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Generalidades de Parki 1
En los ultimos afios la enfermedad de Parkinson ha mostrado un ¢ barkinson

L . . . . e Generalidades
aumento en su incidencia y prevalencia a nivel mundial. Tan solo en

el afio 2016 alrededor de 6 millones de personas en el mundo habfan ¢ Diagndstico
sido afectadas por esta enfermedad progresiva neurodegenerativa; e Tratamiento
para el 2021 el nimero aumenté a 11 millones de personas (1,2). La e Futuro
presentacién tipica del Parkinson se caracteriza por su progresién o Refommncias

lenta y la acumulacién de discapacidades en la persona. Conocida por

Avances en salud
sus sintomas motores, como tremor, rigidez y bradicinesia, esta
enfermedad afecta significativamente la calidad de vida de quienes la
padecen, asi como la de sus familiares o cuidadores. Ademds, es la
segunda enfermedad degenerativa mds frecuente del sistema nervioso
central (2). A pesar de los avances en su estudio atin quedan muchos

aspectos por descubrir sobre esta patologfa.




La fisiopatologfa de la enfermedad de Parkinson parece
girar en torno a la proteina a-sinucleina. Cuando esta
proteina se agrupa de manera anormal, forma los
denominados cuales se

cuerpos de Lewy, los

encuentran en neuronas dopaminérgicas. La
agregacién aberrante de la a-sinucleina, en conjunto
con disfunciones mitocondriales, problemas en el
transporte vesicular y procesos de neuroinflamacion,
forman parte de la posible patogenia de la enfermedad
(1,3). Los cuerpos de Lewy aceleran la muerte de las
neuronas dopaminérgicas en la sustancia nigra (3). Este
desbalance en la produccién de dopamina es la
alteracién mds comun en pacientes con Parkinson y la
que mds se asocia con la aparicién de los sintomas
motores.

Si bien la causa principal de la presentacién de esta
enfermedad sigue siendo fuente de estudio, se han
logrado identificar ciertos factores asociados a la
aparicién temprana del Parkinson. La parte genética es
de las mds estudiadas de manera que se ha logrado
identificar genes de interés como SNCA, LRRK2,
PRKN, PINKI1y GBA, de manera que sus mutaciones
posibilidad  de

enfermedad, una aparicién temprana o un declive mds

incrementan la padecer  esta
ripido (1,4). Cabe destacar que la gran mayoria de los
casos son de causa desconocida, siendo solo un
pequefo porcentaje por razén genéticas o hereditarias.
En zonas donde predomina el trabajo agricola e
industrial, donde las personas se encuentran expuestas
a diversas sustancias quimicas, se ha observado una
mayor incidencia de la enfermedad (2). El Parkinson es
una enfermedad asociada a la edad, por lo que el
nimero de pacientes aumenta con el envejecimiento
de la poblacién (5). Las personas mayores de 65 afios
son mds propensas a desarrollar esta enfermedad, sin
embargo las personas de menor edad no estin exentas
de este dato. Aunque existen factores de riesgo, como
los mencionados anteriormente, también existen
factores protectores como el ejercicio y una buena
dieta, en general mantener un estilo de vida saludable.

Los sintomas motores que se observan en pacientes
con Parkinson son bradicinesia, rigidez, tremor en
reposo e inestabilidad postural (4). A pesar de que

estos sintomas son los mds reconocidos, estos se

agravan con el tiempo por lo que los primeros
sintomas de esta enfermedad son los no motores que
suelen pasar desapercibidos por afos antes que
Los

desérdenes de suefio, pérdida del olfato, depresidn,

aparezcan los motores. mds comunes son

demencia y constipacién (3,4).

Diagnéstico

Son pocos los casos que se puede confirmar un
diagndstico de enfermedad de Parkinson por medio de
pruebas genéticas; en su mayoria el diagnéstico se basa
en la evaluacidn clinica de los sintomas motores (1,4).
Si se analiza por etapas, en primer lugar se encuentra
una fase sin sintomas motores en la que solo se
sospechan sintomas no motores. En esta etapa es
fundamental prestar atencién a la historia familiar
relacionada con esta enfermedad, asi como a sintomas
no motores como la dificultad para identificar olores,
los trastornos del suefio y la constipacién (3).

