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Areas principales del proyecto:

Evoluciéon de los sintomas motores, cognitivos y
conductuales desde el debut de la enfermedad.

Influencia del genotipo de la Apolipoproteina E en la
evolucion de la enfermedad de Parkinson.

Diferencia en los valores de homocisteina plasmatica,
B12, y folato entre los pacientes que toman levodopa y los
que no han iniciado la levodopaterapia.

Determinacidon del estado antioxidante total, niveles de
acido urico y colesterol.

Respuesta a la levodopa y su relacidon con los cambios
en las catecolaminas plasmaticas.

Finalmente, investigar la relacion entre los datos
bioguimicos descritos y aspectos clinicos y evolutivos de
la enfermedad.
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4. RESUMEN

Introduccion

La enfermedad de Parkinson (EP), es la enfermedad neurodegenerati-
va mas prevalente en el mundo después de la enfermedad de Alzheimer.
Patolégicamente se define por la pérdida de neuronas dopaminérgicas
de la sustancia negra del mesencéfalo, afectdndose posteriormente otros
centros neuronales. El tratamiento continta siendo sintomatico, aportan-
do el precursor natural de la dopamina (levodopa: LD), y los agonistas
dopaminérgicos. La respuesta a la LD es distinta entre los pacientes,
como lo son las complicaciones motoras y psiquiatricas que surgen
durante su evolucion. Por otra parte, el tratamiento con LD induce una
mayor produccion de homocisteina (Hc), al utilizar la S-adenosilmetionina
como donante de grupos metilo para la sintesis de dopamina a partir
de LD por accion del enzima Catecol-O-Metil-Transferasa (COMT). De
esta forma, inhibir la COMT podria evitar el incremento de los niveles de
Hc, que en los ultimos afos se han relacionado con deterioro cognitivo.
Otra variable que se ha implicado en el deterioro cognitivo de la EP es
el genotipo de la Apoliproteina E, aunque las comunicaciones aparecidas
en la literatura médica son contradictorias.

Objetivos

La finalidad del estudio ha sido, en primer lugar, encontrar una ex-
plicacion para las variaciones interindividuales en la respuesta a la LD,
determinando las catecolaminas plasmaticas después de distintas dosis
de LD, y si existia relacién con la respuesta motora, ademas de los da-
tos clinicos y evolutivos clasicos en la enfermedad. En segundo lugar,
confirmar la elevacidon de los niveles de Hc en los pacientes tratados
con LD, y su relacion con los niveles de B12 y folato, y con diferencias

evolutivas. Se ha investigado también la relacién entre la actividad an-



tioxidante plasmatica y el nivel de acido Urico, un potente antioxidante
natural, y finalmente, se ha determinado el genotipo de la Apolipopro-
teina E (ApoE).

Pacientes y métodos

El estudio incluyd a 58 pacientes de la comunidad de Murcia diag-
nosticados previamente de EP y seguidos en la Unidad de Parkinson
del HUV Arrixaca (34 mujeres y 24 hombres). Cuarenta y cinco de los
pacientes tomaban LD, y 13 no (12 tomaban un agonista). Se han deter-
minado los niveles basales de Hc, B12, y folato: para la Hc técnicas de
inmunoensayo competitivo mediante tecnologia de quimioluminiscencia
directa; para B12 y folato: técnicas de inmunoensayo mediante electro-
quimioluminiscencia. Para el genotipado de la ApoE se han utilizado las
técnicas habituales de amplificacion e hibridacion del ADN.

Variables clinicas: estadio de Hoehn & Yahr, actividades de la vida
diaria de Schwab & England, UPDRS completo, escala de demencia de
Blessed, y en la evaluacién neuropsicoldgica: test del reloj, test de Bar-
celona para memoria inmediata y diferida, FAS test, MMSE, e Inventario
Neuropsiquiatrico de Cummings. Se ha considerado que existia deterioro
cognitivo cuando la puntuacion en el MMSE era igual o inferior a 24.

Resultados

Tanto la respuesta motora a la LD, como los niveles plasmaticos
tras su administracion, mostraron una gran diferencia interindividual,
sorprendiendo la disociacion entre la respuesta motora y los niveles de
LD. Afadir entacapona a la dosis de LD se correspondia con una eleva-
cion del nivel de ésta en plasma, pero no con una mejoria significativa
en la puntuacién UPDRS III en las primeras 4 horas. La duracidon de
la respuesta motora se correlacionaba negativamente con el estadio
evolutivo de la enfermedad. El deterioro de fin de dosis aparecia antes

en los pacientes con mayor edad al debut, al igual que las discinesias.

10



Existia una elevada prevalencia de las alteraciones de la conducta en
los pacientes con peor situacion funcional. Los hombres manifestaban
una mayor tendencia a presentar alteraciones de la conducta, y estas
se relacionaban significativamente con el tratamiento con levodopa y el
nivel de Hc plasmatica. Los portadores de un alelo €4 tenian una evolu-
cion mas benigna en la sintomatologia motora, tanto para la aparicion
del deterioro de fin de dosis como para el tiempo en que aparecian las
discinesias. El tratamiento con LD se acompanaba de una elevacion sig-
nificativa de los niveles de Hc plasmatica, independiente de la dosis del
farmaco. Tomar entacapona junto a levodopa no evitaba la elevacion de
los niveles de Hc. Los pacientes con niveles mas bajos de B12, y sobre
todo folato, eran significativamente mas susceptibles al efecto de la le-
vodopa sobre la concentracién plasmatica de Hc, de forma mucho mas
relevante en los hombres. La concentracién plasmatica de Hc demostré
ser una variable independiente capaz de afectar las funciones cognitivas,
sobre todo en los hombres.

Conclusiones

El tratamiento con LD induce una elevacién de los niveles plasma-
ticos de Hc, sobre todo en los hombres con cifras mas bajas de folato,
siendo ademas una variable independiente capaz de afectar la funcion
cognitiva en hombres, lo que obliga a considerar la conveniencia de
afadir suplementos de folato y B12 a los pacientes en tratamiento con
levodopa. Existe una disociacion entre la respuesta clinica y los niveles
de LD, ademas de una marcada diferencia interindividual, tanto en la

farmacocinética de la LD, como en la respuesta clinica.
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ENFERMEDAD DE PARKINSON
5.1. DEFINICION Y CONCEPTOS

La enfermedad de Parkinson (EP) debe su nombre a James Parkin-
son, médico inglés que vivid entre los aflos 1755-1824, describiendo los
aspectos clinicos mas llamativos de la enfermedad (Parkinson, 1817) .

Es una enfermedad neurodegenerativa, progresiva y crénica, que en
su inicio afecta fundamentalmente a las neuronas pigmentadas de la pars
compacta de la Sustancia Negra (SNpc) que inervan el estriado (nucleos
Caudado y Putamen) y modulan la actividad de sus neuronas de pro-
yeccidon espinosas de tamano medio. Con el paso del tiempo, se afectan
otros sistemas fuera del circuito motor clasico de los Ganglios Basales,
implicando también a otros neurotransmisores (Braak et al, 1995, 2003
y 2004; Yanagisawa, 2006; Dickson et al, 2007).

El diagndstico de la enfermedad se sustenta en criterios clinicos, que
incluyen la existencia del tipico sindrome rigido-bradicinético asociado con
frecuencia a temblor, y la alteracién de los reflejos posturales, aunque
este ultimo sintoma puede no aparecer hasta estadios mas avanzados
de la enfermedad (Samii et al, 2004): Tabla 5.1. Los sintomas descri-
tos constituyen las manifestaciones motoras tipicas de la enfermedad,
pero cualquier clinico que tiene la oportunidad de asistir a sus enfermos
a lo largo de los afnos, percibe la suma de otros sintomas motores y no
motores, que se hacen mas relevantes, hasta dominar en ocasiones el
cuadro del paciente: las alteraciones de la conducta y el sueno, las alu-
cinaciones y las ideas delirantes, el deterioro cognitivo, disautonomia,
las alteraciones de la estatica, la aparicién de distonia, etc.., de forma
gue la complejidad de la enfermedad es mucho mayor que los sintomas
motores clasicos incluidos en los criterios para el diagndstico clinico (Ya-
nagisawa, 2006). Estos sintomas anadidos responden a la afectacion de

otros sistemas de neurotransmisores y circuitos cortico-subcorticales,
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lo que hace mas dificil la comprension y tratamiento de la enfermedad:
no bastara con centrarse en la sustancia negra del mesencéfalo, y en la
dopamina como sustrato bioquimico (Shulman et al, 2001; Miyasaki et

al, 2006; Chaudhuri et al, 2006).

TABLA 5.1: Caracteristicas cardinales en la enfermedad de Parkinson

-Bradicinesia (movimientos lentos, reduccién en la frec
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-Temblor de reposo (generalmente se inicia en la mano).

-Rigidez en “rueda dentada”.

-Inestabilidad postural (sobre todo en los estadios avanzados).

Rasgos asociados que ayudan al diagndstico

-Efecto significativo y sostenido de la levodopa.

-Reduccién del braceo.

-Dificultad para levantarse de la silla.

-Alteracién del olfato.

-Hipofonia.

-Postura encorvada.

-Caminar arrastrando los pies, congelaciones, marcha festinante.

-Asimetria, o debut unilateral.

-Dificultad para darse la vuelta en la cama.

-Micrografia.

Rasgos atipicos, que sugieren otra patologia

Pobre respuesta a LD.

Sintomas que obligan a considerar otra enfermedad

Demencia temprana con fluctuaciones,

. - . . Demencia con cuerpos de Lewy
alucinaciones e ideas delirantes.

Afectacién autonédmica temprana,
ataxia cerebelosa, estridor nocturno, Atrofia Multisistémica
progresion rapida, disartria.

Progresién a saltos, ausencia de
respuesta LD, afectacién predominante Parkinsonismo vascular
de EEII, enfermedad vascular conocida.

Afectacién de la sensibilidad cortical,
apraxia y distonia acinética severa de Degeneracion cortico-basal
una extremidad, "alien hand".

Paralisis supranuclear de la mirada,
caidas tempranas, rigidez axial, Paralisis supranuclear progresiva
paralisis seudobulbar, déficit frontal.

Parkinsonismo simétrico, historia de Parkinsonismo por farmacos,
tratamiento con antipsicdticos. yatrégeno

Temblor postural o cinético, afectacién
cefdlica o de la voz, ausencia de otros
signos extrapiramidales.

Temblor esencial, con frecuencia
familiar, autosémico dominante.
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5.2. EPIDEMIOLOGIA

Constituye la segunda enfermedad neurodegenerativa mas comun,
afectando en Europa a mas de una de cada mil personas, y mas a los
varones que a las mujeres (Mayeux et al, 1995; Wooten et al, 2004;
Baba et al, 2006). Es mas frecuente pasados los 60 afos de edad, aun-
que en muchas personas aparece entre los cuarenta y los cincuenta
anos, o incluso antes (formas de inicio temprano y juvenil: Informacion
Sanitaria de la Comisidn Europea, 2008). Hasta el 1% de la poblacion
con edad superior a los 50 afios padece la enfermedad (Mitchell et al,
1996), aunque las cifras de prevalencia publicadas en la literatura son
muy variables, desde 100 hasta 1500 casos por 100.000 habitantes en
los grupos de poblacion mayores de 60 afios, con una incidencia de 10-
20 nuevos casos por 100.000 habitantes (Rajput et al, 1984; Mayeux et
al, 1995; Sevillano et al, 1998; Van Den Eeden et al, 2003; Grau Veciana
et al, 2008). En América del Norte puede haber 1.000.000 de personas
con EP (Marras et al, 2004).

En un estudio realizado en la Comunidad de Navarra a través de la
determinacion de la dosis diaria definida (DDD) de levodopa por 100.000
habitantes, se estim6 una prevalencia de 161.5 x 100.000 (IC 95% 172.4-
150,6) para el conjunto de la poblacién, siendo de 8 x 100000 para los
de menos de 65 afos, y de 1000 x 100000 para los mayores de 65 anos
(Estimacion de la prevalencia de la EP en Navarra. Estudio farmaco-epi-
demioldgico del consumo de antiparkinsonianos. Artdzcoz Sanz et al,
1995).

En algunos estudios epidemioldgicos se cita una mayor prevalencia
de la enfermedad en areas rurales (Semchuk et al, 1992; Gorell et al,
1998; Larumbe et al, 1999), o en trabajos agricolas, lo que se ha relacio-
nado con la exposicidn a herbicidas e insecticidas (Semchuk et al, 1992;

Gorell, 1998 y 2004).
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En relacién con el género, la enfermedad es mas frecuente en los
hombres, con un riesgo desde 1,5:1 (ver Baba et al, 2006, y las citas
previas), hasta 2:1 (Van den Eeden et al, 2002), y también se han descrito
diferencias en la evolucion de la enfermedad (Glatt et al, 2006; Shulman
et al, 2007), incluyendo las complicaciones motoras (mayor tendencia
a discinesias en mujeres: Baba et al, 2005) y la biodisponibilidad de LD
(mayor en mujeres: Martinelli et al, 2003; Shulman et al, 2007) y el
posible efecto neuroprotector de los estrégenos (Benedetti et al, 2001;
Ragonese et al, 2006; Morale et al, 2006).

En la Tabla 5.2 se reflejan los estudios de prevalencia de la EP en
algunas comunidades de nuestro estado, y un resumen agrupado de es-
tudios europeos: destaca la variablidad en las cifras de prevalencia, es-
perable dados los distintos grupos de edad, y los métodos (en todos los
casos la encuesta se realiza puerta a puerta, excepto en el Bajo Aragon,
donde los datos recogen a partir de los registros de médicos de cabecera
y especialistas). En la figura 5.1 (representacién grafica de la tabla II) se

aprecia el incremento de la prevalencia con la edad.

TABLA 5.2. PREVALENCIA DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON
Estudios realizados en Espafia y resumen de estudios en algunos paises euro-
peos (Tomado de Sevillano et al: I Congreso Iberomaricano Virtual de Neuro-
logia, 1998).

Tipo de ~ ‘s Prevalencia

Lugar estudio Afos Edad Poblaciéon | Casos EP X1000
Vejer de la
Frontera PP 1988 Todos 1158 18 15.54
Pamplona PP 1991 70/+ 127 29 25.73
Gerona PP 1990-91 70/+ 1435 41 28.57
Bajo RDP 1992 50/+ 25052 134 5.34
Aragon
Europeos PP 1988-94 | 65/+ 19025 313 16.45
agrupados
Cantalejo PP 1994 40/+ 1579 21 13.30
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Figura 5.1: representacion grafica de la tabla II: incremento de la preva-
lencia de la EP con la edad.
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5.3. ETIOLOGIA, PATOGENIA, FISIOPATOLOGIA

Se desconoce la etiologia de la enfermedad, aunque existen indi-
cios razonables para defender un origen multifactorial, combinandose
factores genéticos (predisposicion), y la exposicion a noxas enddgenas
o exdgenas, que aceleran el proceso de muerte neuronal (Richardson
et al, 2006). De hecho, existen formas familiares ligadas a mutaciones
o delecciones en al menos 7 cromosomas diferentes (14 locus descri-
tos ya: Pankratz et al, 2007), tanto autosémicas recesivas como domi-
nantes (ver tabla 5.3): SNCA (PARK1), Parkina (PARK2), PARK3, UCHL1
(PARK5), PINK1 (PARK6), DJ-1 (PARK7), LRRK2 (PARKS8), a los que se
sumarian otros adquiridos, del entorno, iniciando el daino de las neuronas
de la SNpc (Eriksen et al, 2005). Factores (téxicos) ambientales que se
han relacionado con la enfermedad son herbicidas, fungicidas, y deter-
gentes (Semchuk et al, 1992; Gorell et al, 1998 y 2004; Ascherio et al,
2006; Richardson et al, 2006).

En cuanto a los mecanismos de dafio y muerte celular (patogenia),
existen también datos contradictorios que sugieren disfuncion mitocon-
drial (déficit en la produccién de energia), toxicidad por radicales libres
(mayor estrés proteolitico en la neurona dopaminérgica), toxicidad me-
diada por aminoacidos excitadores como el glutamico (excito-toxicidad),
disfuncion del sistema ubiquitina-proteosomas encargado del reciclaje
de proteinas defectuosas, desechadas por la célula, y finalmente infla-
macién cronica mediada por la microglia: figura 5.4. (Selkoe et al, 2004;
Breen et al, 2004; Eriksen et al, 2005).

Se distingue patoldgicamente, ademas de por la pérdida de las neu-
ronas dopaminérgicas de la SNpc, por la presencia de agregados protei-
cos eosinofilos en el citoplasma de las neuronas supervivientes -cuerpos
de Lewy- formados por a-sinucleina, parkina, ubiquitina y otras proteinas

que el sistema de reciclado celular no ha conseguido procesar, y que
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(aun no siendo patognomanicos) son el marcador histolégico de la enfer-
medad: figuras 5.2 y 5.3 (Fearnley et al, 1991; Ma et al, 1996; Spillantini
et al, 1997; Irizarry et al; 1998, Samii et al, 2004).

Figura 5.3: Secciones transversales del
Tronco cerebral a nivel de mesencéfalo,
a la derecha paciente con enfermedad de
Parkinson.

Figura 5.2: Cuerpos de Lewy en
neuronas de mesencéfalo, marcador
histoldgico de la EP.

nvironmental Toxins
MPTP, Rotenone)

=0 96 66 606

Figura 5.4 Texto en pagina siguiente
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En la figura anterior (figura 5.4: tomada de Eriksen et al, 2005) se
resume graficamente la via molecular que sigue la célula para el pro-
cesamiento de las proteinas defectuosas, incluyendo la participacion de
noxas externas o internas (dopamina), defectos condicionados genéti-
camente (mutaciones en DJ1, PINK1, UCH-L1..), disfuncion mitocon-
drial, stress oxidativo, malfuncion de los proteosomas, o alteracion en
las ubiquitin-ligasas, necesarias para marcar las proteinas que deben
ser procesadas (recicladas en los proteosomas). El resultado final es la
muerte de de la célula, con la formacidn previa de los cuerpos de Lewy
(Eriksen et al, 2005).

Conocer las lesiones celulares a nivel molecular permitira diseflar una
terapia racional, tanto protectora, como restauradora o regeneradora, que
aun no siendo curativa pueda al menos modificar el curso de la EP.

Puntos potenciales de intervencion terapéutica son: reducir los
niveles de a-sinucleina silenciando los genes implicados en su sobre-
produccién (I); inhibidores de la agregacién y / o procesamiento de la
sinucleina (II); intervenciones para disminuir la produccion de los sus-
tratos téxicos de la parkina, incrementar la actividad de la parkina o de
la funcion de los proteasomas (III); realzar la funcién mitocondrial con
factores tales como CoQ10, DJ-1, o PINK-1 (IV); limpiadores de radica-
les libres y antioxidantes (V); inhibidores de las kinasas para bloquear la
actividad de la LRRK2, o intervenciones para incrementar la funcion de
PINK-1 (VI); otras terapias, utilizando factores tréficos como el GDNF,
genes de supervivencia, o terapia celular con células troncales (fetales o
adultas) que puedan proteger o reemplazar las células susceptibles (VII):
ver la figura 5.5 en la pagina siguiente, donde se resumen graficamente
las posibles dianas terapéuticas basadas en el conocimiento de la pato-

logia molecular en la enfermedad de Parkinson.
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Figura 5.5: Modelo de muerte celular y posible intervencion terapéutica
en la enfermedad de Parkinson (Savitt et al, 2006).
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Tabla 5.3: GENES IMPLICADOS EN LA EP

GEN Locus Gen Herencia
En las formas - - _
dici d PARK1 4q a-Sinucleina dominante
condicionadas PARK2 6q Parkina recesivo
geneticamente, se PARK3 2p ? dominante
han descrito al menos PARK4 4p>4q a-Sinucleina dominante
14 locus relacionados PARK5 4p UCH-L1 dominante
con la enfermedad, PARK6 1p PINK1 reces!vo
t . PARK7 1p DJ-1 recesivo
con transmision PARKS 12p LRRK2 dominante
tanto recesiva como PARK9 1p ? recesivo
dominante, aunque PARK10 1p ? ?
la proteina codificada PARK11 2q ? ?
no se conoce en todos ? 5q Sinfilina-1 dominante
los casos. ? 2C| NR4A2 dominante
? 1q GBA dominante
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Una de las caracteristicas de las enfermedades neurodegenerativas
es su progresion: en el grafico (figura 5.6) se representa un resumen de
la evolucion de la pérdida de neuronas dopaminérgicas y no dopaminér-
gicas en la EP y en el envejecimiento normal, asi como el umbral a partir
del cual van a aparecer los sintomas, y los puntos potenciales de inter-
vencion terapéutica para modificar el curso de la enfermedad: en buena
lédgica, terminaremos con la EP cuando, ademas de detener la progresiéon
de la pérdida neuronal, podamos reponer las neuronas que ya se habian

perdido en el momento del diagndstico.

PROGRESION EN LA EP

o
100% Pérdida neuronal en
el envejecimiento
normal
(7))
w 7
"E Pérdida de neuronas
‘..-l‘
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> ronas DA en la
a') SNc en la EP
S v .o
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c
- - .-’ - .. \
g Iniciacion de la terapia neu- Uy M S
° roprotectora, poco después ~
o de aparecer los sintomas T k.
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Figura 5.6: Tomado de Lang, Anthony E.: The progression of
Parkinson disease: A hypothesis. (Neurology 2007,;68,948-952)
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5.4. ESTRES OXIDATIVO, COLESTEROL, Y
APOLIPOPROTEINA ¢ EN LA EP.

Estrés oxidativo: Antioxidantes y EP.

La posibilidad de que el estrés oxidativo juegue un papel en la gé-
nesis de la EP se conoce al menos desde 1978 (Graham et al, 1978),
al observarse la produccion de radicales libres a partir del metabolismo
oxidativo de la dopamina. Muchos afios después (Galvin et al, 2006) se
demuestra experimentalmente la relacién entre el estrés oxidativo deri-
vado del metabolismo monoaminérgico, y la propensién a la agregacién
de la a-sinucleina en las neuronas dopaminérgicas, con la consiguiente
citotoxicidad.

Los radicales libres (especies reactivas de oxigeno o nitrégeno) son
eliminados o inactivados por una bateria de antioxidantes naturales, que
se definen como sustancias que, a bajas concentraciones comparadas
con las del sustrato oxidable, evita o retrasa significativamente esta oxi-
dacién (Halliwell et al, 1990 y 1995; Prior et al, 1999). Moléculas con
actividad antioxidante conocidas clasicamente, y presentes en el orga-
nismo de forma natural son la bilirrubina, albiumina y sobre todo el acido
urico. Productos dietéticos ricos en antioxidantes naturales (polifenoles)
son el aceite de oliva, frutas, vegetales, te, vino (Mayo Clinic Health Let-
ter, 2008).

La capacidad del organismo para evitar o combatir la formacion de
radicales libres puede verse afectada en algunas situaciones o patolo-
gias, tanto por una excesiva produccién (estrés oxidativo), como por una
deficiencia en el propio sistema antioxidante. En el caso de la EP, desde
el trabajo de Graham se han acumulado evidencias de una situacion de
stress oxidativo (Dexter et al, 1989; Sian et al, 1994; Giason et al, 2000;
Ischiropoulos et al, 2003; McCormack et al, 2005; Wang et al, 2005; de
Lau et al, 2005; Sofic et al, 2006; Galvin et al, 2006; Younes-Mhenni et
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al, 2007), implicado, o al menos colaborando, en el origen de la enferme-
dad (Koutsilieri et al, 2002; Sulzer et al, 2007). Ademas de las eviden-
cias locales (centrales) de estrés oxidativo, también en sangre periférica
se han encontrado indicios de una deficiencia en el sistema antioxidante
enddgeno en pacientes con EP, sobre todo en estadios mas avanzados
(Younes-Mhenni et al, 2007).

En relacidén con el dcido urico (AU), potente antioxidante natural, se
han realizado comunicaciones aisladas respecto a un posible papel neu-
roprotector en la EP (Ames et al, 1981; Tohgi et al, 1993; Church et al,
1994; Davis et al, 1996; Anderson et al, 2003; de Lau et al, 2005): tanto
de Lau como Davis (citados) encuentran que los niveles mas elevados de

acido urico se asocian con una significativa reduccién en el riesgo de EP.

Los lipidos en la EP.

Varias comunicaciones recientes sugieren un papel de los lipidos -y
expresamente el colesterol- en la patogénesis de la EP. El colesterol es
un componente mayor de las membranas y sinapsis neuronales y es,
por tanto, esencial para el matenimiento de su estructra y funcion. De
Lau et al (2006), sugiere un papel de los lipidos en la EP, al encontrar
una relacién entre niveles mas elevados de colesterol y menor riesgo de
sufrir la enfermedad -exclusivamente en mujeres- que atribuye a la rela-
cion entre el colesterol y el coenzima antioxidante Q10 (el primero es el
mayor determinante de los niveles séricos del segundo, compartiendo la
misma via en su sintesis): implicando, por tanto, una actividad antioxi-
dante -indirecta- del colesterol. Los mismos autores, un afio antes (De
Lau et al, 2005), encontraban un menor riesgo de EP en las personas que
seguian una dieta mas rica en acidos grasos insaturados (mono y poli).
Huang et al (2007) también encuentran una mayor incidencia de EP en
pacientes con cifras mas bajas de colesterol, mientras que el uso de es-

tatinas reduciria este riesgo, de acuerdo con los hallazgos de Baron et
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al (2006) en un trabajo experimental, concluyendo que la utilizacion de
hipolipemiantes reduce la agregacién de a-sinucleina, lo que justificaria
su utilizacion en las sinuleinopatias. Por el contrario, en una publicacién
del 2007, JasinskaMyga et al no encuentran diferencia en las concentra-
ciones de colesterol (y en los alelos de la ApoE) entre pacientes con EP

con y sin demencia.

Genotipo de la Apolipoptoteina ¢ y la EP.

El alelo €4 de la apolipoproteina E (APOE) es, de las 3 variantes
posibles (g2, €3, ¢4) el que implica una mayor susceptibilidad para la
enfermedad de Alzheimer, asociandose con un aumento del riesgo y con
una edad de comienzo inferior (Mayeux et al, 1998). Adicionalmente,
las alteraciones histoldgicas asociadas a la proteina tav y placas de B-
amiloide son mas evidentes en los cerebros de las personas con dicho
alelo (Schmechel et al, 1993). La presencia de uno o los dos alelos €4
también parece implicar un mayor deterioro cognitivo en personas sin
demencia (Caselli et al, 2004 y 2007).

Las comunicaciones aparecidas en la literatura desde hace 15 afos
(Marder et al, 1994; Koller et al, 1995) evaluando el papel de los alelos
la APOE en la demencia asociada a EP, se contradicen con frecuencia:
algunos autores no encuentran relacion (Marder et al, 1994; Koller et
al, 1995; JasinskaMyga et al, 2007), otros encuentran relacién entre el
alelo ¢4 y el riesgo de demencia en EP: el mismo Koller -en Tréster et
al- en 2006; Parsian et al, 2002; Papapetropoulos en 2007; incluso con
el alelo €2 (De Lau et al, 2005). El alelo ¢4 también se ha relacionado
con la aparicion de manifestaciones psicéticas en la EP (Feldman et al,
2006), o incluso en la EA (Zdanys et al, 2007). Dado el solapamiento de
las manifestaciones clinicas en la enfermedad de Alzheimer, demencia

con cuerpos de Lewy difusos, y enfermedad de Parkinson con demencia,
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es posible que una inadecuada seleccion o definicién de la patologia de
los pacientes pueda facilitar las diferentes conclusiones. En el metanali-
sis de Huang et al (2006), se concluye una asociacion entre el alelo ¢4 y
una mayor prevalencia de demencia en EP (tabla 5.4).

En cuanto al riesgo de EP y los alelos del gen que codifica la proteina,
se ha relacionado tanto con el alelo ¢4 (Li 2004: sobre todo en la EP fa-
miliar, Lépez 2007), como con el 2 (Huang 2004: metanalisis). También
la edad de inicio es mas temprana entre los pacientes con el alaleo ¢4
(comunicaciones citadas previamente: Li 2004, y Tréster 2006).

Finalmente, el reciente trabajo de Gallardo et al (2008), demuestra
que la a-sinucleina es patogénica, al menos en parte, por la activacion

de vias de senalizacion extracelular que involucran a la ApoE.

TABLA 5.4: Resultado del metandlisis de Huang, 2006, respecto a la asociaciéon
del alelo E4 de la ApoE y demencia en enfermedad de Parkinson

APOE Genobype Count, Mo. of Patients
Saurca | Country) Mo. of Male, Mean | i
by Diagnoatic Group Patients  Diagnosis % Age,y  e2fe2  e2ed  edled  ed'ed  edied r-u'r-tl Valug
Han, " 4934 {United Btatas)
PO B Pathologic 100 82 1] 1] 0 | 0 024
POD B Pathologic 50 ] ] 1] | 1 § 2
Marder at al," 1994 {United Sates)
PO &7 Clinical H T 2 :] i LT 14 0 45
POD ] Clinical* H | ] 1 0 18 1 0
Kiler &t al,* 1995 (Unitad States)
PO Ei Clinical &2 &7 1] E 2 38 14 1 1
POD E2 Clinicalt 82 75 1 6 il ] i2 1
Martinoli =tal,» 1535 (Canada)
PO 0 Pathologic MR i 1] 0 ] z 0 1B
POD 3 Pathologic MR gd 1] 1 0 10 0
Epanspergarn,' {95 (Zarmany
ard Austria)
i o Pathologic MR T 1] d 0 12 1 1 15
poD 1] Pathologic MR T ] 1] 0 il 4 0
Helizalrni,™ 1396 (Firland)
PO 1] Clinical | T ] :] | g 1 0 B3
POD B Clinical ] 73 ] 1] | | 4 1
Merriz at al, " 1 9% {Unitad Kingdom)
PO & Pathologic 51 7 1] ] i H ! 0 P
POD 7 Pathologic ] ] 1] 2 0 B 0
Wakabayshi at al,"* 1982 {Japan)
PO 0 Pathologic MR ] 1] 1 i 8 | 0 NR
POD 12 Clinicalt MR ] 1] 0 7 § 0
Harhangi et al,"* 2000 {the Natharlands
and Belgium)
i 8 Clinical KF] ] ] 1 2 | 11 1 if3]
poD & Clinical* A 82 i ] 1 7 0
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5.5. BIOQUIMICA EN LA EP

La pérdida de las neuronas dopaminérgicas de la SNpc, se
corresponde con la deplecién de dopamina en el estriado (Ehringer, 1960;
Birkmayer, 1961), su diana anatémica. Las neuronas pigmentadas de la
SNpc sintetizan y almacenan dopamina, su mensajero quimico en la via
nigro-estriada. En el estriado (Caudado y Putamen) es liberada segun
dos patrones, uno ténico constante que permite mantener un ambiente
dopaminérgico continuo en las células del estriado, y otro fasico en
respuesta a los impulsos transmitidos por la membrana neuronal, y
sensible a estimulos del ambiente (Grace et al, 1984; Schultz et al,
1994). La ruptura en el equilibrio entre los patrones de estimulacion
fisioldgica (por el tratamiento farmacoldgico pulsatil) sera responsable de
las complicaciones motoras en los estadios avanzados de la enfermedad
(Obeso et al, 2000).

Esta es una definicién restringida, ya que se ha comprobado la
afectacion de otros sistemas de neurotransmisores (tabla 5.5 en pagina
siguiente, y tabla 5.6 en la pagina 30) y estructuras anatémicas (figuras
5.8 y 5.9). En cualquier caso, se trata de una enfermedad heterogénea
y probablemente mulsitémica (Lang, 2007), dado que la experiencia nos
demuestra formas clinicas diferentes, que han permitido distinguir tres
grupos segun la edad de inicio (juvenil, temprana y tardia), con distinta
evolucién y limitacién funcional, ademas de la variabilidad clinica con
gue se presenta, iniciandose en unos pacientes con temblor, mientras
que en otros predomina la bradicinesia, o la rigidez (Jankovic y Kapadia,
2001; Sethi, 2002).

La evolucidén, la respuesta a la levodopa, y la aparicion de las com-
plicaciones del tratamiento cronico también son diferentes en los distin-
tos enfermos (Chaudhuri et al, 2006), apareciendo, con el paso de los

afnos, otras manifestaciones, en ocasiones relacionadas con la propia
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enfermedad (déficit cognitivo), o facilitadas por el tratamiento dopami-
nérgico (trastornos de la conducta, incluso estados psicoticos). Ademas,
la respuesta de los pacientes a la terapia dopaminérgica, y la tolerancia
a la medicacién, es muchas veces impredecible, de forma que la misma
dosis del farmaco induce respuestas diferentes en diferentes pacientes

(Giovannini et al, 2004; Samii et al, 2004).

Tabla 5.5: Tomado de Lang (2007): posibles correlatos clinico-patolégicos en la EP.

Clinical feature

Possible sites of causative pathology

Levodopa-responsive symptoms
(e.g., motor, emotional/behavioral)

Nigral projections to GPi, STN, thalamus
(principal nuclei, reticular n.); intrinsic
striatal DAergic neurons; mesocortical
DAergic pathway; A8 DA projections
(tremor).

Non-DAergic motor deficits (e.g.,
gait disorders, disequilibrium, L-
dopa-resistant slowness)

PPN gigantocellular reticular n.; ceruleus-
subceruleus; thalamic nuclei (e.g., CM-Pf):
pre-SMA.

Dementia/cognitive dysfunction

Ventral temporal lobe; hippocampus
(CA2/3); frontal lobes/neocortex;
amygdala; nucleus basalis of Meynert; locus
ceruleus.

Depression and behavioral/
emotional dysfunction

Raphe nuclei; locus ceruleus; amygdala;
mesolimbic, mesocortical, and mesothalamic
DAergic systems; cingulate cortex.

Hallucinations

Amygdala; limbic cortex; nucleus basalis of
Meynert.

REM behavioral disorder; sleep
disturbances

PPN; ceruleus-subceruleus; thalamus;
hypothalamus .

Autonomic disturbances (postural
hypotension, urinary bladder
dysfunction, excessive sweating,
constipation).

Sympathetic ganglia; amygdala;
parabrachial n.; dorsal vagal complex;
intermediolateral column of spinal cord;
enteric neurons.

Olfactory dysfunction

Olfactory bulb; anterior olfactory n.;
amygdala; perirhinal cortex.

Weight loss

Hypothalamus .

GPi: internal segment of the globus pallidus; STN: subthalamic nucleus; DA: dopamine;
PPN: pedunculopontine nucleus; CM-Pf: centromedian-parafascicular nucleus; SMA: supplemen-

tary motor area.
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5.6. EL CIRCUITO MOTOR DE LOS GANGLIOS BASALES

La inervacion nigroestriada (y reciproca), forma parte de una com-
pleja red neuronal que incluye circuitos cortico-subcorticales bidireccio-
nales con una funcion moduladora de la actividad cortical, tanto motora
como cognitiva, que implica otros neurotransmisores, ademas de la
dopamina (tabla 5.6, en la pagina 30). Forman parte de estos circuitos
los nucleos subcorticales clasicos: caudado, putamen, palido externo e
interno, subtalamo, la S. nigra en el mesencéfalo, y el nucleo pediunculo

pontino (figuras 5.7, 5.8 y 5.9).

D2-D1: neuronas estriatales
que expresan recpetores
Glutamico dopaminérgicos D1 o D2.
GPE: Pélido Externo.
GPI: Palido Interno.
N. Sbt: Nlcelo Subtaldamico.
SN: Sustancia Negra.
Rojo: vias inhibidoras.
Azul: vias excitadoras

Figura 5.7: CIRCUITO MOTOR cortico-estriado-talamo-cortical.

Comentario en pagina siguiente
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El esquema se inicia en la corteza, origen de la via cortico-estriatal, y el resto

del circuito motor, incluyendo la sustancia negra, palido externo, nucleo subta-

lamico y palido interno, que ejercen una funcién de control sobre la actividad

motora cortical, a través del tdlamo. Las aferencias corticales proceden de

distintas areas: prefrontal dorsolateral, cingular anterior, orbitofrontal medial

y lateral, premotora, motora primaria y motora suplementaria, frontal ocular

y ocular suplementaria. Se especifican los neurotransmisores y el caracter ex-

citador (azul) o inhibidor (rojo) de la via. El resultado final de la interaccion

entre los centros subcorticales y las aferencias corticales es la facilitacion de la

actividad motora por la accién excitadora de la via talamo-cortical.

Caudate nucleus

(body}

Internal
capsule
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Putamen

Globusg pallidus
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Globus pallidus
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(tail)
Cerebral Substantia
peduncle nigra  Red nucleus
Pallidum --, Thalamus
Putamen —— —-Corps  calleux
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Figura 5.8

Dibujo (izgda) en el que se
incluyen los nucleos grises
subcorticales, y otras areas
implicadas en la enfermedad
de Parkinson.

Figura 5.9

Estructuras implicadas en el
circuito motor:

-Corteza cerebral

-Estriado (putamen y caudado)
-Globo palido (interno y
externo)

-N. subtaldmico y n. peduinculo-
pontino

-Mesencéfalo (s. nigra)
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Tabla 5.6.- Neuromoduladores y neurotransmisores estriatales

Nelretr@ansmise

YoGalizacion

MEtabotePico

Terminales cortico-

Receptores para el

Receptores metabo-
tropicos glutama-

estriatales. térgicos: mGIluR1
LUTAMAT AMPA, NMDA ¢
GLU o Terminales talamo- Kainato Y mGIuR2, mGIuR3,
estriatales. mGIluR4, mGIuR5,
mGIuR?.
Proyecciones
GABA estriatales. GABA-A GABA-B

Colaterales neuronales.
Algunas interneuronas.

Acetilcolina

Algunas interneuronas
estriatales.

Receptores colinér-
gicos nicotinicos.

Receptores colinér-
gicos muscarinicos.

Dopamina

Terminaciones
nigroestriadas.

D1, D2, D3, D4, D5

Encefalinas

Proyecciones estriata-
les. Colaterales neuro-
nales.

Receptores opioides
(varios subtipos).

Taquiquininas

Proyecciones estriata-
les. Colaterales neuro-
nales

Receptores para Tkk
(varios subtipos).

Somatostatina

Algunas interneuronas
del estriado

Receptores para SSt
(varios subtipos)

Neuropéptido Y

Algunas interneuronas
del estriado

Receptores para el
NP Y

Adenosina

Todas las neuronas del
estriado

Receptores Al y A2

Oxido nitrico

Algunas interneuronas
del estriado

Guanilil-ciclasa
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5.7. BIOSINTESIS DE LAS CATECOLAMINAS

Dado que uno de los objetivos del estudio era la observacion del com-
portamiento de las catecolaminas plasmaticas en pacientes con EP tras
dosis diferentes de LD, en distintas formulaciones y con / sin inhibicion
de la COMT a nivel periférico, se hace necesario una breve descripcion
de su sintesis y metabolismo (figura 5.10).

Las catecolaminas son aminas bidgenas que tienen un grupo cate-
col. Su biosintesis en la corteza adrenal y en el SNC se inicia a partir del
aminoacido tirosina. La hidroxilacién del anillo aromatico por la enzima
tirosina hidroxilasa induce la formaciéon de DOPA (dihidroxifenilalanina).
Esta reaccion utiliza como coenzima la tetrahidrobiopterina.

El resultado de la descarboxilaciéon de la dopa por la aminoacido-
descarboxilasa (AADc) es la dopamina (dihidroxifeniletilamina): en las
neuronas dopaminérgicas, la sintesis de catecolaminas se detiene en éste
punto (es el neurotransmisor de las vias dopaminérgicas que surgen de
la SN mesencefalica, como define su nombre).

En la glandula suprarrenal y en las neuronas adrenérgicas, continua la
sintesis de catecolaminas por la hidroxilacién de la dopamina a noradre-
nalina, utilizando al acido ascdérbico como coenzima, por la accién de la
dopamina-p-hidroxilasa. Finalmente, la N-metilacion de la noradrenalina
conduce a la formacién de adrenalina, utilizando como coenzima la S-Ade-
nosilmetionina (que a su vez se tranforma en S-adenosilhomocisteina),
por la enzima Fenil-etanol-amina-N-metil-transferasa.

Cuando se inhibe la AADc, evitando el paso a dopamina, el metabo-
lismo de la dopa se redirige hacia la via de la COMT (Catecol-orto-metil-
transferasa), de la que obtiene la 3-orto-metil-DOPA (y adenosilhomo-
cisteina).

A su vez, la dopamina puede procesarse por la MAO-B (mono-amino-

oxidasa), obteniéndose dihidroxifenilacético (DOPAC), o por la COMT,
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obteniendo 3-metoxi-tiramina. La actividad de las enzimas implicadas
en las distintas vias de metabilizacion de la dihidroxifenilalanina difiere
en cada individuo, de forma que en situaciones tedricamente similares
los niveles de catecolaminas en sangre seran diferentes en los distintos

individuos (en unos margenes de normalidad).

Figura 5.10: biosintesis de las catecolaminas (ver texto)

Tiresina

3-0-Metil-DOPA

3-Metoxi-tiramina

Abreviaturas utilizadas en la figura 5.10 (via metabodlica de las catecolaminas):

-LEVODOPA (Dihidroxifenilalanina: LD)
-COMT: Catecol-ortometil-transferasa
-AADc: Aminoacido-descarboxilasa
-DBH: Dopamina-Beta-Hidroxilasa
-MAO: Monoamino-Oxidasa

-DOPAC: Dihidroxifenilacético

-HAV (HVA): Acido Homovanilico
-DHPAD: Dihidroxi-fenil-acetaldehido

-Tir-B-Hidroxilasa: Tiroxina-Beta-Hidroxilasa.
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5.8. HOMOCISTEINA, B12 Y FOLATO EN LA EP

La relacién entre homocisteina (Hc) y enfermedades vasculares se
conoce desde las primeras descripciones en nifios con deficiencias enzima-
ticas congénitas en la cadena metabdlica de la Hc, que cursan con niveles
elevados en plasma y orina (Homocistinuria) y vasculopatia sistémica
grave. En los ultimos 30 afos se han acumulado evidencias del papel de la
Hc en el desarrollo de la arteriopatia coronaria y carotidea (ictus e infarto
de miocardio) y trombosis venosa profunda, siendo finalmente considera-
da como un factor de riesgo cardiovascular independiente (McCully et al,
1969 y 2007; Verhoef et al, 1997, The Homocysteine Studies Collabora-
tion, 2002; Kaplan et al, 2003; Garcia Pinilla et al, 2007; Ribacoba et al,
2007). En el caso de la EP, se ha encontrado una relacion entre niveles
mas elevados de Hc en los pacientes tratados con LD, y una mayor pre-
valencia de enfermedad coronaria (Rogers et al, 2003).

