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Resumen. 

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo resultado de una 

lesión dopaminérgica de la vía nigroestriatal. La EP presenta tanto una función como 

un contenido asimétrico de la dopamina (DA), que no solo se manifiesta en conductas 

motoras sino también en conductas no motoras. Los síntomas motores de la 

enfermedad incluyen los primarios que son el temblor, la bradicinesia, la rigidez y la 

inestabilidad postural, y los secundarios como la micrografía, deterioro de la marcha 

o del habla y déficits del agarre de precisión. Por otro lado, en los no motores destacan 

la disfunción autonómica, las alteraciones sensitivas, la depresión, la ansiedad y otras 

consecuencias emocionales como la psicosis, la apatía y la demencia. Todos estos 

síntomas son responsables de reducir y empeorar la calidad de vida de los enfermos. 

Para ello, existen una serie de terapias y tratamientos dirigidos a mejorar la calidad de 

vida de estos pacientes. Estas terapias se centran en paliar tanto síntomas motores 

como no motores, y comprenden desde tratamientos farmacológicos y 

neuroquirúrgicos hasta la terapia génica o el ejercicio. En la presente revisión se 

analizan los aspectos más significativos de la patogenia y tratamiento de la 

enfermedad de Parkinson. 

 

Palabras clave: enfermedad de Parkinson, dopamina, síntomas motores, síntomas 

no motores, depresión, ansiedad, tratamientos. 
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Abstract. 

Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative disorder resulting from a nigrostriatal 

dopaminergic lesion. PD presents an asymmetric function and content of dopamine 

(DA), which not only is manifested in motor behaviors but also in non-motor behavior. 

The motor symptoms include the primary motor symptoms which are tremor, 

bradykinesia, rigidity and postural instability, and secondary motor symptoms such as 

micrographs, gait or speech impairment and precision grip deficits. On the other hand, 

among non-motor symptoms we have to highlight autonomic dysfunction, sensory 

disorders, depression, anxiety and other emotional consequences like psychosis, 

apathy and dementia. All these symptoms are responsible of a reduced and 

deteriorated patient quality of life. In order to improve patient quality of life, there are 

several therapies and treatments. These therapies are focus on palliating both motor 

and non-motor symptoms, and they cover from pharmacological and neurosurgical 

treatments to gene therapy or exercise. In this review, the most significant aspects of 

the pathogenesis and treatment of Parkinson’s disease are analyzed. 

 

Key words: Parkinson’s disease, dopamine, motor symptoms, non-motor symptoms, 

depression, anxiety, treatments.   
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1. INTRODUCCIÓN. 

 

 La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo 

progresivo frecuente, con un impacto significativo en la sociedad, individuos y 

familiares (Hawley y cols., 2014a; Jagadeesan y cols., 2017). 

 El nombre de la enfermedad se debe a James William Keys Parkinson. James 

Parkinson era un médico británico que pertenecía a la comunidad médica de Londres. 

En 1817, publicó una monografía bajo el título “Essay on the Shaking Palsy” (Ensayo 

sobre la parálisis agitante), en la que describe los síntomas más característicos y 

visibles de la enfermedad compartidos en seis pacientes (Lewis, 2012; Santibáñez, 

2006). 

 La EP afecta a 1 o 2 de cada 1000 personas en cualquier momento de sus 

vidas, siendo más frecuente en los grupos de mayor edad.  La EP afecta al 1% de la 

población mayor de 60 años. La prevalencia de la EP va aumentando con la edad (Fig. 

1), pues así se mostró en un metaanálisis de datos mundiales (Pringsheim y cols., 

2014; Tysnes & Storstein, 2017). 

 

Figura 1. Prevalencia de la EP. Prevalencia de la EP en hombres y mujeres por 100.000 individuos en 

función de la edad. Se observa como el aumento de la edad se corresponde con un incremento de la 

prevalencia (Modificada de Poewe y cols., 2017). 
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La etiología de la EP no se conoce bien, pero en la mayoría de los casos puede 

que sea multifactorial, causada por la combinación de los factores genéticos y 

ambientales. Los factores de riesgo se clasifican en genéticos y no genéticos. El riesgo 

de sufrir EP puede verse incrementado como consecuencia de la exposición a 

sustancias químicas tóxicas o lesiones craneales. No obstante, diversos factores del 

estilo de vida se relacionan con un menor riesgo de desarrollar EP. Otro factor 

importante es el sexo biológico, puesto que las mujeres tienen una tasa de mortalidad 

más alta y una progresión más rápida de la enfermedad que los hombres. Además, la 

diferencia de sexo parece estar también implicada en diferentes mecanismos de la 

patogenia (Cerri y cols., 2019; Simon y cols., 2020; Jagadeesan y cols., 2017).  

Esta enfermedad está caracterizada por alteraciones motoras y no motoras que 

afectan al desarrollo diario y calidad de vida del enfermo de Parkinson. Entre las 

condiciones motoras destacan la bradicinesia, la rigidez, el temblor y la inestabilidad 

postural, mientras que en las no motoras destacan una serie de alteraciones 

autonómicas, cognitivas y emocionales (Marín y cols., 2018; Patel y cols., 2014).  

Distintos modelos de EP han permitido estudiar con detalle la enfermedad. Esto 

se debe en gran parte al uso de roedores, primates no humanos, especies no 

mamíferas y modelos basados en células, presentando cada uno distintas ventajas y 

desventajas (Chia y cols., 2020). 

 

 

2. FISIOPATOLOGÍA DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON. 

 

La enfermedad de Parkinson es una entidad neurodegenerativa, resultado de 

la muerte progresiva de neuronas dopaminérgicas, cuyo soma se encuentra en el 

tronco cerebral (Dujardin y Sgambato, 2020). Sin embargo, Ucar y cols. (2021) 

sugieren que anterior a la pérdida de cuerpos celulares dopaminérgicos tiene lugar la 

degeneración axonal.  

El origen principal de la dopamina (DA) cerebral se encuentra en el 

mesencéfalo, particularmente en los grupos neuronales A8 y A10 que se 

corresponden con el área retrorrubral, pars compacta de la sustancia negra (SNpc) y 

el área Ventro Tegmental (AVT). Ambas proyectan sus axones hacia el estriado (de 

ahí sus implicaciones motoras) y también, entre otras zonas, hacia la corteza 

prefrontal y áreas del sistema límbico como amígdala e hipocampo (de ahí sus 
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implicaciones cognitivas y en conductas emocionales) (Fig. 2) (Chinta y Andersen, 

2005; Banegas y cols., 2022; Argandoña-Palacios y cols, 2021). Por otro lado, los 

grupos neuronales dopaminérgicos hipotalámicos A11, A12 y A13, cuyos axones 

proyectan hacia la médula espinal, podrían estar implicados en las respuestas 

autónomas neuroendocrinas presentes en la EP (Chinta y Andersen, 2005; Dahlström 

y Fuxe, 1964; Björklund y Dunnett, 2007; Segarra y cols. 2016). Es interesante el 

hecho de que, al menos en las neuronas dopaminérgicas hipotalámicas, se haya 

demostrado la coexistencia de la DA con aminoácidos y/o neuropéptidos con carácter 

neurotransmisor (Björklund y Dunnett, 2007), lo que sugiere la participación 

neuroendocrina que ejercen tales neuronas. 

Un aspecto interesante de la enfermedad de Parkinson es su carácter 

asimétrico, sobre todo en las fases iniciales de la enfermedad (Djaldetti y cols. 2006). 

