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La enfermedad de Parkinson es el segundo trastorno neurodegenerativo en la poblacion general. Caracteristicamente se
presenta con una variedad de sintomas motores. Sin embargo, existen multiples manifestaciones no motoras de la enfermedad

que se observan con alta frecuencia y que pueden llegar a constituir los principales determinantes del deterioro de la calidad
de vida de estos pacientes, dentro de las cuales encontramos trastornos del suefio, alteraciones cognoscitivas, dificultad en el
control de impulsos, disfuncién autonémica y sintomas psiquiatricos. En este articulo se revisan las manifestaciones no motoras
mas frecuentes en la enfermedad de Parkinson y su manejo. (MED. UIS 2008;21(1):32-43).
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INTRODUCCION

La Enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad
neurodegenerativa que se caracteriza de modo
predominante por la muerte de neuronas
dopaminérgicas de la via nigroestriada'. Las
principales caracteristicas de enfermedad de
Parkinson son la presencia de sintomas motores, entre
ellos bradicinesia, rigidez, temblor en reposo e
inestabilidad postural. No obstante, ya en 1817 James
Parkinson en la descripcion original de la enfermedad
que posteriormente llevaria su nombre, se refiere a la
presencia de manifestaciones no motoras en algunos
pacientes®. En las tultimas décadas el avance del
conocimiento de la enfermedad ha permitido
profundizar en la caracterizacién de estas
manifestaciones y aproximarse a su tratamiento
especifico sin que a la fecha existan atn tratamientos
claramente establecidos para la mayoria de ellas. El
objetivo del presente articulo es revisar el
conocimiento actual sobre la presencia de diversas
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manifestaciones no motoras de la EP y su

tratamiento.

MaTerIALES Y METODOS

Se realiz6 una busqueda en la base de datos
electronica de MEDLINE utilizando la herramienta
“clinical queries” para Revisiones Sistematicas (RS).
La busqueda se restringié a los articulos publicados
en los ultimos 10 anos, en humanos. Sélo se
seleccionaron articulos escritos en inglés o espanol.
Los articulos fueron seleccionados por dos revisores
independientes.

En caso de no encontrar RS, se realiz6 la busqueda
con los mismos términos y limites en MEDLINE para
revisionesno sistematicas. Serevisaron lasreferencias
de los articulos seleccionados en busca de articulos
complementarios. Se realizé busqueda manual y
revisién de bibliografia de articulos. El término
principal fue “Parkinson’s Disease”[Mesh].

Se realizé bisqueda para este término utilizando la
herramienta “subheadings” con los elementos:

. “ Parkinson’s Disease /complications”[Mesh]

. “ Parkinson’s Disease /epidemiology” [Mesh]

En relacién a este ultimo “subheading” se realizo
una busqueda utilizando ademas los términos:
“Chile” [Mesh], “Colombia” [Mesh] and “Latin
America” [Mesh].

Para epidemiologia se realizé ademas una basqueda
en la base de datos LILACS con los términos:
“Enfermedad de Parkinson” AND “epidemiologia”,
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“Enfermedad deParkinson” AND“Chile”, “Enfermedad
de Parkinson” AND “Colombia”

Se realizé busqueda para el término principal en
relacion a los siguientes:

. “Psychiatry”’[Mesh]

o “Dementia”[Mesh]

. “Mental Disorders”[Mesh]

. “Sleep”[Mesh]

. “Fatigue”[Mesh]

. “Gambling”[Mesh]

Los criterios de inclusién de los articulos fueron:

1. RS atingentes a complicaciones no motoras
de la EP

2. Estudios que realizaran revisién de
complicaciones no motoras

3. Idioma espanol o inglés

4. Estudios en humanos

5. Estudios publicados durante los tltimos 10

anos. Se hizo excepcioén a este Gltimo criterio en caso
de articulos considerados por los autores como
relevantes para esta publicaciéon independiente de su
fecha de publicacién. Los criterios de exclusién
fueron:

1. Articulos en otros idiomas

2. Estudios realizados en animales

3. Reportes de casos aislados

EPIDEMIOLOGIA

La EP es un trastorno neurodegenerativo, le sigue
en frecuencia a la enfermedad de Alzheimer, que
afecta alrededor de 1% de la poblacién mayor de 60
anos. Su prevalencia aumenta considerablemente
con el envejecimiento, llegando a cerca de un 20% a
los 90 anos. Estimaciones recientes de la Organizacién
Mundial de la Salud calculan en cerca de 25 millones
las personas afectadas por EP en el mundo para el afio
2030°. Existen pocos estudios de prevalencia de EP
en la poblacién latinoamericana. En un estudio en la
poblacién de Antioquia, Colombia, se reporta una
prevalencia de EP general de 30,7/100 000 y en
mayores de 50 afios de 176,4/100 000*. En otro estudio
puerta a puerta realizado en la poblacién chilena se
reporta una prevalencia de 190/100 000 habitantes®.
En otros estudios latinoamericanos de disefo
transversal se reportan prevalencias de EP en la
poblacién general entre 40-50,2/100 000 y en mayores
de 40 anos de 286/100 000 habitantes®’. La presencia
de manifestaciones no motoras de la EP ha sido
estudiada siguiendo variadas metodologias, lo que
genera cifras discrepantes entre diversos anilisis.
Algunas series muestran tasas de prevalencia de hasta
100% de sintomas no motores en pacientes con EP
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seguidos durante cinco anos en tanto en otros estudios
similares la prevalencia es cerca del 60%%°. En una
serie de 124 pacientes con EP realizada en un centro
de trastornos del movimiento en Santiago de Chile, se
encontr6 una prevalencia global de 81,5% de
manifestaciones no motoras, destacando que un
30,7% del total de pacientes manifestaba tres o mas
de estos sintomas en forma simultdnea (Chana P,
comunicacién personal).

