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Polimialgia Reumatica y Arteritis Temporal o
de Células Gigantes

La polimialgia Reumatica (PMR) es una
enfermedad inflamatoria que se caracteri-
za por rigidez matinal (mayor a 45 min de
duracidon) y dolor en la musculatura
proximal de los brazos, hombros, cuello,
asi como las piernas y caderas.
Generalmente la afeccidn es simétrica. Es
mas frecuente por arriba de los 50 afios.
Se acompaiia de sintomas constituciona-
les como cefalea, fatiga, fiebre-febriculay
pérdida ponderal.

Aunque el diagnostico es eminentemente
clinico, los estudios de laboratorio
demostraran elevacion de marcadores
inespecificos de inflamacién como la
velocidad de sedimentacion globular y la
proteina C reactiva. Dependiendo del
tiempo de evolucion otros marcadores
inespecificos de inflamacién como
anemia, trombocitosis y elevacion de los
niveles de ferritina en sangre pueden estar
presentes.

La Polimialgia Reumatica responde muy
bien a los esteroides como la prednisona
oral a una dosis entre 15y 20 mg al dia. Se
continuara la dosis con la cual se supriman
los sintomas por cuatro a seis semanas,
para posteriormente disminuir en forma
muy lenta y gradual la dosis diaria en los

proximos 12 a 24 meses hasta suspenderla.
Es importante mencionar que una suspen-
sion total del tratamiento o una disminu-
cién rapida de la dosis reactivara la
enfermedad.

Consideraciones importantes:

La PMR se asocia en aproximadamente el
10 y 50 % de los casos con Arteritis de
Células Gigantes (ACG), una entidad
clinica que se caracteriza por una
Vasculitis inflamatoria granulomatosa de
arterias de mediano y gran tamafio con
infiltracion de linfocitos CD4, macréfagos
y células gigantes multinucleadas. Las
arterias afectadas incluyen a la aorta y sus
grandes ramas y vasos secundarios como
la cardtida externa, la subclavia, axilar,
temporal, oftalmica y las vertebrales. La
arteria afectada producira los signos y
sintomas clinicos. Los sintomas mas
comunes incluyen cefalea generalmente
en region temporal, sintomas constitucio-
nales, PRM, y dolor en la region de la
arteria temporal en forma unilateral o
bilateral. El dolor y la claudicacion
intermitente de la mandibula se presentan
por isquemia de los musculos asociados a
la masticacion. Los sintomas visuales
como diplopia y o escotomas son omino-
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sos ya que se deben a afeccion de la arteria ciliar posterior
y/o la arteria oftalmica y pueden causar ceguera permanen-
te (neuropatia dptica de etiologia isquémica). El tratamien-
to con esteroides en dosis de 1 mg/Kg/dia o hasta 80 mg al
dia de prednisona esta indicado; y en casos con sintomas
visuales bolos de metilprednisolona endovenosa por tres
dias, seguidos de prednisona oral.

En todos los casos de ACG se debera referir al paciente a un
Reumatdlogo para su evaluacion y tratamiento ya que el
diagnostico definitivo se efectia con una biopsia de la
arteria temporal. El estudio Ecografico de ambas regiones
temporales puede tener implicaciones diagndsticas.

Puntos importantes:

- ACG se debera sospechar en pacientes de mas de 50
aflos con cefalea atipica, claudicacion mandibular o
alteraciones visuales.

- Si se sospecha ACG se debe de iniciar tratamiento de
inmediato con prednisona para prevenir ceguera y
Referir al paciente al Reumatdlogo.

Lecturarecomendada:
Mahmood S, Bin Nelson E, Padniewski J, Nasr R.

Polymyalgia rheumatica: An updated review. Cleve Clin J
Med. 2020; 87:549-556. doi: 10.3949/ccjm.87a.20008.