En cuanto a los mecanismos tdxicos de la Hc, ademas de su efecto
bien conocido sobre el endotelio vascular (Wei Zhou et al, 2006), se han
citado otros posibles mecanismos téxicos no vasculares: hipometilacién
central (Herrmann et al, 2007), sobrestimulacién de los receptores gluta-
matérgicos (N-metil-D-aspartico: Lipton et al, 1997), toxicidad oxidativa
por aumento de los niveles de peréxido de hidrégeno (White et al, 2001),
o toxicidad multistémica al modificar la actividad bioldgica de distintas
proteinas (Krumdieck et al, 2000).

Ademas de su relacidon con las enfermedades vasculares, en los ul-
timos anos hemos asistido a la aparicién de estudios que encuentran una
relacion entre Hc y patologias no vasculares, sobre todo deterioro cogni-
tivo (Miller et al, 2003; Schafer et al, 2005; Kado et al, 2005; Ozer et al,
2006; Clarke et al, 2007; Kim et al, 2007; Haan et al, 2007), incluida la
enfermedad de Alzheimer (EA) (Seshadri et al, 2002; Tucker et al, 2005;

Ravaglia et al, 2005). Otros no encuentran relacion con deterioro cognitivo
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(Luchsinger et al, 2004; Ribacoba et al, 2007). Algunos autores han en-
contrado una mayor prevalencia de cuadros depresivos en pacientes con
niveles elevados de Hc, cuando se acompafa de niveles bajos de folato
(Bottiglieri et al, 2000; Tolmunen et al, 2004). También se ha encontrado
una relacién positiva entre concentraciones plasmaticas de Hc y beta-ami-
loide (Irizarry et al, 2005). En un estudio realizado en ancianos (Soumaré
et al, 2006), se describe un peor rendimiento motor en el grupo con niveles
mas elevados de Hc. La recuperacién de las funciones cognitivas después
de sufrir un ictus también es peor en los pacientes con niveles de Hc mas
elevados (Newman et al, 2007). En pacientes esquizofrénicos con compli-
caciones motoras por antipsicéticos (discinesias tardias) también se han
encontrado niveles de Hc mas elevados que en los que no presentaban
estas complicaciones (Lerner et al, 2005).

Por otra parte, en el metabolismo de la Hc participan como cofacto-
res la vitamina B12, B6 y folato!, de forma que la deficiencia en alguno de
estos cofactores facilita el acimulo de Hc. En la mayoria de los estudios
de Hc en EP, se han determinado también los niveles de folato y B12, y
raramente B6, encontrando generalmente una asociacidn negativa entre
niveles plasmaticos de Hc y de folato, y con menor frecuencia B12. De
hecho, los niveles bajos de folato también se han considerado un factor
de riesgo independiente para el deterioro cognitivo y EA (Ravaglia et al,
2005), y también B12 (Tucker et al, 2005). En una comunicacion reciente,
(Luchsinger et al, 2007) se observa una menor incidencia de EA en las
personas de mas de 65 anos que siguen una dieta mas rica en folato, lo
que se corresponde con los hallazgos de Durga et al (2007), demostrando
que tomar suplementos de folato (800 ug/d) durante 3 afios mejoraba

significativamente el rendimiento cognitivo.

(1) La vitamina B12 es un cofactor esencial para la metionina sintetasa en el proceso
de remetilacion de la homocisteina a metionina, mientras que el acido félico, bajo la
forma de 5 metil tetrahidrofolato (THF), actia como donador de grupos metilos para la
conversién de homocisteina a metionina (Jacques et al, 2001).
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En el caso de la EP, el tratamiento con LD induce una mayor pro-
duccion de Hc, al utilizar la S-adenosilmetionina como donante de gru-
pos metilo para la sintesis de dopamina a partir de la LD (Lamberti et al,
2005), transformandose en Adenosil-Hc y finalmente Hc: existen multiples
comunicaciones demostrando niveles mas elevados de Hc en pacientes
tratados con LD (Miller et al, 2003; Ostrem et al, 2005; Irizarry et al,
2005; Ozer et al, 2006; Religaa et al, 2006). En cuanto a su capacidad
para inducir la aparicion de complicaciones neuropsiquiatricas o motoras,
O’Suilleabhain et al (2004) encuentran un rendimiento cognitivo mas pobre
y una mayor prevalencia de la sintomatologia depresiva en los pacientes
con EP y niveles mas elevados de Hc, al contrario que en la comunicacién
de HassinBaer et al (2006). En otra comunicacién del mismo afio (Ozer et
al, 2006) se describe un peor rendimiento cognitivo en los pacientes con
niveles mas elevados, junto a una puntuacion mas elevada en la escala
UPDRS (subescala motora). También en el mismo afio, Zoccolella et al
(2006) encontraron niveles mas elevados de Hc en los pacientes con dis-
cinesias, lo que podria estar facilitado por la modulacidon que ejerce la Hc
sobre los receptores D2 (forma complejos no covalentes con dos epitopos
intracelulares del receptor D2, impidiendo su interaccidén con los receptores
A2A de la Adenosina: Agnati et al, 2006), o por un efecto téxico directo
sobre neuronas de la via dopaminérgica, mediado por la sobrestimulacion
del receptor para el N-Metil-D-Aspartico (Lipton et al, 1997).

En la mayor parte de los casos, la elevacion de la Hc plasmatica?
se acompana de niveles mas bajos de folato, y con frecuencia de B12;
algunos autores han encontrado que los niveles de Hc se reducen al afadir
suplementos de acido fdlico (Kaplan et al, 2003), o folato y B12 (Lamberti
et al, 2005; Postuma et al, 2006). Como consecuencia de estos hallazgos,

algunos autores ya recomiendan afadir suplementos de B12/folato en

(2) Hc: valores normales <10 umol/I (Refsum et al, 1998); actualmente se consideran
patoldgicos por encima de 14 umol/I.
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pacientes con EP tratados con LD (Miller et al, 2003; Ozer et al, 2006). De
hecho, en la comunicacidon de Refsum et al (1998) ya se citaba la utilidad de
los suplementos de B12/folato para reducir los niveles de Hc. Asi mismo,
anadir suplementos de folato/B12 se acompafia de una reduccién del 21%
en el riesgo de ictus (re-analisis del estudio VISP, Spencer, 2007), y del
8-16% en mortalidad por ictus al enriquecer la dieta con folato (Herrmann
et al, 2007).

Los niveles de Hc no siempre se relacionan con la dosis de LD (Re-
ligaa et al, 2006: no; Ozer et al, 2006: si, a partir de 300 mg/d); parece
mas consensuada, sin embargo, su relacién (positiva) con el tiempo de
evolucién de la EP (Religaa et al, 2006, HassinBaer et al, 2006).

También se ha estudiado la repercusion de la inhibicion de la COMT en
los niveles de Hc, con resultados dispares: en unos casos, afnadir enta-
capona se acompafa de una reduccién en los niveles de Hc (Lamberti et
al, 2005; Valkovic et al, 2005; Zesiewicz et al, 2006), mientras que otros
autores no encuentran cambios en los niveles de Hc al afiadir entacapona
al tratamieno con LD (Postuma et al, 2006). Para contribuir a la confusion
respecto al lugar de la entacapona en los niveles de Hc, Muller, en un ar-
ticulo reciente (Muller, 2008), revisa la posibilidad de que el tratamiento
con entacapona induzca la N-metilacion de las tetrahidroisoquinolinas
enddgenas, obteniendo compuestos con estructura similar al MPTP, y por
tanto potencialmente neurotdxicos: se ha comprobado en plasma y LCR
de pacientes con EP tratados créonicamente con LD (citado por Muller,

2008).
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5.9. MANIFESTACIONES COGNITIVAS

Son muy comunes en la EP, tanto el deterioro de funciones cogni-
tivas como las manifestaciones neuropsiquiatricas (depresion, cuadros
delirantes-alucinatorios, ansiedad, conductas anormales), apareciendo
en un grupo significativo de pacientes, aunque no en todos, demostran-
do una heterogeneidad siempre sorprendente (Shulman et al, 2001;
Lauterbach et al, 2004; Weintraub et al, 2005).

Se han realizado trabajos clinicos y experimentales intentando rela-
cionar distintas patologias, algunas primariamente psiquiatricas (trastor-
no obsesivo-compulsivo, esquizofrenia) ademas de la propia enfermedad
que nos ocupa, con polimorfismos en los genes que codifican enzimas
gue participan en el metabolismo de la via dopaminérgica (COMT, MAO,
DDc) vy los receptores que median la accion de la dopamina, obteniendo
resultados positivos, aunque dispersos y confusos (Gill et al, 1997; Lee
et al, 2002; Contin et al, 2005; Denys et al, 2006; Glatt et al, 2006;
Pankratz et al, 2007).

Lo cierto es que hoy no podemos limitar la funcion de los sistemas
dopaminérgicos de forma exclusiva al control motor, y su déficit con
la enfermedad de Parkinson (o parkinsonismos), sino que sabemos de
forma irrefutable que el sistema dopaminérgico es, también, el sustrato
anatdmico y neuroquimico fundamental en las conductas motivadas -ba-
sadas en la posibilidad de recompensa ante un estimulo, y programadas
de forma natural para garantizar el cuidado de las necesidades vitales del
individuo: agua, alimento, reproduccién- hasta el punto de identificarse
con dichas conductas, aunque en los ultimos afos se ha demostrado la
participacion de otros sistemas, sobre todo glutamatérgico, y en menor
medida influencias serotoninérgicas (Di Chiara et al, 1988; Tessitore et
al, 2002; Verdejo-Garcia et al, 2007). Por este motivo, la via dopaminér-

gica que se origina en el area tegmental ventral del mesencéfalo, y cuya
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funcién es modular la actividad de las neuronas gabérgicas del estriado
ventral, sobre todo el nlcleo accumbens, y corteza de cingulo y I6bulo
frontal -y por tanto del sistema limbico-, ha recibido la denominacién de
la via del placer, o de la recompensa (via meso-cortico-limbica). Cuando
se produce una alteracidn en el exquisito equilibrio neuroguimico de este
circuito, las motivaciones naturales son sustituidas por estimulos no na-
turales, como pueden ser las drogas o conductas adictivas no farmaco-
l6dgicas (juego, compras compulsivas, promiscuidad), hasta el punto de
que llegan a controlar la vida del individuo, pasando a ocupar un lugar
menos relevante sus necesidades realmente vitales y los mecanismos
basicos de supervivencia (Evans et al, 2004; Klos et al, 2005; Voon et
al, 2006).

El control cerebral de la conducta y de los actos motores resul-
ta extraordinariamente complejo, dependiendo no solo de la integridad
anatémica de las vias neuronales y de sus mensajeros quimicos (neu-
rotransmisores), sino de los receptores que al final deben ser estimu-
lados (o inhibidos) por dichos mensajeros, y que iniciaran una cascada
de acontecimientos intracelulares cuyo final puede ser tanto una breve
respuesta eléctrica, como en ultimo extremo una modificacién estructu-
ral duradera en una sinapsis, fundamento del aprendizaje a largo plazo
(Casadio et al, 1999; Bartsch et al, 2000; Soltani et al, 2006).

Patologias psiquiatricas en las que se ha visto implicado este neu-
rotransmisor (con la participacién afiadida de otros sistemas de neuro-
transmisores), con mayor o menor trascendencia son: trastorno bipolar,
esquizofrenia, trastorno obsesivo-compulsivo. (Di Chiara et al, 1988;
Davis et al, 1991; Gill et al, 1997; Heinz et al, 2000; Kosten et al,
2007).

Se han descrito conductas sorprendentes en algunos pacientes con

enfermedad de Parkinson que ya han iniciado tratamiento sintomatico
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para mejorar su funcion dopaminérgica deficitaria, ya sea con levodopa
-su precursor natural-, o con farmacos capaces de estimular algunos de
sus receptores naturales (agonistas dopaminérgicos), y que tienen en
comun rasgos de conductas adictivas: desde adiccién a la propia dopami-
na, tomando espontdneamente dosis mayores de las recomendadas sin
obtener ni esperar un mayor beneficio motor (pero se "siente mejor"),
hasta la adiccidn al juego, la hipersexualidad, o las actividades motoras
repetitivas sin propdsito (Lauterbach et al, 2004; Papapetropoulos et al,
2005; Chaudhuri et al, 2006; Corominas et al, 2007). Un estudio expe-
rimental reciente (Krishnan et al, 2007) encuentra una relacidon entre
la capacidad para afrontar el stress y el sistema dopaminérgico ventral
(area tegmental ventral y accumbens).

En primates con enfermedad de Parkinson experimental tratados con
LD, se han observado también modificaciones conductuales superponi-
bles a las que aparecen en los pacientes con enfermedad de Parkinson
idiopatica (también tratados con LD: Visanji et al, 2006).

Los sintomas depresivos son comunes en los pacientes con enferme-
dad de Parkinson ya desde etapas relativamente tempranas, en parte fa-
cilitados por la limitacion motora y el prondstico de la enfermedad, pero
claramente independientes (la sintomatologia depresiva tiene mayor
prevalencia que en otras enfermedades cronicas), con un perfil clinico
diferente de los cuadros depresivos idiopaticos o primarios (Weintraub
et al, 2005), pero exigiendo también medidas terapéuticas anadidas: de
hecho la facilitacion del sistema dopaminérgico es una de las dianas en
el tratamiento antidepresivo (Papakostas et al, 2006). La afectacién de
otros sistemas de neurotransmisores contribuye a los cuadros depre-
sivos en la EP, junto a la deficiencia de dopamina (Allain et al , 2000;
Remy et al, 2005). La prevalencia de la enfermedad oscila en la litera-

tura médica entre el 20%-90%, con una media del 43% (Cummings,
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1992). También estamos habituados a las oscilaciones en el humor de
los pacientes, generalmente acompafiando a las variaciones en su es-
tado motor, y que tienen su origen en las fluctuaciones de la actividad
dopaminérgica central, tanto en el circuito meso-estriado dorsal clasico,
responsable de los sintomas motores, como en el meso-limbico (con ori-
gen el area tegmental ventral) citado previamente.

Menos frecuentes, pero bien conocidos y con una prevalencia que se
incrementa con la progesion de la enfermedad, son los cuadros deliran-
tes y alucinatorios (Thanvi et al, 2005), con una prevalencia que oscila
en las distintas series entre un 16-40% (Fénelon et al, 2000). Se hacen
evidentes en estadios avanzados o moderadamente avanzados, sobre
todo en los enfermos que previamente han comenzado a manifestar
deterioro de sus funciones cognitivas (Aarsland et al, 1999), y estan cla-
ramente facilitados por el tratamiento dopaminérgico (Wint el al, 2004;
Chou et al, 2005, Leiva-Santana et al, 2006), estando implicado en su
génesis el circuito dopaminérgico mesolimbico, que incluye el estriado
ventral (Tessitore et al, 2006), aunque también se han implicado otros
sistemas de neurotransmisores (Jellinger, 2000). Se ha demostrado,
ademas, una relacidon entre la aparicion de las manifestaciones psicoti-
cas y la presencia de cuerpos de Lewy (CL) en amigdala (Harding et al,
2002; Papapetropoulos et al, 2005). Su aparicién viene a comprometer
aun mas la situacion motora del paciente, ya que se hace necesario re-
ducir la medicacién dopaminérgica, o utilizar antipsicéticos para el con-
trol de la sintomatologia psicotica (Miyasaki et al, 2006). En esta forma,
cuando un paciente llega a asociar a su sindrome rigido-bradicinético,
deterioro cognitivo y sintomatologia psicotica, resulta indistinguible de
la entidad anatomo-clinica que conocemos como demencia con cuerpos
de Lewy difusos (la misma enfermedad, para algunos autores, en distin-

tos estadios: Irizarry et al, 1998).
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Los trastornos del suefio tienen también una alta prevalencia en la
enfermedad de Parkinson, al igual que en la demencia con cuerpos de
Lewy difusos (DCL), creando en ocasiones gran alarma a los pacientes
y sus familiares: desde un suefo superficial y fragmentado (Lees et al,
1988), con insomnio, pesadillas, inquietud y somnolencia diurna, hasta
auténticos cuadros confusionales nocturnos, con agitacién y conductas
violentas (Arnulf et al, 2006; Kume et al, 2006; Dzirasa et al, 2006).
Aparecen, como las manifestaciones psicéticas descritas y el deterioro
cognitivo, en estadios mas avanzados de la enfermedad, pero ya en
etapas iniciales pueden observarse alteraciones menores del suefio (pe-
sadillas, despertares frecuentes, trastornos de conducta del suefio REM,
gue pueden preceder a la sintomatologia motora: Schenck et al, 1996).
Su etiologia es multifactorial: ademas de por la evolucién de las alte-
raciones histoldgicas y neuroquimicas propias de la enfermedad, puede
estar facilitada por la medicacion dopaminérgica (Happe et al, 2002), la
acinesia nocturna, y la sintomatologia depresiva. De la misma forma, la
somnolencia diurna puede ser sintomatica a los farmacos, al insomnio
nocturno, o a la pérdida de motivaciones por la limitacién motora y la
propia depresidon. Un dato relevante a tener en cuenta cuando aparecen
los trastornos del suefio es que implica un mayor riesgo de desarrollar
posteriormente una demencia asociada a la enfermedad de Parkinson,
clinicamente similar a la DCL (Larsen et al, 2001; Comella et al, 2003 y
2006).

La aparicidon y evolucion del deterioro cognitivo sigue un patrén si-
milar al que presenta la sintomatologia psicética: se hace mas evidente
a medida que avanza la enfermedad y progresan los sintomas motores,
llegando hasta un 75% de prevalencia en el estudio observacional de
Aarsland et al (2002). La mayor parte de los pacientes que desarrollan

una demencia asociada a la enfermedad de Parkinson (DEP), combinan

41



un sindrome disejecutivo, bradifrenia, disfuncién visoespacial, y cua-
dros delirante-alucinatorios (tabla 5.7 en pagina siguiente), junto a las
frecuentes alteraciones del suefio REM comentadas, que consituyen el
prototipo de la demencia relacionada con a-sinucleopatias (Kovari et al,
2003; Poewe et al, 2005): perfectamente superponible, por tanto, a la
demencia con cuerpos de Lewy difusos, aunque no puedan considerarse
aun como una entidad nosoldgica Unica (Litvan et al, 1998; Arsland et
al, 2004).

Se ha demostrado que el déficit colinérgico es aun mayor en la DCL o
en la DEP que en la propia enfermedad de Alzheimer (Perry et al, 1985;
Tiraboschi et al, 2000), de forma que el tratamiento de los sintomas
cognitivos son también los anticolinesterasicos, sobre todo rivastigmina,
gque ha demostrado ser especialmente util para ayudar a controlar los
sintomas neuropsiquiatricos (delirio, alucinaciones), evitando afiadir an-
tipsicoticos o permitiendo reducir la dosis de éstos (Miyasaki et al, 2006;
Chaudhuri et al, 2006; Williams-Gray, 2006). De hecho, la rivastigmina
ha sido autorizada por la FDA en septiembre-2006 para esta indicacion.

Existen datos clinicos en la evolucién de los pacientes que implican
un mayor riesgo de desarrollar deterioro cognitivo: debut mas tardio,
enfermedad mas avanzada, presencia de sintomas axiales (equilibrio y
marcha), predominio de la bradicinesia, peor respuesta a la LD con inca-
pacidad mas temprana, presencia de depresion y signos autonémicos, y
aparicion de cuadros alucinatorios o psicéticos con el tratamiento dopa-

minérgico: tabla 5.8 en pagina siguiente.
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TABLA 5.8

FACTORES DE RIESGO PARA LA
DEMENCIA DE LA ENFERMEDAD
DE PARKINSON

Estudios de prevalencia

-Edad de comienzo de la EP

-Edad en el momento del estudio
-Duracion de la enfermedad
-Sindrome rigido-hipocinético
-Alteracion de la marcha y equilibrio
-Mayor discapacidad y bradicinesia
-Simetria de la presentacion
-Depresion

-Signos autondmicos

-Pobre respuesta a LD

Estudios de incidencia

-Edad

-Capacidad motora basal

-Estado cognitvo basal

-Test de fluidez

-Confusién, alucinaciones o pscicosis
con LD o agonistas dopaminérgicos.
-Alteracion del habla y axial.
-Bradicinesia

-Depresion

TABLA 5.7

CARACTERISTICAS DE LA
DEMENCIA EN LA ENFERMEDAD
DE PARKINSION

-Sindrome disejecutivo.

-Disfuncion viosuespacial.

-Manifestaciones neurospiquiatricas:
Alucinaciones (visuales).
Ideacién delirante (+celotipia).
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5.10. TRATAMIENTO DE LA EP

El tratamiento ha avanzado escasamente en los ultimos 40 afios
(Birkmayer 1961, Cotzias 1968), consistiendo en reponer la deficiencia
de dopamina en el estriado con el aporte exdégeno de LD (dado que la
dopamina no atraviesa la Barrera Hematoencefalica: BHE), o utilizar far-
macos con accion agonista sobre los receptores dopaminérgicos (AD),
reservandose la cirugia para los estadios avanzados (sobre todo estimu-
lacién cerebral profunda), cuando los farmacos no pueden controlar los
sintomas.

Los principios basicos al considerar el tratamiento de la enferme-
dad de Parkinson son:

1.- No existen estudios que demuestren que los farmacos utilizados
hasta la actualidad puedan modificar la progresién de la denervacién
nigroestriada: es decir, no tenemos medios ciertos de detener o enlen-
tecer de forma clinicamente relevante su progresién (Suchowersky et al,
2006; Horstink et al, 2006; Biglan et al, 2007: "/a neuroproteccion es un
objetivo que aun se muestra elusivo"), o la afectacion de otros sistemas
gue se iran afadiendo en afos sucesivos.

2.- Si podemos mejorar, en cambio, la calidad de vida y superviven-
cia de los pacientes intentando reponer el déficit neuroquimico, aunque
en forma no fisioldgica (administrando LD oral), y con las complicaciones
clasicas relacionadas con la terapia cronica con levodopa (Montastruc et
al, 2006).

3.- Un tratamiento dopaminérgico temprano (antes de que el dete-
rioro en el rendimiento motor del paciente lo exija) no va a modificar la
evolucién de la enfermedad a largo plazo (Biglan et al, 2007), excepto,
quizas, para la rasagilina, por su posible efecto neuroprotector. E/ trata-
miento debe iniciarse cuando su calidad de vida se deteriore: es decir,

cuando lo pida el paciente, previamente informado de la utilidad y pro-
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blemas del tratamiento.

4.- El objetivo del tratamiento es mejorar el rendimiento motor del
paciente, hasta que alcance la eficacia suficiente para hacer una vida con
las menores limitaciones posibles, y recordando que los afios que vienen
después del primero van a ser cada vez mas dificiles, de forma que no
se deben agotar las posibilidades terapéuticas en los primeros estadios:
la aparicidon de las complicaciones motoras se relaciona con una edad
mas joven al inicio de la sintomatologia, un estadio mas avanzado de la
enfermedad, un tratamiento mas prolongado con LD, y con una mejor
respuesta a la LD (Kempster el al, 2007).

5.- L-DOPA: Dado que el resultado de la denervacion nigroestriada es
una deficiencia de dopamina en el estriado, la finalidad del tratamiento
farmacoldgico serd restaurar la neurotransmisién dopaminérgica en sus
sinapsis fisioldgicas. Sin embargo, la dopamina no atraviesa la BHE, por
lo que administramos su precursor LD, junto a un inhibidor de la DOPA-
descarboxilasa periférica, para evitar que se transforme en dopamina
fuera del cerebro, con lo que perderia su utilidad, ademas de los efectos
secundarios al actuar sobre receptores periféricos. La LD sigue siendo el
farmaco mas eficaz en ésta enfermedad, consiguiendo en muchos casos
proporcionar un rendimiento motor proximo a la normalidad durante los
primeros afos de tratamiento (Olanow et al, 2006).

6.- Los agonistas dopaminérgicos (menos potentes y mas costosos
que la LD, pero de vida media mas prolongada) tienen un papel impor-
tante en el control de los sintomas motores de la enfermedad (Jenner,
2004), permitiendo ademas posponer en muchos casos -sobre todo en
los pacientes mas jovenes- el inicio de LD (Olanow et al, 2006; Horstink
et al, 2007). La reciente comercializacion de rotigotina, un agonista no
ergoético de administracdn transdérmica que posibilita una estimulacion

dopaminérgica mantenida durante las 24 h/d, es una ayuda mas para
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los pacientes y los médicos que los cuidan.

7.- Finalmente, la cirugia (fundamentalmente la estimulaciéon cere-
bral profunda, en el nucleo subtaldmico) es una opcidn que se reserva
para estadios avanzados de la enfermedad, cuando el tratamiento far-

macoldgico ha perdido su eficacia, y en pacientes seleccionados.
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UTILIZACION Y FARMACOCINETICA DE LA LEVODOPA

La levodopa no soélo es el farmaco mas eficaz; fue, ademas, el primer
medicamento que demostré una respuesta clinica brillante, haciendo
pensar, en los afos 60, que se habia conseguido controlar definitiva-
mente la enfermedad. Unos anos después, los médicos comenzaron a
ver cdmo aparecian las complicaciones motoras, resistentes a cualquier
intervencion farmacoldégica.

La vida media plasmatica de la levodopa es muy breve, eliminandose
con rapidez por los enzimas descritos previamente (DOPA-descarboxila-
sa, catecol-orto-metil-transferasa, monoamino-oxidasa); en cambio, la
respuesta motora al farmaco se prolonga en los estadios iniciales mas de
24 horas, por la capacidad de las neuronas dopaminérgicas de sintetizar
y almacenar dopamina, que libera siguiendo las demandas fisioldgicas.
A medida que la enfermedad progresa, la duracién de la respuesta se
hace mas breve, hasta reproducir su vida media plasmatica (x90’). Esta
situacion explica la aparicion de las fluctuaciones motoras, sobre todo el
deterioro de fin de dosis, y el predominio de la respuesta de corta dura-
cion sobre la respuesta de larga duracidon (Kempster et al, 1989; Triggs
et al, 1996; Harder et al, 1998; Obeso et al, 2000; Deleu et al, 2002;
Olanow et al, 2006). No explica, en cambio, las fluctuaciones comple-
jas, y sobre todo el por qué existe tanta diversidad clinica, que obliga
a considerar a cada paciente como una forma de la enfermedad unica,
exigiendo unos ajustes terapéuticos dificiles, con respuestas en muchas
ocasiones inesperadas.

La LD se administra por via oral en comprimidos que llevan asociado
un inhibidor de la Dopa-descarboxilasa (IDD) periférica; se absorbe en el
segmento proximal del intestino delgado, sin dependencia significativa de
los alimentos, pero si de la rapidez del vaciado gastrico. Suele adminis-

trarse con la comidas, porque la tolerancia gastrica es mejor, aunque en
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estadios avanzados intentaremos que las tomas se realicen en ayunas,
para evitar la saturacion del sistema de transporte comun a los grandes
aminoacidos neutros en la BHE (Deleu et al, 2002). Al asociar un IDD,
la metabolizacion de la LD se realiza por la Catecol-O-metil-Transferasa
(COMT) a 3-O-metil-DOPA, por lo que en los ultimos 2 afos se afiade
con cada dosis de LD+IDD un inhibidor de la COMT: entacapona, lo que
permite la prolongacién de la mejoria motora hasta en un 37% (Stocchi
et al, 2003). En el interior de la neurona dopaminérgica se transforma
en dopamina por la accién de la DDc, almacenandose en parte en las
vesiculas de la terminacion presinaptica, mientras que el resto difunde
a la hendidura sinaptica por la actividad toénica (3 Hz) de la neurona
presinaptica. En esta forma, se mantiene una actividad dopaminérgica
tonica a la que se afiade una actividad fasica (15 - 20 Hz) que responde
de forma activa a los impulsos que llegan a la terminacion presinaptica

(Grace et al, 1984; Shultz et al, 1994; Olanow et al, 2006).

COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO CRONICO CON LEVODOPA

La farmacoterapia es util en los primeros anos de la enfermedad,
pero a partir de los 4 o0 6 aflos aparecen las primeras fluctuaciones moto-
ras, cuando la respuesta a la LD comienza a acortarse, deteriorandose el
estado motor del paciente poco tiempo después de cada dosis, de forma
que el tiempo de eficacia motora (estado "ON") cada vez depende mas
del nivel plasmatico de LD. Este deterioro de fin de dosis se corresponde
con la progresiva pérdida de terminaciones dopaminérgicas en el estria-
do, finalmente insuficientes para almacenar y liberar fisioldgicamente la
dopamina (Obeso et al, 2000).

Junto al deterioro de fin de dosis, o poco después, aparecen las dis-
cinesias, de tipo coreico durante el estado ON, coincidiendo con picos en

los niveles plasmaticos de LD, y disténico en los OFF, cuando desaparece
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la estimulacidon dopaminérgica por caida de los niveles de LD. Las disci-
nesias bifasicas, que aparecen al comienzo y fin de los periodos ON, son
menos frecuentes, y mas dificiles de controlar con los ajustes farmacolod-
gicos (Kempster et al, 1989; Triggs et al, 1997; Obeso et al, 2000).

En los estadios mas avanzados de la enfermedad aparecen las fluc-
tuaciones complejas, dependientes de mecanismos tanto farmacociné-
ticos como farmacodinamicos. De hecho, la aparicion de las discinesias
también estd motivada en mecanismos farmacodinamicos ademas de
farmacocinéticos (dosis, formulacidon, absorcién, distribucidon....: citas
previas: Obeso et al, 2000; Jenner et al, 2004, Olanow et al, 2006).

Se ha demostrado que las discinesias y las fluctuaciones complejas
-tardias- no aparecen cuando se realiza una estimulacion dopaminérgica
continuada en el estriado, utilizando agonistas de duracidon prolongada,
0 en animales de experimentacion con LD parenteral (Triggs et al, 1997;
Olanow et al, 2006).

Incluso en pacientes en los que ya han aparecido discinesias, el cam-
bio de la pauta terapéutica basada en LD oral (estimulacién pulsatil) a
otra de estimulacién continua (duodopa, infusion de apomorfina sc o
lisuride) induce una reduccion progresiva de las discinesias y de las fluc-
tuaciones (Hardie et al, 1986).

Asi, hasta la actualidad, la Unica posibilidad terapéutica en la EP es
la asociacién de LD -que sigue siendo el farmaco mas potente, pero con
vida media muy corta- y agonistas dopaminérgicos, menos potentes pero
con una vida media mas prolongada, con el fin de conseguir una estimu-
lacion estable y prevenir la aparicion de complicaciones. Esta situacion se
prolongara hasta que se produzca un avance cualitativo real en la tera-
pia antiparkinsoniana: neuroproteccién, restauracién, regeneraciéon o, al
menos, un farmaco tan potente como la LD, pero de vida media larga, y

con pocos efectos secundarios. Estas perspectivas aun aparecen lejanas,
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lo que obliga a conocer lo mejor posible los mecanismos farmacocinéticos
y farmacodinamicos responsables de su eficacia, con el fin de mejorar el

rendimiento motor del paciente, y en definitiva su calidad de vida.

LAS TACTICAS UTILIZADAS HABITUALMENTE PARA MINIMIZAR
LAS COMPLICACIONES DESCRITAS INCLUYEN:

1.- Retrasar el inicio de la terapia con LD, sobre todo en los pa-
cientes con edad inferior a 60 afios, comenzando con un AD y/o IMAO-B
(rasagilina), para prevenir las complicaciones relacionadas con la terapia
crénica con LD.

2.- Administrar la LD en ayunas (antes de las comidas), para me-
jorar su absorcién (Triggs et al, 1996).

3.- Restringir la toma de proteinas a la noche, para sortear la in-
terferencia de los aminoacidos aromaticos con la LD para atravesar la
BHE y la pared intestinal (utilizan el mismo transportador: Triggs et al,
1996).

4.- Fragmentar las tomas de LD (mejor mas dosis pequefas que
menos dosis mas grandes), para intentar un aporte de dopamina mas
constante al estriado. Fundamental a medida que avanza la EP y es mas
dificil almacenar y liberar la dopamina en las pocas terminaciones dopa-
minérgicas que van quedando (Obeso et al, 2000; Olanow et al, 2006).

5.- Utilizar formulaciones de LD de liberacién controlada, de forma
que se produzca una absorcidn gradual en el intestino delgado y puedan
evitarse los picos plasmaticos de LD (Block et al, 1997). Los resultados
de las presentaciones comerciales disponibles han sido poco satisfacto-
rios, pues la absorcidon es muy irregular, siendo muchas veces impre-
decible la respuesta motora, al igual que los niveles plasmaticos de LD
(Nyholm, 2003).

6.- Anadir a cada toma de LD, ademas del IDD, un inhibidor de la

catecol-orto-metil-transferasa: Tolcapona, activa a nivel central y peri-
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férico (Gasser et al, 1999; Baas et al, 2001), o entacapona, Unicamente
a nivel periférico para prolongar la vida media plasmatica de la LD que
administramos (Rinne et al, 1998; Piccini et al, 2000; Marin et al, 2005),
reduciendo las fluctuaciones a nivel periférico, pues la presencia central
de LD ser3d, con el paso de los anos, un espejo de su presencia en plasma

(Stocchi et al, 2003).
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6. HIPOTESIS

I.-Importancia de variables genétivas y bioquimicas en la
evolucion de la EP: Hc, genotipo de la ApoE, y niveles de antioxi-
dantes plasmaticos. Se buscara:

I-1.- Confirmar estudios previos en relacion con la elevacién de los
niveles de Hc plasmatica en los pacientes que toman LD, y su relacion
con los niveles de B12 y folato. Investigar si efectivamente los niveles de
Hc son inferiores en los pacientes que toman entacapona, y si existe una
relacidén entre éstos y la sintomatologia de la EP.

I-2.- Si existe una relacion entre los niveles de antioxidantes tota-
les en plasma y los niveles de acido urico, y si se modifican con la edad,
el tiempo de evolucion y el tratamiento. Relacién entre la actividad an-
tioxidante y diferencias clinicas.

I-3.- Si existe relacién entre el genotipo de la Apolipoproteina E, y
datos clinicos y evolutivos en la EP (en el grupo estudiado).

I-4.- Finalmente, conocer la prevalencia de las manifestaciones
neuropsiquiatricas a lo largo de la enfermedad, y si existe una relacion
con los alelos de la ApoE, v si se puede definir un perfil clinico-evolutivo
que asocie caracteristicas conductuales y motoras (peor respuesta a LD
en formas mas hipocinéticas y simétricas, mayor deterioro cognitivo y

mas cuadros delirantes-alucinatorios).?

II.-Farmacocinética de la LD y respuesta clinica en la EP:

La farmacocinética de la LD se conoce desde hace mas de 30 aios, y
se han publicado numerosos trabajos describiendo la modificacidén de los
niveles plasmaticos de LD tras la administracion oral de la molécula con
y sin IDD, con / sin entacapona y tolcapona (inhibidores de la Catecol-

ortometil-transferasa: iCOMT), incluso tras la administracién I1.V. de LD,

(1) Motivo de contar con la colaboracion de un neuropsicologo con experiencia clinica en
demencias (Rafael Carles Dies).
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(Stocchi et al, 2005) y en alguna ocasidon también se ha relacionado la
respuesta motora con las distintas dosis (Kempster et al, 1989; Triggs et
al, 1996; Harder et al, 1998; Deleu et al, 2002; Nyholm, 2003). En cam-
bio, es dificil encontrar determinaciones de metabolitos periféricos de LD
tras dosis diferentes del farmaco, y la relacion de los niveles plasmaticos
con la respuesta motora u otras variables, determinaciones y evaluacion

incluidas en el estudio, dado que:

la determinacion de catecolaminas basales y su modificacion tras la
administracion de distintas dosis de levodopa (LD) deberia demostrar
variaciones interindividuales significativas, por la diferente eficacia de
los sistemas enzimaticos implicados. Estas variaciones en los niveles
de catecolaminas plasmaticas deben corresponderse con una respuesta
motora diferente, que se cuantifica al realizar la subescala motora de la
UPDRS cada hora, y que tedricamente deberia estar en relacion con los
cambios séricos, aunque deben intervenir otras variables, como son el
tiempo de evolucion de la enfermedad y el grado de afectacion motora,

qgue se tendran en cuenta al realizar el anélisis estadistico.

Siguiendo esta hipdtesis, se investigara:

II-1.- Si la eficacia de nuestros sistemas bioquimicos es diferente
entre los diversos individuos,

II-2.- Si la respuesta motora a la LD esta relacionada (o no) con los
niveles séricos de LD y de sus metabolitos,

II-3.- Si existe una diferencia clinica y bioquimica real entre las for-
mas de liberacion estandar o retardada de LD.

I1-4.- Si existe una utilidad clinica real de la Entacapona, afnadida
a la asociacién clasica de LD con un inhibidor de la DDc (y si se corres-
ponde con una modificacién significativa en la farmacocinética periférica

de la LD, midiendo sus metabolitos).
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7. OBJETIVOS CONCRETOS

1.-Analizar la relacion entre la respuesta motora a la levodopa y el
nivel plasmatico del farmaco y sus metabolitos, con el fin de explicar
las variaciones interindividuales en dicha respuesta: diferente actividad
de los enzimas encargados de su metabolizacién daran lugar a niveles
séricos variables, y a una respuesta motora diferente, en el tiempo y en
intensidad.

2.-Buscar si existe relacion entre datos clinicos de la enfermedad y
la respuesta motora a la LD y la modificacion de las catecolaminas plas-
maticas: evaluacion neuroldgica: se ha recogido una historia médica
completa, incluyendo otras patologias; antecedente familiar de parkin-
sonismo, edad y sintoma de debut, evolucién, aparicién de fluctuaciones
y discinesias, historia detallada de los farmacos utilizados, de su tole-
rancia y respuesta.

3.-Conocer la prevalencia y evolucién de las manifestaciones neu-
ropsiquiatricas: se ha investigado en la historia personal del paciente
(entrevista con el paciente y sus familiares) la existencia de alteraciones
de la conducta y sintomas psiquiatricos durante la evolucion de la enfer-
medad: cuadros depresivos previos o posteriores al debut de la enfer-
medad, no relacionados con el tratamiento; patologias relacionadas con
el tratamiento: conductas compulsivas y de adiccidn; ocasionalmente
estados hipomaniacos; sintomas psicoticos en estadios avanzados; fi-
nalmente, también se ha evaluado el estado cognitivo del paciente y su
asociacion con los alelos de la ApoE.

4 .-Confirmar comunicaciones previas respecto a la utilidad de la

Entacapona para normalizar los niveles de Hc, lo que implicaria una nue-
va indicacion para anadir el fdrmaco a los pacientes que toman LD, dado

que sus niveles elevados son un factor de riesgo vascular independiente,
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y también se han relacionado con una mayor afectacion cognitiva y mo-
tora: la posibilidad de esta ultima asociacién también se ha considerado
en el estudio. Investigar, también, si los niveles de Hc se relacionan con
los de B12 y folato, en cuyo caso también estarian indicados los suple-
mentos con dichas vitaminas.

5.-Analizar el lugar que ocupan los antioxidantes plasmaticos en la

enfermedad, y su relacion con el acido Urico y colesterol.
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8. METODOLOGIA

8.1. SUJETO DE ESTUDIO

Pacientes diagnosticados previamente de enfermedad de Parkinson
idiopatica, sin importar el estadio clinico (sin ningun tipo de seleccion,
aleatoriamente) con o sin tratamiento dopaminérgico, seguidos en nues-
tra consulta externa, o pertenecientes a la Asociacién ON-OFF de Parkin-

son de la regién de Murcia.

8.2. DISENO

El estudio incluyé un total de cincuenta y ocho pacientes, previa-
mente informados de la finalidad y método del estudio, firmando su con-
sentimiento . Se dedicé la manana de un dia de la semana para cada pa-
riente, citado en una sala de nuestro departamento a las 8.30 am, para
permanecer hasta las 13.30 con su acompafiante. El tiempo transcurrido
desde la ultima dosis de su medicacién dopaminérgica siempre ha sido
superior a 9 horas, obteniéndose la primera muestra de sangre a las 9 de
la mafiana, coincidiendo con la evaluacién clinica inicial (UPDRS comple-
to, en off). En dicho momento, se administra la dosis programada de un
preparado comercial con levodopa de liberacidn normal, no controlada
(entre 50 y 300 mg), o de liberacion controlada (“retard”), afadiéndose
200 MG de entacapona a un subgrupo aleatorio de pacientes, con el fin
de observar la eficacia clinica y repercusién en el nivel de LD plasmatica
y sus metabolitos. En las horas siguientes (10.00, 11.00, 12.00, 13.00
h), se ha recogido una nueva muestra, realizandose una evaluacién cli-
nica antes de cada extraccion (UPDRS motor), hasta las 13.00 horas,
ultima evaluacion y extraccién (5 muestras, 5 evaluaciones).

Todas las muestras se procesaron para la determinacion de niveles
de LD, Dopamina, 3-O-metil-DOPA, DOPAC y HVA; en la primera extrac-

cion se obtuvieron otras dos muestras, una para la determinaciéon de
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antioxidantes totales, acido urico, colesterol y ApoE, y una mas para Hc,
B12 y folato.

La evaluacion clinica se realizé independientemente por un neurdlo-
go investigador, y por uno de los neuropsicélogos del departamento, en
la misma mafana.

Las instalaciones, instrumentacién, técnicas, y test clinicos utilizados

para la realizacion del estudio se describen en el Anexo.

8.3. VARIABLES
Se han considerado las siguientes variables:
1.-Clinicas:
1-a) En relacion con las manifestaciones motoras clasicas de la
enfermedad, y que se obtienen al realizar la historia del paciente:
-Edad actual y al inicio de la enfermedad.
-Antecedente familiar.
-Vida en medio rural/urbano hasta la adolescencia, y si ha existido
contacto con pesticidas.
-Sintoma predominante al debut y lateralizacion.
-Tiempo hasta el diagndstico y hasta la introduccién de LD.
-Dosis maxima de LD y fraccionamiento de ésta en el dia.
-Tiempo hasta el inicio de las fluctuaciones motoras (si ya han apa-
recido), y discinesias.
-Tipo de fluctuaciones y discinesias.
-Evaluacién neuroldgica: Escalas de Hoehn y Yahr, Swab & En-
gland, UPDRS completo, seguido de UPDRS motor cada hora.
1-b) En relacion con las manifestaciones cognitivas, y alteracio-
nes de la conducta (evaluacidon neuropsicoldgica: los test utilizados se

describen en el Anexo I).
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2.-Bioguimicas:

Actividad antioxidante total del plasma (TAS)!, acido urico, colesterol,
alelos de la ApoE, Hc, B12, folato, levodopa y sus metabolitos (determi-

naciones horarias para LD y catecolaminas, descrito previamente).