Un dato interesante es que los sintomas no motores
pueden preceder incluso en anos a la aparicién de las
manifestaciones motoras cldsicas de la enfermedad y
se han postulado como marcadores precoces de la EP,
lo que podrian llegar a ser de utilidad en el disefio de
estrategias de neuroprotecciéon en estos pacientes?®.
Tal es el caso de la disfuncién del olfato o la presencia
de trastorno conductual del sueno REM*"!2,

A continuaciéon se revisaran cada una de las
principales manifestaciones no motoras agrupadas
segin el tipo de sintomas. Debe recordarse que la
coexistencia de ellas es muy frecuente y que en un
porcentaje importante de pacientes son estas
manifestaciones las principales determinantes del
deterioro de la calidad de vida en esta poblacién.

TRASTORNO COGNOSCITIVO

La presencia de alteraciones cognitivas es un
sintoma presente en casi la totalidad de los pacientes
con EP. Diversos estudios han mostrado alteraciones,
aun desde etapas iniciales, en la funcién ejecutiva en
estos pacientes’. Sin embargo, en muchos sujetos
estas  alteraciones no alcanzan a  alterar
significativamente su desempefio habitual'*. Existe,
no obstante, un porcentaje variable de afectados de
EP que en el curso de la enfermedad evolucionarén
hacia el desarrollo de alteraciones cognitivas de
intensidad creciente y entre un 30 y 50% finalmente
presentaran un cuadro de demencia. Algunos estudios
de seguimiento a largo plazo muestran cifras hasta
del 70%°

La demencia en EP se caracteriza por afectar
predominantemente las funciones ejecutivas,
probablemente como manifestacién de la disfuncién
predominante de los circuitos fronto-estriados en esta
poblacién. Asitambién, la presencia de alucinaciones
y fluctuaciones cognitivas son habituales, lo que
plantea dificultades en el diagndstico diferencial con
la demencia por cuerpos de Lewy'”. En este sentido se
ha establecido por consenso que si el cuadro
parkinsoniano motor precede en al menos un afo al
inicio del deterioro cognitivo el diagnéstico mas
probable es de EP asociada a demencia, si por el



MERY CANALES V, JURI CLAVERIA C

contrario el inicio del deterioro cognitivo aparece
antes de ese plazo el diagnéstico mas probable es
demencia por cuerpos de Lewy'.

También existe un importante déficit de la
transmisién colinérgica en el grupo de pacientes de
demencia asociada a la EP, lo que aparentemente seria
predictivo de la buena respuesta de este grupo al uso
de fadrmacos anticolinesterasicos®’.

Se ha propuesto que el predominio de signos
axiales, la ausencia de temblor y la mayor edad de
inicio de la EP son los principales factores de riesgo
para la aparicién de demencia. Por otra parte, se
reconoce que la presencia de demencia asociada a EP
aumenta el riesgo de institucionalizacién y aumenta
la mortalidad de este grupo de pacientes.

En algunos pacientes se ha observado una
correlacion positiva entre la severidad de los sintomas
motores axiales y el déficit cognitivo?. La bradicinesia
y rigidez se relacionan de modo significativo con el
deterioro de las funciones visuoespaciales,
perceptuales y de memoria.

El tratamiento de la demencia asociada a EP debe
considerar el adecuado manejo del deterioro cognitivo
y el manejo de las manifestaciones psiquiatricas
frecuentemente asociadas, en particular la presencia
de alucinaciones y psicosis, que se discuten mas
adelante.

En un estudio reciente se ha demostrado la utilidad
del uso de rivastigmina en el tratamiento de
la demencia asociada a EP y deberia ser considerada
en esta poblacion®'°.

Manifestaciones Psiquidtricas

Se observan en un 60% de los pacientes. Las
alteraciones mas frecuentes son la depresion y
alucinaciones, la manifestacion més severa suele ser la
depresion. Los sintomas psiquiatricos son comunes en
las etapas avanzadas de la enfermedad, especialmente
si se relacionan a deterioro cognitivo'® 2.

DEPRESION

El trastorno depresivo es una de las manifestaciones
no motoras méas frecuentes en portadores de EP.
Existen datos variables sobre su prevalencia, debido a
los distintos criterios diagnésticos empleados para
definir su presencia. Sin embargo, la mayoria de las
series concuerdan que entre un 40 y 50% de los
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portadores de EP presentan depresion durante su
evolucion?®**.

Es importante destacar que un paciente con una
depresion severa pudiese manifestarse clinicamente
como un cuadro demencial.

El origen del cuadro depresivo en esta poblacién
puede relacionarse tanto con el proceso patoldgico
mismo, dado por la alteracién de los sistemas de
neurotransmisién monoaminérgicos, en especial el
dopaminérgico, como por el compromiso de otros
sistemas como el serotoninérgico®?!. Esto ha sido
avalado por estudios de anatomia patologica y
estudios bioquimicos que muestran disminucién de
metabolitos de serotonina en liquido cefalorraquideo
de pacientes parkinsonianos depresivos. Del mismo
modo, estudios mediante radioligandos con técnicas
de tomografia por emisién de positrones han revelado
reduccion de la actividad serotoninérgica vy
noradrenérgica in vivo en esta poblaciéon®* .