En una etapa mds avanzada, con presencia de sintomas
motores, se debe observar la bradicinesia, ya que este
sintoma siempre estd presente. La deteccién de
bradicinesia permite desde etapas tempranas realizar
un diagnéstico diferencial con otros tipos de
parkinsonismo, los cuales pueden tener causas bien

definidas como sustancias téxicas tales como MPTP

(1) o el wuso de firmacos que bloquean Ila
neurotransmisién dopaminérgica como los
antipsicéticos.

La aparicién de tremor en reposo de manera unilateral
es otra caracteristica del Parkinson cldsico, pues si el
tremor es bilateral, es probable que el diagnéstico sea
otro. Aunque la rigidez y la inestabilidad postural son
sintomas clave, otros signos, como las caidas frecuentes
o la ataxia, pueden sugerir otro tipo de trastorno (1).
Es importante recordar que la enfermedad de
Parkinson es progresiva, lo que implica que los
sintomas pueden no presentarse simultineamente y
que pueden iniciarse en una extremidad antes de
extenderse a otras.

En los casos en los que se decide empezar tratamiento
con Levodopa, se dispone de otra herramienta para
confirmar el diagndstico. La falta de respuesta al

tratamiento sugiere la presencia de un tipo de



parkinsonismo atipico. Por el contrario, los pacientes
con enfermedad de Parkinson suelen mostrar una
mejora significativa en los sintomas motores tras la

administracién de Levodopa (3).

Tratamiento
Sintomas Motores
El enfoque principal del tratamiento es mejorar la
activacién de los receptores centrales de dopamina
para los sintomas motores. Para esto se suelen utilizar
como primera linea Levodopa, agonistas de dopamina
e inhibidores de monoamina oxidasa B (MAO-B) (6).
Esta primera linea es preferible en etapas tempranas
donde se puede alargar la aparicién de sintomas que
compliquen y disminuyan la calidad de vida de la
persona. La Levodopa o L-DOPA, un precursor de la
dopamina, se caracteriza por ser bastante eficaz en
mejorar los sintomas motores. Este firmaco es
convertido en dopamina una vez atraviesa la barrera
hematoencefilica, de manera que suplementa los
niveles de dopamina en la sustancia nigra (7). Es
comun encontrar su uso conjunto con Carbidopa que
inhibe la enzima dopa descarboxilasa (DDC), la cual se
encarga de transformar Levodopa en dopamina en el
cuerpo, de manera que la transformacién solo se da en
el cerebro (8). Al no tener un efecto modificador en el
progreso de la enfermedad pues sélo atenta la
apariciéon de sintomas, a largo plazo se empieza a
perder la eficacia del tratamiento y vuelven a
presentarse los sintomas de la enfermedad, etapa
Wearing Off (3), por lo que la farmacoterapia
combinada de estas opciones es una alternativa a
considerar.

Los agonistas dopaminérgicos como Pramipexol y
Bromocriptina son molecularmente similares a la
dopamina, por lo que su efecto es similar (7). Al igual
que la Levodopa, se utilizan con frecuencia en etapas
tempranas para reducir las complicaciones motoras.
Los inhibidores de la MAO-B como Rasagilina y
Selegilina pueden llegar a tener una efectividad similar
a los agonistas dopaminérgicos con una mejor
tolerancia. Estos inhiben la enzima encargada de
degradar la dopamina en el cerebro (7).

del

Levodopa/Carbidopa es la discinesia, un efecto

La desventaja tratamiento con

secundario de

alta probabilidad. Los

alta

agonistas

dopaminérgicos tienen asociacion con
somnolencia y alucinaciones. Los inhibidores de la
MAO-B poseen

reportados las discinesias y alucinaciones (7).

como efectos secundarios mds
Una opcidén fuera de la linea dopaminérgica es el uso
de agentes anticolinérgicos. Estos pueden utilizarse de
manera conjunta con un tratamiento de Levodopa
bien ajustado o en pacientes con un perfil donde la
linea dopaminérgica se encuentra muy disminuida (8).
Los agentes mds comunes son Biperideno, Amantadina
y Benzatropina. Este grupo no es de primera linea
debido a su efectividad limitada y a la gran cantidad de
efectos adversos, como visién borrosa, debilidad en

funcién cognitiva, alucinaciones y empeoramiento de

sintomas no motores como constipacién.