Así, está bien demostrada la asimetría en el contenido y función de la DA en seres 

humanos y animales (Bracha y cols., 1987). Las ratas lesionadas unilateralmente, 

mediante la inyección unilateral de neurotóxicos que eliminan la DA de un lado del 

cerebro, rotan manifiestamente hacia el lado contrario al que presenta el hemisferio 

con mayor nivel de DA estriatal (Shapiro y cols., 1986). No obstante, la DA no sólo 

participa y exhibe su asimetría en la conducta motora, sino que también está implicada 

en el control neuroendocrino (Sandyk y cols., 1987) de hecho, como posteriormente 

veremos, las alteraciones autonómicas son también características de la enfermedad 

de Parkinson, mostrando asimetrías a diferentes niveles del sistema neuroendocrino 

(Gerendai y Halasz 2001). Pero además de alteraciones motoras y autonómicas, la 

EP se caracteriza por alteraciones emocionales y es bien sabido que en el 

procesamiento emocional la DA juega un importante papel, de manera que su 

deterioro en la EP repercute en consecuencias que implican, entre otros, a regiones 

cortico-límbicas relacionadas con tales procesos como corteza prefrontal, hipocampo 

o amígdala (Chinta y Andersen, 2005). Por otro lado, también se conoce que, en las 

neuronas dopamiérgicas, la DA coexiste con otros neurotransmisores de carácter 

peptídico (Merighi, 2002) que obviamente podrían ser también responsables de la 

patogenia de la EP. 

Qué duda cabe de que el conocimiento de la patogenia de la enfermedad de 

Parkinson ha avanzado en gran parte gracias al uso de modelos animales que reflejan 

esta patología, de los que quizá el más utilizado es el inducido mediante la lesión 
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unilateral de las neuronas dopaminérgicas a través de administración del neurotóxico 

6-hidroxidopamina (Przedborski y Ischiropoulos, 2006). (Fig. 2). 

Por último y como analizaremos en los siguientes capítulos, es necesario 

destacar el carácter global de la enfermedad que implica no solamente la interacción 

intra-hemisférica de múltiples estructuras cerebrales sino también la interacción inter-

hemisférica entre tales estructuras y además la conexión de todas ellas con tejidos y 

funciones periféricas como la función cardíaca (Ramírez-Sánchez y cols., 2021). 

 

Figura 2. Representación tridimensional del sistema dopaminérgico cerebral. Se indican algunas vías 

dopaminérgicas que proyectan, desde la sustancia negra y área ventrotegmental mesencefálicas, al 

estriado, corteza prefrontal, amígdala e hipocampo, y cuyo deterioro podría participar en el desarrollo 

de la enfermedad de Parkinson. Igualmente se representan las cánulas a través de las cuales se 

administra el neurotóxico 6-hidroxidopamina (6-OHDA) para desarrollar un modelo de hemiparkinson 

experimental. Una vez inyectada, la neurotoxina es captada por los sistemas de recaptación presentes 

en las terminaciones axónicas de las neuronas dopaminérgicas. Ya en el interior axonal, la 6-OHDA es 

transportada vía retrógrada al soma de la neurona. La neurotoxicidad de la 6-OHDA se basa en su 

potente efecto inhibidor sobre las enzimas de la cadena respiratoria mitocondrial, lo que finalmente, y 

de forma progresiva, produce la muerte por apoptosis de las neuronas dopaminérgicas (Deumens y 

cols., 2002; Berger y cols., 1991) (Modificado de Banegas y cols., 2022). 
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3. CONSECUENCIAS MOTORAS DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON. 

 

Patel y cols. (2014), exponen que las consecuencias motoras o síntomas 

motores clásicos de la EP son:  

● Bradicinesia. 

● Rigidez muscular. 

● Temblor en reposo. 

● Inestabilidad postural. 

 Los pacientes con EP presentan características motoras diferentes, lo que ha 

llevado siempre a clasificar la enfermedad en subtipos. Finalmente, bajo consenso se 

proponen dos subtipos principales de EP: uno con temblor predominante y otro sin 

dominio de temblor. Cabe destacar la existencia de un subgrupo que manifiestan un 

fenotipo indeterminado o mixto (Kalia & Lang, 2015).     

 Blesa y cols. (2021) exponen que la evolución inicial de la EP se puede dividir 

en tres períodos según el fenotipo motor y la gravedad de la degeneración 

nigroestriatal: 

1) Período motor silencioso. 

2) Período motor prodrómico. 

3) Período manifestado (diagnóstico). 

 No solo los síntomas primarios reducen el bienestar diario de los pacientes sino 

también una serie de alteraciones motoras secundarias como la disfagia, distonía, 

entorpecimiento del habla, micrografía, trastornos de la marcha y deficiencias en el 

agarre de precisión (Raza y cols., 2019). 

 

 

3.1. Bradicinesia. 

 

 James Parkinson fue el primero en hacer referencia al término bradicinesia, 

para describir una de las características principales de la EP (Berardelli, 2001). 

Berardelli (2001) define la bradicinesia como la lentitud de un movimiento realizado 

(Fig. 3.1), mientras que Patel y cols. (2014) la definen como la lentitud al iniciar un 

movimiento. En aquellas tareas en las que se encuentre implicada la motricidad fina, 

la lentitud será más evidente (Marín y cols., 2018). 
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Figura 3.1. Movimientos rápidos realizados en una sola articulación en un sujeto normal y un enfermo 

de Parkinson. Los movimientos del sujeto con EP son más lentos que en el sujeto normal. Se aprecia 

comparando la amplitud de movimiento de 15º y 60º y velocidad de 300º/s del sujeto normal, con la 

velocidad de 75º/s y amplitud de 15º del sujeto con EP con terapia OFF/ON. (Modificada de Berardelli 

y cols., 2001). 

 

Esta lentitud en sus reacciones o durante la realización de actividades, 

contribuye principalmente a la disminución del movimiento facial al presentar una 

expresión facial inmóvil o rígida, trastornos en el habla junto con la lenta capacidad de 

expresar emociones (Patel y cols., 2014; Marín y cols., 2018). De tal modo que, todo 

ello puede ser muy evidente con tan solo ver la expresión del paciente o al desvestirse 

para ser examinado (Lees y cols., 2009). No obstante, la enfermedad también se 

manifiesta en sialorrea por la dificultad para tragar, mengua en el parpadeo y braceo 

durante la marcha, entre otros (Marín y cols., 2018). Para muchos pacientes, la 

bradicinesia supone la condición más frustrante de la enfermedad (Patel y cols., 2014). 

Asimismo, una marca distintiva de la EP son las alteraciones de los ganglios 

basales, abarcando dificultades para planificar, iniciar y ejecutar movimientos que 

requieran la realización de movimientos secuenciales y simultáneos (Jankovic, 2008; 

Marín y cols., 2018). 
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 La razón por la que aparece la bradicinesia no ha sido aún desvelada con 

certeza. No obstante, la principal hipótesis vigente expone que es el resultado de una 

interrupción de la actividad natural de la corteza motora mediada por la reducción 

dopaminérgica (Jankovic, 2008). 

 En el análisis de Berardelli (2001), se sugiere que el déficit principal, como es 

la lentitud en los movimientos, es consecuencia de la movilización insuficiente de la 

fuerza muscular durante el inicio del movimiento, a pesar de que otros factores 

secundarios también puedan influir. En este mismo estudio, se concluye que la 

bradicinesia parkinsoniana se caracteriza por dos peculiaridades: 

1) Los pacientes subestiman la fuerza muscular. 

2) En ocasiones, el déficit mejora al proporcionar señales externas para guiar el 

movimiento. 

Por consiguiente, la bradicinesia parece ser el resultado de la subestimación de los 

comandos de movimiento en los movimientos generados internamente. 