Actualizacion en el fundamento terapéutico
en la Enfermedad de Parkinson

INTRODUCCION

El objetivo fundamental de describir el tratamiento
farmacologico de la Enfermedad de Parkinson (EP) emerge
por un lado, del documento publicado en el afio 2019 por el
Comité de Informacion Clinica Terapéutica de la ANM
sobre la fisiopatologia de esta entidad nosoldgica, en el que
se describen los mecanismos moleculares, bioquimicos y
eléctricos que participan en la expresion de su signo-
sintomatologia y su evolucion, sin abarcar la estrategia
farmacologica de su tratamiento; y por el otro lado, el
intentar describir el sustento en la fisiopatologia de la
enfermedad siguiendo una estrategia logica y sencilla,
mediante los farmacos que actualmente se utilizan para su
control.

La EP es el segundo trastorno degenerativo mas frecuente
del Sistema Nervioso Central (SNC) después de los
sindromes cognitivos globales y no obstante que se puede
presentar a cualquier edad, por frecuencia su inicio es en la
4%y 5" décadas de la vida, considerando que el 2 al 3% de la
poblacion puede manifestarla después de los 65 afios de
edad. Su evolucion es lenta pero progresiva e irreversible,
ya que principia afios antes de que el diagndstico clinico
pueda establecerse por sus manifestaciones motoras, las
que se caracterizan por temblor de reposo, rigidez, bradici-
nesiay en etapas mas avanzadas alteraciones de la postura y
lamarcha. De hecho, se trata de un trastorno en la recepcion
del mensaje, dado que la incoordinacion entre la actividad

de la via piramidal y la sinergista que caracteriza a esta
enfermedad, es el resultado en lo general, de la ausencia de
la sefial neurotransmisora o bien, de la falta del receptor
post-sinaptico. Recordar que, en el sentido estricto, la EP es
una enfermedad donde esta alterada la postura involucran-
do definitivamente a la via extrapiramidal.

El manejo de la EP debe de enfocarse a detener por comple-
to, la intervencion de los factores etioldgicos y/o desenca-
denantes, asi como a controlar o revertir las alteraciones
fisiopatoldgicas que a nivel molecular con su repercusion
clinica. Desafortunadamente, los avances cientificos y
tecnologicos en nuestra época, no nos permiten todavia
incidir sobre la expresion fenotipica del codigo genético
que marca su desarrollo; y de la misma manera, resulta un
obstaculo para la medicina contemporanea, el intervenir
sobre los eventos fisiopatoldgicos que la caracterizan; por
lo que el evitar los factores desencadenantes a partir del
diagndstico, resulta insuficiente para modificar su
evolucidn natural. Es por esta razon, que el clinico se ve
limitado a tratar, con base en la fisiopatologia de la
enfermedad, exclusivamente la signo-sintomatologia que
el paciente manifiesta, con la intencién de mejorar su
calidad de vida. Partiendo de esta circunstancia, abordamos
a continuacion, algunos de los elementos farmacoldgicos
con los que se cuenta actualmente para su control, pero de
ninguna manera para detener su evolucion o precipitar su
curacion.



PRINCIPALES FARMACOS
ANTIPARKINSONIANOS

1) Agonistas de los receptores dopaminérgicos

1.1 La dopamina es el firmaco de eleccion en el tratamien-
to de la EP, siendo la respuesta a la accion de la levodo-
pa (L-Dopa) (precursor metabdlico de la dopamina),
como uno de los factores fundamentales con los que se
sustenta el diagndstico (prueba de L-Dopa), no
obstante, existe un riesgo que implica para el paciente,
lasobredosisy eluso cronico de lamisma (Esq. 1).

Precursores metabdlicos: Desde 1967, la L-Dopa, fue
aprobada como farmaco en el tratamiento de la EP y
sigue siendo de eleccion. No obstante, de los enormes
avances que se han realizado en el conocimiento de su
fisiopatologia y en el desarrollo de nuevas substancias
capaces de ejercer su funcion sobre los receptores
dopaminérgicos y diversos sistemas enzimaticos.

