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Enfermedad de Parkinson

La Enfermedad de Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa
progresiva sin causa definida. Se caracteriza, en la anatomia patoldgica, por
una pérdida de neuronas pigmentadas y gliosis, principalmente de la
sustancia negra pars compacta y por la presencia de inclusiones
citoplasmaticas eosinofilicas - ubiquitina positivas - en las neuronas en
degeneracion llamados cuerpos de Lewy.

Se observa un progresivo declinar de las neuronas dopaminérgicas de la
via nigroestriada y una consecuente disminucion de los niveles de
dopamina. Una vez que esta disminucion de los niveles de dopamina
alcanza un nivel critico, cerca del 80% de muerte neuronal en la sustancia
negra pars compacta, se hacen evidentes los sintomas clinicos de la
Enfermedad de Parkinson..




Enfermedad de Parkinson

En el modelo normal del circuito motor de los ganglios de la base, la
dopamina tiene una accidon dual al estimular las neuronas
(GABA)/Sustancia P (via directa) e inhibir las neuronas
GABA/encefalina (via indirecta), manteniendo asi un balance entre la
via que estimula el movimiento y la via que inhibe el movimiento

En el modelo hipocinético, el déficit de dopamina determinaria en la
via indirecta una desinhibicion del nucleo subtalamico y en la via directa
una desinhibicion del globo palido interno. Ello daria como resultado una
inhibicion de la actividad eferente del talamo a la corteza motora, que
disminuiria su excitabilidad explicando parcialmente la fisiopatologia y
fenomenologia clinica del parkinsonismo.




James Parkinson nacié el 11 de abril de 1755 en Hoxton, Inglaterra. Su padre fue un médico y
farmacéutico que se preocupd porque su formacion incluyera latin, griego, filosofia natural y

: taquigrafia. Asistié a su padre desde muy pequeio en la practica de la medicina general.

1871 se publicé “Essay on the shaking palsy” considerado la descripcién magistral de la enfermedad
que lleva su nombre, donde por primera vez se recogieron detalles de la enfermedad, extraidos de la

 observacién de seis pacientes, se dio a conocer que el temblor, la bradicinesia y la inestabilidad
- postural son los signos mas importantes de esta entidad.

Se trata de un “movimiento tembloroso involuntario... en partes que no estan en actividad”, ademas
destacé la “propension a flexionar el tronco hacia adelante”.

1881 Jean-Martin-Charcot obtuvo una versién al francés y
relaciona por primera vez, en su libro “Legon sur le maladies du
systeme nerveux”, la rigidez a la enfermedad y sefialé que es
el signo cardinal de la misma, diferenciandolo con Ila
espasticidad.




1913 el patélogo Friederich
Lewy describié las inclusiones
citoplasmicas de
alfa-sinucleina localizadas en
neuronas del nitcleo motor
dorsal del nervio vago y del
nucleo basal de Meynert,
denominadas después
cuerpos de Lewy.

1917 Konstantine
Trétiakoff dio nombre a la
sustancia nigra, detallo su
localizacion y asocio la
pérdida de neuronas en
esta zona como parte de
los hallazgos de la EP.

Progression of PD-related intraneuronal pathology

1960 con la microscopia
electronica, se demostré la
estructura interna filamentosa
de los cuerpos de Lewy y

hasta 2003 cuando Braak et
al. publicaron los resultados
de los estudios seriados que
realizaron en cerebros post
mortem, donde evidenciaron
la presencia de cuerpos de
Lewy en diversas zonas del
sistema nervioso, disefando
ademas un modelo para
estadificar la progresion de la
enfermedad y su relaciéon con
los sintomas motores y no
motores.

1980 se reconocieron los efectos neurotéxicos en un grupo de
adictos a una “nueva heroina sintética”. Estos sujetos desarrollaron
secundariamente un parkinsonismo relacionado con lesion en la
sustancia nigra.




Clasificacion por Estadios

Enfermedad de Parkinson

Existen diferentes formas clinicas segun la edad de inicio o sintoma predominante:

TREMORICA RIGIDOACINETICA

Mas incapacitante que la tremdrica. Se
asocia con mayor prevalencia de
depresion, demencia y alteraciones del
suefo

Predomina el temblor de gran amplitud, el
resto de los signos parkinsonianos son
sutiles y responden mal al tratamiento
farmacolégico. Son buenos candidatos a la

talamotomia estereotaxica e 1
DE INICIO TARDIO

Inicio 70-90 afos. Es simétrica desde el
principio. El temblor es poco acentuado y
la alteracion de la marcha y del equilibrio
es precoz y de evolucion mas rapida.
Mayor incidencia de disfuncion frontal y
demencia. Mas frecuentes la hipotensién
ortostatica, el deterioro de la funcion
vesical y la disfagia, sintomas todos ellos
que responden mal a la LD.

JUVENIL

En menores de 50 aios (4-9% de los
casos). De curso mas agresivo.
Desarrollan mas fluctuaciones y
discinesias y menos demencia o psicosis.




Estadios de Hoehny Yahr

Enfermedad de Parkinson

Escala de valoracion neuroldgica,

ESTADIO1 ESTADIO 3
e  Signos y sintomas unilaterales
e Sintomas leves e  Significativo enlentecimiento de los movimientos corporales
Y Sintomas molestos pero no |ncapaC|tantes [ J D|f|CU|tad preCOZ para mantener el equ”lbrlo al marChar (0]
e  Generalmente se presenta con temblor en una extremidad pararse .
e  Amigos han notado cambios en la postura, locomocién y e  Disfuncion generalizada moderadamente severa
expresion facial
ESTADIO S

e Estado caquéctico

e Invalidez completa

e No puede mantenerse en pie ni caminar

e Requiere cuidados constantes de enfermera

ESTADIO 2 ESTADIO 4

Sintomas severos

Todavia puede caminar una distancia limitada

Rigidez y bradicinesia

No esta mas capacitado para vivir solo

El temblor puede ser menor que en los estadios anteriores

e  Sintomas bilaterales
e Minima incapacidad
e La posturay la marcha estan afectadas



Parkinson Epidemiologia

La Enfermedad de Parkinson por lo general afecta a personas mayores de 60 ainos de edad (promedio 61.6 afos), no
obstante puede manifestarse en individuos jovenes.

Tremor
of the hands
even af rest

Existe mayor riesgo en poblaciones hispanas

Persistent tremors *
En México:

Considerando todas las edades St o
° Prevalencia de 100 a 300 por 100 mil habitantes °“ii'3 small steps,
. Incidencia en 10.7 por 100 mil habitantes prebiase h way

Poblacion mayor de 50 anos
e  49.5 por 100 mil habitantes

Afecta

° 1 % de los mayores de 60 afos
\o 2 % de los mayores de 70 anos /




Parkinson Fisiopatologia
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Parkinson Fisiopatologia




Parkinson Fisiopatologia

Via Indirecta )

Normalmente es inhibida por la liberacion de
dopamina en los receptores D2 de las neuronas
estriatales (nucleo caudado y putamen)

Esta inhibicion se pierde en la EP por la de
ciencia de dopamina, haciendo que sedesinhiban
las neuronas estriatales

Las cuales a su vez inhiben el globo palido externo
(GPe) que normalmente inhibe el nucleo subtalamico
(NST)

Dando como resultado la desinhibicion de este ultimo.
EL NST envia proyecciones glutamatérgicas hacia
la SN pars reticulata y al globo palido interno
(GPi), desde donde se inhibe los nucleos
talamicos que se proyectan hacia la corteza
cerebral

Lo que en ultimas resulta en una disminuciéon de
la actividad locomotora y Ila consiguiente
bradicinesia

Normal
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Figura 1. Via indirecta. EP: enfermedad de Parkinson; SN:

sustancia nigra.



Parkinson Fisiopatologia
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Normalmente es excitada por la liberacién
de dopamina sobre los receptores D1 de
las neuronas estriatales

Esta excitacion se pierde en la
Enfermedad de Parkinson dando lugar a la
inhibicion de las neuronas estriatales

Las cuales a su vez inhiben el GPi y la SN
pars reticulata que normalmente inhiben la
actividad del talamo

Por lo que éste ultimo queda libre para
enviar impulsos excitatorios a la corteza
motora y generando asi la actividad
motora en forma de temblor
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dopamina

Figura 2. Via directa. EP: enfermedad de Parkinson; SN:

sustancia nigra.