También se ha propuesto que el trastorno depresivo
pueda ocurrir de modo reactivo a la situacion social y
laboral desencadenada por la enfermedad y en
particular al recibir el diagnéstico. Esto ha sido
avalado por la mayor incidencia de depresiéon en los
portadores de EP de inicio més precoz; a menor edad
de inicio, mayor es la incidencia de depresion?®**+2°,

Existen también estudios que han asociado la
presencia de depresién a ciertos rasgos motores de la
enfermedad. Los autores han demostrado que la
presencia de sintomas axiales en especial trastorno
de marcha, son el principal factor de riesgo para el
desarrollo de depresién en esta poblacion?”. Del
mismo modo, la presencia de depresiéon es un
importante factor de riesgo para el desarrollo de
deterioro cognitivo asociado a EP y también para la
mayor velocidad de progresion del deterioro
cognitivo®.

Una de las dificultades para el correcto diagnostico
de depresion en esta poblacién es la similitud entre
algunos sintomas de ambas enfermedades, ésto
complica la obtencién de datos epidemioldgicos
fidedignos, pero ademas genera un importante retraso
en el diagndstico y tratamiento de los cuadros
depresivos en portadores de EP?*2%, Diversos estudios
han mostrado que la presencia de depresiéon es un
determinante importante del deterioro de calidad de
vida de estos pacientes, asi como también es un factor
la presencia de sobrecarga y depresién en cuidadores
de pacientes con EP?°.
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Como en la mayoria de las manifestaciones no
motoras de la EP, la depresion no ha sido debidamente
estudiada en cuanto al mejor tratamiento en esta
poblacién de pacientes. Ante esta realidad el
tratamiento se basa esencialmente en reducir al
maximo los efectos adversos sobre el cuadro
parkinsoniano y las comorbilidades de este grupo
etdreo?*?+3%31 E] uso de antidepresivos triciclicos, si
bien muy eficaz en el control de los sintomas
depresivos, suele estar limitado por los efectos
anticolinérgicos, en particular la sedacién y el riesgo
de confusién en pacientes de edad avanzada. Este
grupo de firmacos son una alternativa potencialmente
atil en pacientes jovenes con EP que presentan
salivacion excesiva o} polaquiuria  como
manifestaciones coexistentes. Sin duda, los
Inhibidores Selectivos de la Recaptura de Serotonina
(ISRS) son el grupo de antidepresivos més utilizados
en esta poblacién, se describe el riesgo de deterioro
del cuadro parkinsoniano con su uso, sin embargo,
suelen ser bien tolerados en pacientes con un
adecuado tratamiento de su cuadro motor. Otras
alternativas son el uso de farmacos inhibidores
selectivos de la monoamino oxidasa como
meclobemida o el empleo de antidepresivos con
potenciales efectos sobre receptores dopaminérgicos
como bupoprién. Otra alternativa es el uso de
mirtazapina, antidepresivo dual con accién
noradrenérgica y serotoninérgica, que ademas ha sido
mencionada en estudios no controlados como capaz
de disminuir el temblor parkinsoniano, efecto que no
se ha logrado confirmar en estudios controlados?! 2.

Con todo, el tratamiento actual de la depresién en
este grupo de pacientes se basa en la prueba de un
antidepresivo, habitualmente un ISRS y posterior
ajuste segiin respuesta y aparicién de efectos adversos.
Ademas de la terapia farmacoldgica, el uso de
estrategias no farmacoldgicas y el fortalecimiento de
las redes de apoyo social son un elemento importante
en el abordaje de la depresion en esta poblacién.

ANSIEDAD

Al igual que la depresién se reporta en cerca de un
40% de los pacientes con EP con importantes
discrepancias entre distintas series, producto
esencialmente de la variabilidad en los criterios
diagnosticos utilizados. Se describe con frecuencia la
existencia de trastorno de pénico, trastorno de
ansiedad generalizada y fobia social®®.

A diferencia de los trastornos depresivos que
pueden preceder a la EP, los trastornos ansiosos
suelen aparecer posterior al inicio de la EP°. Una
caracteristica de estas manifestaciones es que pueden
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fluctuar junto con los sintomas motores de la
enfermedad en relacién a la terapia dopaminérgica,
observandose con relativa frecuencia la aparicién de
ansiedad en relacién con los estadios motores off en
los portadores de EP con fluctuaciones motoras®?®.

Tampoco existe claridad en cudl es el tratamiento
mas indicado para la ansiedad en este grupo de
pacientes. Se deben evaluar los factores externos
susceptibles de ser erradicados y los casos que se
relacionan a las fluctuaciones motoras, en cuyo caso
la estabilizaciéon de la respuesta motora ayuda a
controlar los sintomas. Se recomienda el uso de
farmacos cuando no hay respuesta a las acciones
previas?, A falta de estudios bien disenados, se
emplea una aproximacién comun a la de otros cuadros
ansiosos, es decir, se han usado benzodiazepinas,
ISRS y otros como bupoprion?’. Su empleo debera
guiarse por la condicién del sujeto y el riesgo de
efectos adversos. El empleo de psicoterapia es una