Es importante enfatizar que la dopamina por si misma,
no atraviesa la barrera hematoencefalica (BHE) y que
solo la L-dihidroxi-fenilalanina L-Dopa) puede
atravesarla. De tal manera, la L-Dopa se ha combinado
con carbidopa o con bencerazida, con el objeto de
inhibir la accion de la descarboxilasa de los aminodaci-
dos levogiros aromaticos (Dopa-descarboxilasa: DDC)
y con ello, evitar su transformacion en el plasma, a
dopamina (Da). En esta forma, la L-Dopa se encuentra

disponible por un periodo mas prolongado de tiempo
en la sangre, hasta lograr atravesar la BHE y ser
capturada por la glia, por las neuronas serotoninérgicas
y por las nigroestriadas, sitio en donde la DDC intervie-
ne transformandola en dopamina y almacenadas en las
vesiculas sindpticas (VS) que quedaran adheridas a la
membrana presinaptica, mediante moléculas de
adhesion y la intervencidon de la sinapsina-I-
defosforilada, la que al fosforilarze libera al neuro-
transmisor (NT) (Fig. 1, 2) y cuya funcion la ejerce
sobre su receptor especifico (Fig. 3). Sin embargo, la
descarboxilasa de los aminoacidos aromaticos, al
intervenir en forma crénica sobre otros aminoacidos
como el triptofano (trip), disminuye su concentracion y
siendo el trip el precursor metabdlico de la sintesis de
serotonina (5-HT), disminuye también su produccion
dentro de las neuronas del SNC, desencadenando la
externalizaciéon de los receptores serotoninérgicos
(SHTR), al incrementarse los requerimientos por la
accion de la 5-HT en las terminales sinapticas. Este
fendmeno a la larga, ademas de provocar sintomatolo-
gia depresiva, contribuye con los efectos colaterales
que desencadena el uso cronico y en cierta forma
excesivo de la L-Dopa. A pesar de lo anterior, el uso de
bloqueadores de la DDC resulta imperativo, por un
lado, para que ésta atraviese la BHE y por el otro, para
que la dopamina alcance su maxima concentracion
organica y que su vida media se prolongue de manera
paralela, sobre los receptores posinapticos.

SINTESIS DE DIHIDROXI-FENILALANINA
DOPAMINA
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Esquema1.- La fenilalanina mediante una oxidasa, produce tirosina, aminoacido que mediante una oxidacion y su union a otro
oxidrilo (-OH), formala 2,3 dihidroxi-fenilalanina o DOPA; molécula que mediante la intervencion de una descarboxilasa, libera O2 por

unladoy por el otro, a la dihidroxi-fenil-etilamina o DOPAMINA (Da).
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Figura 1.- Una vez sintetizada y almacenada la Da, las VS con su contenido, muestran una gran afinidad por la sinapsina |
defosforilada, la que ancla alas vesiculas ala membrana presinaptica, evitando su liberacion al espacio intersinaptico.
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Figura 2.- Cuando la neurona presinaptica se despolariza, el influjo ibnico de Ca++, interacttia con la calmodulina (CaM) produciendo
el complejo Ca++-calmodulina (CaCaM) que activa a su vez, a una proteincinasa CaCaM dependiente (PK-CaCaM), la que al
fosforilar a la sinapsina | tranformandola en sinapsina I-P , disminuye su afinidad por las VS, las que son liberadas al espacio

intersinaptico, secretando Da.
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Figura 3.- Las moléculas de Da interactian con sus receptores especificos, los cuales estan formados por un area de reconocimiento
o0 area receptora, por una proteina reguladora que determina la activacién o inactivacién de una tercera porcién o complejo catalitico

que es el que finalmente, desencadena la respuesta especifica.