 

 

3.2. Rigidez. 

 

 La rigidez se puede describir como una mayor resistencia experimentada 

durante la movilización pasiva de partes del cuerpo, como puede ser la flexión, 

extensión o rotación sobre una articulación y predominando especialmente en los 

músculos flexores. En la mayoría de las ocasiones, se acompaña por el fenómeno de 

“rueda dentada” cuando se superpone el temblor, pero también se puede manifestar 

como una hipertonía plástica. Esta puede aparecer tanto distal como proximal (Raza 

y cols., 2019; Jankovic, 2008; Jiménez y cols., 2006; Marín y cols., 2018). 

 Lee (1989) expone que existen una serie de factores que pueden llegar a 

contribuir al aumento de la resistencia que se detecta durante la manipulación pasiva 

de las extremidades de un paciente con Parkinson: 

1) El paciente es incapaz de relajarse y eliminar con totalidad la activación 

voluntaria de los músculos. 

2) Aumento de la rigidez de las extremidades como consecuencia de las 

características viscoelásticas alteradas de los músculos. 

3) Co-activación anormal de grupos musculares agonistas-antagonistas. 

4) Aumento de los reflejos de estiramiento. 
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Cabe destacar que indudablemente, el factor responsable de la rigidez parkinsoniana 

es el incremento de la actividad refleja. 

 Fijando nuestra atención en su asociación con el dolor, debemos destacar el 

típico dolor de hombro que forma parte de uno de los síntomas iniciales más 

frecuentes en esta enfermedad (Jankovic, 2008). Estos pacientes, se sienten rígidos 

y débiles debido a la tensión y contracción permanente de los músculos (Jiménez y 

cols., 2006). Dicha rigidez especialmente en la zona del cuello y del tronco, supone 

una flexión corporal (Marín y cols., 2018). 

 Los mecanismos fisiopatológicos de la rigidez parkinsoniana aún no se conocen 

completamente, de ahí que podamos encontrar diversas hipótesis. Entre algunos de 

los posibles mecanismos se contemplan los cambios de excitabilidad en las vías 

corticales y subcorticales que inducen a una mayor resistencia del huso muscular. Se 

piensa que el tronco encefálico juega un papel fundamental en el control motor de la 

postura, por lo que se sugiere que la degeneración de éste sea otro mecanismo 

factible de la fisiopatología de la rigidez.  (Berardelli y cols., 1983; Bologna & Paparella, 

2020). 

 

 

3.3. Temblor en reposo. 

 

Entre los distintos trastornos neurológicos es frecuente la presencia de temblor, 

como puede ser la manifestación de temblor esencial en la EP. El síntoma más 

frecuente y reconocible de la EP es el temblor en reposo, es decir, aquel que se 

produce en reposo. Es el primer síntoma en el 50-70% de los casos, y 3 de cada 4 

pacientes con EP lo desarrollan. En cambio, Erro y Stamelou (2017) señalan que en 

torno a un 25% de los pacientes de EP no desarrollan temblor durante todo el curso 

de la enfermedad (Helmich y cols., 2013; Jankovic, 2008; Patel y cols., 2014).  

El temblor se caracteriza por movimientos involuntarios alternantes 

sinusoidales de una o más partes del cuerpo, siendo especialmente el de reposo aquel 

que no se apoya completamente contra la gravedad. Presenta una frecuencia baja de 

3-6 Hz junto con una amplitud variable.  Inicialmente en el 75% de los casos suele ser 

unilateral, asimétrico y destacado en la parte distal de una extremidad, pasando 

después a ser más generalizado. Clásicamente se describe como un movimiento de 
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“contar monedas” (Raza y cols., 2019; Helmich y cols., 2013; Jankovic, 2008; Patel y 

cols., 2014; Marín y cols., 2018; Jiménez y cols., 2006).  

Algunos factores como la ansiedad, estrés, cansancio, deambulación, actividad 

motora contralateral o la realización de una tarea mental pueden agudizar este temblor 

(Jiménez y cols., 2006). 

Hallett (2012) hace mención al término de temblor reemergente, pero señala 

que es controvertido ya que clínicamente parece ser igual que el de reposo y sugiere 

sustituir el término de temblor de reposo por temblor clásico. Erro y Stamelou (2017) 

manifiestan que con el avance de la enfermedad aparecen otras formas de temblor 

conocidas como temblor de acción y temblor postural, pero también tiene lugar una 

reducción de la intensidad del temblor para favorecer la aparición de los síntomas 

bradicinéticos.  

Helmich y cols. (2013) exponen tres hipótesis para la causa del temblor en la 

EP, basándose en otro estudio que propone las siguientes hipótesis: 

● Hipótesis del marcapasos talámico: la presunción de esta hipótesis se 

basa en que el marcapasos del temblor se debe a las neuronas 

talámicas únicamente. 

● Hipótesis del marcapasos de los ganglios basales: en este caso el 

marcapasos del temblor es el circuito de los ganglios basales. 

● Hipótesis del regulador de intensidad: sugiere que los ganglios basales 

desencadenan episodios de temblores, mientras que el circuito 

cerebelo-talamo-cortical modula la amplitud del temblor.  

Esta última hipótesis, coincide con la hipótesis que describe Hallet (2012) en su 

estudio para la causa del temblor. 

Hallet (2012) correlaciona el temblor en los pacientes de EP con el agotamiento 

de la dopamina en el globo pálido y no en el cuerpo estriado, siendo, por lo tanto, una 

lesión separada de la degeneración de la vía nigroestriatal. Por otro lado, mediante 

resonancia magnética funcional los ganglios basales (globo pálido y putamen) son 

activos al comienzo del temblor; sin embargo, el circuito cerebeloso tiene actividad 

correlacionada con la magnitud del temblor en desarrollo (Fig. 3.3).  

Finalmente, Hallet (2012) concluye con la hipótesis de que debe de existir una 

patología de los ganglios basales para que haya temblor, pero considerando que el 

temblor se produce de forma más directa por las vías del cerebelo (Fig. 3.3). 
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Figura 3.3. Ilustración de como el circuito de los ganglios basales puede desencadenar el temblor y el 

circuito del cerebelo impulsarlo directamente (Modificado de Hallet, 2012). 

 

 

3.4. Inestabilidad postural. 

 

 La postura y el equilibrio son la base sobre la que se ejecutan la postura erguida 

y la marcha. La inestabilidad postural es la aparición gradual y tardía de alteraciones 

en el equilibrio y la coordinación, comprometiendo la capacidad de mantener o 

cambiar de postura (Kim y cols., 2012; Patel y cols., 2014; Jiménez y cols., 2006).  

 A pesar de su tardía aparición en la EP, marca el inicio de una discapacidad 

severa, siendo un síntoma muy incapacitante que altera la calidad de vida del 

paciente. Generalmente se manifiesta en las últimas etapas de la EP y es más común 

en los pacientes que presentan una progresión rápida de la enfermedad (Jankovic, 

2008; Jiménez y cols., 2006; Crouse y cols., 2016; Bloem, 1992; Kim y cols., 2012). 

La inestabilidad postural es una de las causas más comunes de caídas. Así se 

puede ver en un estudio, en el que se observa que el 51% de los pacientes con EP 

cayeron al menos una vez a diferencia del 15% del grupo control. De tal manera que 

la inestabilidad postural puede ser considerada una razón de riesgo de caídas (Bloem 

y cols. 1992; Gnädinger y cols., 2011). 
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La fisiopatología es bastante compleja, siendo las deficiencias posturales 

evaluadas mediante diversos sistemas cuantitativos de laboratorio o pruebas de 

observación clínica. Algunos investigadores plantean lesiones dopaminérgicas y no 

dopaminérgicas como responsables de déficits posturales y de equilibrio en la EP. 

Otras hipótesis involucran deficiencias noradrenérgicas en el locus coeruleus, además 

de colinérgicas y glutamatérgicas en el núcleo pedunculopontino (Kim y cols., 2012).  

