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RESUMEN

La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda causa de enfermedad neurodegenerativa a
nivel mundial. En su fase avanzada hay pérdida de autonomia, fluctuaciones motoras
dolorosas, severidad de los sintomas no motores y demencia. El dolor en pacientes con EP

puede ser un sintoma temprano, sin embargo, en las etapas avanzadas suele causar gran
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sufrimiento y discapacidad. En esta etapa, los pacientes pueden requerir cuidados
paliativos, recibir atencidén paliativa, en donde es prioritario disminuir su sufrimiento y
mejorar la calidad de vida. Se presenta un caso clinico de una paciente de 90 afios de
edad, en fase avanzada de la enfermedad, con dolor intenso secundario a discinesias
refractarias, en la que se utilizd buprenorfina transdérmica con efecto beneficioso para

confort analgésico, reduccion de las discinesias y mejoria del trastorno conductual.

Palabras claves: Dolor, enfermedad de Parkinson, cuidados paliativos, buprenorfina

transdérmica.

ABSTRAC

Parkinson’s disease (PD) is the second leading cause of neurodegenerative disease
worldwide. In its advanced phase there is a loss of autonomy, painful motor fluctuations,
severity of non-motor symptoms, and dementia. Pain in patients with PD can be an early
symptom, however, in advanced stages it often causes great suffering and disability. At
this stage, patients may require palliative care to receive palliative care where it is a
priority to reduce their suffering and improve their quality of life. A clinical case of a 90-
year-old patient is presented, in an advanced stage of the disease, with intense pain
secondary to refractory dyskinesias, in which transdermal buprenorphine was used with a
beneficial effect for analgesic comfort, reduction of dyskinesias and improvement of pain

and conduct disorder.

Key words: Pain, Parkinson's disease, palliative care, transdermal buprenorphine.

INTRODUCCION

Actualmente, la enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda causa de enfermedad

neurodegenerativa en el mundo (1). En México anualmente se calculan 50 casos nuevos



por cada 100 mil habitantes (2). Suele presentarse entre la quinta y séptima década de la
vida, aumenta su prevalencia con la edad y es mas frecuente en hombres que en mujeres,
relacion 2:1.

Es una enfermedad de curso crénico e irreversible, que causa severa discapacidad y
dependencia total para sus actividades basicas, especialmente en la etapa avanzada (3).

Su diagndstico es principalmente clinico, apoyado en estudios de imagen. La triada clasica
de la enfermedad es: rigidez, temblor y bradicinesia. Se diferencian también en sintomas
motores (dos de tres signos cardinales: temblor en reposo, rigidez o bradicinesia e
inestabilidad postural) y sintomas no motores (insomnio, anosmia, estrefiimiento,
alteraciones en el habla, apatia, deterioro cognitivo, disfagia e hipotension postural). Los
estadios clinicos se categorizan en cinco, de acuerdo con la clasificacién de Hoehn y Yahr
(4).

Actualmente los tratamientos disponibles para la EP proporcionan mejoria de los sintomas
y calidad de vida durante al menos 5 a 8 afios (3). La levodopa es el farmaco mas utilizado
(con buena respuesta de 7 a 10 anos “efecto luna de miel”), es un precursor
dopaminérgico el cual tiene un buen control para los sintomas motores. El manejo con
levodopa puede mejorar el curso de la enfermedad y la supervivencia; sin embargo, con el
paso del tiempo, es necesario el incremento en la dosificacidon y la asociacién con otros
farmacos dopaminérgicos (4,5). Después de este lapso de tiempo, el paciente puede
presentar complicaciones motoras y no motoras dependiendo de la dosis y del tiempo de
evolucion (estadios lll y IV de Hoehn y Yahr).

La progresion hacia la fase avanzada (estadio V de Hoehn y Yahr) se caracteriza por
pérdida total de la funcionalidad, con limitacion de la movilidad a cama-sillén, aparicién
de contracturas de extremidades, dificultad en la deglucién, aparicion de deterioro
cognitivo (6) y dolor que suele ser un sintoma temprano, el cual conforme avanza la
enfermedad puede llegar a ser severo generando gran sufrimiento fisico.

