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Peripheral Neuropathy in Parkinson’s disease
Marcela Alvarado "
RESUMEN

La enfermedad de Parkinson es una entidad neurodegenerativa con alteraciones principalmente extrapiramidales,
del sistema nervioso autdbnomo y, en etapas finales, alteraciones cognitivas y neuropsiquiatricas. Desde 1976 se
reconocen ademas sintomas neurosensoriales dependientes del sistema nervioso periférico, presentes en casi la
mitad de los pacientes y que preceden incluso a los sintomas motores. Los sintomas sensitivos fueron inicialmente
atribuidos a distonias o a niveles indebidos de levodopa en ausencia de medicacion apropiada; sin embargo, estudios
recientes sugieren una etiologia intrinseca a la propia enfermedad. Se reconocen tres formas de presentacion:
polineuropatia crénica (la mas comun), aguda y subaguda. La clinica de la polineuropatia es concurrente con la
de la enfermedad de Parkinson y el diagndstico es basicamente clinico, aun cuando se cuenta con el apoyo de la
electromiografia y de la velocidad de conduccioén nerviosa, cuya normalidad no descartaria a esta entidad. El manejo
actual esta basado en la presuncion etioldgica, por lo que la reposicion de vitaminas como la B12, B1 y folatos
puede considerarse como parte del mismo. La etiologia, el pronostico y la fisiopatologia son atin temas de debate y
requieren, por lo tanto, mas investigaciones.

PALABRAS CLAVE: Polineuropatias, enfermedad de Parkinson, neuropatia periférica, sistema nervioso periférico.
SUMMARY

Parkinson’s disease is a neurodegenerative entity with predominant extrapyramidal and dysautonomic features and,
in the final stages, cognitive and neuropsychiatric manifestations. Since 1976, the involvement of the peripheric
nervous system has been recognized, mainly through neurosensorial symptoms affecting almost half of the
Parkinson patients, even before the onset of motor symptoms. Initially, these symptoms were attributed to dystonia
or the use of levodopa in the absence od medications; however, recent studies suggest an intrinsic etiology in
idiopathic Parkinson’s disease. Chronic (the most frequently described), subacute and acute polyneuropathy are the
main clinical forms. The sensory symptoms coexist with those of Parkinson’s disease. The diagnosis is essentially
based on a clinical examination supported by electromyography and tests of neuro-conduction velocity whose
normality does not rule out this entity, however. Its management depends on the etiological assumptions, and
includes the eventual use of vitamin B12, B1 and folates replacement therapy. The etiology, the prognosis and the
physiopathology are still topics of debate whose clarification requires further research.
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INTRODUCCION

La Enfermedad de Parkinson (EP) fue descrita
en 1817 por James Parkinson, es una enfermedad
neurodegenerativa caracterizada por alteraciones
a nivel extrapiramidal, principalmente temblor de
reposo, bradicinesia, rigidez, inestabilidad postural.
Otras alteraciones relacionadas con disfunciéon del
sistema nervioso autoénomo, incluyen sudoracion,
sialorrea y ulteriormente alteraciones cognitivas que
pueden conllevar a la demencia en etapas finales de
la enfermedad. La enfermedad de Parkinson asocia
tambien calambres musculares y entumecimiento,
siendo mas prominentes en region distal de los
miembros. Estos sintomas, son caracteristicas de las
neuropatias distales, principalmente las sensoriales.
Esta superposicion entre las caracteristicas clinicas de
ambas entidades han dificultado la identificacion de
la concurrencia de la afectacion del sistema nervioso
periférico como una causa adicional que afecta la
calidad de vida en pacientes con enfermedad de
Parkinson (1).

Las manifestaciones sensoriales en la enfermedad
de Parkinson estan descritas desde 1976, semejando
aquellas que se presentan en la neuropatia periférica.
Se ha descrito que casi la mitad de los pacientes
con enfermedad de Parkinson idiopatica presentan
estos sintomas. Estas manifestaciones sensoriales,
principalmente el dolor, habrian sido atribuidas a otras
causas como a la coexistencia de distonias focales, o
bien lo relacionaban a la discontinuacion o reduccion
de la medicacion (2).

