dopa-
mina en lestriat huma.

Es una técnica radiologica funcional de SPECT
que avalua la integritat de les cél.lules postgan-
glionars del sistema simpatic cardiac. Permet di-
ferenciar la MP, en la qual hi ha afectacié del sis-
tema nerviés autonom amb denervacié cardiaca

264

postganglionar (com n’hi ha també en la malal-
tia de cossos de Lewy difusos i en la fallida auto-
nomica pura), d’altres parkinsonismes degenera-
tius (atrofia multisistema, paralisi supranuclear
progressiva o degeneracié corticobasal) a més del
parkinsonisme vascular. Sembla, doncs, una téc-
nica util per al diagnostic de la MP i per al seu
diagnostic diferencial, tot i ser necessaris estudis
més extensos i amb comparacié histopatologica.

També anomenada ultrasonografia transcra-
nial. La troballa d’augment de l'ecogenicitat de
la substancia negra és clarament caracteristica
de la MP respecte a subjectes sans. I també per-
met distingir-ho d’altres parkinsonismes dege-
neratius. També s’ha descrit que la hiperecoge-
nicitat en substancia negra podria precedir al
diagnostic clinic de la malaltia. Es tracta d'una
técnica senzilla i a I'abast, perd que també ne-
cessita estudis amb més pacients i amb correla-
ci6 histopatologica.

Tot ila seva escassa utilitzaci6 en la practica clini-
ca és una prova que podria ser prometedora per al
diagnostic preco¢ de la MP. El test més emprat és
el test d'Upsit, que inclou 40 olors, algunes d’elles
s6n pero estranyes en el medi cultural catala.

No es pot recomanar el seu ts en lestudi diag-
nostic de MP. En alguns casos poden ser utils per
al diagnostic diferencial entre MP i atrofia multi-
sistema, per exemple.

En determinats centres de recerca es poden re-
alitzar estudis genétics, pero la contribucié dels
resultats al diagnostic és incerta. En l'actualitat,

la interpretaci6 dels tests genetics és problema-
tica i tampoc no condueix a tractaments espe-
cifics. No és, doncs, recomanable actualment el
seu Us com a rutina diagnostica.

Diagnostic histopatologic

El diagnostic definitiu de certesa de la MP és his-
topatologic, per tant, és un diagnostic post mor-
tem. El veritable “patré or” per al diagnostic de la
malaltia és l'examen neuropatologic. Malgrat els
avencos recents, el diagnostic de MP avui en dia
només es pot fer amb certesa en 'autopsia.

Encara que no hi ha un acord sobre quins crite-
ris patologics sén necessaris per al diagnostic de
MP. A més de la pérdua neuronal all6 més carac-
teristic, perd no especific, des d'un punt de vis-
ta anatomopatologic, és la preséncia dels cossos
de Lewy (CL). Aquests cossos es troben en el ci-
toplasma de les neurones de la substancia negra,
del nucli basal de Meynert, del locus ceruleus, de
ganglis simpatics, del nucli dorsal del vague i fins
i tot en el plexe mientéric, aixi com en lescorca
cerebral. Es tracta d’inclusions arrodonides eosi-
nofiliques amb un guore dens granulds i elements
fibril-lars solts estesos en un halo periféric. Els
CL poden arribar a estar presents en el 10% de
cervells de persones normals ancianes, perd sén
molt més nombrosos en la substancia negra (SN)
de pacients amb MP. També estan augmentats en
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altres malalties neurodegeneratives com la malal-
tia per deficit de pantotenat cinasa 2, l'ataxia te-
langiéctasia, la PSP i la degeneracié corticobasal
(DCB). També en els cervells de MP s’han trobat
cossos pallids, sobretot en la SN i en el locus ce-
ruleus, perd sén menys nombrosos que els cossos
de Lewy i menys fiables per al diagnostic de MP.

En la MP no hi ha un tnici exclusiu quadre clinico-
patologic. Aquesta manca despecificitat de les tro-
balles patologiques ha fet pensar en la possibilitat
que la MP no sigui una malaltia especifica i tnica,
siné més aviat una sindrome, en la qual hi conflui-
rien malalties genétiques i esporadiques diferents.

Resum i recomanacions
diagnostiques

Es recomanable adrecar els pacients amb simp-
tomes suggestius de MP i sense tractament a un
neurodleg expert en trastorns del moviment.

El diagnostic es basa en la identificaci6 clinica de:

—La preséncia de l'agrupacié de bradicinesia,
rigidesa, tremolor de repos i inestabilitat
postural.

— L'absencia de signes atipics.

— Levoluci6 lenta i progressiva.

— La bona resposta al tractament especific per
ala MP.

Es recomanable fer atencié a la semiologia no
motora de la malaltia ja que pot precedir als
signes motors, en particular les alteracions
olfactories, el trastorn de conducta del son
REM, el restrenyiment i la depressio.
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Es recomanable fer atencié a la semiologia no
motora de la malaltia ja que pot precedir als
signes motors, en particular les alteracions olfac-
tories, el trastorn de conducta del son REM, el
restrenyiment i la depressio.

Cal també fer atenci6 a la dificultat i a la impre-
cisié del diagnostic clinic, sobretot en els estadis
inicials. No tots els pacients amb un parkinso-
nisme pateixen una MP.

Cal revisar periodicament el diagnostic avaluant
la resposta al tractament, la progressié clinica i
l'aparicié de nous signes atipics.

No hi ha un test analitic que permeti el diagnos-
tic de MP. S'usaran determinats examens per a
identificar i descartar altres patologies causants
de tremolor o parkinsonisme. Els examens gene-
tics no s'usen com a rutina diagnostica.

La neuroimatge convencional no s’usara per al
diagnostic de MP. La utilitat de la neuroimatge
convencional (TC o RM) és per a identificar o
descartar lesions estructurals que contribueixen
al parkinsonisme.

Es pot practicar un FP-CIT-SPECT si existeix un
dubte clinic raonable i per valorar si la pérdua de
dopamina estriatal és la causa del parkinsonisme
o del tremolor.

El test d'exposici6 a tractament dopaminérgic, la
sonografia de parénquima cerebral, el test olfac-
tiu i el test de funcié autonomica no se solen rea-
litzar en la practica assistencial diaria.
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Tractament

Terapia protectoradela
malaltia deParkinson

Un dels principals objectius de la comunitat
neurocientifica és el desenvolupament de te-
rapies neuroprotectores que retardin o atu-
rin la progressié de la malaltia de Parkinson
(MP).

Lestrategia es dirigeix a interferir en la causa de
la malaltia o en el mecanisme patofisiologic de
la mort de la cél-lula nigrica. Aquesta mort neu-
ronal en la MP podria estar mitjancada per me-
canismes apoptotics. Els inductors de la cascada
apoptotica semblen ser l'excitotoxicitat, l'estrés
oxidatiu i l'alteracié de la cadena mitocondrial,
per la qual cosa els farmacs potencialment neu-
roprotectors sén els factors neurotrofics, els in-
hibidors de l'apoptosi o els agents antioxidants.

Estudi DATATOP, 1989

Fou el primer estudi de neuroproteccié a la MP.
Es va avaluar la selegilina, un inhibidor MAO-B,
comparada amb placebo. Actualment, la majoria
de clinics i investigadors consideren que els re-
sultats de l'estudi favorables a l'efecte neuropro-
tector de la selegilina eren deguts a l'efecte simp-
tomatic del farmac.
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Estudi CALM-PD-CIT, 2002
Utilitzant estudis de DATSCAN, en compara-
ci6 amb la levodopa, l'estudi conclou que el pra-
mipexol pot tenir un efecte neuroprotector.
Aquests resultats han estat molt controvertits
per problemes metodologics.

Estudi REAL-PET, 2003

En aquest estudi s’utilitza PET de fluorodopa
i s'analitza l'efecte neuroprotector del ropini-
rol en comparacié amb la levodopa. De manera
similar a l'estudi CALM-PD-CIT, si bé els au-
tors conclouen que el ropinirol pot tenir efec-
tes neuroprotectors, problemes metodologics
relacionats amb l'adquisicié dels PET fan que
els resultats de l'estudi hagin estat molt con-
trovertits.

Estudi ADAGIO, 2009

En aquest estudi s’avalua l'efecte modificador
del curs de la malaltia de la rasagilina, un in-
hibidor MAO-B. La peculiaritat d’aquest estudi
és el seu disseny, on es compara un inici de la
medicacié preco¢ en comparacié amb un inici
retardat. Els autors conclouen que la rasagilina
a dosisi de 1 mg/dia podria tenir un efecte neu-
roprotector. Ara bé, la majoria d’investigadors
consideren que el clar efecte simptomatic de la
rasagilina pot explicar-ne els resultats.

Malgrat els esforcos per a desenvolupar far-
macs neuroprotectors en la MP, en l'actualitat
no hi ha una evidéncia prou solida que doni
suport a cap dels assajos fets sobre el tema.
En qualsevol cas, l'existéncia de farmacs pos-
siblement neuroprotectors, com la selegilina
i la rasagilina, amb molt pocs efectes secun-
daris i una posologia molt comoda, especial-
ment la rasagilina, justificaria plenament la
seva utilitzacié en el moment en qué s’esta-
bleixi el diagnostic de MP [grau de recoma-
nacié B].
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Tractament simptomatic de la
malaltia de Parkinson

Cal que es perdin almenys un 80% de ceél-lules
de la substancia negra perqué no arribi dopami-
na suficient al putamen i comenci la simptoma-
tologia motora. El fet que en la MP es conservi
la céllula de l'estriat on es troben els receptors
dopamineérgics permet una terapia substitutiva.
Lobjectiu de la terapia simptomatica és millorar
la incapacitat funcional (lentitud en les tasques
motores, dificultat per a la marxa...).

El tractament ha de ser individualitzat. Hi ha cer-
ta controveérsia sobre si el tractament simptoma-
tic s’ha de comencar a partir del diagnostic o bé
quan el pacient comenca a experimentar incapa-
citat funcional. L'objectiu no és eliminar tots
els simptomes i signes, la qual cosa pot no ser
possible o requerir altes dosis de medicacié,
siné mantenir una situacié funcional accep-
table amb els menors efectes indesitjables.

Hi ha diferents alternatives terapéutiques que es
poden utilitzar en el tractament simptomatic de
la MP: levodopa, agonistes dopamineérgics, inhi-
bidors de la MAO-B, inhibidors de la COMT, an-
ticolinérgics i amantadina.

Levodopa

La levodopa és el farmac simptomaticament més
efectiu en el tractament de la MP. Es tracta d'un
precursor de la dopamina que creua la barrera he-
matoencefalica. Quan s'administra per via general
és metabolitzada en gran part a dopamina i cate-
colamines a nivell periféric per lenzim descarbo-
xilasa de la levodopa, la qual cosa produeix efectes
secundaris sistémics, com hipotensié, vomits, etc.,
i dificulta 'administracié del preparat. Per aquest
motiu tots els preparats actuals de levodopa incor-
poren un inhibidor de la descarboxilasa periférica
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(IDC) (carbidopa, com al Sinemet®, o bé benzera-
zida, com al Madopar®). Aquest inhibidor no creua
la BHE i actua sobre la levodopa extracerebral.

— Preparacions de formulacié estandard (alli-
beracié immediata): Sinemet® (250 mg), Si-
nemet Plus® (100 mg), Madopar® (200 mg).
Es disposa de preparats genérics de levodopa
estandard/carbidopa.

— Preparacions de formulacié retardada: Sine-
met Retard® (200 mg), Sinemet Plus Retard®
(100 mg), Madopar Retard (100 mg).

— Preparacié de formulacié estandard barreja-
da amb un ICOMT: Stalevo ® (50; 75; 100;
125; 150 200 mg)

— Preparacié de levodopa d’administracié duo-
denal: Duodopa ®

—La levodopa produeix una rapida millora ini-
cial dels signes i simptomes. Una manca de
resposta total a la levodopa (a dosis d’almenys
un gram al dia) suggereix que la MP no és idio-
patica i que hi deu haver una altra condicié.

—Es tolera bastant bé. Es la medicacié amb
més efecte simptomatic i la seva efectivitat,
amb major o menor mesura, persisteix du-
rant tot el curs de la malaltia.