herramienta 1til en el manejo de algunos
pacientes®®.
ALUCINACIONES Y PSICOSIS

La psicosis es una manifestacion frecuente de la EP
avanzada. Se define por la presencia de alucinaciones
o ideas delirantes. Se puede dividir en tres grupos
segln sus caracteristicas; el primero se refiere a la
presencia de alucinaciones “benignas”, en las cuales
existe conservacién del darse cuenta de las mismas
asumiéndolas como no reales, con frecuencia los
pacientes se acostumbran a ellas y no les generan
molestias; en el segundo grupo se encuentran aquellas
alucinaciones con escasa conservacion del sentido de
realidad o la presencia de ideas delirantes y; en el
tercero, se agrupan aquellos casos de psicosis con
pérdida del sentido de realidad, en las que aparecen
alucinaciones intensas asociadas a ideas delirantes,
frecuentemente de contenido paranoideo. El espectro
de manifestaciones en EP se presenta como un
continuo, en el que los pacientes pueden pasar de un
estadio a otro o mantenerse en uno de ellos,
usualmente en el primero®, en muchos casos de
contenido paranoico, en particular con presencia de
celotipia. La presencia de psicosis es un marcador de
mal pronostico de la EP, se ha asociado a mayor
incidencia de institucionalizacién en entidades de
cuidados crénicos y a mayor mortalidad en esta
poblacién®.

Las alucinaciones aisladas ocurren un 30% de los
portadores de EP. En general son visuales y menos
comunes las auditivas. Aparecen estando los pacientes
despiertos, con frecuencia no tienen desencadenante
y son breves. En forma habitual los pacientes son
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capaces de reconocer las alucinaciones como ficticias,
a diferencia de lo observado en los trastornos
psiquiatricos primarios. Frecuentemente se presentan
en forma de figuras humanas o animales y tienden a
repetirse en el tiempo, respetando incluso el
horario®*. La presencia de demencia se asocia a un
mayor riesgo de alucinaciones y también se ha
planteado que la presencia de alucinaciones sea un
predictor del desarrollo de demencia posterior en esta
poblacién. Las alucinaciones se han relacionado con
la presencia de cuerpos de Lewy en el cerebro de
estos pacientes? %,

Usualmenteseasociaalusodeterapiadopaminérgica
y la aparicion de psicosis en ausencia de
dopaminérgicos es considerada un rasgo atipico de la
enfermedad*®.

El enfrentamiento de la psicosis en EP debe
considerar la busqueda de factores desencadenantes

como infecciones o alteraciones metabdlicas.
Posteriormente se recomienda la reduccion y
suspension progresiva de los farmacos

antiparkinsonianos por el tiempo que se prolonguen
las alucinaciones, siguiendo el orden de retirar
primero los anticolinérgicos, después amantadina,
inhibidores de la mono-amino-oxidasa, agonistas
dopaminérgicos, ya que se caracterizan por tener un
mayor riesgo de inducir alucinaciones comparadas
con levodopa y finalmente levodopa e inhibidores de
la catecol-orto-metil-transferasa®'. La reinstalacién
del tratamiento antiparkinsoniano debe tener en
cuenta el riesgo de recurrencia de las alucinaciones y
por lo tanto la terapia se debera readecuar segtin cada
paciente.

El uso de neurolépticos atipicos es el pilar mas
importante en el manejo de la psicosis en EP. Diversos
ensayos han mostrado que clozapina, atn a bajas
dosis ofrece el mejor control de los sintomas psicéticos
con el minimo deterioro de la funcién motora,
pudiendo incluso mejorar el temblor. Sin embargo, el
riesgo de agranulocitosis que existe con esta droga,
incluso a dosis bajas, limita su empleo como farmaco
de primera linea. Por esta razon, el neuroléptico mas
usado es quetiapina. Diversos estudios abiertos han
mostradolosbeneficios de quetiapinaen el tratamiento
de este cuadro en los portadores de EP, con escaso
deterioro de la funcién motora y con escasos efectos
adversos asociados, no obstante, estudios doble ciego
controlados han fracasado en confirmar dichos
hallazgos. Los restantes antipsicoticos atipicos
suponen un importante riesgo de deterioro motor en
EP o la informacién disponible sobre ellos es muy
escasa para sacar conclusiones validas®!%%,
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La conducta actual para el enfrentamiento de un
paciente con EP con psicosis es buscar factores
desencadenantes, ajustarlaterapiaantiparkinsoniana
y emplear quetiapina para el control de los sintomas,
si ésta falla se procede al uso de clozapina con las
precauciones hematoldgicas que corresponde!®2?,

APATIA

Afecta a cerca del 10% de los portadores de EP. Su
dificultad para ser distinguida de la depresion
dificultaun adecuadoreconocimiento de lamagnitud
e importancia del fenémeno. Se manifiesta como
una disminucién marcada de la motivaciéon por la
mayoria de las actividades, sin embargo, frente al
estimulo externo por parte de terceros el sujeto
responde y logra llevar a cabo las actividades®®**.
Se supone se relaciona con la disfunciéon frontal
propia de esta poblaciéon de pacientes. No existe
tratamiento conocido para este cuadro, se sugiere
educar a pacientes y cuidadores al respecto,
ensefiarles a distinguir estos sintomas de una
depresion, estimular una buena higiene de sueio,
optimizar el tratamiento de los sintomas motores y
ademés se suele enfrentar empiricamente con
antidepresivos o estimulantes como los derivados
anfetaminicos?!.

FATIGA

Al menos un 30% de los portadores de EP sufren
fatiga. Este sintoma ha sido reconocido tardiamente
en la literatura médica y ha sido por largo tiempo
confundido con depresiéon. La importancia de esta
manifestacion en EP es tal que hasta un tercio de los
portadores de EP la reportan como su sintoma mas
discapacitante, incluso sobre las manifestaciones
motoras?®4’. Se ha reportado que responde sélo
parcialmente a levodopa y no sigue el patrén de
fluctuaciéon de las manifestaciones motoras. No se
conocen con exactitud los factores de riesgo para su
desarrollo asi como tampoco los detalles sobre su
evolucion a largo plazo. No existe tratamiento
especifico y se recomienda la biisqueda de causas
desencadenantes como anemia e hipotiroidismo®*.