Estudios recientes sugieren la exisencia de
compromiso del sistema nervioso periférico en EP,
por lo que se pueden asociar neuropatias, aunque este
riesgo debe ser individualizado para cada paciente.
Se ha descrito una mayor ocurrencia de neuropatia en
pacientes con enfermedad de Parkinson comparados
con controles sanos, mayormente asociada a la
deficiencia de vitamina B12 causada por la exposicion
a levodopa. La discriminacion etioldgica entre la
exposicion acumulada a levodopa y la severidad de la
EPesaunundesafio. Algunos pacientes con enfermedad
de Parkinson recién diagnosticada (sin antecedentes
de exposicion a farmacos antiparkinsonianos) tienen,
sin embargo, una mayor ocurrencia de neuropatia que
la observada en controles de poblacion general. Se ha
sugerido que las deficiencias de vitaminas B6, B12
y / o folato podrian jugar un papel importante en la
neuropatia asociada a la enfermedad de Parkinson; por
otro lado, otros autores defienden la hipdtesis etiologica
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de que la causa de la neuropatia sea intrinseca a la EP
en si misma (3).

Se ha sugerido que larigidez y el temblor, de reposo
podrian ser desencadenantes de algunas lesiones en
nervio periférico debido a la intensidad y magnitud
de los mismos y por ocasionar traumas repetidos. La
mano estriatal y las deformidades del pie, secundarias
a distonia y rigidez parkinsoniana, estarian asociados
a mayor severidad de la EP y serian responsables de
causar discapacidad funcional por lesiones en nervio
mediano y ulnar. Eltemblor y la rigidez parkinsoniana
afectarian la transmision neuronal contribuyendo a la
progresion de la neuropatia (4).

El objetivo de esta revision es describir la
evidencia disponible sobre el compromiso de los
nervios periféricos en pacientes con enfermedad de
Parkinson.

Neuropatia en enfermedad de Parkinson en la
actualidad:

En la ultima década ha surgido una atencion cada

vez mayor en relacion a la presencia de neuropatia
en pacientes con enfermedad de Parkinson, debido a
que la concurrencia de ambas entidades es bastante
comun. Existe controversia de si es parte del proceso
neurodegenerativo en si, es decir intrinseca de la EP o
si es parte de una complicacion secundaria al uso de
levodopa entre otros factores asociados (5,06).
El uso de levodopa via oral se ha asociado con
neuropatia  principalmente con  polineuropatia
cronica, aunque mas raramente con formas agudas o
subagudas. La administracion de levodopa en infusion
en gel intestinal, alternativa terapéutica para mejorar
la administracion de levodopa, se ha asociado con mas
casos de neuropatia periférica(7).

Epidemiologia

La prevalencia de neuropatia periférica en la
poblacion general es del 2,4%, pudiéndose elevar
hasta un 8% en poblaciones de mayor edad, con
diabetes mellitus, y la causa mas comun como son las
formas idiopaticas (2). La prevalencia de enfermedad
de Parkinson es de 0,1-0,2% de la poblacion general,
elevandose al 1% en los mayores de 60 afios de edad
(2). Por consiguiente, solamente un pequeiio porcentaje
de la poblacion general puede tener concurrencia de
parkinsonismo y polineuropatia que se estima menor
a 0,01% de los mayores de 60 afios basandose solo en
el azar; pero si consideramos la prevalencia puntual
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de neuropatia del total de pacientes con diagnostico
de EP se informa que es tan alto como el 55% (rango
37,8%- 55%) es por esto su gran importancia e interés
cientifico (8,9).

Inicialmente la neuropatia en la enfermedad de
Parkinson se consideraba como de escasa relevancia
epidemiolégica, y estabarelegadaalos limitados y raros
casos de Parkinson genético por variantes patogénicas
en el gen PRKN, enfermedades mitocondriales
con parkinsonismo o familias con sindrome de
parkinsonismo con neuropatia. Actualmente existen
evidencia creciente de compromiso de nervio
periférica en EP (6).

Un estudio Ingles publicado en el 2011 comparo
37 pacientes con EP de los cuales 14 (37,8%) tenian
neuropatia, con 37 pacientes controles de los cuales
3 (8,1%) presentaban neuropatia (p<0.005). En este
estudio encontraron que la medicion de vitamina
B12 era baja en ambos grupos de estudio, pero que la
medicion fue significativamente menor en el grupo con
polineuropatia y enfermedad de Parkinson respecto
de los controles que tenian polineuropatia asociada
a otras entidades no parkinsonianas, sugiriendo una
relacion con la exposicion acumulativa de levodopa
(10).