  

 

3.5. Otros síntomas motores. 

 

Los síntomas motores secundarios como la micrografía, trastorno del habla o 

la marcha, se encuentran relacionados con síntomas motores elementales (Moustafa 

y cols., 2016). 

Los déficits en la escritura se relacionan directamente con una reducción del 

tamaño de ésta, conocida como micrografía. En un estudio de 26 sujetos con la misma 

edad, siendo la mitad sujetos con EP y la otra mitad sujetos control, se pretendía 

conocer si los tamaños superiores a 1,5 cm causaban diferentes relaciones con la 

duración del accidente cerebrovascular de enfermos de Parkinson. Los resultados 

obtenidos mostraron que cuando el tamaño excede el valor de 1,5 cm tiene lugar una 

reducción progresiva, en el caso de los pacientes con EP. Por lo tanto, existe una 

propuesta de utilizar la escritura a mano como herramienta de diagnóstico temprana 

para la EP (Van Gemmert y cols., 2003; McLennan y cols., 1972; Rosenblum y cols., 

2013; Moustafa y cols., 2016). 

El trastorno del habla se puede relacionar con otros síntomas como puede ser 

la bradicinesia. La correlación de esta perturbación del habla con los síntomas de la 

marcha, se puede deber al requerimiento mutuo de la coordinación de diferentes 

efectos motores. El habla en la EP suele ser hipofónica (suave) y monótona. En 

ocasiones también se puede manifestar tartamudeo o el habla arrastrada e 

incomprensible conocida como disartria. En diversos estudios se han encontrado 

alteraciones en los movimientos de labios y mandíbulas de pacientes con EP y a 

mayor demanda lingüística más interrupciones se sucederán (Moustafa y cols., 2016; 

Robbins y cols., 1986; Connor y cols., 1989; Maner y cols., 2000; Anderson y cols., 

1999). 
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El deterioro de la marcha es general entre los pacientes con EP, con arrastre 

de los pies, giro inestable o en bloque, etc. Esta alteración de la marcha a su vez, se 

puede ver afectada por la congelación, aunque dicha congelación no sólo afecte a las 

piernas sino también a brazos y párpados. Asimismo, el trastorno de la marcha se 

podría relacionar con la inestabilidad postural, la rigidez e incluso la bradicinesia; 

favoreciendo muchas de estas características, posibles caídas (Bloem y cols. 1992; 

Jankovic, 2008). 

La presencia de déficits en el agarre de precisión también es común en la EP. 

El agarre de precisión se caracteriza por el agarre formado por el dedo índice y el 

pulgar con el objetivo de sujetar un objeto y también se puede utilizar como 

herramienta de diagnóstico (Napier, 1956; Fellows y cols., 1998; Moustafa y cols., 

2016). 

 

 

4. CONSECUENCIAS NO MOTORAS DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON. 

ALTERACIONES DEL SISTEMA NERVIOSO AUTÓNOMO. 

 

 En las últimas décadas se ha escrito mucho sobre el “descubrimiento” de las 

consecuencias no motoras de la EP, pero muchas de estas alteraciones ya fueron 

reconocidas y descritas anteriormente por el mismo James Parkinson (Pfeiffer, 2015). 

El diagnóstico de la EP se inicia con la observación de las consecuencias 

motoras. Sin embargo, se conoce que estas manifestaciones motoras están 

precedidas por la fase pre-motora de la EP, en la que pueden comenzar muchas de 

las manifestaciones no motoras (Fig 4). Los síntomas no motores (SNM) son muy 

comunes entre los pacientes con EP, de hecho, lo podemos observar en el estudio de 

Witjas y cols. (2002) en el que todos los pacientes afirmaban haber sufrido al menos 

un tipo de SNM, manifestando el 28% de ellos que estos síntomas suponían un mayor 

grado de discapacidad que los síntomas motores. La edad, la gravedad de la 

enfermedad y los síntomas motores predominantes, contribuyen a la determinación 

del tipo y la gravedad de los SNM (Uc y cols., 2011; Pfeiffer, 2015; Sauerbier y cols., 

2016; Adler & Beach, 2016).  

En los SNM podemos incluir: disfunción autonómica, depresión, fobias sociales, 

baja presión sanguínea, miedo y ansiedad, ataques de pánico, pérdida de sentido del 

olfato, fatiga, trastornos del sueño, estreñimiento, etc (Fig 4). Los SNM aparecen 



15 

 

debido a la presencia de lesiones leves tanto de la vía mesolímbica como de la 

mesocortical y la afectación de los sistemas no dopaminérgicos (Janakiraman y cols., 

2016; Jagadeesan y cols., 2017; Kalia & Lang, 2015). 

 

Figura 4. Síntomas clínicos y evolución temporal de la progresión de la enfermedad de Parkinson. En 

el diagnóstico de la enfermedad de Parkinson existe un periodo pre-motor o prodrómico caracterizado 

por síntomas no motores, que puede comenzar hasta 20 años antes de la aparición de los primeros 

síntomas motores de la enfermedad. La figura nos muestra el grado de discapacidad y los síntomas 

que aparecen durante la progresión de la enfermedad en el tiempo (diagnóstico temprano y avanzado) 

(Modificado de Kalia  y Langs., 2015). 

 

A continuación, llevaremos a cabo una breve descripción sobre algunos de los 

SNM más comunes, a excepción de la depresión y la ansiedad que, entre otros, serán 

descritos en el siguiente capítulo. 

 

 

4.1. Disfunción autonómica. 

 

 La disfunción autonómica presenta cierta relevancia en la EP, al ser muy común 

y verse afectada en muchos de sus aspectos (Pfeiffer, 2015). Esta puede ocurrir en 

cualquier etapa de la enfermedad y algunas de sus facetas como el estreñimiento 

puede hacerse evidente en años o incluso décadas antes de la disfunción motora 

(Pfeiffer 2015). En el estudio de Pablo-Fernandez y cols. (2017) se observa que un  
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desarrollo temprano de la disfunción autonómica presenta una estrecha asociación 

con una supervivencia menor y una peor progresión de la enfermedad.  

 La presencia de lesiones noradrenérgicas post-ganglionares del sistema 

simpático como consecuencia de la EP, parece conllevar la alteración autonómica con 

pérdida de noradrenalina en el sistema nervioso simpático (Segarra y cols., 2016; 

Sandyk y cols., 1987; Goldstein, 2003). 

La disfunción autonómica en la EP cubre un amplio espectro que incluye 

disfunciones cardiovasculares, gastrointestinales, urológicas, sexuales y 

termorreguladoras (Pfeiffer, 2020). 

 

4.1.1. Disfunción cardiovascular. 

 

 La disfunción autonómica cardiovascular en la EP se puede caracterizar tanto 

por lesiones pre-ganglionares como post-ganglionares, siendo la combinación de 

ambas, el precursor del desarrollo de la hipotensión ortostática en la EP. Esta 

anomalía cardíaca puede ocurrir hasta en el 80% de los enfermos de EP, provocando 

en la mayoría de los pacientes un impacto significativo sobre la calidad de vida en los 

casos más avanzados (Goldstein, 2000; Goldstein, 2003; Pfeiffer, 2020; Adler & 

Beach, 2016). 

La hipotensión ortostática se define como la caída de entre 20 o 30 mmHg en 

la presión arterial sistólica al elevarse para ponerse de pie desde la posición supina. 

En la EP es el aspecto más ampliamente conocido, aunque muchos de sus pacientes 

serán asintomáticos. El síntoma más frecuente y clásico que sufren los pacientes es 

el mareo al ponerse de pie, apareciendo poco después de ponerse en pie o de forma 

más tardía. Otros pacientes pueden experimentar otros síntomas como visión borrosa 

o pensamientos confusos en lugar de mareo (Salawu y cols., 2010; Pfeiffer, 2015, 

2020). 