—En relacié amb lera pre-levodopa, s’ha de-
mostrat que perllonga lesperanca de vida
dels pacients parkinsonians.

— Alguns simptomes parkinsonians que solen
apareixer i agreujar-se en el curs de la malal-
tia no milloren, com el bloqueig quan es ca-
mina, la inestabilitat postural, la disfuncié
autonomica i la demeéncia.

—Els aliments o els aminoacids plasmatics in-
terfereixen en el seu efecte clinic.

—La majoria dels pacients desenvolupen les
complicacions tardanes de la DOPA-terapia
(fluctuacions i discinésies), que poden estar
relacionades amb l'administracié intermitent
de farmacs dopaminérgics de vida mitjana
curta, en especial amb la levodopa.

— No deté I'evolucié de la malaltia.

Encara que s’ha assenyalat un possible efecte to-
xic d’aquesta substancia, que contribueix a la pro-
gressié de la malaltia (només demostrat expe-
rimentalment, no confirmat en clinica), també
existeixen treballs experimentals que demostren
que lalevodopa pot actuar com agent neurotrofic.

— Digestius: alguns pacients tenen nausees i
vomits. Per tal d'evitar-los, es recomana que si
la levodopa es pren abans dels apats, es faci
amb una mica d’aliment o que es prengui a
I'hora del menjar; encara que aixo pot reduir
de manera significativa la quantitat de droga
que arriba al cervell, ja que les proteines inter-
fereixen en el transport de levodopa a través
de la paret intestinal i de la barrera hemato-
encefalica. Ladministraci6 de domperidona
(Motilium®, 10 o 20 mg abans de cada apat,
en xarop o comprimits) és molt eficag per re-
duir aquests simptomes, i es pot iniciar de dos
a tres dies abans de comencar la levodopa o
quan ja s’ha iniciat aquesta medicacié. Si els
simptomes persisteixen, s’ha de canviar a un
altre preparat de levodopa amb un altre tipus
d'inhibidor (per exemple, si prenia carbido-
pa canviar a benzerazida). Una altra opcié és
afegir més carbidopa, fins a 150-200 mg/dia,
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pero el preparat sol no existeix a Catalunya.

— Hipotensié postural: és un efecte secunda-
ri de la levodopa que, encara que infreqtient,
pot apareixer preco¢gment. Es creu que és
causat per mecanismes centrals i periférics.
El més habitual és que hi hagi un descens de
la tensié arterial de decubit a bipedestacié
sense repercussié clinica.

— També a l'inici, la levodopa pot produir can-
vis mentals, pero solen ser més freqiients
en pacients amb trastorns cognitius preexis-
tents o demencia.

— Alteracions del son: malsons, insomni o
somnoléncia ditirna. La preséncia d’aquests
problemes indica que la dosi de levodopa és
excessiva is’ha d'intentar reduir al nivell an-
terior.

— Moviments involuntaris (de tipus coreic o
discinesies) a llarg termini.

— Alteracions psiquiatriques (des d’al-
lucinacions visuals, trastorns de compor-
tament i psicosis delirants). La preséncia
d’aquests problemes indica que la dosi de le-
vodopa és excessiva i s’ha d’intentar reduir al
nivell anterior.

— Lalevodopa és la medicacié antiparkinsonia-
na més efica¢ [grau de recomanacié6 A]. La
seva eficacia la converteix en una gran eina
diagnostica (test de levodopa).

— Lalevodopa no ha demostrat cap efecte neu-
roprotector ni tampoc neurotoxic.

— Els preparats retardats i els que associen un
ICOMT de levodopa tenen una eficacia simi-
lar als preparats estandards [grau de reco-
manacio A].

La levodopa és la medicacio
antiparkinsoniana més eficac.
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— En pacients en fase inicial, I'is de preparats
retardats o que associen ICOMT no ha de-
mostrat que previnguin laparicié de compli-
cacions motores, en comparacié amb I'ts de
preparats estandards.

—La levodopa és més efica¢ que els agonistes
dopaminergics [grau de recomanaci6 A].
—La tolerancia de la levodopa és superior als
agonistes dopaminérgics, la qual cosa la fa
adequada com a primera eleccié en la gent

gran (>75 anys) [grau de recomanacié A].

— Les complicacions motores son més precoces
ifrequents quan es tracta inicialment amb le-
vodopa. Ara bé, estudis recents es mostren
a favor de l'inici preco¢ de la levodopa per
aconseguir una millora en la qualitat de vida
del malalt.

Agonistes dopaminergics

Soén drogues que estimulen directament els recep-
tors postsinaptics de dopamina. El ropinirol, el
pramipexol, la rotigotina i 'apomorfina sén
agonistes dopaminergics no ergotics, mentre que
la resta sén derivats ergotics, la qual cosa implica
que no es tracta d’agonistes dopaminérgics purs,
sind que també estimulen altres tipus de neurore-
ceptors (serotonérgics i noradrenérgics).

Els agonistes dopaminergics orals sutilitzaven
fins fa uns anys Unicament com a coadjuvants
en la terapia amb levodopa, i en forma preco¢ un
cop s’havia iniciat lalevodopa. Pero en els darrers
anys s’ha demostrat ampliament la seva utilitat
com a monoterapia en estadis inicials de la ma-
laltia i, el que és més important, diversos estudis
clinics indiquen que els agonistes dopamineér-
gics, drogues amb un perfil farmacocinétic mi-
llor que la levodopa, a més de millorar els simp-
tomes parkinsonians en pacients inicials sense
tractament, sén capacos de retardar i/o d'induir
menys discinésies que la levodopa. Aquests re-
sultats (encara que, per les limitacions de dis-
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seny dels estudis, no hi ha consens entre tots els
experts en el tema) sén un poderds argument a
favor de I'ds en monoterapia dels agonistes do-
paminergics des de les fases inicials de la MP, i
de l'intent d'utilitzar les dosis més baixes possi-
bles de levodopa i/o posposar el maxim possible
la seva introducci, en especial en pacients joves.

Tanmateix, s’ha d’apuntar que malgrat aquests
importants avencos, ara per ara els agonistes
dopaminergics no poden reemplacar completa-
ment la levodopa en el tractament simptomatic
de la MP. Tard o d’hora, la majoria dels pacients
en els quals s'inicia tractament amb agonistes en
monoterapia, requeriran levodopa (es calcula en
un promig de 2 anys).

— Els aliments o els aminoacids plasmatics no
interfereixen en el seu efecte clinic, com pas-
sa amb la levodopa.

— En estudis controlats existeix una menor in-
cidéncia de discinésies en pacients tractats
en monoterapia amb agonistes, en compara-
ci6 amb levodopa.

— S’han d’introduir lentament, per la qual cosa
la seva acci6 beneficiosa tarda més temps a
apareixer.

—La seva efectivitat simptomatica és me-
nor que la levodopa. Només el 30% dels
pacients parkinsonians presenten una res-
posta bona i duradora (anys) als agonistes
dopaminérgics.

—Els agonistes dopaminérgics es toleren una
mica pitjor que la levodopa: poden produir,

especialment a l'inici, ndusees, vomits, epigas-
tralgia, edema i hipotensié postural; simpto-
mes que satenuen amb el temps. L'is de do-
sis altes i un ajustament rapid s'associen a una
major freqiéncia de reaccions adverses.

— Solen agreujar les discinésies induides per
levodopa.

—S6n capagos doriginar alteracions mentals del
tipus de sedacid, confusié, alteracié del control
dels impulsos, al-lucinacions i deliris en qualse-
vol moment durant el curs del tractament, re-
sultat de l'estimulacié central dopamineérgica.

—Els darrers anys s’han descrit “atacs de son”,
relacionats inicialment amb la presa de pra-
mipexol i de ropinirol, perd que també poden
aparéixer en la resta dagonistes. LEMEA
(Agéncia Europea del Medicament) publica una
nota de cautela respecte a aquest efecte se-
cundari, el qual s’ha de tenir en compte per
la seva potencial perillositat en determinades
activitats (p.e., conduccio).

—Els agonistes ergotics poden afectar el siste-
ma cardiorespiratori, amb dispnea, fibrosi re-
troperitoneal, pleuropulmonar o pericardiaca,
angor pectoris i aritmies cardiaques, que poden
obligar a suspendre el farmac per a la seva re-
solucié. Recentment sha descrit l'associacié
de la pergolida i la cabergolina amb la malal-
tia valvular cardiaca. Aquest darrer efecte ad-
vers s’ha relacionat amb dosis acumulatives.
En efecte, en estudis ecocardiografics s’ha des-
crit un risc aproximadament set vegades més
gran quan s'utilitzen agonistes dopaminergics
ergotics respecte als no ergotics. Un estudi va
demostrar que el risc de desenvolupament de
valvulopaties en pacients tractats amb caber-
golina era 13 vegades més gran que en el grup
de placebo.

Pramipexol
Agonista dopaminérgic no ergodtic amb una accié
relativament selectiva sobre els receptors dopa-
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minergics, especialment sobre el subtipus D3. La
seva interaccié amb altres receptors és practica-
ment indetectable.

Nom comercial: Mirapexin®

Hi ha dues formulacions de pramipexol:

— Formulaci6 d’alliberacié immediata, amb po-
sologia de 3 preses diaries; preparats de 0,18
mg i 0,7 mg. La dosi optima eficag és de 0,7
mg tres vegades al dia (2,1 mg/dia).

Aquesta formulacié disposa de preparat ge-
neric.

— Pramipexol d’alliberacié perllongada que
s’administra una sola vegada al dia. Prepa-
rats: “Mirapexin de liberacién prolongada”
0,26 mg, 1,05 mg i 2,1 mg. La dosi optima
efica¢ és un comprimit de 2,1 mg al mati
(2,1 mg/dia).

Ropinirol

Agonista dopaminérgic no ergotic, amb alta afi-
nitat pels receptors dopaminérgics D2 i D3; nul-
la o escassa sobre receptors D1 i escassa sobre
altres receptors no dopaminergics.

Nom comercial: Requip®

Hi ha dues formulacions de ropinirol:

— Formulaci6 d’alliberaci6 estandard, amb po-
sologia de 3 preses diaries; preparats d'1 mg,
2mgi5 mg. La dosi optima eficag és de 5 mg
tres vegades al dia (15 mg/dia).

Aquesta formulacié disposa de preparat ge-
neric.

— Ropinirol d’alliberacié perllongada que s’ad-
ministra una sola vegada al dia. Preparats:
Requip Prolib 2, Requip Prolib 4, Requip Pro-
lib 8. La dosi optima eficag és de dos compri-
mits de 8 mg al mati (16 mg/dia).

Rotigotina

La rotigotina es el primer i Unic agonista dopa-
minérgic d'us transdérmic. Poseeix una alta afin-
tat pels recpetors D3 i en menor mesura pels D2,
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D41 D5. Té una certa activitat antagonista sobre
els receptors adrenérgics alfa2 i delta i agonista
sobre 5-HT.

La rotigotina és una alternativa terapéutica em pa-
cients amb disfagia, amb necessitat de dieta abso-
luta o amb alteracions de la motilitat intestinal i en
el pré i el post-operatori. [grau de recomanacié CJ.

—Els efectes secundaris dopaminérgics son
lleugerament inferiors als altres agonistes
que s'administren via oral.

— Ara bé, les reaccions cutanies locals del pe-
gat, si bé d'intensiat lleu a moderada, arriben
al voltant del 40 % de pacients quan s’utilitza
el pegat de dosi maxima (8 mg).

Nom comercial: Neupro®

Hi ha preparats de 2 mg, 4 mg, 6 mg i 8 mg.
Tantmateix es disposa d'un envas d'inici de trac-
tament que facil lita l'escalat terapeutic. La dosi
optima eficag és dos pegats de 8 mg al mati (16
mg/dia). Hi ha clinics que en considerar inconve-
nient d'utilitzar els dos pegats, prefereixen com-
binar un sol pegat de 8 mg amb un agonista do-
pamineérgic oral.

Equivaléncies entre els agonistes dopami-
nérgics no ergotics

15 mg ropinirol = 2,1 mg pramipexol = 16 mg
rotigotina

Aquesta equivaléncia és util en casos en qué cal-
gui un canvi d’agonista.

Apomorfina

Va ser el primer agonista dopaminérgic utilitzat
en la MP. Es un agonista amb afinitat pels recep-
tors D1 i D2. Mostra una elevada poténcia anti-
parkinsoniana, de fet té una poténcia similar a la
levodopa. Vida mitjana: 3 hores.