Posteriormente, en el 2013 Ia ““ Parkinson Discase
and other Movement Disorders Society o MDS”
publicé un estudio multicéntrico en Italia, evaluando
330 pacientes con enfermedad de Parkinson y 137
controles, encontr6 la ocurrencia de polineuropatia en
19,40% de los pacientes con exposicion prolongada a
levodopa (3 a mas afios), 6,80% de los pacientes con
exposicion corta a levodopa (menor a 3 afios), 4,82%
de los pacientes sin exposicion a levodopa y 8,76%
de los del grupo control. En este estudio se encontro
la neuropatia axonal predominantemente sensorial
como el tipo mas frecuente. Asimismo, se encontré un
aumento del riesgo de neuropatia en aproximadamente
un 8% por cada afio de edad (1). Asimismo, se sugiere
la frecuencia de neuropatia se incrementa con una
mayor exposicion a levodopa, con niveles bajos de
vitamina B12, y con niveles altos de homocisteina (6).
Asimismo, en el Reino Unido (2015-2018) encontraron
una frecuencia 2.4 veces mayor de polineuropatia
en pacientes con EP (15 de 5089, 0.29%) respecto
de controles (24 de 19 897, 0.12%), en este estudio
proponen que la presencia de polineuropatia no
estaba relacionada a los efectos adversos de farmacos
antiparkinsonianos (3).

Se han reportado casos muy raros y anecdoticos

de polineuropatia aguda y subaguda en pacientes con
EP, informado en pacientes que recibieron infusién
intraduodenal continua de levodopa/carbidopa en
gel intestinal, y aparentemente no relacionados a
infecciones previas; algunos de los casos reportados
aparentemente asociados a causas nutricional
secundarias al uso de la infusion intestinal de la
levodopa (11).

Fisiopatologia
Se considera que la deficiencia de vitaminas

B6, B12 y/o folatos podria jugar un rol importante
en la neuropatia asociada a la EP (3). El sello
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Conversion de levodopa en 3-O-metildopa (3-OMD) agota
las reservas de grupos metilo (CH3) y conduce a produccion
de homocisteina. Re-metilacion de homocisteina posterior
(en metionina) requiere vitamina B12 (cobalamina) como
cofactor y obtiene su CH3 del conjunto de folato de carbono.
Implicacion del metilentetrahidrofolato (metileno-THF) en el
suministro del CH3 hace que el polimorfismo en la reductasa
de metileno-THF sea importante determinante del nivel de
homocisteina en plasma. Transulfuracién de homocisteina
(en cisteina) requiere vitamina B6 (piridoxina). Una ruta

que conduce al dcido metilmalonico(MMA) hace que tanto
la MMA como la homocisteina sean marcadores del déficit
funcional de la vitamina B12. ATP = trifosfato de adenosina.

Figura 1. Facetas del metabolismo de levodopa y

homocisteina en la neuropatia periférica en pacientes
con enfermedad de Parkinson (11).
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histologico de la EP es la presencia de inclusiones
intracitoplasmaticas conocidas como cuerpos de
Lewy, compuestos principalmente por agregados de
alfa sinucleina, cuya funciéon no es completamente
conocida pero se cree que entre otras cosas produce
una accion pro inflamatoria en las células microgliales,
y que ademas los depositos de alfa sinucleina puede
afectar el transporte axonal; dado que el sistema
nervioso periférico es un objetivo de los depdsitos de
alfa sinucleina, existe un interés creciente en evaluar
si son las caracteristicas intrinsecas de la EP lo que
puede predisponer a neuropatias periféricas o estd en
relacion a factores asociados como la exposicion a
levodopa o el déficit de vitamina B12, o ambos (12).
Existe evidencia de una fuerte asociacion entre
neuropatia y el aumento de los niveles de homocisteina.
El aumento de los niveles de homocisteina durante
el uso de levodopa oral o en infusion duodenal esta
relacionado con el consumo de grupos metilo por
COMT. Tanto la vitamina B12, B6 y folatos son
cofactores necesarios para el metabolismo de Ia
homocisteina. La deficiencia de estos cofactores
estaria relacionado con efectos toxicos en los
nervios periféricos al aumentar la vulnerabilidad
a las toxinas mitocondriales y de radicales libres
induciendo reacciones inflamatorias y alterando
los mecanismos de reparacion del ADN (1,6). La
levodopa podria favorecer el dafio a los nervios al
interactuar con el ciclo de la homocisteina/vitamina
B12. La conversion de levodopa a dopamina requiere
una donacion del grupo metilo, proporcionado por la
adenosilmetionina, que conduce a la formaciéon de
homocisteina. Posteriormente, la remetilacion de la
homocisteina requiere como cofactor a la vitamina
B12, y formas alternativas de degradacion requieren a
la metilentetrahidrofolato y a la piridoxina, por lo tanto
el uso cronico de levodopa conlleva a la deplecion del
grupo metilo y acumulacion de homocisteina (12)
(figura 1).