No obstante que las manifestaciones motoras de la EP
se relacionan con la disminucion en la actividad o en el
numero de los Receptores D1 de la dopamina (D,R), la
prescripcion prolongada y excesiva de L-Dopa, al
alcanzar el maximo nivel organico permitido por su
farmacocinética, provoca un estado de hipersensibili-
dad de los D1R desencadenando efectos colaterales por
SUuso, cComo son:

a) Fluctuaciones motoras que se caracterizan por la
alternancia entre periodos de excelente control de
las manifestaciones motoras (fendémeno ON) y
periodos de descontrol motor (fendmeno OFF).

b) Fluctuaciones no motoras en la que se alternan
periodos de control y descontrol de esta sintomato-
logia.

c¢) Discinecias que se caracterizan por movimientos
coreiformes o distonicos que pueden presentarse
cuando la concentracion de l-dopa alcanza su
maximo nivel orgédnico (discinesia de dosis pico) o
bien, al inicio de la administracion de este farmaco o
cuando sus niveles decaen por la suspension del
mismo o en ambos casos (discinesia difasica).

d) Psicosis inducida por l-dopa, la que se puede
manifestar por alucinaciones visuales, auditivas,
tactiles u olfatorias y puede llegar a la delusion o
paranoia.

Las preparaciones comerciales de este farmaco en
combinacion con los inhibidores de la DDC son al 10%
es decir, 250 mg de L-Dopa con 25 mg de carbidopa; o
bien, 100 mg de L-Dopa con 10 mg de benserazida. No

obstante que la vida media (Vm) de este firmaco es de
1.5 hrs y su efecto puede prolongarse de 7 a 14 dias, con
el objeto de evitar la aparicion de reacciones secunda-
rias, su prescripcion debe iniciarse con dosis de 62.5
mg en el caso de la L-Dopa/carbidopa o de 50 mg en el
caso de la L-Dopa /benserazida cada 24 hrs, con un
incremento a 62.5 mg o a 50 mg cada 12 hrs, 7 dias mas
tarde. De la misma forma y en caso de no presentar
reacciones secundarias, 7 dias después la dosis puede
incrementarse a 62.5 mg o a 50 mg cada 8 hrs. De tal
manera que cada 7 dias pueden aumentarse 62.5 mg o
50 mg a la dosis total fraccionada en 3 tomas al dia,
hasta alcanzar la dosis adecuada para el control del
paciente y “no aquella con la que se alcance al maximo
beneficio”.

1.2 Agonistas directos: Se trata basicamente de derivados

del ergot, los que contienen anillos bencénicos cuya
distribucidon puede ser reconocida por los receptores
D2-simil como substancias inductoras directas y que
ejercen ademads, un cierto antagonismo sobre los
receptores serotoninérgicos, asi como sobre los oy B
adrenérgicos. Dentro de estas drogas destacan la
apomorfina, la bromocriptina, la a-dihidroergocriptina
o lisuride, el pergolide y ultimamente ropinirole,
pramipexole y rotigotina (Cuadro 1). Todos ellos,
excepto la apomorfina que se administra por via
parenteral, se prescriben por via oral; aunque su
absorcion se ve limitada en el tracto gastrointestinal
por la ingesta de alimentos, su biodisponibilidad se
reduce en 10-20% por el metabolismo hepatico. Son

RECEPTORES FUNCION AGONISTAS ANTAGONISTAS TRANSDUCCION

Activacion del movimiento
voluntario e impulsos motores.
Crecimiento y desarrollo.
D.R Regulacién de Alimentacion, Afecto y
1 Comportamiento Reproductivo.
Suenio, Atencion, Aprendizaje,
_Qimi Memoria y Recuerdo.
D1-Simil Control del sistema R-A-A.
Integracioén del dolor.
Regulacion de la Funcion Afectiva y
Endoécrina de la Dopamina.

Inhibe actividad motora presinaptica y
activa la posinaptica.