En esta fase, las complicaciones mas frecuentes son: fluctuaciones motoras (variacion del
estado motor), discinesias asociadas a levodopa y alteraciones neuropsiquiatricas. Las

fluctuaciones motoras son la alternancia entre periodos con buena movilidad y periodos



con reaparicion de los sintomas parkinsonianos ligados a la accion terapéutica de la
levodopa (periodos ON-OFF) (6,7).

Las discinesias asociadas a levodopa son movimientos coreicos, ya sean distdnicos o
balisticos, afectan a cualquier parte del cuerpo, pueden ser incapacitantes o dolorosos, su
causa no esta determinada, pero se ha relacionado con la cronicidad y la dosis del farmaco
(8).

En la fase avanzada de la enfermedad (estadio V) caracterizada por el empeoramiento de
los sintomas con dependencia total para llevar a cabo actividades basicas, los pacientes

pueden requerir atencion paliativa (9,10) en donde es prioritario disminuir el sufrimiento.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de una mujer de 90 afios de edad, con diagndstico de EP de 20 afios de evolucidn,
residente de la ciudad de México. Tratada en el Instituto Nacional de Neurocirugia y
Neurologia desde hace 12 afios. Hace 4 afios se categorizé en un estadio V en la escala de
Hoehn y Yahr con grave limitacidn funcional y discinesias severas que le impedian comer y
dormir, dolor musculoesquelético incapacitante, con intenso sufrimiento fisico de la
paciente y angustia de su familia. Ella presentaba trastorno conductual en los momentos
mas algidos, con agresividad fisica y verbal hacia sus cuidadores, incluso empleaba
lenguaje altisonante (Figura 1).

Secundario al movimiento incesante desarrolldé lesiones dérmicas en sacro, gluteos vy
ambos trocdnteres por el roce de las extremidades con las estructuras de soporte,
alcanzando un grado IV en la regidn sacra.

Se hicieron ajustes en la dosis de levodopa, que desde un principio se indicd por la edad
de presentacién y la limitacidn funcional. En un intento de manejar las discinesias se
agregaron agonistas dopaminérgicos, inhibidores del metabolismo de la dopamina y
amantadina; sin embargo, no hubo mejoria clinica y si le causaron efectos secundarios
(11), De manera externa se prescribié cannabidiol, sin disminucion de las discinesias ni del

dolor.



La evidencia internacional (12) recomienda el uso de apomorfina para el tratamiento de
las discinesias, agonista dopaminérgico en los receptores D1 y D2 derivado de la morfina;
sin embargo, el tratamiento no tiene efecto analgésico.

Se decidié enfocar la terapéutica al manejo del dolor (13), inicialmente con
antinflamatorios no esteroideos (AINE) y opioides menores, sin mayor efecto sobre el
dolor, por lo que se decidid escalar a un opioide mayor como la buprenorfina. Empleamos
parches de buprenorfina, por comodidad de su aplicacion transdérmica, evitando otras
vias de administracion mas incémodas (sublingual, intravenosa o subdérmica) para la
paciente, a razon de 2,5 pg/h (2,5 mg) con cambios de parche cada 72 horas. Se inicié con
una dosis menor a la indicada por su edad avanzada y se fue titulando paulatinamente.
Después de las 72 horas iniciales se tuvo un efecto beneficioso sobre el dolor y
secundariamente disminuyd la intensidad de las discinesias (Figura 2). En el seguimiento,
se aumento la dosis a 5,0 pug/h (5 mg), con buena tolerancia, franca disminucién del dolor
y cese de las discinesias. Tras 10 meses de tratamiento con esa dosis, la paciente logra
comer, aceptando ayuda, sin dolor, conciliando el suefio y con mejoria del trastorno de
conducta (Figura 3). Se mantiene con dosis bajas de L-dopa (187,5 mg) al dia.