Parkinson Diagnostico

Criterios diagndsticos del Banco de Cerebros de Gran Bretana para Enfermedad Q
de Parkinson
Paso 1. Establecer el diagnéstico de sindrome parkinsoniano Dx es exclusivamente
clinico

a. Rigidez muscular
b. Temblor de reposo a 4-6 Hz
c. Inestabilidad postural

Paso 2. Criterios de exclusion para enfermedad de Parkinson

Ictus de repeticion con parkinsonismo instalado en escalera
Historia de traumas de craneo repetidos

Historia de encefalitis

Crisis oculdgiras

Tratamiento con neurolépticos al inicio de los sintomas
Remisién sustancial espontanea

Cuadro unilateral estricto durante mas de 3 afios

Paralisis supranuclear de la mirada

Signos cerebelosos

Sintomas graves de disautonomia tempranos en la evolucion
Demencia grave y precoz con alteraciones de la memoria, lenguaje y praxias
Signo de Babinski

Presencia de un tumor cerebral o hidrocéfalo

Exposicién a MPTP




Parkinson Diagnostico

Criterios diagndsticos del Banco de Cerebros de Gran Bretafa para
Enfermedad de Parkinson

Paso 3. Criterios positivos que soportan de forma prospectiva el
diagnéstico de enfermedad de Parkinson

Presencia de 3 o0 mas de ellos para establecer el diagnéstico

definitivo:
e Inicio unilateral
e Temblor de reposo presente
e Enfermedad progresiva
e  Persistencia de asimetria afectando mas al lado por el que se

inicio la enfermedad

Excelente respuesta (70-100%) a la levodopa
Corea inducida por la levodopa

Respuesta a la levodopa durante 5 afios

Mas de 10 afios de evolucion

Hiposmia

Alucinaciones visuales




Parkinson Diagnostico

Pruebas complementarias para excluir ofras causas de sindrome parkinsoniano

1. TAC y RM cerebral ordinarias: normales
Con secuencias especiales se pueden identificar anomalias muy especificas:

=  Aumento del valor R en la sustancia negra

=  Disminucion de la anisotropia en la SN y mayor difusividad media en el
putamen y en el caudado.

=  La SN tiene hiperecogenicidad por acumulacién de hierro.

2. SPECT-beta-cit y PET con fluorodopa: confirman el déficit en la via
dopaminérgica nigroestriada

3. Mediante otros ligandos (SPECT-IBF, SPECT-IBZM o PET-racloprida)
se puede evaluar el estado de los receptores D2 postsinapticos.
- En la EP, los receptores D2 estriatales estan intactos

SPECT-beta-cit en
diferentes variedades de
Enf. Parkinson.. En todas
ellas hay un déficit del
transporte  dopaminérgico
nigroestriado.

4. Nivel de oligémeros de alfa-sinucleina en LCR o el indice entre
oligbmeros y alfa-sinucleina total puedan ser marcadores utiles de diagnostico.




Diagnostico diferencial

Temblor esencial

Parkinsonismo farmacolégico o iatrogénico

Temblor
«parkinsoniano» sin
evidencia de déficit

dopaminérgico

Se presenta principalmente
en voz, manos y cabeza. El
dx diferencial es por Ila
historia natural del temblor y
por sus caracteristicas
semiolégicas.

Por antidopaminérgicos(antivertiginosos,
antipsicoticos,ansioliticos, facilitadores de la motilidad
gastrica).

Puede ser indistinguible de la Enfermedad de
Parkinson idiopatica o faltar el temblor de reposo
tipico, el temblor es mas rapido y se asocia con
temblor postural.

Escasa rigidez de manos, acatisia muy intensa, y con
cierta frecuencia existen discinesia bucolingual y
crisis oculdgiras asociadas.

Un 4-10% de los px con
temblor de reposo que
aparenta una enfermedad
de Parkinson no tienen
déficit dopaminérgico en la
SPECT-dat-scan.

Presencia de distonia vy
ausencia de hipocinesia.




Diagnostico diferencial

Parkinsonismo por
calcificaciones de los
ganglios basales

Parkinson secundario a toxicos

Hidrocefalia oculta

Las calcificaciones
lenticulares ocurren en
el  hipoparatiroidismo
primario o secundario y

en pX con
calcificaciones
idiopaticas  familiares

(enfermedad de Fahr).
Dx con neuroimagen y
estudios del
metabolismo Ca/P.

En

Por manganeso: temblor de accién rapido, y
distonia de la cara, tronco y/o extremidades.

Los trastomos mentales («locura
manganica») son muy frecuentes y
preceden a los trastornos motores.

Respuesta a levodopa escasa y breve.

Por cianuro, metanol, aminonitrilo, monoxido
de carbono = ocurren como secuela de un
estado de encefalopatia aguda

neuroimagen -> lesiones necroticas

macroscopicas en los ganglios basales.

El trastorno de la marcha y del
equilibrio que se observa es

parecido pero la pérdida
precoz del control de la orina !
de los reflejos posturale

ayuda a  sospechar la

hidrocefalia, que se confirma
enlaTC.
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Diagnostico diferencial

Parkinsonismo Vascular

Atrofia multisistémica

Paralisis supranuclear progresiva

Lesiones isquémicas lagunares de los
ganglios basales y de la sustancia blanca
Marcha a pasos cortos y pérdida de los
reflejos posturales.

Sospechar en -> antecedentes enfermedad
arteriosclerotica y si el sx. se ha desarrollado
rapidamente

Exaltacion de reflejos corticobulbares,
incontinencia emocional, asimetria de los
reflejos en extremidades o signo de Babinski
unilateral, escasa rigidez en los brazos y en
el cuello, predominio de los sintomas en las
piernas, inestabilidad postural, caidas y ain
temblor en reposc.

Lesiones vasculares en la RM / dat-Scan
normal.

No responde a farmacos.

Comienza precozmente por la disautonomia
grave con disfuncion eréctil, pérdida de
orina, hipotensién ortostatica y sincopes.
Ausencia de temblor de reposo tipico,
abolicion de los movimientos oculares
sacadicos, exaltacion de los reflejos
musculares y ausencia de respuesta a la
L-DOPA.

Disautonomia es central o presinaptica
mientras que en la enfermedad de Parkinson
es periférica o postsinaptica, lo que se
puede diferenciar con la SPECT-MIBG del
corazon, que sera normal en el 70% de los
pacientes con la AMS y patoldgica en la EP.

Parkinsonismo resistente a la L-DOPA
que presenta precozmente:

° Alteracion de los movimientos
verticales de los ojos de tipo
supranuclear
Distonia del cuello o del tronco
Paresia seudobulbar, voz ronca,
caidas por alteracién de los
reflejos de postura, bradifrenia y
moderada demencia.

RM con atrofia del tronco y del cerebelo.

‘@
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Diagnostico diferencial

Parkinsonismo con depresion e hipoventilacion (sindrome
de Perry)

Parkinsonismo postencefalitico

Sindrome muy raro, de herencia autosémica dominante.

Estructura dafiada mas especifica es el nucleo del fasciculo
solitario.

Caracteristicas:

° Inicio > 40 afios. Sindrome acinético-rigido con lentitud
psiquica, pérdida de la iniciativa e indiferencia afectiva
(«depresion mental») e hipoventilacion alveolar con otros
trastornos respiratorios como accesos de sofocacion o
crisis de disnea.

. Otros defectos autonémicos: HTA, sudoracion
excesiva, sialorrea, y alteraciones de la deglucién y de la
movilidad del tracto intestinal.

Sospechar cuando:

Antecedentes de encefalitis aguda o
subaguda, sobre todo en jévenes, si se
asocia con crisis oculdgiras,
oftalmoparesia o alteraciones pupilares,
modificaciones del ciclo vigilia-suefio y
trastornos del comportamiento.

Signos piramidales y otros movimientos
anormales (corea, distonia, mioclonias).
Responden tanto a los anticolinérgicos
como a la levodopa (extremadamente
sensibles).




Parkinson Tratamiento

: El tratamiento actual de la Enfermedad de Parkinson es exclusivamente sintomatico, ya que se
: desconoce la forma de detener la degeneracién nigroestriada.

Uso limitado

Eficacia

limitada

Alivio inmediato
de la acatisia

Anticolinérgicos

Los px con mutaciones
del gen parkina

responden bien y evitan
fluctuaciones precoces
producidas por L-DOPA

Pros

. Contras

Excepciones




Parkinson Tratamiento

Anticolinérgicos mas usados

Trihexifenidilo

Mecanismo de accion:
. h . % Efecto inhibitorio sobre el SNC y antiespasmaodico por
HlpOklnon T2 relajacion de la musculatura lisa.
Clorhidrato de
trihexkeniclio Contraindicaciones:
Tabietas Glaucoma de &ngulo cerrado, hipertrofia prostatica
%2 5 mg avanzada, obstruccion del tracto gastrointestinal o
s e Rate  ReORC genitourinario, ileo paralitico, taquicardia.

Precio promedio: 340 pesos
Dosis promedio: 6 - 15 mg/ dia
Presentacién: S mg, caja con S0
tabletas

Reacciones adversas:
Vision borrosa, cefalea, mareo, somnolencia,
sequedad bucal, estrefiimiento, retencién urinaria



Parkinson Tratamiento

Anticolinérgicos mas usados

Biperideno

Kinex' %

Biperideno

S s

Tabletas
2 mg

icofarma
ia con 30 tabletas psi
7 Cola

|

=N

Precio promedio: 212.50 pesos

Dosis promedio: 6 - 12 mg/ dia
Presentacion: 2 mg, caja con 30

tabletas

Reacciones adversas:

Cansancio, mareos, obnubilacion,
agitacion, confusion, trastornos de
memoria, gastricos, de la
acomodacion, de la miccién, sequedad
bucal, hipohidrosis, estrefimiento.

Mecanismo de accion:

Disminuye la actividad colinérgica exaltada en la via
nigro-estriada del encéfalo que acompaia al
Parkinson

Indicaciones:

Sindromes parkinsonianos, especialmente con
sintomatologia de rigidez muscular y temblor.
Sintomatologia extrapiramidal, como distonia aguda,
acatisia, acinesia, rigidez, sialorrea, sudoracion y
sindrome parkinsoniano, provocada por
medicamentos.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a biperideno, glaucoma de angulo
cerrado, obstruccion intestinal, megacolon o ileo.



