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Resumen.

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo resultado de una
lesiébn dopaminérgica de la via nigroestriatal. La EP presenta tanto una funcion como
un contenido asimétrico de la dopamina (DA), que no solo se manifiesta en conductas
motoras sino también en conductas no motoras. Los sintomas motores de la
enfermedad incluyen los primarios que son el temblor, la bradicinesia, la rigidez y la
inestabilidad postural, y los secundarios como la micrografia, deterioro de la marcha
o del habla y déficits del agarre de precision. Por otro lado, en los no motores destacan
la disfuncién autonémica, las alteraciones sensitivas, la depresion, la ansiedad y otras
consecuencias emocionales como la psicosis, la apatia y la demencia. Todos estos
sintomas 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 sintomas motores
como no motores, y comprenden desde tratamientos farmacolégicos vy
neuroquirdrgicos hasta la terapia génica o el ejercicio. En la presente revision se
analizan los aspectos mas significativos de la patogenia y tratamiento de la

enfermedad de Parkinson.

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

no motores, depresion, ansiedad, tratamientos.



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.



1. INTRODUCCION.

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 britanico que pertenecia a la comunidad médica de Londres.
En 1817, publico una monografia bajo el titulo “Essay on the Shaking Palsy” (Ensayo
sobre la pardlisis agitante), en la que describe los sintomas mas caracteristicos y
visibles de la enfermedad compartidos en seis pacientes (Lewis, 2012; Santibafnez,
2006).

La EP afecta a 1 o 2 de cada 1000 personas en cualquier momento de sus
vidas, siendo mas frecuente en los grupos de mayor edad. La EP afecta al 1% de la
poblacién mayor de 60 afios. La prevalencia de la EP va aumentando con la edad (Fig.
1), pues asi se mostré6 en un metaanalisis de datos mundiales (Pringsheim y cols.,
2014; Tysnes & Storstein, 2017).
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Figura 1. Prevalencia de la EP. Prevalencia de la EP en hombres y mujeres por 100.000 individuos en
funcién 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).



La etiologia de la EP no se conoce bien, pero en la mayoria de los casos puede
gue sea multifactorial, causada por la combinacién 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 exposicion a
sustancias quimicas toxicas 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 biolégico, puesto que las mujeres tienen una tasa de mortalidad
mas alta y una progresién mas rapida de la enfermedad que los hombres. Ademas, 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 estéa 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
autondmicas, cognitivas y emocionales (Marin 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
mamiferas y modelos basados en células, presentando cada uno distintas ventajas y

desventajas (Chia y cols., 2020).

2. FISIOPATOLOGIA 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
degeneracion axonal.

El origen principal de la dopamina (DA) cerebral se encuentra en el
mesencéfalo, particularmente en los grupos neuronales A8 y Al0 que se
corresponden con el area retrorrubral, pars compacta de la sustancia negra (SNpc) y
el area Ventro Tegmental (AVT). Ambas proyectan sus axones hacia el estriado (de
ahi sus implicaciones motoras) y también, entre otras zonas, hacia la corteza

prefrontal y areas del sistema limbico como amigdala e hipocampo (de ahi sus
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implicaciones cognitivas y en conductas emocionales) (Fig. 2) (Chinta y Andersen,
2005; Banegas y cols., 2022; Argandofia-Palacios y cols, 2021). Por otro lado, los
grupos neuronales dopaminérgicos hipotalamicos All, A12 y A13, cuyos axones
proyectan hacia la médula espinal, podrian estar implicados en las respuestas
autonomas neuroendocrinas presentes en la EP (Chinta y Andersen, 2005; Dahlstrém
y Fuxe, 1964; Bjorklund y Dunnett, 2007; Segarra y cols. 2016). Es interesante el
hecho de que, al menos en las neuronas dopaminérgicas hipotalamicas, se haya
demostrado la coexistencia de la DA con amino&cidos y/o neuropéptidos con caracter
neurotransmisor (Bjorklund y Dunnett, 2007), lo que sugiere la participacion
neuroendocrina que ejercen tales neuronas.