El representante legal de la paciente (familiar responsable) dio su consentimiento por

escrito, para la publicacién de este caso, en concordancia a la declaracién de Helsinki.

DISCUSION Y CONCLUSION

El presente caso ilustra una EP avanzada con presencia de complicaciones tardias, como
las discinesias, que provocaron dolor severo y sufrimiento fisico, secundario a los
movimientos incesantes, a las lesiones dérmicas y procesos osteomusculares, ademas de
la pérdida de peso, tanto por la dificultad de alimentarla como por el trastorno conductual
que la tornaba agresiva, con rechazo a cualquier intento de acercamiento.

El dolor en la EP es de los sintomas no motores mads frecuentes, con grave repercusién en
la calidad de vida de los pacientes. Su prevalencia es variable, oscilando entre el 34 y el 84

% (2) en unos estudios y hasta el 68-95 % en otros (14). El dolor en la fase avanzada puede



ser severo e intratable, incluso mas que los sintomas motores. Este sintoma es
infravalorado a pesar de la correlacién entre el dolor y EP ya descrita por James Parkinson,
como un “dolor reumatico” que se extiende desde los brazos a los dedos (14). Algunas
situaciones que influyen en la percepcion del dolor son los trastornos cognitivos, la
depresion y las enfermedades sistémicas (diabetes mellitus, osteoporosis, etc.).
La etiologia del dolor es compleja y multifactorial. Se han descrito tres mecanismos
relacionados con el dolor:

a) Dolor neuropatico, causado por una lesién o enfermedad del sistema nervioso
somatosensorial.

b) Dolor nociceptivo, relacionado con el dafio al tejido no neural y activacion de
nociceptores, incluyendo casos de dolor musculoesquelético o secundario a
fluctuaciones en los periodos off (dolor matutino, distonias o dolor en el pico de la
dosis).

c) Dolor nociplastico, de acuerdo con la Asociacién Internacional para el Estudio del
Dolor (IASP), cuando el dolor no es neuropatico ni nociceptivo, en la practica clinica
el dolor incluye fluctuaciones hiper/hipodopaminérgicas con manifestaciones no

motoras neuropsiquidtricas (15-18).

Ademas, la paciente cumplia con otros factores que se han mencionado como predictores
de dolor en EP, como: sexo femenino, edad avanzada, discinesias, anormalidades
posturales y complicaciones motoras. En el ultimo afio fue evidente que tenia criterios
para deterioro cognitivo leve de predominio amnésico y funcién ejecutiva, ademas del
trastorno conductual.

El manejo del dolor secundario a las discinesias se basa en administracion de agentes
anticolinérgicos, pero dados sus efectos secundarios como: sequedad de boca,
constipacion, retencién urinaria y confusion, los hacen mal tolerados en pacientes con
edades avanzadas. Los sustitutos de la dopamina y agonistas dopaminérgicos se asocian a
empeoramiento de otros sintomas no motores, como hipotensidon postural y sintomas

psiquidtricos, e impredecible aparicion de periodos On-Off. Se emplean también



inhibidores del catabolismo de la dopamina (selegilina y rasagilina), que son enzimas
inhibidoras de la monoamino oxidasa B. Los antiepilépticos como pregabalina y
gabapentina tienen efectos secundarios como: somnolencia, desorientacién y cefalea. Los
antinflamatorios no esteroideos (AINE), como el paracetamol a dosis terapéuticas, se
emplean de manera inicial, pero pueden no tener una buena respuesta y si aumentar la
posibilidad de efectos secundarios (11).

Los opioides menores (tramadol) se han empleado a pesar de los efectos secundarios:
constipacion, confusién, somnolencia y, especialmente, inestabilidad de la marcha que
favorecen caidas. La morfina y la codeina no son una buena eleccién por el aumento en
sus niveles de metabolitos psicoactivos (16).