En pacientes con EP se ha descrito una rapida
acumulacion de alfa sinucleina a nivel del nervio motor
faringeo y en la rama sensorial del vago, asi como en
nervio glosofaringeo y en el nervio laringeo superior
de pacientes con disfagia (5,12). Se ha demostrado que
en los pacientes con EP existe una pérdida significativa
de fibras nerviosas epidérmicas y corpusculos de
Meissner, en comparacion con controles sanos (3). A
nivel de las fibras cutaneas se detectaron depdsitos de
alfa sinucleina, lo cual se correlaciona con disfuncion
sensorial, ademas existen agregados de alfa sinucleina
en fibras amielinicas de la dermis, también en el
aparato pilomotor y sudomotor (12).
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Recientemente se consider6 una variacion en
cuanto a la teoria de Braak, en el cual se propone que
el inicio de la EP no estaria en el tronco cerebral sino
en el sistema nervioso periférico, en particular a nivel
del nervio olfatorio y especialmente en el entérico, ya
que precisamente en estas areas existe tempranamente
actmulo de alfa sinucleina. Asimismo, se propone que
la neurodegeneracion empezaria cuando un patdgeno
extrafio ingresa al organismo ya sea por la ruta nasal o
la gastrica, e induzca la alteracion de la alfa sinucleina
tomando una conformacion alterada y propagandose
a las neuronas vulnerables inicialmente cercanas y
luego al sistema nervioso central por medio de las
fibras vagales preganglionares por un mecanismo
retrogado. Esta explicacion ha tomado mucho interés
por la comunidad cientifica, ya que es respaldada por
varios estudios, entre los mas interesantes tenemos
un estudio danés en el que un patdogeno neurotropico
penetra en el sistema nervioso central por medio del
sistema nervioso periférico a través de su ascenso
por el nervio vago y que es por ello que la reseccion
completa del vago estd asociada con disminucion del
riesgo de desarrollar enfermedad de Parkinson (6).

Algunos estudios proponen que la pérdida de
fibras nerviosas periféricas es una caracteristica
intrinseca de la enfermedad de Parkinson. En
estudios neuropatologicos se determind dos tipos de
neurodegeneracion periférica en la enfermedad de
Parkinson: a) Reduccion de fibras nerviosas pequefias
intraepidermicas dependientes de longitud y b)
Severa reduccion de fibras nerviosas intraepidermicas
no dependientes de longitud, coindicdente con las
manifestaciones proximales mas pronunciadas.

Histopatologicamente los depositos de alfa
sinucleina se han encontrado tanto a nivel del sistema
nervioso periférico como en las fibras nerviosas
dérmicas, intraepidérmicas, glandulas sudoriparas,
musculos pilo erectores, fibras somatosensoriales,
nervios faringeos, nervios de las glandulas, nervios
salivales submandibulares y ganglios del sistema
nervioso entérico; llama la atencion que nunca
se observd depodsitos de alfa sinucleina en fibras
mielinizadas (5).

Ademas se ha descrito la asociacion de neuropatia
periférica con la EP genético de inicio temprano
asociada a variantes patogénicas del gen PRKN ,
sugiriendo un vinculo entre la degeneracion neuronal
central y la periférica, por lo menos en estos subgrupos
de pacientes con enfermedad de Parkinson (1,3). En
éste grupo genéticamente predispuesto se puede
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desarrollar una deficiencia de vitamina B12 inducida
por levodopa secundaria a la acumulacion de los
niveles de acido metilmalonico (10).

