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Objetivo de la presentacion

e Al finalizar la revision de la temadtica el lector habrd
entendido y comprendido la importancia del estudio
de las trastornos del movimiento, especificamente de

a Enfermedad de Parkinson. El lector deberd analizar

todos y cada uno de los conceptos relacionados con

as patologias senaladas dado que cada vez su
oresencia en la clinica es mads frecuente dado lo
oresencia de poblaciones mas viejas cada ano.

Finalmente el alumno dispondrd de un arsendl

terapéutico para que en la clinica pueda opinar y en

su caso otorgar un tratamiento farmacoldgico.




JUSTIFICACION ACADEMICA

e Bl estudio del Sistema Nervioso implica para el
estudiante saber y conocer los mecanismos de
conftrol relacionados con los heurofransmisores
vy la aplicabilidad de las drogas para excitar o
inhibir las respuestas en el interés de controlar
las funciones vy los padecimientos propios al
SNC y SNA, considerando enftre ellos a |los
Trastornos del Movimiento, incluyendo lo
Enfermedad de Parkinson.




TRASTORNOS HIPOCINETICOS.
ENFERMEDAD DE PARKINSON

Se presentan como estados
hipercinéticos o hipocinéticos.

Patologia relativamente
frecuente en la prdctica
meédica diaria, tanto
neuroldgica como en
Atencion Primaria.







Paralisis supranuclear progresiva...

e Es un frastorno del cerebro poco comun que
afecta el movimiento, el caminar (la marcha),
el equilibrio, el habla, la deglucidn, la vision,
el estado de animo, el comportamiento y el
pensamiento

e Puede emplearse ropirinol, levodopa, toxina
botulinica, algunos antidepresivos.




TRASTORNOS HIPERCINETICOS

e SON de una enorme variacion y algunos de
dificil tratamiento, otros se relacionan con los
tfrastornos emocionales.

e Son: temblor, mioclonias, coreq, atetosis,
balismo, distonias, esterofipias, tics.




Temblor

Corea

Atetosis y distonias

Balismo

Movimientos ritmicos oscilatorios,
alternante y oscilatorio producido por un
patron repetitivo de contraccion y

relajacion muscular.

Son movimientos involuntarios breves y

sin finalidad aparente, de la parte distal de

las extremidades y la cara, que pueden
aparecer de forma imperceptible en el
seno de actos con proposito que

enmascaran el movimiento involuntario.

Movimientos de contorsion, posturas
alternantes de la zona proximal de los
miembros que se entremezclan

continuamente; cascada de movimientos.

Movimientos abruptos,
Impredecibles, de sacudida violenta,
con frecuencia proximales y
unilaterales.

Debe emplearse: TETRABENAZINA,
HALOPERIDOL, FLUFENAZINA,
OLANZAPINA

No hay un tratamiento
satisfactorio, pueden responder al
DIAZEPAM, AMANTADINA,
ANTIMUSCARINICOS,
CARBAMAZEPINA, BACLOFENQO,
HALOPERIDOL O FENOTIACINAS

Su abordaje terapéutico es
semejante al de la corea. Pueden
usarse: TERABENAZINA,
HALOPERIDOL, PERFENACINA,
HALOPERIDOL, ANTAGONISTAS DE
DOPAMINA



Estereotipias

Distonia

Mioclonias. El Parkinson
se trata por separado

Tics, el crénico es el
Sindrome de Guilles de
Tourette

Movimientos repetitivos
Involuntarios que se parecen a los
movimientos voluntarios que son

frecuentes en acatisia (inquietud

motora sensorial)

Posturas andmalas mantenidas, con
Interrupcion de los actos motores,

COomo consecuencia de una alteracion

del tono muscular; contraccion
severa de los musculos antagonicos

Contracciones breves y bruscas (en
relampago), espasmodicas de uno o

mas musculos a menudo sensibles a

estimulos
Movimientos breves, rapidos,

simples o complejos e involuntarios
que son estereotipados y repetitivos

Pero no ritmicos.

Se comentd en la diaposifiva
anterior el fratamiento
farmacoldgico

Acido valproico, zonisamida y

levetiracetam, piracetam, beta
blogueantes, toxina botulinica,

tetrabenacina

Antagonistas de dopamina:
FLUFENAZINA, PIMOZIDA'Y
TETRABENAZINA, HALOPERIDOL,
ARIPIPRAZOL, CLONIDINA,
GUANFACINA



Es un trastorno degenerativo y lentamente
progresivo del sistema nervioso que
oresenta varias caracteristicas
particulares: tfemblor de reposo, lentitud
en la iniciacion de movimientos y rigidez
muscular.