Un aspecto interesante de la enfermedad de Parkinson es su caracter
asimétrico, sobre todo en las fases iniciales de la enfermedad (Djaldetti y cols. 2006).
Asi, esta bien demostrada la asimetria en el contenido y funcion de la DA en seres
humanos y animales (Bracha y cols., 1987). Las ratas lesionadas unilateralmente,
mediante la inyeccion unilateral de neurotoxicos 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 sélo
participa y exhibe su asimetria en la conducta motora, sino que también esta implicada
en el control neuroendocrino (Sandyk y cols., 1987) de hecho, como posteriormente
veremos, las alteraciones autondmicas son también caracteristicas de la enfermedad
de Parkinson, mostrando asimetrias a diferentes niveles del sistema neuroendocrino
(Gerendai y Halasz 2001). Pero ademas de alteraciones motoras y autonomicas, 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-limbicas relacionadas con tales procesos como corteza prefrontal, hipocampo
o amigdala (Chinta y Andersen, 2005). Por otro lado, también se conoce que, en las
neuronas dopamiérgicas, la DA coexiste con otros neurotransmisores de caracter
peptidico (Merighi, 2002) que obviamente podrian 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 patologia, de los que quiza el mas utilizado es el inducido mediante la lesion



unilateral de las neuronas dopaminérgicas a través de administracion del neurotoxico
6-hidroxidopamina (Przedborski y Ischiropoulos, 2006). (Fig. 2).

Por dltimo y como analizaremos en los siguientes capitulos, es necesario
destacar el caracter global de la enfermedad que implica no solamente la interaccién
intra-hemisférica de multiples estructuras cerebrales sino también la interaccion inter-
hemisférica entre tales estructuras y ademas la conexién de todas ellas con tejidos y
funciones periféricas como la funcion cardiaca (Ramirez-Sanchez y cols., 2021).
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Figura 2. Representacioén tridimensional del sistema dopaminérgico cerebral. Se indican algunas vias
dopaminérgicas que proyectan, desde la sustancia negra y area ventrotegmental mesencefalicas, al
estriado, corteza prefrontal, amigdala e hipocampo, y cuyo deterioro podria participar en el desarrollo
de la enfermedad de Parkinson. Igualmente se representan las canulas a través de las cuales se
administra el neurotdxico 6-hidroxidopamina (6-OHDA) para desarrollar un modelo de hemiparkinson
experimental. Una vez inyectada, la neurotoxina es captada por los sistemas de recaptacion presentes
en las terminaciones axonicas de las neuronas dopaminérgicas. Ya en el interior axonal, la 6-OHDA es
transportada via retrégrada 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).



3. CONSECUENCIAS MOTORAS DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON.

Patel y cols. (2014), exponen que las consecuencias motoras o0 sintomas
motores clasicos de la EP son:
e Bradicinesia.
e Rigidez muscular.
e Temblor en reposo.
e Inestabilidad postural.

Los pacientes con EP presentan caracteristicas 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 evolucion inicial de la EP se puede dividir
en tres periodos segun el fenotipo motor y la gravedad de la degeneracion
nigroestriatal:

1) Periodo motor silencioso.
2) Periodo motor prodromico.
3) Periodo manifestado (diagndstico).

No solo los sintomas primarios reducen el bienestar diario de los pacientes sino
también una serie de alteraciones motoras secundarias como la disfagia, distonia,
entorpecimiento del habla, micrografia, trastornos de la marcha y deficiencias en el

agarre de precision (Razay cols., 2019).