8.4. PLAN DE TRABAIO

La recogida de datos se realizé durante 18 meses, contando los pe-
riodos vacacionales.

El investigador entrevistd personalmente al paciente y a su acompa-
Aante, recogiendo la historia y realizando las evaluaciones clinicas a lo
largo de la mafiana, mientras que el neuropsicélogo realizaba las entre-
vistas, por separado, al paciente y a su familiar (esposo o esposa, hijos),
dedicando unas dos horas, dependiendo de la complejidad de cada caso.
A primera hora se canalizaba una via venosa periférica por la enfermera,
gue tras la primera extraccién quedaba heparinizada para la obtencion
de las muestras siguientes. Antes de cada una de éstas, se extraian 2
cc de sangre, que se desechaba (sangre heparinizada). Las muestras de
sangre se remitieron inmediatamente al laboratorio para su procesado:
10 cc para catecolaminas (5 muestras), 10 cc para antioxidantes totales,

ApoE, acido urico, colesterol, y otros 10 cc para Hc, folato y B12.

(1) La medicion de la capacidad antioxidante total en plasma se considera una
informacién biolégicamente mas util que la medicion de parametros individuales
(Ghiselli et al, 2000; Kampa et al, 2002), aunque con discrepancias (Sies et al,
2007).
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RECOGIDA DE DATOS

Descrito previamente en el disefo (citacion de pacientes, lugar, en-
trevista, extracciones): se prepararon dos carpetas para cada paciente,
con hojas diferentes para la historia, UPDRS completo, y una mas con
las cuatro evaluaciones seriadas del UPDRS motor que se realizaban
durante la mafana, después de administrar la dosis de LD. La segunda
carpeta contiene la historia y evaluaciones neuropsicoldgicas.

En el programa inicial se incluyeron ademas dos graficas para relle-
nar el paciente con la ayuda del médico: en la primera, el paciente cuan-
tificaba (0: off — 10: normalidad) su estado motor durante las 24 horas
de un dia cualquiera de la semana (horaria), anotando también la hora
de las tomas de la medicacién. En la segunda, el paciente cuantificaba
en la misma forma su estado durante la mafana del test (9-13 horas),
cada media hora, anotando la hora en que tomaba la dosis de LD, y las
horas de las extracciones. La utilidad de esta evaluacidn es obtener la
opinién del propio paciente respecto a su estado motor, y la respuesta

subjetiva a la LD administrada.
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8.5. ADMINISTRACION DE FARMACOS, GRUPOS DE
PACIENTES Y VARIABLES CONSIDERADAS. DISCUSION
DEL METODO.

La administracién de los farmacos se realizé con el siguiente progra-

ma:
1.-Dosis diferentes de LD de liberacion rapida (estandar: 100, 200,

250 mq).

2.-LD de liberacion controlada: Sinemet retard (200 mg de LD),
o Sinemet Plus retard (100 mg de LD).

3.-LD de liberacién rapida con inhibidor de la COMT (iCOMT: Enta-
capona).

4.-LD de liberacién controlada con iCOMT.

Esto permitié separar los pacientes en varios grupos, para comparar-

los después entre si: a) entre diferentes dosis de LD estandar (LDSt); b)
entre la formulacidn retardada y rapida (o inmediata), y c) finalmente,

con y sin el inhibidor de la COMT (Entacapona).

A. Comparacion entre dosis aleatorias de LD estandar: 100,
200, y 250 mg

DATOS GENERALES DE LOS PACIENTES

-Siguiendo este programa, se administré LD estandar —de liberacién
rapida, con inhibidor de la Dopa-decarboxilasa, sin iCOMT- a 15 pacien-
tes, con las siguientes dosis: 5 pacientes reciben 100 mg, ocho 200 mg,
y otros dos 250 mg.

-En primer lugar, se revisaron los datos clinicos y evolutivos de los
pacientes hasta el momento del estudio, con el fin de valorar si existian
diferencias llamativas entre los tres grupos: estadio de evolucién (H&Y),
incapacidad (Schwab & England), edad al debut y tiempo de evolucion

de la enfermedad, tiempo hasta la aparicién de del deterioro de fin de
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dosis y de las discinesias (si existen); dosis actual de LD (los que toman
el farmaco) y dosis maxima recibida, y finalmente se cuantifico la situa-
cion del paciente utilizando la escala UPDRS (Anexo 1), validada interna-
cionalmente con este fin, y que consta de varios items (estado mental,
actividades de la vida diaria, discinesias, fluctuaciones, otras complicacio-
nes, y finalmente la subescala para cuantificar el rendimiento motor del
paciente en el momento de la exploracion, la primera evaluacion en off
de medicacion, al menos 9 horas). En todos los casos, mayor puntuacion
significa mayor gravedad o mayor afectacion de la enfermedad. Estas
valoraciones son comunes a todos los grupos en que se han dividido los

pacientes.

B. Comparacion entre 200 mg de LD de liberacion rapida
(estandar) y 200 mg de LD de liberacion controlada (Sinemet
retard).

Se administron 200 mg de Sinemet retard a 10 pacientes, y se com-
paran la respuesta motora y los niveles séricos de catecolaminas en las
4 horas siguientes con los 8 pacientes que habian tomado 200 mg de LD
de liberacidn rapida, siguiendo el método descrito previamente.

C. LD de liberacion rapida con / sin inhibidor de COMT:
Entacapona.

Un tercer grupo de 7 pacientes toma 200 mg de LD estandar con 200
mg de entacapona (Comtan), que posteriormente se compara con los 8
pacientes que habian tomado LD sin entacapona, las mismas variables y
el mismo método que en los grupos anteriores.

D. 200 mg de LD de liberacion controlada (LDCr: Sinemet re-
tard) con / sin inhibidor de COMT (Entacapona: Comtan).

Finalmente, un ultimo grupo de 4 pacientes toma 200 mg de Entaca-
pona junto a 200 mg de LDCr, y se realizan las mismas evaluaciones, con

idéntico método, que en los grupos anteriores, realizando la comparacion
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de la respuesta motora y catecolaminas con los 10 pacientes que habian
tomado 200 mg de LDCr sin Entacapona (se comparan también en las 2

muestras las variables clinicas descritas en los grupos anteriores).

EVALUACION NEUROPSICOLOGICA

En la entrevista se recoge la existencia de manifestaciones neuro-
psiquiatricas, incluyendo alteraciones de la conducta (y entre éstas las
conductas de adiccién), y deterioro cognitivo.

Para cuantificar estas manifestaciones se han utilizado los siguien-
tes test: Escala de demencia de Blessed, depresién de Beck, evocacion
categorial semantica (FAS test), test del reloj, MMSE (minimental state
examination), subtest de memoria del test Barcelona, Inventario Neurop-
siquiatrico (NPI): los test y su fundamento se describen exhaustivamente

en el Anexo I.
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9. APLICABILIDAD Y UTILIDAD PRACTICA DE LOS
RESULTADOS PREVISIBLES EN EL AREA DE SALUD

1.-Generales:

-Confirmar la heterogeneidad de la enfermedad, y la existencia de
distintos grupos sindromicos, tanto por los sintomas que manifiestan,
como por la mayor o menor benignidad de la evolucién y respuesta te-
rapéutica.

-Encontrar factores de riesgo clinicos y bioquimicos para las com-
plicaciones motoras y psiquiatricas, y para la propia enfermedad (an-
tixodantes, ApoE, Vitamina B12, folato, Hc).

-Validar comunicaciones previas respecto a la elevacion de los ni-
veles de Hc plasmatica inducidos por la levodopaterapia, y el status de

los cofactores implicados en su metabolismo (B12, folato).

2.-Utilidad en la practica diaria:

-Adelantar un prondstico funcional con mayor exactitud, gracias
a la identificacion de grupos de pacientes que rednan una serie de ca-
racteristicas clinicas y neuroquimicas, que permitan distinguir diferen-
tes sindromes en la enfermedad, permitiendo asi adelantar con mayor
aproximaciéon un prondstico funcional, una mejor respuesta a levodopa
o a diferentes agonistas dopaminérgicos, o el riesgo de complicaciones
motoras o psiquiatricas mas graves.

-Eleccion del farmaco mas apropiado al distinguir qué pacientes
van a mostrar complicaciones tempranas y mas severas con la levodo-
paterapia. Este conocimiento permitird ser mas cuidadosos con dicho
farmaco, de igual forma que adelantar una pobre respuesta a la terapia
dopaminérgica puede ahorrar al paciente la tortura de un ensayo tera-
péutico después de otro, para ser inutiles y mal tolerados.

-Valorar la utilidad de afAadir un inhibidor de la COMT, y/o suplemen-
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tos de B12 y folato, si se confirma la relacion entre éstas vitaminas y los

niveles de Hc, y la capacidad del iCOMT pra reducirlos.

3.-Investigacion farmacéutica:

Comparar la respuesta clinica en las distintas formulaciones y dosis
de LD, del inhibidor de la dopa-descarboxilasa asociado y si existe una
diferencia significativa al anadir entacapona. Relacionar la respuesta cli-
nica con la modificacion de las catecolaminas plasmaticas.

En definitiva, validar las afirmaciones de la industria farmacéutica
implicada en la elaboracién y comercializacidén de los preparados con LD,
incluso la necesidad de afadir los cofactores B12 y folato a los prepara-

dos de LD actual.
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10. RESULTADOS

DESCRIPCION GENERAL:
-Datos clinicos y epidemioldgicos.
-Evaluacidn neuropsicoldgica.

APOLIPOPROTEINA E.
HOMOCISTEINA.

ACIDO URICO, COLESTEROL, CAPACIDAD
ANTIOXIDANTE DEL PLASMA.

RESPUESTA MOTORA Y VARIACION EN LAS
CATECOLAMINAS PLASMATICAS TRAS LA
ADMINISTRACION DE UNA DOSIS DE LEVODOPA.
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RESULTADOS

10.1.-DESCRIPCION GENERAL: datos epidemioldégicos.

Se han incluido un total de 58 pacientes, de los que 24 eran hombres
(41,4%), y 34 mujeres (58,6% equivalente a una relaciéon de 1,4 : 1).

La edad media al manifestarse la enfermedad era de 56 afios (Max/Min:
78/36; St D: 9,1), similar en hombres y mujeres (H: 56 / M: 55,7). Es la edad
de comienzo habitual en la enfermedad.

En el momento del estudio, la edad media de los pacientes era de 66 afios
(Max/Min: 84/44; St D: 8,3), practicamente idéntica en hombres y mujeres (66
- 65,8): tabla 10.1.

En cuanto al tiempo de evolucion de la enfermedad, la media era de 10
anos (M/m: 31/1; St D: 6,8), también idéntico en ambos sexos. El tiempo que

transcurre desde la aparicion de los sintomas hasta el diagndstico era de unos

12 meses.
Tabla 10.1 N Media Desviacion St
tiempo de evolucion 58 10,22 6,76
edad al debut 58 55,83 9,09
edad actual 58 65,93 8,32
tiempo hasta Dx (meses) 57 11,91 8,95

El contacto con pesticidas hasta la edad adulta -al menos con cierta asi-
duidad- se reconoce en 17 pacientes (29,3% del total): tabla 10.2. No habia
diferencia en la edad al comienzo de los sintomas (Si: 55 / No: 56). No es de
extrafar el elevado porcentaje, dado el entorno rural de procedencia de muchos
de los pacientes (ver “vida rural”). Los hombres estuvieron significativamente
mas expuestos a los pesticidas, probablemente al realizar su trabajo habitual
en el campo, mientras que la mujer se ocupaba preferentemente de labores
domésticas (ver tablas): riesgo estimado para hombre/pesticidas respecto a las

mujeres = 2,6 veces: tabla 10.3.
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Contacto pesticidas
Tabla 10.2 pescc Total
No Si
hombre 13 11 24
Sexo
mujer 28 6 34
Total 41 17 58
Tabla 10.3 Valor 95% Confidence Interval
Riesgo estimado Lower Upper
Odds Ratio for Sexo
(hombre / mujer) ,253 ,077 ,835
For cohort
Pesticidas = No /658 441 ,981
For cohort
Pesticidas = Si 2,597 1,114 6,055
N of Valid Cases 58

La mayor parte de los pacientes procedian de un medio rural, y 43 pa-
cientes (74%) viven hasta la edad adulta en el medio rural. La enfermedad se
manifiesta a una edad idéntica en los dos grupos. Dieciséis de los 43 pacientes
tuvieron contacto continuado con pesticidas (37%): tabla 10.4. El antecedente

familiar de EP era similar en los pacientes provenientes del medio rural o urba-

no.
Tabla 10.4 Pesticidas Total
Vida rural - Pesticidas No Si
Vida No 14 1 15
rural Si 27 16 43
Total 41 17 58

El 30% de los pacientes (20/57) tenian algun familiar con EP. La edad de

debut no diferia de forma significativa en ambos grupos (No: 54 / Si: 58).

10.1.2.-SITUACION FUNCIONAL (datos clinicos y evolutivos).

El estadio de Hoehn y Yahr en su situacion basal (“on”) era de 2,86 (M/
m: 5/0, SD 1), con una puntuacion de Schwab & England de 71 (100/20, SD
18,8).

La puntuacion en la subescala motora UPDRS (seccién III) basal media, en

off, era de 36 (St D: 15), significativamente mas elevada en los pacientes con
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mas afios de evolucidn, o un estadio mas avanzado (H&Y: ver figuras 10.1 y
10.2 y tablas 10.5 y 10.6), como era de esperar. En la seccién de la vida diaria,

la puntuacién media era de 16 (St D: 7,4) y de 3,5 en el apartado mental (St

D: 2,30).
Tabla 10.5 N Media Desviacion St
UPDRS vida diaria on 56 15,95 7,43
UPDRS (mental) on 56 3,55 2,30
UPDRS motor off 58 35,83 15,38
Hoehn & Schwab
Tabla 10.6 UPDRS off Yahr England
Pearsotr;OCnorreIa— 1 783(**) -,754(**)
UPDRS off Sig. (2-tailed) ,000 ,000
N 58 58 58
Pearsotr;oiorrela— | 783(**) 1 -,842(**)
Hoehn & Yahr Sig. (2-tailed) ,000 ,000
N 58 58 58
Pearson Correla- -, 754(**) -, 842(**) 1
Schwab & __tion
England Sig. (2-tailed) ,000 ,000
N 58 58 58

UPDRS 1° (tiempo 0)
UPDRS 1° (tiempo 0)
S
1

R Sq Linear = .
o 0,309 o R Sq Linear = 0,61

T T T T T T T T T T
0 10 20 30 0 1 2 3 4 5

tiempo evolucién Hoehn Yahr on

Figura 10.1 Figura 10.2
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El temblor fue el sintoma mas frecuente al comienzo de la enfermedad
(31 pacientes: 53,4%), seguido de bradicinesia (18: 31%) y Unicamente 9 pre-
sentaron rigidez como sintoma inicial. La edad no diferia de forma significativa
en los tres grupos (algo mas jévenes los pacientes que presentaban rigidez
52,8 / 56). La respuesta al tratamiento con LD fue similar en los tres grupos

de pacientes (tabla 10.7).

Tabla 10.7 Sintoma Debut Inicial
Respuesta LD Temblor Rigidez | Hipocinesia
mala 0 0 1
regular 4 0 0
buena 19 9 13
Tabla 10.8 Sintoma Debut Inicial Total
Sexo - Sintoma al debut Temblor Rigidez Hipocinesia
hombre 16 2 6 24
Sexo
mujer 15 7 12 34
Total 31 9 18 58

Existia una diferencia no significativa (p>0,05) en el sintoma de debut entre
hombres y mujeres (tabla 10.8): en las mujeres predomina el cuadro rigido-
hipocinético, mientras que en los hombres es el temblor el sintoma con que
debuta la enfermedad con mayor frecuencia.

Transcurre una media de doce meses hasta el diagndstico, (M/m: 36/1; St

D: 9). Curiosamente, este lapso es mucho mayor en las mujeres (tabla 10.9:

14,4 / 8,2), con significado estadistico (test para muestras independientes, p=
0,008). Dado que no hay diferencia apreciable en otras variables, excepto el
sintoma con que debuta la enfermedad, cabe pensar que el temblor lleva antes
al paciente al neurdlogo (bradicinesia=torpeza, rigidez = artrosis; no acuden al
neurdlogo, les atiende el medico de cabecera u otros especialistas), o que las

mujeres consultan mas tarde (acuden mas tarde al médico?).
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tabla 10.9 Sexo N Mean

tiempo hasta Dx hombre | 23 8,17

(meses)

mujer 34| 14,44

Figura 10.3 Figura 10.4

Dot/Lines show Means

125 5

60 =

10.0 =

55 =

50 =

edad al debut

45 =

Tiempo hasta el deterioro de fin de dosis

25+

T 1 T 1 1 T 1 1 T 1 T . 7| .
! 2 3 4 ® 6 7 8 ° 1 ® Temblor Rigdz HipoK

Anos hasta el deterioro de fin dosis Sintoma inicial al debut

Relacidn entre el tiempo que transcurre hasta la aparicion del deterioro de fin de
dosis y (1) la edad al debut (figura 10.3), (2) el sintoma de debut (figura 10.4
y tabla 10.10): esta ultima es significativa en el test para medias de muestras

independientes, el deterioro de fin de dosis aparece antes en los pacientes que

debutan con hipocinesia. La mejor evolucidon se oberva en los pacientes que

debutan con temblor.

Tabla 10.10 Sum of Mean .
ANOVA Table Squares i Square F Sig.
Between
Groups 41,541 2 20,770 3,285 ,049
Tiempo estable * [ \yithin
Sintoma Debut | Groups 221,327 35 6,324
Total 262,868 37

Otra variable que se ha considerado al analizar la evolucién de la enferme-
dad ha sido el alelo ¢4 de la Apolipoproteina E: como se ve en la tabla 10.11 y
figura 10.5, el tiempo hasta la aparicion del deterioro de fin de dosis es supe-

rior en los portadores de un alelo ¢4 (6,9 afos respecto a 4,64 afios), con p<
0,02.
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o Figura 10.5
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Tabla 10.11 Std. Std. Error
Mann Whitney Alelo ApoE ] B Deviation Mean p
Tiempo hasta el Alelos 28 4,64 2,599 ,491
deterioro de fin no ¢4
dosis Alelo £4 10 6,90 2,183 ,690 | 0,019
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Discinesias
Treinta de los 45 pacientes en tratamiento con LD presentaban discinesias
(y otro paciente mas en tratamiento con pramipexol), con un tiempo medio de
evolucion hasta la aparicién de las discinesias de 7,6 afos (en un caso 15 afios y
en otro 1 afio; St D: 3,1). Existia una relacién positiva (p=0,007) entre el tiempo
gue transcurre hasta la aparicidon de las discinesias y el tiempo hasta que aparece
el deterioro de fin de dosis (tabla 10.12), de forma que ambas variables deben
ser expresion de la progresion de la enfermedad: no habia, en cambio, relacion
significativa entre el tiempo que transcurre hasta el inicio del tratamiento con LD
(p=0,9), y el tiempo hasta el desarrollo de las discinesias o aparicion del deterioro
de fin de dosis. Tampoco tiene relacién con el sintoma de debut.
Relacion de las discinesias con la situaciéon motora:
-Pico de dosis: 20% de los pacientes
-Durante todo el tiempo On: 56,7%
-En Off: 13,3%

-Sin determinar: 10%.

Tabla 10.12 tiempo Tiempo Tiempo Discinesias:
Correlations: Spearman’s rho hasta inicio inicioll).D deterioro tiempo
Discinesias, Wearing off, inicio LD tto fin de dosis (afios)
Correlation Sk _ j
Tiempo hasta Coefficient 1,000 450(") 305 /091
el inicio Sig. (2-tailed) . ,002 ,066 ,633
de trat ient
¢ tratamiento N 57 45 37 30
Correlation
) Coefficient ,450(**) 1,000 ,146 -,007
Tiempo hasta - -
D Sig. (2-tailed) ,002 . ,389 ,969
N 45 45 37 29
Correlation _ .
Tiempo hasta Coefficient 305 ;146 1,000 489(**)
aparecer el deterioro | Sig. (2-tailed) ,066 ,389 . ,007
de fin de dosi
€ fin de dosis N 37 37 38 29
Correlation _ _ S
Tiempo hasta Coefficient ,091 ,007 /489(**) 1,000
la aparicion de Sig. (2-tailed) ,633 ,969 ,007
discinesias
N 30 29 29 31
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La edad al inicio de la enfermedad era significativamente inferior en los pa-
cientes con discinesias. El tiempo de evolucidon es mayor, y el estadio evolutivo
mas avanzado. La dosis de LD es superior, y 21 de los 31 pacientes con disci-
nesias toman entacapona (68%), mientras que solo lo hacen 8 de los 15 que

toman LD y no han presentado discinesias (tabla 10.XIII).

TABLA 10.13.
DISCINESIAS Y SU RELACION CON OTRAS VARIABLES

Mann .. . Std. Std. Err
Whitney Discinesias N Mean Dev Mean p
no 27 58,89 9,87 1,90
Edad debut EP 0,018
si 31 53,16 7,54 1,35
no 27 6,15 3,90 0,75
tiempo evolucion . 0,000
si 31 13,77 6,77 1,22
no 27 2,37 1,08 0,21
Hoehn & Yahr - 0,000
si 31 3,29 0,69 0,12
Schwab & no 27 79,63 14,54 2,80
0,001
England si 31 63,55 19,07 3,43
no 16 298,08 336,60 66,01
Dosis LD actual - 0,000
si 31 | 735,81 384,06 68,98
no 16 2,88 1,20 0,30
N° dosis LD/D . 0,006
si 30 3,97 1,13 0,21
Entacapona no 8 550,00 141,42 50,00
A 0,005
(dosis/D) Si 21 | 771,43 230,53 50,31
Tl [Eeis no 16 29,88 28,27 7,07
. 0,648
inicio LD si 29 26,14 21,17 3,93

Existia una correlacién negativa entre el tiempo que transcurre hasta la
aparicion de las discinesias y la edad al inicio de la EP (tabla 10.14): contra mas
tarde debuta la enfermedad, menos tiempo transcurre hasta la aparicion de las
discinesias, y al revés (correlacion negativa, con significado: Pearson p= 0,027,
rho de Separman p=0,020), a pesar de llevar menos tiempo en tratamiento con
LD (seleccionando los pacientes con discinesias, correlacion edad debut/tiempo

tratamiento LD: negativo -0,470; p=0,008).
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TABLA 10.14. Discinesias:
Edad al debut - Tiempo hasta la edad debut ' =
aparicion de las discinesias EEmiEe @ SN
Pearson Correlation 1 -,397(%)
edad debut Sig. (2-tailed) ,027
N 58 31
o i Pearson Correlation -,397(*) 1
Discinesias:
tiempo en Sig. (2-tailed) ,027
afios
N 31 31

La relacion (positiva: p = 0,01) entre el tiempo en tratamiento con LD y la
presencia de discinesias es bien conocida (figura 10.6; tablas 10.15 y 10.16);
todos los pacientes con discinesias seguian tratamiento con LD, excepto un va-
ron de 62 afios, que habia iniciado la enfermedad 3 afios antes con bradicinesia
en miembros izquierdos (estadio H&Y actual de 2), antecedente familiar de EP,
en tto 2 afios con pramipexol y selegilina con buena respuesta y tolerancia; las

discinesias eran orales y habian aparecido a los 2 afios de iniciar el tratamien-

to.
Tabla 10.15 Discinesias ]
. . - Total ©
LD - discinesias no si
No 12 1 13 l
Toma LD 9
Si 15 30 45 g
Total 27 31 58 £
§ T
Figura 10.6: En el grafico se hace evidente J
la relacidén entre el tiempo en tratamiento ¢

con LD vy la aparicion de las discinesias. no s

discinesias

Tabla 10.16. (Spearman) Discinesias Tiempo
Discinesias y duracion del tto con LD tto LD
Correlation Coeff 1,0 1492
discinesias: Sig. (2-tailed) ,001
si - no
N 58 45
Correlation Coeff ,492 1,0
Tiempo Sig. (2-tailed ,001
en tto con LD ig. (2-tailed)
N 45 45
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Las discinesias aparecen mdas tarde en
los portadores de un alelo e4 de la ApoE
(9,5 afos respecto a 6,9 afios de media;

Mann Whitney p= 0,037): Figura 10.7

Dizcinesias: tiampo an
affas
== = &

J_ _:a._
U_
| |
Al = T4 Al i
Figura 10.7

Los sintomas aparecieron de forma asimétrica en 50 de los 56 pacientes en

que consta este dato (89,3%), y bilateral en 6 casos (10,7%). Entre los de inicio
unilateral, en 27 (48,2%) se afecto el lado izquierdo, y en 23 (41,1%) el dere-
cho (en 2 es desconocido): la asimetria de los sintomas motores es lo habitual,
incluso es un criterio menor para el diagnostico. La edad al debut no variaba de
forma significativa en los tres grupos (uno u otro lado o bilateral).

En ocho pacientes (13,8%), la enfermedad debuté con distonia en una ex-

tremidad, con una edad similar a los que no presentaban distonia: 7 de los 8
pacientes eran mujeres (tabla 10.17), y de los ocho pacientes 5 presentaban
rigidez, 2 temblor y 1 hipocinesia (tabla 10.18, figura 10.8). Estos valores, con
una diferencia tan llamativa, no alcanzan significado estadistico (tablas de con-

tingencia: test exacto de Fisher y y2).

Tabla 10.17 debut con distonia p> 0,05
Relacion entre sexo y . Total i
debut con distonia No Si (%) Fisher %2
hombre 23 1 (4%) 24
Sexo p=0,077| p=0,074
mujer 27 7 (20%) 34
Total 50 8 58
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S distonia debut
Tabla 10.18

B Huibe no si
B Huz
temblor 29 2
o Sintoma —_

y EX Debut rigidez 4 5
3 hipocinesia 17 1
g
i

- 1] n- %

distonia dsbut Figura 10.8

Unicamente 3 pacientes presentaban alteracién de los reflejos posturales al

inicio de la enfermedad, siendo mayor la edad al debut en estos 3 casos (64 /
55,4), sin alcanzar significado. Los 3 casos debutaron con hipocinesia (relacion

significativa: p = 0,014).

ALTERACION DEL SUENO Y SINTOMAS PSIQUIATRICOS

Las alteraciones del suefio fueron comunes, al igual que los sintomas psi-
quiatricos: Treinta y tres pacientes (56,9%) referian alteracion del suefio, y 30
sintomas psiquiatricos (de los 56 en que existe constancia: 53,6%). Existe, ade-

mas, una relacion positiva entre ambas variables: (tabla 10.19; p<0,005).

Tabla 10.19 Alteracion del suefio
Sintomas psiquiatricos y - Total 2 I'_.,izz':ron
alteracion del sueiio no si
Sintomas no 17 9 26 0,002
psiquiatricos si 7 23 30 0,003
Total 24 32 56

El trastorno del suefio se da mas entre las mujeres, sin significado estadis-
tico, mientras que los sintomas psiquiatricos se dan mas entre los hombres, sin
que tampoco alcance significado (Figuras 10.9 y 10.10).

Existe también una relacion positiva entre la presencia de alteracion del
suefo y el tratamiento con LD (riesgo 2,3 para los que toman LD respecto a los
no tratados, p=0,005). En cambio, no hay relacién significativa entre el trata-

miento con LD vy la existencia de sintomas psiquiatricos (tablas 10.20-10.22).
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Figura 10.9

Figura 10.10

alteracion del
] 25— suefo
sint Hno
L psiquiaticos 204 B
B no
. € 154
Bs 3
¥]
10
5_
0_
' hom '
horbre mujer omre et
Tabla 10.20 aIteraagn del
sueno Total
no si
Toma no 10 3 13
LD? | 15 30| 45
Total 25 33 58
95% Confidence Inter-
Tabla 10.21 val
. . Value
Riesgo estimado Lower Upper
Odds Ratio for
Toma LD? (no / si) 6,667 1,593 27,896
el 2,308 1,387 3,840
alteracion del suefo = no
For cohort
alteracion del sueiio = si 1346 126 1954
Tabla 10.22 Value Df Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
LD - alteracion del suefo (2-sided) | (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square 7,814 1 ,005
Likelihood Ratio 7,967 1 ,005
Fisher’s Exact Test ,009 ,006
N of Valid Cases 58

No habia diferencia significativa (pacientes con / sin alteracién del suefio)

en el tiempo de evolucién de la enfermedad, dosis diaria de LD (en los pacientes

gue sigien tratamiento con LD), rapidez con que se habia iniciado el tratamiento

dopaminérgico, o estadios de H&Y y S&E, aunque la puntuacién era ligeramente
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peor en ambas escalas en los que presentan alteraciéon del suefio (H&Y, S&E), y
eran algo mas jovenes al debut, tanto hombres como mujeres (sin significado
estadistico).

En cuanto a los pacientes que referian sintomas psiquiatricos, la edad a la

que debutd la EP, el tiempo de evolucidn, la edad actual, la puntuacién UPDRS
en off, y el estadio de H&Y y S&E eran similares en los pacientes que no habian
presentado sintomas psiquiatricos, al igual que la dosis diaria de LD. Tampoco
alcanzaba significado la diferencia en los niveles de Hc (entre Hc>14y <=14, 0
medias de Hc en ambos grupos, tabla 10.23), B12, folato, actividad antioxidante
total o acido urico, ni en la distribucion del alelo €4 (tabla 10.24). La puntuacién
media en el NPI es mucho mas elevada en los pacientes con sintomas psiquia-
tricos (tabla 10.25), pero Unicamente alcanza significado la que existe en la

escala de depresién de Beck (U de Mann Whitney, p= 0,037), por la marcada

dispersién de los valores en el NPI.

sintomas .
Tabla 10.23 >intoma N Mean Std. Std. Error
psiquiatricos Deviation Mean
H no 26 12,177 4,0141 ,7872
c
si 30 14,023 5,7087 1,0423
Tabla 10.24 Alelos ApoE Total
ota
Sint psiquiatricos * Alelos ¢4 Alelos no =4 Alelo 4/x
sintomas no 19 7 26
psiquiatricos Si 22 8 30
Total 41 15 56
Tabla Sintomas N Mean Std. Std. Error
10.25 psiquiatricos Deviation Mean
no 23 27,17 3,563 ,743
MEC
Si 21 25,14 5,082 1,109
NPI no 23 21,43 16,868 3,517
Si 21 36,48 33,413 7,291
no 23 15,00 7,255 1,513
BECK _
si 20 20,20 7,938 1,775
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10.1.3. TRATAMIENTO: L-DOPA, ENTACAPONA,
AGONISTAS DOPAMINERGICOS

Cuarenta y cinco pacientes (77,6%) seguian tratamiento con levodopa (LD),
con una dosis media de 679 mg/d (SD: 356 mg), 29 de los cuales tomaban
ademas Entacapona (64%), siendo la dosis media de 700 mg/d.

El tiempo medio hasta la introducciéon de LD fue de 27,5 meses (SD: 24
meses: tabla 10.26), seis meses después del inicio medio de la terapia dopa-
minérgica (tendencia a comenzar con un agonista y reservar LD para estadios

mas avanzados).

La LD se inicia 6 meses mas tarde que la media del primer farmaco dopaminérgico

Tabla 10.26 N Min Max Mean Std. Dev
Tiempo hasta inicio LD 45 1 96 27,47 23,685
Tiempo hasta 1er FDP 56 1 72 21,00 15,886
ay Figura 10.11: La dosis de LD se
e - incrementa a medida que progresa
v
. : //, la enfermedad, al igual que ocurre
W e
: e con Entacapona, de forma evidente
Emm- na .-\n . [ . ﬂ/{,-"fl i - B .
n . oc,sf"/ y significativa, como era de esperar,
. ’ »"’f:“ ’ dado el progresivo empeoramiento
s o
jﬁ)’“ i vee et motor (dosis de LD segun el tiempo
of o sosd 5 de evolucion).

T
i ' u El 4
tiempo evelusién

Cuarenta y ocho pacientes (83%) tomaban un agonista dopaminérgico (sobre
todo, pramipexol: 44%), seguido de cabergolina (25%) y ropirinol (17%): ver
tabla 10.28 con la descripcion general de la muestra en la pagina siguiente.

A pesar de la recomendacion clasica de iniciar el tratamiento farmacolégico
con agonistas, el 35,7% de los pacientes iniciaron su tratamiento con levodopa
(tabla 10.27, en pagina siguiente). De hecho, fue el medicamento preferido

para iniciar el tratamiento, seguido por la Selegilina (25%).
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Tabla 10.27: Primer .
farmaco utilizado Frecuencia %
LD 20 35,7
Pramipexol 10 17,9
Ropirinol 3 5,4
Bromocriptina 6 10,7
Anticolinérgicos 2 3,6
Selegilina 14 25
Sumial 1 1,8

Tabla 10.28 DESCRIPCION GENERAL DE LA MUESTRA: RESUMEN

Sexo Frecuencia % Sintoma Inicial Frecuencia %
Hombre 24 41,38 | Temblor 31 53,45
Mujer 34 58,62 | Rigidez 9 15,52
Total 58 100 | Hipocinesia 18 31,03

An::;ejf;:te 20 34,48 Sintomas pflqmatrlcos 30 51,72
Desconocido 1 1,72 | Desconocido 2 3,45
Vida rural 43 74,14 | alteracion del sueio 33 56,90
Pesticidas 17 29,31 Reflejos posturales 3 5,17
Tratamiento Distonia debut 8 13,79
Total Agonistas 48| 82,76 Media Desv St
Bromocriptina 2,08| Tiempo de evolucion 10,22 6,76
Pergolida 4 8,33 Hoehn & Yahr 2,86 1,00
Ropirinol 10| 20,83 Schwab & England 71,03 18,80
Pramipexol 21 43,75| Dosis media de LD (*) 679,11 356,68
Cabergolina 12 25 Ent?c%s;i:ae o 710,34| 230,44
Levodopa 45 77,59 | Meses hasta iniciar LD 27,47 23,69
Amantadina 11 18,97
Selegilina 9 15,52
Domperidona 11 18,97
Entacapona 29 50
Lateralizacion

debut
Izquierda 27| 46,55
Derecha 23 39,66
Bilateral 6 10,34
Desconocido 2 3,45
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La tabla 10.28 resume los datos descritos y comentados en los puntos
anteriores: merece destacar que el Pramipexol era el agonista preferido por los
neurdlogos, con diferencia respecto a Cabergolina y Ropirinol.

Casi uno 1/5 de los pacientes tomaba domperidona, pobablemente para

evitar las nduseas inducidas por la LD.

(*): Logicamente, en los pacientes que toman el farmaco (LD o Entacapona).
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10.2. EVALUACION NEUROPSICOLOGICA

La entrevista para la valoracion neuropsicoldgica pudo realizarse en 45 de
los 58 pacientes. En el analisis posterior, se obtuvieron como conclusiones Uutiles
para el estudio, si existia (o no): (1) deteroro cognitivo significativo (Anexo I:
MMSE<24), (2) alteraciones de la conducta, y (3) especificamente, rasgos de

conductas adictivas: tabla 10.29.

Tabla 10.29: AREA COGNITIVA N (%)
(1) Deterioro cognitivo No 36
Si 9 (20%)
No 35
(2) Alt. de la conducta
Si 10 (22,2%)
i No 39
(3) Conductas adictivas
Si 6 (13,2)

(1) En 9 de los pacientes (20% de los encuestados) existia un deterioro

cognitivo significativo (media MMSE = 20, respecto a 27 en el grupo sin deterio-

ro, y Blessed 7,4/1,8 con una p=0,000 para ambos valores): en la tabla 10.32
se expone la relacion entre la afectacion cognitiva y otras variables clinicas y
evolutivas: edad, tiempo de evolucion, estadio de la EP (H&Y y S&E), tiempo en
gue la enfermedad permanece estable (hasta la aparicidon de fluctuaciones), va-
lores totales de la UPDRS completa, y depresion: hay diferencia muy llamativa
en la escala de depresién de Beck: 16/22. También el tiempo en tratamiento con
LD es mas prolongado en los pacientes con deterioro cognitivo, aunque en éste
caso ambas variables pueden estar condicionadas por el tiempo de evolucion
(toman LD los pacientes en estadios mas avanzados, con mayor incapacidad
y mayor tiempo de evolucion, datos claramente relacionados con la afectacién
de funciones cognitivas). En todas las variables citadas hay una diferencia sig-
nificativa entre los pacientes sin y con deterioro, excepto la puntuacion en la

subescala motora UPDRS en off de medicacidn y el tiempo que transcurre hasta
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que aparecen las fluctuaciones (tabla 10.32 en la siguiente pagina); en todas
las demas variables, p siempre <0,008 en Mann Whitney para comparar medias
en dos grupos.

En el test de regresién lineal, la puntuacion en el MMSE se relaciona con el
estadio H&Y (p=0,001) y UPDRS (III) (p=0,019). Al revisar las correlaciones
parciales, la puntuacion UPDRS esta condicionada por el tiempo de evolucién, y
se pierde su relacion con el MMSE. Finalmente, al hacer los graficos de disper-
sién para las variables descritas, solo se obtiene una recta de regresion evidente

entre el MMSE y estadio de H&Y y S&E (figuras, a continuacion).
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Aunque el deterioro cognitvo se da mas entre los pacientes con el aleo ¢4
de la ApoE (tabla 10.31: el 33% de los pacientes con alelo ¢4 tienen deterioro
cognitivo, respecto al 15% de los que no tienen ¢4), no alcanza significado
estadistico (p>0,2). Si tiene valor, en cambio, para la Hc, relacion significativa
para nivel >14 (test exacto de Fisher, en la tabla 10.30, p=0,003), con una odds
ratio de 2,58 (1,02-6,57) para riesgo de deterioro cognitivo con nivel de Hc igual
o mayor de 15 umol/I.

La relacién entre Hc y sintomas cognitivos y neuropsiquiatricos se expone
extensamente en el capitulo dedicado a la homocisteina.
En la tabla 10.32 (pagina siguiente) se expone un resumen de los datos co-

mentados, relacionando diferentes datos evolutivos con la existencia (o no) de
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deterioro cognitivo, y su significado estadistico.

Tabla 10.30 Homocisteina
Deterioro Cognitivo y _ Total Fisher
Homocisteina <=14 >14
i No 31 5 36
Deten_-u_)ro : p=0,003
cognitivo Si 3 9
Total 34 11 45
Tabla 10.31 Alelo ¢4
Deterioro Cognitivo y Total Fisher
Alelo o4 Alelos no =4 Alelo 4
Deterioro No 28 8 36 >0,2
Cognitivo Si 5 9 P=%
Total 33 12 45
Tabla 10.32 i
. Detel_'lt_')ro N Mean Std. Dev. | Std. Err Mean p
Mann-Whitney cognitivo
no 36 64,58 7,933 1,322
Edad actual - 0,004
si 9 72,22 3,833 1,278
Tiempo no 36 9,5 5,634 0,939 0.003
evolucion si 9 18,22 7,678 2,559 7
no 36 2,67 0,894 0,149
H&Yahr - 0.000
si 9 3,89 0,601 0,2
no 36 76,39 11,748 1,958
S&England - 0,000
si 9 42,22 16,415 5,472
) no 24 5,38 3,104 0,634 _
Tiempo estable - no dif
si 9 5,44 1,667 0,556
no 35 2,91 1,687 0,285
UPDRS mental - 0,007
si 9 6 3,162 1,054
UPDRS vida no 35 14,6 6,656 1,125 0.000
diaria si 9 25,67 4,924 1,641
UPDRS no 35 1,34 1,662 0,281 0.008
discinesias si 9 3,78 2,108 0,703|
no 35 1,43 1,596 0,27
UPDRS fluctuac. - 0,002
si 9 3,44 1,333 0,444
UPDRS motor no 36 34,47 15,328 2,555 | 054
off si 9 47,56 14,984 4,995 '
no 36 27,72 2,41 0,402
MMSE - 0,005
si 9 20,44 5,747 1,916
no 36 1,85 1,164 0,194
Blessed - 0,000
si 7 7,43 4,066 1,537
- no 36 16,36 7,99 1,332
BECK_(,Depre : 0,028
sion) si 8 22 5,398 1,909
i no 27 104,19 66,854 12,866
Tiempo : 0,008
tto LD Si 8 191,88 108,823 38,475
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(2) En 10 de los 45 pacientes (22%) se encontraron alteraciones de la

conducta relevantes, alcanzando en el NPI una puntuacion media total de 76,7
(muy lejos de los 17 puntos a los que llegan los 35 pacientes sin alteraciones
conductuales: tabla 10.34). Los 10 pacientes presentaban discinesias (de un total
de 26 con discinesias entre los 45 evaluados: diferencia significativa (y*=9,4;
Fisher p=0,002). La edad al debut de la enfermedad es similar en los dos grupos,
y la diferencia en el tiempo de evolucion no alcanza significado (p=0,054); en
el test de Beck la puntuacion es algo mas elevada, pero no alcanza significado.
Ocho de los 10 pacientes tomaban AD: 5 pramipexol (de 21, pero eran los 5 que
tomaban mayor dosis: 3*0,7 mg/d), 2 cabergolina, y 1 ropirinol, y 9 LD, con
una dosis media mas elevada, aunque sin alcanzar significado estadistico por
la gran dispersidn de los valores. El resto de las variables consideradas (tablas
10.33, y 10.34 en pagina siguiente) son significativamente diferentes: edad
superior, peor situacidn en todos los test cognitivos, estadio mas avanzado y
mayor incapacidad (Blessed, H&Y, S&E). Destaca la elevada cifra de Hc (nivel
plasmatico: figura 10.12 en pagina 88) en los pacientes con alteraciones de
conducta, significativamente mayor que en el resto de los pacientes (p=0,006),
confirmado en el test de Fisher: p=0,007 para y?=8,8 (tabla conducta*Hc>14).
Aunque no alcanza significado (Fisher p=0,07), debe destacarse la mayor
prevalencia de alteraciones de la conducta en los hombres (figura 10.12).
Existe una correlacion significativa NPI/dosis LD-tiempo evolucién-nivel Hc-

H&Y (Pearson, p<0,013 en todos los casos, sobre todo Hc y H&Y: r=0,44).