En l'actualitat s’utilitza tant en injeccié subcu-
tania intermitent com en infusié continua amb

bomba per al control de la MP avancada.
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També s'utilitza com a test diagnostic rapid per
a verificar la resposta a una estimulacié dopami-
nergica maxima.

Lapomorfina subcutania produeix freqiient-
ment noduls fibrotics subcutanis a les zones
d’injeccid, iles nausees i vomits que produeix la
seva injeccié subcutania s’han de prevenir amb
domperidona abans de cada administracié. La
domperidona es pot retirar als 2-3 mesos.

Presentacions comercials: Apokinon® ampolles
de 10 mg, Apomorfina Archimedes® en forma de
boligraf injector.

Bromocriptina

Va ser el primer agonista aprovat per a la prac-
tica clinica, el 1974. Es un potent agonista
dels receptors D2 de la dopamina i lleu anta-
gonista D1. La seva vida mitjana és de 3 a 6
hores. Les dosis utilitzades en el tractament
inicial de la MP poden ser baixes (fins a 10
mg/dia), moderades (10-30 mg/dia) i altes
(30-60 mg/dia).

Presentacié comercial: Parlodel® 2,51 5 mg.
Es disposa de presentacié genérica.

Avui en dia gairebé no s’utilitza a Catalunya en el
tractament de la MP.

Lisurida

Estimula els receptors D2 i en menor grau els D1
i també interactua amb el sistema serotonérgic.
Vida mitjana: 1-2 hores. Es tracta d'un compost
hidrosoluble que pot utilitzar-se (en casos excep-
cionals) en bomba d’infusié parenteral. Rang de
dosis: 1-4 mg/dia.

Presentaci6 comercial: Dopergin®

Es disposa de presentacié generica.

Avui en dia gairebé no s'utilitza a Catalunya en el
tractament de la MP.

Pergolida

Es tracta d'un potent agonista ergotic D2 i més
feble agonista D1, que posseeix una llarga vida
mitjana, de 15 a 42 hores.

Presentacié comercial: Pharken® 0,25, 0,511 mg.
Dosi optima eficag: 3 mg /dia.

Es disposa de presentacié genérica.

Havia estat l'agonista dopamineérgic d'eleccié en
la década 1995-2005.

Avui en dia s’ha substituit el seu Us per agonistes
no ergotics i practicament no s’utilitza a Catalu-
nya en el tractament de la MP.

Cabergolina

Es tracta d’'un derivat ergotic de llarga vida mit-
jana (almenys 72 hores) que actua principalment
sobre els receptors D2 i és agonista feble D1 i
molt feble D3.

Va ser el primer agonista dopaminérgic de vida
mitjana llarga (24 h). Destaca per la millora del
descans nocturn i sembla produir menys som-
noléncia i al-lucinacions que la resta d’agonistes.
S’administra un cop al dia, preferiblement en
dosi nocturna, a dosis de 2-6 mg.

Presentacié comercial: Sogilen® 1 mgi2 mg.
Es disposa de presentacié genérica.

Avui en dia gairebé no s’utilitza a Catalunya en el
tractament de la MP.

—Els agonistes dopaminérgics sén eficacos
tant en monoterapia com en terapia afegida
alalevodopa [grau de recomanacié A].
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—En estadis precocos de la malaltia, possibi-
liten el retard en la introduccié de la levodo-
paila disminucié de l'aparicié de discinésies
[grau de recomanaci6 A].

— En fases avancades, permeten reduir la dosi
de levodopa i alleujar les fluctuacions moto-
res. [grau de recomanacio A].

—Els agonistes dalliberacié retardada propor-
cionen una alliberacié continuada. Aixo facili-
ta un perfil farmacocinétic més estable i amb
menys fluctuacions en les concentracions plas-
matiques. Es de preveure, en un futur proper,
la substitucié dels preparats d’alliberacié es-
tandard pels preparats d’alliberacié retardada.

—Els agonistes d’alliberacié perllongada no
s6n menys eficacos que els agonistes d’allibe-
racié immediata en la MP i els efectes adver-
sos s6n similars [grau de recomanaci6 A].

—El grau deficacia és similar entre els agonis-
tes dopaminérgics [grau de recomanacié A].

— La incidencia de discinésies fins als 5 anys és
significativament menor en els pacients trac-
tats amb agonistes que en els tractats amb le-
vodopa sola [grau de recomanacié Al.

— Els efectes secundaris més frequients sén les
nausees, els marejos i la somnoléncia.

—Els agonistes dopaminérgics ergotics, es-
pecialment la cabergolina, la pergolida i la
bromocriptina, s’associen a efectes secun-
daris cardiopulmonars greus, en particular,
a fibrosi cardiaca valvular. Han d’utilitzar-se
només en situacions excepcionals i, en qual-
sevol cas, després d'un estudi cardiologic
que inclogui ecocardiografia, abans i durant
el tractament.

Inhibidors de la
monoaminoxidasa

Els inhibidors de les monoaminoxidasa (IMAO)
s6n farmacs que inhibeixen aquesta accié enzima-
tica. Aquests enzims intervenen en el catabolisme
de les amines biogenes, en especial de les catecola-

273



mines. Existeixen dos tipus de MAO: A i B. En el
sistera nerviés huma hi predomina la MAO-B i es
distribueix preferentment a les cel.lules de la glia.

—En estadis inicials pot retardar uns mesos
I'inici de la levodopa i potenciar el seu efecte
terapéutic [grau de recomanacié A].

— En fases avancades, com a adjuvant de la le-
vodopa, pot reduir les fluctuacions motores
i augmentar el temps on, aixi com estalviar
dosis de levodopa [grau de recomanacié A].

—Té un potencial modificador del curs de la
malaltia en la MP [grau de recomanacié B].

— Tenen una eficacia simptomatica lleu-mode-
rada en la MP [grau de recomanacié C]. Un
treball ha mostrat una eficacia comparable
entre rasagilina i entacapona (ICOMT).

—La neuroproteccié no s’ha pogut establir
clinicament.

—No sén ttils a mig termini en monoterapia.

—Els IMAO-B poder interferir en l'acte anes-
tesic en intervencions quirdrgiques. Alguns
protocols recomanen la seva suspensié uns
quinze dies abans d’una anestésia general.

— La tolerabilitat observada als assajos clinics
ha estat bona, fins i tot en pacients d’edat
avancada (>70 anys). La majoria dels efec-
tes adversos comunicats han estat d’'intensi-
tat moderada. Inclouen: nausees, restrenyi-
ment, vertigen, cefalea, excitacio, simptomes
dortostatisme i, rarament, sindrome confu-
sional i al-lucinacions.

— Lefecte secundari més important, limitant
del seu s, és I'anomenat “efecte formatge”
(hipertensio arterial paroxistica per la inges-
ta d’aliments rics en tiramina com el format-
ge, el viila cervesa).
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—Una de les preocupacions teoriques és Iis con-
comitant de IMAO-B amb antidepressius ISRS
que podrien facilitar el desenvolupament d'una
sindrome serotoninérgica. Ara bé, en els assa-
jos clinics realitzats fins ara no s’ha demostrat
cap efecte advers amb aquesta combinacié. De
totes maneres, saconsella evitar 'ts concomi-
tant de fluoxetina i fluvoxamina.

Selegilina
Nom comercial: Plurimen®

Posologia: comprimits de 5 mg. Dues dosis al dia
(esmorzar i dinar).

Es disposa de preparat genéric.

La selegilina és un inhibidor irreversible de la
MAQ. Té efectes psicoestimulants i es va des-
criure inicialment com a antidepressiu. En el
cervell huma, la selegilina augmenta el contin-
gut de dopamina en inhibir la seva metabolit-
zaci6 per la MAO-B i en impedir la seva reab-
sorcié presinaptica. S’ha postulat la capacitat
del IMAO-B de disminuir l'estres oxidatiu i de la
citotoxicitat, fet pel qual s’ha intuit un possible
efecte neuroprotector.

Lestudi del Parkinson’s Disease Researh Group
destaca l'augment de mortalitat, al voltant d’'un
60 % als 5 anys pels pacients tractats amb sele-
gilina més levodopa respecte al grup de tractats
només amb levodopa. Es desconeix si aquesta
troballa és fruit d'un biaix metodologic o si té a
veure amb el fet que la selegilina es metabolitza
a derivats anfetaminics.

Rasagilina
Nom comercial: Azilect®

Posologia. Comprimits d'1 mg. Un comprimit al
dia al mati.

La rasagilina és un inhibidor selectiu i irreversi-

ble de la MAO-B.

La rasagilina es troba exempta de | “efecte for-
matge”.

La rasagilina no es metabolitza a derivats anfe-
taminics.

— La possible propietat neuroprotectora dels
IMAO-B amb molt pocs efectes secundaris
i una posologia molt comoda, especialment
per part de la rasagilina, justificaria plena-
ment la seva utilitzacié en el moment en qué
sestableixi el diagnostic de MP [grau de re-
comanacié B].

—En estadis inicials pot retardar uns mesos
l'inici de la levodopa i potenciar el seu efecte
terapéutic [grau de recomanacié AJ.

— En fases avancades, com a adjuvant de la le-
vodopa, pot reduir les fluctuacions motores
i augmentar el temps on, aixi com estalviar
dosis més elevades de levodopa [grau de re-
comanacié A].

Inhibidors de la COMT

La levodopa, un homoleg dels aminoacids essen-
cials, pateix un ampli metabolisme periféric a tra-
vés de dues vies principals: descarboxilacié i O-
metilacié. La conseqiiéncia és un temps de vida
mitjana curta (30-60 minuts). En la practica habi-
tual, la biodisponibilitat i la vida mitjana de la le-
vodopa augmenten amb l'administracié simulta-
nia d'un inhibidor de la descarboxilasa periférica
d’aminoacids (IDC, o inhibidor de la dopadescar-
boxilasa), ja sigui benzerazida o carbidopa.

Tanmateix, malgrat la inhibicié de la IDC, la
vida mitjana de la levodopa continua essent cur-
ta perque, en aquestes circumstancies, una part
important del metabolisme de la levodopa es
desvia a la via de I'O-metilacié, que és catalitza-
da per la COMT (catecol-O-metiltransferasa). La
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COMT és un enzim cel-lular present en tot l'or-
ganisme. Quan la levodopa és O-metilada per la
COMT, el metabolit que hi resulta és la 3-O-me-
tildopa (3-OMD). La 3-OMD no pot convertir-se
en dopamina i, des d'un punt de vista terapéutic,
lalevodopa metabolitzada a 3-OMD és levodopa
“desaprofitada”.

Quan els inhibidors de la COMT s’administren
conjuntament amb la levodopa i un inhibidor de
la IDC (carbidopa, benzerazida), s'incrementa la
vida mitjana ila biodisponibilitat de la levodopa,
sense afectar a les seves concentracions maxi-
mes. Es tracta de farmacs d’acci6 rapida (la seva
accié -o manca d’accié- sol ser evident durant els
primers dies de tractament).

Hi ha dos farmacs d’aquest tipus, 'entacapona
(d’accié periferica) i la tolcapona (d’acci6 central
i periférica), encara que aquest dltim farmac es
va retirar del mercat espanyol el mes de novem-
bre de 1998, per dos casos de mort per hepatitis
fulminant atribuides a aquest farmac.

Aixi mateix, es disposa d'un preparat compost
d’entacapona, levodopa i un inhibidor de la IDC
en el mateix comprimit anomenat Stalevo®.

—Poden augmentar el temps on, reduir el
temps off i millorar les activitats de la vida
diaria i la funci6 motora en pacients fluc-
tuants amb una disminucié de les dosis to-
tals diaries i/o del nombre de preses de levo-
dopa [grau de recomanacié A].

—Sén de facil titulacié i augmenten la biodis-
ponibilitat de la levodopa al cervell.

—S’ha suggerit que la coadministracié de le-
vodopa i entacapona en pacients amb MP
inicial pot retardar l'inici de les fluctuacions
motores, perd aquesta hipotesi encara no ha
estat demostrada en estudis controlats [grau
de recomanacié C].
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—Als pacients que prenen entacapona sola
junt amb levodopa, se’ls pot oferir la possi-
bilitat d'una tnica administracié (Stalevo®)
[grau de recomanacié C].