Parkinson Tratamiento

Amantadina -> Antiviral

| Ki&;;tfel'% Mecanismo de accion:
tacing 320 Antiparkinsoniano, antagonista no competitivo de los
receptores NMDA, que actuan sobre la transmision
: glutamatérgica, corrigiendo el desbalance entre las
penne vias glutamatérgica y dopaminégica; por ello, potencia
respuesta dopaminérgica del SNC, libera dopamina 'y
noradrenalina almacenadas e impide recaptacion.

Precio promedio: 320pesos

Dosis promedio: 100-600 mg/ dia Indicaciones:
Presentacién: 100 mg, caja con 30 Tto. de los sintomas de la enfermedad de Parkinson,
tabletas tales como rigidez, temblor, hipocinesia y acinesia.

Reacciones adversas:

Edema en piernas; somnolencia, insomnio, depresion, estados de agitacion, vértigo, cefaleas, alucinacion,
confusién, mareo, letargia, pesadillas, ataxia, dificultad en el habla; hipotension ortostatica, palpitaciones;
sequedad de boca, nauseas, anorexia, vomitos, estreiimiento; diaforesis; vision borrosa; mialgia. Raramente,
lesién corneal (opacidades subepiteliales punteadas que se pueden asociar a queratitis puntiforme superficial,
edema epitelial corneal y agudeza visual disminuida de forma marcada). Frecuencia no conocida: ludopatia,
libido aumentada, hipersexualidad, compras o gastos compulsivos, o ingesta excesiva y compulsiva.



Parkinson Tratamiento

Tratamiento estandar de la
Enfermedad de Parkinson

- Carbidopa en Sinemet

No atraviesan la .
- Benserazida en Madopar

BHE

Dopa descarboxilasa

- Metroclopramida
- Clebopirida

@

Son de accidn central

Ondansetron: Sin efectos
ADM

*

L-DOPA + Inhibidor de la descarboxilasa

L-DOPA It

Para disminuir su biotransformacion fuera del SNC
ya que puede causar:

- Arritmia
No se debe - Hipotension ortostatica
administrar salvo
ocasionalmente otros - Nduseas
facilitadores de la - Vomitos
motilidad gastrica l

Se evitan iniciando el tx en dosis muy
- pequenas y con la toma de

accion o Domperidona que facilita el vaciado
antldopgmmerglca gastrico y, por lo tanto, la absorcion
no atraviesa la BHE duodenal de la L-DOPA

Aunque tiene




Parkinson Tratamiento

Dentro del SNC L-DOPA via oral Biodisponibilidad
- La biotransformacion se - Poco fisioldgica Oral: Baja
lleva a cabo en TODAS las - Sus efectos se relacionan a L-DOPA es metabolizada
células que dispongan de una inundacién hematogena eriféricamente también por
la enzima descarboxilasa y No a una respuesta a un Ea catecol- O- metildona P
de los a.a aromaticos estimulo neuronal regulado P
fisiol6gicamente ‘
Efectos secundarios
-Discinesias o
-Alucinaciones l Dosis Los inhibidores de la
- Delirio _ g _Individualizad C.OI\/!T aume_:ptan su
-Confusién Revelan la situacion ndividualizada , biodisponibilidad
anormal del sistema - Aprox. 250-1,500 mg/dia - Nitecapona
‘ nigroestriado, pues la - Absorcion facilitada en - Entacapona
L-DOPA no produce e;fdnagi?c:alvgglnc;umo " - Tolcapona
Comun en px discinesias en oroteinas

cronicos personas sanas



Parkinson Tratamiento

Carbidopa
- Forma oral liberacion normal: Enfermedad de
Parkinson.

- Forma oral retardada: Enfermedad de Parkinson
idiopatica, para reducir periodo "off" en tratados
con levodopa/inhibidor de la descarboxilasa o
levodopa sola, que experimenten fluctuaciones
motoras.

- Gel intestinal: Enfermedad de Parkinson
avanzada con fluctuaciones motoras graves e
hiper/discinesia cuando las combinaciones
disponibles no han resultado.

Presentacion:

il ' Levodopa/Carbidopa
pete e 250Mg/25mg

|i Snem ' 30 tabletas
?\/}f@gﬁi’“ﬂ/ Precio: $ 613

Benserazida
-Enfermedad de Parkinson 'y parkinsonismo
sintomatico  (postencefalico, arteriosclerético y

toxico).
Madopar contiene dos principios activos, levodopa y
benserazida.

—

MadOPa'Z@
Levodopa:
genserazid

Tableta
T00mg/ 258

Presentacion: Levodopa/
Benserazida 100mg/25mg
100 tabletas

Precio: $1,191

ja de G
21 etado € -
50 tablet® .@



Parkinson Tratamiento

Tolcapona

- Mecanismo de accion central y periférico

- Dosis: 300-600 mg en 3 tomas

-Permite reducir en 20% la dosis de L-DOPA y
aumentar el tiempo en ON de los px
c/fluctuaciones.

-Discinesias incrementadas en relacion con la
dosis

-Diarrea frecuente

-Produjo casos de hepatotoxicidad grave

- Uso hospitalario

LN~
Tasmar® 100 mg Presentacion: 100
T mg, 90 tabletas

Precio: S 6-10,000

Entacapona

- No atraviesa la BHE

- Administrada asociada a cada toma de L-DOPA
(200mgq)

- Existe un preparado comercial (Stalevo) que
combina una porcion prefijada de L-DOPA,
carbidopa y entacapona

- Prolongacién del tiempo ON de 5%

- Puede acompaiarse de un aumento proporcional
de las discinesias

- Tine la orina

" G Stalgalc/aga Presentacion: Levodopa 75
H N’ s MG Carbidopa 18.75 MG
Entacapona 200 MG
30 tabletas

Precio: $1,457



Parkinson Tratamiento

Respuesta al tx Vida media
e Rapida y espectacular en un 20% e Corta
e 2 tipos de respuesta e (Capacidad de almacenamiento por
- Corta: Dosis dependiente parte de las neuronas y la (glia,
- Larga: Mantenida horas/dias limitada

e Principales beneficios vistos en;
- Movimiento de las articulaciones proximales vy
axiales
- Sinergia de los diferentes grupos musculares para
lograr un movimiento complejo

e La supresiéon brusca de L-DOPA ( y ADA) puede
producir un cuadro similar al Sx maligno de los
neurolépticos. Este Sx se facilita por la asociacién de
otros farmacos como IRS, infecciones recurrentes o
factores ambientales (calor excesivo)

e \ida media
- Corta
-Capacidad de almacenamiento por parte de las
neuronas Y la glia, limitada
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L-DOPA estandar y retardada Nuevas Formulaciones

% L-DOPA retardada % L-DOPA en gel administrada via
e Niveles de farmacos mas estables y duraderos duodenal por gastrostomia
e Lenta para alcanzar niveles terapéuticamente utiles mediante bomba portatil
e Util la combinacién de L-DOPA estandar + retardada o e Combinar con Vit. B12

Stalevo % Levodopal/carbidopa de liberacion

e Eficaz para mejorar los sintomas del OFF nocturno y prolongada (IPX066)

el sueno de los px. e Reduce los tiempos en OFF

e No incrementa discinesias

N N

“Rytary”
IPX066
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Inhibidores de la MAO-B

Selegilina Y

¥

¥

=

- Modesto efecto sintomatico

- Riesgo de insomnio, alucinaciones,
confusion, alteracion de las
respuestas vegetativas
cardiovasculares, incremento de las
discinesias y crisis hipertensivas al
asociarse con IRS, por lo cual se
limita el uso a px jovenes y por pocos
anos.

- Eficaz en monoterapia y bien
tolerada pues carece de efecto
anfetaminico.

- Se puede usar en px con
Enfermedad de Parkinson de inicio y
moderada o avanzada en
combinaciéon con L-DOPA 'y
carbidopa.

- Dosis: Unica por las mananas

- Buena tolerancia

- Disminuyen la
degradacion metabodlica de
la L-DOPA

- Se sugiere efecto
neuroprotector

- Sin riesgo de producir
cheese effect por
incremento de tiramina que
tienen los IMAO-A



Inhibidores de la MAO-B

Selegilina Rasagilina

¥ ¥

l Dardaren i)
"1 Rasagitina "

70 mg 5 ’ M

e st
\ v‘:fg‘rrw -‘:“-"‘IW
| L i

v

Presentacion de 5mg, caja con Presentacién de 1.0 mg, caja con
20 tabletas. Precio: $846.50 30 tabletas. Precio: $1,736
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Agonistas directos de los
receptores dopaminérgicos (ADA)

ADA

e No necesitan biotransformacion

e Actuan directamente sobre los receptores D2.

e Los usados en la practica habitual (Pramipexol, ropinirol y rotigotina) actuan sobre los receptores D2
y D3.

e Rotigotina es el que mas actividad tiene sobre los receptores 2 y 3.

e Su principal ventaja frente a la L-DOPA es que al administrar precozmente disminuiran los efectos
secundarios de tto. con L-DOPA

e 2 tipos: ergdticos y no ergdticos

e Los ADA en monoterapia producen un beneficio clinico suficiente durante 3 afnos en el 50% de los
px de novo, y 30% a los 5 afios.
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EFectos secundarios

Similares para todos )

Inducen discinesias 3 Nauseas

Mareos d  Vomitos Domperidona
Hipotensidn ortostatica 3 Inapetencia

Somnolencia
Confusion mental
Alucinaciones

Hipotiroidismo Sl ConEgRkEe

oo oooo0 e«

HEYRUTIITE PO tg(jntgs y Erecciones en
Ludopatia rapidos: hombres
Paranoia apomorfina
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Agonistas directos de los receptores dopaminérgicos (ADA)

Ergoticos

.

