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1. INTRODUCCIO

La Malaltia de Parkinson (MP) és un procés degeneratiu de presentacio generalment esporadica. Fou
descrita per primera vegada per James Parkinson el 1817. La causa és desconeguda, encara que
probablement és multifactorial, i els principals factors etiologics son de naturalesa genetica i
ambiental. S"han fet importants avencos en els possibles mecanismes de degeneracié neuronal.
Aquest extraordinari progrés es deu als nous descobriments sobre 1'anatomia i funcié dels ganglis
basals i per estudis de parkinsonisme en models experimentals.

2. ANATOMIA PATOLOGICA

La lesio fonamental de la MP recau en la part compacta de la substancia negra (SN), que forma part
dels ganglis basals (GB). Els GB estan formats pel cos estriat (constituit pel caudat i el putamen, que
son contigus), globus pal-lid (GP), substancia negra (SN), nucli subtalamic de Luys (NST), i talam
optic (TO), que no s’inclou estrictament com GB, pero té intimes connexions amb aquestes
estructures. E1 GP i el putamen formen el nucli lenticular. La SN esta situada en el mesencefal; el seu
trac histologic distintiu i especific és 1'existéncia de granuls de pigment (melanina) escampats pel
protoplasma de les grans neurones. La SN es compon de dues parts, una posterior molt obscura, en la
qual les neurones amb melanina es troben en gran quantitat i estan juntes (pars compacta) i una
altra anterior, més clara, que ocupa més espai i amb moltes menys neurones (pars reticulada). En la
MP es produeix una desaparicio progressiva de la neurona dopaminérgica del sistema nigroestriat,
amb despigmentacio i conseqiient gliosi, mentre que en les neurones supervivents es veuen els cossos
de Lewy (CL). La degeneraci¢ axonal de les cél-lules nigriques en 1’estriat explica la disminucié de la
DA en l'estriat i la manca de la transmissié dopaminergica. Els GB tenen com a funcid el
manteniment de la postura del cos i de les extremitats, la produccié de moviments espontanis (com el
parpelleig) i automatics que acompanyen un acte motor voluntari (com el balanceig de bracos en
caminar). Se sap que existeixen fibres de 1'escorca motora que van a aquests GB i fibres des dels GB a
1’escorca motora.

3. EPIDEMIOLOGIA

Es calcula que a Espanya hi ha uns 70.000 malalts, si s’estima una incidéncia de 16/100.000
persones i una prevalenca de 1.000/100.000 persones. L'edat mitjana de comencament és al voltant
dels 55 anys i la majoria dels malalts tenen entre 50 i 80 anys d” edat. El seu curs és progressiu i el
procés augmenta la mortalitat.

Es coneixen una seérie de factors de risc potencials associats amb la MP:

1. La majoria d” estudis demostren una discreta preponderancia en homes, o cap diferencia quant a
la prevalenca en el sexe.

2. La MP és menys freqiient en la poblacio negra, la qual cosa fa pensar que la melanina pot tenir

una funcid neuroprotectora. Alguns investigadors suggereixen que la melanina cutania 1liga toxines
potencials, de la mateixa manera que la melanina neuronal lliga MPTP abans de creuar la BHE, i per
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tant evita el dany a la SN.
3. Hi ha una predisposicio genetica.

4. Alguns estudis relacionen 1" aparicié de MP amb habitants d’arees rurals, us d’aigua de pou,
granges i exposicio a herbicides i pesticides.

5. També i en aparent contraposicid, altres estudis epidemiologics han trobat que la MP és més
prevalent en paisos industrials i arees amb industries d’alleacié d’acer dur i molins de polpa de
fusta.

Hi ha treballs basats en dades de certificats de mort que indiquen que els pacients amb MP poden
tenir una freqiiéncia de cancer inferior.

4. CLINICA

La MP es caracteritza per la lenta aparicid, de manera asimétrica, de quatre elements principals:
tremolor de repos, bradicinesia, rigidesa, i alteracid dels reflexes posturals. Endemés, hi ha
nombroses manifestacions tant motores com cognitives, autonomiques i sensorials.

1.Tremolor: es presenta sovint en estadis inicials de la malaltia, és un tremolor de repos asimetric de
les mans, barroer (4-6 Hz). La tremolor, no obstant aixo, disminueix en mantenir una postura.
Afecta principalment mans i peus, encara que també afecta amb freqiiencia la cara (llavis, ganyota
de conill), la mandibula i els musculs de la llengua. La tremolor de les mans produeix el caracteristic
‘compte de monedes’ que es produeix per la postura de la ma, amb el canell flexionat, els dits extesos
i el polze adduit. Sol comencar per un brag i posteriorment afecta el brag¢ contralateral o la cama.

2. Bradicinésia: ¢s el component més incapacitant de la malaltia, afecta principalment la cara i els
musculs axials, i en combinacidé amb el tremolor i la rigidesa, fa que tasques simples com escriure,
vestir-se o botonar-se es converteixin en impossibles. Es produeix un alentiment progressiu dels
moviments voluntaris, particularment en la iniciacié de determinats moviments com passejar, girar-~
se en el llit, i de la destresa manual, que condueix a la micrografia. Tipicament la marxa ¢és ‘a petites
passes’. L'ultima expressié de la bradicinesia és 1'anomenat ‘bloqueig o congelacid’, on el pacient
sobtadament es queda enganxat en el lloc, incapac de donar un pas endavant, com si els peus
estiguessin enganxats a terra. Aquest fet tipicament es produeix quan el pacient s” aixeca d’ una
cadira, intenta canviar de direccid6 mentre camina o canvia d’ una superficie a una altra (creuar
portes).

3. Rigidesa (o hipertonia parkinsoniana): 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 passiu de 1" extremitat, per la
qual cosa s'ha comparat amb la sensacid que es té en doblegar una barra de plom (rigidesa plastica).
En la majoria de pacients hi ha una disminucié fasica del to, i es produeix una rigidesa en roda
dentada, que es nota millor quan es flexiona i s’estén passivament, o supinacié i pronacié el canell
del pacient.

4. Alteraci6 de reflexos posturals: amb la progressio de la malaltia els pacients es senten inestables, i
s" adonen dels constants ajusts posturals imperceptibles que normalment es produeixen. Tenen
dificultat 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 son incapacos de seguir-los per evitar la caiguda,
que pot ser greu en caure els pacients a plom a terra. No 8" atreveixen a canviar de direccid sense
parar-se i recuperar la seva postura inicial, i tornar a repetir el procés complert. Les tasques senzilles
com tombar-se en el lavabo per agafar la tovallola acaben en caigudes. Qualsevol maniobra en espais
reduits pot acabar amb problemes. Entrar i sortir de la banyera, a menys que hi hagi alguna cosa en
la qual recolzar-se, pot ser completament impossible.

Altres simptomes de la MP:

Trastorns de la parla: la disartria del pacient parkinsonia és hipocinética i es combina amb una
hipofonia.

Alteracions autonomiques: la hipotensio ortostatica, impotencia, estrenyiment, seborrea i alteracions
de la regulaci6 termica sén també manifestacions tardanes d’ aquesta malaltia.

Trastorns del son: son molt freqiients en la MP. Consisteixen inicialment en una alteracio del ritme,
perd posteriorment és un insomni que es deu a diferents causes: falta de mobilitat, depressio, acatisia,
mioclonus nocturn o sindrome de les cames inquietes. Altres problemes son somnis viscuts,
vocalitzacions nocturnes, excessiva somnoléncia dilirna. A vegades aquests problemes es relacionen
amb la medicacio, sobretot els somnis viscuts i malsons.

Depressié: aproximadament un 40% dels pacients amb MP pateix depressio, inherent a la MP, o
reactiva. Des dels primers moments pot existir una depressio, a vegades ansietat i ocasionalment una
sensacio d’intranquil'litat interior, junt amb el desig de moure’s sense poder estar quiet, és a dir, una
acatisia.

Demeéncia: es produeix en un 15-25% dels pacients amb MP, i encara que ¢és clinicament 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 son relativament freqiients en els ancians. La demencia
de la MA és cortical, i es caracteritza per perdua de memoria, afasia, apraxia i agnosia. El
deteriorament cognitiu de la MP és subcortical, i es caracteritza per una bradifrénia, o alentiment
dels processos del pensament, sindrome disexecutiu, dificultat per canviar 1" atencié mental, falta
d’iniciativa, apatia, depressid, i menys sovint una sindrome afaso-apracto-agnosica com en la MA.
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ESTADIS DE LA MALALTIA DE PARKINSON

Habitualment s’ utilitza la classificacié en estadis de Hoehn i Yahr (vegeu apendix I); es tracta d” una
escala ordinal que indica la situacié evolutiva de la malaltia. L" escala de Schawb & England (apendix
ID) es gradua del 100% al 0%, significa el 100% cap incapacitat i el 0% una invalides a total.

De manera més simple, es descriuen a continuacio les principals caracteristiques cliniques de la MP
en grau lleu, moderat i avancat:

Malaltia lleu: en aquest estadi 1'exploracié només mostra una lleugera disminucié del braceig en el
costat afectat, lleugera rigidesa i lleu tremolor. La incapacitat és nula o minima. El pacient realitza
sense ajuda totes les activitats de la vida diaria i 1i costa una mica de treball tallar filets durs, cordar-~
se el primer boto de la camisa, aixecar-se d” una butaca molt baixa, girar-se amb rapidesa en el llit.
Segueix portant a terme les seves obligacions laborals i socials.

Malaltia moderada o fase d’ estat: la progressié de la MP comenca a impedir que el malalt porti a
terme la seva activitat sociolaboral i familiar. Al pacient pot costar-li molt de treball realitzar certes
AVD, per a les quals ja necessita ocasionalment ajuda: botonar-se, introduir el bra¢ en la maniga de
la jaqueta, entrar i sortir de la banyera, afaitar-se, tallar la carn, aixecar-se del llit i d" una butaca
baixa. En 1" exploracid s'observa que la rigidesa i la bradicinesia son marcades, el tremolor pot ser
manifest, el pacient camina arrossegant la cama, no braceja, el colze es colloca en flexio i la ma
comenca a adoptar una posicié en tenda de campanya. La sindrome s'ha fet bilateral, encara que és
asimetrica i hi ha rigidesa axial. Els reflexos posturals encara es conserven i no hi ha episodis de
congelacio de la marxa.