— Per la seva potenciacié de la levodopa pro-
dueixen efectes secundaris dopaminergics,
en especial l'augment de les discinésies. Tam-
bé poden produir nausees i vomits, insomni,
confusié i al-lucinacions.

— Lentacapona produeix una diarrea intolera-
ble en un 5-6 % dels pacients.

—La tolcapona s’ha relacionat amb la pro-
duccié d’hepatitis fulminant. No s’han co-
municat casos de toxicitat hepatica per en-
tacapona en els estudis precomercialitzaié i
postcomercialitzacio.

— Leficacia antiparkinsoniana és molt modes-
ta, especialment en el cas de l'entacapona.
—S’ha d’avisar el pacient que el colorant dels
comprimits que contenen entacapona te-
nyeix lorina de color fosc. També sén habi-
tuals les coloracions groguenques produides

per contacte a les mans i llavis.

Entacapona (Comtan®)

Es un potent inhibidor selectiu i reversible de la
COMT periférica que redueix significativament
I'O-metilacié de la levodopa. Les dosis recoma-
nades sén de 200 mg de 2 a 10 vegades al dia i
s’ha d’administrar conjuntament amb cada dosi
de levodopa/carbidopa o levodopa/benzerazida.

Entacapona + levodopa + carbidopa (Stalevo®)
Preparacions de 200 mg dentacapona amb 50,
75,100, 125, 1501200 mg de levodopa junt amb
la respectiva dosi de carbidopa de 12,5, 18,5, 25,
31,25, 37,5150 mg.

Tolcapona (Tasmar ®©)
Preparats de 100 mg. La posologia és de 3 preses

diaries separades per 6 h.
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La tolcapona és un inhibidor a nivell periféric de
lactivitat de la COMT més potent que l'entaca-
pona (aproximadament 80% enfront del 48%) i
ocasiona un major increment de la biodisponibi-
litat de la levodopa (70% vs. 35%).

Hi ha dos estudis que comparen leficacia de
tolcapona i entacapona en pacients fluctuants i
conclouen que la tolcapona és més efectiva.

Hi ha escassos estudis que comparen l'eficacia de
tolcapona amb pergolida (agonista dopaminér-
gic), i obtenen resultats similars.

Durant el primer any de comercialitzacié de la
tolcapona van aparéixer quatre casos d hepato-
patia greu atribuits a aquest farmac, tres dells
amb resultat mortal. Es van revisar les dades de
seguretat i es va reintroduir en el mercat per a
pacients amb fluctuacions que no responguin a
altres alternatives terapéutiques o no siguin can-
didats a altres tractaments adjuvants, amb una
adequada monitoritzacié hepatica. Per descomp-
tat, es troba contraindicada en pacients amb he-
patopatia prévia.

Aquest farmac practicament no s'utilitza a Cata-
lunya pel tractament de la MP. Es pot utilitzar en
determinats casos per via compassiva i amb mo-
nitoritzacié de la funcié hepatica.

Els ICOMT poden augmentar el temps on, reduir el
temps off i millorar les activitats de la vida diariaila
funci6é motora en pacients fluctuants amb una dis-
minucié de les dosis totals diaries i/o del nombre
de preses de levodopa [grau de recomanacié A].

Anticolinergics

Des de 1867 els alcaloides de la belladona es van
utilitzar per al tractament de la MP i aquests

agents s’han utilitzat com a principal arma per a
la MP en els segiients 100 anys.

La idea general és que els anticolinérgics sén
efectius per al tremolor i la rigidesa, i que la
bradicinésia no millora. De fet, encara és fre-
quent I'ts de drogues anticolinérgiques en pa-
cients amb tremolor com a simptoma més in-
capacitant. Tanmateix, la resposta al tremolor
d’aquests farmacs és molt variable, i no sha
demostrat que siguin més efectius que d’altres
antiparkinsonians en la millora d’aquest simp-
toma. Ara bé, cal tenir present que el farmac no
disposa d’'una industria farmacéutica que po-
tencii els assajos clinics.

D’altra banda, encara que sén més efectius que el
q
placebo, la seva accié en la millora motora de la
MP és limitada, per la qual cosa, a causa de la po-
P q P
bra eficacia i l'alta toxicitat, s"hauria de restrin-
gir-ne el seu Us.

Cap preparaci6 s’ha mostrat superior a una altra;
es poden utilitzar en monoterapia o juntament
amb la levodopa, com a terapia coadjuvant, so-
bretot en pacients amb fluctuacions motores.

També poden ser d'utilitat en el control de la sia-
lorrea.

Preparats comercials: Artane® 2 mg i 5 mg, Aki-
neton® 2 mg; Akineton Retard® 4 mg.

També poden utilitzar-se, en casos excepcionals i
pel seu efecte anticolinérgic, els antidepressius tri-
ciclics com l'amitriptilina (Tryptizo®], Deprelio®).

Efectes secundaris

Son freqiients i és el principal motiu de retira-
da del farmac, més que la seva manca d’eficacia.
Els efectes periférics sén coneguts: boca seca, re-
tencié urinaria, dificultat per a 'acomodacié ocu-
lar, alteracié de la sudoraci6 i restrenyiment. Els
efectes a nivell del SNC consisteixen en canvis
mentals com disminucié de la memoria, confu-
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sio, psicosi i al-lucinacions, per la qual cosa s’han
devitar en pacients ancians en els quals és molt
frequient aquest tipus de toxicitat.

Els anticolinergics no s’haurien de prescriure en
pacients amb alteracions mentals ni en pacients
de més de 60 anys, llevat que la resta de drogues
antiparkinsonianes hagin estat ineficaces.

En l'actualitat, els anticolinérgics es consideren
marginals en el tractament de la MP. No es reco-
mana el seu Us, excepte en casos excepcionals de
tremolor parkinsonia intens i resistent a altres
tractaments [grau de recomanacié C].

Amantadina

E1 1969 es va descobrir per casualitat Iactivitat an-
tiparkinsoniana d’aquest agent antiviric. Posterior-
ment s’ha ratificat i en general és ben tolerada. Tan-
mateix, no té lefecte tan potent de la levodopa.

En la majoria d’estudis (realitzats a la década dels
70) es va veure que 'amantadina en monotera-
pia era superior al placebo.

No es coneix en detall el seu mecanisme d’accié. Pot
millorar la transmissié dopaminérgica, posseeix al-
gunes propietats anticolinergiques i tltimament
s’han subratllat les seves caracteristiques com a anta-
gonista NMDA (N-Metil-D-Aspartat). Aquest Gltim
punt és molt important, ja que estudis experimen-
tals suggereixen que el bloqueig del receptor NMDA
podia millorar les complicacions discinétiques de la
MP i estudis clinics han confirmat els efectes benefi-
ciosos de l'amantadina en les discinésies.

Preparats comercials: Amantadine Llorente®,
Amantadina Level® , capsules de 100 mg. Dosi
optima efica¢: una capsula després d’esmorzar i
una altra després de dinar (200 mg/dia).
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— Podria jugar un paper en el tractament ini-
cial de la MP, sobretot quan la bradicinésia és
un problema [grau de recomanacié C]. Si es
vol retardar l'inici de la levodopa uns mesos,
I'amantadina és una molt bona opci6é com a
droga antiparkinsoniana. Ara bé, l'aparicié
dels farmacs IMAO-B, amb un possible efec-
te neuroprotector, ha desplacat 'amantadina
en aquesta indicacié.

—El seu paper com a antagonista NMDA ha fet
que es recomani com a farmac util en el trac-
tament de les discinésies en MP avancada. Ac-
tualment és I'inic farmac de qué disposem per
a aquesta indicaci6 [grau de recomanacié B].

Eficacia simptomatica limitada. Té un efecte mi-
nim en el tremolor parkinsonia.

Solen ser lleus, transitoris i reversibles: edemes
mal-leolars, livedo reticular, boca seca. També
poden produir signes de toxicitat dopaminergi-
ca (confusié i al-lucinacions). La seva excrecid és
renal, per la qual cosa la seva toxicitat és més fre-
quent quan hi ha una insuficiéncia renal.

L'amantadina es recomana com a farmac util en
el tractament de les discinésies en la MP avanca-
da [grau de recomanacié B].

Tractament complex de la
malaltia de Parkinson

Les técniques més sofisticades que requereixen
d’'un procediment complex actualment disponi-
bles (estimulacié cerebral profunda, Duodopa®
i bomba d'infusié d’apomorfina) s’haurien de
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reservar per a pacients amb la malaltia avanca-
da, discinésies i fluctuacions en queé han fracas-
sat de manera consistent les estratégies farma-
cologiques.

Cirurgia dels ganglis de la base

La cirurgia per a la MP s’ha aplicat amb éxit
per reduir el tremolor i la rigidesa des de les de-
cades dels anys 50-60. Abans de la introduccié
de la levodopa a finals dels 60, la talamotomia
del nucli ventral intermedi (VIM) es realitza-
va assiduament i amb bons resultats, pero la
levodopa va limitar les seves indicacions i va
quedar relegada al tractament del tremolor.
Ala década dels 90 es va produir un ressorgi-
ment de la cirurgia lesional (termocoagulacié)
i es va desenvolupar una nova técnica, l'esti-
mulacié cerebral profunda. Actualment, la ci-
rurgia, molt perfeccionada respecte a les téc-
niques inicials, és una alternativa a tenir en
compte en determinats pacients en els quals el
tractament médic no aconsegueix controlar els
simptomes, sobretot les fluctuacions i discine-
sies severes. La renaixenca dels procediments
quirargics es deu a:

—La levodopa i la resta de la medicacié anti-
parkinsoniana no controlen satisfactoria-
ment la malaltia en fases avancades.

—Els estudis experimentals en models de par-
kinsonisme i en humans han mostrat una hi-
peractivitat del pallid intern i del nucli sub-
talamic, relacionada amb els signes cardinals
de la malaltia i la seva supressié després de la
cirurgia.

—L'4s de técniques quirtrgiques més sofisti-
cades i no lesives, com l'estimulacié cerebral
profunda, és eficag en la millora de gran part
dels simptomes parkinsonians.

—El registre intraoperatori amb microeléc-
trode permet una bona localitzacié de la
diana quirdrgica, amb menys risc defectes
adversos.

Els pacients amb MP candidats a cirurgia funcio-
nal sén aquells amb:
— Malaltia de Parkinson idiopatica amb un mi-
nim de 5 anys d’evolucié.
— Edat inferior a 70 anys.
— Absencia de deteriorament cognitiu.
— Complicacions de la levodopa a llarg termini:
fluctuacions motores i discineésies.
— Periodes on de mala qualitat a causa de les
discinésies.
— Periodes off invalidants o severs.
— Tremolor sever invalidant.
— Quan s’han esgotat les alternatives terapeuti-
ques amb gran afectacié de la qualitat de vida.
— Cal una valoraci6 en un centre especialitzat
en trastorns del moviment.
— Capacitat de bona col-laboracié i abséncia de
trastorn psiquitric primari de base.

La tecnica quirtrgica principal avui en dia és
l'estimulacié cerebral profunda. Aquesta ha des-
placat les técniques de termocoagulaci6é (pal-
lidotomia, talamotomia) ja que és una técnica
menys agressiva, potencialment reversible i per-
met la cirurgia bilateral.

A Catalunya disposem de diversos hospitals publics
iprivats on es pot portar a terme aquesta técnica.

Estimulacio cerebral profunda

Aquesta técnica quirtrgica es basa en l'observa-
ci6 que lestimulaci6 a alta freqiiéncia produeix
una inhibicié funcional de les regions estimula-
des al cervell.

Consisteix a implantar un eléctrode en una zona
diana determinada (habitualment el pal-lid o el
subtalem) i connectar-lo a un generador eléctric
subcutani (subclavicular o abdominal). Lestimu-
laci6 eléctrica produeix una inactivacié reversible
amb una minima lesi6é estructural. Els estimu-
ladors poden estar situats bilateralment sense
els efectes adversos de les lesions bilaterals (pal-
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lidotomia). El microregistre intraoperatori per-
met millors resultats, amb menys efectes secunda-
ris adversos. A causa del limitat periode de temps
transcorregut, l'evolucié dels pacients a llarg termi-
ni encara no es coneix bé, pero potser amb el temps
hi hagi una tolerancia o una pérdua d’eficacia de la
cirurgia, ja que la MP segueix progressant. Encara
que s’ha plantejat la possibilitat que la cirurgia del
nucli subtalamic pugui modificar la historia natu-
ral de la MP en alterar els efectes de la descarrega
anormal de glutamat del nucli subtalamic, no exis-
teixen dades cliniques que ho confirmin.