 Los pacientes con EP también pueden experimentar hipertensión nocturna e 

hipotensión postprandial. Por un lado, fijando nuestra atención en la hipertensión 

nocturna en la EP, se ha demostrado que está relacionada con daños a nivel de 

órganos y mayor riesgo de accidente cerebrovascular y eventos cardiovasculares. Por 

otro lado, la hipotensión postprandial puede desarrollarse 15 minutos después de 

consumir alimentos ricos en hidratos de carbono y permanecer hasta 3 horas después 

(Fanciulli y cols., 2012; Schapira y cols., 2017; Pfeiffer, 2015). 
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4.1.2. Disfunción gastrointestinal. 

 

 La disfunción gastrointestinal tiene lugar a lo largo de todo el tracto 

gastrointestinal en la EP e incluye ciertos rasgos característicos como pueden ser: 

exceso de saliva, disfagia (dificultad para deglución), gastroparesia, estreñimiento, 

náuseas, sobre-crecimiento de bacterias en el intestino delgado. Algunos de estos 

síntomas fueron observados en la investigación de Edwards y cols. (1991), mediante 

el estudio de la prevalencia de síntomas gastrointestinales en enfermos de Parkinson 

y un grupo control. Posteriormente otros estudios acabarían confirmando dichos 

síntomas (Pfeiffer, 2015, 2020; Fasano y cols., 2015; Edwards y cols., 1991). 

 La causa de la disfunción gastrointestinal no se comprende bien y puede 

implicar cambios patológicos y bioquímicos tanto extrínsecos como intrínsecos 

(Schapira y cols., 2017).   

 Una saciedad temprana, reducción del apetito, distensión abdominal, náuseas, 

vómitos y pérdida progresiva de peso pueden aparecer en pacientes con EP como 

consecuencia de una gastroparesia (Pfeiffer, 2015). 

La sialorrea puede causar babeo tanto de día como de noche. El babeo 

frecuente aparece aproximadamente en el 25% de los pacientes con EP, y más del 

20% babeo diurno. La sialorrea aumenta el riesgo de neumonía por aspiración, ya que 

el babeo tiene también un impacto social sobre la persona, como puede ser la 

vergüenza (Chen y cols., 2020).  

 En más del 80% de los pacientes con EP existe un aumento del tiempo de 

tránsito gastrointestinal, de ahí que el estreñimiento sea una de las quejas más 

comunes entre estos pacientes. Asimismo, se asocia con un riesgo futuro de EP.  Esto 

probablemente se deba a una patología con cuerpos de Lewy en el plexo mientérico 

y una denervación simpática colónica (Park & Stacy, 2009; Cersosimo & Benarroch, 

2008; Uc y cols., 2011). 

 

4.1.3. Disfunción urinaria. 

 

 La disfunción urinaria puede desarrollarse de manera temprana en la EP, pero 

se va haciendo más frecuente a medida que avanza la enfermedad. Los síntomas 

urinarios son muy comunes entre los enfermos de EP los podemos ver en el estudio 

de Campos-Sousa y cols. (2003) en el que se llevó a cabo la evaluación de la 
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prevalencia de síntomas del tracto urinario inferior en la EP. Para ello fueron 

examinados 61 pacientes con Parkinson y 74 sujetos en el grupo control. El 39,3% de 

los pacientes con EP presentaban síntomas urinarios en comparación del 10,8% del 

grupo control. El síntoma irritativo más frecuente entre los enfermos de Parkinson fue 

la nicturia, con frecuencia e incontinencia urinaria (Schapira y cols., 2017; Pfeiffer, 

2015). 

La disfunción urinaria en la EP incluye nicturia y aumento de la frecuencia y 

urgencia de la micción, así como vaciado incompleto de la vejiga (Pfeiffer, 2015; Park 

& Stacy, 2009).  

Las vías dopaminérgicas nigroestriatales influyen en el reflejo de la micción. La 

disfunción de la vesícula en la EP, puede sugerir una asociación entre células del 

sistema dopaminérgico nigroestriatal con trastornos motores específicos. Las 

proyecciones dopaminérgicas de la médula espinal en el área ventrotegmental (AVT, 

grupo celular A10), la corteza límbica y el hipotálamo (grupo A11) pueden estar 

implicadas en la disfunción urinaria en la EP (Sakakibara y cols., 2015; Segarra y cols., 

2016). 

 

 

4.2. Alteraciones sensitivas. 

 

4.2.1. Alteración del olfato. 

 

 La disfunción del olfato es una característica frecuente y temprana de la EP 

(Bohnen y cols., 2008). De ahí que sea un marcador precoz y sensible de la fase 

preclínica de la EP (Doty, 2012b).  A pesar de que el deterioro del olfato sea común 

en la EP, la mayoría de los pacientes a menudo no son conscientes de la presencia 

del déficit (Fullard y cols., 2017). El desarrollo de anormalidades del olfato en la EP se 

encuentra asociado a una progresión más grave y rápida de la enfermedad (Cavaco 

y cols., 2015).  

La causa de este déficit es probable que sea por una patología en el bulbo 

olfatorio (Blesa y cols., 2021). El papel que juega la DA en la producción de la 

patología del sistema olfativo es enigmático, pues la sobreexpresión de células 

dopaminérgicas dentro de la capa glomerular del bulbo es una característica común 

de la EP y de la mayoría de los modelos animales de la EP (Doty, 2012a). 
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Entre los déficits olfatorios cabe destacar la hiposmia o anosmia, debido a que 

se desarrolla en más de un 90% de enfermos de Parkinson. La hiposmia es la 

reducción del sentido del olfato, mientras que la anosmia es la pérdida completa. La 

anosmia en la EP se asocia con una insuficiencia barorrefleja y denervación 

noradrenérgica del corazón y otros órganos. El desarrollo de la hiposmia puede reflejar 

la evolución de la distribución y propagación de cuerpos de Lewy en la EP desde la 

médula inferior como es descrito en el estudio de Braak y cols (2003). 

 

4.2.2. Trastornos visuales. 

 

 En la clínica, es muy común que pacientes con EP manifiesten sufrir problemas 

de visión. De hecho, algunos estudios indican que más de un 78% de los enfermos de 

Parkinson sufren alteraciones visuales (Schapira y cols., 2017).  

En el estudio de Safranow y cols. (2014), se observaron algunas anomalías que 

surgen del contexto de la EP como sensibilidad de contraste reducida, discriminación 

del color deteriorada, insuficiencia de convergencia, síndrome del ojo seco, mayor 

frecuencia de blefaritis seborreica y catarata nuclear y subcapsular posterior. Otras 

alteraciones también mencionadas por varios autores son la capacidad de reconocer 

rostros, la expresión facial emocional con mayor deterioro para las emociones 

negativas, percepción de movimiento (Weil y cols., 2016; Levin y cols.1991; 

Sprengelmeyer y cols., 2003; Suzuki y cols., 2006; Pfeiffer, 2015; Safranow, 2014). 

 No podemos olvidar mencionar las alucinaciones visuales, consideradas 

síntomas tardíos de la EP, aunque aparecen de forma más leve al inicio de la 

enfermedad. Los mecanismos fisiopatológicos no están aún claros, pero un estudio 

sugiere que las alucinaciones visuales en pacientes con EP parecen estar asociadas 

con un adelgazamiento de las capas internas de la retina y posiblemente, con una 

agudeza visual reducida. La cadena causal de las alucinaciones visuales es compleja 

y varía entre pacientes (Visser y cols., 2020; Diederich, 2021).  