No Ergoticos

¥

e Vasoconstriccion arteriolar
c/riesgo de isquemia periférica
Eritromegalia

Edemas

Fenémeno de Raynaud
Fibrosis pulmonar, de las
valvulas cardiacas y
retroperitoneal

.

Han quedado practicamente
en desuso

No tienen riesgo cardiovascular
Pramipexol: Ataques de suefo
brusco

Se dispone de preparados de
efecto prolongado tanto de
pramipexol como de ropirinol, lo
gue permite una monodosis con
efecto sostenido sin tantas
fluctuaciones farmacocinéticas.




Parkinson Tratamiento

Ergoticos
Bromocriptina

Enfermedad de Parkinson de origen idiopatico y
postencefalico. Especialmente indicado en
pacientes con enf.de Parkinson reciente y leve,
en aquellos que muestran una respuesta
deficiente o intolerancia a L-dopa y en los que la
utiidad de la misma se ve limitada por la
aparicion de fendmenos on-off.

Presentacion

'

it Parlodel’ 2.5mg, 14
e comprimidos
g 25 s Dosis: 10-30

\ | Aswemoes o mg/dia

Precio: $483.60

Lisurida

Posee afinidad marcada por los receptores de
la dopamina en el estriado y en la hipdfisis.

Tto. combinado con levodopa en Enfermedad
de Parkinson, parkinsonismo post-encefalico o
de otro origen (excepto el inducido por
farmacos).

Presentacion 0.20mg,
14 tabletas

Dosis: 0.6-3 mg/dia
Precio: $437.50

B Dopergin®
wa%er) | Lisurida 0.20mg
& Tabletas
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Ergoticos
Pergolida Cabergolina
Estimula los receptores dopaminérgicos Terapia de segunda linea en pacientes que no toleren o
postsinapticos del sistema nigroestriado. no respondan al tto. con un derivado no ergotinico, en
Enfermedad de Parkinson: terapia de 22 linea monoterapia, o en combinacién con levodopa y un
en pacientes que no toleren/no respondan al inhibidor de la dopa-decarboxilasa, en los casos en los
tto. con wun derivado no ergdtico, en que se considere necesario el tto. con agonistas
monoterapia o combinada con levodopa. dopaminérgicos para los signos y sintomas de la

Enfermedad de Parkinson.

2 y- BEMBTOXTLD .,
Pergolida Teva Presentacion 1

Comprimidos EFG mag, 30 'y CABERGOLINA Presentacion 0.5 mg, 8

VIAORAL - comprimidos 05mg tablgtas ]

G s : Dosis: 0.25-3 i e D03|.s..0.25-6 mg/dia
AL mg/dia | — Precio: $533.57

Precio: PR ffe
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No Ergdticos

Ropirinol Pramipexol

Agonista dopaminérgico D2 /D3 no ergolinico Estimula los receptores dopaminérgicos en el cuerpo

que estimula los receptores dopaminérgicos del estriado.

estriado. Enfermedad de Parkinson: tto. inicial Enfermedad de Parkinson idiopatica, solo o asociado

en monoterapia para retrasar la introduccion de con |-dopa.
I-dopa; en combinacién con |-dopa, durante la
enf., cuando el efecto de |-dopa disminuye.

mg, 28 —.
comprimidos Mepimer
Dosisi 4.5-24 _prampL___ e
mg/dia 1.0mg

Precio: $465.90

Presentacion 4 .

Presentacion 1 mg, 30
tabletas

Dosis: 0.7-4 mg/dia
Precio: $390
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No Ergoticos

Rotigotina

Administracién continua con niveles
plasmaticos estables a lo largo de 24 hrs
Buena tolerabilidad

En terapia con L-DOPA requiere dosis mas
altas.

Presentacion en parches

~J Nubr
SQEQD ROTIGOTINAenZa m

13 5 mg/30 cm?
Transdérmico ‘u

Presentacion: 13.5 mg/
30cm3

14 parches

Dosis: 4-18 mg/dia
Precio: $1334.50
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Apomorfina

e ADA mas potente y unico disponible por APOD@@ PEN 10mgmi

Vlla parenteral Solucion inyectable
. . s o e Clorhidrato de Apomorfina
e Indicacion reservada a los servicios -
experimentados omedicamentos.es)
% Usos
Autoinyectables a dosis individualizadas,
terapia de rescate en episodios o
resistentes a otras estrategias.
d Se puede emplear como bomba de
perfusion subcutanea continua. Presentacion: 30mg/ 3mi
Q Efectos, adversos: p93|ble§ nddulos 5 plumas desechables de
subcutaneos con necrosis cutanea. 3ml

Precio: $3826.17

5 plumas desechables
de 3ml




Eleccion del Tratamiento

Las directrices actuales son las de iniciar el tratamiento en pacientes jovenes con un agonista
dopaminérgico en dosis oOptimas y, cuando la situacién funcional del paciente asi lo exija,
afadir L-DOPA en dosis bajas.

En los pacientes de mas edad es mejor empezar con L-DOPA (mayor beneficio y menor
indice de efectos secundarios).

La potencia antiparkinsoniana de los ADA es muy inferior ala L-DOPA y so6lo uno de cada 3
enfermos puede ser mantenido con ADA en monoterapia pasados los primeros afios de
enfermedad.

Cuando se afiade L-DOPA, y con el fin de reducir las fluctuaciones en los niveles
plasmaticos y cerebrales del farmaco, se aconseja repartir la dosis diaria total en cuatro
tomas.

Eluso de la combinacion de L-DOPA con entacapone (Stalevo®) para proporcionar niveles
mas estables desde el comienzo del tratamiento no ha demostrado que reduzca las
discinesias a largo plazo, aunque los pacientes puntuaron mejor en las escalas de calidad de
vida (ensayo FIRST-STEP).

La dosis de comienzo de cualquiera de los farmacos debe ser bajay los aumentos, graduales.
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Para los trastornos psiquicos

e |a mayoria nota alivio al temblor con un ansiolitico para momentos de apuro o nerviosismo.

e Para sintomas de depresion se prefiere el uso de ISRS y NaSSA, antes que los antidepresivos
triciclicos, debido a que estos ultimos aumentan las quejas de estrefimiento, disuria y facilitan las
alucinaciones y el delirio.

e La Trazodona es un antidepresivo atipico que tiene efecto beneficioso sobre el suefio nocturno,
pero agrava la hipotension ortostatica.

e En pacientes con demencias y reacciones psicoticas hay que utilizar neurolépticos, la Clozapina es
el farmaco de primera eleccion, mientras que la Olanzapina esta contraindicada ya que se ha
demostrado que agrava la enfermedad.

También se puede utilizar Risperidona, Ziprasidona (20-40mg) y Quetiapina (Mas sedante que
antipsicético)

e Los inhibidores de la acetilcolinesterasa, en particular la rivastigmina, han demostrado ser
beneficiosos para el deterioro cognitivo y los trastornos psiquiatricos.
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Técnicas de estimulacion cerebral profunda

Electrodos implantados crénicamente con una eficacia similar y menor riesgo de hemorragia o efectos
secundarios irreversibles en comparacion con las técnicas ablativas.

Solo se puede aplicar en pacientes jovenes, con enfermedad en la fase de las complicaciones
motoras, y que hayan perdido independencia funcional y no presenten deterioro cognitivo ni
depresion grave.

Es reversible, pero el seguimiento es complejo y costoso.

Mejora los sintomas de la enfermedad, incluidos la marcha y el equilibrio, el sintoma que menos
mejora es el habla.

Los resultados de la estimulacién del subtalamo son mejores que los del palido medial.

La estimulaciéon subtalamica mejora la bradicinesia y la capacidad de caminar.

Permite reducir la medicacién hasta en un 57% si es del subtalamo, en algunos casos es posible
suprimirla por completo o mantener a los pacientes con pequefas dosis. El tratamiento médico
permanece sin cambios en el caso de estimulacion palidal.

El beneficio inicial se mantiene a 5 afos, pero la estimulacién puede verse contrarrestada por la
aparicion de sintomas resistentes como la pérdida de fluidez del lenguaje, las caidas, el deterioro
cognitivo o la falta de control de impulsos.



Técnicas de estimulacion cerebral profunda
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General y sintomatico

e |Las personas con la enfermedad y la familia necesita apoyo
social y psicolégico para hacer frente a la enfermedad.

e Se necesitan centros de ayuda para facilitar la fisioterapia y
terapia ocupacional o reeducacion para las actividades de
la vida diaria.

e Se debe adaptar el domicilio suprimiendo bafieras, muebles
y alfombras, colocando pasamanos de apoyo o guias
visuales para evitar los bloqueos al andar.

e Se sugiere colocar trapecios u otros medios de apoyo en la
cama para que la persona se pueda incorporar facilmente.

e No ocupan un régimen especial de comidas, sin embargo,
se sugiere una comida ligera a medio dia y sin proteinas,
para no interferir con el vaciado gastrico y con la absorcion
de L-DOPA.

e Elinsomnio en fases avanzadas se asocia con frecuencia a
demencia, delirio y agitacion nocturna, por lo que se
requiere un neuroléptico (Quetiapina).