Tabla 10.33 | Conducta N Mean | Std. Dev | Std. Err Mean | Mann Whitney
Normal 35 54,97 9,196 1,554
Edad debut -
Anormal 10 55,00 6,633 2,098
L Normal 35| 12,009 4,7841 ,8087
Homocisteina p= 0,006
Anormal 10| 17,440 5,9206 1,8723
Normal 29 14,028 3,2991 ,6126
Folato -
Anormal 10 12,260 4,4724 1,4143
B12 Normal 34| 421,47 155,919 26,740
Anormal 10 364,60 135,427 42,826
Tiempo Normal 35 9,83 5,649 ,955 0.054
evolucién Anormal 10| 16,20 9,004 2,847 '
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Tabla 10.34

Alteracion de la conducta i bles ik e E p
No 35 64,69 8,047
edad actual - 0,017
Si 10 71,10 4,932
., No 35 9,83 5,649
T evolucion - 0,054
Si 10 16,20 9,004
No 35 2,69 ,900
H&Y - 0,002
Si 10 3,70 ,823
No 35 76,00 11,931
Sch&England - 0,000
Si 10 47,00 21,108
) No 35 466,71 424,591
Dosis LD actual - 0,053
Si 10 750,00 422,953
No 34 2,88 1,701
UPDRS (mental) - 0,006
Si 10 5,80 3,048
i No 34 14,85 6,765
UPD!!S_Vlda : 0,001
diaria Si 10 23,70 7,166
i No 34 1,32 1,701
UPDRS (disk) - 0,002
Si 10 3,60 2,011
No 34 1,38 1,477
UPDRS (fluct) - 0,002
Si 10 3,40 1,713
No 35 34,86 15,145
UPDRS motor off - 0,191
Si 10 44,90 17,220
No 35 1,83 1,144
Blessed - 0,000
Si 8 6,81 4,191
No 35 27,37 3,030
MMSE - 0,004
Si 10 22,40 6,186
No 35 17,06 11,414
NPI - 0,000
Si 10 76,70 22,804
) No 32 8,23 2,289
Test del Reloj - 0,008
Si 10 5,20 3,120
No 35 15,63 5,616
FAS - 0,010
Si 10 10,40 4,427
) No 35 10,57 3,310
TBMIE - 0,020
Si 10 7,10 4,358
) No 35 13,80 3,802
TBMiP - 0,012
Si 10 9,80 4,590
No 35 9,11 4,114
TBMdE - 0,011
Si 10 5,30 3,622
No 35 12,43 4,584
TBMdP - 0,007
Si 10 7,30 4,945
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(3) Unicamente 6 de los 45 pacientes (13,3%) a los que se realizé la evalua-

ciéon neuropsicoldgica mostraban conductas de adiccion, siendo todos hombres

(Fisher p=0,005): de las variables citadas previamente (la mayor parte se ex-
presan en la tabla 10.35, en la pagina siguiente) solamente alcanzan significado
las escalas de Blessed y S&E (mayor incapacidad funcional en éstos pacientes),
la puntuacién en el NPI (diferencia muy llamativa: 86/21) y en las subescalas
de la UPDRS para discinesias y fluctuaciones. No habia diferencia significativa
en la dosis LD y entacapona, tiempo estable, edad al debut, escala de depre-
sion de Beck, memoria inmediata o diferida, UPDRS motor en off y resto de los
test cognitivos (FAS, MMSE, reloj): las puntuaciones son siempre peores en los
pacientes con conductas adictivas, pero el escaso niumero de casos, y la des-
viacion tipica y su error medio restan significado a las diferencias (no alcanzan
significado estadistico). Tampoco existe relacién entre tomar LD y conductas de
adiccién (test de Fisher, p=0,6), en cambio, los 6 tomaban AD (3 pramipexol, 2
cabergolina y 1 ropirinol): no alcanza significado en el test de Fisher. De los 6

pacientes con conductas de adiccidon, 4 (66%) tenian un nivel de Hc> 14 (tabla

10.36: en el test de Fisher, p= 0,025 con y?=6,7 y OR 9,1). No hay diferencia

en la distribucién de los alelos de la ApoE.
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Tabla 10.35: Variables clinicas relacionadas con conductas de adicicon.

Tabla 10.35 Adiccion N Mean Std. Deviation | Mann Whitney
No 39 65,51 8,117
edad actual - -
Si 6 70,00 5,138
» No 39 10,51 5,986
T evolucion - -
Si 6 16,00 11,063
No 39 2,82 ,970
H & Yahr - -
Si 6 3,50 ,837
No 39 72,56 16,013
Sch & Eng - 0,041
Si 6 50,00 24,495
No 38 3,21 2,082
UPDRS mental - -
Si 6 5,67 3,266
No 38 16,13 7,556
UPDRS vida diaria -
Si 6 21,50 7,944
L : No 38 1,55 1,826
UPDRS discinesias - 0,027
Si 6 3,67 2,251
No 38 1,58 1,553
UPDRS fluctuac - 0,033
Si 6 3,50 2,074
No 39 36,28 15,955
UPDRS off - -
Si 6 42,33 16,657
No 39 2,35 2,177
Blessed - 0,021
Si 4 6,75 5,123
No 39 26,38 4,387
MMSE : -
Si 6 25,50 4,764
No 39 21,67 18,880
NPI 0,000
Si 6 86,50 16,586
) No 36 7,71 2,690
Reloj - -
Si 6 6,33 3,386
No 39 14,90 5,839
FAS - -
Si 6 11,67 4,719
Tabla 10.36 Adiccion
Homocisteina y . Total Fisher
Adiccién No Si
L hasta 14 32 2 34
Homocisteina p= 0,025
>14 7 4 11
Total 39 6 45
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Relacion entre alteraciones de la conducta, adiccion y deterioro
cognitivo.

Las conclusiones de la evaluacién neuropsicolégica respecto a la existencia
o no de deterioro cognitivo, alteraciones de la conducta y conductas especifica-
mente adictivas, han permitido relacionar las 3 variables entre si, obteniendo
unos resultados perfectamente congruentes: de los 10 pacientes (22% de los
45 encuestados) que presentaban alteraciones de la conducta, 6 mostraban
conductas de adiccion (los 6 que la presentaban de los 45 encuestados, es decir

todos: ver estadisticos en tabla 10.37: y?=24,2; r=0,7).

Tabla 10.37 Adiccion Spearman
. s Total Pearson
Alt. conducta y Adiccion No Si Fisher
No 35 0 35
Conducta
Si 4 6 10 p=0,000
Total 39 6 45

También existe relacién entre el deterioro cognitivo y las conductas de adic-
cion: estaban presentes en 4 de los 9 pacientes con deterioro cognitivo, y uni-

camente en 2 de los 36 sin deterioro (3*=9,4 y r=0,46; tabla 10.38).

Tabla 10.38 Adiccién Spearman
) Total Pearson
Deterioro cognitivo y Adiccion No Si Fisher
No 34 2 36
Deterioro cognitivo
Si 5 4 9 p=0,01
Total 39 6 45

Finalmente, aplicando la misma tabla para explorar la relacion entre de-
terioro cognitivo y alteracion de la conducta, volvemos a encontrar una clara
dependencia entre ambas: 8 de los 9 pacientes con deterioro cognitivo presen-
taban alteraciones de la conducta (tabla 10.39); el riesgo de presentar altera-
ciones de conducta es 8 veces mayor en los pacientes con deterioro cognitivo
(RR= 8,5), con una p=0,000 para los 3 test (r de Pearson de 0,8 con el mismo
valor de correlacién de Spearman, y en ambos casos p=0,000, al igual que el

test exacto de Fisher con y? de 29).
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Tabla 10.39 Deterioro cognitivo y alteracion de la conducta
Alteracion de la conducta Spearman
Total Pearson
No Si Fisher
Deterioro
cognitivo No 34 2 36
Si 1 9| p=0,000
Total 35 10 45
Depresion

La mitad de los pacientes supera los 18 puntos en la escala de Beck (figu-

ra 10.13a), significativo para depresién, siendo mas elevada en las mujeres

(19,5/14,7 con p=0,049);

24 de los 44 pacientes que completaron el test te-

nian ademas alteracién del suefio (tablas 10.40, y 10.41 en pagina siguiente:

puntuacion mas elevada con p=0,023).

Figura 10.13a: Distribucién de la puntua-

cion en la escala de Beck en la muestra. Hay 3 & —
=
@
una diferencia significativa entre hombres %6-
|_|L_
y mujeres (en los demas test, no): la me- 4
dia en mujeres es 19,4 y en hombres 14,7 e
‘ | M
(p=0,049) ’ 0 1 2w 3 4 0
BECK
Tabla 10.40 Tiempo tiempo
Pearson Correlations tto LD BECK e evolucion
Correlation 1,000 ,215 ,325% ,907**
Tiempo tto
LD Sig. ,162 ,013 ,000
N 58 44 58 58
Correlation ,215 1,000 -,013 ,252
BECK Sig. ,162 ,933 ,099
N 44 44 44 44
Correlation ,325% -,013 1,000 ,296%*
edad actual Sig. ,013 ,933 ,024
N 58 44 58 58
Correlation ,907** ,252 ,296%* 1,000
tiempo -
evolucién Sig. ,000 ,099 ,024
N 58 44 58 58
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Tabla 10.41 | QAPEEET | N | Mean | polintion | Mean
BECK no 20 14,95 8,401 1,879

i 24 19,42 6,877 1,404

edad actual no 25 67,76 7,126 1,425
i 33 64,55 8,972 1,562

tiempo no 25 10,32 7,296 1,459
evolucion Si 33 10,15 6,447 1,122
Hoehn Yahr no 25 2,64 1,075 ,215
on i 33 3,03 ,918 ,160
Schwab no 25 74,00 18,708 3,742
England on i 33 68,79 18,834 3,279
Dosis LD no 25 444,40 485,748 97,150
actual i 32 607,81 356,022 62,936

Para resumir los resultados de las pruebas neuropsicoldgicas, se
expone el resultado global y una tabla al final de la seccidén con las puntuaciones
medias y su desviacion tipica (tabla 10.42a, al final del capitulo):

-BECK (depresién): La puntuacién media de los 44 pacientes a los que se
realiza la evaluacién es de 17,4 (2-41; St 7,8: figura 10.13a), y el 50% tiene
una puntuacion superior a 18. Es independiente de la edad, tiempo de evolu-
ciéon, UPDRS (III) en off, estadio H&Y, y test del reloj (p>0,05). Si hay relacion
con NPI, S&E, MMSE, FAS y Blessed (limitacidon funcional, incapacidad, mani-
festaciones neuropsiquiatricas, funciones ejecutivas, p<0,05). En la regresion
multiple, la mayor significacién se obtiene con el MMSE (coef -1,101; p=0,000;
R?=0,321).

-En el MMSE, 8 pacientes (18% de los 45) tienen una puntuacioén igual o
inferior a 22, y el 20% <25, siendo la media de 26 (11-30, St 4,4). Se relaciona
con todos los cognitivos; ademas, con H&Y, S&E y tiempo evolucion. No con la
edad actual.

-Reloj (visuespacial y funciones ejecutivas): Puntuacién media 7,51 aunque
el 31% tiene una puntuacion igual o inferior a 6 (cifra inferior al punto de corte
en 13 de 42 pacientes). Relacion con todos los test cognitivos (no Beck), edad,

Blessed, S&E y tiempo de evolucion. No se relaciona H&Y ni edad al debut.
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-FAS (fluencia verbal: lenguaje y funciones ejecutivas), la puntuacion media
es de 14 (por debajo del punto de corte: 15), de forma que casi el 60% (26 de
45) tiene una puntuacion inferior a 15. Se relaciona con todos los test cognitivos
y S&E; ademas, con la edad actual y tiempo de evolucién. No se relaciona con
estadio H&Y.

-NPI (manifestaciones neuropsiquiatricas), puntuacion total superior a 24
en el 40% de los 45 pacientes a los que se realiza el test (2-106; media=30;
StD=29). Relacionado con todos los test cognitivos, tiempo de evolucién, S&E.
No con H&Y, ni edad actual.

-Escala de demencia de Blessed: Media de 2,7 con un 25% que alcanza
una puntuacion igual o superior a 4 (punto de corte). Relacionado con todos los
test cognitivos, edad actual, tiempo de evolucion, S&E y H&Y. No con la edad al
inicio de la EP.

-La puntuacién media en los test de memoria (TBMI) fue similar para la me-

moria inmediata y diferida (TBMIiE 9,8/ TBMdE 8,3) y también tras facilitacion.
La puntuacion es igual o inferior a 6 en 13 de 42 pacientes (31%). Existe una
correlacién significativa con todos los test cognitivos (no con el de Beck), con
la edad, Blessed, S&E y tiempo de evolucion. En el test de regresién multiple,
la Unica variable predictora con significado es la edad actual (p=0,001, tabla
10.42b, figura 10.13b). No se relaciona con H&Y, UPDRS (III) en off, ni con la

edad al debut.
TBMIE

O Qhserved
o — Linear

Figura 10.13b: Modificacion de la
puntuacion en el TBMIE (memoria

inmediata), segun la edad.

40 50 60 70 B0 90

edad actual
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Tabla 10.42a
TEST N Mean Std. Dev Min Max
Blessed 43 2,76 2,800 0 14
MEC 45 26,27 4,392 1 30
NPI (total) 45 30,31 28,911 2 106
Reloj 42 7,51 2,795 2 10
FAS 45 14,47 5,763 4 34
TBMIiE 45 9,80 3,805 2 19
TBMiP 45 12,91 4,279 3 22
TBMdE 45 8,27 4,282 0 18
TBMdP 45 11,29 5,088 0 21
BECK 44 17,39 7,845 2 41
Regression: Coefficients(a)
Tabla 10,420 | ViSionderdzed | Stonderdies
B Std. Error Beta t Sig.
(Constant) 25,413 5,596 4,541 ,000
edad actual -,206 ,060 -,438 -3,464 ,001
gempo -,100 ,101 -,178| -,984| 331
Egg‘l’;f]z . ,003 ,044 014| 068 946
Blessed -,368 ,206 -,278 -1,785 ,082

a. Dependent Variable: TBMIE

Resumen: Las manifestaciones neuropsiquiatricas (Beck y NPI) y disejecu-

tivas (FAS) dominan la clinica cognitiva en los enfermos de Parkinson.
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10.3. ALELOS DE LA APOLIPOPROTEINAE
La distribucion de los distintos alelos entre los pacientes se expresa en el
primero de los graficos (fig 10.14), y en la tabla 10.43: el alelo £3 era el mas
representado (el 65% son ¢3¢3 y el 17% £3¢4); la edad al comienzo de la enfer-

medad no se relaciona con los alelos de la APOE.

Tabla 10.43
':IJ_
ApoE Frequency Percent
£2e2 1 1,7
g
€2e3 3 5,2 T 0+
c2e4 5 8,6 E
£3¢3 38 65,5 2
e3c4 10 17,2 7
£4c4 1 1,7 ‘ ‘
v T T T T T T
e ot T ) r S | T " SO 1
Fig. 10.14 Aan

Nueve de los 45 pacientes a los que se realiza la evaluaciéon neuropsicol6-
gica tienen deterioro cognitivo, y cuatro de éstos eran portadores de al menos

un alelo 4, al igual que 8 de los 36 que no tenian deterioro (tabla 10.44; sin

significado: test exacto de Fisher p=0,2).

Tabla 10.44 Deterioro Cognitivo
Alelo ¢4 * Deterioro Cognitivo .
no si
Alelos no ¢4 28 5
Alelo E4
Alelo g4/¢Xx 8 4
Total 36 9
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No habia relacion significativa entre la presencia de alelos ¢4 y alteraciones
de la conducta o conductas de adiccion (test exacto de Fisher, correccion de Ya-
tes, en tablas 2*2 para variables cualitativas ).

Tampoco ser portador de un alelo €2 implicaba un riesgo significativamente
diferente (ni para el deterioro cognitivo), aunque la puntuacién en el NPI era
claramente inferior (31,9 / 21,3; StD 29; p=0,4): por la gran dispersion de los
valores. También el tiempo de evolucion era inferior en los pacientes con un
alelo €2 (7 respecto a 10 anos), y la dosis media de LD inferior (230 respecto a
600).

La puntuaciéon media en las pruebas neuropsicoldgicas no diferia al agrupar
los alelos en grupos: €2 / no €2, y ¢4 / no ¢4, y compararlos en el test de Mann-
Whitney para medias de muestras independientes (Beck, Blessed, NPI, MMSE,
TBM, FAS vy reloj).

Ya se ha comentado previamente la relacién entre el alelo ¢4 y el tiempo
hasta la aparicion del deterioro de fin de dosis y de las discinesias: en este caso,
ser portador de un alaleo ¢4 implicaba una mejor evolucién motora (respecto
a no tener un ¢4), al menos en lo referente al tiempo hasta la aparicion de las
fluctuaciones y complicaciones motoras (ver discinesias, en la descripcién). El
debut con distonia, o la respuesta a la LD, no diferia significativamente entre los
portadores de alelos £2/¢4.

En los graficos de barras de la pagina siguiente, se aprecia, a la izquierda
(Fig. 10.15), la mayor representacion de pacientes sin un alelo ¢4 entre los que
no tenian deterioro cognitivo, y a la derecha (Fig. 10.16) una llamativa diferen-
cia en la puntuacion en la escala NPI entre hombres y mujeres portadores de
un alelo ¢4 (hombres mayor puntuacién, pero la diferencia no es significativa):
tabla 10.45, p>0,05.

En los pacientes con un alelo €2 no se da esta curiosa diferencia entre hom-
bres y mujeres (los hombres rinden mejor en algunas pruebas y las mujeres en

otras, sin que en ningun caso la diferencia alcance significado).
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Fig. 10.15: deterioro cognitivo / <4 Fig. 10.16: puntuacion NPI / Alelo =4
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Pacientes con un alelo ¢4: Peor puntuacion en los test neuropsicoldgicos en hombres,
sin alcanzar significado (M-Whitney p>0,07)

Sexo N Mean Std. Dev Std. Error Mean
hombre 4 7,13 7,146 3,573
Blessed -
Mujer 7 1,64 1,676 ,634
T hombre 5 23,80 6,760 3,023
Mujer 7 26,71 4,348 1,643
e hombre 5 59,40 45,616 20,400
Mujer 7 17,29 15,756 5,955
) hombre 5 4,60 3,130 1,400
Reloj -
Mujer 7 7,71 3,352 1,267
hombre 5 9,00 3,464 1,549
FAS
Mujer 7 14,14 4,018 1,519
. hombre 5 7,40 5,683 2,542
TBMIE -
Mujer 7 9,86 2,911 1,100
. hombre 5 8,20 4,324 1,934
TBMiP -
Mujer 7 13,00 3,651 1,380
hombre 5 6,60 6,693 2,993
TBMdE -
Mujer 7 8,29 3,094 1,169
hombre 5 8,60 7,861 3,516
TBMdP -
Mujer 7 11,29 3,904 1,475
hombre 4 16,75 6,292 3,146
BECK -
Mujer 7 17,14 8,474 3,203
hombre 6 67,50 7,176 2,930
edad actual -
Mujer 10 66,40 6,150 1,945
. hombre 6 10,83 6,210 2,535
T evolucion -
Mujer 10 10,70 5,376 1,700
hombre 6 2,83 1,602 ,654
H&Y -
Mujer 10 3,00 1,054 ,333
hombre 6 66,67 27,325 11,155
Sch&E -
Mujer 10 67,00 17,670 5,588
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No hay diferencia entre los pacientes ¢3¢3 (30 de los 45 evaluados) y el
resto.Seis de los 16 pacientes con un alelo ¢4 eran hombres, realizandose la
evaluacion neuropsicolégica en 12 de los 16 pacientes (en algun test solo cons-
tan 11 pacientes): no habia diferencia en variables evolutivas generales (los 4
ultimos items), sorprendiendo la peor puntuacién en practicamente todos los
test entre los hombres (excepto Beck para la depresion), aunque sin alcanzar
significado por la pequefia muestra y la dispersion de los valores. En los pacien-
tes con un alelo €2 no se da esta curiosa diferencia entre hombres y mujeres
(los hombres rinden mejor en algunas pruebas y las mujeres en otras, sin que
en ningun caso la diferencia alcance significado).

No hay diferencia entre los pacientes ¢3¢3 (30 de los 45 evaluados) vy el

resto.
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10.4. HOMOCISTEINA, B12 Y FOLATO

Consideramos que el interés del estudio era no solo confirmar la elevacién
de los niveles de Hc en los pacientes tratados con LD, y si tal elevacion estaba
relacionada con los niveles de B12 y folato (y si el tratamiento con entacapona
podia revertir estos cambios), sino sobre todo en investigar la influencia que
dichas variables bioquimicas podian tener sobre los datos clinicos descritos:
evolucion de la enfermedad y especificamente de la afectacion cognitiva y con-
ductas patoldgicas, de forma que en el analisis que se expresa a continuacion
los resultados se exponen progresivamente:

El nivel de Hc (Tabla 10.46, Fig.10.17) aparece mas elevado en los pacien-
tes tratados con LD (14 umol/l respecto a 9,7 umol; p=0,001), junto a unos
niveles mas bajos de folato y B12 (respectivamente 14/17,9 y 390/416, con
p=0,011 para el folato; la diferencia en los valores de B12 no alcanza signi-
ficacion). Esta elevacion no se relacionaba, en cambio, con la dosis de LD ni
el tiempo en tratamiento con el farmaco. No habia una diferencia significativa
entre hombres y mujeres (Figura 10.18). El tratamiento con entacapona (29 de
los 45 pacientes que toman LD) tampoco modificod significativamente ninguna

de las variables comentadas (Figura 10.19).

0 o
Toma LD? o
= -
TABLA 2 S
10.46 hombre mujer | hombre | mujer
;04
Mean Mean Mean Mean ;: 1
g
Folato 15,2 15,5 13,5 12,8 §
004
B12 429 406 392 388 é
il 9,9 9,6 14,1 13,9
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Fig 10.18 (IZQUIERDA): nivel de Hc segun tratamiento con LD y sexo.

Fig 10.19 (DERECHA): nivel de Hc segun tratamiento con entacapona (en los pacien-
tes que toman LD).

Cuando se analizaron los 58 pacientes, existia una correlacién significativa
entre los niveles de Hc y los niveles de B12 (Fig 10.20: corr -0,379 con p=0,004)
y sobre todo con los de folato (Fig 10.21: corr -0,432 con p=0,001): esta
relacion es mucho mas estrecha en los hombres (Fig 10.20 y 10.21 : corr -
0,654 con p=0,001 para folato y -0,478 con p=0,018 para la B12; si se aplica
la rho de Spearman aun es mas significativa), careciendo de significado en las
mujeres (corr en torno a -0,270 para ambas vitaminas y Hc con p>0,09). La
distribucion del tratamiento con LD entre hombres y mujeres no justifica estas
diferencias (Fig 10.22). La Hc también se correlaciona significativamente con
el estadio y gravedad de la enfermedad (H&Yahr: corr 0,436 con p=0,001;
S&England: corr -0,515 con p=0,000; UPDRS III: corr 0,455 con p=0,000), al
igual que con la puntuacion en la subescala del estado mental de la UPDRS (corr
0,413 con p=0,002), y con el tiempo de evolucion (corr 0,353 con p=0,007),

pero no con la edad.
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Fig. 10.22: Las diferencias entre
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B12, Folato...no se justifican en un ré-
gimen de tratamiento con LD signifi-

cativamente distinto.

0,521) y el estadio de H&Yahr (corr -0,464), en ambos p=0,000, y también con

la escala de Blessed (corr -0,442 para p=0,003) y con la puntuacion UPDRS

III en off (corr -0,462; p=0,000) y UPDRS mental (corr -0,405 con p=0,002),

pero no con la edad ni el tiempo de evolucion: los pacientes en peor situaciéon

funcional tienen niveles mas bajos de folato y mas elevados de Hc. Los valores

de correlacion descritos son inferiores en las mujeres, aunque se mantiene el

significado, excepto en la escala de Blessed y en la UPDRS mental, en que se

pierde.

No existia correlacién entre los niveles de B12 y los de folato, tanto en la

muestra total como en los pacientes que toman LD (o seleccionando hombres
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y mujeres). En la muestra total -y en las mujeres- la B12 tampoco se relaciona
con la edad, tiempo de evolucion ni estadio de la enfermedad; en los hom-
bres, si existe una correlacion negativa con el tiempo de evolucién (-0,498 con
p=0,013), y con el tiempo en tratamiento con LD (-0,413 con p=0,045).

Seleccionando unicamente a los pacientes en tratamiento con LD (45 de
los 58 pacientes: tabla 10.47), la relacién de los niveles de Hc con el tiempo de
evolucion pierde su significado, y tampoco existe relacidon con el tiempo en tra-
tamiento con LD ni con la dosis. También en este grupo se reduce la correlacion
encontrada entre Hc y folato (aunque sigue siendo significativa: p=0,017 con
corr -0,354), y se mantiene la relacion con B12 (p=0,005 con corr -0,417).

En cambio, en los 13 pacientes que no tomaban LD, la relacidon que existia

entre estos tres parametros (Hc, folato, B12) pierde su significado, al igual que

con las demas variables descritas previamente.

TABLA 10.47: correlaciones en los pacientes tratados con LD

Pacientes en Tiempo Tiempo | Dosis LD B12 Hc Folato
tratamiento LD evolucion tto LD
Corr 1 ,887 ,493 -,141 ,240 -,035
tiempo
evolucion Sig. ,000 ,001 ,361 ,113 ,818
N 45 45 45 44 45 45
Tiempo Corr ,887 1 ,369 -,093 ,214 -,012
tto LD
Sig. ,000 ,013 ,547 ,159 ,939
Dosis Corr ,493 ,369 1 ,089 -,102 ,098
LD actual
Sig. ,001 ,013 ,564 ,505 ,522
Corr -,141 -,093 ,089 1 -,417 ,239
B12
Sig. ,361 ,547 ,564 ,005 ,118
Corr ,240 ,214 -,102 -,417 1 -,354
Hc
Sig. ,113 ,159 ,505 ,005 ,017
Folato Corr -,035 -,012 ,098 ,239 -,354 1
Sig. ,818 ,939 ,522 ,118 ,017
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Homocisteina y cognicion

Nueve de los 45 pacientes a los que se realiza la evaluacién cognitiva te-
nian un deterioro significativo (puntuacion igual o inferior a 24 en el MMSE: 5
hombres y 4 mujeres; tabla 10.48), con una edad superior a la que tenian los
36 pacientes sin deterioro y un tiempo de evolucién que casi duplicaba al del
grupo con funciones cognitivas preservadas; también estaban mas limitados
por la enfermedad, y el nivel de Hc era un 50% mas elevado, sin que existiera
correlacién con la edad (los 9 seguian tratamiento con LD): en todos los datos
la p es <0,02 (U de Mann Whitney). Las cifras de folato y B12 son inferiores en
los pacientes con deterioro, y la puntuacién UPDRS (III) es superior, pero con
una p>0,05. Curiosamente, los hombres con deterioro cognitivo (5 de los 9)
tienen niveles de Hc mucho mas elevados que las mujeres (21/15, sin alcanzar
significado: p=0,08; Fig 10.23, después de la tabla 10.49), y con valores de
folato y B12 inferiores (Unicamente B12 tiene significado: p=0,05 con valores
de 432/270). Al considerar Unicamente a los hombres (20 de los 45 pacientes
a los que se realiza evaluacion cognitiva: tabla 10.49), la diferencia en los tres
parametros (Hc, B12, folato) entre los pacientes con y sin deterioro cognitivo si
alcanza significado (en todos los casos p<0,02). Analizando todas las variables
(regresion logistica: tiempo en tratamiento con LD vy la dosis diaria, edad, tiem-
po de evolucién y niveles de folato, B12 y homocisteina), Unicamente alcanzan
significado para el deterioro cognitivo en los hombres, la Hc (p=0,000), seguida
del tiempo de evolucién (p=0,001). En las mujeres, no hay diferencia relevante
en los valores de Hc/B1l2/folato entre los dos grupos, alcanzando significado

Unicamente la edad en el analisis de regresion logistica (p=0,028).
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Tabla 10.48: Deterioro cognitivo en los 45 pacientes a los que se realiza eva-
luacion cognitiva.

Los 45 | peterioro | Mean Std. Std. Error
gvaluados cognitivo Deviation Mean p
No 36 15,303 4,1269 ,6878
Folato - 0,081
Si 9 12,278 5,2344 1,7448
No 36 11,969 4,7218 ,7870
Hc : 0,02
Si 9 18,200 5,7365 1,9122
No 35 425,60 153,530 25,951
B12 : 0,62
Si 9 342,22 132,814 44,271
Tiempo No 36 9,50 5,634 ,939
i _ 0,002
evolucion Si 9 18,22 7,678 2,559
No 36 64,58 7,933 1,322
Edad : 0,003
actual Si 9 72,22 3,833 1,278
No 36 2,67 ,894 ,149
Hoehn & : 0,000
Yahr Si 9 3,89 ,601 ,200
Schwab & No 36 76,39 11,748 1,958
: 0,000
England Si 9 42,22 16,415 5,472
UPDRS III No 36 34,47 15,328 2,555
, 0,054
off Si 9 47,56 14,984 4,995

Tabla10.49: Niveles de B12, folato y Hc en hombres segin exista (o no)
deterioro cognitivo

. Std.
Deterioro P Std. Error
HOMBRES Cognitivo N Mean Deviation Mean p

no 15 466,93 145,243 37,502

B12 - 0,002
Si 5 270,40 49,090 21,954
no 15 11,047 2,2677 ,5855

Hc - 0,000
Si 5 20,980 5,1524 2,3042
no 15 16,260 3,7303 ,9632

Folato - 0,015
Si 5 10,580 4,2258 1,8898

En el boxplot de la derecha (figura 10.24, pagina siguiente) se destaca que
todos los pacientes con deterioro cognitivo tomaban LD, con un nivel de Hc
mas elevado que el grupo sin deterioro, incluso en los pacientes que también
toman LD. Ademas, en el grupo de pacientes sin deterioro cognitivo, el nivel de
Hc también aparecia mas elevado en los que tomaban LD. En la figura 10.23 se
muestra la diferencia en el nivel de Hc entre los pacientes con y sin deterioro
cognitivo, segun sexo (en los hombres hay una clara relacién entre el deterioro

cognitivo y los niveles de Hc, folato y B12: tabla 10.49).
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Al seleccionar a los 35 pacientes que tomaban LD (de los 45 a los que se
realizé la evaluacion neuropsicoldgica: tabla 10.50, pagina siguiente), se repro-
ducen los datos que se recogian para toda la muestra, y ademas la diferencia
en los valores de B12 entre los pacientes con y sin deterioro cognitivo, aunque
discreta, ahora si que alcanza significado (p=0,05). En cambio, la diferencia en
la puntuacion UPDRS (III) entre los pacientes con / sin deterioro es muy inferior,
a pesar de que el tiempo de evolucion sigue siendo significativamente diferente.
Aunque todos tomaban LD, el nivel de Hc se mantenia significativamente mas

elevado entre los pacientes con deterioro cognitivo.
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Tabla 10.50: pacientes tratados con LD, con o sin deterioro cognitivo.

Pacientes
Deterioro Std. Std. Error
trataggs con cognitivo b LUEED Deviation Mean p

No 26 65,08 7,408 1,453

edad actual - 0,005
Si 9 72,22 3,833 1,278
: No 26 11,54 5,232 1,026

L el : 0,025
evolucion Si 9 18,22 7,678 2,559
No 26 2,96 ,662 ,130

H & Yahr - 0,003
Si 9 3,89 ,601 ,200

Sch & No 26 73,08 11,582 2,272 0.000

England Si 9 42,22 16,415 5,472 !

No 26 40,19 12,684 2,488

UPDRS off 0,342
Si 9 47,56 14,984 4,995
No 26 14,592 4,1698 ,8178

Folato - 0,184
Si 9 12,278 5,2344 1,7448
L No 26 13,031 5,0919 ,9986

Homocisteina - 0,016
Si 9 18,200 5,7365 1,9122
No 25 424,96 146,748 29,350

B12 - 0,045
Si 9 342,22 132,814 44,271

La puntuacién alcanzada en el Inventario Neuropsiquiatrico se relacionaba
significativamente con el nivel de Hc (tabla 10.51, pagina siguiente), sin alcan-
zar significado su relacién con el nivel de folato (corr -0,432; p=0,051), ni B12
(p=0,1). Cuando se analizaron separadamente hombres y mujeres, los hom-
bres mostraban una puntuacidén mas elevada, aunque sin alcanzar significacion
(37/24, p=0,17: figura 10.25), y la relacién con el nivel de Hc ain era mas evi-
dente (figura 10.26: corr = 0,603 con p=0,005), perdiéndose en las mujeres
(p=0,2). En el andlisis de regresién lineal, la puntuacion en el NPI no dependia
de la dosis de LD, ni del tiempo en tratamiento, ni tampoco con la edad o tiempo
de evoluciéon de la enfermedad. Unicamente con el nivel de Hc, y limitado a los
hombres en tratamiento con LD (p=0,016). De hecho, la puntuacién media del
NPI era mucho mas elevada en los pacientes en tratamiento con LD (34/16 con
Mann Whitney p=0,015), tanto en hombres como en mujeres, sin que la dife-

rencia sea significativa en los demas test (FAS, Reloj, MMSE).
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TABLA_ 10.51: Para los 45 NPI Folato Hc B12
pacientes evaluados
Pearson Corr 1 -,293 ,430(**) -,233
NPI Sig. (2-tailed) ,051 ,003 ,128
N 45 45 45 44
Pearson Corr -,293 1 -,432(**) ,129
Folato Sig. (2-tailed) ,051 ,001 ,340
N 45 58 58 57
Pearson Corr LA30(%*) | -,432(**) 1| -,379(*%*)
Hc Sig. (2-tailed) ,003 ,001 ,004
N 45 58 58 57
Pearson Corr -,233 ,129 -,379(**) 1
B12 Sig. (2-tailed) ,128 ,340 ,004
N 44 57 57 57
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No habia correlacion significativa entre las puntuaciones alcanzadas en los
demas test neuropsicoldgicos y los niveles de folato y B12. En cambio, con e/ ni-
vel de Hc se relacionan, ademas del NPI, el test del reloj (corr -0,394; p=0,010)
y de fluencia verbal (FAS, corr -0,386 con p=0,009: figura 10.27), sin diferencia
relevante entre hombres y mujeres. Quince de los 45 pacientes a los que se
realizd la evaluacién cognitiva tenian una puntuacién inferior a 8 en el test del
reloj, y 26 pacientes no llegaron a los 15 puntos en el FAS test, estando signifi-
cativamente mas elevado el nivel de Hc en ambos, con valores de B12 y folato

discretamente mas bajos (p>0,3). Todos los test neuropsicoldgicos se relacio-
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Figura 10.26: Puntuacion NPI y nivel de
Hc, segun sexo.

naron significativamente con el tiempo de evolucién y la edad actual.
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Treinta de los 45 pacientes que tomaban LD presentaban discinesias, con un
mayor tiempo de evolucién de la enfermedad (14/7 anos; p=0,002) y también
mayor tiempo en tratamiento con LD (11/5 afios; p=0,004); la presencia de

discinesias no se relacionaba con el nivel de Hc, folato ni B12.
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10.5. ACIDO URICO, COLESTEROL, Y CAPACIDAD
ANTIOXIDANTE TOTAL DEL PLASMA (TAS)

Al igual que con las otras variables, se buscé una relacion entre el estatus
antioxidante total del plasma (TAS), y los datos clinicos y bioquimicos recogidos
durante el estudio. No habia diferencia en el TAS, colesterol y acido Urico entre
ambos sexos (tabla 10.52). El TAS tampoco se relacionaba con la edad actual
(figura 10.28) o al debut de la EP, ni con el tiempo de evolucién (figuras 10.29
y 10.30). En la misma forma, no se encontré una correlacién significativa con
el estadio H&Y, S&E, dosis de LD o entacapona, colesterol o UPDRS (III, en off
medicamentoso). Si existia una correlacion muy evidente con las cifras de acido

urico (Pearson: p=0,000, coef corr 0,7; figura 10.31 en pagina siguiente).
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Tampoco existia una correlacion entre las cifras de acido Urico y colesterol
con las variables clinicas descritas (H&Y, S&E, tiempo de evolucién, UPDSR ba-
sal, edad al debut, edad actual, tiempo hasta el deterioro de fin de dosis o hasta
la aparicion de discinesias, existencia o no de deterioro cognitivo, y alteraciones
de conducta).

La capacidad antioxidante total tampoco era significativamente diferente
entre los pacientes con deterioro cognitivo, alteraciones de la conducta o con-
ductas de adiccidon. Tener un alelo €2 o un alelo ¢4 tampoco se asociaba a una

capacidad antioxidante diferente.

Antioxidantes

13- T T T T T T
10 20 30 40 50 B0 70

A Urico

Figura 10.31: Relacién entre la TAS y el
nivel de acido Urico
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10.6. RESPUESTA MOTORA Y,VARIACI(')N EN
LAS CATECOLAMINAS PLASMATICAS TRAS LA

ADMINISTRACION DE UNA DOSIS DE LEVODOPA.

10.6.1.- LD de liberacion rapida: 100, 200, 250 mg.

Como se observa en las tablas de abajo, la situacién funcional de los pa-
cientes que tomaron 200 y 250 mg era peor que la de los que tomaron 100 mg
(H&Y, S&E, UPDRS), y tenian mayor edad en el momento del estudio. De los
tres grupos, los que toman 250 mg han seguido una peor evolucién: inician la
enfermedad mas tarde, y alcanzan una mayor incapacidad en menos tiempo,
precisando dosis mas elevadas de levodopa (750 mg/d). Por dicho motivo, y
por el escaso numero (2 pacientes), la valoracidon estadistica posterior se ha
limitado Unicamente a los pacientes que toman 100 y 200 mg. Cuatro de los
pacientes del grupo de 200 mg toman entacapona habitualmente, y 1 de los

pacientes de 250 mg.

DATOS CLINICOS DE LOS PACIENTES (Sigue en pagina siguiente)

LD St hoy edad actual | edad debut |t evolucion| H& Y | S & Eng | Dosis LD
Mean 63,6 58,8 5,0 2,0 84,0
100 N 5 5 5 5 5| , No
toman
Std. Dev 7,8 9,0 1,9 0,7 5,5
Mean 66,5 53,5 13,0 3,1 66,3 503,6
200 N 8 8 8 8 8 7
Std. Dev 4,4 8,3 9,2 0,6 22,6 264,0
Mean 70,5 66,5 4,0 3,0 70,0 750,0
250 N 2 2 2 2 2 2
Std. Dev 19,1 16,3 2,8 1,4 28,3 353,6
Mean 65,6 56,7 8,9 2,7 73,1 507,5
Total N 15 15 15 15 15 10
Std. Dev 7,7 9,6 7,7 0,9 19,2 310,9

Inicialmente (tablas 10.53 y 10.54) se expone la variacion en la puntuacion
en la subescala motora de la UPDRS a partir de la situacion basal, en off, segun
el método descrito previamente (métodos), y posteriormente los cambios en las

catecolaminas plasmaticas derivadas del metabolismo de la LD administrada.
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Datos clinicos Dosis max Discinesias: UPDRS UPDRS
LD St hoy (cont) | SOMVP| " yp Testable | = afios (mental) | vida diaria | YT PRS off
Mean No Estables No 2,4 9,0 21,2
100 N - - - 5 5 5
Std.
Dev 2,1 2,1 5,6
Mean 700 658,3 5,9 8,1 3,1 17,1 35,8
200 N 4 6 7 7 8 8 8
Std. 115,5 210,8 2 4,3 3,1 8,2 14
Dev
Mean 600 750,0 2,0 No 3,5 13,5 28,0
250 N 1 2 2 2 2 2
SDtd' 353,6 1,4 0,7 3,5 8,5
ev
Mean 680 616,7 5 8,1 3,1 13,6 29,8
Total N 5 9 9 7 16 16 16
SDtd' 109,5 287,2 2,4 4,3 2,6 7,0 12,2
ev

Tabla 10.53: Reduccion en la puntuaciéon UPDRS en los tres grupos
(porcentaje hasta el que se reduce en cada hora tras la medicacién):

Dosis de LDSt UPDRS off | % UPDRS 1 | % UPDRS 2 | % UPDRS 3| % UPDRS 4
Mean 100 79 64 61 70

100 N 5 5 5 5 5
Std. Dev 0 14 18 19 11

Mean 100 59 56 63 73

200 N 8 8 8 8 8
Std. Dev 0 13 12 20 20

Mean 100 88 78 69 83

250 N 2 2 2 2 2
Std. Dev 0 9 6 6 18

Tabla 10.54: Unicamente LD St 100 - 200: UPDRS, puntuaciones medias:

Puntuacién media en la escala UPDRS III tras LDSt 100 - 200 mg, obtenida en las
5 evaluaciones. (0: puntuacion basal en off). Ver figura 10.32.
HORAS Dosis de LDSt N Mean | Std Deviation | Std Err Mean
100 5 21,2 5,63 2,52
UPDRS (0)
200 8 35,75 14,04 4,96
1 17 4 2,4
UPDRS (1) 00 > >/43 43
200 8 20,75 8,66 3,06
100 5 14,2 6,30 2,82
UPDRS (2)
200 8 20 9,09 3,21
100 5 13,6 6,77 3,03
UPDRS (3)
200 8 23,25 13,36 4,72
100 5 15,2 5,40 2,42
UPDRS (4)
200 8 26,5 12,76 4,51
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Los valores absolutos no permiten una comparacion adecuada de la res-
puesta motora, pero si demuestran una peor situacion basal en el grupo al que
se administra 200 mg (UPDRS 35,75 respecto a 21,2); por dicho motivo se ha
calculado el porcentaje hasta el que se reduce la puntuacién UPDRS en los pa-
cientes que toman 100 y 200 mg (off=100), permitiendo asi buscar significado a
las diferencias entre las medias (tabla 10.55: U de Mann Whitney para muestras
independientes). En los graficos posteriores se puede apreciar la diferencia en
la respuesta: en valores absolutos en el primero (figura 10.32), y el porcentarje

de reduccién en la puntuaciéon en el segundo (figura 10.33).

; Reduccion UPDRS tras LDSt 100/200
Modificacion UPDRS tras LDSt

120

| |
35 100 h

AN
\V

8 _a 8
o 25 (7]
: \\ / &
& a)
8 20 ~ = o 60 —_——
Ef5 ~,—* B
[ 40

10 7| —#—LDst 100 —4—LDSt D0

5 | = LDSt200 90 {L=#—LDSt20

0 0

0 1 2 3 4 1 2 3 4 5
Horas tras LD

horas tras LD

Figuras 10.32 y 10.33: mejoraron mas en las primeras 2 horas los pacientes que
tomaron 200 mg, para igualarse en las dos Gltimas evaluaciones: es significativo en la
12 hora tras la dosis (p= 0,03).