Malaltia avangada: després de varis anys (entre 51 10) d’ una gran eficacia del tractament amb
levodopa, la majoria de pacients tornen a empitjorar. Entren en una nova fase de la malaltia, en que
apareixen una serie de canvis que obliguen a fer importants modificacions en el tractament. Les
complicacions més importants de la MP a llarg termini son les alteracions motores (fluctuacions i
discinesies) i les alteracions del comportament.

El malalt, que fins ara havia obtingut una millora notable, i sobretot estable, percep que per moments
s’ aguditzen els simptomes de la malaltia. Aquests periodes amb empitjorament dels simptomes
parkinsonians reben el nom de periodes ‘off’. No obstant aixo, durant una gran part del dia, el malalt
es troba bé. Aquests periodes sense simptomes parkinsonians, s’anomenen ‘on’. Els periodes ‘off’
alternen amb els ‘on’, i llavors es diu que el pacient presenta fluctuacions. Endemés d’ aquestes
oscillacions de la clinica parkinsoniana, durant els periodes ‘on’ apareixen moviments involuntaris
anormals, anomenats discinesies.

Les fluctuacions i discinésies produeixen un canvi substancial en 1" expressio clinica de la MP durant
el tractament prolongat amb levodopa. Amb el pas dels anys apareix una perdua d’ eficacia de la
medicacid, i ens trobem amb una etapa més greu, més complexa, fisiopatologicament mal coneguda,
ide tractament menys eficac.

FLUCTUACIONS MOTORES

Son les complicacions més freqiients del tractament prolongat amb levodopa. Es poden iniciar en els
primers 2-3 anys de tractament. La meitat dels pacients les tenen als 5 anys i una gran majoria als 10
anys de tractament continu amb levodopa. Avui, al cap 35 anys d'us de levodopa, es freqiient veure
una gran quantitat de malalts que es troben en aquesta situacio. Les fluctuacions per levodopa, en el
sentit estricte del terme, es defineixen com la preséncia de periodes durant els quals el pacient no
respon adequadament a una dosi de levodopa o els seus efectes duren poc temps. L’ origen i
mecanismes son insuficientment coneguts, pero hi intervenen mecanismes centrals i periferics.

Les fluctuacions motores sén més complexes i menys predibles com més dura la malaltia i com més
duren les discinesies. En la MP juvenil, les fluctuacions sén més primerenques i més severes.

Les fluctuacions més freqiients son:
Acinesia o deteriorament fi de dosi (fenomen ‘wearing-off’)

Es la fluctuacio més freqiient, i es tracta d un declivi previsible en 1 efecte de la levodopa que ocorre
de 2 a 4 hores després de cada dosi i reapareixen els simptomes parkinsonians abans de la segiient.
Dosi com més curt ¢s el periode amb una bona resposta a levodopa, més sever és el fenomen de
‘wearing-off’. Esta directament relacionat amb la reduccid en plasma del nivell de levodopa, i a
mesura que disminueix el nivell plasmatic d” aquest farmac, va disminuint la resposta clinica.

Fenomen o resposta ‘on-off’ (fluctuacions complexes)

També nomenat ‘oscillacions a 1'atzar o bé ‘on-off’ vertader. Es tracta d’ una sobtada i resposta
imprevisible que no t¢é relacid amb la dosi o 1'horari de presa la levodopa. L'efecte de la medicacio es
perd sobtadament, i apareix i desapareix bruscament el parkinsonisme. A la gradual perdua de
I'efecte o ‘wearing-off” s” oposa el brusc desenvolupament dels periodes ‘off” d” aquest fenomen. El
pacient passa de 1"‘on’ al ‘off” sobtadament, i d’aqui el seu nom. Mecanismes en 1" accid central de la
levodopa deuen ser els principals implicats en la seva génesis. Es un problema molt dificil de
resoldre.

Falta d’efecte de dosi individuals (no resposta ‘on’)

Certes dosis poden comengar a fallar, i la manca d’efecte sol tenir lloc a la tarda-nit, i probablement
es deu a 'absorcio inadequada o a un buidament gastric pobre, que impedeix que alguns comprimits
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passin a 1'estomac. Apareixen en pacients amb fluctuacions greus, i en pacients amb una gran
quantitat de preses al dia, i I'efecte terapeutic pot coincidir amb la presa segiient, el resultant és una
estimulacié dopaminérgica excessiva amb els efectes toxics corresponents.

DISCINESIES

Fl tractament dopaminergic pot produir una gran quantitat de moviments involuntaris anormals.
Corea (o discinesies hipercinetiques) i distonia son les més freqiients, i per tant, les de major interes
clinic i terapeutic. Després de les fluctuacions son el problema més important que apareix amb el
tractament cronic amb levodopa. Les discinésies coreiques poden apareixer en fases primerenques
del tractament, pero la seva incidencia augmenta amb els anys. Al principi la corea es més freqiient
que la distonia, perod amb la continuacié del tractament els pacients desenvolupen més distonia i
menys corea. Al final pot haver-hi una mescla de les dues, el component distonic és el més
incapacitant.

En fases avancades del tractament, les discinésies son inseparables dels efectes antiparkinsonians de
la medicacio, de manera que si apareixen i es redueix la levodopa en un intent de controlar-les, és a
expenses d’ un increment del parkinsonisme. Actualment les discinesies severes i invalidants son
unes de les indicacions de la cirurgia en la MP .

Els tres patrons basics de discinesies son conseqiiencia del tractament cronic amb levodopa. L’
aparicio de les discinesies esta directament relacionada amb la severitat de la lesid dopaminérgica. La
dosi de levodopa, encara que desencadena la discinesia, no és el principal factor causal. Apareixen
abans en els pacients amb formes més severes de la MP i es manifesta primer en el costat més afectat.
Els pacients que responen millor a la levodopa sén els que desenvolupen discinésies amb més
facilitat. En canvi, els pacients amb altres parkinsonismes degeneratius que obtenen poc benefici de
la levodopa, és molt estrany que desenvolupin discinésies. Els mecanismes bioquimics responsables
son mal coneguts i els resultats del tractament medic bastant pobres.

Les principals discinésies son:
Discinésies de pic de dosi

Son les més freqiients. També anomenades discinesies ‘on’. Quan es produeix el maxim efecte de la
levodopa, que correspon a la maxima concentracié en el cervell i major grau de mobilitat, poden
produir-se moviments involuntaris o postures mantingudes, que representen un estat toxic. Aquestes
discinesies de pic de dosi anuncien 1" aparicio de les fluctuacions motores. Tendeixen a ser pitjors en
el costat més afectat, i reflecteixen una major pérdua de dopamina nigroestriatal. El principal factor
de risc per al desenvolupament de discinesia de pic de dosi és la severitat de la malaltia. La corea de
pic de dosi és més freqiient que la distonia i es produeix més sovint. La seva intensitat és molt
variable, i es manifesta com una lleugera intranquil-litat a penes perceptible fins a moviments coreics
que mereixerien la qualificacid de balistics. Aquests poden produir traumatismes en la pell per les
repetides rascades, sudoracio i un aprimament rapidament progressiu. Amb el temps poden adquirir
un caracter distonic molt més invalidant. No pot donar el mecanisme de produccio de les discinesies.
La hipersensibilitat per denervacié del receptor es una explicaci¢ insuficient.

Discinésies difasiques

També conegut com fenomen D-I-D (discinesia- milloria ~discinésia). El pacient presenta discinesies
tant a l'inici com al final de l'interval entre les dosis, corresponent a 1'augment i la caiguda dels
nivells de levodopa, encara que el seu mecanisme és desconegut. La majoria de vegades s'associen a
fluctuacions. Els moviments poden ser distonics, coreics, o d’ambdods tipus. Caracteristicament, els
moviments afecten les extremitats inferiors, i aixo serveix per al diagnostic d” aquest fenomen, que
pot ser conseqiiencia d una dosificacio infraterapéutica.

Distonia precog¢ matutina (distonia del ‘off’)

La distonia del periode ‘off” apareix amb més freqiiéncia al mati, perd es pot veure a qualsevol hora
quan es redueixen els nivells de levodopa, i a la vegada es veuen altres signes de la MP. Aquesta
distonia sol ser dolorosa, i esta clarament relacionada amb les fluctuacions per levodopa, ja que quan
se suspen la levodopa, desapareix. Sol afectar els peus i les cames. Coincideix amb nivells baixos de
levodopa plasmatica. El seu mecanisme és desconegut i és de dificil tractament.

5. DIAGNOSTIC

El diagnostic de la MP és essencialment clinic i els estudis paraclinics, com 1'analitica i la
neuroimatge, sols serveixen per descartar els parkinsonismes secundaris.

El diagnostic clinic de la MP es basa, segons criteris convencionals, en :

a) L' existéncia d’almenys dos dels quatre elements de la sindrome parkinsoniana (tremolor,
bradicinesia, rigidesa, i alteracio dels reflexos posturals) i

b)Abséncia de dades incompatibles amb el diagnostic de MP i que son propies de malalties capaces
de causar parkinsonisme secundari. Aquestes dades incompatibles amb MP sén: presa de farmacs
amb efectes parkinsonians, haver patit determinades intoxicacions, antecedents d” encefalitis o crisis
oculogires, comencament agut o curs en escalons, evideéncia de malaltia cerebrovascular, caigudes
precoces o paresia mirada supranuclear (PSP), aparicio de signes cerebelosos o piramidals, signes
autonomics intensos i precogos, demeéncia com a dada inicial o precoc, signes corticals focals,
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disfagia o disartria precoces, distonia de comencament pels bragos, i evolucio estacionaria.