Enfermedad de Alzheimer

Alois Alzheimer

e

(1864-1915)

Introduccion

Médico aleman patélogo y psiquiatra, describid la enfermedad que lleva su nombre en 1906.

En 1906, en la XXXVII Conferencia de Psiquiatria del Sudoeste Aleman, Alzheimer presento la
comunicacion «Sobre una enfermedad especifica de la corteza cerebral», en la que se hacia
por primera vez descripcién de una inusual enfermedad de la corteza cerebral cuyos
sintomas principales eran pérdida de memoria, desorientacion, alucinaciones y finalmente
muerte.

La enfermedad se habia diagnosticado en Augusta D., de 51 afios que ingreso6 con: delirio de
celos, pérdida de memoria, alucinaciones, desorientacidén temporo espacial, paranoia,
alteraciones de conducta y grave trastorno del lenguaje.

En el cerebro de Augusta, el Dr. Alzheimer encontré una corteza cerebral atréfica y 2 tipos
de anomalias que hoy en dia siguen siendo las caracteristicas histopatolégicas principales
de la Enfermedad de Alzheimer:

e Placas o acumulos extraneuronales constituidos por material anémalo
(denominado, desde un principio, amiloide)

e Ovillos neurofibrilares, acumulaciones de material aparentemente fibroso en el
interior de las neuronas.


https://knowalzheimer.com/cuales-son-los-primeros-sintomas-de-alarma-en-el-estadio-inicial-de-esta-enfermedad/

Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa progresiva que se caracteriza
por una serie de rasgos clinicos y patolégicos con una variabilidad relativa.

Es una enfermedad de compleja patogenia, a veces hereditaria, que se caracteriza desde el punto de
vista anatomico, por pérdida de neuronas y sinapsis y la presencia de placas seniles y de
degeneracion neurofibrilar (ovillos neurofibrilares).

El depdsito de beta-amiloide y ovillos neurofibrilares conduce a la pérdida de sinapsis y neuronas,
lo que provoca una atrofia macroscopica de las areas afectadas del encéfalo, por lo general desde
el I6bulo temporal mesial.

El cerebro, de entrada, presenta un peso inferior y muestra un ensanchamiento de los surcos que
lo caracterizan, asi como un adelgazamiento de las circunvoluciones. En otras palabras, presenta
lo que se llama una atrofia.



Alzheimer Clasificacion

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Familiar

3 genes asociados
e Presenilina 1 o PSI, PS2 y Proteina precursora de Amiliode APP cuyas mutaciones predicen la
enfermedad.
e Se predicen otros genes implicados, pues el 50% de las familias con EA de comienzo precoz no van
ligadas a genes conocidos.
e En familias con EA de comienzo tardio (>65Ah0s) no se conocen genes patdégenos.




Alzheimer Clasificacion

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER esporadica

FR: Edad, Genotipo ApoE, antecedentes familiares

Incidencia en parientes de primer grado: 25-78%

Gemelos monocigotos: Concordancia del 40%

Se han descrito defectos en la actividad mitocondrial hasta en un 65%, pero no mutaciones del ADN

mitocondrial.

Gen ApoE

e FEl gen es pleomorfico, con tres alelos principales, ApoE2, ApoE3 y ApoE4, que traducen tres
isoformas de la proteina: una proteina ApoE-£3 normal, ApoE-€2 y ApoE-¢4 disfuncionales.
e En los pacientes con enfermedad de Alzheimer la frecuencia del alelo e4 se incrementa hasta el

40% vy el e2 esta reducido al 2%.
e |os pacientes con mutaciones del gen APP comienzan antes la enfermedad de Alzheimer si son

ademas portadores del alelo e4.



Alzheimer Clasificacion

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER esporadica

Ademas de los factores genéticos, se han implicado otros mas en el riesgo de presentar enfermedad de
Alzheimer.

e Las mujeres tienen mas riesgo general y sobre todo pasados los 75 afos, incluso cuando se tiene
en cuenta su mayor longevidad.

e No existe una clara relacién de la enfermedad de Alzheimer con el nivel de educacion, pero los afios
de educacién u otro factor relacionado con ella confieren una proteccion para manifestar la
demencia.

e Una ocupacioén laboral de bajo nivel con escasa actividad cognitiva puede facilitar la expresion de la
enfermedad.

e Los estudios epidemiolégicos han demostrado de forma convincente que haber sufrido un
traumatismo craneal importante predispone a la enfermedad de Alzheimer y que los factores
predisponentes a la aterosclerosis también contribuyen al desarrollo de esta enfermedad.



Alzheimer Clasificacion

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER y Sx de Down

Los pacientes con trisomia 21 (sindrome de Down) que sobrepasan la cuarta o quinta década de la vida
sufren casi invariablemente las lesiones neuropatoldgicas de la enfermedad de Alzheimer y, en algunos
casos, con signos clinicos de deterioro de las funciones intelectuales y habilidades que hubieran
adquirido.
e La relacién entre el sindrome de Down y la enfermedad de Alzheimer se atribuye a que tener una
copia extra del gen APP en el cromosoma 21 predispone a una excesiva produccion de amiloide.
Este se deposita en las placas y también en los vasos, y puede dar lugar en algunos casos a
hemorragias lobares.




Alzheimer Clasificacion

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER y Sx de Down

e Se deben descartar otras causas como en la poblacion general, en especial cuadros de depresion,
aislamiento, privacién sensorial y efectos adversos de los psicofarmacos.

e El deterioro cognitivo se suele sospechar por la pérdida de autonomia en las actividades de la vida
diaria, apatia, abandono de aficiones, reduccidn de la conversacion, incontinencia de esfinteres y
otros cambios conductuales. Son frecuentes las mioclonias, el sobresalto patolégico y las crisis
convulsivas. En algunos casos puede haber cuadros francamente psicoticos.

El tratamiento farmacoldgico no difiere del apropiado en otras variedades de enfermedad de Alzheimer.




Alzheimer Epidemiologia

En el afho 2001

Se estimaba que el
numero de personas
con demencia
alcanzaba la cifra de
24.300.000.

[

Panorama Mundial ]

Proyecciones

En 2020

son 42.300.000.

En 2040.

son 81.100.000.

Entre 2001 y 2040
Crecimiento del numero
de casos:

-Paises desarrollados
se estima sera del 100%,

-Paises
subdesarrollados
alcanzaria el 300%.

En 2001 el 60% de los
casos de demencia
estaban en paises en
desarrollo;

Este valor aumentara:
*En 2020 ------ 64,5%
*En 2040 ------ 71,2%
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[ Panorama Mundial ]
Prevalencia en personas mayores de 60 Incidencia anual de demencia:
afos:
e  América del Norte: 10,5 por mil.
° 6'4Z/° en Ameérica del Norte. e  Europa Occidental: 8,8 por mil.
: igof’ en Eu:f)pa ocszlc_iental. e Latinoamérica: 9,2 por mil.
. 4:% eoneghi‘:]lalnoamerlca. e  China: 8 por mil.
° 3,85% en Europa oriental. ° I?uropa Oriental: 7,9 por mil.
e 16% en Africa. e  Africa: 3,5 por mil.
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Panorama en México

La Ensanut 2012 incluy6 una n de 8 874 adultos de 60 afios 0 mas.

Encuesta Nacional de
Salud y Nutricion

e 1% A

Prevalencias de acuerdo con las variables
sociodemograficas de interés:

e Por sexo:
6.9%---------- para hombres
9.1%---------- para mujeres
e Por grupos urbano y rural: \\
7.7% y de 9.4%---------- respectivamente
e Por Grupos de edad: y Oy
3.9%---------- para los de 60 a 69 afios
_ 8.9%---------- para los de 70 a 79 afios
. 19.2%-------- para los de 80 afios o mas.
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[ Panorama en México ]

Entre los estudios que tienen datos disponibles de incidencia en México, se encuentra el Enasem, el cual, a 2 afos
de seguimiento (2001-2003) estimé:

La tasa de incidencia
29.7---------- casos para hombres

30.8--——— para mujeres \J\  Estudio Nacional de
\ Saludy Envejecimiento

1/ en Méico

En areas urbana y rural:
19.6 y 42.4 casos, respectivamente, todas por 1000
afios-persona de seguimiento.

La edad mostro tasas de

8.6-------—--- casos para los de 65 a 69 afios
22.1-------—-- casos para los de 70 a 74 anos
32.7.......... para los de 75 a 79 afios

70.3---------- para los de 80 y mas afios




Alzheimer Fisiopatologia

El cerebro, de entrada, presenta un peso inferior y muestra un ensanchamiento de los surcos que lo
caracterizan, asi como un adelgazamiento de las circunvoluciones. En otras palabras, presenta lo que se llama
una atrofia

Cerebro de un paciente con
enfermedad de Alzheimer

Cerebro Normal



Alzheimer Fisiopatologia

Hallazgos neuropatolégicos mas
importantes relacionados con la
enfermedad de Alzheimer

Atrofia cerebral de predominio cortical \
e Pérdida de sinapsis (conexiones entre
neuronas) y de neuronas

e Placas seniles (placas neuriticas)

e Degeneraciéon  neurofibrilar
neurofibrilares)

(ovillos

Las dos caracteristicas
neuropatoldgicas fundamentales de
la enfermedad de Alzheimer

e D
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Formaciones extracelulares (esto es, situadas
fuera de las neuronas) constituidas
fundamentalmente por la deposicion de una
sustancia insoluble, llamada beta amiloide

;‘ >

e Otros: degeneracion  granulovacuolar,
angiopatia amiloide, reaccion inflamatoria

K local /

Estas maranas u ovillos estan constituidos por pares de filamentos que se
enrollan en forma de hélice (los filamentos helicoidales apareados, FHA) que
estan constituidos sobre todo por agregaciones anormales de unas
proteinas llamadas tau.