3.1. Bradicinesia.

James Parkinson fue el primero en hacer referencia al término bradicinesia,
para describir una de las caracteristicas 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 serd mas evidente (Marin y cols., 2018).
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Figura 3.1. Movimientos rapidos realizados en una sola articulacién en un sujeto normal y un enfermo
de Parkinson. Los movimientos del sujeto con EP son més lentos que en el sujeto normal. Se aprecia
comparando la amplitud de movimiento de 15° y 60° y velocidad de 300°%s del sujeto normal, con la
velocidad de 75%s y amplitud de 15° del sujeto con EP con terapia OFF/ON. (Modificada de Berardelli
y cols., 2001).

Esta lentitud en sus reacciones o durante la realizacion de actividades,
contribuye principalmente a la disminucion del movimiento facial al presentar una
expresion facial inmovil o rigida, trastornos en el habla junto con la lenta capacidad de
expresar emociones (Patel y cols., 2014; Marin y cols., 2018). De tal modo que, todo
ello puede ser muy evidente con tan solo ver la expresion 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 (Marin y cols., 2018). Para muchos pacientes, la
bradicinesia supone la condicion mas 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 realizacion de movimientos secuenciales y simultaneos (Jankovic, 2008;
Marin y cols., 2018).



La razon por la que aparece la bradicinesia no ha sido aun desvelada con
certeza. No obstante, la principal hipétesis vigente expone que es el resultado de una
interrupcion de la actividad natural de la corteza motora mediada por la reduccion
dopaminérgica (Jankovic, 2008).

En el andlisis de Berardelli (2001), se sugiere que el déficit principal, como es
la lentitud en los movimientos, es consecuencia de la movilizacion 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 sefiales externas para guiar el
movimiento.
Por consiguiente, la bradicinesia parece ser el resultado de la subestimacion 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 movilizacion pasiva de partes del cuerpo, como puede ser la flexion,
extension o rotacion sobre una articulacion y predominando especialmente en los
musculos flexores. En la mayoria de las ocasiones, se acompafa por el fendmeno de
‘rueda dentada” cuando se superpone el temblor, pero también se puede manifestar
como una hipertonia plastica. Esta puede aparecer tanto distal como proximal (Raza
y cols., 2019; Jankovic, 2008; Jiménez y cols., 2006; Marin 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 manipulacion pasiva
de las extremidades de un paciente con Parkinson:

1) El paciente es incapaz de relajarse y eliminar con totalidad la activacion
voluntaria de los musculos.

2) Aumento de la rigidez de las extremidades como consecuencia de las
caracteristicas viscoelasticas alteradas de los musculos.

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

4) Aumento de los reflejos de estiramiento.



Cabe destacar que indudablemente, el factor responsable de la rigidez parkinsoniana
es el incremento de la actividad refleja.

Fijando nuestra atencion en su asociacion con el dolor, debemos destacar el
tipico dolor de hombro que forma parte de uno de los sintomas iniciales mas
frecuentes en esta enfermedad (Jankovic, 2008). Estos pacientes, se sienten rigidos
y débiles debido a la tension y contraccién permanente de los musculos (Jiménez y
cols., 2006). Dicha rigidez especialmente en la zona del cuello y del tronco, supone
una flexion corporal (Marin y cols., 2018).

Los mecanismos fisiopatologicos de la rigidez parkinsoniana aiin no se conocen
completamente, de ahi que podamos encontrar diversas hipétesis. Entre algunos de
los posibles mecanismos se contemplan los cambios de excitabilidad en las vias
corticales y subcorticales que inducen a una mayor resistencia del huso muscular. Se
piensa que el tronco encefalico juega un papel fundamental en el control motor de la
postura, por lo que se sugiere que la degeneracion de éste sea otro mecanismo
factible de la fisiopatologia de la rigidez. (Berardelliy cols., 1983; Bolognha & Paparella,
2020).