En pacientes con enfermedad de Parkinson con la
variante p.AS53T-SNCA se presentan neuronas con
agregados proteicos, alteracion en la formacion de
las neuritas, axones contorsionados o fragmentados,
hinchados con varicosidades que contienen alfa
sinucleina y proteinas Tau. Estas neuronas presentan
conectividad sinaptica disminuida, con axones
distroficos y alteracion en el transporte axonal (13).

Existe evidencia de que laneuropatia en la EP estaria
asociada con un grupo de citopatias mitocondriales,
relacionadas con variantes genéticas especificas como
la “epilepsia mioclonica de fibras rojas rasgadas™ que
presentan parkinsonismo con respuesta a levodopa,
pérdida de audicion, neuropatia, miopatia y biopsia
con fibras rojas rasgadas, o la ataxias espinocerebelosa
tipo 3 cuyo fenotipo parkinsoniano que responde
a levodopa, polineuropatia sensorial-motora vy
oftalmoplejia progresiva (14).

Los mecanismos propuestos para explicar
la polineuropatia relacionada con la infusion en
gel intestinal de levodopa/carbidopa, incluyen Ia
obstaculizacion de la membrana yeyunal promoviendo
la malabsorcion de vitaminas, incremento de niveles
de homocisteina neurotoxica, asi como la asociacion
entre la gastrostomia percutdnea y activacion de
mecanismos disinmunes(7).

La polineuropatia inflamatoria aguda en EP es
aun mas controvertida, una posible explicacion seria
que la deficiencia de vitamina B12 y el aumento de
la homocisteina determinan un desequilibrio agudo
entre factores mielinotoxicos y troficos, con posterior
aumento de citoquinas proinflamatorias, toxinas,
radicales libres y disminucion de la sintesis de factores
de crecimiento (9).

Caracteristicas clinicas

La definicion de las caracteristicas clinicas en esta
entidad es compleja debido a la amplia superposicion
de los sintomas de un cuadro de neuropatia con las
caracteristicas no motoras presentes en un paciente
con EP. Los sintomas incluyen parestesias simétricas
y distales, sintomas sensoriales al inicio de la
enfermedad, alteracion de la percepcion del dolor y
de la temperatura, reflejos tendinosos preservados (al
inicio de la enfermedad) y alteracion del equilibrio

(1,15). Estos sintomas tienden a ser progresivos, con
afectacion ulterior de las fibras nerviosas grandes
que conducen a la pérdida de los reflejos y debilidad
muscular a nivel de pies y piernas, y en casos mas
severos las manos y el torso. Habitualmente se le
considera como neuropatia axonal pero también
podria afectar a la mielina y en algunos casos
a ambos dentro de las fibras nerviosas (16). La
neuropatia en enfermedad de Parkinson puede incluir
mononeuropatias, polineuropatias y ganglionopatias,
dependientes de parametros etioldgicos (17).

La neuropatia periférica se define como simétrica,
progresiva y de predominio distal y se puede
presentar en todos los estadios de la EP. El riesgo
de polineuropatias no se ven influenciadas por la
edad, sexo, duracion de la enfermedad, puntaje de
UPDRS-III (11). Sin embargo, una vez adquirida
la polineuropatia tanto la edad como la duracion
prolongada de la enfermedad pueden jugar un papel
importante en la severidad del cuadro (18).

En los casos raros de polineuropatia aguda o
subaguda en pacientes con enfermedad de Parkinson
se presenta predominantemente alteracion sensorio-
motora distal ascendente de tipo tetraparesia flacida,
parestesias, entumecimiento, ataxia, pero no es una
presentacion usual y su presencia es anecdodtica
(11). Los pocos casos de polineuropatia aguda
relacionada a enfermedad de Parkinson no han sido
relacionados al antecedente de infeccion, a excepcion
de un caso reportado, también se reportaron casos
de polineuropatia aguda en pacientes que recibieron
infusion en gel de levodopa/carbidopa a los 7 meses
del inicio de la infusion (19) (tabla 1).

Clasificacion

La neuropatia en la enfermedad de Parkinson
principalmente se presenta como polineuropatia, la cual
puede darse en tres presentaciones: a) Polineuropatia
aguda en EP (duracion de pocas horas hasta las
tres primeras semanas), b) Polineuropatia subaguda
(periodo <60 dias) y c) Polineuropatia cronica en EP
(periodo >=60 dias).