Tabla 10.55, U de Mann-Whitney: % en la reduccién en el UPDRS con LDSt 100 -
200: significativo en la 1° hora (p=0.03). Ver figura 10.33.
Dosis de LD St hoy N Mean Std. Deviation Std. Error Mean

% UPDRS 1 100 5 79,22 14,36 6,42
Sig: 0.03 200 8 59,31 13,06 462
% UPDRS 2 100 5 64,42 17,78 7,95

No sig 200 8 55,55 12,47 4,41
% UPDRS 3 100 5 60,75 19,20 8,59

No sig 200 8 62,72 20,48 7,24
o ETRG 100 5 70,43 10,70 4,79

NO sig 200 8 72,78 19,64 6,04
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A continuacion se anota la variacidon en los niveles de catecolaminas plas-
maticas tras la administracion del farmaco, comenzando con los niveles basales,
y calculdndose los valores medios durante las 4 horas siguientes, en los tres
grupos: también se incluye a los 2 pacientes que tomaron 250 mg, aunque los

resultados son poco valorables (ver discusién).

Niveles de catecolaminas con diferentes dosis de LD estandar (100, 200
Y 250 Mg): Comparacion de medias.

La valoracion estadistica de las medias de los niveles de catecolaminas se
ha limitado a los pacientes que toman 100 y 200 mg (U de Mann Whitney para

muestras independientes).

00 Dosis | LDO | LD1 D2 | D3 | LD 4
——Dio
2500 A — —1D200[ |
/ 100 26,72 | 2499,00| 1134,00 | 646,40 | 265,80
D250
20 200 | 42,45| 2508,88( 1093,13| 376,75 234,38
1500 \ 250 62,50 | 2475,00| 1125,00 | 425,00 | 325,00
1000
/ \ LD (figura 10.34: ng/L): No hubo diferen-
500 T . . . . .
/ \'-\\_\ cia significativa en los niveles de LD entre
A . .
AN ‘ ‘ ‘ las tres dosis de LDSt, a pesar de la curiosa
nivellDO  nivellD1 nivellD2  nivellD3  nivelLD4 L,
elevacion en la 32 hora en el grupo de 100
Figura 10.34 mg. Tampoco habia diferencia entre los pa-
cientes con o sin discinesias.
Dosis |Dpm O |Dpm 1 | Dpm 2 | Dpm 3 | Dpm 4
1600
00 L0 100 25,4| 588,4| 947,8| 825,8| 485,22
/\ —*—{D200
1200 LD250 200 15,9 987,9| 1289,6| 787,5| 500,6
1000 -
/- /\ 250 14,0 |1015,0| 1375,0| 950,0| 400,0
800 / /

600 / / \'

400 / = Dopamina (figura 10.35): Niveles signifi-
200_!\/ cativamente mas elevados (p<0,02) en las
2 primeras horas tras la toma de LD en los
pacientes que toman 200 y 250.

Dpm0 Dpml Dpm2 Dpm3 Dpm4

Figura 10.35
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350

—4+—LD10

300 7| —*—LD200 o
LD 250 /\
250

Dosis |DOPACO | DOPAC1 | DOPAC2 | DOPAC3|DOPAC4

100 28,38 194,40 215,60 297,80| 153,80

200 1
150 *
100 7/ N
N A

DOPACO DOPAC1 DOPAC2 DOPAC3 DOPAC4

200 39,99 196,75 217,50, 180,38 89,38

250 30,00, 107,50| 165,00 112,50| 87,50

Figura 10.36

1200

——10100
1000 —+—(D200

LD250

800

DOPAC (figura 10.36): La elevacion del ni-
vel de DOPAC en la 32 hora en los pacientes
que tomaron 100 mg no alcanza significado
(p>0,05).

Dosis | HVAO | HVA1 HVA2 | HVA3 HVA4

100 11,82 223,80 306,80[ 325,40 176,00

200 | 17,34 148,50 347,50| 800,75| 366,25

250 | 25,000 135,000 325,00, 970,00 332,50

/\
VAR

400

A/ T
20 i v—_—‘\\,
0 A T T T T
HVAO HVAL HVA2 HVA3 HVA4
Figura 10.37
20 [ | ——wm

—8—1D200

2000 = Lpaso //
50 / //‘
1000

ya

I\

3-OMDO 3-OMD1 3-OMD2 3-OMD3 3-OMD4

Figura 10.38

HVA (figura 10.37): Valores mas elevados,
con p<0,02, en las 2 Ultimas horas en los
pacientes que tomaron 200 mg (también
mas elevados en los 2 que han tomado 250
ma).

Dosis [3-OMD0|3-OMD1 | 3-OMD2 |3-OMD3 |3-OMD4

100 27,14/ 476,60, 666,20 1082,60/1608,00

200 | 119,89 710,00 915,63 1606,382173,75

250 | 100,00 669,50/ 865,00 1450,002045,00

30MD (figura 10.38: mcg/L)): Los nive-
les aparecieron mas elevados en todas las
determinaciones en los pacientes que to-
maron las dosis mas altas, con significa-
do en las 2 primeras horas y en la basal
(p<0,05).

Duracion de la respuesta motora segun el tiempo de evolucién

Al comienzo del capitulo actual se expone la peor situacién funcional (y evo-

lucion mas avanzada) de los pacientes a los que se administra 200 mg respecto

al grupo de 100 mg, y hemos observado como la duracion de la respuesta mo-

tora es inferior en los que toman mayor dosis: con el fin de estudiar mejor este
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resultado, se ha buscado una relacion entre el tiempo de evolucién y los cam-
bios en la puntuacion UPDRS, confirmandose la menor duracién de la respuesta
en los pacientes mas evolucionados.

En el test de regresion lineal para todos los pacientes a los que se administra
LDSt, y considerando como variables independientes (predictoras) la edad ac-
tual, estadio evolutivo e incapacidad (H&Y, S&E), y dosis de LDSt administrada,
y como variable dependiente la reduccién en la puntuacion UPDRS en la ultima
(42@) hora, unicamente alcanza significado el tiempo de evolucién (p= 0,44). En

la 32 hora, ninguna variable alcanza significado.

" / Limitando la valoracion esta-

/\ / distica a los pacientes que toman

\V4 200 mg de LDSt, (grafico), existe

N / una correlacion significativa entre
\/ el tiempo de evolucion y el descen-

o] so en la puntuacion UPDRS en la 32

% reduccién UPDRS 4" hora

(corr 0,8 con p=0,02) y 4@ horas
(corr 0,83 con p=0,01).

T T T T T T T T
3 4 ] 12 14 13 19 il

tiempo evolucion

Respuesta motora y genotipo de la ApoE.

Con el fin de valorar las diferencias en el nivel de LD individualmente (aun-
que la desviacion estandar ya nos aporta informacién), se relacioné el nivel de
LD en la 12 hora con los alelos de la ApoE, confirmando la gran variabilidad
interindividual, tanto en la farmacocinética como en los sistemas enzimaticos
implicados en el procesamiento de las catecolaminas: para éllo, el analisis se
limitd a la dosis de LDSt (en total 8 pacientes, dos de los cuales expresaban

g2¢4, con niveles mucho mas bajos, y seis €3¢3): el nivel de LD en la 12 hora
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tras administrar 200 mg de LD estandar era superior en los 6 pacientes con el
alelo £3¢3, respecto a los 2 pacientes con el £2¢4 (figuras 10.39 y 10.40): no
alcanzd significado en ningun test estadistico. En cambio, la respuesta motora

era similar en los 8 pacientes.

Ssz
Wtine
: IR B ruer
4illq 2 [hatae
REE [ Bl
i 0 i
o = ma
Sn’n 2 5
i a
%mm 2 2 mo0+
23 1] 28
1975 & 10
1930 (4] 145
T T T T T T
B 233 EIE B33 EEL BE sz ks 4 s Eiee
ApsE ApcE
Eiror Bars 35% €1
Figura 10.39: nivel de LD enla 12 hora Figura 10.40: nivel de LD enla 12 hora tras

tras LDSt 200 mg, segun genotipo ApoE. LDSt 200 mg, segun genotipo ApoE y sexo.

Valoracion estadistica

Para encontrar significado a los niveles de catecolaminas (es decir, para el
analisis estadistico), se ha seguido la misma pauta que para comparar la res-
puesta motora (UPDRS), /imitando el analisis a los grupos de 100 y 200 mg.

1.- LD: No hay diferencia significativa entre los dos grupos, en ninguna de
las determinaciones. Tampoco al comparar los pacientes en tratamiento (o no)
con entacapona .

2.- Dopamina: diferencia significativa en la 12 y 23 horas (mas elevada en
el grupo de los 200 mg, con p < 0,02 en los test de Mann Whitney y Kruskall
Wallis). Dado que los niveles de LD eran similares, la LD St extra que adminis-
tramos se transforma con rapidez a dopamina?.

3.- DOPAC: la sorprendente elevacion descrita previamente al comentar el
grafico, en las dos Uultimas horas en el grupo de 100 mg, no alcanza significado

estadistico, dado el elevado valor de la desviacion estandar (tan elevada como
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el valor de la media).

4.- HVA: La diferencia en el valor del nivel de HVA en las dos ultimas horas,
en favor del grupo que toma 200 mg de LD, es estadisticamente significativca (p
< 0,02 en el test de Mann Whitney), y esperable, dados los niveles de dopamina
mas elevados con esta dosis.

5.- 30MD: los niveles mas elevados en las 2 primeras horas y en la determi-
nacién basal (en off y abstinencia de medicacion) en el grupo de 200 mg tienen
valor estadistico (p < 0,05). No tienen significado las diferencias encontradas
en las dos ultimas determinaciones (la desviacion estandar es muy elevada). No
hay diferencia significativa en los niveles entre los pacientes que toman créni-
camente entacapona, y los que no siguen dicho tratamiento (aunque tienden a

ser discretamente inferiores).
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10.6.2. Respuesta motora y catecolaminas tras 200 mg de LD
estandar y 200 mg de LD de liberacion controlada

Segun se describe en la metodologia del estudio, se administraron 200 mg
de LD de liberacién controlada (LDCr) a 10 pacientes, comparando este grupo
con los 8 pacientes que tomaron 200 mg de LDSt. Los pacientes no se seleccio-
naron, de forma que el farmaco se administré aleatoriamente, segun acudian

a realizar el test (al igual que en el resto de los pacientes).

Std. Std. Err p (Mann
Tabla 10.56( LD hoy N Mean Deviation Mean Witney)
LDSt 8 35,75 14,04 4,96
UPDRS off
LDCr 10 29,00 7,72 2,44
LDSt 8 53,50 8,35 2,95
Edad debut
LDCr 10 55,50 7,71 2,44
LDSt 8 66,50 4,44 1,57
Edad actual
LDCr 10 61,90 8,56 2,71
Afos LDSt 8 13,00 9,23 3,26
evolucién LDCr 10 6,70 4,16 1,32
LDSt 7 503,57 263,96 99,77
LD mg/d
LDCr 6 525,00 325,19 132,76
LDSt 4 700,00 115,47 57,74
ICOMT mg/D
LDCr 2 700,00 141,42 100,00
. LDSt 1 10,00]. .
Selegilina
LDCr 3 8,33 2,89 1,67
Anos hasta LDSt 7 5,86 1,95 0,74
wear-off LDCr 3 6,67 1,53 0,88
) . LDSt 7 8,14 4,26 1,61
DisK: anos
LDCr 3 5,50 3,50 2,02
LDSt 8 3,13 0,64 0,23 0,03
Hoehn Yahr
LDCr 10 2,30 0,67 0,21
LDSt 8 66,25 22,64 8,00 0,01
Sch England
LDCr 10 85 5,27 1,67

Tabla 10.56: Al comparar los datos clinicos de ambos grupos, existia una
diferencia relevante en su estado motor basal (UPDRS motor en off), tiempo
de evolucion, presencia de discinesias y fluctuaciones, estadio de Hoehn y Yahr,
y puntuacion en la escala de Schwab & England, aunque Unicamente alcanzan
significado estadistico las dos ultimas variables (H&Y y S&E): p= 0,03 y 0,01

respectivamente: peor situacion los pacientes que toman LD St.
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Respuesta motora (variacion en la escala UPDRS):

Los cambios en la puntuacién de la UPDRS se expresan en porcentaje, para

comparar la mejoria en los dos grupos de pacientes (puntuacién mas baja,

mayor mejoria: tabla 10.57 y figura 10.41). No existe correlacién entre la du-

racion de la respuesta motora y el tiempo de evolucién o la edad actual en los

10 pacientes que toman LDCr.

Tabla 10.57
% de reduccion en la escala UPDRS tras 200 mg de LD St o0 200 mg ed LD Cr
LD hoy N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean | Mann-Witney

LDSt 8 59,31 13,06 4,62

12 hora (%)
LDCr 10 87,13 7,04 2,23 0,000
LDSt 8 55,55 12,47 4,41

22 hora (%)
LDCr 9 74,05 16,89 5,63 0,015
LDSt 8 62,72 20,48 7,24

32 hora (%)
LDCr 9 61,63 15,50 5,17 -
LDSt 8 72,78 19,64 6,94

43 hora (%)
LDCr 9 65,64 20,97 6,99 -

% reduccion UPDRS (LDSt-LDCr)

120

Figura 10.41: mayor

80

descenso de la puntuacion
UPDRS para la forma de

liberacion estandar en las 2
primeras horas, con p < 0,02

UPDRS

en el test de Mann-Whitney.

40

20 +——*—LDSt
—=—|DCr

UPDRSoff

UPDRS1

UPDSR2

UPDRS3 UPDRS4

Variacion en las catecolaminas plasmaticas (pagina siguiente):

Se ha utilizado el T-test para evaluar la diferencia entre las medias de las

dos muestras, y su significado (o test no paramétricos cuando resultaba obliga-

do por el test de Levine o el tamafo de la muestra: Mann-Withney). Los niveles

no eran significativamente diferentes entre los pacientes con y sin discinesias.
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Nivel LD St Cr p
LDO 42,45 37,20
LD1 2508,88| 2903,10
LD2 1093,13| 1762,40| 0,01
LD3 376,75 845,30 0,01
LD4 234,38 485,90 0,01

Figura 10.42: Niveles de LD signi-
ficativamente mas elevados en las
3 ultimas horas con LDCr.
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Dopamina St Cr p
Dpm-0 15,88 25,10
Dpm-1 987,88| 562,50 0,016
Dpm-2 | 1289,63| 850,40| 0,001
Dpm-3 787,50 747,30
Dpm-4 500,63| 398,80

Figura 10.43: Niveles significa-
tivamente mas elevados en las

DPMNO DPMN1 DPMN2 DPMN3 DPMN4 2 primeras horas tras la dosis
(LDSt>LDCr).
DOPAC tars LDSt-Cr200 DOPAC St Cr
300
DOPACO 39,99 36,60
250 ZaN
DOPAC1 196,75 152,10
200 / \\ = DOPAC2 217,50 199,90
(@]
& 150 / DOPAC3 | 180,38 262,10|
o
100 > DOPAC4 89,38 185,60|
50 / s
¢ — Figura 10.44: La diferencia en
0 ‘ ‘ ; ‘ el comportamiento de ambas

DOPACO DOPACt1 DOPAC2 DOPAC3 DOPAC4

curvas, que parece evidente en
el grafico, no alcanza significa-
do (p>0,05).
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HVA1 148,50 284,10 0,013
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Figura 10.45: Los niveles de HVA
estaban mas elevados antes de la
toma y en la 12 hora en el grupo
de LDCr; después, la situacion se
invierte: es significativo en las ho-

ras: 0, 1y 3.
30MD LDSt LDCr p
30MDO 119,89 85,4
30MD1 | 710,00, 441,8 0,016
30MD2 915,63 1019
30MD3 | 1606,38 1541,8
30MD4 | 2173,75 2010

Figura 10.46: Niveles de 30MD
signifidcativamente mas elevados
en el grupo de LDSt en la 1@ hora.
Valores similares en las otras de-
terminaciones.

Figura 10.47: Niveles plas-
maticos de LD antes y des-
pués de administrar 200 mg
de LDCr sin entacapona, en las
4 horas siguientes: cada linea

corresponde a un paciente. Se
trata de comprobar la enorme
variabilidad interdividual.
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10.6.3. 200 mg de LD estandar con / sin Entacapona

Para evaluar la respuesta motora a 200 mg de LD con Entacapona, se ad-
ministréo 1 cp de Comtan (200 mg de Entacapona) a 7 pacientes, junto a los
200 mg de LDSt, comparando la respuestan motora y la variacién en las cate-
colaminas plasmaticas con los 8 pacientes que habian tomado 200 mg de LDSt

sin Entacapona (los datos clinicos se exponen en la tabla 10.58).

Tabla 10.58 Entacapona N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean
no 8 66,50 4,44 1,57
Edad actual
si 7 66,86 6,67 2,52
no 8 53,50 8,35 2,95
Edad debut
si 7 52,14 6,89 2,60
’ no 8 13,00 9,23 3,26
Tiempo evolucion
si 7 14,71 8,73 3,30
no 8 3,13 0,64 0,23
Hoehn Yahr
si 7 3,43 0,53 0,20
no 8 66,25 22,64 8,00
Schwab England
si 7 60,00 18,26 6,90
no 7 503,57 263,96 99,77
Dosis LD actual
si 7 864,29 436,57 165,01
Entacapona no 4 700,00 115,47 57,74
(mg/D) si 6 800,00 309,84 126,49
no 1 10,00
Selegilina
si 1 10,00
no 7 5,86 1,95 0,74
Tiempo estable
si 6 6,50 1,97 0,81
Discinesias no 7 8,14 4,26 1,61
(afios hasta) si 5 9,60 2,30 1,03
no 8 35,75 14,04 4,96
UPDRS off
si 7 46,71 10,55 3,99

En primer lugar, se analizan variables obtenidas de la historia clinica y la
puntuacion UPDRS basal, en off (tabla 10.58) -como en los casos anteriores-
comparando estos datos en ambos grupos: observamos una situaciéon basal
ligeramente peor en el grupo al que se administra entacapona (UPDRS en off,

mayor dosis de levodopa, mas pacientes con discinesias), aunque no hay dife-
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rencia significativa en la edad al debut de la enfermedad, tiempo de evolucion o
estadio de H&Y (ningun dato tiene significacion estadistica: p > 0,1). Son, por
tanto, grupos relativamente homogéneos y comparables: todos los pacientes

con una evolucion avanzada (tiempo mdedio evolucion >13 afos).

Respuesta motora:
Al igual que en los grupos anteriores, se expone el porcentaje hasta el que
se reduce la puntuacién UPDRS, acompanandose de un grafico demostrativo

(tabla 10.59 y figura 10.48).

Figura 10.48
Tabla 10.59| Entacapona| N Mean 20
no 8 | 100,00
% UPDRS 0 _
i 7 | 100,00 100 \
8 59,31 z -
% UPDRS 1 no 3 4
si 7 | 67,56 9 /
g 60
no 8 55,55 & TT———
% UPDRS 2 "
si 7 | 63,43 »
€ 40
no 8 62,72 g
%UPDRS 3 ——No
Si 6 70,50 20 Tl—=—=s
no 8 72,78
% UPDRS 4 0
si 7 79,39 0ff 1h 2h 3h 4h

Mejoraron mas los pacientes que no tomaron entacapona, aunque al realizar
la valoracion estadistica (comparaciéon de medias para muestras independientes
T-test y U de Mann Whitney), la diferencia no alcanza significado.

Posteriormente, en la discusidon, se analizaran datos clinicos de las dos
muestras de pacientes, para observar la situacién clinica y evolutiva en ambos,
y si habia una diferencia significativa.

A continuacién se exponen los valores de las catecolaminas, con un com-

portamiento esperado.
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Catecolaminas plasmaticas:

Entacapona N LD O LD 1 LD 2 LD 3 LD 4
No 42,45 2508,88 1093,13| 376,75 234,38
si 7 57,71 3014,86| 1637,000 914,14/ 596,43
3500 - .
Figura 10.49: Los niveles de LD es-
000 /\ Mo taban significativamente mas eleva-
—*+=3i

2500

2000

LD

T
"7

LD 4

dos entre los pacientes que tomaron
entacapona (p < 0,02 enla 23,633y
43 horas).

Entacaponal Dpm O | Dpm 1 Dpm 2 Dpm 3 Dpm 4
No 15,88 987,88/ 1289,63| 787,50, 500,63
Si 33,14/ 1551,43| 2060,14| 1069,43| 644,29
2500 Figura 10.50: Los valores horarios
4 No de dopamina, ya desde la situacion
2000 1= A
basal, mostraban un comporta-
1500 miento similar a los de la LD: mas
£ / \ elevados en el grupo que habia to-
& /\ mado el inhibidor de la COMT. Tie-

1000

/4

AN

500 /

A\ 4

0 v

Dpm 0

Dpm 1

Dpm 2

Dpm 3

Dpm 4

ne significado en la determinacién
basal y en la 22 hora (p<0,05).
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Entacapona |DOPAC O0(DOPAC 1|DOPAC 2|DOPAC 3(DOPAC 4
No 39,99 196,75 217,50 180,38 89,38
Si 95,14 555,43 687,57 513,57 308,71
800 -
v Figura 10.51: En todas las deter-
700 7 . . . . .
i N minaciones, incluida la basal, los ni-

600

~

500
400

DOPAC

300

N,

veles de DOPAC aparecieron mucho
mas elevados en los pacientes a los
que se administré entacapona: p

200 — siempre<0,02.
100 -/ / \‘\‘v
0 ‘///
DOPACO DOPAC 1 DOPAC2 DOPAC3 DOPAC4
Entacapona | HVAO | HVA1 | HVA2 | HVA3 | HVA 4
No 17,34 148,50, 347,50, 800,75 366,25
Si 33,86| 468,43 385,71 289,000 192,14
900 Figura 10.52: Sorprende el com-
B0 JE T A portamiento de los niveles de HVA,
700 T L s
. / \ por los valores inicialmente mas
500 / \ elevados con entacapona (p<0,05),
<
Z 400 /'\)/\ \ para aparecer un pico (también sig-
300 \ nificativo) en las dos ultimas horas
200 / - en los pacientes que solo toman
100 LDSt (p<0,03).
. “ )
HVA 0 HVA 1 HVA 2 HVA 3 HVA 4
Entacapona (30MD 0| 30MD 1 | 30MD 2 | 30MD 3 | 30MD 4
No 119,89 710,00 915,63 1606,38 2173,75
Si 90,43| 785,14/ 1376,00[ 1707,57| 1952,14
2500
e o Figura 10:53: En el caso de la
2000 T -=—g; 30MD, habia una leve diferencia en
500 /)/ la 22 hora en favor del grupo que
S /'/ tomo entacapona, pero sin alcanzar
o
“ 1000 significado (p>0,1). Sigue un as-
///// censo muy paralelo.
500
0 T T T T
3oOMD0O 30MD1 30MD2 30MD3 30MD 4
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Relacion entre la duracion de la respuesta motora y los ainos de
evolucion de la enfermedad.

Al igual que se hizo con el grupo al que se administra 200 mg de LDSt (en
el capitulo de distintas dosis de LDSt), se investigado la posibilidad de una
relacién entre la duracién de la respuesta motora y los afios de evolucion de
la enfermedad en los 7 pacientes a los que se administra LDSt con entaca-
pona, encontrando una correlacion significativa: mayor duracion de la enfer-

medad, menor duracion de la respuesta (corr 0,84 para la 32 y 4@ horas, con

p<0,03).
] Grafico que demuestra la reduccion
en la puntuacion UPDRS en la 32 hora
™ 0 tras 200 mg de LDSt con entacapona,
iy 0 en relacién con el tiempo de evolucion
D en afos.

60
404

1/

0 T T \ T
10 12 20 2

% reduccidon UPDRS 3° hora

tiempo evolucion
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10.6.4.- 200 mg de LDCr con y sin 200 mg de Entacapona

Introduccion

Al igual que en el apartado anterior, también en este caso la situacién fun-
cional de los dos grupos de pacientes es diferente (tabla 10.60): peor, y con
evolucion mas prolongada, en los que toman entacapona; todos toman LD,
pero la dosis es superior en los 4 a los que se administra el iCOMT, 3 de los cua-
les siguen tratamiento regularmente con entacapona (dosis media, 800 mg/d),
que ademas presentan discinesias, mientras que solo 2 de los 10 del otro grupo
siguen dicho tratamiento, y Unicamente 3 de los 10 presentan discinesias (el
tiempo de evolucién no llega a 7 afos, mientras que en los otros 4 es de 14
afos). La variacién entre los individuos es muy marcada (la desviacion st es
muy elevada), de forma que solo alcanza significado en el tiempo de evolucidn
(p=0,03) y en la escala Schwab & England (p=0,011). En las demas variables

la p es >0,1. En la tabla siguiente resumen los datos clinicos descritos.

Tabla 10.60 Entacapona N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean
no 10 61,90 8,56 2,71
edad actual -
si 4 62,50 8,58 4,29
no 10 55,50 7,71 2,44
edad debut -
si 4 48,25 7,41 3,71
» . no 10 6,70 4,17 1,32
Anos Evolucion -
si 4 14,25 7,50 3,75
no 10 2,30 0,68 0,21
Hoehn Yahr -
si 4 3,00 0,82 0,41
no 10 85,00 5,27 1,67
Sch & England -
si 4 70,00 14,14 7,07
i no 10 315,00 363,66 115,00
Dosis LD actual -
si 4 796,25 675,69 337,85
. no 3 6,67 1,53 0,88
Tiempo estable -
si 4 4,75 5,68 2,84
Discinesias: no 3 5,50 3,50 2,02
tiempo en aiios i 3 6,00 1,00 0,58
no 10 29,00 7,72 2,44
UPDRS off _
si 4 29,25 12,04 6,02
COMT no 2 700,00 141,42 100,00
(dosis/D) si 3 866,67 115,47 66,67
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Respuesta motora y niveles de catecolaminas

En la figura 10.54 muestra la reduccién en la escala UPDRS a partir de la
situacion off inicial y tras la toma del farmaco: la respuesta motora fue super-
ponible en ambos grupos, sin diferencia significativa. En los siguientes graficos
se expone la variacion en los niveles de catecolaminas plasmaticas, también

partiendo de la situacion basal y durante las 4 horas siguientes.

: %UPDRS Entacapona No

off 100,00 100,00

1 83,29 87,13

p 2 79,89 74,05

3 3 74,64 61,63

4 66,43 65,64
e e e Figura 10.54: Reduccién en la puntua-
cion UPDRS practicamente idéntica en

“l ambos grupos.

T T T T T
OFF 1*hora 2*hora 3*hora 4*hora

LD Entacapona No
o] E‘:E Off 31,00 37,20
1 2852,50 2903,10
2 1781,75 1762,40
n 3 1312,50 845,30
4 877,00 485,90

Nivel de LD

Figura 10.55: El nivel de LD era muy
similar en los dos grupos hasta las 2
Gltimas horas, en las que disminuye
menos en los pacientes que toman
el inhibor de la COMT: no alcanza
significado (p>0,06, Mann-Whitney).

T T T T T
nivel LD 0 nivel LD 1 nivel LD 2 nivel LD 3 nivel LD 4
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1.000

8004

600

Nivel de dopamina

4004

200

nivel nivel nivel nivel nivel
dopamina0 dopamina1 dopamina2 dopamina3 dopamina 4

1.000

800

600

Nivel de DOPAC

400

200

T T T T T
nivel DOPACO nivel DOPAC1 nivel DOPAC2 nivel DOPAC3 nivel DOPAC4

500

400+

P
=
1

Nivel de HVA

200+

100

T T T T T
HVAhoraO  HVAhorat HVA2*hora HVA3*hora HVA 4%hora

Entacapona Dopamina | Entacapona No
—s Off 34,75 25,1
1 542 562,5
2 842 850,4
3 995 747,3
4 907 398,8

Figura 10.56: El comportamiento de la
dopamina reproduce el que hemos visto
con la LD: mas elevada en las ultimas
2 horas entre los que toman el iCOMT,
pero con p>0,1 (sin significado).

Entacapona

—No DOPAC Entacapona No

o Off 29,50 36,60
1 551,50 152,10
2 747,25 199,90
3 873,00 262,10
4 723,25 185,60

Figura 10.57: Niveles de DOPAC clara
y significativamente mas elevados en
las 4 determinaciones realizadas tras
administrar los farmacos en los pacien-
tes que tomaron entacapona, siempre

con p<0,03.
Entacapona HVA Entacapona No
—— Off 23,25 28,80
1 277,50 284,10
2 401,25| 343,40
3 366,00 371,30
4 193,00 | 292,00

Figura 10.58: No habia diferencia sig-
nificativa en los valores de HVA entre
los dos grupos de pacientes, aunque en
la 22 hora tras la toma del farmaco se
mostré algo mas elevado con entacapo-
na, al contrario que en la Ultima deter-
minacién (inferior: p>0,1).

129



2500

2,000+

1.500

Niveles de 30MD

1.000—

500+

T
3-0MDO

T
3-0MD1

T
3-0MD2

T
3-0MD3

T
3-OMD4

Entacapona
—No
—Si

30MD Entacapona No
Off 33,25 85,40
1 378,00 441,80
2 689,50 1019,00
3 1163,00 1541,80
4 1693,25 2010,00

Figura 10.59: En el caso de la 30MD,
en todas las determinaciones aparece
algo mas elevada en el grupo que no
toma entacapona, alcanzando signifi-
cado Unicamente en la determinacion
basal (p=0,032)
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Relacion entre el descenso en la puntuacion UPDRS tras distintas
formulaciones de LD St y LDCr con variables evolutivas (tiempo de
evolucion de la enfermedad, edad, UPDRS en off y estadio de Hoehn y
Yahr).

En el test (correlacién) de Spearman para 250 mg de LDSt con entacapona

(9 pacientes), Unicamente se alcanza una correlacién significativa para el esta-
dio de Hoehn y Yahr con el descenso en la puntuacién en la primera hora (corr
0,837 con 0=0,005) y en la tercera (corr 0,677 con p=0,045), de forma que /os
pacientes en estadio mas avanzado tenian una respuesta significativamente mas
pobre tanto en la 18 como en la 32 horas tras la dosis. El tiempo de evolucién,
la edad y UPDRS en off no alcanzan significado.

Figura 10.60: Analizando los mis-

100 o mos datos tras 200 mg de LDSt sin

entacapona (8 pacientes), Unicamente
809
o alcanzé significado la relacion entre el
60 o descenso en la puntuacion UPDRS en la

4a hora y el tiempo de evolucién (figura:

ut3an0*100
o

40+
corr 0,810 con p=0,015): un mayor tiem-

207 po de evolucion implica una menor du-

racion en la respuesta a la LDSt. En este

0 T T T T T T 1
3 4 6 12 14 15 19 3

; o caso, no habia una correlacién signicativa
tiempo evolucion

con la edad, UPDRS basal, y estadio de

Hoehn y Yahr.

Finalmente, en los 10 pacientes que recibieron 200 mg de LDCr sin enta-
capona, se demostré una correlacién significativa entre la puntuacién UPDRS
basal y el descenso obtenido en la 1@ hora (corr 0,867 con p=0,007) y en la 23
hora (corr 0,686 con p=0,041): mejoraron menos en las dos primeras horas los
pacientes con puntuaciones basales mas elevadas. No se encontrd una correla-

cion significativa con los demas parametros evolutivos descritos.
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Duracion de la respuesta motora en la totalidad de la
muestra.

Finalmente, para terminar los resultados de la comparacion entre catecola-
minas, dosis de LD y respuesta motora, se ha obtenido la media de la reduccién
en la puntuacion UPDRS en las 4 evaluaciones, en la totalidad de la muestra (los
58 pacientes, sin considerar los farmacos administrados ni su dosis), y se ha
buscado una relacidén entre ésta y variables clinicas y evolutivas, apareciendo
una relacion significativa entre la duracion de la respuesta motora (la duracion
de la mejoria) y el estadio evolutivo de la enfermedad: |la respuesta es signifi-
cativamente mas breve en los pacientes con una puntuacién UPDRS (III) mas
elevada en off, y un estadio mas avanzado en las escalas de Hoehn y Yahr, y de

Schwab & England (gréficos y tabla).

Relacion entre estadio de la enfer-
medad, incapacidad, y % de re- o

duccion en la puntuacion UPDRS e § E o
tras cualquier dosis y formulacidn
de LD, con o sin ICOMT: hay una
relacion significativa (p<0,02) en- o

" 100
|

[T

S
\

e o o

tre la duracion de la respuesta y el
estadio H&Y y S&E: enfermedad
mas avanzada, menor duracion
de la respuesta motora (puntua- LRI

ciones UPDRS en las Ultimas horas | ©

T T
3 Ll H

mas elevadas).

Haahn Yahr on

ut3iutd" 100
=
1

g ez =018 Ry rear=02

T T T T T T T T
2 30 R 50 &0 70 @ 90 H 3 1

Sthwab England on Hoehn Yahr on
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% reduccion UPDRS en las 4

% UPDRS

% UPDRS

% UPDRS

% UPDRS

horas s/estadio-gravedad ep | H &Y (UPDRS off| ", (2) (3) (4) |S&Endl
Pearson Corr 1 0,783 -0,181 0,246 0,475 0,326| -0,842
H &Yahr | sig. (2-tailed) 0,000 0,177 0,068 0,000 0,014 0,000
N 58 58 57 56 55 56 58
Pearson Corr | 0,783 1,000 -0,325 0,015 0,315 0,327 -0,754
UPDRS off | Sig. (2-tailed) | 0,000 0,014 0,912 0,019 0,014 0,000
N 58 58 57 56 55 56 58
Pearson Corr | -0,181 -0,325 1,000 0,608 0,129 -0,194 0,184
% UPDRS 1| Sig. (2-tailed) | 0,177 0,014 0,000 0,349 0,153 0,170
N 57 57 57 56 55 56 57
Pearson Cor 0,246 0,015 0,608 1,000 0,710 0,344  -0,043
% UPDRS 2| Sig. (2-tailed) | 0,068 0,912 0,000 0,000 0,009 0,755
N 56 56 56 56 55 56 56
Pearson Corr 0,475 0,315 0,129 0,710 1,000 0,712 -0,343
% UPDRS 3| Sig. (2-tailed) | 0,000 0,019 0,349 0,000 0,000 0,010
N 55 55 55 55 55 55 55
Pearson Corr 0,326 0,327 -0,194 0,344 0,712 1,000 -0,261
% UPDRS 4| Sig. (2-tailed) | 0,014 0,014 0,153 0,009 0,000 0,052
N 56 56 56 56 55 56 56
Pearson Corr | -0,842 -0,754 0,184 -0,043 -0,343 -0,261 1
Sch & Engl

Sig. (2-tailed) | 0,000 0,000 0,170 0,755 0,010 0,052

N 58 58 57 56 55 56 58

%0 UPDRS (horas tras dosis de LD)= % de reduccién en la puntuacion UPDRS cada
hora (1,2,3,4), tras la toma de LD (cifra mas baja, mayor mejoria), en relacién con
estadio de Hoehn y Yahr y Schab & England: significativo en las dos ultimas horas.
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Modificacion de las catecolaminas plasmaticas por el trata-

miento crénico con selegilina:

Nueve de los 58 pacientes pacientes tomaban selegilina créonicamente (6
pacientes 10 mg/d, y 3 pacientes 5 mg/d); en todos los casos habian trans-
currido unas 24 horas desde la ultima dosis hasta la primera determinacion de
catecolaminas: ninguno de los pacientes en tratamiento con selegilina recibid
entracapona en el test; en cualquier caso, los niveles de DOPAC aparecen mas
bajos en los pacientes que siguen tratamiento con selegilina (figura 10.61 y
tabla 10.61), aunque la diferencia solo alcanza significado en las dos ultimas
horas (tras la administracién de cualquier dosis y preparado de LD; no hay que
olvidar que a los pacientes en tratamiento con selegilina no se les administra
entacapona). Al seleccionar a los pacientes que no siguen tratamiento con en-
tacapona, ni se les administra en el test, los niveles de DOPAC son siempre algo
inferiores en los que toman selegilina, pero p>0, 14.

En los que reciben entacapona, el nivel de DOPAC se eleva marcadamente
en las 4 determinaciones (p<0,000 en las 4 determinaciones: ver figura 10.62

y tabla 10.62).

1.000+ COMT hay el COMT hay
[ o
ms Es
800 - 1.000- —_
- o h
3 % 800
& 600 z .58
o o
a [= CE .50
. T 41 =
Z 400 2
Z 400 _ 2
400
] Ly * 200 ! * I
0 1 T T 0 I T T
0 5 10 0 5 10
Selegilina Selegilina

Figura 10.61 Figura 10.62
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Tabla 10.61: DOPAC segin tratamiento con Selegilina
Selegilina N Mean Std. Dev | Std. Err Mean P
Si 9 31,20 28,529 9,510
DOPACO -
No 49 44,67 29,828 4,261
Si 9 261,11 211,441 70,480
DOPAC1 -
No 49 320,88 199,572 28,510
Si 9 307,11 289,282 96,427
DOPAC2 -
No 49 428,29 266,847 38,121
Si 9 276,44 265,670 88,557
DOPAC3 0,049
No 49 494,10 330,726 47,247
Si 9 146,00 140,801 46,934
DOPAC4 0,004
No 48 344,69 285,604 41,223
Tabla 10.62: Nivel de DOPAC, seguin entacapona (cualquier preparado LD)
Entacapona N Mean Std. Dev | Std. Err Mean P
No 29 35,51 17,459 3,242
DOPACO - -
Si 29 49,66 37,399 6,945
No 29 187,59 86,488 16,060
DOPAC1 - 0,000
Si 29 435,62 206,598 38,364
No 29 242,93 145,510 27,021
DOPAC2 - 0,000
Si 29 576,03 267,083 49,596
No 29 280,69 276,091 51,269
DOPAC3 - 0,000
Si 29 639,97 278,331 51,685
No 28 167,75 187,114 35,361
DOPAC4 - 0,000
Si 29 453,86 279,035 51,815
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-CATECOLAMINAS Y LA RESPUESTA MOTORA.
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11. DISCUSION

11.1. INTRODUCCION: DISCUSION DE LOS METODOS

-Pacientes: el nUmero de pacientes fue finalmente inferior al que se habia
proyectado (58 pacientes en lugar de los 100 propuestos), por dificultades del
personal de enfermeria, dado que se precisaba una mafiana para cada paciente,
interrumpiendo la rutina de la planta el dia del test, cerrandose el estudio unos
16 meses después del inicio (se citaba 1 enfermo cada semana, 4 semanas al
mes, unas 40 semanas al afo). No obstante, dicho niumero era similar al de
otros estudios, tanto en farmacocinética de LD (Luquin et al, 1989; LeWitt et al,
1989; Hammerstad et al, 1994), como en homocisteina (Valkovic el al, 2005;
Zoccolella et al, 2006; Ozer el al, 2006) y suficiente para completar el proyecto.
Se incluyeron todos los pacientes que mostraron su conformidad en la consulta,
sin seleccion, firmando su consentimiento, previamente aprobado en los comi-
tés de ética y ensayos clinicos del hospital (HUV Arrixaca). Las dosis también
se administraron de forma aleatoria: en esta forma, el investigador evitaba los
riesgos de desviacion.

-Farmacocinética: El metabolismo periférico de la LD se realiza preferente-
mente por la Dopa-descarboxilasa (DDC), y de forma alternativa -o en menor
cuantia- por la catecol-orto-metiltransferasa (COMT), y escasamente por la mo-
noamino oxidasa B (MAO-B). La via de la COMT se potencia al inhibir la DDC: de
esta forma, y administrando la misma dosis de LD, el nivel de 3-orto-metildopa
(30MD) sera mas elevado cuanto mas eficaz sea la inhibicion de la DDC, parale-
lamente al ascenso del nivel de LD, e inversamente a los niveles de dihidroxife-
nilacético (DOPAC), que se reducen al evitar el paso de LD a dopamina (provie-
ne fundamentalmente de la oxidacion de la dopamina: Dingemanse, 1997).

-Métodos: Para poder evaluar la reduccion en la puntuacion en la escala
UPDRS, se ha calculado el % en el descenso en la puntuacién (100 en el estado
basal en off, de forma que una cifra inferior -porcentaje- implica una mejoria

mas importante: mejor respuesta a la LD). Este método de analisis de la res-
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puesta motora se ha aplicado a todos los grupos.

Las técnicas utilizadas para las determinaciones bioquimicas (descritas en
el anexo II), estan validadas por la larga experiencia de los laboratorios de
bioquimica y catecolaminas del HUV Arrixaca.

-Otras determinaciones: Las variables que en el proyecto inicial ocupa-
ban una posicion secundaria (evaluacion cognitiva, Hc, B12, folato, alelos de la
ApoE, antioxidantes) al procesar los datos alcanzaron por si mismas un valor
tan importante, o incluso mas relevante, que el estudio de la relacion entre ca-
tecolaminas, LD y cambios motores, de forma que su analisis y exposicion ha
terminado por ocupar gran parte del documento final.

A lo largo de la descripcion de los resultados ya se ha adelantado un breve
comentario de los datos que se describen; no obstante, a continuacoén se discu-

tiran de forma mas extensa.

11.2.1. DISCUSION DE LOS DATOS CLINICOS

Epidemiologia

En la muestra hay un predominio de mujeres, con una edad al debut simi-
lar a la de los hombres: estos datos no tienen valor por el escaso volumen de
pacientes, y porque carece de metodologia para un estudio epidemioldgico: es
bien conocido el predominio de hombres respecto a mujeres en la EP (Tanner
et al, 1996; Larumbre et al, 1999; Baldereschi, 2000; Baba et al, 2006).

Diecisiete pacientes habian tenido contacto con pesticidas (la tercera parte
de los que habian vivido en medio rural hasta la edad adulta), esperable, dado
el entorno geoecondmico de procedencia. No habia diferencia significativa en
la edad al debut, ni en el tiempo hasta la aparicion del deterioro de fin de dosis
o discinesias entre los que tuvieron contacto (o no) con pesticidas. La posible
relaciéon entre EP y contacto con pesticidas se ha comunicado repetidamente
(Ascherio et al, 2006; mas recientemente, Brighina et al, 2008, encuentran
que el riesgo de EP Unicamente se veia incrementado en los pacientes mas

jovenes expuestos a pesticidas).
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Situacién funcional

La situacién funcional de los pacientes y el estadio evolutivo (H&Yahr,
S&England, UPDRS basal) estdn claramente relacionados entre si, y a su vez
con el tiempo de evolucion, como era de esperar, dada la progresion temporal
de la enfermedad. La mayor parte de los hombres consideran que su primer sin-
toma fue el temblor, sintoma de debut habitual (The Patient Education Institute,
2005) seguido de la bradicinesia. En las mujeres, sorprendentemente, predomi-
na el sindrome rigido-bradicinético al debut, al contrario que la experiencia de
Baba el al (2005), en 1200 pacientes. En general, todos los pacientes notaron
una mejoria relevante al iniciar el tratamiento con LD, siendo la respuesta algo
menos llamativa en el caso del temblor (4 de los 23 pacientes que debutan con
temblor tienen una respuesta regular; para el resto la eficacia es buena).