SINDROME CONFUSIONAL (DELIRIUM)
Es una manifestacion frecuente en EP. La presencia

de inatencién, con la consiguiente alteraciéon de
memoria y desorientaciéon ayudan a distinguirlo del

cuadro psicético. Se debe buscar factores
desencadenantes como primer paso de su
tratamiento®*'.



ENERO-ABRIL

DESORDEN DE CONTROL DE IMPULSOS (DCI)

Segin el DSM IV (cuarta edicién del manual
diagnostico y estadistico de los trastornos mentales,
creado por la American Psychiatric Association como
guia clinica de criterios diagndsticos de los trastornos
mentales mas relevantes), su caracteristica esencial
es la incapacidad de resistir el impulso o tentacion de
realizar un acto determinado que es dainino para la
persona u otros*. Esto esta claramente descrito para
el juego patolégico. La prevalencia en la poblacion
general es de 1,93%**. Se ha reportado una mayor
prevalencia en pacientes con EP y SPI llegando hasta
un 3,4%*%yatn mayoren tratados con medicamentos
dopaminérgicos, llegando hasta un 7,2% en algunas
series*? 4366,

También se han reportado otros DCI en pacientes
con EP usando agonistas dopaminérgicos como
actividad sexual, compra y apetito patolégicamente
aumentado***.

En un estudio de screening de 272 pacientes con EP
se encontrd una frecuencia de 6% de DCI durante el
periodo de seguimiento. El juego patolégico y
actividad sexual compulsiva fueron las alteraciones
mas frecuentes. El uso de agonistas dopaminérgicos y
una historia sugerente de DCI antes del diagnéstico
de EP fueron los ftnicos factores de riesgo
identificados®.

Voon et al, en un estudio realizado para identificar
los factores de riesgo asociados a los DCI en pacientes
con EP encontré ademas que una menor edad de
inicio de la EP, rasgos de personalidad que apuntan a
la busca de lo novedoso e historia familiar de abuso
de sustancias eran potenciales factores asociados a
mayor frecuencia de DCI en pacientes con EP y
dopaminérgicos®.

Se plantea que pudiese existir una pérdida de
inhibicién de actos automaticos ocasionado por una
alteracion de los mecanismos de recompensa de
modulacién dopaminérgica a nivel mesolimbico®.

Se han descrito conductas compulsivas tanto con el
uso de agonistas dopaminérgicos como levodopa
siendo mucho maés infrecuente en el caso de esta
altima. El caso mas habitual es la combinacién de
ambas con la aparicion de los sintomas al agregar el
agonista como adyuvante. Esto pudiese estar
relacionado a que los agonistas son mas especificos a
receptores D, cuya mayor concentracién es a nivel de
vias mesolimbicas implicadas en la motivacién
emocion y circuitos de recompensa lo que explicaria
las conductas repetitivas**4. El efecto parece ser dosis
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dependiente y desapareceria con la suspensién del
medicamento. No se ha logrado establecer una dosis
umbral y se plantea esto se relacione a factores
agregados que otorguen una mayor susceptibilidad
individual#s4S,

Un fenémeno infrecuente es el llamado
desregulaciéon homeostatica hedonista.  Se han
descrito pacientes con tal alteracién conductual que
generan adiccién compulsiva a los dopaminérgicos,
ellos mismos se administran dosis crecientes de
dopaminérgicos por un efecto placentero relacionado
a su accion a nivel mesolimbico. Esto puede llegar a
desencadenar una psicosis maniaca o hipomaniaca
ademas de exacerbarse los otros DCI descritos***°.
Aparentemente seria mas frecuente en hombres, con
un inicio relativamente precoz de EP*.

El tratamiento de los DCI consiste en la suspensién
de los agonistas con una alta tasa de éxito. Si se
presenta deterioro motor importante, se sugiere
intentar terapias alternativas. Si las conductas
impulsivas no ceden del todo, se ha reportado éxito
variable con el uso de ISRS*.

El manejo de la desregulacién homeostatica
hedonista es complejo, requiere adecuar las dosis de
dopaminérgicos, lo que generalmente requiere
hospitalizacién y el uso de bajas dosis de antipsicéticos
y antidepresivos para el tratamiento de la psicosis y
sindrome de privacién. Los pacientes deben
permanecer bajo control psiquiatrico y se recomienda
la entrega de medicamentos supervisados luego del
alta*t9,

Los DCI son una complicacién infrecuente en los
pacientes con EP, pero con un gran impacto personal
y social. La literatura disponible apunta a una mayor
susceptibilidad en pacientes con historia personal o
familiar de adicciones mas una clara asociacion al
uso de agonistas dopaminérgicos. La busqueda de
personalidades en riesgo podria ser una herramienta
ﬁtil42,46,50.

MANIFESTACIONES DE LA DISFUNCION AUTONOMICA

La presencia de disfunciéon autonémica, entendida
como la falla de alguna funcién del sistema nervioso
auténomo es muy frecuente en los portadores de EP,
alcanzando hasta un 70% de los casos en algunas
series. Incluso, algunas manifestaciones como la
constipacién pueden preceder a la aparicion de la EP
en varios afnos®®. Con fines practicos se dividira la
presencia de trastornos autonémicos segtin el grupo
de sintomas asociados, pero se debe recordar que con
frecuencia los diferentes grupos coexisten y se deben
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tener en consideracién como un todo al momento de
tratar a los afectados.