La lesion degeneracion de los ganglios
basales; disminucion de dopamina




Enfermedad de Parkinson
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/PATOGENIA: se relaciona con una
combinacion de degradacion alterada de
proteinas, acumulacion y agregacion
infracelular de proteinas, estrés oxidativo,
lesion mitocondrial, secuencias inflamatorias y

apoptosis
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Cuadro Clinico

Rigidez y lentitud de los movimientos;
paralisis cerulea

Inexpresividad facial

Temblor ritmico que se presenta con los
movimientos voluntarios o tras relajacion
completa; pardlisis agitante




Inhibicion, excitacion;
acetilcolina y dopamina

Los niveles de dopamina y

Eerelane acetilcoling, se encuentran en
~ormal equilibrio e igualados en sus
funciones inhibitorias y excitatorias

Cuando se reducen los niveles de
dopaming, se rompe dicho equilibrio
pues la acetilcolina comienza a tener un
exceso en su actividad excitatoria, lo
qgue provoca enfermedad de Parkinson




Inhibicion, excitacion; acetilcolina y
dopamina

La dopamina se encuentra en la pars compacta de
la sustancia negra y se ignoran las causas por las que
SUS neuronas mueren y dejan de mantener el sistema
en equilibrio sobre el cuerpo estriado

Desde el nucleo caudado y el putamen, existe una
via hacia la sustancia negra que segrega el

neurotransmisor inhibitorio GABA (dcido gamma
aminobutirico)




Corteza cerebral
Acetilcolina

GABA

CUuEenpoerestiicdos

Nucleelcavdade .. _ Sustancia negra
DUGITAGH Via nigroestrial

DOPAMINA

Enfermedad de Parkinson. Se pierde la DOPAMINA

Ganglios Basales. Controlan movimientos voluntarios,
Incluyen cuerpo estriado, Globo Pdlido,
NuUcleo subtalamico y sustancia negra




Tratamiento
Farmacologico de la
Enfermedad de Parkinson




Antiparkinsonianos

El efecto de los
anfiparkinsonianos
dopaminergicos depende

de la estimulacion de los
receptores D2




Antiparkinsonianos

D2
-PostS en neuronas del cuerpo estriado

- PreS en los axones en la sustancia negra de los
Ganglios Basales

D1
- Zona compacta de la sustancia negra

-PreS en axones del cuerpo estriado que provienen de
neuronas corticales y de las células dopaminergicas de la

sustancia negra




Antiparkinsonianos

Levodopa

Agonistas de dopamina

. Selegilina,

N=Nele]lllgle

: Entacaponaq,
Tolcapona



LEVODOPA

Dopamina NO cruza
la barrera
hematoencefdlica

La -3(3,4-dihidroxifenil)-L-alanina; precursor
iInmediato de la dopaminag; penetra al
cerebro donde es descarboxilado a
dopamina




LEVODOPA. Farmacocinética

Levodopa se absorbe

rapidamente en el I.D.; depende
del vaciamiento gdastrico y del pH

Algunos aminodcidos compiten
con la levodopa para su
transporte en el 1.D. y sangre-
cerebro




LEVODOPA. Farmacocinetica...
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Los metabolitos aparecen en orina a las 8 hrs.:
ACIDO 3-METOXI-4-HIDROXIFENILACETICO (HVA) vy

ACIDO DIHIDROXIFENILACETICO (DOPAC)

Solo el 3% de
la dosis
penetra al
cerebro




LEVODOPA. Farmacocinética...

Levodopaq, es
descarboxilada a

Dopaminag; no
penetra el cerebro

SINEMET: 1:10, 1:4;
CARBIDOPA+LEVODOPA (carbidopa
25mg, levodopa 250mg)
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ATRAVIESA LA BARRERA
HEMATOENCEFALICA. PENETRA
AL SNC

INHIBIDOR DE LA DOPA-
DESCARBOXILASA

SE CONVIERTE EN NO PENETRA LA BARRERA
DOPAMINA HEMATOENCEFALICA

CONTROL DEL PARKINSON




Usos Clinicos

Efecto
variable:

Disminuye el efecto de la dosis, incluso puede perderse
por completo la capacidad de respuesta, por
desaparicion de las ferminaciones nerviosas nigro-
estriadas dopaminergicas o por padecimientos que
afectan los receptores dopaminérgicos del Cuerpo

Estriado

El tratamiento con
, Sin embargo, cuanto mas temprano es el inicio del

tratamiento menor es la mortalidad




Efectos adversos

GASTROINTESTINALES:

administrando el medicamento con los alimentos

anorexia, ndusea y vémito; disminuyen }
o con la posologia separada

Disminuyen los efectos hasta en un 80% de los
pacientes

Pueden minimizarse si la dosis del farmaco se
divide con las comidas

Cardiovasculares

Arritmias cardiacas: taquicardia, extrasistoles, fibrilacion \
auricular; por formacion periférica de catecolaminas
Se debe al incremento en la formacion periférica de
catecolaminas

Hipotension postural o HAS (IMAO o simpaticomiméticos
\no selectivos)




Efectos adversos...