Amb aquests criteris convencionals es diagnostiquen practicament tots els casos de MP. Per tant, la
sensibilitat diagnostica d” aquests criteris és molt elevada, encara que amb ells es pot diagnosticar de
MP pacients la clinica dels quals ¢és simptomatica d’altres processos, el que succeix en
aproximadament en un de cada 4 malalts aixi diagnosticats (aproximadament un 20-25% de falsos
positius) (2). Es a dir, 1'especificitat és baixa, i per aixd s’ han proposat uns criteris selectius de
diagnostic per augmentar la seguretat del diagnostic de la MP (que pot ser exigida per exemple, en
un assaig clinic), amb que augmenta 1’especificitat pero disminueix la sensibilitat, ja que aixi només
s‘inclouen quelcom més d” una tercera part dels malalts amb MP. Els criteris emprats en el Banc de
cervells de la MP del Regne Unit, altament especifics, s” exposen:

. En l'esglad I per al diagnostic de EP cal que existeixi bradicinesia, i
almenys un dels elements segiients: rigidesa muscular, tremolor de repos
de 4-6 Hz, o inestabilitat postural.

. Esglao 1I: criteris d” exclusio de MP. AVC de repeticié amb progressio en
esglaons de la sindrome parkinsoniana, historia de TCE, historia
definitiva d” encefalitis, crisis oculogires, tractament neuroleptic a 1'inici
dels simptomes, afectacié de més d’ un familiar, remissid persistent,
signes unilaterals estrictes després de tres anys, paralisi supranuclear de
la mirada, signes cerebelosos, intensa afectacid autonomica precoc,
intensa demeéncia preco¢ amb afectacid de la memoria, llenguatge i
praxis, signe de Babinsky, troballa de tumor cerebral o hidrocefalia
comunicant en la TC cerebral, resposta negativa a dosis molt elevades de
levodopa (si s’exclou una malabsorcid), i exposicié a MPTP.

. Esglad III: criferis prospectius de recolzament (se'n requereixen tres o

més per al diagnostic de seguretat): comencament unilateral, presencia
de tremolor de repos, curs progressiu, asimetria persistent amb major
afectacid del costat pel qual comengaren les alteracions, resposta
excellent a la Dopa (70-100%), corea intensa produida per dopa,
resposta a la levodopa persistent almenys 5 anys, i curs clinic de 10 anys
o més.

Altres dades de resposta a les medicacions poden augmentar 1” especificitat del diagnostic: si hi ha
resposta a les substancies dopaminergiques, vol dir que el parkinsonisme és d’origen presinaptic. El
més senzill és veure la resposta amb levodopa, que es considera negativa només si dosis elevades,
d’almenys 1g/dia, son inefectives. Un test més rapid és la resposta a 1’apomorfina subcutania.

El diagnostic de MP només es pot fer amb certesa en 1'autopsia. Malgrat que no hi ha acord encara
sobre quins criteris patologics son necessaris per al diagnostic de MP, el més caracteristic, encara que
no és especific des del punt de vista anatomopatologic, son els cossos de Lewy. Aquests cossos es
troben en el nucli basal de Meynert, locus ceruleus, ganglis simpatics, nucli dorsal del vague i inclos
en el plex mienteric. Son d’inclusions arrodonides eosinofiliques amb un cuore dens granulds i
elements fibrilars solts extensos en un periféric. Els CL poden arribar a estar presents en el 10% de
cervells de persones normals ancianes, perd sén molt més nombrosos en la SN de pacients amb MP.
També estan augmentats en altres malalties neurodegeneratives, com Hallervorden-Spatz, ataxia
telangiectasi, PSP i degeneracid cortico-basal. En els cervells de MP també s han trobat cossos
pallids, sobretot en la SN i locus ceruleus, pero sén menys nombrosos que els cossos de Lewy i menys
fiables per al diagnostic de MP. Encara que en la MP hi ha un relatiu unic quadre clinicopatologic, la
manca d’especificitat de les troballes patologiques fa pensar en la possibilitat que la MP no sigui una
malaltia especifica sind més aviat una sindrome.

El descobriment d” un test diagnostic especific per a la MP seria d important ajuda també per definir
els subtipus de MP i diferenciar la MP de sindromes atipiques parkinsonianes. En absencia d” un
marcador especific biologic o d'un test diagnostic, el diagnostic de MP només és pot fer amb certesa
en 1'autopsia.

6. TRACTAMENT DE LA MALALTIA DE PARKINSON

Una vegada s” ha realitzat el diagnostic de MP, el clinic ha de prendre la decisid de tractar o no la
malaltia, i si el tractament esta indicat, quines drogues utilitzar. Actualment es pot dividir el
tractament de la MP en quatre categories:

a. Preventiva (neuroproteccio): interfereix en la causa de mort de les cellules de la SN, per intentar
evitar o alentir la progressio de la malaltia.

b. Simptomatica: restaurar la funcié dopaminergica estriatal. Ates que la EP es produeix per una
deficiéncia de da en el cos estriat, un dels objectius és restaurar els nivells normals d’ aquesta

substancia.

c. Cirurgia: a través de diferents tecniques quirurgiques (lesié o estimulacio) s’interfereix en els
mecanismes fisiopatologics de la MP.

d. Restauradora: aporta noves cel-lules o estimula cellules normals o malaltes. A aquesta funcio es
dediquen les investigacions actuals, que intenten estimular les cel-lules perque produeixin més DA.

a. TERAPIA PROTECTORA DE LA MALALTIA DE PARKINSON

L’estrategia es dirigeix a interferir en la causa de la malaltia o en el mecanisme patofisiologic de la
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mort de la céllula nigrica. La hipotesi que la mort de la cellula nigral estigui mediada per
mecanismes oxidatius és la base per considerar que la terapia antioxidant pugui ser un tractament
efectiu. No hi ha dades concloents in vivo sobre la importancia del stress oxidatiu. Tanmateix, dades
recents indiquen que la mort neuronal en la MP podria estar mediada per mecanismes apoptotics. La
selegilina (Plurimen® ) (també conegut com a Deprenyl® ), és un inhibidor de la MAO-B i limita la
reaccio oxidativa. En I'estudi DATATOP es va demostrar que la selegilina en estadis inicials retardava
l'inici del tractament amb levodopa, la qual cosa es va interpretar com un possible efecte
neuroprotector (retard de la progressio de la malaltia). Tanmateix, s'ha criticat aquest treball en el
sentit que 1l'efecte simptomatic de la selegilina, podria explicar aquestes troballes. Encara que
actualment és el farmac amb més recolzament preclinic com a possible agent neuroprotector, no hi
ha evidéncies cliniques concluents d” aquest efecte.

Un treballa recent a llarg termini (5 anys) coparant pacients tractats amb levodopa mes placebo o
selefilina mostra un Parkinsonisme menys sever i menors dosis de levodopa en el grup tractar amb
selefilina, perd no es van observar diferencies en la presentacid a cinc anys de fluctuacions o
discinesies.

La selegilina s’administra per via oral en dosis de 5 mg a ['hora d’esmorzar i de dinar. Una vegada
assolida, la inhibicié de la MAO-B persisteix durant mesos encara que es deixi de donar la
medicacid. La inhibicié de la MAO-B disminueix el catabolisme de la dopamina i la produccié de
radicals lliures. Recentment, s’ha observat que a través del seu metabolit desmetilselegilina, la
selegilina podria interferir en el procés de apoptosis mitocondrial implicat en la mort neuronal de la
MP.

Avantatges de la selegilina: en estadis inicials, pot retardar 1'inici de la levodopa i potenciar-ne
I'efecte clinic. En fases avancades, com a adjuvant de la levodopa, pot reduir les fluctuacions motores
i augmentar el temps ‘on’, estalvia levodopa (encara que no s ha demostrat que aquest estalvi sigui
beneficiods) , i t€ un potencial efecte neuroprotector en la MP.

Inconvenients de la selegilina: 1a neuroproteccié no s” ha pogut establir clinicament, de forma clara,
no ¢s util a mig termini en monoterapia, i no esta lliure d” efectes secundaris.

Principals efectes secundaris de la selegilina: nausees, restrenyiment, vertigen, cefalea, excitacio,
simptomes d ortostatisme i, rarament, sindrome confusional i al-lucinacions.

b. TRACTAMENT SIMPTOMATIC DE LA MALALTIA DE PARKINSON

Cal que es perdin almenys un 80% de cel'lules de la SN perque no arribi dopamina al puntamen. El
fet que en la MP es conservi la cel'lula de 1'estriat on es troben els receptors dopaminérgics, permet
una terapia substitutiva. L’'objectiu de la terapia simptomatica és millorar la incapacitat funcional
(lentitud en les feines motores, dificultat per a la marxa...). El tractament ha de ser individualitzat;
per exemple, un jubilat requereix menys control que un treballador actiu. En general, hi ha acord en
la idea que un tractament simptomatic s’ha de comencar quan el pacient comenca a experimentar
incapacitat funcional. L'objectiu no és eliminar tots els simptomes i signes, la qual cosa no és
possible, o requerir altes dosis de medicacio, sind mantenir una situacié funcional acceptable. Hi ha
gran quantitat de farmacs que es poden utilitzar en el tractament simptomatic de la MP:

LEVODQOPA
Preparacions de formulacidé estandard (alliberacid6 immediata): Sinemet®
levodopa/carbidopa (250/25 mg), Sinemet Plus® levodopa/benserafida (100/25 mg),
Madopar 250® (200/50mg)

Preparacions de formulacié retardada: Sinemet Retard® (200/50 mg), Sinemet Plus
Retard® (100/25 mg)

AGONISTES DOPAMINERGICS
Bromocriptina (Parlodel® )
Pergolida (Pharken® )
Lisurida (Dopergin® )
Ropinirole (Requip® )
Pramipexole (Mirapexin® )
Apomorfina (Apokinon® , Britaject Pen® ), no estan comercialitzats a Espanya
Cabergolina (Dostinex® ), comercialitzada a Espanya amb altre
indicacio.