-

—-

Lesiones estan formadas por una serie de filamentos
que conforman una especie de marafia u ovillo (en
forma de bola o de antorcha) dentro de las neuronas
afectadas.
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Degeneracion granulovacuolar.

e Se caracteriza por la presencia de vacuolas (una especie
de cavitaciones rodeadas por una membrana) en el
interior de las neuronas.

e En la enfermedad de Alzheimer, estas lesiones se
presentan exclusivamente en el hipocampo y en un
nucleo llamado amigdala que se situan en la profundidad nY - ;
del I6bulo temporal. ) : = Hippocampus

Cerebral Cortex

Angiopatia amiloide.

e Constituye una alteracion de las arterias de pequeio y
mediano calibre de la corteza cerebral debida a la
acumulacioén de sustancia amiloide en sus paredes.



Alzheimer Fisiopatologia

Distribucién evolutiva de las lesiones en la enfermedad de Alzheimer. Las lesiones se presentan inicialmente en una zona restringida del cerebro,

En primer lugar, aparecen
los trastornos de memoria
episodica y trastornos muy
sutiles de las capacidades
complejas. Algunas de
estas alteraciones serian
preclinicas, es decir, no se
manifestarian

externamente.

para difundirse posteriormente

LIMBICA NEOCORTICAL

En tercer lugar, ya se ven
gravemente afectadas
todas las capacidades
mentales 'y  aparecen
trastornos de capacidades
mas basicas, como el
control de la orina y el
movimiento.

En segundo lugar, los trastornos de memoria se hacen
mas evidentes, y a ellos se afladen claros trastornos de
las capacidades mentales. Destacan a amnesia y los
trastornos de las capacidades mentales complejas.
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4 )

Los genes reconocidos como causa de la enfermedad son:

e gen de la proteina precursora del amiloide (PPA) en el cromosoma 21.
e gende la presenilina 1 (PS-1) en el cromosoma 14
e gende la presenilina 2 (PS-2) en el cromosoma 1.

El factor de susceptibilidad es el alelo (variedad) €4 del gen de la Apo-E
(apolipoproteina E) en el cromosoma 19.
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Alzheimer Fisiopatologia

De las placas seniles al amiloide ]

El depésito de amiloide daria lugar a una cascada de alteraciones que conduciria a la muerte neuronal. Asi pues, la sustancia
amiloide seria un toxico para las neuronas.

. - Es parte de una proteina mas importante:
La sustancia amiloide (B—A4) es un

polipéptido constituido por una serie >
de 39 a 42 aminoacidos, muy estable
y muy insoluble.

Se encuentra inserta —engastada—
-3 en la membrana neuronal y esta

e La proteina precursora del amiloide (PPA, o relacionada con:
APP en siglas inglesas).

° Plasticidad neuronal.
° Extension de las ramas

) neuronales.

La PPA es fragmentada por una enzima Existen distintas PPA, que varian segun la e  Formacion de sinapsis y del

lerecemiess)  eees el [NgEr el <& |ongitud de la cadena de aminodcidos que las < esqueleto neuronal.

segmento de la B-amiloide. En situacion constituyen ° Regulacion del calcio que

normal, no se forma B-amiloide libre. ' entra en el interior de las
neuronas.

En su degradacion, la PPA puede segmentarse de distintas formas, una de
las cuales conduce a la formaciéon del llamado fragmento beta- amiloide
(BA). Esto es lo que sucede en la enfermedad de Alzheimer



Alzheimer Fisiopatologia

De las placas seniles al amiloide ]

Ello da lugar a la produccién de

El gen que codifica la proteina Las mutaciones que se han . .

o . una cantidad excesiva de
precursora del amiloide se ha detectado tienen lugar en una B-amiloide, o bien a que se
identificado en el cromosoma 21. 3 porcion determinada del gen de 3 ro duzcan, derivados Iarqos del
Este gen da lugar a la PPA de la PPA, de forma que se emplazan P g

péptido, con una tendencia a la

longitudes variables (cadenas de en los puntos de segmentacion del . < .
N o - deposicién y agregacion en
770 a 695 aminoacidos). péptido B-amiloide. .
placas seniles.
PROTEINA PRECURSORA DEL AMILOIDE o PPA (695 a 770 aminoacidos) : G ol i 1
ne, L ) = |- coon

-

iy
Porcion soluble de |a proteina precursora del amiloide pamiloid AN
miloide

(polipéptido . AR
de 39-42 ‘ ’ AN .
aminoacidos) 5 ‘.3
>y
Medio extracelular Membrana celular —-‘—_-43:.".' Interior celular

La sustancia B-amiloide tiene un efecto téxico para las neuronas.




Alzheimer Fisiopatologia

De Tos ovillos neurofibrilares a Ta proteina
tau

En la enfermedad de Alzheimer, la proteina tau esta quimicamente modificada por un exceso de fosforilacion, por lo que
posiblemente haya perdido su capacidad funcional normal y haga que las neuronas se deformen.

En la enfermedad de Alzheimer,
las proteinas tau, que estan
anormalmente fosforiladas,
se agregan en filamentos
helicoidales apareados. Esta
fosforilacion (o incorporacion de
un fosfato a una molécula)
anormal se realiza con
intervencién del amiloide y de
calcio y da lugar a la formacion
de unas variantes patoldgicas
de la proteina tau.

Proteina tau
(tT-proteina)

atubulina

Molécula Btubulina °
|| deactina b

10.m 5 nm 20 nm
Molécula de

Neurofilamento  Microfilamento Microtabulo

tubulina

Esta agregacion anormal de

filamentos helicoidales
condiciona, posiblemente,
una alteracion de |las
propiedades de los
microtibulos neuronales,
gque como consecuencia
quedan deformados,
perdiendo capacidad
funcional.
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[ Pérdida de sinapsis: alteraciones en sistemas de ]
neurotransmisores

En la enfermedad de Alzheimer se dan alteraciones en la mayoria de los
neurotransmisores cerebrales, pero entre estas alteraciones destaca especialmente una
afeccién de los grupos de neuronas que usan la acetilcolina como transmisor (sistemas
colinérgicos).

Estas neuronas se situan en:

La corteza

El estriado (unas masas
de células nerviosas
situadas en la profundidad
del cerebro, relacionadas
con el control del
movimiento)

Terminal
axdnico




Alzheimer Fisiopatologia

Pérdida de sinapsis: alteraciones en sistemas de
neurotransmisores

Un complejo conjunto de grupos celulares situados en la base del cerebro, entre los que
destaca:

° El nucleo basal de Meynert.

Este nucleo envia conexiones colinérgicas a toda la corteza cerebral. La disminuciéon de
las células colinérgicas en el nucleo basal de Meynert de los pacientes de Alzheimer

Un conjunto de grupos celulares situados en el
tronco del encéfalo, que envia conexiones hacia el
cerebro.

Estos dos grupos de
neuronas que usan la
acetilcolina como transmisor
desempenan un importante
papel en la activacién del
cerebro y en las capacidades
de memorizacion.




Alzheimer Cuadro Clinico

ETAPA DE PREDEMENCIA

Etapa sintomatica temprana caracterizada por la aparicion de signos clinicos
incluyendo el compromiso de memoria episoédica con perfil hipocampico (déficit en
recuerdo libre que no mejora con facilitacibn) que no afectan las actividades
instrumentales de la vida diaria y son insuficientes para el diagndstico de demencia y
en la cual se detecta la presencia de marcadores bioldgicos en LCR o neuroimagenes
que apoyan la sospecha de cambios patoldégicos compatibles con Enfermedad de
Alzheimer..

[ ]
o
o [ e |

==

DEMENCIA DE ALZHEIMER

Etapa durante la cual los sintomas cognitivos (memoria episédica y por lo
menos otro dominio cognitivo) son lo suficientemente severos como para
interferir con el funcionamiento social y las actividades instrumentales de la
vida diaria.




Alzheimer Cuadro Clinico

Se pueden reconocer en la demencia por alzheimer dos formas tipicas y atipicas.

FORMA TIiPICA

Fenotipo clinico mas comun de Ia
Enfermedad de Alzheimer, caracterizado
por el déficit progresivo temprano de la
memoria episoddica que se mantiene
dominando el cuadro hasta estadios
tardios de la enfermedad, seguido por o
asociado con otros trastornos cognitivos
(disfuncion  ejecutiva, trastornos del
lenguaje, praxias y procesamiento visual
complejo) y trastornos neuropsiquiatricos.
El diagnostico es reforzado por Ia
presencia de uno o0 mas marcadores
biologicos de Enfermedad de Alzheimer in
Vivo.

FORMA ATIPICA
Este término se reserva para las formas menos
comunes Yy bien caracterizadas de presentacion de
la enfermedad, incluyendo la afasia progresiva
primaria no fluente, la afasia logopénica, la variante
frontal de la Enfermedad de Alzheimer y la atrofia
cortical posterior.