Cardiovasculares

o Arritmias cardiacas: faquicardia, extrasistoles,

filbrilacion auricular; por formacion periférica de
catecolaminas

* Incremento en la formacion periférica de
catecolaminas

* Hipotension postural o HAS (IMAO o
simpaticomiméticos no selectivos)




Corea

DISCI N Es IAS * Balismo o Individualmente o combinados en

Atetosis la cara, tronco o extremidades
e Distonias e La coreoatetosis de la caray de
« Mioclono las extremidades distales es la mas
: mun.
o TiCS comu

o Temblores

EFECTOS CONDUCTUALES

Depresion
Ansiedad
Agitacion

Insomnio
Somnolencia,
Euforia
confusion




Fluctuaciones de la Respuesta

e Se relaciona con horario de ingestion: desaparicion
del efecto o acinesia al fermino de la dosis.

e Fendmeno de ENCEDIDO-APAGADO: periodos de
desactivacion con acinesia notoria se alternan en
el franscurso de horas, con periodos de activacion
con movilidad mejorada; con discinecia notable.




Efectos Adversos Diversos...

o Midriasis o Coloracion parduzca de la saliva,

e Precipitacion del atague de orina o secreciones vaginales,
glaucoma agudo e Priapismo

o Discrasias sanguineas e Aumento leve del nitrogeno

« Coombs positiva con datos de ureico, de las transaminasas,
hemolisis fosfatasa alcalina y bilirrubina

séricas
e Bochornos

o« Agravamiento o precipitacion de
la gota

« Anormalidades del gusto u olfato




Suspension del farmaco

Puede ser Util para alivio de |las reacciones adversas,

poco util en el control del encendido-apagado

Interacciones medicamentosas

Pirldoxina, potencia el metabolismo extracerebral de
levodopaq; evita el efecto terapéeutico.

Se corrige con carbidopa

No utilizarse en pacientes que toman IMAOA; riesgo de
HAS




Contraindicaciones

e Psicoticos, exacerba el frastorno mental
o Glaucoma de dngulo cerrado

o Cardiopatas

e Ulcera péptica activa

e Pacientes con antecedentes de
melanoma maligno o en pacientes con
lesiones cutdneas no diagnosticadas




QUIMICA BASICA DEL CEREBRO

& AGONISTAS DE‘




AGONISTAS DE DOPAMINA

o ActUuan directamente sobre el receptor de dopaminag;
efecto benéfico adicionAl

e Efectos adversos intensos, no son Utiles en clinica:
PIRIBEDIL, LERGOTRIL

e Alcaloides del Cornezuelo del centeno. [BROMOCNPHNA }

PERGOLIDA
PRAMIPEXOL
ROPINIROL

e Agentes recientes:




AGONISTAS DE DOPAMINA

% Su uso se relaciona con
una menor incidencia de
la variacion de la
respuesta y las
discinesias por levodopa

N

El tratfamiento se inicia con un
agonista de dopaminay

posteriormente se agrega la

levodopa+

— -




4 BROMOCRIPTINA

&
lﬁ » Agonista D2. Se usa en Parkinson e
& R Hiperprolactinemia

» Absorcion variable en el T.D. alcanza
conceniraciones maximas en 1-2 hrs.
» Excrecion en bilis y heces

» Dosis de 7.5 a 30 mgs., se incrementa
en 2-3 meses segun la aparicion de
reacciones adversas




Agonista de dopamina, derivado del
Cornezuelo del Centeno.

Agonista de receptores D1 y D2

Dosis 0.05 mg/dia/4 semanas y
se incrementa por beneficio




PRAMIPEXOL

Actia sobre
receptores D3

Parkinson moderado y
enfermedad avanzadaq,
para disminuir la dosis de
levodopa

Efecto neuroprotector: limpiar de
peroxido de hidrogeno e incrementa la
actividad neurofrofica en el cultivo
dopaminérgico mesencefdlico

Se usa por
via oral




ROPIRINOL

Agonista de
receptores D2
O, . )
Aminora la respuesta a la
levodopa y la variacion en
Kpac:ien’res Cronicos
Dosis 0.25/3 veces/diq,
incrementando a 0.75

mgs/dia-4ta semana y
posteriormente 1.5 mgs

Metabolismmo CYP1A2




Efectos adversos de los agonistas
de dopamina

CARDIOVASCULARES: hipotension postural,
vasoespasmo digital no doloroso, arritmias cardiacas;
obliga a suspender el fratamiento. Edema periférico
Pergolida, suele causar valvulopatia cardiaca