ANTICOLINERGICS

file://F:\documents PC vell\mis documentos\PARKINSON\INFORMACIO\Malaltia d... 25/02/2007



Tractament de la malaltia de Parkinson Pagina 7 de 16

Trihexifenidil (Artane® )

Biperide (Akineton® )

Prociclidina (Kemadren® )
AMANTADINA

Amantadina Llorente®

Amantadina Juventus®

INHIBIDORS DE LA MAO-B

Selegilina (Plurimen® )

INHIBIDORS DE LA COMT
Tolcapone (Tasmar® ), no comercialitzat a Espanya

Entacapone (Comtan® )

LEVODOPA

La levodopa, un precursor de la dopamina que creua la creua hematoencefalica, és el farmac més
efectiu en el tractament simptomatic de la MP.

Quan la levodopa s’administra per via general és en gran part metabolitzada a dopamina i
catecolamines a nivell periféric per 1'enzim decarboxilasa de la levodopa, la qual cosa produeix
efectes secundaris sistemics, com hipotensid, vomits, etc. i dificulta 1"administracio del preparat. Per
aquest motiu tots els preparats actuals de levodopa icorporen un inhibidor de la decarboxilasa
periferica (DCAA) (carbidopa, com en el Sinemet® , o be benserazida, com en el Madopar® ).
Aquest inhibidor no creua la BHE i actua sobre la levodopa extracerebral.

La levodopa es comercialitza associada a dos inhibidors de la DCAA (levodopa/inhibidor de la
DCAA): carbidopa en el Sinemet® (250/25), Sinemet Plus® (100/25), Sinemet Retard® (200/50) i
Sinemet Plus Retard® (100/25) i benserazida en el Madopar 250® (200/50).

Avantatges de la levodopa: la levodopa produeix una rapida millora inicial dels signes i simptomes;
una falta de resposta total a la levodopa (a dosi d"almenys un gram al dia), suggereix que la MP no és
idiopatica, i que hi deu haver una altra condicio. Es tolera bastant bé, és la medicacié amb major
efecte simptomatic i la seva efectivitat persisteix durant tot el curs de la malaltia. En relacio a 1'era
pre-levodopa, s ha demostrat que prolonga 1'esperanca de vida dels pacients parkinsonians.

Inconvenients de la levodopa: alguns simptomes parkinsonians que solen aparéixer i agreujar-se en
el curs de la malaltia no milloren, com el bloqueig, la inestabilitat postural, la disfuncié autonomica i
la demencia. La majoria dels pacients desenvolupen les complicacions tardanes de la dopaterapia
(fluctuacions i discinesies), que poden estar relacionades amb 1° administracid intermitent de
farmacs dopaminergics de vida mitjana curta. No deté 1" evolucidé de la malaltia. Encara que s” ha
assenyalat un possible efecte toxic de la levodopa, que contribueix a la progressio de la malaltia
(només demostrat experimentalment, no confirmat en clinica), també existeixen treballs
experimentals que demostren que la levodopa pot actuar com agent neurotrofic.

Principals efectes secundaris de la levodopa:

1.Digestius: alguns pacients tenen nausees i vomits. Per tal d’evitar-los, es recomana que, si es pren
abans dels menjars, es faci amb una mica d” aliment, o que es prengui a 1" hora del menjar, encara
que aixo pugui reduir de manera significativa la quantitat de droga que arriba al cervell, ja que les
proteines interfereixen en el transport de levodopa a través de la paret intestinal i de la BHE.
L’administracié6 de domperidona (Motilium® , 10 o 20 mg abans de cada menjar, xarop o
comprimits) és molt eficac per reduir aquests simptomes, i es pot iniciar 2-3 dies abans de comengar
la levodopa, 0 quan ja s” ha iniciat aquesta medicacio. Si els simptomes persisteixen, s'ha de canviar
a un altre preparat de levodopa amb un altre tipus d’inhibidor (per exemple, si prenia carbidopa
canviar a benserazida). Una altra opcid és afegir més carbidopa, fins 150-200 mg/dia, pero el
preparat sol no existeix a Espanya.

2. Hipotensié postural: és un efecte secundari infreqiient simptomatic de la levodopa que pot
apareixer precocment. Es creu que és degut a mecanismes centrals i periférics. El més freqiient és
que hi hagi un descens de la tensio arterial de decubit a bipedestacid sense repercussio clinica.

3. Tamb¢ a l'inici, la levodopa pot produir canvis mentals, perd solen ser més freqiients en pacients
amb alteracions mentals preexistents o deméncia.
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4. Alteracions del son: malsons, insomni o somnoléncia diiirna. L aparicié de

aquesta clinica indica que la dosi de levodopa és excessiva, i se n'ha d’intentar la reduccié al
nivell anterior.

5. Moviments involuntaris (de tipus coreic o discinésies) a llarg termini.

AGONISTES DOPAMINERGICS

Sén drogues que estimulen directament els receptors postsinaptics de dopamina. A Espanya
n’hi ha cinc de comercialitzats: bromocriptina (Parlodel® 2,5 i 5 mg), lisurida (Dopergin®
0,2 i 1 mg), pergolida (Pharken® 0.05 mg, 0.25 mg, 1 mg), ropinirol (Requip® 0,25, 1,215
mg) i pramipexol (Mirapexin® 0.18 mg i 0.7 mg). Els tres primers son derivats ergotics, la
qual cosa implica que no son agonistes dopaminérgics purs, sind que també estimulen altres
tipus de neuroreceptors (serotominergics i noradrenérgics). Fl ropinirole i pramipexol sén els
dos agonistes dopaminergics (ambdds no ergolinics) comercialitzats a Espanya mes
recentment.

Bromocriptina: fou el primer agonista aprovat per a la practica clinica, I'any 1974. Es un
potent agonista dels receptors D2 de la dopamina, i un lleu antagonista 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). S'ha comprovat
la seva eficacia a curt termini, pero la seva eficacia a llarg termini (més de 6 mesos) ¢s limitada
i menor que la de la levodopa, i la majoria de pacients requereixen 1'addicio de levodopa per
tal de controlar els simptomes. S’ha reportat una incidencia significativament menor de
discinesies i fluctuacions motores en els pacients tractats precogment amb bromocriptina en
comparacié amb els tractats amb levodopa.

Lisuride: estimula els receptors D2 i en menor grau els D1 i també interactua amb el sistema
serotoninergic. Vida mitja: 1-2 hores. Es tracta d” una droga hidrosoluble que pot utilitzar-se
(en casos excepcionals) en bomba d’infusié parenteral. S° ha mostrat efectiu per la MP en
monoterapia. Rang de dosis: 1-4 mg/dia.

Pergolide: potent agonista D2 i més feble agonista D1 que té una llarga vida mitja, de 15 a 42
hores. Com a coadjuvant de la levodopa, s’ha associat amb un millor contsol de les
fluctuacions motores. Assaigs clinics realitzats a doble cec contra placebo han demostrat la
seva eficacia en monoterapia en estadis inicials del Parkinson. Hi ha un estudi obert a curt
termini que mostra que en monoterapia és igualment efectiu que la levodopa, i esta en marxa
un estudi comparatiu contra levodopa doble cec a llarg termini en pacients de novo. Rang de
dosis: 2-5 mg/dia.

Apomorfina: fou el primer agonista dopaminergic sintetitzat. Estimula els receptors D1 i D2.
Unicament s’ utilitza por via subcutania (xeringa o boligraf injector) com agent de rescat en
els periodes ‘off” severs gracies al seu rapid efecte, pero de curta durada (la seva vida mitja es
de 0.5 hores). Rang: 3-10 mg/dosi, 1-6 dosi/dia (no es recomanen més de 30 mg/dia). També
s'utilitza en la sindrome de discontinuacidé de la levodopa, i per diferenciar la MP d’altres
sindromes parkinsonianes. A Espanya no hi ha cap especialitat farmaceutica autoritzada amb
apomorfina, es comercialitza en ampolles de 10 mg, es pot aconseguir a través de medicam
extranjera si es preferiex en boligraf injector (Botaject Pevi ® ).

Ropinirole: agonista dopaminergic no ergolinic que estimula selectivament els receptors D2 i
D3. Vida mitja: 3-10 hores. S ha mostrat efectiu en el tractament de les fluctuacions motores
no controlades optimament amb levodopa. Comparat amb placebo, és superior com
monoterapia en fases inicials de la MP.En estudis a llarg termini comparatius amb levodopa,
una tercera part dels malalts es manté amb monoterapia. Rang de dosis: 3-24 mg/dia.

Pramipexol: igual que el ropinirol, és un agonista selectiu D2 i D3 (amb molta major afinitat
D3) no ergolinic. La seva vida mitja és de 8-12 hores. S’ha assenyalat el seu possible efecte
beneficios sobre el tremolor, major que altres agonistes. Aixi mateix, és efectiu en monoterapia
en la MP inicial, i en estadis avancats en combinacid amb levodopa. Rang de dosis: 2-5
mg/dia.

En conjunt, aquests farmacs s’han anat utilitzant com a coadjuvants de la terapia amb
levodopa, i de forma preco¢ una vegada s” ha iniciat la levodopa. Recentment s” ha demostrat
la seva utilitat com a monoterapia en estadis inicials de la malaltia. En general, en estudis
oberts i en els primers resultats publicats en treballs doble cec a llarg termini, s observa que
solen respondre durant més temps a la monoterapia els pacients amb menor severitat dels
simptomes (estadis i IT de Hoehn i Yahr).

Avantatges dels agonistes dopaminérgics: ecls aliments o els aminoacids plasmatics no
interfereixen en el seu efecte clinic, com passa amb la levodopa. En treballs no controlats es va
apreciar una menor freqiiéncia de discinésies en pacients tractats en monoterapia o amb 1
associacid agonistes dopaminergics + levodopa a dosis baixes, fet recolzat per treballs
experimentals. Tamb¢ s~ ha assenyalat un possible efecte neuroprotector en estudis de
laboratori. Els possibles avantatges de 1" estimulacio selectiva dels diferents tipus de receptors
dopamineérgics no s” han objectivat clinicament.