Si la polineuropatia esta en relacion a la toma de
levodopa, se puede clasificar en relacion al tiempo
de exposicion a levodopa en: a) Polineuropatia
sin exposicion a levodopa b) Polineuropatia con
exposicion larga a levodopa: cuando el paciente ha
sido expuesto a la levodopa por mas de 3 afios, y
¢) Polineuropatia con exposicion corta a levodopa:
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Tabla 1. Resumen de las caracteristicas principales y las implicaciones clinicas actuales y futuras para cada aspecto

de la neuropatia de la EP (5).

Fibras nerviosas
Factor causante

Caracteristicas clinicas

Implicaciones clinicas actuales y

involucradas futuras
Parestesias e
N til 1 supl t
Levodopa Largas (fibras A) empeoramiento del U ! 1d.ad del sup emettto con
S vitaminas y prevencion con ICOMT
equilibrio
C . tili la biopsi 4 1
, Pequefias amielinicas Deterioro del umbral U ! ld?d .de a biopsia cutanca para e

Intrinseca diagnéstico precoz de la enfermedad

(fibras C)

Terminaciones nerviosas
vagal y olfativa

Patdgeno extrafio /
Dafio ambiental

sensorial del dolor

Constipacion e hiposmia

de Parkinson

Papel causal en el inicio y la difusion
del proceso de neurodegeneracion.
Posible objetivo de terapias
innovadoras

cuando el paciente ha sido expuesto a levodopa por
menos de 3 afos. (1,6)

Encaso de presentar un paciente sin manifestaciones
clinicas 'y que desarrolla solo alteraciones
electrofisioldgicas se clasificaria como polineuropatia
en enfermedad de Parkinson de tipo subclinico (7).

Diagnostico

El diagndstico de neuropatia asociada a EP resulta
complejo y poco preciso, debido a la gran similitud
clinica entre la polineuropatia y las caracteristicas no
motoras en pacientes con EP. Condiciones asociadas
como la edad, el déficit de vitamina B12, B6, folatos,
la exposicion a levodopa, entre otros nos permite
sospechar en esta patologia. Ante la sospecha, se debe
solicitar estudios electrofisiologicos que demuestren
parametros anormales en al menos uno de los nervios
explorados en correlacion con la clinica (1).

Se debe evaluar la fuerza muscular, reflejos
osteotendinosos, ataxia, alteracion de la percepcion
de la sensibilidad termoalgésica, tactil, vibracion y
posicion. Tambien podemos apoyarnos de escalas para
la evaluacion de polineuropatia como la del sistema de
evaluacion clinica de Toronto o usando los criterios de
diagnostico desarrollados por la Academia Americana
de Neurologia, que nos permita clasificar el tipo de
polineuropatia (figura 2).

Entre los exdmenes de laboratorio que deberian
solicitarse tenemos: hemograma completo, glucosa
en ayunas, prueba de tolerancia oral a la glucosa,
electrolitos, creatinina, hormonas tiroideas, pruebas
de funcion hepatica, hepatitis B y C, anticuerpos
antinucleares, homocisteina sérica en ayuno, vitamina
B12, B1, B6 y niveles de acido folico, entre otros
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segun los consideremos relevante para descartar otras
posibles causas de la polineuropatia, es decir posibles
diferenciales (15).

En la mayoria de los pacientes con polineuropatia
en la EP se observo una reduccion de la amplitud del
nervio sural, igualmente el deterioro del elemento
sensorial fue mayor que del elemento motor (el cual
era normal o discretamente alterado en la mayoria de
pacientes) (1), al inicio la velocidad de conduccién
fue normal, esto puede ir cambiando durante el
seguimiento del paciente. La neuropatia axonal es el
hallazgo mas comun, cabe resaltar que si comparamos
a pacientes que usan levodopa via oral vs los que la
usan en infusion en gel de levodopa/carbidopa los
hallazgos fueron mds severos en pacientes tratados
con infusion de gel de levodopa/carbidopa. En
este grupo de pacientes el cambio neuropatico se
correlaciono con pérdida de peso desde el inicio del
tratamiento y con la dosis del fArmaco (16), por lo que
se recomienda vigilancia de los cambios en el indice
de masa corporal.

Durante el seguimiento clinico podemos apoyarnos
de la escala UPDRS-III para valorar impacto funcional.
El empeoramiento durante el seguimiento lo podemos
valorar con la neurografia la cual se define como
una significativa reduccion de la amplitud de los
potenciales de accion de estudios de conduccion
nerviosa (>=50%) y/o velocidades de conduccion
nerviosa (>=20%) en al menos dos nervios motores
y/o sensitivos (7).