MANIFESTACIONES GASTROINTESTINALES

Los pacientes con EP pueden presentar
manifestaciones de disfuncién gastrointestinal que
involucran todo el tracto digestivo®!. La presencia de
sialorrea, asociada usualmente a una disminucién de
la degluciéon de la saliva producida es una queja
frecuente, también lo es la presencia de boca seca,
especialmente en sujetos expuestos a anticolinérgicos.
La presencia de disfagia usualmente leve en etapas
tempranas es muy frecuente y constituye un problema
serio en estadios avanzados de la enfermedad®.

Existe disminucién de la motilidad digestiva desde
el esé6fago, incluyendo estémago, probablemente
intestino delgado y muy frecuentemente intestino
grueso®®. De esta ultima deriva en parte la presencia
de constipacién la cual es severa en un porcentaje
importante de pacientes y de causa multifactorial en
la mayoria de los casos. La presencia de disfuncién
ano rectal también ha sido descrita en esta poblacién,
asociada a una desincronizacién de los musculos
puborectales involucrados en la defecacion®.

El tratamiento de estas manifestaciones involucra
un diagnostico adecuado. Para el control de la
constipacién, uno de los problemas maés frecuentes,
se recomienda aumento de la ingesta de liquidos,
incrementar el consumo de fibras y en casos de pobre
respuesta agregar farmacos como lactulosa, los que
en series pequefas de pacientes con EP dan buenos
resultados en un alto porcentaje de pacientes®:.

MANIFESTACIONES CARDIOVASCULARES

La presencia de hipotension ortostética sintomatica
se ha reportado en torno al 20% de los portadores de
EP%. Factores ambientales como deshidratacion,
consumo de alcohol y farmacos vasodilatadores
pueden empeorar este problema y deben ser corregidos
cuando estén presentes. El uso de fest autonémicos,
en especial la busqueda de hipotension ortostatica, es
de gran utilidad en el enfrentamiento de esta
manifestacién. Algunos autores sugieren que el uso
de monitorizacién continua durante 24 horas de la
presién arterial puede ser util para el diagndstico de
algunas de estas manifestaciones®.

Caracteristicamente este grupo de pacientes
presentan disminucién de la captacién miocardica de
123I-metoiodobenzilguanidina como reflejo de la
denervacién simpética post-ganglionar que afecta a
los portadores de EP. Este test usualmente resulta
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normal en portadores de atrofia multisistemas, en
donde la denervacién es preganglionar y ha sido
sugerido como una herramienta ttil para distinguir
entre ambos cuadros®.

MANIFESTACIONES GENITO-URINARIAS

La presencia de urgencia miccional se reporta hasta
en el 80% de los pacientes con EP, secundaria a
hiperreflexia del detrusor, pueden responder al uso
de farmacos anticolinérgicos. En tanto los sintomas
obstructivos afectan a cerca del 25% de los sujetos y
su manejo puede requerir del empleo de medios
mecénicos de descompresion®*3:57,

La disfuncién sexual es otra manifestacion usual en
este grupo de sujetos, alcanzando hasta un 80% de
los portadores de EP en algunas series®. Multiples
factores, incluidas las frecuentes manifestaciones
psiquiétricas, especificamente la depresién, influyen
en la aparicién de esta disfuncién. La presencia de
hipersexualidad, también es frecuente y se puede
observar en relacién al sindrome de desregulacién
dopaminérgica asociado con el exceso de estimulacion
dopaminérgica derivado de la combinaciéon de
levodopa y agonistas dopaminérgicos*”=%.

El tratamiento de la disfuncién eréctil es similar al
realizado en otros cuadros. La hipersexualidad
requiere ajustar la terapia dopaminérgica y
eventualmente el uso de neurolépticos atipicos.

DISFUNCION TERMORREGULADORA

La presencia de sudoracion en cabeza y cuello
asociado a sequedad de manos es frecuente en estos
pacientes, también se reportan crisis de sudoracién.
En algunos casos se presentan variaciones de la
regulacién térmica asociada a fluctuaciones
motoras. La apomorfina, usada en la EP, puede
desencadenar episodios de hipotermia en algunos
sujetos®.

TRASTORNOS DEL SUENO

E1 60 al 98% de los pacientes con EP presenta algin
trastorno del sueno®®. Las alteraciones mas frecuentes
son fragmentacién del sueno, somnolencia diurna,
apnea del suefo, sindrome de piernas inquietas y
trastorno conductual del REM®6061,

Las alteraciones del suefio se relacionan con la
severidad de la enfermedad, uso de levodopa, rigidez
y bradicinesia. Por otra parte, se ha demostrado que
trastornos del animo se asocian a alteraciones del
suefio en pacientes con EP®.
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Los motivos de consulta mas frecuentes de los
pacientes con EP son la somnolencia diurna y los
despertares nocturnos.

Fragmentacion del suefo

Es una de las alteraciones mas precoces®®. Los
pacientes pueden estar despiertos hasta el 40% del
tiempo que pasan acostados, y mas del 80% reporta al
menos dos despertares por noche®. Los factores
involucrados son numerosos: hiperactividad vesical,
apnea del sueno, temblor, incapacidad para rotar en
la cama, pesadillas, alucinaciones, calambres
dolorosos y trastorno conductual del REM?®6:6162, De] 8
al 40% de los pacientes con EP en tratamiento con
dopaminérgicos presentan alucinaciones visuales.
Estas son més frecuentes al atardecer y tienen un rol
importante en la fragmentacién del suefio®®.