Cuadro 1. Dosis iniciales de tratamientos para enfermedad
de Parkinson en etapas tempranas junto con su evento

adverso mds comun.

. . Efecto adverso
Fiarmaco Dosis comin
Levodopa/Carbidopa | 100 mg/25 mg, 3 veces Niuseas
(liberacién inmediata) al dfa
Levodopa/Carbidopa (95 mg/23,75 mg, 3veces|  N4useas
(liberacidn prolongada) aldfa
Pramipexol (liberacién 0,125 me 3 veces al dfa ,
inmediara) con incrementos Nduseas
semanales
Rasagilina 1 mg diarios Hipotension
& 8 ortostdtia
Biperideno 2mg, 3-4vecesaldia | Estrefiimiento

Fuente: Armstrong MJ, Okun MS. Diagnosis and Treatment of Parkinson
Disease: A Review. JAMA [Internet]. 2020; 323(6):548-60.

Sintomas No Motores
El dolor musculoesquelético es el mds frecuente entre
las quejas de los pacientes (9). Usualmente se presenta
en zonas del cuerpo como cuello, tobillos y caderas,
debido a los patrones posturales, rigidez y calambres
caracteristicos. El mismo tratamiento para sintomas
motores puede aliviar estos sintomas, sin embargo, se
puede preferir el uso de antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) u otro analgésico si el dolor es
mds intenso y el andlisis del caso lo hace viable (9).
desérdenes de suefio,

Para el control de como

insomnio, los medicamentos mds recomendados entre



profesionales son la Melatonina y el Clonazepam. A
pesar de existir mds opciones en el mercado, la falta de
estudios clinicos de calidad que respalden su uso es un
factor limitante (6).

Ante la presencia de depresion o ansiedad, los firmacos
inhibidores selectivos de recaptura de serotonina
(ISRS) o los antidepresivos triciclicos pueden ser de

utilidad en pacientes con Parkinson (3).

Tratamiento No Farmacoldgico
La fisioterapia es una de las estrategias mds recientes
que han demostrado mdltiples beneficios en pacientes
Los

especificos para estos pacientes, con énfasis en explotar

con enfermedad de Parkinson. programas
sus habilidades para compensar sus discapacidades

motoras, han demostrado ser efectivos (1). El ejercicio
aerébico y los ejercicios de alta intensidad ayudan al
manejo de sintomas al mejorar fuerza muscular,
postura y balance. El yoga es otra opcién para el
manejo del dolor y sintomas motores, al mejorar la

fuerza, el balance y el patrén postural (9).

Futuro

La investigacién en la enfermedad de Parkinson se ha
centrado en nuevos enfoques terapéuticos que buscan
intervenir en la patogénesis de la enfermedad, més alld
Uno de los

principales objetivos es la agregacién anormal de la a-

del tratamiento sintomdtico actual.
sinucleina, una proteina clave en la patogénesis de la
enfermedad de Parkinson (7). Uno de los enfoques
mds prometedores es la inmunoterapia. Una idea es
desarrollar vacunas o anticuerpos monoclonales que
permitan estimular al sistema inmune y generar
anticuerpos para eliminar la a-sinucleina agregada en el
cerebro.

Un ejemplo es el anticuerpo monoclonal PRX002
(Prasinezumab), que ha  demostrado  buena
tolerabilidad y seguridad en fase 1, y actualmente sigue
en evaluacién en fase 2 (5). Estos avances representan
una opcién innovadora para frenar la progresién de la
enfermedad en lugar de solo tratar sus sintomas.

Otra linea de investigacién se centra en la B-
glucocerebrosidasa, una enzima lisosomal que degrada

el glucocerebrésido en ceramida y glucosa. Su mal

funcionamiento provoca acumulacidén de

glucocerebrésidos en las neuronas, aumentando el
riesgo de desarrollar Parkinson (5). Actualmente,
existen firmacos en desarrollo que buscan modular
esta enzima y podrian representar un nuevo enfoque
terapéutico.