Los criterios para neuropatia en enfermedad
de Parkinson son menos rigidos y pueden ser
diagnosticados unicamente por la clinica del paciente
(13). Un hallazgo electriofisioldgico negativo en un
paciente con alta sospecha clinica, no descarta esta
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Figura 2. Flujograma diagndstico para determinar la presencia de neuropatia
periférica por uso de levodopa (19).
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condicion y el diagnostico se puede establecer como
neuropatia probable con controles electrofisioldgicos
periddicos (2).

Recientemente se demostré que la microscopia
con focal corneal apoya al diagnostico no invasivo de
neuropatia de fibras pequefias en la EP, a diferencia de
la biopsia de piel que aunque mas preciso, es un método
mas cruento (17). Debemos de tener en cuenta que un
grupo muy significativo de pacientes con neuropatia
en la EP no estan asociados al uso de levodopa por lo
tanto la ausencia de la toma de este farmaco no deberia
hacer que descartemos la posibilidad de estar frente a
esta entidad clinica (1).

En caso de sospecha de polineuropatia aguda o
subaguda, el diagnoéstico se basa en las manifestaciones
clinicas, los pocos casos registrados se han visto
generalmente en pacientes con enfermedad de
Parkinson avanzada, con neuropatia axonal sensitivo-
motora (11,15).

Manejo de la neuropatia en la enfermedad de
Parkinson

Como la etiologia es aun parcialmente conocida, se
sugiere un enfoque empirico, para esto se recomienda
un manejo administrando suplemento parenteral de
vitamina B12 1 en ampollas (5000 mcg) por dia durante
7 dias al comienzo del tratamiento, luego seguir con
1 ampolla por mes como dosis de mantenimiento, asi
mismo se recomienda suplemento oral de vitamina
B1. También se recomienda el uso de folatos via oral,
en caso de demostrar su deficiencia, en ciclos con una
dosis de 5 mg por dia (11).

En cuanto al uso de ICOMT se puede considerar
entre las posibles estrategias de prevencion de
neuropatia relacionada con levodopa, pero debe ser
precedido de una valoracion riesgo — beneficio por su
capacidad para producir discinesias. En los casos de
polineuropatia crénica no se recomienda suspender
la levodopa ya sea la via oral o la infusion del gel
intestinal (7).

En los casos de polineuropatias agudas o
subagudas tipo sindrome de Guillain-Barré algunos
autores recomiendan suspender la levodopa ya sea
la via oral o la infusion en gel intestinal de levodopa/
carbidopa, y considerar el uso de plasmaféresis o de
inmunoglobulinas, asi como el uso de suplemento de
vitamina B12 y folatos (11).
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CONCLUSIONES

El estudio y manejo terapeutico del compromiso del
nervio periférico en pacientes con EP es relativamente
reciente y continlla siendo muy controvertido. La
fisiopatologia subyacente es tema de grandes debates,
su etiologia y prondstico, son temas poco dilucidados,
entenderlos nos podria llevar a comprender Ia
ansiada fisiopatologia de la enfermedad de Parkinson
revelandonos gran parte de los misterios que ain
enmarca. La Levodopa via oral o en infusion en gel de
levodopa/carbidopa estan asociadas a polineuropatia
por disminuir las vitaminas B6, B12, folatos, y/o por
aumentar la homocisteina y alterar la absorcion y
metabolismo de levodopa.

Podria existir neuropatia en los diferentes estadios
de la enfermedad de Parkinson, por lo tanto, se deben
monitorizar los sintomas asociados a la misma,
dolor, parestesias distales y simétricas, alteracion de
percepcion de la temperatura, reflejos, ataxia, desde el
inicio del examen clinico del paciente.

El monitoreo electrofisiologico debe realizarse
ante la sospecha clinica y en relacion a los factores
asociados ya descritos, su normalidad no descarta la
presencia de polineuropatia, y también apoya en el
seguimiento del paciente.

El manejo actual es suplemento de vitaminas B12,
folatos, en caso encontremos déficit del mismo, en
algunos casos retirar la levodopa y valorar uso de
plasmaféresis o inmunoglobulinas sélo en casos de
polineuropatia aguda y subaguda mas no en la cronica,
y el uso de ICOM esté alin en estudio.
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