Només és util per al tremolor. S'implanta un
electrode en el nucli VIM del talem i s'estimula
cronicament amb un corrent d’alta frequéncia.
Quan s'encén, desapareix el tremolor, que reapa-
reix en apagar-lo.

També s’'indica en el tremolor resistent als far-
macs, i especialment en els casos de tremolor bi-
lateral sever. Es eficac en el 90% dels casos. No
controla els altres simptomes de la malaltia.

Actualment només s’utilitza aquesta diana en si-
tuacions excepcionals en el tractament de la MP
[grau de recomanacié6 C].

Lestimulacié del globus pal-lid intern (GPi) és es-
pecialment efica¢ en la reduccié de les discine-
sies, la qual cosa permet augmentar les dosis de
levodopa i millorar aix{ la clinica parkinsoniana.
Tanmateix, pot millorar la bradicinésia, la rigi-
desa i el tremolor. Lestimulacié pal-lidal pot te-
nir efectes paradoxals sobre les discinésies i els
simptomes parkinsonians, depenent de l'eléctro-
de de contacte que s’activi.

En lactualitat, només s'utilitza aquesta diana en
situacions excepcionals en el tractament de la

MP [grau de recomanacié C].
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Lestimulacié del NST és efectiva en gairebé tots
els simptomes parkinsonians, inclosos la hipo-
cineésia, rigidesa, tremolor i marxa, i permet una
reduccio significativa de la dosi de levodopa. Els
darrers anys practicament ha substituit la pal-
lidotomia. Ja existeixen diversos estudis publicats
de seguiment de lestimulaci6 subtalamica, on es
demostra la seva eficacia en la millora motora i la
reducci6 de discinesies durant almenys cinc anys.

En el moment actual és la diana d’eleccié per ala
MP [grau de recomanacié B].

— No produeix una lesié cerebral, per la qual
cosa es poden realitzar procediments bilate-
rals amb relativament poc risc.

— Permet l'estimulacié de diferents zones criti-
ques cerebrals (per exemple, VIM, NST, GPi).
Els parametres d'estimulacié i els indrets de
contacte de l'eléctrode poden modificar-se en
qualsevol moment, i no limita I'ds de noves
terapies en el futur.

— Existeix un risc de mortalitat (inferior al 4
%) aixi com un risc d’hemorragia cerebral pel
pas de leléctrode a través del cervell. També
es pot produir una disartria persistent, al-
teracions campimeétriques (en especial si no
s'utilitza microregistre) i en alguns casos una
parésia facial, i alteracions de caracter de ti-
pus frontal. Lestimulacié aguda pot produir
fotopsies, contraccions toniques d’extremi-
tats o cara i parestésies, efectes adversos tots
ells de caracter transitori.

—Remarquem els efectes secundaris en relacié
amb lequip destimulacié, com trencament
deléctrodes, infeccid, erosié de la pell i proble-
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mes mecanics. En estudis de llarg periode de
seguiment sha vist que aquest tipus defecte
secundari es presenta en un 25 % dels pacients.

—S’ha de canviar la bateria quan sesgota. Ac-
tualment esta a punt de disposar-se d’una
bateria recarregable externament.

—Es tracta d'una técnica relativament cara, tot
i que hi ha estudis que demostren un estal-
vi de medicacié i altres recursos que podrien
compensar la despesa.

— Aquesta técnica demana frequients controls
per a una adequada programacié dels esti-
muladors.

Lestimulacio cerebral profunda del NST en la MP
avancada i en pacients seleccionats és efectiva en
la millora de gairebé tots els simptomes parkin-
sonians, inclosos hipocinésia, rigidesa, tremolor
i marxa, i permet una reduccié significativa de la
dosi de levodopa [grau de recomanacié B].

Infusioé intraduodenal de
levodopa en gel

Com hem exposat, la levodopa continua essent
el farmac més eficag per al control dels simpto-
mes parkinsonians. Les complicacions motores
es troben relacionades, en part, per 'administra-
ci6 intermitent de levodopa. La vida mitjana cur-
ta de la levodopa afavoreix les oscil-lacions de les
concentracions entre les preses.

Lalevodopa s'absorbeix a nivell del duodeé. El pas
gastric de la levodopa comporta problemes d’ab-
sorcid, sobretot quan interacciona amb les prote-
ines de la dieta o quan el buidat gastric és erratic.
Aquesta absorci6 irregular és especialment im-
portant en fases avanc¢ades de la malaltia quan ja
s’han esgotat les reserves cerebrals de levodopa
i la levodopa cerebral es correspon directament
amb la levodopa plasmatica.

Duodopa® és una férmula galénica de levodopa
(suspensié de levodopa micronitzada en un gel
espessidor de caramelosa sodica) desenvolupada
a'Hospital Universitari d'Uppsala (Suécia) per a
la seva administracié mitjan¢ant infusié enteral.
Es presenta en recipients de 100 ml (levodopa
2.000 mg/carbidopa 500 mg) que s’ajusten a un
sistema portatil per a la infusié intraduodenal
a través d'un tub de gastrostomia endoscopica
percutania.

Les primeres experiéncies d’infusié endoveno-
sa de levodopa van ser 'any 1975. Es va obser-
var que, efectivament, s'obtenia una estabilitat
de les concentracions plasmatiques de levodopa
durant la infusid, i aixd es traduia en una clara
millora de les fluctuacions motores dels pacients.
Les primeres experiéncies amb infusié de Duo-
dopa es van publicar 'any 1993. Des de llavors
s’han comunicat distintes séries de pacients amb
MP complicada amb fluctuacions. Els treballs
d’'investigacié clinica van confirmar que durant
la infusid els pacients presentaven més temps en
fase on sense discinésies i menys temps off.

També s’ha publicat un estudi a llarg termini du-
rant 4-7 anys. Tots els pacients van experimen-
tar una millora amb la Duodopa. La millora es
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manté amb el temps, encara que en menor quan-
tia que en els primers 3-8 mesos de perfusio.

Les primeres Duodopes a hospitals catalans es
van implantar I'any 2006.

—La Duodopa s’ha utilitzat fins ara en pa-
cients amb MP avancada amb preséncia de
complicacions motores resistents al tracta-
ment farmacologic per via oral. Els pacients
experimenten una clara reduccié dels perio-
des off, tant en estudis prospectius com re-
trospectius.

— Leficacia terapeutica es manté almenys du-
rant 7 anys de seguiment.

— No hi ha limitacions d’edat dels pacients per
a ser sotmesos a aquesta técnica.

— Existéncia d'un periode de prova de la infu-
si6 intraduodenal utilitzant una sonda naso-
gastro-duodenal abans de fer la gastrostomia
percutania.

—Si bé no es pot despreciar el risc quirirgic
propi de realitzar una PEG, la mortalitat di-
recta pel procediment és molt baixa.

— Abséncia defectes cognitius i conductuals, amb
lexcepci6 dels propis provocats per la levodopa.

L'estimulacio cerebral profunda del nucli
subtalamic en la MP avancada i en pacients
seleccionats és efectiva en la millora de
gairebe tots els simptomes parkinsonians,
inclosos hipocinesia, rigidesa, tremolor i
marxa, i permet una reduccio significativa

de la dosi de levodopa.
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—Reduccié de farmacs antiparkinsonians (si
bé no la dosi equivalent de levodopa). Aixd
comporta menys efectes secundaris

—Es un procediment acceptat per a pacients
amb deteriorament cognitiu lleu.

—S6n frequents els derivats de la gastrosto-
mia endoscopica percutania i les fallides en el
sistema d'infusi6 (infeccions de l'area de gas-
trostomia).

—Els efectes adversos per lefecte del propi
principi actiu sén d’indole dopaminérgica i
no sén molt diferents dels observats amb la
terapia convencional per via oral.

—Alguns autors suggereixen que els pacients
amb patologia psiquiatrica prévia no sén
bons candidats per a aquesta terapia.

— No s’aconsegueix una reduccié de la medica-
ci6 dopaminérgica.

— No s’ha aconseguit confirmar de manera cla-
ra la millora de les discinesies.

—Es una técnica molt cara. El preu de la Duo-
dopa® és superior al de l'estimulacié cerebral
profunda.

La infusié duodenal de levodopa (Duodopa®)
en la MP avancada i en pacients seleccionats és
efectiva en la millora de les fluctuacions moto-
res (reduccié de periodes off) [grau de reco-
manacié CJ.

Infusio subcutania continua
d’apomorfina

Lapomorfina en infusié subcutania continua
(ISC) s’ha fet servir per al tractament de la MP
complicada des de fa uns 20 anys. Aquesta téc-
nica ha estat avaluada en estudis retrospectius
i oberts prospectius, amb més de 400 pacients,
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tant en monoterapia com en terapia afegida a la
levodopa.

La técnica és senzilla, pero requereix la super-
visié estreta els primers dies pel neuroleg. Una
vegada establerta la dosi minima eficag es pro-
cedeix a inserir el dispositiu i a augmentar la
dosi fins arribar a un control acceptable dels
simptomes. Parallelament, la medicacié no
imprescindible es redueix fins a suprimir-la.
L'objectiu, de manera similar a la Duodopa, és
mantenir el pacient amb la minima quantitat
de levodopa possible i amb apomorfina en in-
fusié continua.

—En els estudis efectuats s'aprecia una reduc-
ci6 del temps off, amb un augment del temps
on. La millora del temps off oscilla entre el
50-60 %.

— No hi ha limitacions d'edat dels pacients per
a ser sotmesos a aquesta técnica.

— Absencia defectes cognitius i conductuals,
amb l'excepcié dels provocats per aquest ago-
nista dopaminergic.

— Abséncia de mortalitat directa pel procedi-
ment.

—Els efectes secundaris més freqiients sén
els problemes dérmics (especialment noduls
subcutanis) i les alteracions psiquiatriques.

—Si be hi ha certa controvérsia, es considera
que les discinésies no milloren amb aquests
procediment.

— Hi ha un cert percentatge de pacients que no
tolera el procediment o no arriba a dominar
els problemes inherents a la inserci6 de l'agu-
lla en el teixit subcutani o a la manipulacié
del sistema.

— Alguns autors suggereixen que els pacients
amb patologia psiquiatrica prévia no sén
bons candidats per aquesta terapia.

— No s’aconsegueix una reduccié de la dosi equi-
valent de levodopa previa a la intervencio.

—No s’ha aconseguit confirmar la millora de
les discineésies.

— Existeix un percentatge alt de pacients que
abandonen el procediment, per un o altre
motiu.

Lapomorfina en infusié subcutania continua és
efica¢ en el control de les fluctuacions motores
en pacients amb MP avancada (grau de recoma-
nacié C).

Estudis comparatius

— Els criteris d'indicacié de Duodopa, apomor-
fina en ISC o estimulacié cerebral profunda
(ECP) s6n ideéntics, amb l'excepcié de ledat i
el deteriorament cognitiu, que és un factor li-
mitant per a 'ECP. La Duodopa esta accepta-
da la seva administracié en un deterior cog-
nitiu lleu.

—No hi ha estudis comparatius que avaluin
leficacia ila seguretat de la Duodopa enfront
de I'ECP.

— No existeixen estudis comparatius d’eficacia
i tolerancia de la Duodopa enfront de I'apo-
morfina en ISC.

—Hi ha estudis comparatius oberts de l'apo-
morfina en ISC i ECP. LECP mostra una mi-
llora funcional superior i una major reduccié
de la medicacid, encara que s’associa a un dis-
cret deteriorament d’esferes cognitives.

Actualment els criteris d’indicacié de cada tera-
pia complexa més utilitzats sén [grau de reco-
manacié U]:

Indicacié absoluta
— Pacient d’edat superior als 70 anys: Duodopa
o apomorfina ISC.
— Pacient amb deterior cognitiu lleu: Duodopa.
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— Pacient intervingut amb ECP sense resultat:
Duodopa o d’apomorfina ISC.