 

4.2.3. Dolor. 

 

 El dolor, a pesar de ser un síntoma frecuente en la EP, está poco estudiado 

(Nègre-Pagès y cols., 2008). Es importante tenerlo en cuenta ya que es angustiante y 

puede llegar a ser lo suficientemente intenso como para ensombrecer los síntomas 
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motores (Ford, 2010). El dolor en la EP se ha clasificado en cinco categorías (Pfeiffer, 

2015): 

1) Dolor músculo-esquelético. 

2) Dolor radicular o neuropático. 

3) Dolor relacionado con la distonía. 

4) Dolor central o primario parkinsoniano. 

5) Dolor acatísico (acatísia: imposibilidad de mantenerse quieto). 

 La mayoría de los pacientes desarrollan sobre todo dolor muscular y articular. 

Además, en todas sus categorías parece agravarse con la duración y severidad de la 

enfermedad y la depresión (Jagadeesan y cols., 2017). 

 Nègre-Pagès y cols. (2008), llevando a cabo una investigación con el objetivo 

de informar de la prevalencia de dolor crónico en pacientes con EP, encontraron que 

un 40% de los enfermos presentaban dolor crónico. De hecho, lo asocian, tanto con 

una mayor depresión, así como con mayores complicaciones motoras. 

Algunos autores manifiestan que la degeneración cortical generalizada de 

cuerpos de Lewy afecta a áreas del sistema central del procesamiento del dolor, entre 

las que se incluye a la corteza insular, la amígdala, el hipotálamo y giro cingulado 

(Park & Stacy, 2009). 

 

 

4.3. Trastornos del sueño. 

 

 La presencia de alteraciones del sueño, son muy frecuentes en pacientes con 

EP y tienen un importante impacto negativo sobre su calidad de vida. Las categorías 

de trastornos del sueño en enfermos de Parkinson abarcan el insomnio, trastornos de 

la somnolencia diurna, trastornos respiratorios y del movimiento relacionados con el 

sueño, etc. Esta heterogeneidad fenotípica del sueño podría reflejar la heterogeneidad 

de las alteraciones motoras de la EP (Stefani & Högl, 2019; Schrempf y cols., 2014). 

 La EP se encuentra influenciada por el ritmo circadiano, de tal manera que los 

pacientes están expuestos a experimentar alteraciones diurnas en sus síntomas 

motores y no motores. Se asocia con un cambio del sueño diurno y frecuentes 

despertares nocturnos (Bonuccelli y cols., 2000; Niwa y cols., 2011; Park & Stacy, 

2009). 
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 El trastorno de conducta del sueño REM es una parasomnia caracterizada por 

conductas de promulgación de sueños y pérdida de atonía muscular durante el sueño 

REM. Numerosos estudios han demostrado que este trastorno puede ser un factor 

importante de riesgo. En la EP, se asocia con un perfil cognitivo más deteriorado por 

lo que probablemente pueda existir una neurodegeneración más severa y 

generalizada (Jozwiak y cols., 2017; Lin & Chen, 2018; Blesa y cols., 2021).  

 

 

5. ANSIEDAD Y DEPRESIÓN EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON OTRAS 

CONSECUENCIAS EMOCIONALES. 

 

 

5.1. Ansiedad y depresión. 

 

 La depresión y la ansiedad son características comunes y clínicamente 

importantes de la EP. A menudo coexisten en pacientes con EP (Martínez-Martín & 

Damián, 2010; Burn y cols., 2011). 

 Ambas son multifactoriales con factores complejos y variables que 

probablemente contribuyen al inicio y mantenimiento de los síntomas (Burn y cols., 

2011). 

Las alteraciones depresivas en la EP contemplan depresión mayor y menor, y 

distimia (Tabla 5.1). La ansiedad puede presentarse a través de ataques de pánico, 

fobias o trastornos de ansiedad generalizados (Tabla 5.1) (Martínez-Martín & Damián, 

2010; Pellicano y cols., 2007).  

La microbiota intestinal parece jugar un papel subyacente en la ansiedad y la 

depresión. Actualmente se está centrando bastante atención en el papel del 

microbioma gastrointestinal en las distintas condiciones neuropsicológicas, ya que 

puede suponer una herramienta para comprender mejor la patogénesis de la EP y 

enfocar nuevas terapias (Luna & Foster, 2015; Foster & McVey Neufeld, 2013). 

 La depresión es una de las enfermedades psiquiátricas más comunes con 

etiología multifactorial. La depresión, al igual que el cambio de humor, es una 

retroalimentación natural, comúnmente diagnosticada como consecuencia de un nivel 

más bajo de señales en el cerebro de enfermos de EP que controlan el estado de 

ánimo (Socała y cols., 2021; Jagadeesan y cols., 2017). 
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 Los signos de depresión incluyen: una visión negativa de uno mismo, del 

entorno y del futuro, pérdida de motivación, energía e intereses, falta de sueño y 

memoria y una disminución del hambre. No obstante, definir la depresión en personas 

con EP es complejo, debido a la superposición de los síntomas de la EP con los de 

los síndromes depresivos. Los síntomas centrales de la depresión en la EP son 

tristeza, estado de ánimo deprimido, pérdida de placer, sentimientos de inutilidad y 

culpa (Jagadeesan y cols., 2017; Veazey y cols., 2005; Dujardin & Sgambato, 2020). 

 La ansiedad es una condición psicosocial frecuente relacionada con la EP, que 

contribuye a un aumento de la discapacidad y deterioro de la calidad de vida 

(Dissanayaka y cols., 2014; Lutz y cols., 2016). 

 La prevalencia de la ansiedad en pacientes con Parkinson abarca desde un 

25% hasta un 43%. Asimismo, una mayor ansiedad se encuentra asociada con una 

etapa más avanzada y grave de la enfermedad (Reynolds y cols., 2017; Dissanayaka 

y cols., 2014). 

Los principales síntomas de la ansiedad en la EP son incapacidad para 

relajarse, sentirse tenso, preocupación excesiva, inquietud. Sin embargo, también se 

han observado palpitaciones, dificultad en la respiración, sudoración, déficits de 

regulación emocional, irritabilidad, alteraciones para conciliar el sueño, etc. Cabe 

destacar que se asocia con un aumento subjetivo de síntomas motores que implican 

problemas en la marcha y discinesias (Weiss & Pontone, 2019; Dujardin & Sgambato, 

2020). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 5.1. Principales trastornos afectivos en la EP (Tomada de Martínez-Martín & Damián., 2010). 

 

Subtipos de ansiedad. 

Trastorno de ansiedad generalizado. 

Pánico. 

Fobias (fobias sociales, agorafobia). 

Trastornos fóbicos. 

Trastorno obsesivo-compulsivo. 

Trastornos de ansiedad no especificados. 

Subtipos de depresión. 

Depresión mayor. 

Depresión menor. 

Distimia. 



23 

 

5.2. Otras consecuencias emocionales. 

 

5.2.1. Psicosis. 

 

La psicosis es parte del espectro de trastornos neuropsiquiátricos encontrados 

en pacientes con EP, por lo que es una característica común (Chang & Fox, 2016; 

Schneider y cols., 2017).  