3.3. Temblor en reposo.

Entre los distintos trastornos neuroldgicos es frecuente la presencia de temblor,
como puede ser la manifestacion de temblor esencial en la EP. El sintoma mas
frecuente y reconocible de la EP es el temblor en reposo, es decir, aquel que se
produce en reposo. Es el primer sintoma en el 50-70% de los casos, y 3 de cada 4
pacientes con EP lo desarrollan. En cambio, Erro y Stamelou (2017) sefialan 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 mas partes del cuerpo, siendo especialmente el de reposo aquel
gue 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 mas generalizado. Clasicamente 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; Marin y cols., 2018; Jiménez y cols., 2006).

Algunos factores como la ansiedad, estrés, cansancio, deambulacion, actividad
motora contralateral o la realizacion de una tarea mental pueden agudizar este temblor
(Jiménez y cols., 2006).

Hallett (2012) hace mencioén al término de temblor reemergente, pero sefiala
gue es controvertido ya que clinicamente parece ser igual que el de reposo y sugiere
sustituir el término de temblor de reposo por temblor clasico. Erro y Stamelou (2017)
manifiestan que con el avance de la enfermedad aparecen otras formas de temblor
conocidas como temblor de accién y temblor postural, pero también tiene lugar una
reduccion de la intensidad del temblor para favorecer la aparicion de los sintomas
bradicinéticos.

Helmich y cols. (2013) exponen tres hipotesis para la causa del temblor en la
EP, basandose en otro estudio que propone las siguientes hipotesis:

e Hipotesis del marcapasos talamico: la presuncion de esta hipoétesis se
basa en que el marcapasos del temblor se debe a las neuronas
talamicas unicamente.

e Hipotesis del marcapasos de los ganglios basales: en este caso el
marcapasos del temblor es el circuito de los ganglios basales.

e Hipotesis 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 ultima hipoétesis, coincide con la hipotesis 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 palido y no en el cuerpo estriado, siendo, por lo tanto, una
lesion separada de la degeneracion de la via nigroestriatal. Por otro lado, mediante
resonancia magnética funcional los ganglios basales (globo palido 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 hipétesis de que debe de existir una
patologia de los ganglios basales para que haya temblor, pero considerando que el

temblor se produce de forma mas directa por las vias del cerebelo (Fig. 3.3).
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Figura 3.3. llustracién 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 posturay el equilibrio son la base sobre la que se ejecutan la postura erguida
y la marcha. La inestabilidad postural es la aparicion gradual y tardia de alteraciones
en el equilibrio y la coordinacién, 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 tardia aparicion en la EP, marca el inicio de una discapacidad
severa, siendo un sintoma muy incapacitante que altera la calidad de vida del
paciente. Generalmente se manifiesta en las Ultimas etapas de la EP y es mas comun
en los pacientes que presentan una progresion rapida 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 mas comunes de caidas. Asi 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 razén de riesgo de caidas (Bloem

y cols. 1992; Gnadinger y cols., 2011).
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La fisiopatologia es bastante compleja, siendo las deficiencias posturales
evaluadas mediante diversos sistemas cuantitativos de laboratorio o pruebas de
observacion clinica. Algunos investigadores plantean lesiones dopaminérgicas y no
dopaminérgicas como responsables de déficits posturales y de equilibrio en la EP.
Otras hip6tesis involucran deficiencias noradrenérgicas en el locus coeruleus, ademas

de colinérgicas y glutamatérgicas en el nacleo pedunculopontino (Kimy cols., 2012).

3.5. Otros sintomas motores.

Los sintomas motores secundarios como la micrografia, trastorno del habla o
la marcha, se encuentran relacionados con sintomas motores elementales (Moustafa
y cols., 2016).