Tiempo hasta el diagndstico

Sorprende el tiempo que transcurre desde la aparicion de los sintomas has-
ta el diagndstico (1 afio de media), ya sea por la poca experiencia de atencion
primaria en esta patologia, o por la lista de espera para su neurdlogo, destacan-
do la diferencia entre hombres y mujeres: en éstas el tiempo es de 14 meses,
mientras que en los hombres es de 8: tal y como se expresa en los resultados,
quizas el temblor lleva antes a la consulta, o es un sintoma mas facil de recono-
cer (el sindrome rigido-bradicinético, en muchas ocasiones acompafiado de ma-
lestar o dolor local puede llevar a pensar en patologia reumatica o inflamatoria).
Otra opcién podria ser que las mujeres tarden mas tiempo en consultar.

Fluctuaciones. Deterioro de fin dosis

Sabemos que, aunque discutido, en general se considera que la evolucidn
es menos benigna en los pacientes que debutan sin temblor, y peor en los que
presentan mas acinesia al comienzo de la enfermedad (Jankovic et al, 2001;
Marras et al, 2002; Post et al, 2007), de acuerdo con los datos del estudio: las
fluctuaciones aparecen antes en los pacientes que inician su enfermedad con

hipocinesia, confirmando nuestra experiencia clinica.
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Las dos terceras partes de los pacientes presentaban deterioro de fin de
dosis, que se justifica por el tiempo medio de evoluciéon de la enfermedad (la
duracién media en el momento del test era de 10 afios). Aparecia unos 5 afnos
después del diagndstico, algo mas tarde en los pacientes con menor edad al
debut (pero sin significado). Este tiempo si era significativamente inferior en los
pacientes que presentaban hipocinesia como sintoma dominante al comienzo
(p=0,049), sobre todo respecto al temblor (confirmando el peor prondstico de
los pacientes que debutan con hipocinesia respecto al temblor).

Evolucidon y alelos de la Apolipoproteina E

Se discute mas extensamente en el capitulo dedicado al genotipo de la ApoE
(pagina 150): Al relacionar los alelos de la ApoE con la evolucién de la enferme-
dad, sorprende encontrar que los pacientes portadores de un alelo ¢4 tardaron
mas tiempo en presentar el deterioro de fin de dosis, de forma significativa (6,9
anos respecto a 4,6 afios en los que no tienen el alelo, p<0,02). Huang, en su
metanalisis (Huang et al, 2002), describe una mayor prevalencia del alelo €2 en
los pacientes con EP respecto a la poblacion sin la enfermedad, de forma que
puede ser un factor de riesgo para la EP. En cuanto al alelo €4, es bien conocida
su relacién con la presencia de deterioro cognitivo, tanto en la enfermedad de
Alzheimer (Schmechel et al, 1993; Mayeux et al, 1998), como en la EP (Parsian
et al, 2002; Huang et al, 2006), o incluso en pacientes sin demencia (Caselli et
al, 2007) , pero su relacion con la evolucion de la EP no se ha descrito. Incluso
en la EP, algunos autores han encontrado un debut mas temprano en los porta-
dores de dicho alelo (Li et al, 2004; Troster et al, 2006), pero no hay datos en
la literatura respecto a la posibilidad de una relacién entre la evolucién de los
sintomas motores y los alelos de la ApoE.

Discinesias

Otro dato inesperado, y congruente con el anterior, es el que las discine-
sias aparecieron mas tarde en los portadores del alelo ¢4 de la ApoE (9,5 afos

respecto a 6,9 afios de media; Mann Whitney p= 0,037): parece que, al menos
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para la evolucidon de las manifestaciones motoras, ser portador de un alelo ¢4
tendria un efecto mas benigno (al contrario que para las manifestaciones cogni-
tivas). Este dato tampoco esta recogido en la literatura.

Mas de la mitad de los pacientes incluidos en el estudio presentaban ya
discinesias (30 de los 46 seguian tratamiento con LD, y uno exclusivamente con
pramipexol). Factores implicados clasicamente en la aparicién de discinesias son
la edad temprana al debut, el tiempo de evolucion de la enfermedad (Janko-
vic, 2005; Papapetropoulos y Mash, 2006), y el tiempo en tratamiento y dosis
total de LD (Jankovic, 2005). Los datos del estudio confirman los descritos en
la literatura: eran significativas (p<0,05) las diferencias encontradas entre los
pacientes con y sin discinesias en: mayor dosis de LD y de entacapona y tiempo
en tratamiento con el farmaco, edad al debut de la enfermedad, estadio H&Y,
S&England, y con el tiempo de evolucion de la enfermedad. La diferencia en la
puntuacion basal de la UPDRS motora (42/36), no alcanza significado (p>0,1).
No hay diferencia en el tiempo que transcurre hasta la aparicion de discinesias
(poco mas de 7 afos) en hombres y mujeres, ni tampoco en la prevalencia de
discinesias en ambos grupos, o la edad al debut en hombres y mujeres.

Como ya se adelanta en el capitulo de resultados, existe una correlacién
negativa entre el tiempo que transcurre hasta la aparicion de las discinesias y
la edad al inicio de la EP: contra mas tarde debuta la enfermedad, menos tiem-
po transcurre hasta la aparicion de las discinesias, y al revés (Spearman corr=
-0,42, con p=0,020): tener una edad mas avanzada al debut de la EP es un
factor de riesgo bien conocido para sufrir un deterioro mas rapido (Jankovic et
al, 2001; Marras et al, 2002; Diederich et al, 2003; Alves et al, 2005; Post et al,
2007): ¢es mas acelerado el deterioro de la via dopaminérgica nigroestriada en
los pacientes de mayor edad (Ghebremedhin et al, 2006: menor reserva funcio-
nal), o son mas sensibles a la estimulacion pulsatil de la dopamina?

En cuanto a la relacién entre niveles de Hc y discinesias, se han comu-

nicado niveles mas elevados en los pacientes con esta complicacion motora
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(Zocolella el al, 2006), encontrando una relacién lineal con las cifras de Hc: esta
relacién no se reproduce en el estudio, ni tampoco con el tiempo que transcurre
hasta la aparicidn de las discinesias; en cambio, si existe una correlacién positi-
va con el tiempo hasta el inicio de LD (coeficiente de corr 0,5; p<0,05): contra
mas se tarda en iniciar LD, mas tarde aparecen: esta situacion si era esperable
(Rascol et al, 2000; Holloway et al, 2004).

Sintomas al debut

Cinco de los 8 pacientes que presentaban distonia al debut de la enferme-
dad tenian rigidez como hallazgo dominante en la exploracion, lo que no es de
extranar teniendo en cuenta que 7 de los 8 eran mujeres, y la mayoria de éstas
(en la muestra) debutaba con un sindrome rigido-bradicinético (al contrario
que los hallazgos de Baba et al, 2005, en su serie de mas de 1000 pacientes:
la rigidez era mas manifiesta en los hombres). Esta cifra implica, por tanto, que
un 20% de las mujeres referia distonia al comienzo de la enfermedad (7 de 34
mujeres: el 20%; OR 5,9, pero con p>0,05), y solo un 4% de los hombres: la
mayor prevalencia de distonia en la mujeres, respecto a los hombres, en la EP,
ya se ha comunicado previamente (Jankovic y Tintner, 2001). La edad media era
similar: 55 afios con/sin distonia, de acuerdo con Poewe et al (1988), aunque
otros encuentran una edad inferior (Jankovic y Tintner, 2001).

Los 3 pacientes que presentan alteracion de los reflejos posturales al inicio
de la enfermedad, habian debutado con hipocinesia como sintoma principal
(relacién significativa, p= 0,014), y tenian mayor edad (64 / 55,4 anos; sin
significado p>0,05); dos de los tres pacientes seguian tratamiento con LD, con
buena respuesta, y presentaban deterioro de fin de dosis unos 4 afios después
del inicio de la enfermedad (algo superior a la media, de 5 afos, con p>0,05).
En general, y con el escaso numero de pacientes, no puede considerarse como
un grupo evolutivamente diferente.

Sintomas psiquidtricos

Mas de la mitad de los pacientes habian presentado sintomas psiquiatricos,
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y referian alteracion del suefio (ambas variables aparecen relacionadas, con
p<0,005). La relacion entre alteracidon del suefio y tratamiento con LD (signi-
ficativa, RR= 2,3) es bien conocida, como lo es la elevada prevalencia de tras-
tornos del suefio (Arnulf, 2006; Kume, 2006; Dzirasa et al, 2006) y sintomas
psiquidtricos (Cummings 1992; Thanvi et al, 2005) en la EP. En los pacientes que
presentaban sintomas psiquiatricos, la puntuacién media en el NPI era mucho
mas elevada que en los que no los presentaban, aunque sin alcanzar significa-
do por la marcada dispersién del los valores; en cambio, si alcanza significado
la diferencia que existe en la escala de depresion de Beck (Mann Whitney, p=
0,037). A continuacién, en la discusidon de la evaluacion neuropsicolégica, se

revisan estas manifestaciones con mas detalle.

11.2.2. EVALUACION NEUROPSICOLOGICA

La evaluacion neuropsicoldgica solo pudo realizarse en 45 de los 58 pacien-
tes, investigddose especialmente el rendimiento cognitivo y las alteraciones en
la conducta.

Deterioro cognitivo

El resultado de la evaluacién demostré deterioro cognitivo en 9 pacientes
(MMSE inferior a 24: el 20%), préximo a la cifra citada en 2005 por Aarsland et
al (25-30%). Cuatro de los 9 pacientes eran portadores de un alelo ¢4, contra 8
de los 36 sin deterioro: este dato es conforme a estudios previos (Caselli et al,
2004 y 2007, encuentran mayor prevalencia del alelo en pacientes con deterio-
ro cognitivo); en la EP, , también se ha descrito una relacién entre el alelo ¢4 y
deterioro cognitivo (Parsian et al 2002; Trdster et al, 2006; Papapetropoulos et
al, 2007), aungue en nuestro estudio no alcanza significado por el numero de
pacientes: se describe de forma mas extensa en el apartado Alelos de la ApoE.
Si alcanza significado, en cambio, su relacidon con los niveles de Hc, aunque
también hay una correlacién significativa entre los niveles de Hc y el tiempo de
evolucion, estadio y limitaciéon funcional, de forma que en principio el nivel de Hc

no puede interpretarse como directamente relacionado con la funcién cognitiva,
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dado que el tiempo de evolucion de la enfermedad puede tener un peso rele-
vante en el desarrollo del deterioro (Braak et al 2005: el riesgo de desarrollar
demencia aumenta con la progresion de la enfermedad). Sin embargo, también
hay autores que encuentran una relacion entre los niveles de Hc y el deterioro
cognitivo (O’Suilleabhain et al, 2004; Zoccolella et al, 2005; Ozer et al, 2006; ),
de acuerdo con los resultados del estudio: discusion mas extensa en el apartado
para la Homocisteina (pagina 152).

La edad en el momento del examen, tiempo de evolucidn, estadio evolutivo
y funcional, (H&Y, S&E), UPDRS mental y de la vida diaria, UPDRS para discine-
sias y fluctuaciones, y tiempo en tratamiento con LD si son significativamente
diferentes entre los pacientes con y sin deterioro cognitivo: todos son datos
esperables, dado que el deterioro cognitivo se manifiesta con la progresion de
la enfermedad (Aarsland, 2002 y de nuevo Braak et al, 2005). En cuanto al
tiempo en tratamiento con LD, es también funcion del tiempo de evolucién y de
la situacion funcional, de forma que probablemente no contribuye a la aparicién
del deterioro. La puntuacion en la escala para la depresion (Beck) es significa-
tivamente mas elevada en los pacientes con deterioro: los sintomas depresivos
son comunes en la EP, y l6gicamente mas prevalentes cuando progresa la enfer-
medad (Starkstein et al, 1999); ademas, pueden ser motivo de un peor rendi-
miento en los test cognitivos (Norman et al, 2002). No hay una correlacién con
el UPDRS III en off, ni con la edad al debut, tanto en la puntuaciéon en el MMSE
como al considerar globalmente el deterioro cognitivo (al contrario que en el es-
tudio de Akenyemi et al, 2008, donde la edad al debut de la EP y la puntuacion
en UPDRS III eran las variables que mejor predecian la aparicidon de deterioro
cognitivo). En la regresion lineal multiple, las variables que mejor predicen la
puntuacion en el MMSE son el estadio H&Y y la limitacion funcional (S&E).

Al separar las funciones cognitivas, el test de fluencia verbal es el mas pa-
toldgico (anormal en casi el 60%), congruente con el clasico perfil de afectacidon

cognitiva (frontal: Kovari et al, 2003; Poewe et al, 2005) en la EP. La memoria
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y funciones visuespaciales también aparecian significativamente afectadas (re-
loj y TBM: anormales en el 31%). En la comunicacion de Emre et al (2004) se
considera que los principales factores de riesgo para la aparicion de demencia
en la EP son una edad avanzada (no en el estudio), y la severidad del deterioro
motor (Si: H&Y y S&E). En ésta, segun Emre, se afectan tipicamente la aten-
cion, funciones visuespaciales y ejecutivas, asi como la memoria, con relativa
preservacion de las funciones del lenguaje, predominando un perfil disejecutivo,
de acuerdo con la mayor parte de los autores, y conforme a los resultados del
estudio: el test del reloj aparece muy alterado en los pacientes con EP y demen-
cia, como se confirma en los resultados de nuestro estudio: la tercera parte de
los pacientes alcanzaban una puntuacién baja en el test del reloj, y mas de la
mitad en el FAS test, mientras que solo el 20% tienen una puntuacién baja en
MMSE (inferior a 25). La edad, tiempo de evolucién y concentracion plasmatica
de Hc son significativamente superiores en los pacientes con menor puntuacion
en los test descritos (correlacion significativa), al igual que el estadio de la en-
fermedad (Schwab & England y Hoehn & Yahr).

De esta forma, el deterioro cognitivo surge con la progresion de la enferme-
dad, y las variables capaces de predecir mejor su aparicion son las que cuanti-
fican el estadio e incapacidad: H&Y, S&E, Blessed.

Conducta

Existen multiples comunicaciones en la literatura especializada respecto a
los trastornos de conducta en pacientes en tratamiento con LD o agonistas (Lau-
terbach et al, 2004; Papapetropoulos et al, 2005; Chaudhuri et al, 2006; Coro-
minas et al, 2007). En el estudio, 10 pacientes (7 hombres y 3 mujeres: 22% de
los evaluados) tienen alteraciones manifiestas de la conducta, alcanzando una
puntuacién media en el NPI muy elevada (76 puntos). Los 10 presentaban dis-
cinesias (asociacion significativa, que ya se habia comunicado previamente en
2006: Silveira-Moriyama et al), aunque no hay que olvidar el tiempo de evolu-

cion (media>15 afios). No hay diferencia (y si la hay, no alcanza significado) en
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los niveles de folato, B12 y UPDRS III, cuando se comparan los pacientes con y
sin alteraciones de la conducta; en cambio, el nivel de Hc aparece significativa-
mente mas elevado (17,4/12; p=0,006): se discute en el apartado para Homo-
cisteina. El estadio y limitacién funcional son significativamente diferentes (H&Y,
S&E, Blessed), y la edad. Aunque el tiempo de evolucidon de la enfermedad es
mayor en los pacientes con alteraciones de la conducta (16/10 afos), no alcan-
za significacién (p=0,054 para ambos sexos; en las mujeres p=0,051), al igual
que la dosis de LD, mayor en los pacientes con alteraciones de la conducta (de
hecho, 9 de los 10 tomaban LD, pero también 26 de los 35 con conducta normal,
con una media de 750 / 466 mg, que tampoco alcanza significado: p=0,053),
ni lo alcanza la diferencia en el tiempo en tratamiento con LD (12,8/6,6 afos;
p=0,09), aunque si hay una correlacion significativa entre la puntuacion en el
NPI y la dosis y tiempo en tratamiento con LD, ademas del nivel de Hc, estadio
H&Y y tiempo de evolucion: es bien conocida la relacién entre la terapia dopa-
minérgica y los trastornos de conducta en la EP (Friedman, 1998; Molina et al,
2000). En relacién con la Hc (aunque se describe especificamente en la pagina
152), en la regresion logistica es la variable que mejor predice la alteracion de la
conducta en los hombres (p=0,007; score 7,35); en las mujeres no existe una
relacion significativa.

En cuanto a los AD (aun mas relacionados con las alteraciones de conducta
que la levodopa: Klos el al, 2005; Dodd et al, 2005; Voon et al, 2006), ocho de
los 10 pacientes de nuestro estudio los tomaban (los 5 pacientes con la dosis
mas elevada de pramipexol, 2 cabergolina, y 1 ropirinol), pero la diferencia con
los que no tienen alteraciones de la conducta no alcanza significado.

Las alteraciones de conducta si estan significativamente relacionadas con
todas las pruebas cognitivas, con la edad, estadio evolutivo y situacidon fun-
cional, de forma que conducta y cognicion aparecen fuertemente asociadas, y
ambas con el tiempo de evolucion de la enfermedad: de forma que podriamos

considerar que es la evolucion de la EP y la farmacoterapia dopaminérgica la
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responsable de las conductas patoldgicas, junto a la concentracién plasmatica
de Hc. De hecho, todos los pacientes con alteracién de la conducta (incluidos los
6 con conductas de adiccion) tenian discinesias.

Finalmente, destaca la puntuacién que obtienen los hombres en el NPI,
superior a la de las mujeres (37,4/24,6; p>0,5: sin significado), que no se ex-
plica por la edad de los pacientes ni por el tiempo de evolucidn, similar en los
hombres y mujeres a los que se realiza la evaluacion. No existia una diferencia
significativa en el tiempo de evolucién, edad, tiempo en tratamiento con LD,
estadio evolutivo o UPDRS motor.

Dada la prevalencia de las conductas adictivas en los pacientes con EP y

tratamiento con farmacos dopaminérgicos (ver seccion de conducta y cognicidn
en la introduccion: Molina et al en 2000, y los autores descritos en alteraciones
de la conducta) al realizar la evaluacion neuropsicoldgica se ha considerado es-
pecificamente la existencia de conductas de adiccion, que presentaban 6 de los
45 pacientes evaluados (13,3%): 5 de los 6 pacientes tomaban LD, y también
30 de los 39 gque no tenian conductas de adiccion, aunque el tiempo en trata-
miento con LD era muy superior: 14 / 7 afios, con una gran dispersion de los
valores, por lo que p>0,1. De hecho, tampoco habia relacion entre tomar LD y
tener conductas de adiccidn en el test exacto de Fisher.

Todos tomaban agonistas (3 pramipexol: los que tomaban la dosis mas ele-
vada, 2 cabergolina, y 1 ropirinol), pero también los tomaban 32 de los 39 que
no tenian conductas adictivas: esta relacién entre AD y conductas de adiccion
no alcanza significado estadistico.

Estos pacientes tenian una peor situacion funcional (S&E y Blessed signifi-
cativamente mas bajo), y una puntuacion mucho mas elevada en el NPI (86/21;
p=0,000); no existe, en cambio, una diferencia relevante en la puntuacién en el
MMSE vy test del reloj con los que no presentan conductas adictivas: las conduc-
tas consideradas especificamente como de adiccidon parecen por tanto menos

relacionadas con las variables cognitivas que las alteraciones de conducta no
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limitadas a la adiccion, aunque la prueba exacta de Fisher si relaciona significa-
tivamente deterioro cognitivo con conductas de adiccion (p=0,002).

Las conductas de adiccion se dan unicamente entre los hombres (dato ya
descrito por Giovannoni et al en 2000), a pesar de no existir una diferencia
significativa en el tiempo de evolucién, edad, tiempo en tratamiento con LD,
estadio evolutivo o UPDRS motor.

Finalmente, existe una relacién significativa entre los aspectos cognitivos
expresados: deterioro cognitivo, alteracion de la conducta y conductas de adic-
cion, siendo para todos un denominador comun la limitacion funcional (la pro-
gresidn de la EP: Arsland et al, 2002).

Depresion

El 50% de los pacientes alcanzan una puntuacién igual o superior a 18 en
la escala de Beck, significativo para depresion, cifra superior a la que se cita en
algunas comunicaciones previas (Cummings, 1992; Giladi et al, 2000; Ehrt et al
2007), aunque no siempre (58% en Aarsland et al, 2006); la puntuacion apare-
cia significativamente mas elevada entre las mujeres, dato ya conocido (Cum-
mings en 1992; Baba et al, 2005; Ehrt et al, 2007), y entre los pacientes con
alteracién del suefo, congruente con la experiencia psicopatoldogica. También se
relacionaba con el estadio de la enfermedad (mas avanzado, mayor puntuacion,
como ya se cita en Papapetropoulos et al, 2006), siendo la variable predictora

mas significativa la puntuacidon en el MMSE (regresion multiple).

148



11.2.3. ALELOS DE LA APOLIPOPROTEINA E

El predominio del alelo €3 en la muestra es el hallazgo normal en la pobla-
cion (Boltes et al, 2001; Huang et al, 2004), y ninguna combinacién de alelos
parece tener influencia en la edad de debut de la enfermedad, conforme a la
conclusion de Parsian et al (2002), aunque otros investigadores (Li et al, 2004;
Pankratz et al, 2006; Troster et al, 2006), si han encontrado una relacién entre
el alelo ¢4 y un inicio mas temprano de los sintomas en la EP.

Caselli et al (2004 y 2007) encuentran relacién entre ser portador de un
alelo ¢4 y demostrar un menor rendimiento cognitivo en pacientes sin demen-
cia. Otros autores (Parsian et al, 2002; Huang et al en su metanalisis del 2006;
Troster et al, 2006; Pankratz et al, 2006; Papapetropoulos et al, 2007) rela-
cionan dicho alelo con un mayor riesgo de demencia en la EP (no todos: para
DelLau et al, 2005, es el alelo €2, mientras que Jasinska-Myga et al, en 2007, no
encuentran relacion entre genotipo ApoE y demencia en EP). Aunque en nues-
tro estudio la relacion entre el alelo ¢4 y la presencia de deterioro cognitivo no
alcanza significado, al menos si llama la atencion que 4 de los nueve pacientes
con deterioro eran portadores de al menos un alelo ¢4. Tampoco hay diferencia
en el rendimiento en las pruebas cognitivas entre los portadores de los distintos
alelos.

Aungue se ha comunicado una aparicion mas temprana de las manifesta-
ciones psicoéticas en los pacientes con EP que son portadores de una alelo ¢4
(Feldman et al, 2006), y una mayor prevalencia de estos cuadros en los porta-
dores de dicho alelo que padecen EA (Zdanys et al, 2007), es dificil encontrar
comunicaciones que relacionen las alteraciones de la conducta o manifestacio-
nes psiquiatricas en la EP o EA y los alelos de la ApoE; en nuestro estudio, no
hay una relacidn significativa entre la presencia de alelos ¢4 y alteraciones de la
conducta o especificamente conductas de adiccidén.

Curiosamente, los portadores de un alelo €2 alcanzaban una puntuacion lla-

mativamente inferior en el NPI respecto a los otros alelos, aunque sin alcanzar
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significado por la dispersién de los valores. Esta diferencia en la puntuacion NPI
podria justificarse por el menor tiempo de evolucién de estos pacientes, y la do-
sis de LD, mas baja (la terapia dopaminérgica facilita las conductas anormales
en la EP: Friedman, 1998; Molina et al, 2000).

Aun resulta mas sorprendente, y en éste caso con significacion, la mejor
evolucion motora de los portadores de un alelo €4, al menos en lo referente al
tiempo hasta la aparicion de las fluctuaciones y complicaciones motoras (ver
discinesias, en resultados y discusion). El debut con distonia, o la respuesta a la
LD, no difiere entre los portadores de alelos €2/¢4.

Al seleccionar los pacientes con un alelo €4, sorprende la peor puntuacién
que obtienen los hombres respecto a las mujeres en practicamente todos los
test: no alcanza significado por la escasez de la muestra y la dispersion de los
valores, pero merece la pena considerar la posibilidad de que ser hombre y por-
tador de un alelo £4 constituya un factor de riesgo para la aparicion de deterioro
cognitivo. En los pacientes con un alelo €2 no se da esta curiosa diferencia entre
hombres y mujeres. Estos hallazgos exigen un estudio con una muestra mas
extensa, que permita confirmar o descartar la influencia del genotipo de la ApoE
en en el deterioro cognitivo en hombres.

No hay diferencia entre los pacientes ¢3¢3 (30 de los 45 evaluados) vy el

resto.
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11.2.4. HOMOCISTEINA

Nuestro estudio confirma la elevacién de los niveles de Hc en pacientes tra-
tados con LD, sin que se relacione con el tiempo en tratamiento ni con la dosis,
de acuerdo con Religaa et al (2006), y al contrario que Ozer et al (2006), que
si encuentra una diferencia significativa a partir de dosis de 300 mg/d: solo 3
de nuestros 45 pacientes en tratamiento con LD tomaban menos de 300 mg/d,
con un nivel de Hc inferior al de los que tomaban dosis superiores (14,2/11,8;
p>0,2), pero el tiempo de evolucién era muy inferior (4/12 anos). La relacion
(positiva) de los niveles de Hc con el tiempo de evolucién de la enfermedad
también se ha descrito previamente (Religaa et al, 2006; HassinBaer et al,
2006); no obstante, en nuestro analisis se desprende que la relacién del nivel
de Hc con el tiempo de evolucién y con las otras variables evolutivas descritas
en resultados (Sch&E, H&Y, UPDRS III) deben ser funcién del tratamiento con
LD, dado que el tiempo de evolucidon en los pacientes en tratamiento con LD es
muy superior (12 afos/4,2 ahos): de hecho, cuando se selecciona a los pacien-
tes en tratamiento con LD, el tiempo de evolucidon deja de tener significado, al
igual que la dosis de LD y el tiempo en tratamiento. No encontramos relacién
entre los niveles de Hc, B12 y folato con la edad de los pacientes, tanto en toda
la muestra, como seleccionando hombres y mujeres.

Encontramos unas cifras de folato inferiores en los pacientes en tratamiento
con LD, existiendo una correlacion negativa con los niveles de Hc, conforme a
otros estudios de Hc en EP, que generalmente describen una asociacidon negativa
entre niveles plasmaticos de Hc y de folato (Lamberti et al, 2005; Zesiewicz et
al, 2006), y en ocasiones con B12 (Valkovic et al, 2005), o con ambas (Miller
et al, 2003; Ozer et al, 2006), o incluso con ninguna de las dos (Rogers et al,
2003). El nivel de B12 de nuestros pacientes no era significativamente inferior
en los que seguian tratamiento con LD. En cambio, si existia una correlacion
muy significativa entre los valores de ambas vitaminas con los niveles de Hc

(sobre todo folato), pero limitada a los hombres. En las mujeres no existe co-
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rrelacién de Hc con folato ni B12. Las diferencias entre hombres y mujeres no
se justifican en diferentes regimenes de tratamiento con LD. Por otra parte, en
los 13 pacientes que no toman LD tampoco hay correlacidon entre niveles de Hc
y folato/B12: todo hace pensar que los pacientes con niveles mas bajos de vita-
minas son mas susceptibles al efecto de la LD sobre los niveles de Hc, de forma
mucho mas relevante en los hombres (referencias previas).

Algunos autores han encontrado que los niveles de Hc se reducen al afiadir
suplementos de folato y B12 (Lamberti et al, 2005; Postuma & Lang, 2006;
Clarke, 1998). Como consecuencia de estos hallazgos, se ha comenzado a re-
comendar afadir suplementos de B12/folato en pacientes con EP tratados con
LD (Miller et al, 2003; Ozer et al 2006; Postuma et al, 2006; Triantafyllou et al,
2007). De hecho, en 1998 Refsum ya citaba la utilidad de los suplementos de
B12/folato para reducir los niveles de Hc, y Herrmann -en su revisién del 2007-
encuentra que anadir suplementos de folato/B12 se acompafia de una reduc-
cion del 21% en el riesgo de ictus (re-analisis del estudio VISP), y del 8-16%
en mortalidad por ictus al enriquecer la dieta con folato. Otra comunicacion de
2007 (Wang et al) también encuentra una reduccion del riesgo de ictus en los
pacientes que reciben suplementos de folato. En cambio, en el estudio HOPE 2
(The Heart Outcomes Prevention 2006) los suplementos de folato, B12 y B6, no
modificaron el riesgo de enfermedad vascular. En cualquier caso, los resultados
de nuestro estudio también fundamentan la conveniencia de afiadir folato/B12
al tratamiento con LD.

En cuanto a la repercusién de la inhibicion de la COMT en los niveles de Hc,
los resultados comunicados en la literatura son dispares: Zesiewicz et al (2006)
encuentra una reduccion en los niveles de Hc cuando afiade entacapona, sobre
todo a los pacientes con niveles mas bajos de folato; también Lamberti et al
(2005), Nissinen et al (2005) y Valkovic et al (2005) encuentran una reduccion
en los niveles de Hc al afiadir entacapona, mientras que Postuma et al (2006) y

Ostrem et al (2005) no encuentran diferencias, conforme a las conclusiones del
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metanalisis de Zesiewicz et al (2006), segun el cual la reduccién en los niveles
de Hc podria atribuirse a un diferente status de las vitaminas implicadas. Inclu-
so en alguna ocasion se ha relacionado la inhibicidon de la COMT con niveles mas
bajos de B12-folato (Triantafyllou et al 2007), encontrando aun mas necesaria
la adicion de estos cofactores a la dieta de los pacientes que siguen tratamiento
con LD y entacapona. Los resultados de nuestro estudio estan de acuerdo con
los de Postuma et al (2006): tomar entacapona junto a LD no solo no se acom-
pafia de unos niveles de Hc mas bajos, sino incluso levemente mas elevados
(14,5/13,1: sin significacién).

La relacién entre Hc y funcion cognitiva también se ha investigado en los
pacientes con EP, encontrando niveles mas elevados en los pacientes con dis-
funcidn cognitiva (Zoccolella et al, 2005 y 2006; Ozer et al, 2006), incluso pu-
diendo constituir un factor de riesgo para el desarrollo de demencia (Seshadri
et al, 2002). En nuestro estudio, el nivel de Hc esta significativamente mas
elevado en los pacientes con MMSE<24, al igual que en los que tienen puntua-
ciones bajas en el FAS (<15) o test del reloj (<8), mientras que la diferencia
en los valores de B12 y folato no alcanza significado. En la misma forma, existe
una correlacion significativa entre los test descritos y los niveles de Hc, pero no
con los valores de folato ni B12, aunque en los 45 pacientes a los que se realiza
la evaluacion cognitiva si existe una correlacidn significativa (negativa) entre
Hc, B12 y folato. De nuevo sorprende encontrar una diferencia llamativa entre
hombres y mujeres al investigar las variables que se relacionan con deterioro
cognitivo: en éstos, la Hc y el tiempo de evolucidon aparecen claramente relacio-
nados, mientras que en las mujeres solo alcanza significado la edad. De hecho,
los hombres con deterioro cognitivo tienen niveles de Hc mucho mas elevados
que las mujeres, aunque sin alcanzar significado estadistico). En los hombres
(con/sin deterioro) la diferencia en los valores de folato y B12 también alcanza
significado (no en las mujeres). De esta forma, la Hc surge como una variable

independiente capaz de afectar las funciones cognitivas, sobre todo en hom-
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bres, reforzandose la necesidad de anadir suplementos de B12-folato.

En relacion con el apartado anterior, los niveles bajos de folato se han con-
siderado un factor de riesgo independiente para el deterioro cognitivo (Ramos
et al, 2005) y para la enfermedad de Alzheimer (Ravaglia et al, 2005), y tam-
bién la B12 (Tucker et al, 2005). En una comunicacién reciente, Luchsinger et
al (2007) encuentra una menor incidencia de enfermedad de Alzheimer (EA) en
las personas de mas de 65 afios que siguen una dieta mas rica en folato, lo que
se corresponde con los hallazgos de Durga et al (2007), demostrando que tomar
suplementos de folato (800 pg/d) durante 3 afios mejoraba significativamente
el rendimiento cognitivo, junto a una reduccion en los niveles de Hc, y un incre-
mento en los valores de folato. En el estudio de Bailey (2005), los aportes de
folato superiores 0,5 mg/d no inducen descensos de Hc significativamente mas
importantes que con dicha cantidad diaria.

Las alteraciones de la conducta son comunes en los pacientes con EP que
han iniciado tratamiento con farmacos dopaminérgicos (Lauterbach, 2004; Pa-
papetropoulos & Mash, 2005; Chaudhuri et al, 2006; Corominas et al, 2007). El
NPI cuantifica la sintomatologia neuropsiquiatrica en distintas areas, incluyendo
depresidon y conducta. Como se desprende del resultado de nuestro estudio, el
NPI no se relaciona con la edad, tiempo de evolucidn, dosis de LD ni tiempo en
tratamiento, duplicandose la puntuacién en los pacientes que seguian trata-
miento con LD, tanto en hombres como en mujeres, aunque solo en los hombres
aparece una correlacién significativamente positiva con el nivel de Hc (que no se
justificaba en un régimen de tratamiento diferente con LD). En cualquier caso,
lo cierto es que la puntuacién del NPI en toda la muestra es llamativamente su-
perior en los hombres, aunque con un extenso rango: Los hombres manifiestan
una mayor tendencia a manifestaciones neuropsiquiatricas, y estas se relacio-
nan con el tratamiento con LD y el nivel de Hc.

En 2006, Zoccolella et al comunican niveles mas elevados de Hc en pa-

cientes con discinesias, dato que nuestro estudio no puede confirmar: en los 30
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pacientes con discinesias (de los 45 que toman LD), los niveles de Hc, B12 y

folato no son diferentes de los que no tenian discinesias.
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11.2.5. ACIDO URICO, COLESTEROL, Y CAPACIDAD
ANTIOXIDANTE TOTAL DEL PLASMA (TAS)

En la exposicidon de los resultados se han relacionado los valores de estas
variables biogquimicas con otras clinicas y evolutivas, y entre las propias varia-
bles bioquimicas en cuestidon. Por otra parte, en la introducicéon (pagina 22), se
resumen los conocimientos actuales en la implicacién del estrés oxidativo, acido
urico y colesterol en la EP, de forma que solo se comentaran los datos mas re-
levantes de los resultados:

No se encontrd diferencia entre ambos sexos, tanto en el TAS como acido
urico y colesterol.

En el estudio de Younes-Mhenni et al (2007), se encontrd una deficiencia en
el sistema antioxidante enddgeno en pacientes con EP, sobre todo en estadios
mas avanzados de la enfermedad; en nuestro estudio, /a capacidad antioxidante
total en plasma no se relacionaba con la edad en el momento de la extraccion
o la edad al debut de la enfermedad, ni dependia del tiempo de evolucién, es-
tadio evolutivo (H&Y, S&E), UPDRS motor basal, dosis de LD o entacapona, ni
era significativamente diferente entre los pacientes con deterioro cognitivo, al-
teraciones de la conducta o conductas de adiccidén. Tener un alelo €2 o un alelo
¢4 tampoco se asociaba a una capacidad antioxidante diferente. Sin embarog, si
existia una correlacion positiva muy evidente con las cifras de acido urico, como
era de esperar, dado que el acido urico, ademas de ser un potente antioxidante
natural, es un constituyente mayor del TAS, junto al acido ascorbico y el tocofe-
rol (Davis et al, 1996; Kampa et al, 2002; Sies, 2007).

Aunqgue existen comunicaciones respecto al posible papel neuroprotector
del acido Urico en la EP (Ames et al, 1981; Tohgi et al, 1993; Church y Ward,
1994; Davis et al, 1996; Anderson y Harris, 2003; de Lau et al, 2005), al menos
en nuestro estudio no parece influir en la evolucion de la enfermedad, al igual
que el TAS. No se ha podido comparar con personas sin EP al no haberse reali-

zado determinaciones en un grupo control sin esta patologia.

156



Las variables clinicas descritas para el TAS tampoco se relacionaban con
los niveles de acido urico y colesterol, incluyendo en éstas el tiempo hasta el
deterioro de fin de dosis o hasta la aparicidén de discinesias, o la existencia o no
de deterioro cognitivo y alteraciones de conducta, de acuerdo con los hallazgos
de JasinskaMyga et al (2007), que tampoco encuentran relaciéon entre cifras de
colesterol y deterioro cognitivo en los pacientes con EP, aunque en otro estudio
del mismo afio (Wolozin et al, 2007), se describe una reduccion significativa en
la incidencia de demencia en pacientes con EP que siguen tratamiento con sim-

vastatina, pero no se analizaron los niveles de colesterol.
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11.2.6. CATECOLAMINAS Y LA RESPUESTA MOTORA

Introduccion
En la discusién de los resultados de los niveles de catecolaminas, se expo-
nen sucesivamente los distintos grupos de pacientes, segun las dosis y formu-

laciones de LD administradas, con o sin entacapona.

Dosis diferentes de LD de liberacion rapida.

Como se expone en los resultados, |a situacion funcional de los pacientes
que tomaron 200 y 250 mg era peor que la de los que tomaron 100 mg, y tenian
mayor edad en el momento del estudio. Los pacientes que toman 250 mg han
seguido una peor evolucién, iniciando la enfermedad mas tarde, alcanzando
una mayor incapacidad en menos tiempo, y precisaban dosis mas elevadas de

levodopa.

Modificacion en la puntuacion UPDRS:

Sorprende encontrar la escasa mejoria en la 12 hora (y en la 22) de los 2
pacientes que tomaron 250 mg, que como veiamos previamente en los resulta-
dos, muestran unas caracteristicas clinicas atipicas: mayor edad al debut, peor
evolucion (alcanzan un H&Y similar a los de 200 mg en solo 4 anos, respecto a
los 13 afios de éstos), dosis mas elevadas de LD tras solo 4 afios de evolucién
(uno de ellos tomaba entacapona), aparicidon temprana de fluctuaciones, afecta-
cion cognitiva, peor respuesta a la LD en el test: estos datos hablan de nuevo en
favor de subgrupos de pacientes dentro de la EP (Harder y Baas, 1998; Marras
et al, 2002; Alves et al, 2005; Post et al, 2007), con peor evolucién y pobre
respuesta a LD. El estudio neuropatolégico de Ghebremedhin et al (2006) con-
cluye que el mayor determinante para la tasa de progresién en la EP es la edad
de debut. Por otra parte, la gran variabilidad interindividual en la farmacociné-
tica de la LD y en la respuesta motora se conoce desde hace mas de 20 anos

(Hardie et al, 1986; Nyholm et al, 2002), al igual que la relacién inversa de la
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respuesta clinica con la edad (Durso et al, 1993), y con la severidad y duracién
de la enfermedad (Triggs et al, 1996). El escaso nimero de pacientes en este
subgrupo del estudio hace imposible encontrar significado en otros datos.
Limitando la valoracién a los pacientes de 100 y 200 mg, y a pesar de la
peor situacién funcional del segundo grupo, éstos obtienen una mejoria mas
acentuada en las primeras 2 horas, para igualarse en las dos ultimas evalua-
ciones. Confirma comunicaciones previas: la respuesta a la LD se mantiene,
aunque disminuye su duracién, con la evolucion de la enfermedad: de ahi que
se iguale con la de 100 mg en la 3@ y 42 hora tras la dosis (Fabrini et all 1988;
Contin et al, 1990). Esta afirmacion queda, ademas, confirmada, al encontrar
una correlacion significativa entre el tiempo de evolucién y la puntuacion UPDRS
en las dos ultimas horas, e incluso en el test de regresién lineal Unicamente el
tiempo de evolucién predice de forma significativa la duracién de la respuesta

a la LD (cuarta hora).

Niveles de catecolaminas:

Introduccion a la farmacocinética

El metabolismo periférico de la LD se realiza preferentemente por la Dopa-
descarboxilasa, y de forma alternativa -o en menor cuantia- por la Catecol-
Orto-metiltransferasa (y escasamente por la Monoamino-oxidasa B). La via de
la COMT se potencia al inhibir la DDc: de esta forma, y administrando la misma
dosis de LD, el nivel de 30MD sera mas elevado cuanto mas eficaz sea la inhibi-
cion de la DDc, paralelamente al ascenso del nivel de LD, e inversamente a los
niveles de DOPAC, que se reducen al evitar el paso de LD a dopamina (proviene
fundamentalmente de la oxidacidén de la dopamina: Dingemanse 1997).

Catecolaminas plasmaticas: comentario de los resultados

LD: Los niveles de LD son practicamente superponibles con las 3 dosis: in-
cluso en la 32 hora, la dosis de 100 mg se corresponde sorprendentemente con

el nivel mas elevado (pero sin significado estadistico): ¢Es la diferente dosis del
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inhibidor de la dopa-descarboxilasa (IDD) presente en el preparado comercial, o
de la relacion entre la LD y el IDD? Esta posibilidad no es congruente con datos
previos (el estudio de Contin et al, 1989). Por otra parte, los niveles eran simi-
lares en los pacientes que tomaban (o no) entacapona crénicamente (pacientes
del grupo de 200 mg). No obstante, es bien conocida la gran variabilidad en la
farmacocinética de la LD inter e intraindividual (Hardie et al, 1986; Nyholm et
al, 2002; Chana et al, 2004).

Dopamina: Los niveles de dopamina, por el contrario, siguen el curso es-
perado: significativamente mas bajos en la 12 y 22 horas en los pacientes que
toman la dosis mas baja (un motivo mas para pensar en la eficacia del IDD).

DOPAC: También sorprenden los niveles de DOPAC, siendo mas bajos en
los pacientes que toman 250 mg, con un pico en la 3@ (y 42) horas en el grupo
de 100 mg (2 de los pacientes tomaban 5 mg/d de selegilina).

HVA: Hasta la 42 determinacién (32 hora tras la toma de LD) no hay dife-
rencia significativa en los niveles de HVA; en las dos Ultimas horas si se produce
una elevacién manifiesta (y esperable, dados los valores de dopamina) en los
pacientes que toman 200 y 250 mg.

30MD: La evolucion de los niveles de 30MD sigue el curso esperado: ele-
vacion lentamente progresiva, reproduciendo exactamente la actividad de la
COMT, siendo inferiores los del grupo que toma la dosis mas baja, a pesar de
que 4 de los pacientes que toman 200 mg llevaban tratamiento crénico con en-
tacapona. Los niveles mas elevados en las 2 primeras horas en el grupo de 200
mg se justifican por el mayor sustrato que ofrecemos a la COMT (mayor dosis

de LD).

En definitiva, y como resumen de las dosis de 100 y 200 mg:

1.-Una dosis de LD mas elevada se corresponde con una mejor respuesta
motora, independientemente del estadio de la enfermedad.

2.-Esta respuesta es independiente de los niveles plasmaticos de LD en

las primeras 4 horas (¢érapido paso de la barrera hematoencefalica, mecanismos
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farmacodinamicos?). En definitiva, los cambios motores dependen de la accidn
de la dopamina sobre sus receptores en el estriado, y de las modificaciones
postsinapticas.