Fenoldopan

Bromocriptina

Acoplados a Gs
Activan AC — AMPc —
PKA-AMPc la que activa o
inhibe a DARPP-32
PKA-AMPc activa AMPA,
NMDA, GABA , Tubulos del
Ca Voltaje dépendientes,
MAPK y CREB

En investigacion

Haloperidol

Pergoloide
Cabergolina
Ropinirole

Sulpiride
Spiperone
Risperidona

Regula Motivacion, Memoria y Recuerdo.
Vasodilatacion, Funcion Renal y
Motilidad Intestinal.

Acoplados a Gi
Inhiben AC y no forman
AMPc; sin embargo activan
a MAPK y a ERK-1 y ERK-2.
Activan la neurogénesis y a
Akt y PP2A

D2-Simil Regula Actividad Motora,
Cognitiva y Emocional.

Actividad Endoécrina Dopaminérgica.

Pramipexole

Rotigotina Nafadotride

Cognicion
Vasodilatacion
Motilidad Intestinal
Funcién Renal.

En Investigacion En Investigacion

Cuadro 1.- Se exponen los receptores dopaminérgicos pertenecientes a los grupos D1-Simil y D2-Simil, la funcién de cada uno de
ellos, incluyendo sus agonistas directos y antagonistas, y los mecanismos de transduccioén de cada uno de los dos grupos.



AGONISTAS | MECANISMOS . REACCIONES
DIRECTOS DE ACCION PRESENTACION m SECUNDARIAS

. D.R, D,R, D.R Amps. de 10 mg/ml .
2-5 mg c/8
hrs

Bromocriptina Agonista parcial

Tabls. de 0.1y

P lid
ergolide 0.15 mg

DR, D,Ry D,R

.. Tabls. de 0.25, 0.5
R I H H
opinirole | DiR, DRRYDR | = 6 2.0y 5.0 mg

Tabls. de 0.125,
Pramipexole 0.25,0.5,1.0y 1.5
mg

Parches
transdérmicos de
2,4,6y8mg

Rotigotina DR, D;Ry D;R

Tabls. de 2.5y 5 mg

0.25 mg/8
hrs
2 mg c/24
Etc.

Bostezos
Vertigo
Mareos
Nausea
Voémito

0.05 mg c/24 Hipotension

hrs hasta 3
mg/dia

Constipacion intestinal
Xerostomia
Cefalea
Sincope
0.125 mg/8 . _
hrs Inicio repentino del

sueino

Cuadro 2.- Se resumen las caracteristicas farmacolégicas de los principales agonistas dopaminérgicos utilizados en el tratamiento
de la EP. La prescripcion de cada uno de estos farmacos, invariablemente debe de comenzar por la dosis eficaz minima y

fraccionarse de acuerdo a su vida media (V

m), farmacocinétca y farmacodinamia. Por lo general, la dosis inicial se puede

incrementar paulatinamente cada 7 dias, ya sea en cuanto a su concentracion o en cuanto a su frecuencia de administracion, hasta
alcanzar la dosis adecuada para el control del paciente, la cual no es precisamente aquella con la que se logra el maximo beneficio,
tratando de evitar llegar a la concentracién maxima alcanzable en el organismo por cada farmaco.

agonistas fundamentalmente D,R; aunque la bromo-
criptina es un agonista parcial D1R con un efecto final
antagonico; mientras que el lisuride y el pergolide
ejercen también, un efecto agonista D,R. De hecho, la
apomorfina muestra una gran afinidad por los D, y ,R;
la bromocriptina por los D2 y 3R; y el pergolide por los
D,,,y ;R (Cuadro 2). En términos generales el lisuride
y el pergolide no se utilizan en el tratamiento de la EP
ya que estan indicados exclusivamente para el trata-
miento del adenoma eosindfilo de la hipofisis anterior;
mientras que la apomorfina por sus severos efectos
colaterales, solo en casos muy especificos, es utilizada
por los subespecialistas en movimientos anormales,
para el tratamiento del extrapiramidalismo. En cambio,
el ropinirole, el pramipexole y la rotigotina se utilizan
como adyuvantes en el tratamiento de la EP, alcanzado
con la L-Dopa /carbidopa o la L-Dopa /benserazida
para un control mas estable de la enfermedad.