Inconvenients dels agonistes dopaminérgics: en general s’han d’introduir lentament, per la
qual cosa la seva accid beneficiosa tarda més temps a aparcixer. La seva efectivitat
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simptomatica és menor que la de la levodopa.

Principals efectes secundaris dels agonistes de la dopaminergics: la incidéncia d’efectes
adversos ¢s major que en el cas de la levodopa, i inclou nausees, vomits, epigastralgia i
hipotensié postural, en especial a 1'inici del tractament, que tendeixen a disminuir amb el
temps. Solen agreujar les discinesies induides per levodopa. Igualment poden originar
alteracions mentals del tipus confusi¢ i al'lucinacions en qualsevol moment durant el curs del
tractament, resultat de 1’estimulacid central dopaminergica. Els agonistes també poden afectar
el sistema cardiorespiratori, amb disnea, fibrosi retroperitoneal, en el cas desl ergotics, angor
pectoris i aritmies cardiaques, que poden obligar a la suspensioé del farmac per a la seva
resolucio. L'apomorfina subcutania produeix amb freqiiéncia noduls fibrotics subcutanis a les
zones de injeccio.

ANTICOLINERGICS

Des de 1867, en que els alcaloides de la belladona es van utilitzar per al tractament de la MP,
aquests agents s han utilitzat com principal arma per a la MP en els segiients 100 anys. La idea
general és que els anticolinergics son efectius per al tremolor i la rigidesa, i que la bradicinesia
no millora. Tanmateix, la resposta al tremolor d’aquests farmacs és molt variable, i la seva
efectivitat és limitada. Cap preparacio s ha mostrat superior a una altra; de vegades s” utilitzen
junt amb la levodopa, com a terapia coadjuvant, sobretot en pacients amb fluctuacions
motores. El seu mecanisme d’acci6 es creu que es conseqiiencia del bloqueig dels receptors
muscarinics en 1estriat.

Efectes secundaris: son freqiients. Els seus efectes perifeérics son coneguts: boca seca, retencid
urinaria, dificultat per a 1'acomodacié ocular, alteracié sudoral i restrenyiment. Els efectes a
nivell de 1'SNC consisteixen en canvis mentals com disminucid de memoria, confusiod, psicosis i
allucinacions, per la qual cosa s’han d’evitar en pacients ancians en que és molt freqiient
aquest tipus de toxicitat. Es postula que els anticolinergics no shaurien de donar mai en
pacients amb alteracions mentals ni dutilitzar en pacients majors de 60 anys, a menys que la
resta de drogues antiparkinsonianes no hagin estat efectives.

Encara és freqiient 1'us de drogues anticolinérgiques en pacients amb tremolor com a
simptoma més incapacitant. Tanmateix, no s’ha demostrat que aquests farmacs siguin més
efectius que altres antiparkinsonians en la millora d’aquest simptoma, per la qual cosa se
n’hauria de restringir 1'us, a causa de la pobra eficacia i alta toxicitat que presenten. La
preparacié més utilitzada és el trihexifenidil (Artane® ), comprimits de 2 i 5 mg. Iniciar 0.5
mg/ 12hores i augmentar lentament fins 2-5 mg/8 hores.

AMANTADINA

El 1969 es va descobrir per casualitat 1 activitat antiparkinsoniana d’ aquest agent antiviral, i
s’ ha ratificat posteriorment, i en general és ben tolerada. Tanmateix, no té¢ 1'efecte tan potent
de la levodopa. " administren de 200 a 300 mg/dia (nom comercial: Amantadine Llorente® i
Amantadina Juventus® , comprimits de 100 mg) en dosi progressivament ascendent. En la
majoria d’ estudis (realitzats en la decada dels 70) es va veure que 1" amantadina en
monoterapia era superior al placebo. No es coneix en detall el seu mecanisme d’ accid. Pot
millorar la transmissio dopaminérgica, posseeix algunes propietats anticolinergiques i
ultimament s han subratllat les seves caracteristiques com a antagonista NMDA.

Avantatges de I’ amantadina: podria jugar un paper en el tractament inicial de la MP, sobretot
quan la bradicinesia és un problema. Si es vol endarrerir 1'inici de levodopa varis mesos, la
amantadina és una molt bona opcié com a droga antiparkinsoniana. El seu paper com a
antagonista NMDA ha fet que sigui recomanat com un farmac util en el tractament i la
prevencio de les discinesies.

Inconvenients de 1’ amantadina: eficacia simptomatica limitada. Té un efecte minim en el
tremolor parkisonia, i la seva acci6 beneficiosa sembla declinar amb el transcurs dels mesos.

Efectes secundaris: solen ser lleus, transitoris i reversibles: edemes maleolars, livedo reticularis,
boca seca. També pot produir signes de toxicitat dopaminergica (confusio i alllucinacions). La

seva excrecio ¢és renal, per la qual cosa la seva toxicitat es més freqiient quan hi ha una
insuficiencia renal.

INHIBIDORS DE LA COMT
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Metapolisme de la levodopa

La levodopa, un homoleg dels aminoacids essencials, sofreix un ampli metabolisme periferic a
través de dues vies principals: decarboxilacid i O-metilacid. La conseqiiéncia és una semivida
curta (t1/2), de 30 a 60 minuts. En la practica habitual, la biodisponibilitat i la semivida de la
levodopa augmenten amb 1'administracié simultania d'un inhibidor de la decarboxilasa
periferica d’aminoacids (DCAA, o inhibidor de la dopadecarboxilasa), ja sigui benserazida o
carbidopa.

No obstant aixo, a pesar de la inhibici6 de la DCAA, la semivida de la levodopa segueix essent
curta perque en aquestes circumstancies una part important del metabolisme de la levodopa es
desvia a la via de 1'O-metilacio, que és catalitzada per la COMT (catecol-O-metiltransferasa).
El COMT és un enzim cellular present en tot el organisme. Quan la levodopa és O-metilada
per la COMT, el metabolit resultant és la 3-O-metildopa (3-OMD). La 3-OMD no pot
convertir-se en dopamina i, des d’ un punt de vista terapeutic, la levodopa metabolitzada a 3~
OMD és levodopa ‘desaprofitada’.

Quan els inhibidors de la COMT s’ administren conjuntament amb levodopa i un inhibidor de
la DCAA (carbidopa, benserazida), incrementen la vida mitja i la biodisponibilitat de levodopa,
sense afectar les seves concentracions maximes. Dos son els farmacs d’ aquest tipus,
entacapone i tolcapone, encara que aquest ultim s” ha retirat del mercat espanyol i europeu
per possibles efectes de tipus hepatic i neurologic.

Entacapone (Comtan® ): és un potent inhibidor selectiu i reversible de la COMT periferica que
redueix significativament 1'O-metilacié de la levodopa. Les dosis recomanades son 200 mg de
2 a 10 vegades al dia, i s’ha d’administrar conjuntament amb cada dosis de
levodopa/ carbidopa o levodopa/benserazida.

Avantatges dels inhibidors de la COMT: poden augmentar el temps ‘on’ i reduir el temps ‘off’
en pacients fluctuants amb una disminucio de les dosis totals diaries i/0 del niumero de preses
de levodopa, son de facil titulacid, i augmenten la biodisponibilitat de levodopa en el cervell.

Inconvenients dels inhibidors de la COMT: per la seva potenciacid de la levodopa produeixen
efectes secundaris dopaminergics, en especial augment de les discinesies. El tolcapone
produeix una diarrea intolerable en un 5-6 % dels pacients, i s'ha relacionat amb la produccid
d’hepatitis fulminant. No s” han comunicat casos de toxicitat hepatica per entacapone en els
estudis pre- i post-comercialitzacio.

PUNTS POC CONTROVERTITS EN EL TRACTAMENT DE LA MALALTIA DE PARKINSON:

1. La levodopa és el tractament amb més efectivitat simptomatica.

2. La majoria dels pacients tractats amb levodopa desenvoluparan a llarg termini fluctuacions
motores i discinésies.

3. Excepte en fases inicials, quan poden ser empleats en monoterapia durant periodes variables
de temps (mesos o anys, en dependencia de la incapacitat motora dels pacients), els agonistes
dopaminergics son més efectius quan s utilitzen associats amb levodopa.

4. Els agonistes dopaminérgics tenen menys probabilitats de produir a llarg termini efectes
indesitjables de tipus motor (sobretot discinesies) pero els pacients tractats amb agonistes,
sobretot en combinacié amb levodopa, poden presentar amb més facilitat efectes indesitjables
de tipus neuropsiquiatric (amb al-lucinacions).

5. Almenys durant un periode de cinc anys, no shan establert diferéncies pel que fa a la
freqliencia de presentacid de discinesies i fluctuacions entre formulacions diferents de
levodopa (estandard versus retardada).

6. La selegilina té un lleuger efecte simptomatic que permet retardar durant uns mesos el
tractament amb levodopa, i a llarg termini i en combinacié amb levodopa pot disminuir la
quantitat de levodopa necessaria per al control dels simptomes.

7. En pacients fluctuants els inhibidors de la COMT, com entacapone, poden aconseguir una
reduccio efectiva i duradora (al menys 6 mesos) de la quantitat diaria de levodopa que rep un
pacient amb un augment simultani del temps ‘on’ a causa del seu efecte de prolongacié de la
vida mitja de la levodopa. Si no es modifiquen les dosis la levodopa pot augmentar
significativament les discinesies.

8. La neurocirurgia funcional (palidotomia, estimulacié palidal i subtalamica) és avui dia el
tractament més efectiu per a les discinesies produides pel tractament de reemplacament
dopaminergic en pacients amb malaltia avancada.
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PUNTS ON HI HA CONTROVERSIA EN EL TRACTAMENT DE LA MALALTIA DE PARKINSON:

No s” ha establert amb evidéncia concloent:

1. Que la levodopa sigui neurotoxica i contribueixi a la progressio de la malaltia per la seva
capacitat de generar radicals lliures (peroxid d’hidrogen) en la transformacié de levodopa a
dopamina, la qual cosa pot induir estrés oxidatiu i augmentar el dany de la substancia negra.
De fet hi ha estudis recents que indiquen que pot ser neurotrofica.