3.-El tiempo de evoluciéon es un factor fundamental en la duracién de la
respuesta motora a la LD.

4.-Los niveles de catecolaminas plasmaticas resultantes del metabolismo
de la LD administrada, en general se elevan mas cuando mayor es la dosis de LD
administrada: en el caso de la dopamina, implica una menor eficacia del IDDc
con dosis de 200 mg que 100 mg; la 30MD viene a confirmar que también se
incrementa la actividad de la COMT ante un mayor aporte de sustrato. De esta
forma, el nivel de LD no se incrementa respecto a los pacientes que toman 100
mg (pero si mejoran mas).

5.-El tratamiento crénico con entacapona no modifica de forma relevante

los niveles de catacolaminas, (prescindiendo del farmaco el dia del test).
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Comparacion entre dos formulaciones de LD: de liberacion

rapida y controlada (200 mg):

Introduccion.

Las formulaciones de LD de liberacion controlada han demostrado resulta-
dos contradictorios: mientras algunos estudios muestran beneficios clinicos res-
pecto a la estandar (LeWitt et al, 1989), incluso unos niveles plasmaticos mas
estables (Yeh et al, 1989; LeWitt et al, 1989; Hammerstad et al, 1994), en otros
se informa de una pobre respuesta por absorcion inadecuada con el resultado
de una farmacocinética impredecible (Miyasaki et al, 2002; Stocchi, 2006). En
una revision posterior (Miyasaki et al, 2006) no se encuentran evidencias para

recomendar la forma de LD de liberacién controlada, respecto a la estandar.

Modificacion en la puntuacion UPDRS:

A pesar de la peor situacion funcional de los pacientes que toman la formu-
lacién estandar -liberaciéon inmediata- de LD, la mejoria motora en las prime-
ras 2 horas es mucho mas evidente en éstos pacientes que en los que toman
la formulacion de liberacion controlada (p igual o inferior a 0,02 en el test de
Mann-Whitney), para igualarse en la 33, y ser superada en la 4@ hora, siguien-
do la conducta esperada, bien conocida por la experiencia clinica (LeWitt et
al, 1989; Deleu et al, 1989; Cedarbaum, Kutt and McDowell, 1989). Resulta
sorprendente la ausencia de correlacion con el nivel de LD en plasma (mas ele-
vado a partir de la 12 hora en el grupo de LDCr: ver niveles de catecolaminas),
aunque esta posibilidad también se ha hecho constar previamente (Furlanut,
Furlanut jr and Benetello, 2001), y el estudio actual viene a confirmar que la
concentracion plasmatica de LD no puede utilizarse para predecir la respuesta
clinica (como se cita en Hardie et al, 1986).

Ya habiamos visto antes que en los pacientes que tomaron 200 mg de LDSt
la duracion de la respuesta motora estaba significativamente relacionada con el

tiempo de evolucidon; en cambio, esta relacién no se cumple en los que toman
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LDCr: este hallazgo justifica la mejor puntuacion en la Gltima hora en este gru-

po (se cumple lo esperado, dada la formulacién empleada).

Niveles de catecolaminas:

-LD: La variacion en el nivel plasmatico de levodopa sigue un comporta-
miento inesperado y sin congruencia con la respuesta motora: el nivel es ma-
yor en todas las determinaciones en el grupo de LDCr, alcanzando significado
estadistico en las ultimas 3 horas (p < 0,02): desde la 1@ hora, los niveles de
LD aparecen mas elevados entre los pacientes que toman LDCr, al contrario
de lo esperado (LeWitt et al, 1989; Yeh et al, 1989; Deleu et al, 1989) y sin
correspondencia con la respuesta clinica. Estudios previos no han encontrado
una peor absorcién de LD en pacientes en estadios mas avanzados (Luquin et
al, 1989), caso del grupo de LDSt. Tampoco una posible diferencia en la con-
centracion de carbidopa en el preparado lo justificaria (Contin el al, 1989). De
hecho, es bien conocida la peor biodisponibilidad de LD en la forma CR (Yeh
et al, 1989), aunque si podrian esperarse unos niveles mas mantenidos en las
ultimas determinaciones (Yeh et al, 1986; LeWitt et al, 1989). El tratamiento
crénico con entacapona (4 del grupo LDSt y 2 del grupo LCR) tampoco justifica
esta diferencia. Aunque en otros estudios de farmacocinética de LD, el tiempo
gue transcurre desde la administracién hasta que se alcanza el nivel maximo
(pico) oscila en torno a 1 hora con el preparado de liberacidon inmediata (ge-
neralmente menos: Yeh et al, 1989; LeWitt et al, 1989), existe la posibilidad
de una absorcion muy rapida de la LDSt, de forma que el pico se alcanzaria
antes de la primera hora, justificando la rapida mejoria y la igualmente rapida
metabolizacién a dopamina en la periferia (los pacientes estaban en ayunas o
habian tomado zumo). De hecho, después de los 65 afios la absorcidn es con
frecuencia mas rapida (Contin et al, 1991), y los pacientes que toman la LDSt
tenian una edad media>65 afios. También el tratamiento crénico con LD facili-
ta su absorcién (Murata y Kanazaba, 1997): mas pacientes del grupo de LDSt

siguen levodopaterapia crénica.
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-Dopamina: Los niveles de dopamina si siguen la evolucidon esperada,
mas elevados en las 2 primeras determinaciones en el grupo que toma LD de
liberacion rapida (p<0,02), lo que obliga a pensar que una parte importante de
la levodopa administrada (en la formulacion estandar) se ha metabolizado con
rapidez a dopamina.

-DOPAC: Los niveles mas elevados de DOPAC en la 32 y 42 horas en el
grupo de LDCr tienen dificil justificacién, dado que los valores de dopamina, su
sustrato, eran inferiores en éste grupo. Tiene que proceder del procesamiento
de la LD, que si aparece mas elevada. En cualquier caso, no alcanza significa-
cion (p>0,05).

-HVA: En el caso del HVA, aparece un pico en la 32 hora entre los pacientes
que toman la forma de liberacidn rapida. También aparecen significativamente
mas elevados los niveles en la situacidon basal y en la 12 hora: ées menos eficaz
el IDD en la forma estandar que en la crono? (p<0,02 en horas 0, 1 y 3).

-30MD: La 3-O-metildopa resulta de la ortometilacion de la LD por la
COMT, con una accién lenta sobre su sustrato, y una vida media prolongada
(unas 15 horas) motivo de observar un ascenso lineal de los niveles de 30MD,
perfectamente geométrico, similar en ambos grupos, excepto en la 12 hora,
con un valor significativamente mas elevado (p=0,016) en los pacientes que
toman la formulacidén estandar (ademas, 4 de los 8 toman cronicamente en-
tacapona), pero que si es esperable por la forma farmacéutica utilizada (libe-
racion rapida, mejor biodisponibilidad: Yeh et al, 1989; Cedarbaum, Kutt and

McDowell, 1989).

Como resumen de la comparacion de LDCr con LDSt:

1.-La rapidez en la mejoria motora con la formulacién estandar era pre-
decible y cumple el paradigma clasico.

2.-Como en el apartado anterior (diferentes dosis de LDSt), la respues-
ta clinica no se corresponde con los niveles de LD: estos resultados obligan a

pensar en una rapida absorcidon de la forma no retardada, alcanzando su pico
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antes de la primera hora (primera determinacion tras la administracion), paso
inmediato de la BHE, y transformacion en dopamina en las neuronas que poseen
el enzima tiroxina-hidroxilasa, induciendo una mejoria mas temprana en esta
forma farmacéutica. Junto a mecanismos farmacodinamicos centrales (el trata-
miento crénico con LD y la gravedad de la enfermedad modifican la respuesta a
la LD en las regiones cerebrales implicadas en la funcién motora: Hershey et al,
2003).
3.-Todo sugiere que la LD, en su formulacion estandar, se metaboliza con
mayor rapidez: dopamina, 30MD, HVA, aparecen mas elevados con LDSt, al
revés que los niveles de LD. Aunque este dato bioquimico no tiene relevancia
clinica (en la respuesta motora, en el estudio). En cualquier caso, el tiempo no
ha podido demostrar superioridad de la forma CR respecto de la estandar (revi-
sion de Miyasaki et al en 2006).
4.-Existe una gran variabilidad interindividual en los niveles de LD (hasta
el triple entre los valores minimo y maximo: figura 10.47). Tampoco es extrafno

este dato en la literatura (Nyholm et al, 2002; Stocchi et al, 2005).
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LD estandar (200 mg) con / sin Entacapona.

Introduccion.

La entacapona es un inhibidor selectivo y reversible de la catecol-O-metil-
transferasa (COMT), segunda via de metabolizacién de la LD que, cuando se
administra junto a LD, permite conseguir unos niveles mas estables (Nutt et
al, 1994; Ruottinen y Rinne, 1996; Heikkinen et al, 2002; Miiller et al, 2006),
considerandose la mejor alternativa a la infusion intreayeyunal continua (Stoc-
chi et al, 2003; Stocchi, 2006; Olanow et al, 2006). Existen multiples comu-
nicaciones respecto a la eficacia clinica de esta asociacion (Ruottinen & Rinne,

1996; Poewe et al, 2002; Miiller et al, 2006).

Modificacion en la puntuacion UPDRS:

En teoria, lo esperado era una mayor reducciéon en la puntuacion UPDRS en
los pacientes que toman entacapona (Ruottinen y Rinne, 1996; Heikkinen et al,
2002; Poewe et al, 2002, Gordin et al, 2004). En nuestro estudio, /a respuesta
motora fue muy similar en ambos grupos, incluso mas acentuada en los que no
toman el inhibidor de la COMT, pero sin alcanzar significado en ninguna de las
evaluaciones. No obstante, no hay que olvidar que la situacién basal, en off, es
peor en éste grupo de pacientes, de forma que quizas en este grupo el umbral
para obtener la mejoria podria sea mas elevado (Triggs et al, 1996; Harder y
Baas, 1998).

En el estudio de Miller et al (2006), la puntuacién UPDRS solo aparece mas
baja después de la tercera hora tras la administracion de los farmacos, vy la di-
ferencia Unicamente alcanza significado estadistico 90' después de la segunda
dosis. Este tardio beneficio ya es congruente con nuestros datos. Blandini et al
(2003), no encontraron reduccién en la puntuacién UPDRS tras dos semanas,
y después de tres meses de afnadir entacapona al tratamiento con LD.

Tampoco el efecto de la entacapona sobre la puntuacién UPDRS (III) en

los pacientes en situacidon motora estable alcanza siempre una diferencia sig-
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nificativa (Hubble et al, 2003). Incluso, en el trabajo de Brusa et al (2004), se
describe un grupo de pacientes que no mejora al afadir entacapona a la LDSt,
y si lo hace con una segunda dosis, posterior y afiadida a la que se administra
junto a LDSt.

Finalmente, y al igual que ocurria con los pacientes que tomaron 200 mg
de LDSt, en los 7 pacientes a los que se afiade entacapona también hay una
correlacién significativa entre la duracion de la respuesta motora y el tiempo
de evolucion (las 2 ultimas horas): el tiempo de evolucion parece el factor mas
importante (o mas limitante) en la prolongacién de la respuesta motora a la

LD.

Cambios en las catecolaminas plasmaticas:

LDOPA: Los cambios bioquimicos en ambos grupos no difieren de estudios
anteriores (Kaakola et al, 1994; Ruottinen y Rinne, 1996; Stocchi et al, 2003;
Gordin et al, 2004; Midiller et al, 2006), con unos niveles de LD claramente mas
elevados en el grupo que toma el iCOMT (significativo en la 23, 33 y 43 horas),
sobre todo en las 2 ultimas horas, superando en un 240% y 250% los niveles
de los pacientes que toman 200 mg de LDSt sin entacapona.

-Dopamina: La evolucion de los niveles de dopamina en las determinacio-
nes que siguen a la toma del farmaco, muestran el comportamiento esperado:
niveles mas elevados en los pacientes que toman entacapona (200% en el ni-
vel basal, y hasta un 160% en la 12 y 22 horas tras el farmaco. La existencia de
un mayor sustrato (valores de LD mas elevados por la inhibicién de la COMT) lo
justifica, y demuestra una menor eficacia de la inhibicidn de /la DOPA-descar-
boxilasa (Blandini et al, 2003). En relacidn a la cifra basal, no olvidemos que 7
de los 8 pacientes toman entacapona de forma crénica.

-DOPAC: Era de esperar la elevacion de los niveles de DOPAC, dado que se
inhibe el paso a HVA (Heikkinen et al, 2002), y también puede producirse una
desviacion del metabolismo de la LD hacia la via oxidativa de la MAO-B (Merello

et al, 1994; Oechsner et al, 2001). En nuestro estudio, el nivel plasmatico de
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DOPAC aparecié significativamente mas elevado en todas las determinaciones,
hasta mas del 400% (congruente con los resultados de Piccini et al, 2000), in-
cluso en la muestra basal (antes de la toma del farmaco: 6 de los 7 pacientes
toman entacapona créonicamente, versus 4 de los 8 a los que no se administra
el iCOMT): en cualquier caso siempre p<0,03. Los elevados valores de dopami-
na (sustrato para la MAO-B), han podido también contribuir a la elevacién del
DOPAC.

-HVA: En principio, sorprende el pico que aparece en la 12 hora en el gru-
po de entacapona, para igualarse en la 23, e invertirse en las 2 Ultimas: mas
elevado en el grupo sin iCOMT, como es de esperar, por la inhibicion del paso
de DOPAC a HVA en los pacientes que toman entacapona (Merello et al, 1994;
Heikkinen et al, 2002).

-30MD: El nivel de 30MD aumenta progresivamante y de forma lineal a
lo largo de las 4 horas siguientes a la toma de la dosis, siendo superponible en
ambos grupos, sin que exista diferencia significativa. Sorprenden estos datos,
teniendo en cuenta que en el grupo que toma entacapona serian esperables
unos niveles mas bajos, al bloquearse la metabolizaciéon de la LD a 30MD por
la COMT (como se describe en Heikkinen et al, 2002). En cambio, en el estudio
de Miller et al (2006), el nivel de 30MD aparece mas elevado en el grupo que
toma entacapona, hasta cerca de dos horas después de la 22 dosis, momento

en que esta situacién se invierte.

En resumen:

El comportamiento de las catecolaminas es, en general, el esperado, re-
lacionado con los farmacos administrados, aunque con sorpresas menores. Si
es inesperado que la puntuacién UPDRS no se reduzca mas (no mejoren mas,
aunque no es la primera vez que se describe este comportamiento: ver la dis-
cusién anterior), y que ademas ésta mejoria no se prolongue algo mas en los
qgue toman entacapona (de nuevo, y como ya se ha discutido, el tiempo de

evolucion de la enfermedad termina por ser el factor mas limitante en la dura-
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cion de la respuesta motora. Y, como en 2 (LD estandar y Cr) , sigue llamando
la atencidn la ausencia de correspondencia entre niveles de LD plasmaticos y

respuesta clinica.
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Levodopa de liberacion controlada (200 mg) con y sin

Entacapona.

El estado clinico de los pacientes, y el significado de las diferencias, se ha
expuesto en los resultados, junto a la tabla con el resumen de las variables
clinicas, como en los estudios anteriores. A 4 pacientes se les administra enta-
capona con 200 mg de LDCr, y a otros 10 Unicamente 200 mg de LDCr.

Antes de la discusidn, es necesario recordar que la evolucién era mas pro-
longada en los pacientes a los que administra entacapona (14/7 afios de me-
dia), con peor situacién funcional. Aunque los 14 pacientes siguen tratamiento
con LD, la dosis es superior en el grupo al que se administra entacapona, 3 de
los cuales siguen tratamiento regularmente con entacapona, y ademas presen-
taban discinesias, mientras que solo 2 de los 10 del otro grupo seguian dicho

tratamiento, y Unicamente 3 de los 10 presentaban discinesias.

Modificacion en la puntuacion UPDRS

La reduccidn en la puntuacién motora es muy similar en ambos grupos, re-
cordando lo que sucedia al comparar LDSt con y sin entacapona: tampoco aqui
se podia adivinar qué grupo tomaba entacapona, observando el grafico con la
reduccion porcentual en la escala UPDRS. De igual forma, en ninguna de las dos
pruebas (LDSt o LDCr con/sin entacapona) la inhibicion de la COMT periférica
se muestra capaz de prolongar el efecto motor (al contrario de lo expresado en
comunicaciones previas: Piccini et al, 2000; Stocchi et al, 2004). En favor del
grupo que toma entacapona hay que recordar su peor situacion clinica, que se
acompafa -segun sabemos por comunicaciones anteriores- de una menor du-
racion de la respuesta motora a la LD (Triggs et al, 1996), junto a la evidencia

de diferencias farmacodinamicas centrales (Hershey et al, 2003).
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Cambios en las catecolaminas plasmaticas

LD: Niveles similares hasta las 2 ultimas horas, en que aparecen mas eleva-
dos en los pacientes que toman el iCOMT, en un 150% y 180% respectivamente,
aunquen sin alcanzar significado en el test de Mann-Whitney. Esta elevacién es
similar a la comunicada por Stocchi et al en 2004; también la elevacion de LD
se hace mas evidente en la 32 y 42 horas en el estudio de Brusa et al (2004), y
a partir de la 22 hora en el de Piccini et al, (2000). El incremento en los niveles
de LD no es tan llamativo como se vié al comparar LDSt +/- entacapona, lo que
demostraria una menor biodisponibilidad en la forma crono (Yeh et al, 1989).

Dopamina: aunque también se muestra mas elevada en las dos ultimas
horas con entacapona, sigue sin alcanzar significado (a pesar de superar en
la 42 hora en un 220% a los que no lo toman, mientras que en la 32 hora se
gueda en un 130%). Este retraso es esperable por la formulacién de liberacion
lenta empleada, y siendo los niveles de LD menos elevados que con la LD de
liberacion rapida (estandar).

DOPAC: perfectamente superponible al comportamiento obervado con LDSt
en el capitulo anterior, con unos niveles mucho mas elevados en los pacien-
tes que toman entacapona, ya desde la 12 hora (en las 4 horas tras la dosis,
respectivamente: 360%, 370%, 330%, 390%). En el trabajo de Piccini et al
(2000), en el que se incluye un grupo de pacientes al que se administra LDCr
con entacapona -entre otros-, los niveles de DOPAC alcanzan una cmax de mas
del 200% respecto a los que no toman entacapona. También aparece elevado
en una comunicacién anterior de Ahtila et al (1995).

30MD: niveles mas bajos en los pacientes que toman entacapona, hasta un
66% de las cifras del otro grupo, como era de esperar por la inhibicion enzimatica,
y ya desde la determinacién basal (3 de los 4 toman el farmaco cronicamente),
con un valor de p<0,04. En el estudio citado (Piccini et al, 2000) el nivel de
30MD también se reduce al tomar el iCOMT pero sin alcanzar significado. Esta

reduccidn ya se conoce desde los primeros estudios farmacocinéticos con LDCr
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y entacapona (Ahtila et al, 1995), y mas recientes (Paija et al, 2005).

HVA: deberian esperarse unos niveles mas bajos al tomar entacapona, por
el bloqueo de la COMT en el metabolismo de las catecolaminas: de hecho, en
el trabajo de Heikkinen (2002), que compara distintas dosis de LDSt con y sin
entacapona, el nivel de HVA aparece un 30% mas bajo en los pacientes que
toman el iCOMT, similar al obtenido en la 4@ hora en nuestro estudio. En cual-
quier caso, los valores no alcanzan significado por el escaso n°© de pacientes, y

la dispersién de los valores.

Resumiendo, como en test anteriores: lo mas destacable en esta ultima
comparativa es la disociacion entre los valores de catecolaminas plasmaticas
y respuesta motora (que ya habiamos visto antes: los cambios inducidos en
éstas tras la administracion de los farmacos son, en general, esperables, pero
no se corresponden con la respuesta motora). De nuevo, y como hemos visto a
lo largo de los resultados y discusidn de los test con LD, el tiempo de evolucién
surge como un factor fundamental para condicionar la duracién de la respuesta

a LD.
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CONCLUSIONES

1.-Existe una gran variabilidad entre los pacientes, tanto en la forma
de presentacion de la enfermedad, como en la evolucién y respuesta cli-

nica a la levodopa.

2.-Esta diversidad se corresponde con las variaciones en la farmaco-
cinética de la levodopa: tanto la respuesta motora a la levodopa como el
cambio en los niveles plasmaticos tras su administracidn muestran una gran
diferencia interindividual, sorprendiendo la disociacion entre la respuesta
motora y los niveles de levodopa, que se repite a lo largo del estudio y

con las diferentes dosis y formulaciones de levodopa utilizadas.

3.-Afadir entacapona a la dosis de levodopa, se corresponde con una
elevacion del nivel de ésta en plasma, pero no con una mejoria significativa

en la puntuacion UPDRS III en las primeras 4 horas.

4.-La duracion de la respuesta motora (la duracién de la mejoria)
se correlaciona negativamente con el estadio evolutivo de la enferme-
dad: significativamente mas breve en los pacientes con mayor tiempo
de evolucién, con una puntuacién mas elevada en off, y un estadio mas

avanzado de la enfermedad.

5.-Se aprecia una peor evolucion en los pacientes que debutan con

hipocinesia, sobre todo respecto al temblor.

6.-Las mujeres debutan con mas frecuencia con distonia en una ex-

tremidad.

7.-El deterioro de fin de dosis aparece antes cuando es mayor la edad
al debut, al igual que las discinesias, a pesar de llevar menos tiempo en

tratamiento con levodopa.
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8.-Existe una elevada prevalencia de las alteraciones de la conducta,
(especificamente las conductas de adiccidén), en los pacientes con peor
situacion funcional, y Unicamente entre los pacientes con discinesias. Las
conductas de adiccidon Unicamente aparecen entre varones, a pesar de
no existir diferencia significativa en la edad, tiempo de evolucién, estadio

evolutivo, UPDRS motor o tiempo en tratamiento con levodopa.

9.-Los hombres manifiestan una mayor tendencia a presentar alte-
raciones de la conducta, y estas se relacionan significativamente con el

tratamiento con levodopa y el nivel de homocisteina plasmatica.

10.-Los portadores de un alelo 4 tienen una evolucion mas benigna
en la sintomatologia motora, tanto para la aparicién del deterioro de fin de
dosis como para el tiempo en que aparecen las discinesias, aunque podria

implicar un mayor riesgo de deterioro cognitivo, sobre todo en hombres.

11.-El estatus antioxidante total del plasma no se relaciona con cam-
bios en la evolucién clinica de la enfermedad, ni tampoco las cifras de

colesterol.

12.-El tratamiento con levodopa en pacientes con enfermedad de
Parkinson se acompafna de una elevacion significativa de los niveles de

homocisteina plasmatica, independiente de la dosis del farmaco.

13.-Tomar entacapona junto a levodopa no evita la elevacion de los

niveles de homocisteina.

14.-En los pacientes con discinesias, el nivel de homocisteina no es
significativamente diferente de los pacientes sin discinesias (que también

llevan tratamiento con levdopa).

15.-Los pacientes con niveles mas bajos de B12, y sobre todo folato,

son significativamente mas susceptibles al efecto de la levodopa sobre la
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concentracion de homocisteina plasmatica, de forma mucho mas relevante

en los hombres.

16.-En el estudio, /a concentracion plasmatica de homocisteina es una
variable independiente capaz de afectar las funciones cognitivas, sobre

todo en los hombres.

17.-Los resultados expresados en este estudio fundamentan la conve-

niencia de ahadir folato/B12 al tratamiento con levodopa.
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-ANEXO III:
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ANEXO I

TEST Y ESCALAS UTILIZADOS PARA LA EVALUACION DE LOS
PACIENTES:

-Actividades (capacidad) de la vida diaria de Schwab & England (Id, 1969).
-Beck Depression Inventory, (Beck, 1961).

-Escala de Hoehn & Yahr (Hoehn & Yahr, 1967).

-Escala de demencia de Blessed (Blessed, 1968).

-FAS (Evocacidn categorial semantica: version del test Barcelona, Pefia-Casanova
1990).

-Mini-Mental State Examination (Folstein, 1975).

-NPI (Neuropsychiatric Inventory: Cummings, 1994).

-Test de Barcelona (Pefa-Casanova, 1991).

-Test del reloj (Clock drawing Test: Batterby, 1956, Sunderland, 1989).
-UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale: Fahn et al, 1987).

Las escalas mas utilizadas y que mas se citan durante el estudio son la Es-
cala de Evaluacion Unificada para la Enfermedad de Parkinson (UPDRS: Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale) y las escalas de Hoehn y Yahr y Schwab &
England. La primera (UPDRS), incluye 42 apartados en 4 subescalas: (I) estado
mental, conducta y humor; (II) actividades de la vida diaria; (III) examen motor;
(IV) complicaciones de la terapia.

Las escalas de Hoehn y Yahr, y de Schwab y England, se utilizan con el fin
de determinar el estadio evolutivo de la enfermedad. La primera incluye 6 esta-
dios (0 - 5), aunque no provee informacién especifica respecto a la existencia
de temblor, rigidez, bradicinesia o complicaciones del tratamiento. La escala de
Schwab y England es util para valorar el deterioro del paciente, constando de
11 estadios definidos porcentualmente (0 - 100%), aunque también carece de
valor para la cuantificacidn de los distintos aspectos de la enfermedad.

Los restantes test y escalas se utilizan en la evaluacion neuropsicolégi-

ca.
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ESCALAS UTILIZADAS EN EL ESTUDIO

EscaLA UniFicaDA PARA LA EvAaLuAciON DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

(UPDRS):

1. Estado mental, comportamiento

1. Afectacidn intelectual:

0 = Nula

1 = Leve. Olvidos evidentes, con recuerdo parcial de los acontecimientos, sin
otras dificultades.

2 = Moderada afectacion de la memoria, con desorientacion y moderada dificultad
para la resolucion de problemas complejos; afectacidon leve pero cierta de sus funciones
en el hogar..

3 = Pérdida de memoria severa con desorientacion en el tiempo y a menudo
lugar; dificultad severa para resolver problemas.

4 = Pérdida de memoria grave, conservando Unicamente la orientacion personal;
incapaz de elaborar juicios o resolver problemas; precisa mucha ayuda para sus cuidados
personales; no puede quedarse solo.

2. Trastornos del pensamiento

0 = No.

1 = Ensuefios vividos.

2 = alucinaciones menores, conservando la capacidad de discernir.

3 = Alucinaciones mas frecuentes y delirios; sin capacidad para discernir, llegando

a interferir con sus actividades diarias..

4 = Delirios y alucinaciones persistentes, incluso psicosis florida; incapaz de cuidar
de si mismo.

3. Depresidn:

0 = Ausente.

1 = Periodos de tristeza o sentimiento de culpa, nunca mas de unos dias o se-
manas..

2 = Depresion persistente, mas de una semana.

3 = Depresion mantenida con sintomas vegetativos (insomnio, anorexia, pérdida
de peso, pérdida de interés).

4 = Depresion mantenida, con sintomas vegetativos y pensamientos o intentos
de suicidio.

4. Motivacién/iniciativa:

0 = Normal

1 = Mas pasivo de lo habitual.

2 = Pérdida de la iniciativa o desinterés en actividades no rutinarias.

3 = Pérdida de la iniciativa o desinterés en actividades de la vida diaria, habitua-

4 = Ausente, pérdida de toda motivacion.

ri

5. Lenguaje:

0 = Normal

1 = Levemente afectado, se comprende bien.

2 = Moderadamente afectado, algunas veces debe repetir sus palabras.
3 = Afectacidn severa, con frecuencia debe repetir sus palabras.

4 = La mayor parte del tiempo ininteligible.
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6. Salivacion:

0 = Normal
1 = Leve, aunque excesiva salivacion.

2 = Exceso moderado de saliva; puede haber un discreto babeo.

3 = Exceso marcado de saliva, con babeo mas evidente.

4 = Babeo marcado, precisa un pafiuelo continuamente.

7. Deglucién:

0 = Normal

1 = Rara vez se atraganta.

2 = Atragantamientos ocasionales.

3 = Precisa una dieta blanda

4 = Requiere alimentacion por sonda nasogastrica o gastrostomia.

8. Escritura:

0 = Normal

1 = Algo lenta o pequeia.

2 = Moderadamente lenta o pequefa, todas las palabras se leen.
3 = Severamente afectada, no todas las palabras son legibles.

4 = La mayoria de las palabras son ilegibles..

9. Cortar alimentos y manipular cubiertos:

0 = Normal

1 = Discreta lentitud y torpeza, pero no necesita ayuda..

2 = Puede cortar la mayor parte de los alimentos, aunque torpemente y necesi-

tando alguna ayuda.

3 = Puede alimentarse con lentitud, pero los alimentos deben ser cortados por

otra persona.

gas.

solo.

4 = Necesita ser alimentado.

10. Vestido:
0 = Normal
1 = Algo lento, pero sin ayuda.

2 = Asistencia ocasional con los botones, e introducir los brazos por las man-
3 = Necesita bastante ayuda, aunque algunas cosas las hace solo.

4 = Incapacitado.

11. Higiene:

0 = Normal

1 = Algo lento, sin precisar ayuda.

2 = Ayuda para ducharse o bafarse, o muy lento en sus cuidados higiénicos.
3 = Asistencia para lavarse, cepillarse los dientes, peinarse, e ir al bafo.

4 = Sonda vesical u otras ayudas mecanicas.

12. Darse la vuelta en la cama y ajustar la ropa de la cama:

0 = Normal

1 = Algo lento y torpe, sin precisar ayuda.

2 = Gran dificultad para darse la vuelta o ajustar las sabanas, pero lo hace

3 = No puede volverse ni ajustar las sabanas solo, aunque inicia la accion.
4 = Incapacitado.
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13. Caidas:

1 = Raramente se cae

2 = Caidas ocasionales, menos de una por dia.
3 = Cae una media de una vez por dia.

4 = Se cae mas de una vez al dia.

14. Congelaciones al caminar:

= No

Raramente cuando camina, puede titubear al iniciar la marcha.
= Congelacién ocasional cuando camina.

= Frecuentes, ocasionalmente con caida.

= Caidas frecuentes por congelaciones.

0
1
2
3
4

15. Caminar:

0 = Normal

1 = Leve dificultad, puede no bracear o mostrar tendencia a arrastrar los pies.
2 = Moderada dificultad, aunque requiere poca o ninguna asistencia

3 = Trastorno severo de la marcha, requiriendo asistencia.

4 = No puede caminar, incluso con asistencia.

16. Temblor:

0 = Ausente

1 = Leve, infrecuente.

2 = Moderado, molesto para el paciente.

3 = Severo, interfiere con muchas actividades.

4 = Marcado, interfiere con la mayor parte de las actividades.

17. Molestias sensitivas en relacidon con la enfermedad de Parkinson :

0 = Ninguna.
1 = Ocasionalmente, hormigueo, entumecimiento o dolor leve.
2 = Frecuentemente tiene entumecimiento, hormigueo, o dolor, poco molesto.
3 = Sensaciones dolorosas frecuentes.
4 = Dolor muy intenso.
II1. Examen m r rminar si “on”/"off"”
18. Lenguaje:

0 = Normal

1 = Leve pérdida de la expresion, diccion o volumen de la voz.

2 = Moderadamente afectado: mondtono, arrastrado pero comprensible.
3

4

= Alteracion marcada, dificil de comprender.
= Ininteligible.

19. Expresién Facial:

0 = Normal

1 = Minima hipomimia, podria ser normal, “cara de poker”

2 = Leve disminucidn de la expresion facial, pero evidente.

3 = Moderada hipomimia; labios separados en algunas ocasiones.

4 = Facies fija o0 “en mascara”, con pérdida grave o total de la expresividad facial.
Labios separados mas de 0,6 cm.
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20. Temblor de reposo:

0 = Ausente.

1 =Leve, infrecuente.

2 = Leve en amplitud y persistente, o de amplitud moderada y no persistente
(intermitente).

3 = De amplitud moderada, presente la mayor parte del tiempo.

4 = De gran amplitud, presente la mayor parte del tiempo.

21. Temblor postural o de accion de las manos

0 = Ausente

1 = Leve, presente en los movimientos (accién).

2 = De amplitud moderada, presente con la accién.

3 = De amplitud moderada, tanto al mantener posturas como de accién.
4 = De gran amplitud, interfiere con la alimentacion.

22. Rigidez (valorada con los movimientos pasivos de las grandes articulaciones,

con el paciente relajado y sentado, no considerar el signo de la rueda dentada):

0 = Ausente.

1 = Leve o0 solo se detecta cuando se activa con movimientos en espejo o de otro
tipo.

2 = Leve a moderada.

3 = Marcada, aunque se consigue con facilidad el movimiento en toda su ampli-
tud.

4 = Severa, la amplitud completa del movimiento se consigue con dificultad.

23. Golpeteo de los dedos (golpea el pulgar con el indice en rapida sucesion
con la mayor amplitud posible; cada mano por separado):

0 = Normal (mas de 15 en 5 segundos).

1 = Algo lento y/o reduccién de la amplitud. (11 a 14 en 5 segundos).

2 = Moderadamente afectado; fatiga evidente precoz; puede haber detenciones
ocasionales (7 a 10 en 5 segundos).

3 = Afectacion severa; titubeos frecuentes al iniciar los movimientos o detenciones
mientras se realizan los movimientos (3 a 6 en 5 segundos).

4 = Los realiza con mucha dificultad (0 a 2 en 5 segundos).

24. Movimientos de las manos (el paciente abre y cierra las manos en rapida
sucesidon con la mayor amplitud posible; realizar con cada mano por separado):

0 = Normal.

1 = Levemente lento y/o reduccion de la amplitud.

2 = Moderadamente afectado; fatiga evidente precoz; puede haber detenciones
ocasionales.

3 = Afectacion severa; titubeos frecuentes al iniciar los movimientos o detenciones
mientras se realizan los movimientos.

4 = Los realiza con mucha dificultad.

25. Movimientos rapidos alternantes de las manos ((pronacién-supinacion de las
manos, en sentido vertical u horizontal, con mayor amplitud posible y simulténeamente
con ambas manos):

0 = Normal.

1 = Levemente lento y/o reduccién de la amplitud.

2 = Moderadamente afectado; fatiga evidente precoz; puede haber detenciones
ocasionales.

3 = Afectacion severa; titubeos frecuentes al iniciar los movimientos o detenciones
mientras se realizan los movimientos.

4 = Los realiza con mucha dificultad.

212



26. Agilidad con los pies (golpea repetida y rapidamente con el talén, levantando

el pie entero del suelo; la amplitud del movimiento debe ser de 7-8 cm):

0 = Normal.

1 = Leve enlentecimiento y/o reduccién de la amplitud.

2 = Moderadamente afectado; fatiga evidente precoz; puede haber detenciones
ocasionales.

3 = Afectacion severa; titubeos frecuentes al iniciar los movimientos o detenciones
mientras se realizan los movimientos.

4 = Los realiza con mucha dificultad.

27. Levantarse de la silla (el paciente intenta levantarse de una silla de metal
0 madera conr respaldo recto, con los brazos cruzados ante el pecho):

0 = Normal.

1 = Lento, o puede necesitar mas de un intento.

2 = Tiene que impulsarse apoyando los brazos en la silla.

3 = Tiende a caer hacia atras y puede tener que realizar varios intentos, pero lo
consigue sin ayuda.

4 = Incapaz de levantarse sin ayuda.

28. Postura:

0 = Normal erecta.

1 = No muy erecto, levemente encorvado; puede ser normal para una persona
mayor.

2 = Moderadamente encorvado, claramente anormal. Puede inclinarse discreta-

mente a un lado.

3 = Posicidon severamente encorvada, con cifosis. Puede inclinarse moderadamente
a un lado.

4 = Marcada flexidon, con alteracidén postural extrema.

29. Marcha:

0 = Normal.

1 = Camina lentamente, pudiendo arrastrar los pies con pasos cortos, pero sin
festinacion ni propulsion.

2 = Camina con dificultad, aunque requiriendo poca o ninguna ayuda. Puede
aparecer festinacién o propulsion.

3 = Trastorno severo de la marcha, precisando ayuda.

4 = No puede caminar, incluso con ayuda..

30. Estabilidad postural (respuesta al desplazamiento subito posterior producido
por un tirdn de los hombros con el paciente en bipedestacion, con los ojos abiertos y
los pies discretamente separados: el paciente estd avisado):
= Normal.
Retropulsion, pero se recupera sin ayuda.
Ausencia de respuesta postural: se cae si no es sujetado por el examina-

0
1
2

dor.

3 = Muy inestable, tiende a perder el equilibrio espontaneamente.
4 = Incapaz de mantenerse de pie sin ayuda.

braceo, pequefia amplitud y pobreza del movimiento en general):

0 = Normal.

1 = Minima lentitud, dando al movimiento un caracter deliberado: podria ser
normal en algunas personas.

2 = Discreto grado de lentitud y pobreza de los movimientos, claramente anormal;
como alternativa, cierto grado de reduccion en la amplitud.

3 = Moderada lentitud, pobreza, o pequefia amplitud de los movimientos.

4 = Marcada lentitud, pobreza, o pequefia amplitud de los movimientos.
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IV. mpli ion ltr mien n la altim man
A. DISCINESIAS

32 DuraC|on (¢en gue Qroporaon de las horas dlurnas, de vigilia, estan presentes

1 =1% al 25% del dia.

2 = 26% al 50% del dia.
51% al 75% del dia.
76% al 100% del dia.

3
4

cién por anamnesis, pero puede modificarse por la exploracién):

0 = No incapacitantes.

1 = Discretamente incapacitantes.

2 = Moderadamente incapacitantes.

3 = Producen una incapacidad severa.
4 = Totalmente invalidantes.

34. Discinesias dolorosas: écuanto dolor producen?

0 = No dolorosas.

1 = Leve.
2 = Moderado.
3 = Intenso.

4 = Muy intenso.

35. Distonia matutina temprana (anamnesis):
0 = No
1=Si

B. FLUCTUACIONES CLINICAS
36. é¢Hay algunos periodos off predecibles que aparecen en un momento deter-
minado tras una dosis de medicacién?

0 = No
1=2S5ij
37. éHay algin momento off impredecible en relacién con alguna de las dosis?
0 = No
1=2S5ij
38. ¢Hay momentos off que aparecen de forma brusca?
0 = No
1=2S5ij

39. Porcentaje de las horas diurnas en off
0 = Ninguna
1 = 1% al 25% del dia
2 = 26% al 50% del dia
51% al 75% del dia
76% al 100% del dia

3
4
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C. OTRAS COMPLICACIONES
40. Anorexia, nauseas o vomitos?

0 = No
1=Si
41. Trastornos del suefio (ej, insomnio o hipersomnia)
0 = No
1=Si
42. Sintomas ortostaticos
0 = No
1=Si

(Fahn et al 1987)
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Escala de demencia de Blessed (BDRS) (Blessed 1968)

Evalla las capacidades funcionales y trastornos del comportamiento en
pacientes con sospecha de demencia.

Es una de las escalas multidimensionales mas antiguas utilizadas en el es-
tudio de las demencias. Originalmente se desarrollé para cuantificar las altera-
ciones funcionales y del comportamiento asociadas a los cuadros demenciales
y compararlas con cambios neuropatoldgicos (Pefia Casanoca 2004).

Consta de 22 items repartidos en tres subescalas: la primera hace refe-
rencia a aspectos cognitivos en el marco de las actividades de la vida diaria, la
segunda sobre el autocuidado y la tercera sobre aspectos de la personalidad y

el comportamiento:

A) Cambios en la ejecucion de la las actividades diarias Valoracioén
1- Incapacidad para realizar tareas domésticas 1 0,5 0
2- Incapacidad uso pequefias cantidades dinero 1 0,5 0
3- Incapacidad recuerdo listas cortas elementos 1 0,5 0
4- Incapacidad para orientarse en casa 1 0,5 0
5- Incapacidad para orientarse en calles familiares 1 0,5 0
6- Incapacidad para valorar el entorno 1 0,5 0
7- Incapacidad para recordar hechos recientes 1 0,5 0
8- Tendencia a rememorar el pasado 1 0,5 0
B) Cambios en los habitos Valoracion

Habitos alimentarios
1- Limpiamente, cubiertos adecuados 0
2- Desalinadamente, solo cuchara 1
3- Solidos simples 2
4- Ha de ser alimentado 3

Cambios en el vestir
1- Se viste sin ayuda 0
2- Fallos ocasionales 1
3- Errores y olvidos frecuentes 2
4- Incapaz de vestirse 3

Control de esfinteres
1- Normal 0
2- Incontinencia urinaria ocasional 1
3- Incontinencia urinaria frecuente 2
4- Doble incontinencia 3
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C- Cambios de personalidad y conducta Valoracion

1.- Retraimiento creciente

2- Egocentrismo aumentado

3- Pérdida de interés por los sentimientos de los otros

4- Afectividad embotada

5- Perturbacion del comportamiento emocional

6- Hilaridad inapropiada

7- Respuesta emocional disminuida

8- Indiscreciones sexuales de aparicidn reciente

9- Falta de interés por las aficiones habituales

10- Disminucion de la iniciativa / apatia progresiva

11- Hiperactividad no justificada

La puntuacion maxima es 22 (a mayor puntuacion mayor deterioro)
En el presente estudio se ha trabajado con la versién promovida por el
Grupo de Demencias de la Sociedad Espafiola de Neurologia (Bermejo 1994),

situdandose el punto de corte en 4.
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Evocacion categorial semantica (FAS test)

Se pueden citar multiples referencias sobre esta prueba [....... ] considerada
como un test de funcidn ejecutiva.

Valora la capacidad del individuo de acceder y evocar elementos del alma-
cén léxico y semantico. En el presente estudio se ha utilizado la versién del test
Barcelona (Pefia Casanova 1990).

La prueba consiste en pedir al sujeto que evoque nombres de animales
durante un minuto. No hay puntuacién maxima, otorgdndose un punto por
cada respuesta correcta evocada (segun ciertas limitaciones como no formar
plurales, diminutivos, etc)

Existen diferentes estudios normativos en nuestro idioma (Benito-Cuadra-
do 2003, Carnero-Pardo 1999, Del Ser-Quijano 2003). En el presente estudio
se han adoptado los datos aportados por el grupo de Benito-Cuadrado et al
(2003) sobre una muestra de 445 sujetos control, teniendo en cuenta las va-
riables de edad y escolaridad.

El punto de corte se establece en 15 elementos evocados correctamente,
obteniéndose una sensibilidad de 0,8092 y una especificidad de 0,87 (Esteban-
Castillo 1998).