SOMNOLENCIA DIURNA (SD)

Mas del 50% de los pacientes reporta somnolencia
diurna importante®%54, Se asocia a la edad del
paciente, gravedad y duraciéon de la enfermedad,
insomnio, parasomnias y uso de medicamentos
dopaminérgicos, aunque se reconoce la presencia
de casos no asociados a medicacién'***%. No se ha
logrado determinar cudl es el principal factor
involucrado en la SD. Existe un componente claro
en relacion a la fisiopatologia de la EP y las
alteraciones del suenio nocturno en estos pacientes.
Porotrolado, los medicamentos antiparkinsonianos
tienen un efecto en el suefio. Se ha descrito mayor
somnolencia tanto con agonistas como con
levodopa y se ha apoyado su efecto en la SD por la
clara observacion de somnolencia luego de la
administracién de dosis Unicas de
dopaminérgicos®4%, los ataques de suefio son
stbitos episodios de suefio que no permiten tomar
medidas de precaucién®*®. Se reportan en hasta
un 27% de los pacientes con EP%. Se han asociado
al uso de todos los medicamentos
antiparkinsonianos, pero con mayor frecuencia a
la medicaciéon con agonistas dopaminérgicos no
ergdticos. Atn es controvertido si corresponden a
una manifestacién distinta de la somnolencia
diurna o son parte del espectro de presentacién de
esta® 36667 En un estudio transversal de 176
pacientes con EP (n=46 con ataques de sueno), la
duracién del tratamiento con dopaminérgicos fue
el mejor factor predictivo®’.

APNEA DEL SUENO

Los estudios son controvertidos en relaciéon a si
existe una mayor prevalencia de ésta en la poblacion
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con EP dado a que esta aumenta caracteristicamente
con la edad®*®.

Sindrome de Piernas Inquietas (SPI)

Caracterizado por una necesidad imperiosa de
mover las piernas ocurre con mayor frecuencia en
pacientes con EP. Mientras que la apnea del sueno
interrumpe el sueno, el sindrome de piernas inquietas
produce un insomnio de conciliacién y es la principal
causa de consulta de estos pacientes®. Aparentemente
sus sintomas se presentarian con menor intensidad
que en el SPI idiopatico y también pudiese
corresponder a una manifestacién de un fenémeno
off, como una complicacion del tratamiento
dopaminérgico. Se ha encontrado una mayor
frecuencia de déficit de hierro en estos pacientes, por
lo que se piensa pudiese tener un rol en la etiologia
del SPI2,

No se ha logrado establecer correlaciéon con la
severidad o duracién de la EP, edad o tipo de
tratamiento utilizado. En algunos pacientes se ha
observado mayor severidad de los sintomas del SPI
en el lado més afectado por la EP, sin embargo no esté
demostrado en estudios con un nimero mayor de
pacientes.

PESADILLAS

Se asocian a despertares nocturnos y fragmentacién
del sueno. La frecuencia es del 57 al 53%. Se ha
reportado una asociacién entre pesadillas y
medicamentos dopaminérgicos pero no esta claro si
esta es una asociacién casual o una progresion
paralela de los aspectos motores y conductuales de la
enfermedad®®°.

TRASTORNO CONDUCTUAL DEL REM (TCREM)

Se caracteriza por una pérdida de la atonia
muscular que normalmente se produce durante el
sueno REM. Los pacientes actian sus suefios los que
generalmente son violentos. Puede ser idiopatico o
estar asociado a enfermedades neurodegenerativas
que afectan el tronco'®. En estudios con
polisomnografia hasta un tercio de los pacientes con
EP presenta TCREM'". Tiene predominancia en
hombres y se asocia a una mayor duraciéon de la
enfermedad!" %!, En los casos de TCREM idiopatico
se han encontrado disfunciones similares a las de
los pacientes con EP precoz lo que sugiere una
fisiopatologia comun, posiblemente dano
neurodegenerativo no demostrado'®. Se ha descrito
que hasta un 65% de los pacientes con TCREM
desarrollan EP en estudios de seguimiento’.
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La etiologia de los trastornos del suefio en la EP se
relaciona al proceso neurodegenerativo subyacente.
La EP afecta diversas zonas del SNC involucradas en
el sueno®. Sin embargo, el proceso es mas complejo y
tanto las caracteristicas clinicas motoras y no motoras
de la EP asi como los medicamentos dopaminérgicos
también juegan un rol importante®.

El diagnéstico actual de los trastornos del suefo
requiere de un estudio de polisomnografia. El manejo
de los trastornos del suefio de los pacientes con EP
consiste en identificar y tratar la causa de base. Esto
incluye coomorbilidades médicas y psiquiatricas que
puedan estar agravando el problema. De rutina se
debe educar sobre higiene de suefio y si esto es
insuficiente, se pueden considerar algunos
tratamientos farmacol6gicos®®%07,

La somnolencia diurna responde a disminucién de
dosis de los medicamentos dopaminérgicos, esto puede
empeorar la funcién motora, pero ocasionalmente
basta con sustituir un dopaminérgico por otro%°.

La apnea del suefio puede requerir una mascara de
presién positiva. El TCREM responde a bajas dosis de
benzodizepinas, sin embargo se ha demostrado
respuesta a agonistas dopaminérgicos® .

El SPI generalmente responde a bajas dosis de
dopaminérgicos®*’° Se han realizado estudios con
melatonina con fin de mejorara el suefio nocturno en
pacientes con EP con resultados modestos’.