2. Que la selegilina alenteix la progressi¢ de la malaltia de Parkinson en fases precoces. No s’
ha demostrat clinicament un efecte neuroprotector, perd hi ha estudis que indiquen que pot
disminuir les necessitats de levodopa a llarg termini en pacients inicials.

3. Que s’ha de retardar 1'inici de la terapia amb levodopa: encara que existeixen indicis
racionals, s’han esgrimit raons tedriques per retardar-ne la seva administracid, com per
exemple les complicacions a llarg termini de la malaltia (discinesies i fluctuacions). Falten de
moment dades concloents sobre els beneficis de retardar 1'inici de la levodopa i/0 disminuir les
dosis de levodopa amb 1'us d’altres farmacs.

4. Tampoc s* ha demostrat 1'argument oposat, és a dir, no hi ha consens sobre el fet que els
factors determinants per al desenvolupament de fluctuacions i discinésies siguin la severitat
dels signes motors en el moment de 1'inici de la levodopa (severitat de la denervacid
dopaminergica) i 1'evoluci¢ de la malaltia, per la qual cosa no hi hauria cap rad per a retardar
I'inici de levodopa en pacients amb incapacitat significativa.

5. Que la prolongacié de 1'estimulacié dopaminergica (o estimulacid més constant i regular
dels receptors dopamineérgics), que s'obté amb els preparats retardats de levodopa o la
combinacid precog de levodopa i un agonista dopaminergic, pugui retardar a llarg termini 1’
aparicio de fluctuacions motores i discinesies.

6.Que els agonistes dopaminergics actualment disponibles difereixin significativament pel que
fa als efectes clinics pel fet de tenir a la diferent estructura quimica i capacitat d’estimular
diferents receptors.

7. Que els agonistes dopaminergics tinguin un efecte neuroprotector en minimitzar la
formacié de metabolits oxidatius potencialment toxics.

8. Que la neurocirurgia funcional (palidotomia, estimulacio palidal i subtalamica) sigui capac
de proporcionar una millora duradera de la majoria dels simptomes en pacients amb malaltia
avancada 1 d’aconseguir una disminucidé efectiva a llarg termini del tractament de
reemplacament dopaminérgic. L'evidéncia encara és incompleta pero ja existeixen treballs que
apunten dades positives en ambdos sentits.

RESUM DEL TRACTAMENT DE LA MALALTIA DE PARKINSON (Vegeu els Algoritme 1 i
oritmeZ,

Tenint en compte aquesta situacid, i considerant sempre que el tractament ha de ser
individualitzat i ha d’intentar satisfer les expectatives i necessitats de cada pacient, actualment
es podrien recomanar les pautes segiients:

1. En pacients inicials (de novo), sobretot si son joves (menors de 65 anys) i tenen poca
incapacitat (estadis I i II de Hoehn i Yahr), es podria iniciar un periode de tractament en
monoterapia amb agonistes dopaminergics. Es pot elegir qualsevol dels disponibles en el
mercat (lisurida, pergolida, bromocriptina, ropinirole o pramipexole), buscant estabilitzar o
millorar els simptomes durant un temps (mesos o anys, segons els casos) i retardar 1'inici de
levodopa fins que 1'agonista no sigui capac de controlar satisfactoriament la malaltia. També es
pot comencar amb amantadina, un farmac barat, eficac i generalment ben tolerat. La gran
majoria de pacients precisaran que s” afegeixi levodopa a la seva pauta terapeutica abans o
durant el segon any a partir de l'inici del tractament. Les formulacions retardades
administrades en dues preses poden ser les més adequades per complementar els agonistes.

2. En pacients inicials majors de 65 anys i en tots aquells que per un motiu o altre, es desitgi
aconseguir la milloria simptomatica en un temps breu i/o que aquesta milloria sigui rapida,
haurien de comengar el tractament amb levodopa. La preparacions ‘retard’ disponibles (amb
100 o 200 mg de levodopa) permeten una dosificacido de dos vegades al dia que sol ser
suficient per aconseguir, amb la titulacié adequada, la milloria que es persegueix. Si en els
primers anys de tractament es requereixen tres o més preses diaries, no sol haver-hi
diferéncies cliniques entre les formulacions estandard o retardada. Els preparats amb
proporciéd V4 entre 1'inhibidor de la dopadecarboxilasa i la levodopa (Sinemet Plus® i
Madopar® ) es toleren millor que Sinemet 250/25® , sense necessitat d afegir bloquejadors
periférics de la dopamina de tipus domperidona (Motilium® , Domperidona Gamir® ,
Nauzelin® ).

3. La utilitzacio de selegilina amb finalitat de neuroproteccio s hauria de fer amb les reserves
ja comentades. El seu us en fases inicials pot retardar varis mesos 1'inici d” altres farmacs amb
més efecte simptomatic (levodopa o agonistes). Associada a la levodopa pot disminuir a llarg
termini les dosis de levodopa.

4. Els pacients que presenten fluctuacions motores simples (deteriorament de fi de dosi) sense
discinésies o amb discinésies lleus, poden beneficiar-se de 1'tus de preparacions de levodopa
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retardada (Sinemet Retard® o Sinemet Plus Retard® ). Quan es canvia d’'una substancia
estandard a levodopa retardada, es manté la mateixa dosi total, que es sol dividir en dues
meitats. Aquesta maniobra redueix en total la dosi, ja que només s absorbeix el 70% de la
levodopa retardada en comparacié amb la dosi estandard. En alguns pacients la dosi retard no
s’ha d’augmentar, i en d'altres s’ha de compensar la disminucié de 1'absorcidé amb un
augment de la dosi total. Molts pacients hauran de fer una presa més de levodopa (un
comprimit de Sinemet Plus® , %2 de Sinemet® o Madopar® ) amb la primera dosi del mati si és
que, a causa de 1'inici d accidé més tarda que presenta, la levodopa retardada no produeix una
rapida entrada en ‘on’.. També es poden fraccionar les preses de levodopa sense augmentar la
dosi total, essent necessaries quatre o més dosis diaries.

5. Si les discinesies durant el dia son importants, no es recomana deixar pautes fixes de
preparacions retardades dilirnes, sind reservar la levodopa retardada per a 1"ultima dosi de la
nit i/0 primera del mati. Es recomana reduir la dosi o eliminar la selegilina si el pacient 1'esta
prenent i/o reduir la dosi de levodopa al nivell anterior que no produia discinesies. Pot
intentar-se compensar la disminucié de levodopa amb la introduccié (o 1'augment) d’agonistes
dopaminergics. També es pot intentar reduir les dosis individuals de levodopa i augmentar
concomitantment el numero de preses. En les discinesies difasiques (la fisiopatologia de les
quals és diferent), I'augment de la dosi de levodopa o la introduccié d” un agonista pot ajudar
temporalment a millorar-les, ja que sovint son conseqiiencia duna dosificacid
infraterapeutica.

6. Els pacients amb fluctuacions i discinésies tractats en monoterapia amb levodopa (o amb
altres pautes amb levodopa-amantadina o levodopa-anticolinergic) poden millorar si s’afegeix
un agonista dopaminérgic amb les dosis pertinents de levodopa i la supressid o correccié dels
altres farmacs. La introduccié d’'un agonista a un pacient que no el prenia s’ha de fer més
lentament que en les fases inicials de la malaltia. Si apareixen discinesies convé baixar una
mica la dosi de levodopa diaria total abans de seguir augmentant 1'agonista, amb la qual cosa
pot reapareixer el parkinsonisme; 1'objectiu és assolir un estat intermedi de discinesies i
parkinsonisme el més confortable possible per al pacient, que ha de ser advertit i ha de
coneixer els objectius del canvi, els possibles agreujaments durant els ajustos de dosis, i
sobretot, la possible aparicioé d” efectes secundaris.

7. La utilitzacid d’inhibidors de la COMT s’aconsella en pacients avancgats sobretot amb
fluctuacions motores simples. Sén farmacs d’accid rapida (1'accid sol ser evident durant els
primers dies de tractament), que augmenten la biodisponibilitat de la levodopa prolongant
l'accid dels preparats de levodopa, tant si sén estandard com retardats, i poden reduir
significativament el temps ‘off’. Un avantatge teoric és que poden aconseguir un augment de
dopamina, que prové de la levodopa, sense augmentar el pic de levodopa en plasma, la qual
cosa resultaria més efica¢ i diferent del simple fet d’augmentar la quantitat d'una dosi
individual de levodopa. Tanmateix, un dels problemes més freqiients és 1'augment de
discinesies, per la qual cosa la dosi de levodopa s’ha de reduir un 20-30% des de 1'inici. També
poden augmentar la resta d’efectes adversos de la levodopa.

8. Si a pesar de la pauta combinada de levodopa, agonistes i inhibidors de la COMT el pacient
presenta fluctuacions motores severes, es poden ufilitzar diverses estrategies: a)
Levodopa/carbidopa liquida, que s’obté dissolent 10 comprimits de Sinemet Plus® o 5
comprimits de Madopar® (preparats 4/1) amb 2 grams de vitamina C cristallina en 2 litres d’
aigua; la solucio resultant és de 1mg/ml de levodopa, que és estable almenys 48 hores i més
d’una setmana si es conserva en frigorific. El principal avantatge és que s’aconsegueix més
rapidament 1"‘on’ i la possibilitat de realitzar petits ajustos, per la qual cosa pot ser molt util en
pacients molt sensibles a petits canvis en la dosi de levodopa. b) Com a terapia de rescat per
tractar la severa immobilitat que es produeix en els periodes ‘off” pot ser benificiosa la
utilitzacié d’apomorfina subcutania, obtenint-se una resposta rapida (5-10 minuts) i breu
(aproximadament una hora). Sempre s'ha d’utilitzar juntament amb domperidona, per tal
d’evitar els vomits. ¢) Manipulacio de la dieta: els efectes de la levodopa es poden intensificar
evitant la competicié amb les proteines, prenent la medicacié mitja hora abans del menjars o
una hora després dels menjars, i triturant els comprimits si és necessari. S'ha de procurar un
buidatge gastric el més adequat possible evitant irregularitats en la composicid dels menjars,
mantenint els tres apats principals del dia i evitant que siguin massa forts. Redistribuir els
menjars segons el contingut proteic, evitant els de contingut proteic elevat quan necessitem
més resposta (en esmorzar generalment). Es una mica més extremat i no sempre util prendre
totes les proteines del dia a 1'hora de sopar. d) Es recomana evitar els preparats retardats de
levodopa en els pacients amb fenomen ‘on-off” o fluctuacions motores imprevisibles.