2) Antagonistas de los receptores muscarinicos.

Corresponde a las neuronas de Golgi tipo II por un lado,
conectar a las neuronas piramidales con las a y las vy-

motoneuronas que inervan a la musculatura estriada y por
el otro; son las neuronas de Renshaw las que establecen
circuitos reverberantes entre las neuronas piramidales, las
de la via sinergista y las a-motoneuronas, antes de enviar la
sefial mediada por la acetilcolina como NT, a las fibras del
musculo estriado. En la EP, el temblor de reposo esta
relacionado con la hipersensibilizacién y externalizacion
de los cinco diferentes receptores muscarinicos tanto a
nivel de estos circuitos reverberantes como en el neoestria-
do, por lo que los anticolinérgicos han sido utilizados con
éxito, en el tratamiento de la EP. Actualmente solo se
utilizan como adyuvantes de la terapia dopaminérgica, ya
que producen algunos efectos secundarios como son
constipacion intestinal, retencion urinaria, vision borrosa
provocada por cicloplejia, asi como sedacion y confusion
mental. Los farmacos aprobados para su uso en la EP son:
a) El trihexifenidilo a dosis de 2 a 4 mg por via oral (VO),
tres a cuatro veces al dia; b) El mesilato de benzatropina de
1 a4 mg por VO dos veces al dia; y c) El hidrocloruro de
difenhidramina que ademas de ejercer un efecto anticoli-
nérgico, es un antagonista de los receptores histaminicos
H,, y se utiliza a dosis de 25 a 50 mg por VO, tres a cuatro
veces al dia.



3) Inhibidores de la Catecol-O-Metiltransferasa
(COMT).

La COMT es una enzima que saca un grupo metilo de la S-
adenosin-metionina y lo conjuga con la L-Dopa formando
un metabolito inactivo, la 3-O-Metildopa; o bien, con la
dopamina formando 3-metoxitriptamina, otro metabolito
inactivo; los que son oxidados posteriormente, mediante la
intervencion de la monoamino-oxidasa, a acido homovani-
lico. Los inhibidores de la COMT entonces, al bloquear la
conversion de 1-dopa a 3-O-Metildopa, incrementan la Vm
de la L-Dopa y como resultado, su paso a través de la BHE.
Los inhibidores de la COMT deben ser utilizados exclusi-
vamente por el subespecialista en movimientos anormales,
dado los severos efectos colaterales que pueden producir a
nivel hepatico. Los unicos farmacos aprobados con este
mecanismo de accion son el Tolcapone y el Entacapone.

4) Inhibidores selectivos de la monoamino-oxidasa
tipo B (MAO-B).

No obstante que ambas isoformas, la MAO-A'y la MAO-B
ejercen su actividad oxidativa tanto a nivel periférico como
central, es la MAO-B la encargada del catabolismo de la
dopamina en el SNC. La enorme ventaja de los inhibidores
selectivos de la MAO-B, estriba en que a diferencia de la
tranilcipromina y de la isocarboxacida, no inhiben el
metabolismo periférico de las catecolaminas ni potencian
el efecto de substancias como la tiramina de los vinos y los
quesos afiejos. Los Unicos farmacos aprobados a este
respecto son la Selegilina y la Rasagilina; desafortunada-
mente, ambos pueden producir como metabolitos secunda-
rios anfetamina y metanfetamina, desencadenando
ansiedad e insomnio y cuando se asocian a meperidina
también llegan a provocar estupor, rigidez, agitacion e

hipertermia; debe evitarse su asociacion con antidepresi-
vos triciclicos y aunque puede tolerarse su asociacion con
inhibidores de la recaptura de serotonina, esta se debe
realizar bajo estrecha vigilancia.
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