OTRAS MANIFESTACIONES

TRASTORNOS DEL OLFATO

La disminucién del olfato en los portadores de EP
esreconocida desde hace varias décadas. Sin embargo,
en los ultimos afos ha generado gran interés porque
se le ha propuesto como marcador temprano de la
enfermedad y como herramienta 1til en el diagnéstico
diferencial de la EP°. Se plantea que el bulbo olfativo
seria comprometido precozmente en los pacientes
portadores de EP, incluso décadas antes de la aparicién
de los sintomas motores caracteristicos y ademas este
dafo estaria intimamente vinculado a la presencia de
cuerpos de Lewy en la anatomia patoldgica; por ser
estos agregados ricos en la proteina alfa sinucleina se
ha creido que la alteracién del olfato puede constituir
un marcador de alfa sinucleinopatia!®.

La presencia de hiposmia o de anosmia afecta a
cerca del 90% de los pacientes portadores de EP y en
estudios de sujetos con estas alteraciones pero sin
signos motores de la enfermedad se ha encontrado
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hasta un 30% de los sujetos con pérdida de la
captacién dopaminérgica en las neuroimagenes
funcionales, y hasta un 10% en seguimiento a dos
anos han desarrollado sintomas de EP7374.

Esta alteracién olfatoria también se puede observar en
portadoresdeatrofiamultisistémicaunaalfasinucleinopatia
caracterizada por parkinsonismo, disfuncién autondmica,
alteraciones cerebelosas y trastornos de la via piramidal
en distintas combinaciones.

Estudios recientes han puesto en duda el origen
real de esta alteracién, por cuanto sujetos portadores
de EP también presentan alteraciones en el reflejo de
olfateo, una conducta motora que contribuye a la
olfaccién, planteando entonces que esta alteracién
motora puede ser al menos parcialmente causante de
la disfuncion olfatoria.

MANIFESTACIONES SENSITIVAS

La presencia de sintomas sensitivos es frecuente en
esta poblacién. Se describe la presencia de calambres
o parestesias en multiples localizaciones y dolor?. El
dolor puede presentarse en relacion con los sintomas
motores y en ocasiones es otra manifestacion asociada
a las fluctuaciones motoras propias de la enfermedad
en estadio avanzado”’, en algunos casos el dolor
responde al uso de terapia dopaminérgica mientras
que en otros la respuesta es escasa o nula’®. También
es frecuente observar en esta poblacion la presencia
de cuadros dolorosos delimitados como hombro
doloroso secundario a escasa movilizacién articular
en el lado mas afectado.

MANIFESTACIONES CUTANEAS

Frecuentemente se observa un aumento de la grasa 'y
ocasionalmente se observa la presencia de infecciones
mic6ticas que generan dermatitis seborreica
predominando en la cara®. En algunas series también
se ha descrito una mayor frecuencia de melanoma”.

ALTERACIONES VISUALES

Ademas de las alucinaciones ya descritas, se han
reportado alteraciones en la sensibilidad al contraste
en sujetos portadores de EP sin deterioro cognitivo.
Esta y otras alteraciones visuales contribuyen a
producir mayor disfuncién en las actividades de la
vida diaria de estos individuos®.

CONCLUSIONES
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La enfermedad de Parkinson es una enfermedad
neurodegenerativa que se caracteriza por la presencia
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de sintomas motores. No obstante, casi la totalidad
estos pacientes presentan manifestaciones no motoras
a lo largo de su evolucién. Estos sintomas no motores
incluyen alteraciones cognitivas, autondémicas,
psiquiatricas, trastornos del sueno, entre otras. Dichas
manifestaciones no motoras constituyen en muchos
de estos pacientes el principal determinante del
deterioro de su calidad de vida. Por ello el adecuado
reconocimiento y oportuno tratamiento de estas
manifestaciones debe ser parte del enfrentamiento de
todos los pacientes afectados por la enfermedad de
Parkinson.

Es funcién prioritaria para el clinico buscar
activamente la presencia de estas manifestaciones en
los pacientes con EP, ya que de su adecuado
tratamiento dependera en muchos casos la calidad de
vida que alcancen estos pacientes. Actualmente es
necesario realizar un tratamiento multidisciplinario
de la EP y en particular de sus manifestaciones no
motoras para alcanzar un porcentaje de éxito
satisfactorio en esta poblacién.

La investigacion clinica debera centrarse en disenar
adecuadas herramientas de diagnéstico para estas
manifestaciones, asi como también en disenar ensayos
clinicos de buen nivel de evidencia para guiar
adecuadamente el tratamiento de estas manifesta-
ciones en los pacientes con EP. La ausencia de modelos
experimentales validos para la mayoria de estas
manifestaciones, también es una limitante en el
desarrollo de tratamientos adecuados y deberia
asumirse como un desafio para la futura investigacién
en EP.

SuMMARY

Non motor manifestations in Parkinson “s disease

Parkinson’s disease is the second neurodegenerative disorders in
frequency in the population. Motor signs characterized the PD. However,
most of the patients suffer from non motor manifestations and sometimes
these manifestations are the main determinant of the quality of life in
this disease. The aim of this work is to review the clinical presentation
and the treatment of some of the non motor manifestations in Parkinson s
disease. (MED. UIS. 2008;21(1):32-43).

KEY WORDS: Parkinson’s disease. Non-motor manifestations. Cognitive
disorders. Autonomic

Psychiatric manifestations. Sleep disorders.

dysfunction.
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