La psicosis en la EP comprende las alucinaciones visuales, en menor medida 

auditivas y otro tipo conocido como fenómenos alucinatorios menores. Los fenómenos 

alucinatorios menores abarcan ilusiones, alucinaciones pasajeras (sentir cómo algo 

está pasando en el campo visual exterior) y de presencia (sensación de que alguien 

está cerca), y delirios. Las alucinaciones visuales en la EP pueden ser bastante 

complejas a medida que avanza la enfermedad, generalmente suelen ser vívidas y 

bien formadas visualizando animales, personas u objetos o líneas (Fig. 5.2.1) 

(Schneider y cols., 2017; Chang & Fox, 2016; Dujardin & Sgambato, 2020). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5.2.1. En el fondo naranja rojo (arriba de la figura) encontramos los tempranos síntomas 

experimentados: alucinaciones de pasaje, ilusiones (ilustradas al ver la rama de un árbol como un gato) 

y alucinaciones de presencia. En el fondo morado aparecen síntomas que suceden más tarde en la EP 

como son las alucinaciones visuales de animales o personas. En el fondo morado-azul se presenta la 
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pérdida del reconocimiento de las alucinaciones con el avance de la enfermedad, con la aparición de 

delirios y otras alucinaciones multimodales. La flecha azul de la izquierda representa el deterioro 

cognitivo, desde azul oscuro (cognición/visión intacta) a azul claro (cognición/visión deteriorada) 

(Modificada de Ffytche & Aarsland., 2017).   

 

La fisiopatología de la psicosis es compleja y aún no es clara. No todos los 

pacientes desarrollarán todos los síntomas psicóticos, y parece que factores 

intrínsecos y extrínsecos contribuyen a su aparición. Su aparición se ha considerado 

tradicionalmente como un fenómeno inducido por fármacos dopaminérgicos, pero es 

evidente que también contribuyen algunos factores intrínsecos como cambios 

neuroquímicos y estructurales (Williams-Gray y cols., 2006; Zahodne & Fernandez, 

2008).  

 

5.2.2. Apatía. 

 

 La apatía es un trastorno neuropsiquiátrico que incluye un conjunto de 

manifestaciones conductuales, afectivas y cognitivas, como reducción del interés en 

la participación de las actividades diarias, pérdida de iniciativa, falta de perseverancia, 

indiferencia, etc. Conceptualmente, puede surgir de la contribución variable de cuatro 

componentes principales de comportamiento como son el síndrome de deficiencia de 

recompensa, angustia emocional, disfunción ejecutiva y fallo de autoactivación 

(Pagonabarraga & Kulisevsky, 2017; Dujardin & Sgambato, 2020; Bono y cols., 2021).  

García-Ramos y cols. (2010) clasifica la apatía en tres subtipos diferentes: 

● Apatía emocional. 

● Apatía cognitiva. 

● Apatía por déficit de autoactivación. 

En la EP hasta un 40% de los pacientes sufren apatía y puede manifestarse 

desde etapas tempranas de la enfermedad. Existe una tendencia a aumentar su 

prevalencia y gravedad en etapas posteriores. La apatía generalmente acompaña a 

la depresión, pero en casi la mitad de los casos ocurre como un fenómeno aislado. 

Asimismo, se asocia con edad avanzada, peor función cognitiva, depresión, aumento 

de síntomas motores, discapacidad más severa y menor calidad de vida (Santangelo 

y colsl., 2013; den Brok y cols., 2015; Weiss & Pontone, 2019). Las personas con EP 

pueden presentar (Mele y cols., 2020): 



25 

 

● Apatía pura. 

● Apatía con depresión. 

● Apatía con deterioro cognitivo. 

● Apatía post-DBS. 

 En la fisiopatología de la apatía en la EP se han estudiado vías adrenérgicas, 

dopaminérgicas como la nigroestriatal y mesocortical-límbica, colinérgicas, la 

disfunción de la vía prefrontal dorsolateral y parte dorsal del núcleo caudado, todo ello 

debido a que existen variaciones dependiendo del paciente y tipo de apatía. Por lo 

tanto, la causa de la apatía no puede ser considerada como un único mecanismo 

(García-Ramos y cols., 2010). 

 

5.2.3. Demencia. 

 

 La demencia asociada a la enfermedad del Parkinson se define como el 

deterioro cognitivo que ha alcanzado un estado de demencia y que aparece en el 

contexto de una EP preexistente. Se considera como el mayor predictor de calidad de 

vida en la EP (Eichhorn & Oertel, 2001; García-Ptacek & Kramberger, 2016). 

 Sezgin y cols. (2019), en una revisión sistemática de varios estudios sobre la 

prevalencia de la demencia en la EP, revelan una prevalencia comprendida entre un 

24% y 31%. Cabe destacar que es un problema común y está asociado con una 

morbilidad y mortalidad significativas (Docherty & Burn, 2010). 

 Las manifestaciones clínicas de la demencia en la EP consisten en el deterioro 

cognitivo, cambios de comportamiento, síntomas autonómicos y trastornos del ciclo 

sueño-vigilia. Es un síndrome disejecutivo caracterizado por deterioro en la 

planificación, pensamiento abstracto, flexibilidad mental y apatía; que presenta un 

deterioro prominente y temprano de las funciones visuoespaciales y de atención, 

memoria episódica parcialmente deteriorada y funciones básicas del lenguaje 

preservadas (Sezgin y cols., 2019; Hanagasi y cols., 2017).  

 En cuanto a los dominios cognitivos deteriorados de la demencia en la EP 

podemos incluir la atención, memoria, funciones visuoespaciales, lenguaje. También 

es común encontrar otros síntomas neuropsiquiátricos y de comportamiento como 

pueden ser la bradifenia, apatía, psicosis, alucinaciones y depresión (Weiss & 

Pontone, 2019; Emre y cols., 2007; Robottom & Weiner, 2009). 
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 La base biológica de la demencia en la EP sigue siendo problemática. Diversos 

estudios sugieren que la degeneración de los cuerpos de Lewy en la corteza cerebral 

y estructuras límbicas parece ser el principal cambio patológico asociado con la 

demencia en el Parkinson. También se plantea una contribución del déficit colinérgico 

al deterioro cognitivo (Emre, 2003).  

 

 

6. POSIBILIDADES TERAPÉUTICAS. 

 

 Ninguno de los tratamientos investigados hasta la fecha ha sido un tratamiento 

de fondo clínicamente probado. Actualmente, el enfoque de las estrategias 

terapéuticas de la EP se basan generalmente en el alivio de los diferentes síntomas 

tanto motores como no motores y  algunas estrategias neuroprotectoras. (Vijiaratnam 

y cols., 2021; Valadas y cols., 2014; Hughes & Burn, 2006).   

 

 

6.1. Posibilidades terapéuticas para síntomas motores.  

 

6.1.1. Tratamientos farmacológicos. 

 

Las principales terapias para los síntomas motores durante muchos años han 

sido los tratamientos farmacológicos, en particular terapias dopaminérgicas y no 

dopaminérgicas.  Actualmente estas terapias continúan basándose en el reemplazo 

de DA (Dong y cols., 2016; Aminoff, 1994; Kulisevsky y cols., 2018).  

Por un lado, en las terapias dopaminérgicas se incluyen los fármacos levo-

dopa, levo-dopa más inhibidores de la dopa-descarboxilasa (DDC-I), inhibidores de la 

catecol-O-metil transferasa (COMT), inhibidores de la monoaminooxidasa tipo B y 

agonistas de la DA (Dong y cols., 2016).  

La levo-dopa (L-dopa) es un precursor químico de la DA y es considerada el 

fármaco más eficaz para tratar los síntomas motores de la EP, ya que la L-dopa 

atraviesa la barrera hematoencefálica mientras que la DA no lo hace. Este fármaco 

corrige el déficit de DA en la EP y disminuye considerablemente los síntomas motores 

(Hisahara & Shimohama, 2011; di Stefano & Marinelli, 2021). 
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Los agonistas de la DA son compuestos químicos que se unen a los receptores 

de DA en ausencia del neurotransmisor endógeno DA. Su efecto farmacológico se 

basa en la activación directa de los receptores de DA, y actualmente se consideran 

fármacos de primera elección en enfermos de EP nuevos y jóvenes con el objetivo de 

retrasar el inicio del tratamiento con L-dopa (Hisahara & Shimohama, 2011; Borovac, 

2016).  