>

Pergolida, suele causar
valvulopatia cardiaca

TRASTORNOS MENTALES:

confusion, alucinaciones y
otros trastornos psiquidtricos




Efectos adversos de los agonistas
de dopamina

Diversos: cefalea, congestion nasal,
aumento en el despertar, infiltrados
pulmonares, fibrosis pleural y
retroperitoneal, eritromelalgia, tendencia
incontrolable para dormir
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INHIBIDORES DE LA
MAO

SELEGILINA
RASAGILINA




(Es un inhibidor selectivo

irreversible de la MAO B

Retarda la degradacion de dopaminag;
potencia y prolonga el efecto
antiparkinsoniano de la levodopa

Disminuye el fendbmeno de
encendido-apagado

Adyuvante en pacientes con
declinacion o fluctuaciones de la
respuesta a levodopa

Dosis: 5 mgs en el desayuno y

5 mgs en el almuerzo.




Inhibidor de la MAO B, mds potente que selegilina

Previene el parkinson producido por MPTP y se
utiliza en el tratamiento sinftomatico temprano

Dosis 1 mg/dia, en tratamiento coadyuvante 0.5 a 1 mg/dia
para prolongar los efectos de levodopa y carbidopa

Posiblemente funcione como neuroprotector

No usarse en pacientes que tomen meperidina

Precaucion con antidepresivos triciclicos o ISRS

No usarse en combinacion con levodopa
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HO C
Tolcapone j©/ \CL
CyHpNOs
HO CH,
NO,

NHIBIDORES DE LA CATECOL-
O-METILTRANSFERASA

TOLCAPONA
ENTACAPONA




ICOMT

e La inhibicion de la dopo
descarboxilasa se relaciona con la
activacion compensatoria de otras
vias de metabolismo de la levodopa,
especialmente [a COMT que
aumenta las concentraciones
plasmaticas de la: 3SOMD (3-O-
metildopal)




ICOMT

Concentraciones altas de 3-OMD se relacionan
con una respuesta deficiente de |la levodopa

Levodopa y 3-OMD compiten por el mismo
mecanismo de fransporte




La depuracion de levodopa

esta disminuida y su
biodisponibilidad es mayor

Es Util en pacientes que
reciben levodopa y
tienen variacion en la
respuesta




Farmacocinetica

Absorcion por V.O. rapida

Se unen a proteinas TOLCAPONA, tiene

plasmaticas efectos centrales y
periféricos, mas
potente y dura mads

ENTACAPONA,

efectos
periféricos

VM. 2 hrs.

MEJORA LAS FLUCTUACIONES MOTORAS
REDUCE LA DOSIS TOTAL DE LEVODOPA/DIA
ELIMINA PRONTO LOS EFECTOS DE LA 3-OMD




Efectos adversos

Se relacionan con aumento de la
exposicion de la levodopa: discinecia,
nduseas y confusion, diarrea, dolor
abdominal, hipotension ortostatica,

trastornos del sueno y orina anaranjada.

Tolcapona, incrementa las enzimas

hepdticas y rara vez se ha relacionado con
la muerte.




OTROS FARMACOS CON
EFECTO ANTIPARKINSONIANO




Apomorfina

e El clorhidrato de apomorfina potente agonista de dopamina

e Eficaz para el alivio temporal (rescate) de los periodos de
apagado de la acinesia

e Via parenteral y su efecto se inicia a los 10 minutos después de
la administracion y persiste hasta por 2 hrs

e Suele haber nduseas por lo gue puede administrarse un
anfiemético, discinesia, somnolencia, dolor toracico, diaforesis,
hipotension y equimosis




AMANTADINA

Antiviral, con propiedades
antiparkinsonianas; potencia la
funcion dopaminérgica al influir en la
sintesis, liberacion o recaptura de
dopamina
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BLOQUEADORES DE
ACETILCOLINA

Antimuscarinicos de accion central:

BENZOTROPINA, BIPERIDEN,
ORFENADRINA, PROCICLIDINA,
TRIHEXIFENIDIL




PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS




TRATAMIENTO NEUROPROTECTOR

Antioxidantes
Agentes antiapoptosicos
Antagonistas del glutamato

Factor neuroirépilc;o derivado de la
glia

Enzima Q10
antiinflamatorios




Genoterapia

e Inyeccion en el cuerpo estriado (nucleo subtaldmico) de
un adenovirus de tipo 2 como vector de genes

e LOs genes corresponden a la descarboxilasa de acido
glutdmico —precursor de GABA.

e Los de la descarboxilasa de acido aromatico se inyectan
en el putamen para aumentar el metabolismo de la
levodopa a dopamina, asi como los de neurturino
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