— Pacient amb Duodopa sense resultat: ECP o
apomorfina ISC.

— Pacient amb apomorfina ISC sense resultat:
ECP o Duodopa.

Indicacié relativa

— Pacient amb edat inferior a 60 anys i/o amb
vida molt activa: ECP.

— Preferéncies personals del pacient. El neu-
roleg ha d'oferir totes les possibilitats, inde-
pendentment de si al seu centre es fan un o
tots tres procediments, i és el pacient qui fi-
nalment pot seleccionar el métode segons les
seves preferéncies.

Estratéegia del tractament de
la malaltia de Parkinson

Dos punts ens ajudaran a determinar quina es-
trategia farem servir en el tractament farmaco-
logic de la MP en cada pacient concret:

Bases teoriques

1- Estimulacié dopaminergica continua.
A principis de la decada de 2000-2010, s’han
postulat els beneficis d’aconseguir una esti-
mulacié dopaminergica continua dels recep-
tors dopamineérgics estriatals per aconseguir
la maxima similitud amb la situacié d’estimu-
lacié dels receptors en un subjecte no afectat
de MP. S’ha hipotetitzat que una estimulacié
continua dels receptors en etapes inicials de la
malaltia evitaria el desenvolupament futur de
fluctuacions motores i discinésies. El desen-
volupament de nous agonistes amb vida mit-
jana llarga (24 h) i compostos de levodopa as-
sociats amb ICOMT van en aquesta direccié.

2- “Levodopafobia”
Durant les decades dels 80 1 90 del segle pas-
sat, predominava el concepte de neurotoxi-
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citat de la levodopa, motiu pel qual calia do-
nar-ne la minima dosi i com més tard millor.
Aquest corrent teoric s’ha anat trencat en els
darrers anys, amb treballs que demostren
que la levodopa no és neurotoxica i que és el
farmac que produeix una millora més clara
de les activitats de la vida diaria i, per tant,
no cal tenir por a utilitzar-la si el pacient ho
necessita.

3- Neuroproteccié
Des dels primers treballs amb la selegilina,
sempre hi ha hagut els dubtes i controver-
sies sobre si els IMAO-B tenen algun efecte
neuroprotector a més del seu efecte simp-
tomatic.
Aplicant el sentit comu, davant l'existén-
cia d'un possible efecte neuroprotector,
els escassos efectes adversos i la gran fa-
cilitat posologica d’aquests farmacs, que-
dajustificada plenament la seva utilitzacié
en fases inicials de la malaltia. Treballs fu-
turs de ben segur ajudaran a aclarir aquest
punt.

Factors depenents del pacient
1- Edat
« Esperanca de vida

Fent una gran simplificacié, es considera
que laparici6 de complicacions motores
en el tractament dels pacients amb MP
idiopatica ocorren a partir dels 5 anys de
tractament de promig. Cal tenir present
que l'esperanca de vida actual al nostre
pais es troba al voltant dels 80 anys. Per
tant, amb pacients de més de 75 anys, es
pot tenir una actitud més decidida i pres-
criure farmacs eficacos (levodopa) a dosis
plenes. En pacients més joves cal tenir una
actitud més conservadora i utilitzar tota la
bateria disponible de farmacs antiparkin-
sonians.

Tolerancia farmacologica

En pacients de major edat, la tolerancia a
farmacs dopaminérgics és pitjor, en espe-
cial pels seus efectes cognitius. Aixo fa que
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no sigui aconsellable el tractament amb
farmacs agonistes dopaminérgics i antico-
linérgics.

2-  Grau d’activitat vital
No tindrem la mateixa actitud davant un pa-
cient jubilat amb poques activitats socials,
que davant un pacient que vol mantenir una
activitat laboral i social plena i exigent.

Tenint en compte que el tractament ha de ser in-
dividualitzat i que ha d'intentar satisfer les ex-
pectatives i necessitats de cada pacient, actual-
ment es podrien recomanar les segiients pautes
(algoritmes 3-4):

Pacients en fase inicial (de novo)

—En els pacients més joves (menors de 75
anys) i amb poca incapacitat (estadis ['i Il de
Hoehn i Yahr):

«Es recomanable iniciar tractament amb un
farmac IMAO-B pel seu suposat efecte mo-
dificador de la malaltia, tenint present que
també té un efecte antiparkinsonia lleu
que pot ser suficient en estadis inicials de
la malaltia. Per la seva facilitat posologica
i millor perfil d'efectes adversos, la rasagili-
na és 'IMAO-B més recomanat. Depenent
del grau d’afectacié del pacient es pot ini-
ciar un IMAO-B en monoterapia, per pos-
teriorment (normalment mesos) afegir un
agonista dopaminérgic.

« Tractament en monoterapia amb agonistes
dopaminergics. Se'n pot escollir qualsevol
dels disponibles al mercat, si bé sén més
recomanables els no ergotics i de vida mit-
jana llarga (ropinirol, pramipexol i rotigo-
tina en formulacions retardades) per bus-
car estabilitzacié o millora dels simptomes
durant un temps (mesos o anys, segons els
casos) i retardar l'inici de levodopa fins que
l'agonista no sigui capag de controlar satis-
factoriament la malaltia.

La gran majoria de pacients necessitaran
que s'afegeixi levodopa a la seva pauta tera-
peutica abans o durant el segon any a partir
de Il'inici del tractament. Les formulacions
retardades administrades en dues preses,
o bé formulacions que continguin ICOMT,
poden ser les més adequades per comple-
mentar el tractament amb agonistes.

— En pacients inicials majors de 75 anysien
tots aquells en els qual, per un motiu o altre,
es desitgi aconseguir la millora simptoma-
tica en un temps breu i/o que aquesta mi-
llora sigui rapida, haurien de comencar el
tractament amb levodopa.

- Les preparacions disponibles de tipus re-
tardat (amb 100 o 200 mg de levodopa)
permeten una dosificacié de dos cops al
dia, que sol ser suficient per aconseguir,
amb la titulacié adequada, la millora que
es persegueix.

« També es pot utilitzar la combinacié levo-
dopa, carbidopa i entacapona (Stalevo®).

«Les formulacions estandards de levodopa
poden ser utils especialment en pacients
que resideixen lluny de la consulta de cara
a poder fer reajustaments de la dosi per via
telefonica, ja que es poden partir els com-
primits. Aquest fet no succeeix en prepara-
cions retard i amb Stalevo®.

« Els preparats amb proporcié 1/4 entre l'in-
hibidor de la dopadescarboxilasa i la levo-
dopa (Sinemet Plus®, Madopar® i Stalevo®)
es toleren millor que Sinemet® 250/25
(proporcié 1/10).

Fluctuacions motores simples
Pacients que presenten deteriorament de fi de
dosi sense discinesies o amb discinésies lleus:

—Si només es pren levodopa, es pot afegir un
agonista no ergotic de vida mitjana llarga (ro-
pinirol, pramipexol o rotigotina).

—Si prenen levodopa, es poden beneficiar de
Its de preparacions de levodopa retardada
(Sinemet Retard®, Sinemet Plus Retard®,
Madopar Retardat) o bé les que afegeixen
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un ICOMT (Stalevo®). Quan es canvia d'una
substancia estindard a levodopa retarda-
da, es manté la mateixa dosi total, que se sol
dividir en dues meitats. Aquesta maniobra
redueix en total la dosi, ja que només s'ab-
sorbeix el 70% de la levodopa retardada en
comparacié amb la dosi estandard. En alguns
pacients, la dosi retardada no s’ha d’augmen-
tar i, en altres, s’ha de compensar la disminu-
cié de l'absorcié amb un augment de la dosi
total. Molts pacients hauran d’afegir una pre-
sa més de levodopa (un comprimit de Sine-
met Plus®, % de Sinemet® o Madopar®) a la
primera dosi del mati, si és que, pel fet que
I'inici de la seva accié és més tarda, la levodo-
pa retardada no produeix una rapida entrada
en on.

— També es poden fraccionar les preses de le-
vodopa sense augmentar la dosi total: cal-
dran quatre o més dosis diaries (hem de dei-
xar unes 4 hores entre cada presa).

— També es pot afegir un IMAO-B sense modi-
ficar la resta de medicacié.

—Una altra opci6 és afegir un ICOMT (enta-
capona) a cada presa de levodopa estandard.

Siamb els canvis que hem fet apareixen disciné-
sies, convé baixar una mica la dosi de la medica-
ci6é que hem afegit, amb la qual cosa pot reapa-
réixer el parkinsonisme; l'objectiu és assolir un
estat intermedi de discinésies i parkinsonisme
que sigui el més confortable possible per al pa-
cient, que ha de ser advertit i conéixer els objec-
tius del canvi, els possibles agreujaments durant
els ajustaments i, sobretot, la possible aparicié
d’efectes secundaris.

Discinésies de pic de dosi importants
Si les discinésies de pic de dosi sén importants
durant el dia:

—No es recomana deixar pautes fixes de pre-
paracions retardades diiirnes, siné reservar
la levodopa retardada per a la darrera dosi de
la nit i/o primera del mati.

—Es recomana reduir la dosi o eliminar
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I'TMAO-B (si el pacient l'esta prenent) i/o
reduir la dosi de levodopa al nivell anteri-
or que no les produia. Es pot intentar com-
pensar la disminucié de levodopa amb la
introduccié (o l'augment) d’agonistes do-
paminergics.

— També es pot intentar reduir les dosis indi-
viduals de levodopa i augmentar de manera
concomitant el nombre de preses.

— Lamantadina, com s’ha explicat anterior-
ment, pot ser molt efectiva per a l'alleuja-
ment de les discinésies.

—En les discinésies difasiques (amb una fisi-
opatologia diferent) 'augment de la dosi de
levodopa o la introduccié d’'un agonista pot
ajudar temporalment a millorar-les, car so-
vint es deuen a dosis infraterapeutiques.

Distonia dolorosa del periode off

— Es recomana utilitzar medicacions amb vida
mitjana llarga (agonistes dopaminergics, le-
vodopa retardada o levodopa associada a
ICOMT).

—Pot millorar de manera espectacular, i en
pocs minuts, amb apomorfina subcutania,
que s'utilitza com a medicacié de rescat dels
periodes off.

Fluctuacions motores severes

Si malgrat la pauta combinada de levodopa i al-
tres farmacs dopaminérgics el pacient presenta
fluctuacions motores severes, es poden utilitzar
diverses estratégies:

— Levodopa/carbidopa liquida, que s'obté dis-
solent 10 comprimits de Sinemet Plus® o 5
comprimits de Madopar® (preparats 4/1)
amb 2 grams de vitamina C cristal-lina en 2 li-
tres d’aigua; la solucié resultant és d’1 mg/ml
de levodopa, que és estable almenys 48 hores
i més d'una setmana si es conserva al frigo-
rific. El principal avantatge és que s'aconse-
gueix més rapidament l'on i la possibilitat de
realitzar petits ajustaments, per la qual cosa
pot ser molt util en pacients molt sensibles a
petits canvis en la dosi de levodopa.
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— Com a terapia de rescat per tractar la severa
immobilitat que es produeix en els periodes
off es pot utilitzar 'apomorfina subcutania
(xeringa o boligraf injector), i obtenir una
resposta rapida (5-20 minuts) i breu (apro-
ximadament una hora). Sempre s’ha d'uti-
litzar juntament amb domperidona per tal
d’evitar els vomits.

— Manipulacié de la dieta: els efectes de la levo-
dopa es poden intensificar evitant la compe-
ticié amb les proteines, prenent la medicacié
mitja hora abans dels apats o una hora des-
prés, i triturant els comprimits si és neces-
sari. Sha de procurar un buidat gastric tan
complet com sigui possible, evitant irregula-
ritats en la composicié dels menjars, mante-
nir els tres apats principals del dia i evitar que
siguin massa forts i redistribuir els menjars
segons el contingut proteic, tot evitant els
d’alt contingut proteic quan necessitem més
resposta (a lesmorzar generalment). Es una
mica més extremat i no sempre util prendre
totes les proteines del dia a 'hora sopar.

— Esrecomana evitar els preparats retardats de
levodopa en els pacients amb fenomen ‘on-
off o fluctuacions motores imprevisibles.