Actualmente, la necesidad clave en el tratamiento del
Parkinson es desarrollar terapias que aborden tanto la
via dopaminérgica como la no dopaminérgica de la
enfermedad. Esto permitirfa una aproximacién mds

personalizada al  tratamiento, considerando los

sintomas especificos de cada paciente y, en ciertos
casos, su perfil genético o la causa subyacente de la

enfermedad.
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AVANCES EN SALUD

En esta seccién, compartimos los puntos claves de articulos cientificos relevantes sobre
innovacién farmacéutica, avances en terapias médicas y nuevas estrategias para el uso Seguro y
eficaz de los medicamentos. Nuestro objetivo es proporcionar informacién basada en evidencia
que contribuya a la actualizacién continua de los profesionales y estudiantes de la salud.

Los antagonistas del receptor NMDA como Ketamina tienen potencial

terapéutico en enfermedades neuroldgicas y psiquidtricas, incluidas
enfermedades neurodegenerativas, epilepsia, lesién cerebral traumdtica,
Shafique H, Demers JC, Biesiada ]J,
Golani LK, Cerne R, Smith JL, et al.

(R)-(-)-Ketamine: The Promise of a

trastorno por uso de sustancias y trastorno depresivo mayo. La (S)-ketamina

fue el primer firmaco de una nueva clase de antidepresivos de accidn rdpida

en ser aprobado para uso médico. Su estereoisémero, la (R)-ketamina
(arketamina), se encuentra actualmente en desarrollo para el tratamiento de la
depresién resistente al tratamiento (TRD). Este compuesto ha demostrado
eficacia en multiples modelos animales. Estudios clinicos han revelado su
eficacia en TRD y depresién bipolar. El valor clinico estd respaldado por

datos experimentales en humanos y roedores, que muestran que es menos

Novel Treatment for Psychiatric and
Neurological Disorders. International
of Molecular  Sciences
[citado 2025 Feb

Disponible  en:

Journal
[Internet]. 2024
27];25(12):6804.
https://www.mdpi.com/1422-
0067/25/12/6804/htm

sedante, no produce efectos psicotomiméticos o disociativos marcados, tiene
un menor potencial de abuso en comparacién con la (S)-ketamina y es eficaz

en modelos animales de diversos trastornos neuroldgicos y psiquidtricos.

La estimulacidn cerebral profunda (DBS) es una terapia ampliamente utilizada para
la enfermedad de Parkinson (EP), pero carece de capacidad de respuesta dindmica a

los cambios en los estados clinicos y neuronales. El control mediante

retroalimentacién podria mejorar la efectividad terapéutica, pero la estrategia 6ptima
de control y los beneficios adicionales de la neuroestimulacién "adaptativa” atn no

estin claros. Los resultados de este ensayo resaltan el potencial de la
Oechrn CR, Cernera S, Hammer LH,
Shcherbakova M, Yao J, Hahn A, et

al. Chronic adaptive deep brain

neuroestimulacién adaptativa personalizada en la EP, basada en una seleccién de

sefiales neuronales guiada por datos.
Se identificaron oscilaciones

moduladas por la estimulacién en el nacleo

gamma / \\

stimulation  versus  conventional

stimulation in Parkinson’s disease: a

subtaldmico o en la corteza motora como
de

dopaminérgicos altos y bajos, asi como de

blinded randomized feasibility trial.
Nature Medicine 2024
[citado 2025 Mar 2];30(11):3345-56.
Disponible en:

[Internet].

marcadores  dptimos los estados

hetps://www.nature.com/articles/s41 108 signos motores residuales asociados en

591-024-03196-2 pacientes. Finalmente, demostraron una

mejora en los sintomas motores y la calidad
de DBS

comparacién con la estimulacién estindar

vida con la adaptativa en

clinicamente optimizada.
Fuente: Oehrn CR, Cernera S, Hammer LH, Shcherbakova M, Yao J, Hahn A, et al.
Chronic adaptive deep brain stimulation versus conventional stimulation in

Parkinson’s disease: a blinded randomized feasibility trial. Nature Medicine 2024
[Internet]. 2024;30(11):3345-56.
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