9. Les técniques quirurgiques actualment disponibles (palidotomia, estimulacid palidal o
subtalamica) s’haurien de reservar per a pacients amb malaltia avancada, discinesies i
fluctuacions, en que han fracassat les estrategies farmacologiques.

TRACTAMENT MEDIC D’ ALTRES SIMPTOMES DE LA MALALTIA DE PARKINSON:

Existeixen una gran varietat d” aspectes col-laterals en la simptomatologia parkinsoniana que
requereixen tractaments puntuals. Alguns son de practica corrent, com els antiemeétics, altres
en determinats pacients, com els antidepressius, i altres només s” utilitzen en fases avancgades
de la malaltia.

Trastorns psiquiatrics (al'lucinacions i psicosis)
Tots els pacients amb MP poden desenvolupar al-lucinacions o psicosis durant el tractament de
reemplacament dopaminergic, ja sigui amb levodopa o amb agonistes. Tanmateix, aquest

problema és més freqiient en els pacients que ja tenen un deteriorament cognitiu, que soén
particularment sensibles als efectes mentals de totes les drogues dopaminérgiques.
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S’ha d’intentar rebaixar les dosis i/0 suspendre el farmac, encara que de vegades no ¢és
possible. S’aconsella retirar els medicaments per 1'ordre segiient: anticolinérgics, amantadina,
selegilina, agonistes dopaminergics, i finalment, reduir la levodopa.

Si les allucinacions i la paranoia sén importants a pesar de la reduccié del farmac, o bé si el
control motor és inadequat, s’ha de considerar 1's d'un neuroleptic. Tot i que tots els
neuroleptics estandard agreugen la clinica de la MP. Baixes dosis d’el neuroleptic Clozapina
(Leponek® ) s’han utilitzat per tractar la psicosi de MP sense empitjorar significativament la
clinica parkinsoniana. Baixes dosis (inici amb 6,25 mg a la nit amb un augment progressiu
fins a 25-75 mg/dia) milloren la clinica. Els efectes secundaris inclouen letargia, hipotensio
ortostatica i sialorrea. Els pacients amb demencia responen pitjor, potser degut a la incapacitat
per tolerar els seus efectes adversos. L'us d’aquest medicament esta limitat per un perillos
efecte secundari: agranulocitosi fatal, per la qual cosa necessita una estreta monitoritzacié de
I'hemograma. Per aquest motiu només s’hauria d utilitzar-se en pacients molt afectats i amb
un bon suport familiar. Una alternativa adequada és 1'olanzapina (Zyprexa® ), un altre
antipsicotic atipic similar a la clozapina pero sense el risc de discrasia sanguinia. Pot ser util en
el control de la psicosi de la MP a dosis baixes (2,5-15 mg/dia en dosi nocturna). El principal
efecte secundari és la somnolencia i un possible agreujament dels simptomes parkinsonians.
Els estudis controlats amb ambdds farmacs son encara escassos.Cal tenir present que 1unica
indicacié terapeutica autoritzada a 1'Estat espanyol, tant de clozapina (Leponex® ) com
d’olanzapina (Zyprexa® ) és el tractament de l'esquizofrénia refractaria als neuroleptics
classics per la qual cosa s’ha de demanar autoritzacidé com a us compassiu en pacients amb
MP.

Nausees i vOmits:

S’utilitza la domperidona (Motilium® , Domperidona Gamir® , Nauzelin® ). Es comercialitza
en suspensio, supositoris i comprimits de 10 mg. S’administra 15-20 minuts abans dels
principals apats, per tal d’evitar la intolerancia gastrica. Bloqueja els receptors D2 a 1'area
postrema del sol del IV ventricul. No creua la BHE, motiu pel qual no produeix parkinsonisme,
com la metoclopramida (Primperan® , Metagliz® ). Indicada per als efectes sistemics tant de
la levodopa com dels agonistes dopaminérgics. Pot ser util en el tractament de la hipotensio
ortostatica, ja que inhibeix la vasodilatacid renal produida per la dopamina periférica i
augmenta el to simpatic.

Depressio:

Els antidepressius estan indicats en qualsevol moment de la MP per tractar la clinica
depressiva, si aquesta es considera rellevant per al pacient. Els principals grups sén els
inhibidors de la recaptacio de serotonina (IRS), i els antidepressius triciclics (ADT); els primers
son molt efectius 1 no presenten els efectes secundaris anticolinergics dels ADT. Els principals
IRS son: fluoxetina (Prozac® , Adofén® , Fluoxetina Efarmes® , Reneuron® ), paroxetina
(Casbol® , Frosinor® , Motivan® , Seroxat® ), 20-40 mg/dia, i sertralina (Aremis® |,

Besitran® ) de 50 a 100 mg/dia. S"ha de tenir precaucio per tal de no administrar aquest tipus
de farmacs conjuntament amb selegilina pel perill d'una sindrome serotoninérgica i d una
crisi hipertensiva. No existeix evidencia clara de que agreugin els simptomes parkinsonians
(els estudis sobre aquest punt son limitats i en la seva majoria anecdotics).

Els ADT inhibeixen parcialment la recaptacid de noradrenalina, serotonina i dopamina, amb
distinta intensitat segons els farmacs utilitzats. L'augment de la biodisponibilitat d’aquests
neurotransmissors ¢s el responsable de 1'efecte antidepressiu. Per la seva acci¢ anticolinergica
també poden millorar la clinica motora. Els efectes secundaris més freqiients es deuen en part
a aquest mecanisme: sequedat de boca, visid borrosa, retencid urinaria. Els productes, més
utilitzats son 1"amitriptilina (Tryptizol® , Deprelio NF® ) i la imipramina (Tofranil® , Tofranil
Pamoato® ). L’amitriptilina s’administra a la nit (un comprimit de 10, 25, 50 0 75 mg), i sol
ajudar en el control de 1'insomni. La imipramina es presenta en dragees de 10, 251 50 mg i en
capsules de 75 1 150 mg, i es pren a la mati pel seu efecte antihipnotic. Els ADT s’administren
principalment en la depressio refractaria a altres farmacs o quan es requereix una resposta
rapida.

Altres tractaments de certs simptomes especifics:

Restrenyiment:

Modificacio de la dieta: augment de liquids, fibra i volum de la quantitat ingerida.
Augment de 1" activitat fisica

Suspendre els anticolinérgics

Lactulosa (Duphalac® , Belmalax® , Duolax® , Gatinar® , Lactulosa

Llorente® ) 10-20 mg/dia

Augment de la motilitat intestinal amb cisaprida (Arcasin® , Fisiogastrol® ,
Kelosal® , Kinet® , Prepulsid® , Trautil® ) 5 mg dos vegades al dia

Laxants suaus (llet magnesiada) i enemes: reservar per al restrenyiment refractari.
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Problemes urinaris (nictiria) La reducci6 de la ingesta de liquids a la nit és el primer pas a
seguir

Anticolinergics: oxibutinina (Ditropan® ) o Bromur d’emeproni (Hexatium® ) Considerar
1"avaluacié urologica

Problemes sexuals (disfuncio erectil):

Revisar farmacs: els beta-bloquejants, ditirétics tiazidics, ansiolitics, digoxina, cimetidina i
alguns antidepressius poden causar disfuncio erectil, i s’han de suspendre o bé reduir la dosi
sempre que sigui possible.

Avaluacié medica: estudi hormonal.

Tractament de la depressio com a causa de la impoténcia (encara que alguns antidepressius
produeixen també impotencia).

Considerar 1"avaluacié urologica

Hipotensid ortostatica (simptomatica):

Eliminar les medicacions antihipertensives en la mesura que sigui possible.
Modificacid del comportament

Augment de la ingesta de sal i liquids.

Elevacio de la capgalera del 1lit.

Fludrocortisona (esteroide retenidor de sal): iniciar a una dosi de 0,1 mg/dia, sense
sobrepassar els 0,5 mg/dia.

Agents simpaticomimetics: Etilefrina (Efortil® ), Dihifroergotamina (Dihydergot®
Tenuatina® ).

Eritropoetina en cas d” anemia

Disfagia:
Dieta tova
Augmentar el temps ‘on’

Menjar durant el temps ‘on’

Gastrostomia per a l'alimentacioé

7. CIRURGIA DE LA MALALTIA DE PARKINSON.
INDICACIONS

La cirurgia per a la MP s’ha aplicat amb eéxit per reduir la tremolor i la rigidesa des de les décades
dels anys 50~60. Abans de la introduccié de la levodopa a finals dels anys 60, la talamotomia del
nucli ventral intermig (VIM) es va realitzar amb assiduitat i bons resultats, pero la levodopa va
limitar les seves indicacions. En 1" actualitat, la cirurgia, molt perfeccionada respecte a les tecniques
inicials, ¢s una alternativa a tenir en compte en determinats casos en que el tractament medic no
aconsegueix controlar els simptomes, sobretot les fluctuacions i discinésies severes. La renaixenca
dels procediments quirurgics es deu als efectes segiients:

1) La levodopa i la resta de la medicacié antiparkinsoniana no controlen satisfactoriament la malaltia
en fase avancades.