Tractament d’altres
simptomes de la malaltia de
Parkinson

Existeix una gran varietat d’aspectes col-laterals en
la simptomatologia parkinsoniana que requerei-
xen tractaments puntuals. Alguns sén de practica
corrent, com els antiemétics, d’altres en determi-
nats pacients, com els antidepressius, i d’altres no-
més s'utilitzen en fases avancades de la malaltia.

Sutilitza la domperidona (Motilium®). Es co-
mercialitza en solucié (xarop) i en comprimits
de 10 mg. S’administra 15-20 minuts abans dels

apats principals, evitant la intolerancia gastrica.
Bloqueja els receptors D2 a l'area postrema del
sol del IV ventricle. No creua la BHE, per la qual
cosa no produeix parkinsonisme, com la meto-
clopramida (Primperan®). Es indicada per als
efectes sistémics, tant de la levodopa com dels
agonistes dopaminergics. Pot ser 1til en el trac-
tament de la hipotensié ortostatica, ja que inhi-
beix la vasodilatacié renal produida per la dopa-
mina periférica i augmenta el to simpatic [grau
de recomanacié C].

(trastorn de control d'impulsos, al-lucinacions i
psicosis)

El tractament dels trastorns psiquiatrics en la
MP és un repte complicat.

—En primer lloc, en una psicosi d'inici agut, s’han
de cercar desencadenants, com infeccions, tras-
torns metabolics o cerebrals estructurals.

— El segon pas és intentar rebaixar les dosis i/o
suspendre el farmac, encara que de vegades
no és possible. S’aconsella retirar els medi-
caments en lordre seglient: anticolinergics,
amantadina, selegilina, agonistes dopami-
nérgics i, finalment, reduir la levodopa.

—Si les al-lucinacions i la paranoia sén impor-
tants malgrat la reduccié del farmac, o bé si
el control motor és inadequat, s’ha de con-
siderar I'ts d’'un neuroléptic. Estan en desus
els neuroléptics classics, com I'haloperidol,
ja que empitjoren la clinica de la MP. El trac-
tament actual consisteix en els neuroléptics
atipics, com la clozapina,, quetiapina i, més
recentment, ziprasidona. Els neuroléptics
atipics es defineixen com farmacs antipsico-
tics sense efectes secundaris extrapiramidals
aguts o cronics. Presenten un menor antago-
nisme dopamineérgic D2 i un major antago-
nisme serotonérgic SHT2A que els classics.

El més efectiu és la clozapina (Leponex®), amb
intensos efectes antipsicotics i sedants i molt
pocs efectes extrapiramidals. El 1999 dos estu-
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dis multicéntrics doble cec i controlats amb pla-
cebo demostraren la seva eficacia en les psicosis
de la MP. Actualment, la clozapina és I'inic anti-
psicotic atipic amb un benefici confirmat sobre
la psicosi de la MP sense empitjorament del par-
kinsonisme [grau de recomanacié B]. Tanma-
teix, el seu Us esta limitat pel perill de produir
agranulocitosi fatal en el 0,6-1,2% dels casos, per
la qual cosa necessita una estreta monitoritzacié
de 'hemograma. Per aquest motiu només s’hau-
ria d'utilitzar en pacients molt afectats i amb
un bon suport familiar. Es efica¢c en dosis bai-
xes (inici amb 6,25 mg a la nit amb un augment
progressiu fins a 25-75 mg/dia). D’altres efectes
secundaris inclouen letargia, hipotensié ortosta-
tica i sialorrea. Els pacients amb demeéncia res-
ponen pitjor, potser per la incapacitat per tolerar
els seus efectes adversos.

La quetiapina (Seroquel®) a dosis inicial de 12,5-
25 mg/dia i 50/100 mg de manteniment (en
una-dues dosis al dia) probablement millora la
psicosi de la MP (un estudi preliminar reporta
que és tan efectiva com la clozapina). Aquest far-
mac requereix una vigilancia de la tensié arteri-
al a l'inici del tractament (per la possibilitat de
produir hipotensié postural) i practicament no
té efectes extrapiramidals i anticolinérgics [grau
de recomanacié C].

La ziprasidona (Zeldox®) a dosis de 20 mg dos
cops al dia en la MP és, com la quetiapina, una
bona alternativa a la clozapina. Presenta molt
poques interaccions farmacologiques, escassos
efectes secundaris (entre els quals s'inclou cefa-
lea, somnoléncia, nausees, restrenyiment i dis-
pépsia), no precisa ajustaments de dosi i té pro-
pietats antidepressives i ansiolitiques, cosa que
la fa molt apropiada per utilitzar-la amb ancians
[grau de recomanacié C].

Un altre neuroleptic atipic éslolanzapina (Zyprexa®
), similar a la clozapina pero sense el risc de discrasia
sanguinia. Inicialment es va pensar que podia ser
util en el control de la psicosi de la MP a dosis bai-
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xes (2,5-10 mg/dia en monodosi nocturna). Ara bé,
estudis comparatius amb clozapina i amb placebo
no han mostrat eficacia antipsicotica dorigen far-
macologic i en canvi si un agreujament dels simp-
tomes parkinsonians. A més, produeix un augment
de pes i els darrers anys s’ha relacionat amb l'apari-
ci6 de diabetis mellitus. Per tant, no es recomana la
seva utilitzacié en la psicosi relacionada amb la me-
dicacié de la MP [grau de recomanacié B].

Cal recordar que la utilitzacié dels antipsicotics ati-
pics s’ha associat amb arritmies cardiaques, per-
llongacié de linterval QT en el ECG i hipotensié
ortostatica en pacients sense trastorns cardiovas-
culars previs. Aquest fet comporta que cal estar
vigilant sobres aquestes potencials reaccions ad-
verses, 1 es recomana un control ECG durant el
tractament, especialment en pacients amb tras-
torns cardiovasculars coneguts.

Els antidepressius estan indicats en qualsevol mo-
ment de la MP per tractar la clinica depressiva, si
aquesta es considera rellevant per al pacient. Els
principals grups sén els inhibidors selectius de la
recaptaci6 de serotonina (ISRS) i els antidepressius
triciclics (ADT); Els ISRS han demostrat la seva efi-
cacia antidepressiva en la MP [grau de recomana-
cié C]. A més, no presenten els efectes secundaris
anticolinérgics dels ADT. Els principals ISRS sén:
fluoxetina (Prozac®, Adofen®), paroxetina (Sero-
xat®, Frosinor®, Motivan®), 20-40 mg/dia, i ser-
tralina (Aremis®, Besitran®) de 50 a 100 mg/dia, i
citalopram (Seropram®, Prisdal®) 30 mg/dia. S’ha
de tenir precaucio per tal de no administrar aquest
tipus de farmacs amb IMAO-B (selegilina, rasagili-
na) pel perill d'una sindrome serotonérgica i d'una
crisi hipertensiva. No existeix evidéncia clara que
agreugin els simptomes parkinsonians, preocupa-
cié que es basa en la comunicacié de casos aillats i
séries retrospectives curtes de pacients.

Els ADT inhibeixen parcialment la recaptacié de
noradrenalina, serotonina i dopamina, amb dife-
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rent intensitat i segons els farmacs utilitzats. Laug-
ment de la biodisponibilitat d'aquests neurotrans-
missors és el responsable de lefecte antidepressiu.
Gracies a la seva accié anticolinérgica també poden
millorar la clinica motora. Els efectes secundaris
més freqiients es deuen en part a aquest mecanis-
me: sequedat de boca, visié borrosa, retencié urina-
ria. Els productes més utilitzats sén l'amitriptilina
(Tryptizol®) i la imipramina (Tofranil®). Lamitrip-
tilina sadministra a la nit (un comprimit de 10, 25,
50 0 75 mg) i sol millorar I'insomni. La imipramina
es presenta en dragees de 10, 251 50 mg, i es pren
al mati pel seu efecte antihipnotic. Els ADT sadmi-
nistren principalment en depressié refractaria a al-
tres farmacs o quan es requereix una resposta rapi-
da [grau de recomanacié CJ.

Finalment, existeix una nova generacié de far-
macs antidepressius amb accié dual sobre la
transmissié serotoninérgica i noradrenérgica: a
Catalunya estan disponibles la mirtazapina (Re-
xer 1 Vastat®) i la venlafaxina (Dobupal®, Van-
dral®); tots dos, encara que falten estudis que
demostrin la seva eficacia, podrien ser bons can-
didats per utilitzar-se en pacients parkinsonians.
La mirtazapina s'utilitza a dosis de 15-30 mg/dia
ila venlafaxina entre 751 200 mg/dia.

Un 20-80 % dels pacients afectes de MP desen-
voluparan una demencia. Des de fa un temps
s’ha demostrat que les terapies que es basen
en la teoria colinérgica aplicades a la malaltia
d’Alzheimer sén utils també en la demeéncia as-
sociada a la MP.

Efectivament, els farmacs anticolinesterasics
(donepezil, rivastigmina, galantamina) millo-
ren moderadament la cognicié i les activitats de
la vida diaria dels pacients amb MP i demeéncia
[grau de recomanacié6 B].

Els anticolinesterasics poden ser eficacos en el
tractament de les alllucinacions visuals de la

MP, fins i tot en abséncia de deméncia. També
s’ha descrit la seva eficacia en les al-lucinacions
en pacients amb malaltia de cossos de Lewy
[grau de recomanacié C]. El seu ds en aquest
camp és encara experimental. Es necessiten
d’estudis controlats de major durada i un major
nombre de pacients per poder clarificar aquests
beneficis.

—Insomni: correccié dels factors desencade-
nants en cas de dolors, dificultat per girar-se
al llit, tremolor o rigidesa; s’Tha d’augmentar
la dosi nocturna de farmacs dopaminergics
o administrar levodopa retardada noctur-
na. Sempre cal emprar farmacs de vida mit-
jana llarga (ropinirol, pramipexol, rotigoti-
na, formulacions retardades de levodopa).
En el cas d'insomni per discinésies, s’han
de reduir o suspendre els farmacs a la nit
i administrar la darrera dosi de IMAO-B i
amantadina al migdia, ja que els dos far-
macs sén capagos de produir insomni [grau
de recomanacié U].

— Per tal devitar l'excessiva somnoléncia ditir-
na s’aconsella retirar ansiolitics durant el dia,
i I'ts ocasional de te o café. Existeixen es-
tudis contradictoris sobre leficacia de mo-
dafinil (Modiodal®), a dosis de 200 mg/dia
(comp. de 100 mg), per millorar aquest simp-
toma En casos greus es pot plantejar 'admi-
nistracié de metilfenidat, simpaticomimeétic
d’acci6 central (Rubifen®, comp. de 5, 10120
mg), a dosis de 5-10 mg una-dues vegades/
dia, o selegilina (Plurimen®) [grau de reco-
manacié U].

— Trastorns de conducta del son REM: sus-
pendre ADT o IMAO. Si no millora: clona-
zepam (Rivotril®) a dosis de 0,25 a 1 gr. Si
s’associa a depressid, amitriptilina nocturna
(Tryptizol®) a dosis de 10-25 mg [grau de
recomanacio U]

— Malsons i allucinacions: disminuir o elimi-
nar ltltima dosi de farmac dopaminérgic o
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ADT. Si persisteixen: eliminar amantadina,
selegilina o agonistes dopaminérgics. També
neuroléptics atipics en dosi baixa nocturna,
com olanzapina (Zyprexa®) 2,5 mg.

—En cas de presentar sindrome de cames in-
quietes: augmentar agents dopaminérgics a
la nit. També és util el clonazepam [grau de
recomanacio B]

— Modificacié de la dieta: augment de liquids,
fibra i volum de la quantitat ingerida. Aug-
ment de l'activitat fisica.

— Suspensié d’anticolinérgics.

— Lactulosa (Duphalac®) 10-20 mg/dia o supo-
sitoris de glicerina. Laxants suaus (llet mag-
nesiada) i énemes: reservar per al restrenyi-
ment refractari.

— Afegir domperidona [grau de recomanacié CJ.

— Injecci6é d'apomorfina: pot ser util per als pa-
cients amb restrenyiment sever en els perio-
des off. [grau de recomanacié U].

(nicttria o incontinéncia urinaria)

— Primer pas: reduccié de la ingestié de liquids
ala nit.