FORMA MIXTA

Este término se reserva para los pacientes que
cumplen plenamente con los criterios diagnosticos
de Enfermedad de Alzheimer pero presentan
evidencia clinica y/o biolégica/neuroimagenologica
adicional de trastornos comoérbidos tales como
enfermedad cerebrovascular o enfermedad con
cuerpos de Lewy.
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Se presenta con mayor prevalencia en adultos mayores de 65 anos, pero en las formas hereditarias (mutaciones en
los cromosomas 1, 14 y 21, correspondiendo a los genes de las presenilinas 2 y 1 y de la proteina precursora de
amiloide, respectivamente) puede aparecer a los 40 afios de edad o antes. El curso evolutivo se caracteriza por el
empeoramiento progresivo, aunque pueda presentar ocasionales periodos de relativa estabilidad clinica.

Algunas otras manifestaciones:

Trastornos mnésicos, afectando particularmente la
memoria episodica reciente con dificultad para retener
nueva informacién. La memoria semantica también se
compromete en forma relativamente temprana.
Compromiso del lenguaje, demencia semantica, afasia
logopénica y afasia progresiva primaria no fluente
Alteraciones en la funcion ejecutiva

trastornos atencionales particularmente la atencidn
selectiva.

Habilidades visuoespaciales y las agnosias (sobre
todo visuales) tienden a presentarse tardiamente

sintomas conductuales: apatia,
agresion/irritabilidad, depresién, agitacion, ansiedad,
actividad motora aberrante, ideacién delirante,
alteraciones del sueno, desinhibicidn, trastornos
alimentarios, euforia y alucinaciones



Alzheimer Cuadro Clinico

Las ideas delirantes pueden asociarse con agresividad en
pacientes con demencia. Las cinco ideas delirantes mas
caracteristicas de la enfermedad de Alzheimer son:

Idea delirante de hurto [la gente le esta robando]
(18-43%).

Paramnesia reduplicativa [la casa no es su casal].
Sindrome de Capgras [su conyuge o cuidador es un
impostor].

Sentimiento de abandono (3-18%).

Idea delirante de infidelidad (1-9%).




Alzheimer Diagnostico

Pasos para realizar el diagndstico:

ENTREVISTA AL PACIENTE

Se deben registrar los dominios cognitivos
afectados, la forma de comienzo, el patron de
progresion y el impacto funcional. Conocer la historia
educacional (nivel de instruccion alcanzado), laboral
(habilidades, exposicion a toxicos), medica
(enfermedades con posible impacto en la funcion
cognitiva), comorbilidades, etc.

El antecedente familiar de demencia puede ser
asimismo relevante en las formas hereditarias o con
compromiso genético sospechado.

EXAMEN NEUROLOGICO

En las formas tempranas de Enfermedad de
Alzheimer no suele brindar informacién
relevante, exceptuando el deterioro
cognitivo. En estadios tardios pueden
aparecer signos neurologicos:
Extrapiramidalismo (usualmente leve),
Mioclonias

Convulsiones

Signos motores “arcaicos”, como los
reflejos de prension o de succion.

ENTREVISTA A INFORMANTE CONFIABLE
Es importante que un informante confiable e
independiente aporte informacién que corrobore los
datos suministrados por el paciente.



Alzheimer Diagnostico

Criterios diagnésticos DSM-IV de demencia tipo Alzheimer

Criterios diagnosticos DSM-IV de demencia tipo Alzheimer

A. Desarrollo de multiples déficit cognitivos que se manifiesta por
ambos:

e 1.Deterioro de la memoria (deterioro de la capacidad para aprender nueva
informacion o recordar informacion aprendida previamente).
e 2.Una (o mas) de las siguientes alteraciones cognitivas:
o a. Afasia (alteracion del lenguaje).
o b. Apraxia (deterioro de la capacidad para llevar a cabo actividades
motoras, a pesar de que la funcidon motora esta intacta).
o c. Agnosia (fallo en el reconocimiento o identificacién de objetos, a pesar
de que la funcién sensorial esta intacta).
o d. Alteracion de la ejecucidn (p. ej., planificacién, organizacion,
secuenciacion y abstraccion).

B.Los déficit cognoscitivos en cada uno de los criterios A1y A2
provocan:

e 1. Un deterioro significativo de la actividad laboral o social, ¥
e 2.Representan una merma importante del nivel previo de actividad.




Alzheimer Diagnostico

Criterios diagnésticos DSM-IV de demencia tipo Alzheimer

C.El curso se caracteriza por un inicio gradual y un deterioro cognitivo
continuo.

D.Los déficit cognitivos de los criterios A1 y A2 no se deben a ninguno de

los siguientes factores:

e 1.0tras enfermedades del sistema nervioso central que provocan déficit de memoria y ?
cognitivos (p. ej., enfermedad cerebrovascular, enfermedad de Parkinson, corea de
Huntington, hematoma subdural, hidrocefalia crénica del adulto, tumor cerebral).

e 2.Enfermedades sistémicas que pueden provocar demencia (p. €j., hipotiroidismo,
deficiencia de acido folico, vitamina B, y niacina, hipercalcemia, neurosifilis, infeccion
por VIH).

e 3.Enfermedades inducidas por abuso de sustancias.

E.Los déficit no aparecen exclusivamente en el transcurso de un delirium.

F.La alteracion no se explica mejor por la presencia de otro trastorno del
eje | (p. €j., trastorno depresivo mayor, esquizofrenia).
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Mini Mental de Folstein (MMSE)

Es una prueba que nos da la posibilidad detectar una demencia en pacientes psiquiatricos utilizando cribados sistematicos.
PREGUNTAS PRESENTES EN EL TEST

e Orientacion espacio temporal: En este apartado se evalua la capacidad del paciente de poder orientarse temporalmente
(fecha actual, afo, mes, estacion) y también de forma espacial (lugar de la evaluacion, ciudad, pais)

e Atencidén, memoria y concentracion: En los ejercicios que estan dentro de este el apartado el evaluado debe memorizar
tres palabras y posteriormente intentar recordarlas.

e Calculo matematico: Se le presentan a la persona evaluada una seria de calculos matematicos sencillos que esta deber
resolver de forma correcta.

e Lenguaje y percepcion viso espacial: En estas pruebas los pacientes deben crear y repetir frases simples, entre otras
cosas.

e Seguir instrucciones basicas: Se evalua la capacidad del paciente al que se evalua para comprender y llevar a cabo de

forma correcta las instrucciones dadas por el evaluador.
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Mini Mental de Folstein (MMSE)

Es una prueba que nos da la posibilidad detectar una demencia en pacientes psiquiatricos utilizando cribados sistematicos.
EJEMPLO DE PREGUNTAS

e Orientacidon temporal: En esta apartado el paciente evaluado deberd indicarnos el dia de la semana, la fecha, el mes, el afioy la
estacion del afio en la que se encuentre en ese momento. Por cada respuesta correcta el paciente obtendra 1 punto hasta
obtener una maximo de 5 puntos en este apartado.

e Orientacidn espacial: Las preguntas de esta area instan a la persona evaluada a especificar el lugar donde se le estd haciendo la
entrevista, hospital o centro, cuidad, provincia y también el pais. Como en el caso anterior, se otorga un punto por cada acierto
hasta obtener una cifra maxima de 5 puntos.

e Registro de 3 palabras: Se le pide al paciente que escuche atentamente tres palabras y que posteriormente intente repetirlas.
Esas palabras suelen ser: casa, zapato y papel. Se le avisa también al paciente que mas adelante se le volveran a repetir esas
palabras. Por cada palabra correcta el evaluado obtendra un punto.

e Atencidny calculo: En este ejercicio el paciente debera restar de 7 en 7 partiendo del nimero 100. El evaluador detendra al
evaluado después de 5 restas. Se le otorgara un punto por cada sustraccién realizada correctamente hasta un maximo de 5

puntos.
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Mini Mental de Folstein (MMSE)

Es una prueba que nos da la posibilidad detectar una demencia en pacientes psiquiatricos utilizando cribados sistematicos.
EJEMPLO DE PREGUNTAS

e Evocacion: Se le pide al paciente que intente repetir las palabras del ejercicio anterior (casa, zapato y papel). El evaluador
otorgara un punto al evaluado por cada palabra correcta que sea capaz de recordar independientemente del orden, hasta un
maximo de 3 puntos.

e Nominacién: Al paciente se le muestran dos objetos, un lapiz y un reloj. El evaluado debera nombrarlos adecuadamente y
obtendra un punto por cada nombre correcto que sea capaz de dar. La puntuacién maxima de este apartado es de dos puntos.

e  Repeticién: En este apartado el evaluador insta al paciente a repetir la siguiente frase: “Tres perros en un trigal”. Si el evaluado
es capaz de repetir la frases sin errores sumara un punto mas.

e Comprension: En este ejercicio se le indican al paciente tres 6rdenes simples que sea capaz de ejecutar: “Coja este papel con su
mano derecha, déblelo una sola vez por la mitad y coléquelo bajo la mesa”. Se consigue realizar las 3 érdenes de forma correcta

obtendra 3 puntos. Si no, se le otorgaran tantos puntos como 6rdenes haya realizado satisfactoriamente.
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Mini Mental de Folstein (MMSE)

Es una prueba que nos da la posibilidad detectar una demencia en pacientes psiquiatricos utilizando cribados sistematicos.
EJEMPLO DE PREGUNTAS

e Lectura: En este apartado el paciente debe obedecer la orden: “Cierre los 0jos”. No debe leerlo en voz alta y solo se podra
explicar una sola vez. Si este ejercicio se realiza de forma adecuada se obtiene un punto.