En el caso de la paciente, el primer enfoque para su tratamiento fue iniciar con AINE,
escalando a opioides menores, sin mejoria del dolor. Partiendo de las opciones referidas
en el parrafo anterior, considerando los posibles efectos secundarios y edad de la
paciente, se decidid utilizar buprenorfina por la comodidad de su aplicacién transdérmica,
dado que los farmacos por via oral los rechazaba y la presentacidon sublingual no fue
opcidn, produce concentraciones plasmaticas muy variables, con efectos maximos y
minimos que inducen efectos adversos, especialmente en los ancianos. Un grupo de
consenso (19) informd que la buprenorfina es un opioide importante para ser utilizado en
ancianos por razones de seguridad y eficacia. El uso de buprenorfina transdérmica en
pacientes ancianos favorece la calidad de vida y apego al tratamiento. Una ultima razén es
el costo, ya que en México la caja de 4 parches de buprenorfina de 30 mg, cuesta un 50 %
menos que la caja de fentanilo de 2 parches en presentacién de 50 p/h.

La buprenorfina es un agonista parcial de los receptores u y antagonista de los receptores
kappa, con bajo peso molecular y elevada liposolubilidad (16), con una potencia
analgésica elevada, cuando se aplica por la via transdérmica, 30 veces mas potente que la
morfina (20,21). Su farmacocinética es bastante estable en la insuficiencia renal y no es
necesario ajustar las dosis, aun en insuficiencia hepdtica de leve a moderada. En su forma
transdérmica es un excelente analgésico de paso Il y se prefiere al tramadol porque no se

asocia con convulsiones ni caidas en los ancianos.



La buprenorfina transdérmica tuvo un efecto positivo con disminucion del dolor, que de
acuerdo con la Escala Visual Analégica del Dolor (EVA) de 10 bajéo a 3-4, segun la
apreciacion reportada por la familia, quienes referian menos angustia por su paciente por
la mejoria del dolor, del sufrimiento y mejoria del trastorno conductual que en los
momentos mas algidos tornaba a la paciente agresiva, con tendencia a golpear y utilizar
un lenguaje altisonante, rechazando los alimentos y liquidos. Al reducir el dolor, las
discinesias también disminuyeron progresivamente de intensidad, lo que permitié que la
paciente continuard con su dosis minima de L-dopa, aunque no Optima, permitia que
fuera trasportada de la cama al sillon y sostener algunos aditamentos para su
alimentacion.

Actualmente la atencidn paliativa, se centra en buscar que los pacientes tengan el menor
sufrimiento posible y mejor calidad de vida, sin enfocarse en el tiempo que resta de vida a
la persona. Se debe indicar un tratamiento que genere confort, considerando las
condiciones socioculturales, econdmicas y emocionales de los pacientes. Se ha
recomendado la utilizacion de medicamentos que puedan tener un doble efecto (por
ejemplo: la morfina puede provocar depresidn respiratoria, pero disminuye la disnea, un
sintoma frecuente en la agonia, disminuyendo el sufrimiento). Esto es aceptado a
condicion de que no se provoque un dafo mayor y siempre en beneficio del paciente. En
vista del beneficio logrado en esta paciente ponemos a la consideracién el uso de
buprenorfina transdérmica en fases avanzadas de la EP, con dolor severo, secundario a
discinesias cuasi- refractarias en donde el tratamiento convencional no tiene una buena
respuesta terapéutica, como ha sido recomendado en otras investigaciones que refieren

estos beneficios en personas con edad avanzada y enfermedad neuroldgica (22,23).
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Figura 1. Paciente con discinesias severas e incapacitantes en septiembre de 2021.

Figura 1: Paciente con discinesias
severas e incapacitantes en
septiembre 2021



Figura 2. Paciente con buprenorfina transdérmica, con disminucién de las discinesias

(febrero de 2020).

Figura 2: Paciente con
Buprenorfina Transdérmica, con
disminucion de las discinesias.
Febrero 2022



Figura 3. Paciente con tratamiento 6 meses después, presenta mejoria de la conducta y

cese de las discinesias (mayo de 2022).

Figura  3: Paciente con
tratamiento 6 meses después,
presenta mejoria de Ia
conducta y cese de las
discinesias. Mayo 2022