Los déficits en la escritura se relacionan directamente con una reduccion del
tamafio de ésta, conocida como micrografia. En un estudio de 26 sujetos con la misma
edad, siendo la mitad sujetos con EP y la otra mitad sujetos control, se pretendia
conocer si los tamafios superiores a 1,5 cm causaban diferentes relaciones con la
duracion del accidente cerebrovascular de enfermos de Parkinson. Los resultados
obtenidos mostraron que cuando el tamafio excede el valor de 1,5 cm tiene lugar una
reduccion progresiva, en el caso de los pacientes con EP. Por lo tanto, existe una
propuesta de utilizar la escritura a mano como herramienta de diagndstico 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 sintomas como puede ser
la bradicinesia. La correlacion de esta perturbaciéon del habla con los sintomas de la
marcha, se puede deber al requerimiento mutuo de la coordinacién de diferentes
efectos motores. El habla en la EP suele ser hipofénica (suave) y monétona. 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 mandibulas de pacientes con EP y a
mayor demanda linguistica mas interrupciones se sucederan (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 alteracion de la marcha a su vez, se
puede ver afectada por la congelacién, aunque dicha congelacién no solo afecte a las
piernas sino también a brazos y parpados. Asimismo, el trastorno de la marcha se
podria relacionar con la inestabilidad postural, la rigidez e incluso la bradicinesia;
favoreciendo muchas de estas caracteristicas, posibles caidas (Bloem y cols. 1992;
Jankovic, 2008).

La presencia de déficits en el agarre de precision también es comun en la EP.
El agarre de precisién se caracteriza por el agarre formado por el dedo indice y el
pulgar con el objetivo de sujetar un objeto y también se puede utilizar como
herramienta de diagndstico (Napier, 1956; Fellows y cols., 1998; Moustafa y cols.,
2016).

4. CONSECUENCIAS NO MOTORAS DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON.
ALTERACIONES DEL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO.

En las dltimas 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 diagnostico de la EP se inicia con la observacion de las consecuencias
motoras. Sin embargo, se conoce que estas manifestaciones motoras estan
precedidas por la fase pre-motora de la EP, en la que pueden comenzar muchas de
las manifestaciones no motoras (Fig 4). Los sintomas 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 sintomas suponian un mayor
grado de discapacidad que los sintomas motores. La edad, la gravedad de la
enfermedad y los sintomas motores predominantes, contribuyen a la determinacion
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: disfuncion autonémica, depresion, fobias sociales,
baja presion sanguinea, miedo y ansiedad, ataques de panico, pérdida de sentido del

olfato, fatiga, trastornos del suefio, estrefiimiento, etc (Fig 4). Los SNM aparecen
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Grado de discapacidad

debido a la presencia de lesiones leves tanto de la via mesolimbica como de la
mesocortical y la afectacion de los sistemas no dopaminérgicos (Janakiraman y cols.,
2016; Jagadeesan y cols., 2017; Kalia & Lang, 2015).

A ’ ; _p
Periodo pre-motor/prodrémico Diagnéstico de la enfermedad de Parkinson
ey Avanzado Complicaciones
Psicosis
Fluctuaciones
Discinesia Motoras
Disfagia
Inestabilidad postural
Bradicinesia Congelacion de la marcha
Rigidez Caidas
Temblor
Sintomas urinarios N
A e o motoras
) . Dolor Hipotension
Hiposmia Fatiga ortostatica
Estrefiimiento TCSR Depresion DCL Demencia
T T T T T ;
-20 -10 0 10 20
Tiempo (afios)

Figura 4. Sintomas clinicos y evolucion temporal de la progresién de la enfermedad de Parkinson. En
el diagnéstico de la enfermedad de Parkinson existe un periodo pre-motor o prodrémico caracterizado
por sintomas no motores, que puede comenzar hasta 20 afios antes de la aparicién de los primeros
sintomas motores de la enfermedad. La figura nos muestra el grado de discapacidad y los sintomas
gue aparecen durante la progresion de la enfermedad en el tiempo (diagndstico temprano y avanzado)
(Modificado de Kalia y Langs., 2015).

A continuacion, llevaremos a cabo una breve descripcion sobre algunos de los
SNM mas comunes, a excepcion de la depresion y la ansiedad que, entre otros, seran

descritos en el siguiente capitulo.