La monoaminooxidasa tipo B y la COMT son enzimas que participan en el 

metabolismo de la DA. Sus inhibidores se usan en el tratamiento clínico de la EP. Por 

un lado, en los inhibidores de la monoaminooxidasa tipo B cabe señalar la selegilina 

y la rasagilina, fármacos eficaces en las primeras etapas de la EP y con muy pocos 

efectos secundarios. La selegilina no sólo retrasa la necesidad clínica de L-dopa, sino 

que también provoca una leve y significativa mejora en el rendimiento motor. La 

rasagilina es cinco veces más potente que la selegilina y aporta leves beneficios 

sintomáticos como monoterapia y terapia adyuvante en pacientes con EP. Por otro 

lado, inhibidores de la COMT conocidos como entacapone, opicapona y tolcapona 

prolongan la duración de la acción de la levo-dopa además de mejoras motoras (Rivest 

y cols., 1999; Jankovic & Poewe, 2012; Finberg, 2018). 

 

6.1.2. Tratamientos neuroquirúrgicos. 

 

Los métodos neuroquirúrgicos son otras posibles terapias para tratar los 

síntomas motores, sobre todo en estadios avanzados de la EP. Entre estas 

alternativas encontramos la cirugía lesional, el trasplante neural y la estimulación 

cerebral profunda. También la implantación directa o indirecta de líneas celulares 

modificadas. (Bjarkam y cols., 2001; Hughes & Burn, 2006). 

La estimulación cerebral profunda del núcleo subtalámico o el globo pálido 

interno se ha convertido en una terapia alternativa para la EP. Presenta una 

considerable eficacia en enfermos con complicaciones motoras tempranas y no pierde 

su actividad con el paso de los años (Malek, 2019; Habets y cols., 2018; Dong y cols., 

2016).  

Las cirugías que causan lesiones o ablativas constituyen una destrucción 

selectiva de un volumen o tejido cerebral con el objetivo de interrumpir las redes 

neuronales desadaptativas. Esta terapia se ha usado desde 1900 para la EP y otras 

alteraciones del movimiento. Entre las técnicas utilizadas se incluyen: termoablación 
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por radiofrecuencia, ablación térmica por ultrasonido enfocado de alta intensidad 

guiada por resonancia magnética y terapia térmica intersticial con láser (Okun & Vitek, 

2004; Sharma y cols., 2020).  

El principal objetivo del trasplante neural consiste en reconstruir la vía 

nigroestriatal normal y restaurar la DA estriatal. Se basa en un trasplante neural de 

tejido embrionario mesencefálico ventral. Durante unos años esta técnica fue 

parcialmente olvidada, pero en los últimos años ha resurgido (Borlongan & Sanberg, 

2002; Mehta y cols., 1997). 

 

 

6.2. Posibilidades terapéuticas para síntomas no motores. 

 

 Los síntomas no motores son un desafío para el médico ya que debe diferenciar 

la contribución de la medicación, la progresión del trastorno y el estado emocional del 

paciente con EP, debido a que la medicación puede desembocar en adicción, 

hipomanía, hiperactividad nocturna, etc (Church, 2021; Zhang y cols., 2021). 

 Church (2021) enumera en su estudio una serie de fármacos aprobados por la 

Administración de Alimentos y Medicamentos que son utilizados para el tratamiento 

de los distintos síntomas no motores en la EP. Para la depresión menciona 

antidepresivos estándar como los ISRS y IRSN, mientras que para la ansiedad incluye 

los ISRS y la buspirona. Compuestos de benzodiacepinas para el pánico y la 

preocupación. Para la sialorrea gotas de atropina o toxina botulínica entre otros. En el 

estreñimiento hay varios fármacos bloqueadores de la DA, de ahí que se deba reducir 

y controlar su ingesta. En definitiva, una larga lista de fármacos con el objetivo de 

reducir los síntomas y mejorar el bienestar del paciente.  

 Entre los distintos fármacos enumerados por Church en su estudio, se 

encuentran algunos antidepresivos que se emplean especialmente para la depresión, 

pero también para otros síntomas. Entre los antidepresivos que podrían ser válidos 

para el tratamiento de la EP encontramos nortriptilina, venlafaxina, paroxetina o 

citalopram, aunque estos dos últimos con resultados contradictorios (Peña y cols., 

2016). 
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6.3. Otras posibles terapias. 

 

 La terapia génica proporciona una vía de tratamiento potente e interesante para 

la EP, al proporcionar una intervención mucho más exacta y específica a diferencia 

de la estimulación cerebral profunda o ablación. Por lo que la terapia génica puede 

llegar a convertirse en un futuro, en uno de los tratamientos más importantes para la 

EP (Axelsen & Woldbye, 2018). 

El ejercicio es medicina para la EP, al proporcionar beneficios y mejora de los 

síntomas. Por un lado, el ejercicio aeróbico mejora la función cerebral como se puede 

observar en modelos animales de EP. En modelos humanos, son los ejercicios de alta 

intensidad los relacionados con la mejora de la función cerebral. Podemos ver como 

el ciclismo activo asistido proporciona beneficios terapéuticos a la EP, en especial a 

una mejora de los síntomas motores debido a que el ejercicio mejora la eficacia de los 

fármacos antiparkinsonianos. No obstante, se necesitan más estudios concluyentes 

para examinar posibles beneficios neuroprotectores y los efectos del ciclismo activo 

como un tratamiento auxiliar al manejo médico de la EP (Alberts & Rosenfeldt, 2020; 

Miner y cols., 2020). 

 La neuroquímica cerebral puede verse alterada por la microbiota intestinal, por 

lo que mantener una microbiota intestinal saludable presenta cierto potencial. Los 

probióticos, prebióticos y simbióticos han presentado ciertos beneficios sobre la EP, 

pero estas conclusiones aún no son evidentes debido al condicionamiento de datos. 

Muchos autores sugieren un análisis futuro de estos elementos y sus posibles 

relaciones (Gazerani, 2019).  

 La música y la danza son recursos no invasivos que presentan múltiples 

ventajas para la rehabilitación de enfermos de Parkinson. No sólo contribuyen a 

estimular la función motora, sino también a procesos cognitivos. Promueven una 

mejora de la cadencia y velocidad, mayor estabilidad, etc (Pereira y cols., 2018). 

 Terrens y cols. (2018) expone en su estudio que la fisioterapia acuática 

probablemente proporcione mejoras en algunas de las condiciones motoras como el 

equilibrio y la calidad de vida en la EP. Sin embargo, al igual que con otras propuestas 

de terapias, los datos no son suficientes aún para llegar a conclusiones definitivas. 
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7. CONCLUSIÓN. 

 

Concluimos manifestando que la enfermedad de Parkinson es por tanto una 

enfermedad neurodegenerativa con carácter asimétrico ocasionada como 

consecuencia de una lesión de las neuronas dopaminérgicas que proyectan sus 

axones tanto hacia el estriado dando lugar a las consecuencias motoras, como hacia 

otras zonas que resultan en las condiciones no motoras. La EP se ha caracterizado 

siempre por la presencia de síntomas motores en los que se han basado generalmente 

su diagnóstico, pero también se debe señalar la presencia de otros síntomas no 

motores que pueden aparecer incluso antes de algunos síntomas motores. 

Tradicionalmente la mayor parte de las terapias se han centrado siempre en paliar los 

síntomas motores de la enfermedad mediante el uso de fármacos, pero actualmente 

se han desarrollado otra serie de estrategias con el fin de tratar no sólo los síntomas 

motores sino también los no motores. 
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