2) Els estudis experimentals en models de parkinsonisme i en humans han mostrat una hiperactivitat
del pallid intern i del nucli subtalamic, relacionada amb els signes cardinals de la malaltia i la seva
atenuacio després de la cirurgia.

3) L’ us de técniques quirurgiques més sofisticades i no lesives, com 1'estimulacié cerebral profunda,
s” estan mostrant eficaces en la millora de gran part dels simptomes parkinsonians.

4) El registre intraoperatori amb microelectrode permet una bona localitzacio de la diana quirurgica,
amb menys riscs d’efectes adversos.
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Les tres técniques quirtrgiques principals avui dia son: palidotomia, estimulacid cerebral profunda i
trasplantament de celllules nigriques fetals (aquesta ultima s’ha de considerar-se de caracter
totalment experimental). Aquests procediments s’han de realitzar en centres clinics especialitzats en
la MP, amb experiéncia en cirurgia estereotaxica i en neurofisiologia i per part d’equips
multidisciplinaris.

PALIDOTOMIA

La lesio es realitza en la part posteroventral del segment intern del pal-lid, evitant el segment extern.
En la MP, el segment intern del pal-lid esta hiperactiu, mentre que 1'extern esta hipoactiu. La capsula
interna i la via optica discorren molt a prop d’ on es realitza la lesio. Es una intervencio técnicament
més complicada que la talamotomia, i si la zona de la lesid no es localitza bé en la zona sensorial
motora del pal'lid intern, el resultat pot ser limitat. El major benefici de la palidotomia és 1'eliminacid
de les discinesies contralaterals (de qualsevol tipus) induides per la levodopa, amb alguna milloria
sobre les homolaterals. També redueix la tremolor, la rigidesa i la bradicinesia contralaterals, encara
que la intensitat del benefici és menor i més variable que per a les discinesies. Els pacients han de
seguir prenent la medicacid de manera similar a com ho feien abans de la intervencié quirurgica.
Actualment la palidotomia es recomana per als pacients amb discinesies severes de predomini
unilateral en que la seva reduccié permet augmentar les dosis de levodopa i aixi millorar la clinica
parkinsoniana.

Avantatges de la palidotomia: milloria consistent en les discinésies contralaterals, i també poden
millorar alguns simptomes parkinsonians. Actualment s” aconsegueixen bons resultats amb 1us de la
cirurgia estereotaxica, RM cerebral, i amb el registre intraoperatori amb microelectrodes, ja que
permeten una millor identificacid de la zona a lesionar i es redueixen els efectes secundaris.

Inconvenients de la palidotomia: risc d’hemorragia cerebral degut al pas de 1" agulla a través del
cervell. Es tracta d” una técnica lesiva amb risc d” afectacio de la capsula interna i de les radiacions
optiques. Les lesions bilaterals s* associen amb més efectes secundaris com disfuncié cognitiva,
disfagia i disartria. El lloc optim de lesio no esta ben definit, la base del benefici clinic no es coneix
del tot bé i per ultim, la lesio dels ganglis bassals pot limitar el benefici de futures terapies.

Efectes adversos de la palidotomia: cls efectes adversos més comuns son visuals, en forma
d’alteracions campimeétriques (5%), i menys sovint hematomes en el lloc de la lesid, hematoma
subdural, crisis epileptiques i infeccions (3%). El risc de disartria, disfagia i alteracions cognitives
desaconsellen la realitzacio de lesions bilaterals.

ESTIMULACIO CEREBRAL PROFUNDA

Aquesta tecnica quirurgica es basa en 1'observacio que 1'estimulacio a alta freqiiencia produeix una
inhibici6 funcional de les regions estimulades en el cervell. Consisteix a implantar un electrode en
una zona determinada (diana) i connectar el cable a un generador eléctric subcutani (subclavicular).
L’estimulacioé electrica produeix una inactivacioé reversible amb una minima lesié estructural. Els
estimuladors es poden situar bilateralment sense els efectes adversos de les lesions bilaterals
(palidotomia). El microregistre intraoperatori permet millors resultats, amb menors efectes adversos.

Estimulaci6 talamica: només ¢s util per a la tremolor. Consisteix a implantar un electrode en el nucli
ventral intermedi del talam i estimular cronicament amb un corrent d’alta freqiiencia. En encendre
desapareix la tremolor, que reapareix en apagar-lo. També s’'indica en la tremolor resistent a
farmacs, i especialment en els casos de tremolor bilateral severa. Es eficac en el 90% dels casos. No
controla altres simptomes de la malaltia.

Estimulacié pallidal: 1'estimulacié del globus pallid intern (GPi) s’ha demostrat especialment
efectiva en la reduccié de les discinesies, la qual cosa permet augmentar les dosis de levodopa i
millorar la clinica parkinsoniana. Aixi i tot també per si mateix pot millorar la bradicinesia, la
rigidesa i la tremolor. L’estimulacié pallidal pot tenir efectes paradoxals sobre les discinesies i els
simptomes parkinsonians, segons de 1'electrode de contacte que s activi.

Estimulacié del nucli subtalamic (NST): I'estimulacio del NST és efectiva en la milloria de quasi tots
els simptomes parkinsonians, incloent la hipocinesia, la rigidesa, la tremolor i la marxa, permet una
reduccio significativa de la dosi de levodopa.

Avantatges de 1’estimulacié cerebral profunda: no produeix una lesié cerebral per la qual cosa es
poden realitzar procediments bilaterals amb relativament poc risc. Permet 1'estimulacio de diverses
zones critiques cerebrals (per exemple, VIM, NST, GPi). Els parametres d’estimulacio i els llocs de
contacte de 1'electrode poden modificar-se en qualsevol moment, i no limita 1'tis de noves terapies en
el futur. Probablement substitueixin la palidotomia en poc temps.

Inconvenients de 1’estimulaci6 cerebral profunda: risc d hemorragia cerebral degut al pas de 1’
agulla a través del cervell i efectes secundaris en relacid amb 1" equip d’ estimulacid, com el
trencament d’agulles, infeccid, erosié de la pell i problemes mecanics. S'ha de canviar la bateria
quan s’esgota, i és una tecnica relativament cara, que requereix freqiients controls dels pacients per
a una adequada programacio dels estimuladors.

Efectes adversos de 1’estimulacid cerebral profunda: els efectes adversos greus es produeixen al
voltant del 2-4%, i les hemorragies intracerebrals en son un. Pot produir-se una disartria persistent,
alteracions campimetriques (en especial si no s utilitza microregistre) i en alguns casos una parésia
facial, i alteracions del caracter de tipus frontal. L’estimulacié aguda pot produir fotopsies,
contraccions toniques d’extremitats o cara i parestesies, efectes adversos tots ells de caracter
transitori.
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Tractament de la malaltia de Parkinson

8. ALTRES TRACTAMENTS DE LA MALALTIA DE PARKINSON

A. FISIOTERAPIA

FASES INICIALS: la fisioterapia és important i beneficiosa per a la MP; encara que no millora els
principals simptomes de la MP, com la bradicinésia, la tremolor, la inestabilitat postural o la rigidesa,
en fases inicials pot evitar o alentir els problemes a llarg termini que limiten la mobilitat i 1'activitat
funcional. S'hauria d’informar els pacients dels efectes positius de 1'exercici sobre la mobilitat i
I'humor. Un programa d’exercici hauria d’incloure aerobic, estirament i activitats de forca.
L’exercici aerobic s'hauria de fer fins a assolir un 60-70% de la freqiiencia cardiaca maxima. Els
exercicis d’estirament s’han de realitzar quan els musculs estan calents, i els de forca amb pesos
lleugers. L objectiu principal seria millorar la flexibilitat i la forca, pero no el volum. S$'ha d’insistir
en els musculs extensors per tal de contrarestar les posicions flexores tipiques de la MP. Un objectiu
raonable és realitzar una sessi6 de 20 minuts tres vegades per setmana. Abans d’iniciar la
fisioterapia, s 'han d’excloure altres malalties importants, com problemes cardiacs.

FASES AVANCADES: com en la MP inicial, els pacients en fases avangades també es poden beneficiar
d’ un exercici regular i dirigit. En aquests estadis és freqiient la fatiga, per la qual cosa s'ha
d’instruir els pacients en técniques de conservacio d’energia per tal de reservar 1'energia per a les
principals activitats quotidianes.

C. PSICOTERAPIA

Els pacients amb MP i les seves families haurien de ser assessorats sobre la malaltia. Els grups de
suport els ofereixen beneficis socials i psicologics. S'ha demostrat que la interaccid amb altres
persones que han tingut experiéncies similars pot tenir un efecte positiu en el benestar psicologic i
pot reduir 1'estres interpersonal. A més es poden aportar idees practiques de gran valor per tal
d’abordar problemes especifics. Els pacients i les families poden tenir un grau variable de depressio,
ansietat, por davant del futur, estrés o preocupacio. Les necessitats emocionals canvien a mesura que
progressa la malaltia. Les necessitats dels pacients i dels familiars poden ser molt diferents i s haurien
d’avaluar. Les families habitualment tenen menys suport psicologic que el pacient, pero de fet poden
estar desesperats i necessitar ajuda degut a 1'impacte de la MP en les seves propies vides. Els seus
principals problemes son insomni, depressid, estres causat per la cura fisica del malalt, i
preocupacio. Un cuidador sa i bé informat és essencial per al pacient amb EP, i cal tenir-hi una bona
entesa per valorar 1'actuacié més apropiada de cara al pacient.

S’ha d’interrogar els pacients i les families sobre les seves xarxes de suport. Si no coneixen altres
persones amb MP, sel’s pot presentar altres pacients, i informar sobre les associacions 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 avancats de la malaltia pot ser depriment,
motiu pel qual s’han d’establir grups d’ajuda especifics amb els pacients agrupats d’acord amb el
grau de severitat de la malaltia.

DIRECCIONS D'INTERES A CATALUNYA
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