La prueba se correlaciona significativa y positivamente con otros test
(MMSE: 0,778, Test Barcelona: 0,597) y negativamente con pruebas funciona-
les (Escala Demencia Blessed: - 0,640). Se observa una correlacidon negativa
entre capacidad de evocacién categorial y grado de deterioro medido con la
Escala de Deterioro Global de Reisberg (Reisberg 1982) (-0,776), es decir a
mayor grado de deterioro, peor rendimiento en fluidez verbal (Pefia Casanova

2004).
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Test del reloj

El test del reloj fue utilizado originalmente para explorar la inatencién vi-
suoespacial unilateral (Batterby 1956), aunque posteriormente su uso se ha
extendido, considerandose una prueba indicativa de deterioro global y de scree-
ning en demencias (Sunderland 1989).

Los criterios de aplicacién de la prueba son muy sencillos y la carga cultural
y/0 académica es minima. Se pide al paciente que dibuje un reloj (esfera y na-
meros) y que sitle las agujas para que marque las once y diez.

En el presente estudio se han utilizado los criterios de aplicacién y correc-
cion aportados por Cacho et al (Cacho-Gutierrez 1999).

Los criterios de puntuacion son:

Esfera del reloj (maximo 2 puntos)

Puntos Resultados
2 Dibujo normal. Esfera circular u ovalada con pequefias distorsiones por temblor
1 Incompleto o con alguna distorsion significativa. Esfera muy asimétrica
0 Ausencia o dibujo totalmente distorsionado

Presencia y localizacion de las manecillas (maximo 4 puntos)

Puntos Resultados
4 Las manecillas estan en posicion correcta y con las proporciones adecuadas.
3,5 Las manecillas en posicion correcta pero ambas de igual tamafio.
3 Pequefios errores en la localizacion de las manecillas (situar una de las agujas

en el espacio destinado al niUmero anterior o posterior).

3 Aguja de los minutos mas corta que la de la hora, con pauta horaria incorrecta.
Gran distorsion en la localizacién de las manecillas (incluso si marcan las once

2 y diez, cuando los nimeros presentan errores significativos en la localizacion
espacial).

2 Cuando las manecillas no se juntan en el punto central y marcan la hora
correcta.

1 Cuando las manecillas no se juntan en el punto central y marcan una hora
incorrecta.

1 . .
Presencia de una sola manecilla o un esbozo de las dos

0 Ausencia de manecillas o perseveracién en el dibujo de las mismas.

0 Efecto en forma “rueda de carro”

219




Presencia y secuencia de los nimeros (maximo 4 puntos)

Puntos Resultados
4 Todos los numeros presentes y en el orden correcto. Sélo “pequefios
errores” en la localizacion espacial en menos de 4 niUmeros
35 Cuando los “pequefos errores” en la localizacion espacial se dan en 4 o
! mas ndimeros
3 Todos presentes con error significativo en la localizacion espacial.
3 Numeros con algun desorden de secuencia (menos de cuatro nimeros)
> Omision o adicion de algun numero, pero sin grandes distorsiones en los
restantes.
> Numeros con algun desorden de secuencia (4 o mas nimeros).
2 Los doce numeros colocados en sentido antihorario (rotacion inversa).
2 Todos los nimeros presentes, pero con gran distorsion espacial (niGmero
fuera del reloj o dibujados en media esfera).
2 Presencia de los doce nimeros en una linea vertical, horizontal u oblicua
(alineacidon numérica).
1 Ausencia o exceso de numeros con gran distorsién espacial.
1 Alineacién numérica con falta o exceso de niumeros.
Rotacion inversa con falta o exceso de niumeros
0 Ausencia o escasa representacion de nimeros (menos de seis nimeros)

Al igual que con el resto de pruebas que exigen o demandan ejecucion mo-

tora (pe. items MMSE) se han considerado los aspectos cualitativos de la ejecu-

cion (intencionalidad, ordenacion del movimiento, etc) al margen de la “calidad”

final de la ejecucidon que, en muchos casos, se ve afectada por sintomas propios

y caracteristicos de la enfermedad (temblor, rigidez, etc).
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Inventario neuropsiquiatrico (NPI: Cummings 1994)

El NPI es una entrevista paradigmatica y bien establecida para cuidadores
y proporciona valoraciones sobre doce comportamientos asociados a los sin-

dromes con demencia (Cummings 2003). Estos son:

Delirios
Alucinaciones
Agitacién / agresion
Depresion / disforia
Ansiedad

Euforia

Apatia / indiferencia
Desinhibicion

Irritabilidad / labilidad
Actividad motora aberrante
Suefo / conductas nocturnas
Apetitos y habitos alimenticios

Inicialmente se pregunta sobre la existencia del sintoma vy, si la respuesta

es positiva, se evalla la frecuencia y gravedad del mismo:

Frecuencia sintoma Gravedad
0 = No presente 1 = Leve, poca molestia al paciente
1 = Ocasional, menos de una vez / semana |2 = Moderado = mas molesto para el paciente,
pero puede ser redirigido por cuidador
2 = A menudo, alrededor de una vez / 3 = Grave, muy molesto y dificil redirigir por
semana cuidador
3 = Frecuente, varias por semana, pero no
diario
4= Muy frecuente, a diario / continuamente

También se pregunta sobre la molestia (distress) que provoca dicho sinto-

ma en el cuidador:

Molestias (distress) en el cuidador
No provoca

Minimo

Leve

Moderado

Moderado-grave

ujlrh|lwWIN|R]|O
Il

Muy grave o extremo

La versidon usada en Espafia ha sido realizada por Vilalta-Franch (1999),
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Casanova (2004).

Los datos normativos y psicométricos sobre validez concurrente y de conte-
nido resultaron satisfactorios en el estudio inicial, obteniéndose una consisten-
cia interna a de Cronbach: 0,88 y una fiabilidad interevaluadores test-retest en

tres semanas altamente significativa en mas de 90 evaluaciones, existiendo una

version abreviada y adaptada por Cejudo et al (2002) y Peia:

NPI (Inventario Neuropsiquiatrico de Cummings)

Trastornos neuropsiquiatricos: multiplicar frecuencia por gravedad

No Valorable . Total (Frecuencia
Trastorno (Marcar) Frecuencia | Gravedad x Gravedad)
Delirios 01234 123
Alucinaciones 01234 123
Agitacion 01234 123
Depresion/
disforia 01234 123
Ansiedad 01234 123
Euforia/jubilo 01234 123
Apatia/ 01234 123
indiferencia
Desinhibicion 01234 123
Irritabilidad/
labilidad 01234 123
Conductalimotora 01234 123
sin finalidad
Puntuacion total
Valoracion:

Significado de los valores

Frecuencia

0 = Ausente

Gravedad
1 = Leve (provoca poca
molestia al paciente)

1 = Ocasionalmente (menos de una vez por
semana)

2 = Moderada (mas molesto

para el pac

iente, pero puede ser

redirigido por el cuidador)

2 = A menudo (alrededor de una vez por semana)

3 = Frecuentemente (varias veces por semana,
pero no a diario)

4 = Muy frecuentemente (a diario o
continuamente)

3 = Grave (muy molesto para el

paciente, y

dificil de redirigir)
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Neuropsychiatric inventory (NPI), versidn en castellano

Ideas Delirantes

4Tene o paciente [dews que usted sabe que no son reales? Por ejemplo, Inslste en que

ls genta imentas hacorle dafo o robare algo? (Ha dicho que los miembres da | familia

no son quien dicen 3orF Mo estoy preguntando sobre merss scspechas;

me interess saber si ol paciente esté convencido de que le estén pasando estes cosas? 0189

1 Cree o paciente que esth en peligro,

que los demis tienen la intencion de hacerle defio? 0189
| 2 iCree que los demis le roban? 0148%
3 pCree quie su COMUGE LIEne UNS sVEnturs amoross? 0189
4 ;s Cree que hay Invitados Inoportuncs en su casa? 01489
5 jCree que su comuge u atros no son quien afirman ser? 014889
6 (Oeequosucseroassucasst D133
7 jCrae que los miembros de su famdlia tienen la Intencidn de abandonarle? 0189
& s Cree que hay realmante en su cese figurss de la televisian o de une revista?
[Intenta hablar o mantener ralacién con alles]? 014848
9 jCree cualquier otra cosa rara por la gue no le he preguntado? 0189
Frecuencia: 122489
Gravedad: 12349
Distress: 012345895
Criterins de frecusncia:
1D ver on cuando: mencs de una vz & la semana.
28 menude: alrededor de una vez & la semana,
B Con frecuencia: varias veces a la semana pers no diarlamente.
4 Com mucha frecuencia: una o més veces al dia.
Criterios de gravedad;
1 Leve: presencia de ideas delirantes que parecen inofensivas v no preducen demasiada angustia al
paclernte.

2Modorada: |as idess dolirartes son angustiosss y perjudiciales,

FGrave: las idess dalirantes son muy perjudiciales v constituyen una fuente importants de
trastonno de la conducta (sl se prescriben medicamentos PRN [no pautados] su utilizacidn indica
que los deliros son de una gravedad scusada).

Criterios de distress: ;En qué medids encuentra usted angustiante este comportamiento?
O Mada en absaluto
1 Minlmamente
2 Lovemont e
FModeradaments
4 Severamente
5 Muy severamente 0 extremadamente
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Neuropsychiatric Inventory (NPI), version en castellano

Depresion / Disforia
LEl paciente parece triste o deprimide?

1;Tiene episodios de llanto o de scllozes que parecen indicar tristeza?
2;Dice cosas o actia como si estuviera triste o desanimado?

3 ;5@ desprecia o dice que es un fracaso?

4 ;Dice que es una mala persona que merece ser castigado?

5;Parece muy desmoralizado o dice que no tiene futuro?

6 ;Dice ser una carga para la familia o que la familia estaria mejor sin él/ella?
7 jExpresa deseos de morirse o habla de suicidarse?

& jMuestra otros sintomas de depresidn o tristeza?

=]
—
o=
w

(=R =R = = =i = I = I = ]
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Frecuencia;

123

[
L=

Gravedad:

12

(7]
(=]

Distress:

01224

Criterios de frecuencia:
1D vez en cuande: menos de una vez a la semana,
24 menudo: alrededor de una vez a la semana,
2 Con frecuencia: varias veces a la semana pero no cada dia.
4 Con mucha frecuencia: una o més veces al dia.

Criterios de gravedad:

1Leve: la depresion es angustiosa, pero por lo general responde al tratamiento redireccional o

tranquilizante,

2Moderada; |a depresitn es angustiosa, el paclente expresa esportaneamente los sintomas depre

sivos, que resultan dificiles de aliviar.

3 Grave: la depresion es muy angustiosa v constituye una fuente de sufrimiento importante para el

paciente.

Criterios de distress: ;En qué medida encuentra usted angustiante este comportamiento?

0OMada en absoluto

1 Minimamente

2 Levemente

IModeradamente

4 Severament e

5Muy severamente o extremadamente
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Neuropsychiatric Inventory (NP1}, version en castellano

Jubilo / Euforia

LEl paciente parece demasiade contento o feliz sin motive aparente?

No me refiero a la alegria normal que se deriva de ver a los amigos, recibir regalos

o pasar un rato con los miembros de la familia. Lo que pregunto es si el paciente

estd de buen humor constantemente y de manera anormal

o encuentra divertido lo que no lo es. 01889

1¢Parece sentirse demasiado blen o demasiadeo feliz,
diferenta de lo que s su personalidad habitual? 01889

2;Le parecen divertidas o se rie de cosas que otros no consideran graciosas? 01&89

3 Parece tener un sentido dal humaor infantil con tendencia a las risitas tontas
0 & refrse cuando no es oportuno? [por gjemplo, cuando a alguien

le sucede una desaracla) 01889
4, Cuenta chistes ¢ hace observaciones que tienen poca gracla para los demds

pero que a él o ella le parecen divertidos? 0149
S Gasta bromas infantiles como pellizcar

o juega a *no te acerques” para reirse? 014889
6 ;Fanfarronea o afirma poseer més aptitudes o riqueza de lo que es cierto? 01889
7 i Muestra algdn otro signo de sentirse demasiado bien o demasiado contento? 0149
Frecuencia: 1224889
Gravedad: 123889
Distress: 01234589

Criterios de frecuencia:
1De vez en cuando: menos de una vez a la semana,
2 A menudo: alrededor de una vez a la semana.
3Con frecuencia: varias veces a [a semana pero no cada dia.
1 Con mucha frecuencia: una o maés veces al dia.

Criterios de gravedad:
1Leve;: la euforia es notable para los amiges y |a familia pero no es disruptiva,
2Moderada: |la euforia es notablemente anormal.
3 Grave: |a euforia es muy pronunciada; el paclente estd euférico v encuentra casl todo divertido,

Criterios de distress: ;En qué medida encuentra usted angustiante este comportamiento?
O Nada en absoluto
1Minimamente
2Levemente
3 Moderadamente
4 Severamente
5Muy severamente o extremadamente
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Escala de depresion de Beck

Es una de las escalas mas ampliamente usadas en psiquiatria para el diag-
nostico y cuantificacion de los sintomas depresivos. También se ha usado con
frecuencia en la enfermedad de Parkinson (Chana-Cuevas 2006, Mayeux 1981,
Troster 1995, Fregni 2004).

Descripcion de la escala:

-Escala autoaplicada de 21 items de eleccion multiple

-Rango de puntuacién 0-63. (10-18: leve, 19 - 29: moderada, 30 - 63: seve-
ra)

-Tiempo de administracién 10-15 minutos

Comentario:

Se ha considerado una medida fiable y valida de la depresion en la enferme-
dad de Parkinson (Levin 1988, Leentjens 2000, Visser 2006), aunque se ha
criticado su empleo en esta patologia por la presencia de sintomas vegetativos
que podrian enmascarar o simular sintomas depresivos reduciendo su validez
(Fregni 2004, Rickards 2005), asi como sintomas propios o habituales del curso
de la enfermedad (vg. Suefio, apetito, cansancio, actividad sexual).

En el presente estudio se ha tratado de minimizar las posibles respuestas
falsas positivas manteniendo entrevistas independientes con los familiares /
cuidadores, a la vez que se han correlacionado clinicamente con otras variables
(vg. toma / abstinencia de medicacién) para dilucidar la correcta atribucion de
sintomas a estados deprsivos

El punto de corte de esta escala con la mayor sensibilidad (67%) y especifi-
cidad (88%) fue estimado en 13 (Leentjens 2000). Posteriormente, este punto
de corte se estimd en 14-15 (sensibilidad 71%, especificidad 90%) con una
fiabilidad test-retest del 98% (Visser 2006).

En el presente estudio, como se menciond anteriormente, y en base a tratar de
minimizar falsos positivos, se ha escogido el punto de corte mas alto reportado en

la literatura revisada, determinandose en 18 (especificidad 92,9%: Silberman
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2006).

Escala de depresion de

Beck

Item

. Tristeza

. Pesimismo

. Fracaso

. insatisfaccion

. Culpa

. Castigo

. Aversion hacia si msmo

. Auto-acusaciones

VI |IN|loo|un|,~|WIN|F

. Ideacidn suicida

. Llanto

o
=0

. Irritabilidad

[
N

. Fobia social

=
w

. Indecisién

[
N

. Distorision de la imagen corporal

—
ul

. Lentitud en el trabajo

[y
(o)}

. Insomnio

[
N

. Cansancio

=
[o0]

. Anorexia

=
O

. Pérdida de peso

20

. Preocupacioines somaticas

21

Pérdida de la libido

227



Mini-Mental State Examination
El Mini-Mental es una prueba breve de cribado de capacidades cognitivas
ampliamente utilizado en el dmbito de la neurologia.
Evallia de forma rapida las capacidades cognitivas planteando preguntas

sobre (Pefa-Casanova 2004):

o Orientacion espacial y temporal
. Registro mnésico

. Atencidn y calculo

o Recuerdo

o Lenguaje y praxis constructiva

Puntuacién: 0-30

Existen multiples versiones dependiendo del pais, e incluso dentro del
mismo pais (Bermejo 1994, Lobo 1979, 1999), asi como numerosos estudios
sobre las caracteristicas psicométricas y normativas de dicha prueba (Bermejo
1994, Tombaugh 1992). Todas ellas tienen en comun la limitacion e influencia
de factores académicos o educativos (items relacionados con lectura, escritura,
praxias constructivas)

En el presente estudio se ha utilizado la versidon normalizada por Blesa y
colaboradores (Blesa 2001) dentro del proyecto NORMACODEM (Normalizacion
de instrumentos cognitivos y funcionales para la evaluacién de las demencias)
(Pefia-Casanova 1997) ya que el rendimiento de los sujetos durante la evaluacién
estan influenciados por el nivel académico / cultural y, consecuentemente se
requiere adaptar los puntos de corte a las caracteristicas del individuo (edad y
nivel educativo)

El punto de corte, de acuerdo las baremaciones y correcciones dependientes
de la edad y nivel educativo aportadas en el citado estudio (Blesa 2001) se sitla
en 24

Otro aspecto que se ha valorado es la puntuacidon del item referente a las

capacidades praxicas visuoconstructivas (copia de pentagonos), al estar condi-
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cionada por sintomas cardinales propios de la EP (temblor, rigidez, dificultades
para iniciar movimientos voluntarios, etc).

En este caso, el clinico que ha realizado la exploracion neuropsicoldgica,
ha mantenido especial vigilancia para atribuir “intencionalidad” al movimiento
al margen del logro cualitativo en la copia de pentagonos (calidad del dibujo
condicionada por el temblor, lentitud, etc), mas aun teniendo presente que las
alteraciones visuo-espaciales pueden ser relativamente comunes en la EP, dando
lugar a distorsiones perceptivas no atribuibles a defectos praxicos (fendmeno
de didsquisis).

Otras pruebas administradas en este estudio (test del reloj) también aportan
solidez a la exploracién de las capacidades praxicas del paciente.

MMSE TEST en pagina siguiente
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MINI MENTAL STATE EXAMINATION (MMSE)

Basado en Folstein et al. (1975), Lobo et al. (1979)

Nombre: Varén [ ] Mujer [ ]
Fecha: F. nacimiento: Edad:
Estudios/Profesion: N. Ha:

Observaciones:

ORIENTACION TEMPORAL (Max.5)

¢En qué ano estamos? 0-1
¢En qué estacion? 0-1
¢En qué dia (fecha)? 0-1
¢En qué mes? 0-1
¢En qué dia de la semana? 0-1
ORIENTACION ESPACIAL (Max.5)

¢En qué hospital (o lugar) estamos? 0-1

¢En qué piso (o planta, sala, servicio)? 0-1

¢En qué pueblo (ciudad)? 0-1

¢En qué provincia estamos? 0-1

¢En qué pais (o naciéon, autonomia)? 0-1

FIJACION-Recuerdo Inmediato (Max.3)

Nombre tres palabras Peseta-Caballo-Manzana (o Balén- Bandera-Arbol) a razén de 1 por
segundo. Luego se pide al paciente que las repita. Esta primera repeticion otorga la puntuacion.
Otorgue 1 punto por cada palabra correcta, pero continle diciéndolas hasta que el sujeto repita
las 3, hasta un maximo de 6 veces. 1 punto por cada acierto. N° de repeticiones necesarias.

ATENCION CALCULO (Max.5)

Si tiene 30 pesetas y me va dando de tres en tres, ¢Cudntas le van quedando?. 5 sustraciones.
Si el sujeto no puede realizar esta prueba, pidale que deletree la palabra MUNDO al revés (0-
5).

RECUERDO diferido (Max.3): Preguntar por las tres palabras mencionadas anteriormente.
Peseta 0-1 Caballo 0-1 Manzana 0-1 (Balon 0-1 Bandera 0-1 Arbol 0-1)

DENOMINACION: Mostrarle un ldpiz o un boligrafo y preguntar équé es esto?. Hacer lo mismo
con un reloj de pulsera: Lapiz 0-1 Reloj 0-1

REPETICION. Pedirle que repita la frase: “ni si, ni no, ni pero” (o “En un trigal habia 5 perros”)
0-1.

ORDENES. Pedirle que siga la orden: “coja un papel con la mano derecha, déblelo por la mitad,
y péngalo en el suelo”: Coje con mano d. 0-1 dobla por mitad 0-1 pone en suelo 0-1.

LECTURA. Escriba legiblemente en un papel “Cierre los ojos”. Pidale que lo lea y haga lo que
dice la frase (0-1).

ESCRITURA. Que escriba una frase (con sujeto y predicado) 0-1

COPIA. Dibuje 2 pentagonos intersectados y pida al sujeto que los copie tal cual. Para otorgar
un punto deben estar presentes los 10 dngulos y la interseccion. 0-1

LENGUAJE (M&x.9)

Puntuaciones de referencia: 27 6 mas: normal. 24 6 menos: sospecha patoldgica. 12-24:
deterioro. 9-12 : demencia

Puntuacioén Total (Max.: 30 puntos)
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Programa integrado de exploracion neuropsicoldgica.

Test Barcelona
Subtests de memoria de textos (Pena-Casanova 1991)

En esta prueba (Pefa-Casanova 1991), la memoria se explora mediante la
repeticion inmediata y diferida de dos textos: el primero (texto A, nueve ele-
mentos), modificado de Luria (1980) y el segundo (texto B, catorce elementos)
adaptado y modificado de Strub y Black (1977).

El estudio diferido se efectla transcurridos cinco minutos del estudio inme-
diato. Durante los cinco minutos de latencia se administraron otras pruebas que
no exigian memoriazacion de ningun tipo a fin de evitar posibles interferencias
(test de reloj, FAS).

Ambos textos se presentan en la hoja de notacién con barras que los frag-
mentan en unidades de informacidon que constituyen la base de la puntuacion.

El test establece un listado de preguntas que corresponden a cada uno de
los fragmentos en que estan dividido los textos.

Estas preguntas se usan para la exploracién de las diferencias entre la evo-
cacion libre y la evocacién mediante preguntas determinadas. En los fragmentos
que el paciente evoque correctamente de manera espontanea (sin preguntas
determinadas), en la forma de evocacion libre, no se realizan las preguntas,

puntuandose directamente como correctas en el apartado de preguntas.

Administracion

Leer pausadamente el texto A, una vez terminado, demandar que repita
exactamente lo que recuerde. Los fragmentos no recordados por el paciente seran
preguntados por el examinador siguiendo el orden de aparicion en el texto.

Se anotan o graban las respuestas dadas por el paciente y se puntuan los
rendimientos.

A continuacién se sigue la misma normativa con el texto B.

A partir de entonces comienzan a contar los cinco minutos de latencia para
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pasar al estudio de la memoria diferida (D), transcurridos los cuales se solicita
la reproduccién diferida de los textos, primero el A y después el B, siguiendo
la misma metodologia que en el recuerdo inmediato (primero evocacion libre y

después con preguntas determinadas).

Puntuacién
La metodologia de puntuacion es la misma para ambos textos y condiciones
(espontdnea y con preguntas):

e 1 punto por cada fragmento de texto recordado (se otorga directamente
1 punto a la pregunta correspondiente a ese fragmento)

e 0,5 puntos si el fragmento es recordado incompletamente o bien si el pa-
ciente evoca dicho fragmento con sinénimos, una idea general o sintesis
correcta de informacion.

e Los medios puntos se redondean por defecto

Puntuaciones directas maximas:

e Textos inmediato (A+B) = 23 puntos

e Textos inmediato con preguntas (preguntas texto A + preguntas texto B)
= 23 ptos.

e Textos diferidos (A + B) = 23 puntos

e Textos diferidos con preguntas (preguntas texto A + preguntas texto B)

= 23 ptos.

Memoria verbal

Texto A

Una mujer / anciana / tenia una gallina / que ponia huevos de oro /
Como la mujer quiso tener pronto mucho oro / maté a la gallina / la abrié /

para ver que tenia dentro / y vio que era una gallina como las demas.
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Evocacion imnediata

Preguntas

Respuestas

1-0 0.5 1 ¢Qué persona sale en la historia? 1-0 051
2-0 0.5 1 ¢Qué edad tenia aproximadamente? 2-0 0.5 1
3-0 05 1 ¢Qué animal sale en la historia? 3-0 0.5 1
4-0 0.5 1 ¢Cémo eran los huevos que ponia? 4-0 0.5 1
5-0 0.5 1 éQueria tener mucho oro la mujer? 5-0 0.5 1
6.-0 0.5 1 ¢Qué hizo con la gallina? 6.-0 051
7-0 0.5 1 ¢Qué hizo después de matarla? 7-0 0.5 1
8-0 051 ¢Por qué la abrio, qué queria saber? 8-0 0.5 1
9.-0 0.5 1 ¢Coémo era por dentro la gallina? 9.-0 0.5 1
Texto B

Juan Garcia / de 63 afios de edad / alcalde de Berga / provincia de Barce-

lona / Cuando planificaba su campafa electoral / empezé a notar dolores en la

espalda/ Estuvo ingresado tres dias / en el Hospital Clinico / para que le hicieran

exploraciones médicas / Se le diagnosticé una enfermedad virica inofensiva /

Luego con su mujer / Carmen / y sus dos hijos / Antonio y Tomas / continuaron

la campana.

Evocacion imnediata Preguntas Respuestas
1-005 1 ¢Como se llamaba el personaje de la historia? 1-005 1
2-0 0,5 1 ¢Qué edad tenia? 2-0 0,51
3-0 0,5 1 éCual era su cargo? ¢Donde? 3-0 0,5 1
4-0 0,51 ¢En qué comarca (provincia) vivia? 4-0051
5-0 0,51 ¢Qué estaba haciendo o preparando? 5-00,5 1
6.-0 0,51 ¢Se encontraba bien de salud? 6.-0 051
7-005 1 ¢Lo llevaron a un hospital? ¢A caal? 7-005 1
8-0051 ¢Cuantos dias estuvo ingresado? 8-00,51
9-005 1 éPara hacerle qué, le llevaron al hospital? 9-0 05 1

10-0 0,51 ¢Qué le diagnosticaron? 10-0 0,51

11-0 0,5 1 ¢Qué otros familiares salen en la historia? 11-0 0,5 1

12-0 0,5 1 ¢Cémo se llamaba la mujer? 12-0 0,5 1

13-0 0,51 ¢Coémo se llamaban los hijos? 13-0 0,51

14-0 0,5 1 ¢Qué hicieron después de salir del Hospital? 14-0 0,5 1
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ANEXO 11

INSTALACIONES, INSTRUMENTACION Y TECNICAS QUE SE
HAN UTILIZADO PARA LA REALIZACION DEL PROYECTO

La infraestructura del laboratorio de hormonas, catecolaminas y bio-
logia molecular del Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca cuenta
con un equipamiento completo que incluye como grandes infraestruc-
turas:

e Tres equipos de cromatotografia liquida de alta resolucién (HPLC) equi-
pados con detectores electroquimicos, ultravioleta-visible y de fluorescencia; y
sistema computerizado de adquisicion de datos.

e Equipo de automatizado de extraccion en fase sélida (ASPEC) acoplado a
auto-inyector de HPLC.

e Cromatdgrafo de gases-masas.

e Dos equipos de espectroscopia de absorcién atdmica.

e Dos ultracentrifugas.

e Camaras de flujo laminar.

e Termociclador a tiempo real (PCR cuantitativa).

e Sistema automatizado de HPLC desnaturalizante.

e Secuenciador.

Global de técnicas que son necesarias para la realizacion del proyecto y que
estan disponibles en el laboratorio:

e Cromatografia liquida de alta resolucion con deteccién electroquimica, de
fluorescencia y UV-visible.

e Cromatografia de gases con detector de cuadruplo e ionizacién a la lla-
ma.

e Espectroscopia de absorcién atémica.
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Método de genotipado de la Apoliproteina E

El ADN es aislado y purificado de 200 uL de sangre total (anticoagulante
EDTA-K3), las células son lisadas mediante incubacién con buffer que contiene
sales coatrdpicas y proteinasa k. Las sustancias no unidas son removidas me-
diante varios pasos de lavado, y finalmente el ADN purificado es eluido, siguien-
do las instrucciones del kit comercial High Pure Template Preparation (Roche
Diagnostics GMBH, Mannheim, Alemania).

Posteriormente, se amplifica el molde de ADN localizado donde se encuen-
tra las mutaciones, y a continuacion se hibridan las hebras de ADN con sondas
especificas marcadas con fluorescencia y se determina su temperatura de fusion
indicando la heterogeneidad de las hebras. La deteccion de ambas mutaciones
se realiza mediante el uso de sondas de hibridacién en un termociclador Light
Cycler siguiendo las recomendaciones de la firma comercial (Roche Diagnostics
GMBH, Mannheim, Alemania).

Interpretacion de los resultados:

Se realiza mediante el programa de analisis de curvas de fusién. Los picos
resultantes correspondientes a distintas temperaturas de fusion (tm), permiten
la discriminacion entre el genotipo homocigoto (wildtype o mutante) y el hete-

rocigoto para cada polimorfismo.

Determinaciones bioquimicas:

1.-Para la Hc, técnicas de inmunoensayo competitivo utilizando una tecnolo-
gia de quimioluminiscencia directa en un equipo ADVIA Centaur de Siemens.

2.-Para B12 y folato: técnicas de inmunoensayo mediante electroquimiolu-

miniscencia en analizador automatico Modular Analytics E170 de Roche.

Antioxidantes totales
Reactivo: TAS RANDOX
El reactivo ABTS (2,2'-Azino-di-[3-etilbenzotiazolin sulfonato] se incuba con

metamioglobina y H202 para formar el radical catién. Este radical presenta una
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coloracion verde-azulada relativamente estable, que se mide en 60 nm. La pre-
sencia de antioxidantes en la muestra produce una supresion de la coloracion,

siendo esta proporcional a la concentracién de antioxidantes.

Catecolaminas

Reactivos

Los reactivos L-3,4-dihidroxifenilamina (L-DOPA), 3-metoxi-L-tirosina (3-
OMD), 3,4-dihidroxibenzilamina (DHBA), acido dihidroxifenilacético (DOPAC),
acido 4-hidroxi-3-metoxifenilacético (HVA), dopamina (DO) y alumina activada
acida tipo WA-4 acid, han sido obtenidos de Sigma (St. Louis, MO, USA). Fosfato
dihidrogeno sddico, base Tris, EDTA disddico, metabisulfito de sodio, bicarbonato
de sodio, acido fosforico, acido 1-octanosulfénico sddico, acido acético e hidréxido
sodico son de grado analitico (E. Merck, Darmstadt, Alemania). Los solventes me-
tanol, acido clorhidrico, y acetonitrilo grado HPLC (Panreac, Barcelona, Espafia).
Toda el agua utilizada ha sido desionizada y ademas purificada por un sistema
Milli-Q Ultrapure (Millipore, Milford, MA, USA).

Soluciones

1. Tampdn de extraccion, Tris buffer (1 mol/L, pH 8,6) que contiene EDTA
(53,7 mmol/L). Pesar 121 g de base Tris y 20 mg de EDTA Na2 y se disuelve en
aproximadamente 800 mL de agua, ajustar a pH 8,6 con HCl y diluir a 1000 mL.
Estable durante 2 meses a 4 °C.

2. Tampodn de lavado, bicarbonato de sodio (200 mmol/L) que contiene EDTA
(26,8 mmol/L) y metabisulfito de sodio (26,3 mmol/L). Se pesan 1,6 g de bi-
carbonato de sodio, 10 mg de EDTA Na2, y 5 mg de metabisulfito de sodio, y se
disuelven en aproximadamente 80 mL de agua, diluyendo a 100 mL. Se prepara
todos los dias.

3. Fase movil, fosfato monobasico (100 mmol/L, pH 3,4) que contiene EDTA
(134,3 mmol/L), acido 1-octanosulfénico sédico (184,9 mmol) y metanol (8%).
Poner 13,8 g de fosfato de sodio monobasico, 50 mg de EDTA Na2 y 40 mg de

1-octanosulfénico de sodio y se disuelve en aproximadamente 900 mL de agua.
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Ajustar el pH a 3,4 y diluir a 1000 mL. Se anaden 80 mL de metanol al buffer y
mezclar. La fase mévil se filtra mediante una membrana de nylon de 0,45 um de
poro y 47 mm de didmetro (Micron Separations, Westboro, MA, USA) y desga-
sificada bajo presion.

4. Solucién de elucién (ES), acido fosférico (40 mmol/L) y acido acético (200
mmol/L) (1:4, v/v). Acido fosférico (40 mmol/L), preparar una solucion stock
intermedia de 100 mmol/L de acido fosférico mediante la dilucion de 3,4 mL de
acido fosforico (85%) a 500 mL de agua. Preparar 40 mmol/L de acido fosférico
mediante la dilucidn de 4 mL de 100 mmol/L de acido fosfdérico a 100 mL con
agua. Acido acético (200 mmol/L), preparar una solucién stock intermedio de
1 M de acido acético mediante la diluciéon de 5,75 mL de acido acético glacial
(99,5%) a 500 mL con agua. Preparar 200 mmol/L de acido acético mediante la
dilucién de 20 mL de 1 M de acido acético a 100 mL con agua. Para preparar el
disolvente de elucion afiadir 40 mL de 40 mmol/L de acido fosférico a 160 mL
de 200 mmol/L de acido acético.

5. Patrones stock:

a) Levo-3,4-Dihidroxifenilalanina (L-DOPA) (1 mg/mL). Se disuelven 10 mg
3,4- dihidroxifenilalanina base libre en 10 mL de solucién de elucién.

b) 3-Metoxi-L-tirosina (3-OMD) (1 mg/mL). Se disuelven 10 mg de 3-metoxi-
L-tirosina por 10 mL de solucién de elucién.

c) Dopamina (DA) (1 mg/mL). Se disuelven 12,4 mg de clorhidrato de do-
pamina por cada 10 mL de solucién de elucion.

d)Acido 4-hidroxi-3-metoxifenilacético (HVA) (1 mg/mL). Se disuelven 10
mg acido 4-hidroxi-3-metoxifenilacético en 10 mL de solucién de elucion.

e)Acido dihidroxifenilacético, (DOPAC) (1 mg/mL). Disolver 10 mg de acido
dihidroxifenilacético libre en 10 mL de solucién de elucion.

f) Dihidroxibenzilamina (DHBA) (1 mg/mL), estandar interno. Disolver 14,1
mg dihidroxibenzilamina hidrobromuro por 10 mL de solucién de elucion.

g) Patrones de trabajo (100 ng/mL). Se diluyeron por separado, 0,1 mL de
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cada una de los patrones stock con una solucién de 10 mL de solucién de elu-
cion. A continuacion, cada solucién diluida 1:100 con ES. Alicuotar 1 mL de estas
soluciones (100 ng/mL) en tubos de polipropileno, y se almacenan a -70 °C.

h) Patron estandar. Se afiadieron 100 mL de cada patrén de trabajo, 200 mL
de patroén interno, y 300 mL de solucién de elucion.

6. Preparacion del tubo de flebotomia: Tubo de 10 mL con anticoagulante
de heparina de litio al que se le adiciona 0,2 mL de glutatiéon reducido 5 mmol/L
(preparacion: GSH reducido 5 mmol/L, Sigma G-4251, y llevar a pH 6,5 con

NaOH, estable 2 meses a 4 °C en oscuridad).

Equipamiento

1. Columna estacionaria: C-18 de octadecilsilano (Inersil RP-18, Teckno-
chroma, Barcelona, Espafa) de 5-um de didametro de particula y 15 cm x 0,46
cm (i.d.), precedida de una precolumna de 2 cm (Supelguard LC-18, Supelco,
Bellafonte, PA, USA).

2. Bomba isocratica: Modelo G1310A (Agilent, Palo Alto, CA, USA).

3. Inyector: autoinyector provisto de viales protegidos de la luz (modelo
G1313A, Agilent, Palo Alto, CA, USA), equipado con un “loop” de inyeccion de
100 pL.

4. Centrifuga: Eppendorf Moldel 5415C microcentrifuga (Brinkman Instru-
ments, Westbury, NY) con rotor de angulo fijo para aceptar 1,5 mL tubos de
centrifuga.

5. Detector: Se utilizd un detector ESA Coulochen II Electrode Array System
modelo 5100A (ESA Inc., Bedford, MA, USA), con triple sistema de electrodos
(Modelos 5021 y 5011, ESA, Inc Chelmsford, MA).

6. Sistema de adquisicion de datos: Software CDM (Biorad, CA, USA).

Métodos
Las muestras sanguineas se obtuvieron mediante una canula intravenosa,

insertada en la vena cubital diez minutos antes de la primera toma en un tubo
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de flebotomia frio (Vacutainer, Becton Dickinson, Meyland, Francia) de 10 mL
conteniendo anticoagulante heparina de litio al que le habiamos adicionado 0,2 mL
glutatién reducido (GSH, 5 mmol/L), en bafo de hielo, agitandose enérgicamente.
Durante el transporte al laboratorio, la muestra de sangre se mantiene a 4 °C.
Las muestras se centrifugaron inmediatamente a 3000 g durante 10 minutos a 4
0C, tras la eliminacion de la materia celular, el plasma es analizado de inmediato
o almacenados por congelacion a -70 °C hasta su cuantificacién.

La extraccion de la levodopa y sus metabolitos a partir de las muestras plas-
maticas se realizd6 mediante columnas individuales de 10 mg de alumina activada,
partiendo de 1 mL de plasma al que adicionamos 50 uL de DHBA (10 pg/L) usado
como estandar interno y 1 mL de tampdn de extraccién Tris-EDTA (0,5 mol/L,
a pH 8,6). La muestra se agita en vortex durante 30 segundos vigorosamente y
15 minutos en rotacion mediante un agitador orbital, reteniéndose los catecoles
en la alumina. La centrifugacion se realiza en una microcentrifuga durante 1
minuto a 7000 x g a 4 °C, y posteriormente se lava tres veces consecutivas con
2 mL tampdn de lavado, descartando cada vez el eluyente.

Posteriormente, se afiade la solucidn de elucion (100 pL) al pellet de alimina,
y se agita durante 2 minutos en vortex, centrifugando 1 minuto a 6000 x g a 4
OC. Se transfiere el eluyente al tubo de centrifuga con un filtro de 20 um (Micro-
Spin filter, Tecnoquin, Murcia, Espaifa), y se repite el lavado de alimina con 50 L
de solucién de elucidn volviendo a centrifugar, combinando los sobrenadantes.
Finalmente, se centrifuga este eluido a 12000 x g durante 1 minuto, desechando
el filtro. La muestra queda asi lista para ser inyectada (10 mL) en un sistema de
HPLC Series HP 1100 (Agilent, Palo Alto, CA, USA).

Se analizaron los extractos por cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC)
con deteccion electroquimica. El sistema cromatografico consta de una bomba
isocratica (modelo G1310A, Agilent, Palo Alto, CA, USA), un autoinyector provisto
de viales protegidos de la luz (modelo G1313A, Agilent, Palo Alto, CA, USA),

equipado con un “loop” de inyeccidon de 100 uL, un detector ESA Coulochen II
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Electrode Array System modelo 5100A (ESA Inc., Bedford, MA, USA) y un sistema
de adquisicion de datos con integrador (Software CDM, Biorad, CA, USA).

La fase mavil isocratica consiste en un tampdn de fosfato dihidrégeno sédico
(100 nmol/L), conteniendo 1-octanosulfénico sédico (2 mmol/L), EDTA disddico
(50 nmol/L) y un 8% (v/v) de metanol grado-HPLC, ajustada a pH 3,4 con acido
fosforico, desgasificada y filtrada con una membrana de nylon de 0,45 mm de
poro y 47 mm de didmetro (modelo HVLPO470, Millipore, Milford, MA, USA). El
flujo fue de 1,5 mL/min.

Como fase reversa estacionaria se utilizé una columna de octadecilsilano
(Inersil RP-18, Tecknochroma, Barcelona, Espafia) de 5-pm de diametro de parti-
culay 15cm x 0,46 cm (i.d.), precedida de una precolumna de 2 cm (Supelguard
LC-18, Supelco, Bellafonte, PA, EEUU). La temperatura de la fase estacionaria
(25 °C) fue controlada mediante un horno térmico (modelo G1316A, Agilent,
Palo Alto, CA, USA).

Las condiciones del detector electroquimico (coulombiométrico), fueron
oxidacion de los analitos a +300mV en Guard Cell (ESA, modelo 5021) seguida
sucesivamente de +100mV, 100pA en la Cell 1; y un potencial de reduccion de
-200mV, 1pA en la Cell 2; con 10 nA de sensibilidad. El area de cada pico se
determind con un integrador (Software CDM, Biorad, CA, USA), cuantificando el

cociente de area de los picos.

Control de calidad

Utilizamos como control de calidad externo en las magnitudes sanguineas,
Chromosystems® (Chromosystems, Minchen, Alemania). Los coeficientes de
variacion interserial estan entre el 2,5% para L-DOPA (7,7 nmol/L) y el 10,6%

para el DOPAC (24 nmol/L).
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ANEXO III

ABREVIATURAS UTILIZADAS EN EL TEXTO

AADc: Aminoacido-descarboxilasa.
A1, A2: Receptores para la adenosina.
AD: Agonistas dopaminérgicos.

ApoE: Apolipoproteina E.

AU: Acido urico.

BHE: Barrera hemato-encefalica.

CL: Cuerpos de Lewy.

CLD: Cuerpos de Lewy Difusos.
CoQ10: Coenzima Q10.

COMT: Catecol-orto-metiltransferasa.
30MD: 3-orto-metildopa.

D1, D2,..: Receptores dopaminérgicos.
DEP: Demencia asociada a la enfermedad de Parkinson.
Disk: Discinesias.

Dpm: Dopamina.

DOPA: Dihidroxifenilalanina.

DOPAC: Dihidroxifenilacético.

DBH: Dopamina-B-Hidroxilasa.
DHPAD: Dihidroxi-fenilacetaldehido.
EP: Enfermedad de Parkinson.

GABA: Acido y-aminobutirico.

HAV (HVA): Acido homovanilico.

Hc: Homocisteina.

H&Y: Escala de Hoehn y Yahr.

iCOMT: Inhibidor de la COMT.

IDD: Inhibidor de la Dopa-descarboxilasa.
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IMAO: Inhibidor de la MAO.

IV: Intravenoso.

LD: Levodopa.

LDCr: Levodopa de liberacion controlada.

LDSt: Levodopa estandar (de liberacidon rapida).

mGIuR: Receptores metabotrdpicos para el glutamato.

MAO: Monoamino oxidasa.

S&E: Schwab & England.

SNC: Sistema Nervioso Central.

SN: Sustancia Negra.

SNpc: Pars compacta de la Sustancia Negra.

Sueno REM: Fase del suefio con movimientos oculares rapidos.

St D: Desviacion estandar.

Tir-B-Hidroxilasa: Tiroxina-p-Hidroxilasa.

UPDRS: Escala unificada para la evaluaciéon de la Enfermedad de Parkin-
son.

%UPDRS: Porcentaje al que se reduce la puntuacién en la escala UPDRS
depués de administrar una dosis de un agonista dopaminérgico (una cifra
inferior significa una mejor respuesta).

ut/ut*100 = %UPDRS.
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