— Dosis baixes d’amitriptilina (Tryptizol®)

— Anticolinergics: oxibutinina (Ditropan® 5
mg, tres comp./dia en tres preses) o toltero-
dina (Detrusitol®, Urotrol® comp. de 2 mg,
un comp. dues vegades al dia) [grau de reco-
manacié U].

— Desmopressina intranasal en esprai per poli-
Uria nocturna [grau de recomanacié U].

— Considerar avaluacié urologica

(disfuncié eréctil)
— Revisar farmacs: els betabloquejants, ditire-
tics tiazidics, ansiolitics, digoxina, cimetidi-
na i alguns antidepressius poden causar dis-
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funcié eréctil, i s’han de suspendre o reduir
en la mesura que sigui possible.

— Avaluacié médica: estudi hormonal.

— Tractament de la depressié com a causa de
la impoténcia (encara que alguns antidepres-
sius produeixen també impoténcia).

— Afegir Sildenafil [grau de recomanacié C].

— Afegir agonistes dopaminérgics, si bé levi-
dencia és encara insuficient [grau de reco-
manacié U].

— Considerar avaluacié urologica.

—S’han d'eliminar les medicacions antihiper-
tensives en la mesura que sigui possible.

— Augment de la ingestié de sal i liquids.

— Elevacié del capgal del llit uns 15-20 cm.

— Domperidona (Motilium®) a dosis de menys
de 30-60 mg/dia.

— Si aquestes mesures fallen, es pot afegir:

— Midodrine, un agonista periferic alfa-adre-
nérgic, sense efectes cardiacs [grau de reco-
manacié A].

— Fludrocortisona (esteroide retenidor de sal):
iniciar a dosis de 0,1 mg/dia, sense superar
els 0,5 mg/dia [grau de recomanacié U].

— Dieta tova i homogenia. Espesseidors en els
liquids.

— Augmentar el temps on

— Menjar durant el temps on

—Fer atenci6 a les recomanacions i mesures
posturals que pot recomanar el logopeda.
[grau de recomanacié U].

— Afegir farmacs anticolinergics. [grau de re-
comanacié6 CJ.

— Toxina botulinica a nivell de glandula paroti-
da. [grau de recomanacié B].
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Altres tractaments de la
malaltia de Parkinson

Els enormes avencos realitzats en el tractament
farmacologic de la MP s’han sumat al progrés sa-
nitari general experimentat per tota la poblacié
les darreres décades. El resultat ha estat que l'es-
peranca de vida dels malalts parkinsonians vagi
augmentant progressivament, i en aquest mo-
ment és molt similar a la del grup de poblacié de
la mateixa edat. Lallargament en lesperanca de
vida ha d’anar paral-lel a tot un conjunt de mesu-
res adrecades a mantenir o millorar l'estat funcio-
nal de tots els aparells i sistemes, com a comple-
ment imprescindible a 'administracié de farmacs.

El tractament farmacologic de la MP té unes limi-
tacions ben conegudes que fan necessaria l'aten-
cié complementaria global del pacient. Si acon-
seguim mantenir o fins i tot millorar la situacié
general del malalt parkinsonia en diversos aspec-
tes (cardiocirculatori, respiratori, muscular, osteo-
articular, cutani i mucds), estara en millors condi-
cions per afrontar el declivi progressiu a que porta
la malaltia. Efectivament, la malaltia i l'edat sén
els dos factors més importants que actuaran so-
bre el malalt i disminueixen de mica en mica el seu
potencial psicofisic i el seu estat de benestar.

Un concepte que es va introduint en tota la practi-
ca medica és la consideraci6 del “malalt en la seva
totalitat”. El metge, en aquest cas el neuroleg, i tot
el conjunt de professionals que ha de coordinar,
com personal d'infermeria, rehabilitador, assistent
social, cuidador, etc., hauria doferir al pacient un
programa complet d’actuacié multidisciplinaria
que abordés totes les seves dificultats i que inten-
tés prevenir-ne d’altres que puguin anar sorgint.

Fases inicials
La fisioterapia és important i beneficiosa per a
la MP i pot evitar o alentir els problemes a llarg

termini que limiten la mobilitat i l'activitat fun-
cional. Els pacients haurien destar informats
sobre els efectes positius de l'exercici en la mo-
bilitat i I'humor. Un programa d’exercici hauria
d’incloure l'aerobic, els estiraments i les activi-
tats de forca. Lexercici aerobic s’hauria de rea-
litzar fins a un 60-70% de la frequencia cardiaca
maxima. Els exercicis d'estirament es realitzaran
quan els musculs estiguin calents, i els de for¢a,
amb pesos lleugers. Lobjectiu principal seria mi-
llorar la flexibilitat i la for¢a, perd no el volum.
S’ha d'insistir en els musculs extensors per con-
trarestar les postures flexores tipiques de la MP.
Un objectiu raonable és realitzar una sessié de
20 minuts tres cops a la setmana. Abans d'ini-
ciar la fisioterapia, s’han d’excloure altres malal-
ties importants com problemes cardiacs [grau
de recomanacié CJ.

Fases avancades

Igual que en la MP inicial, els pacients en fases
avancades també es poden beneficiar d'un exer-
cici regular i dirigit. En aquests estadis és fre-
quient la fatiga, per la qual cosa s’ha d’instruir els
pacients en técniques de conservacié denergia
per reservar-la per a les principals activitats quo-
tidianes [grau de recomanacié C].

Els pacients amb MP i les seves families hauri-
en de ser assessorats sobre la malaltia. Els grups
de suport els ofereixen beneficis socials i psicolo-
gics. S’ha demostrat que la interaccié amb altres
persones que han tingut experiéncies similars
pot tenir un efecte positiu en el benestar psico-
logic i pot reduir lestrés interpersonal. A més,
es poden aportar idees practiques de gran valor
per abordar problemes especifics. Els pacients i
les families poden tenir un grau variable de de-
pressio, ansietat, por davant del futur, estrés o
preocupacié. Les necessitats emocionals canvien
a mesura que progressa la malaltia. Les necessi-
tats dels pacients i familiars poden ser molt di-
ferents i haurien d’avaluar-se separadament. Les
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families tenen habitualment menys suport psi-
cologic que el pacient, perd poden, de fet, estar
desesperades i necessitar ajut a causa de 'impac-
te de la MP en les seves propies vides. Els seus
principals problemes sén l'insomni, la depres-
si6, lestrés causat per la cura fisica del malalt i
la preocupacié. Un cuidador sa i ben informat és
essencial per al pacient amb MP, per la qual cosa
es necessita una bona entesa amb ell per valorar
l'actuacié més apropiada per al pacient [grau de
recomanacié U].

S’hauria de preguntar als pacients i les seves fa-
milies sobre les seves “xarxes de suport”. Si no
coneixen altres persones amb MP, se’ls pot pre-
sentar altres pacients i informar-los sobre les as-
sociacions existents a la zona. Un problema per
als pacients que comencen la malaltia és que els
grups de suport poden tenir un impacte negatiu,
i veure altres pacients en estadis més avangats
de la malaltia pot ser depriment, per la qual cosa
s’han d'establir grups d’ajuda especifica i amb els
pacients agrupats segons el grau de severitat de
la malaltia. Els programes psicoeducatius cada
vegada esdevenen més imprescindibles per do-
nar eines de maneig als afectats per malalties
croniques. El programa Edupark creat el 2004
per la “Comission of the European Union” a tra-
vés del desenvolupament del projectes “Patient
Education in Parkinson’s Disease” esta disponi-
ble a Catalunya.
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Adreces d’interes a
Catalunya

www.catparkinson.org

Seu Social:

Barcelona

C/. Concili de Trento, 16, baixos,
local 1 08018 Barcelona

Tel. 932 454 396
info@catparkinson.org

Girona

Hotel d’Entitats les Bernardes
Sant Dionis, 42

17190 Salt

Tel.972 241 128
parkinsongirona@yahoo.es

Mataré

Sant Pelegri, 3

08301 Mataré

Tel 937 964 820
mataro@catparkinson.org

Cerdanyola - Ripollet - Sant Cugat
Av. Creu Roja, 17

08290 Cerdanyola del Valles

Tel. 935 800 311
sensanparkcer@yahoo.es
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Vilanova i la Geltra

Fundacié Privada Hospital Comarcal Sant Anto-
ni Abat

Sant Josep, 21-23 pl. baixa box 1

08800 Vilanova i la Geltru

Tel. 639 290 005

info@catparkinson.org

www.ParkinsonBlanes.org

Seu Social:

Blanes

Juan Carlos I nam. 1
17300 Blanes

Tel. 972 3500 35
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Estadis de Hoehn i Yahr

Estadi 0: Sense signes de la malaltia.
Estadi 1: Malaltia bilateral.

Estadi 2: Malaltia bilateral, sense afectacié de
l'estabilitat postural.

Estadi 3: Lleu a moderada malaltia bilateral,
amb inestabilitat postural.

Estadi 4: Severa alteracid; encara capa¢ de cami-
nar sense ajuda.

Estadi 5: En cadira de rodes o al llit.
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Escala de Schwab &
England de les activitats
de la vida diaria (AVD)

100% Completament independent. Capag de fer
totes les tasques sense lentitud ni dificultat. Essen-
cialment normal. No conscient de cap dificultat.

90% Completament independent. Capag de fer
totes les tasques amb cert grau de lentitud i difi-
cultat. Pot trigar el doble del normal. Comenca a
ser conscient de certa incapacitat.

80% Completament independent en la majoria
de les tasques. Triga el doble del normal. Cons-
ciencia de dificultat i alentiment.

70% No completament independent. Més difi-
cultats en algunes tasques. Triga tres o quatre
vegades més del normal per fer-ne algunes. Pot
passar la major part del dia en les tasques.

60% Alguna dependéncia. Pot fer la majoria de
les tasques, perd d’'una manera excessivament
lenta i amb molt d’esfor¢. Errors i algunes tas-
ques impossibles.

50% Més dependent. Ajuda en la meitat de les
tasques: molt lent. Dificultat en quasi tot.

40% Molt dependent. Pot ajudar en algunes co-
ses, pero en pot fer poques sol.

30% Amb esforg pot realitzar algunes tasques o
comencar-les sol. Necessita molta ajuda.

20% No pot fer res sol. Pot ajudar una mica en
algunes coses. Invalidesa severa.

10% Totalment dependent. Completament in-

0% Disfagia i incontinéncia esfinteriana. Al llit.
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Nomenclatura

Tremolor: moviment ritmic i oscil-latori d'una o
diverses parts del cos.

Hipocinésia: disminucié de la motilitat volunta-
ria amb lentitud per a la iniciacié i execucié dels
moviments voluntaris, i disminucié o pérdua
dels moviments espontanis i associats.

Rigidesa: augment del to muscular o augment
de resisténcia als moviments passius de tipus
plastic, és a dir, es manté igual des del principi
fins al final de la realitzacié del moviment passiu.

Discinésies: complicacié amb levodopa a llarg
termini que consisteix en laparicié de movi-
ments involuntaris tipicament coreiformes (o si-
milars a un ball), perd que també poden ser dis-
tonics o mioclonics.

Fluctuacions motores: es tracta d'una manifesta-
cié clinica que apareix en fases moderades i avan-
cades de la malaltia, quan la resposta a la levodo-
pa exogena ja no és mantinguda. Es un reflex de la
falta de reserva dopamineérgica cerebral que condi-
ciona una dependéncia de lestriat als nivells circu-
lants dels farmacs dopaminergics. Es manifesta en
forma d’alternanca de periodes on, durant els quals
el pacient té una bona resposta antiparkinsoniana,
i periodes off, en qué la resposta a la medicaci6 és
suboptima i el pacient experimenta un empitjora-
ment de la simptomatologia parkinsoniana.

Al-lucinacions: manifestacions o percepcions
sensorials que es produeixen sense intervencié

d’estimuls exteriors.
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Neuroproteccié: intervencié que protegeix les

]
neurones vulnerables i alenteix o atura la pro- Algo I’Itm es

gressié d'una malaltia.

Algoritme .

Procés diagnostic de la MP en l'assisténcia primaria
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Algaritme |l. Algaritme 1.

Procés diagnostic de la MP en l'assisténcia especialitzada Pauta terapéutica en la malaltia de Parkinson inicial
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Algaritme V.

Pauta terapéutica en la malaltia de Parkinson avan¢ada
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