e  Escritura: En este ejercicio lo que debera hacer el evaluado es escribir una oracién que debe tener sujeto y predicado. Si la
oracion es considerada correcta por el evaluador este le otorgara un punto al paciente.

e Dibujo: En este Ultimo apartado la persona evaluada debera copiar el dibujo de dos pentagonos entrelazados (puedes ver la

imagen de al lado). El dibujo sera correcto si las dos figuras tienen 5 lados, 5 angulos y 4 puntos de cruce. Como maximo en esta

prueba se puede obtener un punto.
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Mini Mental de Folstein (MMSE)

PUNTUACION EN INTERPRETACION

La puntuacion obtenida por el paciente en esta prueba determinara el grado de deterioro cognitivo que este padece. Aunque la
puntuacion maxima es de 30 puntos habra personas que por algun tipo de incapacidad no puedan responder a algunos ejercicios. En ese caso
la puntuacion total se obtendra sumando las puntuaciones de las pruebas a las que haya podido someterse. Para determinar su grado de

deterioro se hara de forma proporcional.
Segun la puntuacion total obtenida los grados de deterioro que establece esta prueba es la siguiente:

e Entre 30 y 27 puntos: No existe deterioro cognitivo.
e Entre 26 y 25 puntos: Existen dudas o pudiera existir un posible deterioro cognitivo.
e Entre 24 y 10 puntos: Existe un deterioro cognitivo de leve a moderado.
e Entre 9y 6 puntos: Existe un deterioro cognitivo de moderado a severo.
e Menos de 6 puntos: Deterioro cognitivo severo.
Aunque muy util, esta prueba no nos proporcionaria un diagndstico por si sola. Por este motivo es necesario acompanarla de otras

pruebas diagndsticas, asi como entrevistas y exploraciones fisicas.



Alzheimer Diagnostico Diferencial

EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER SE ESTABLECE EN DOS PASOS:

DE EXCLUSION DE OTRAS DEMENCIAS DEGENERATIVAS
De otros procesos médicos, neurolégicos o Contra las 2 mas prevalentes:
psiquiatricos que puedan presentarse Demencias frontotemporales y DCL difusos.

como un deterioro cognitivo o de conducta
que tenga tratamiento especifico.

Se basan en LA HISTORIA CLINICA y
PRUEBAS DE LABORATORIO




Alzheimer Diagnostico Diferencial

Datos clinicos mas importantes en el diagnéstico diferencial de la enfermedad de Alzheimer frente a las otras demencias

degenerativas

Enfermedad

Datos clinicos

Alzheimer

Comienzo insidioso por amnesia episodica y anomia.
Fase intermedia con sindrome afaso-apraxo-agnosico
Aparicion tardia de los trastornos de la conducta

Cuerpos de Lewy

Sintomas precoces de desorientacién y alucinaciones visuales

Caidas y sincopes inexplicados

Evolucién fluctuante de los sintomas con oscilacién facil de un estado de confusion y delirio o hipersomnia a otro
de casi lucidez

Sintomas parkinsonianos espontaneos

Hipersensibilidad a neurolépticos o farmacos antidopaminérgicos

Demencias
frontotemporales

Comienzo con irritabilidad, falta de autocontrol, desinhibicion, pérdida del juicio, apatia, comportamiento OC.
Alteracion precoz del lenguaje y el habla (Disartria, disprodia, tendencia al mutismo, ecolalia, defecto semantico,
logopedia o pérdida de la palabra)

Posible asociacién con sintomas de enfermedad de las motoneuronas o de parkinsonismo.

Aparicién precoz de manipulaciones, conducta de imitacion, bruxismo, reflejos de presion forzada y de liberacion
frontal, incontinencia de esfinteres e indiferencia a la suciedad, rigidez paraténica




Tratamiento Alzheimer

El sustrato neuroquimico del deterioro intelectual afecta a multiples sistemas de
neurotransmision.

Anticolinesterasicos centrales han sido aprobados para el tratamiento
sintomatico del déficit de memoria en la Enfermedad de Alzheimer.

Mecanismo de accion: el sistema colinérgico, sobre todo el de la via perforante

del hipocampo, es muy importante en la memoria.
Acetil CoA

i

Estos farmacos impiden la hidrolisis de la acetilcolina e incrementan su Colina
disponibilidad en la sinapsis.




Tratamiento Alzheimer

Donepecilo

Anticolinesterasico con mayor
selectividad por el SNC que por los
organos periféricos, sus efectos
secundarios son leves y no es
hepatotoxico, bien tolerado.

| Demalz E= =
- | Donepecilo o
Tabletas

10 mg

-
Eranz’
DONEPECILO
TABLETAS |
10 mg |
! Caja con 28 tabletas

Posologia: Via oral, dosis unica de 5
mg/dia administrados por la noche.

Caja con 28 tabletas

Posibles rx adversas:

Diarrea, calambres musculares,
fatiga, dolor, nauseas, vomitos,
insomnio, sincope, mareos, molestias
abdominales, incontinencia urinaria,
erupcion, prurito, dolor de cabeza,

anorexia, resfriado comun,
alucinaciones, agitacion, conducta ,
agresiva. @’:’Qnr$1,357 en Mx

Caja con 28 tabletas



Tratamiento Alzheimer

Inhibe la acetilcolinesterasa y la butirilcolinesterasa.

Posologia: se debe incrementar la dosis de forma progresiva
desde 1,5 mg dos veces/ dia hasta 4.5 o 6 mg (dosis maxima)
dos veces al dia con el desayuno y cena.

Parches transcutaneos de 4,6 y 9,5 mg que evitan los efectos
secundarios digestivos (1 aplicacién por dia)

Rx adversas:

Anorexia; agitacion, confusion, ansiedad, mareos, somnolencia,
temblor, dolor de cabeza; nauseas, vomitos, diarrea, dolor
abdominal, dispepsia; fatiga y astenia, deshidratacion,
insomnio, intranquilidad, alucinaciones visuales, depresion;
somnolencia, bradicinesia, discinesias, bradicardia;
hipertension; hipersecrecion salivar; hiperhidrosis; caidas,
trastornos de la marcha.

En los parches: delirio, pirexia, incontinencia urinaria, eritema,
urticaria, ampollas.
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Exelon®

Rivastigmine /
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28 capsules/

1.5 mg cimias @D

U) NOVARTIS

EXELON®
PROMETAX® Rosioiod
Rivastigmina Tneémica
Caja con 30 parches
Capsulas
Via oral
$2,959.00 en Mx



Tratamiento Alzheimer

Galantamina

Ademas de ser anticolinesterasico , ejerce un efecto
modulador alostérico sobre el receptor nicotinico del

Reminyl'ER

SNC. Aumenta la liberacion de Ach y evita la toxicidad Galantamina
_ Capsulas
del P-amiloide.
8 mg

Eficaz mejorando el nivel cognitivo, conducta y la calidad 2o beraslonipiolongada

de vida.

Caja con 7 capsulas

Férmula: Cada cépsula contiene:
Bromhidrato de Galantamina....10.250 mg
equivalento a s 8.000 mg
de Galantamina
Excipiente cbp........cccccevvererenene. 1 cépsula

N
janssen )’

Posologia: inicialmente dosis de 4 mg via oral 2
veces/dia, y se incrementa progresivamente a 8-12 mg
dos veces/dia.

Precio en Mx:
$1581 caja con 14 tabletas

Reacciones adversas:

Disminucién del apetito; alucinaciones, depresion;
sincope, mareo, temblor, cefalea, somnolencia, letargo;
bradicardia; HTA; vomito, nausea, dolor abdominal,
diarrea, dispepsia, espasmos musculares, fatiga,
astenia, malestar, fiebre, cefalea; pérdida de peso,
caidas.




Tratamiento Alzheimer

Antagonista no competitivo del receptor
NMDA, permite la activacion fisiolégica de los
receptores NMDA durante la formacion de la
memoria y bloquea su activacion patolégica.

Corhidrat 0 mémanu tula

|XURA 20m \ L
omprimidos recubiertos con pel l !:
1

- ---

biertos con pelicula

56 (O(npnmldm recu
En todas las fases de la enfermedad.

Posologia: dosis es de 10 mg dos veces al
dia.

Reacciones adversas:
Dolor de cabeza; somnolencia,

Caja con 14 tabletas

estrefiimiento; veértigo, alteracion del Ebixa 20 mg

equilibrio; HTA; disnea, hipersensibilidad; (
pruebas de la funcion hepatica elevada. [ o X

Mechdpm;m

T—— e
0] / e
$850 caja 28 tabletas

en Mx



Tratamiento Alzheimer

Tx sintomatico

Ansiedad y depresion

Estos sintomas pueden estar presentes al comienzo de la enfermedad.
Se pueden utilizar benzodiazepinas e inhibidores de la recaptacion
de serotonina (fluoxetina, sertralina)

Agitacion y estados psicéticos
Neurolépticos:

Quetiapina tiene un mejor perfil terapéutico con mas efecto sedante
pero menos potencia antipsicética y menos reacciones
extrapiramidales.

Trazodona es util por su efecto tranquilizante.
Mioclonias y crisis convulsivas
Piracetam o levetirazem.

Otros antiepilépticos con pocos efectos sedantes y cognitivos son
eslicarbazepina, lamotrigina o gabapentina.
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