4.1. Disfuncion autondmica.

La disfuncién autonémica presenta cierta relevancia en la EP, al ser muy comun
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 estrefiimiento
puede hacerse evidente en afios o incluso décadas antes de la disfuncién motora

(Pfeiffer 2015). En el estudio de Pablo-Fernandez y cols. (2017) se observa que un
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desarrollo temprano de la disfuncién autonémica presenta una estrecha asociacion
con una supervivencia menor y una peor progresion de la enfermedad.

La presencia de lesiones noradrenérgicas post-ganglionares del sistema
simpético como consecuencia de la EP, parece conllevar la alteracion autonémica con
pérdida de noradrenalina en el sistema nervioso simpatico (Segarra y cols., 2016;
Sandyk y cols., 1987; Goldstein, 2003).

La disfuncién autonémica en la EP cubre un amplio espectro que incluye
disfunciones cardiovasculares, gastrointestinales, uroldgicas, sexuales 'y

termorreguladoras (Pfeiffer, 2020).

4.1.1. Disfuncién cardiovascular.

La disfuncion autonomica cardiovascular en la EP se puede caracterizar tanto
por lesiones pre-ganglionares como post-ganglionares, siendo la combinacion de
ambas, el precursor del desarrollo de la hipotension ortostatica en la EP. Esta
anomalia cardiaca puede ocurrir hasta en el 80% de los enfermos de EP, provocando
en la mayoria de los pacientes un impacto significativo sobre la calidad de vida en los
casos mas avanzados (Goldstein, 2000; Goldstein, 2003; Pfeiffer, 2020; Adler &
Beach, 2016).

La hipotension ortostéatica se define como la caida de entre 20 0 30 mmHg en
la presion arterial sistdlica al elevarse para ponerse de pie desde la posicion supina.
En la EP es el aspecto mas ampliamente conocido, aunque muchos de sus pacientes
seran asintomaticos. El sintoma mas frecuente y clasico que sufren los pacientes es
el mareo al ponerse de pie, apareciendo poco después de ponerse en pie o de forma
mas tardia. Otros pacientes pueden experimentar otros sintomas como vision borrosa
0 pensamientos confusos en lugar de mareo (Salawu y cols., 2010; Pfeiffer, 2015,
2020).

Los pacientes con EP también pueden experimentar hipertensién nocturna e
hipotensién postprandial. Por un lado, fijando nuestra atencion en la hipertension
nocturna en la EP, se ha demostrado que esta relacionada con dafios a nivel de
organos y mayor riesgo de accidente cerebrovascular y eventos cardiovasculares. Por
otro lado, la hipotensién 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. Disfuncién gastrointestinal.

La disfuncion gastrointestinal tiene lugar a lo largo de todo el tracto
gastrointestinal en la EP e incluye ciertos rasgos caracteristicos como pueden ser:
exceso de saliva, disfagia (dificultad para deglucion), gastroparesia, estrefiimiento,
nauseas, sobre-crecimiento de bacterias en el intestino delgado. Algunos de estos
sintomas fueron observados en la investigacion de Edwards y cols. (1991), mediante
el estudio de la prevalencia de sintomas gastrointestinales en enfermos de Parkinson
y un grupo control. Posteriormente otros estudios acabarian confirmando dichos
sintomas (Pfeiffer, 2015, 2020; Fasano y cols., 2015; Edwards y cols., 1991).

La causa de la disfuncién gastrointestinal no se comprende bien y puede
implicar cambios patolégicos y bioquimicos tanto extrinsecos como intrinsecos
(Schapira y cols., 2017).

Una saciedad temprana, reduccion del apetito, distension abdominal, nauseas,
vomitos 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 dia como de noche. El babeo
frecuente aparece aproximadamente en el 25% de los pacientes con EP, y mas del
20% babeo diurno. La sialorrea aumenta el riesgo de neumonia por aspiracion, ya que
el babeo tiene también un impacto social sobre la persona, como puede ser la
verglienza (Cheny cols., 2020).

En mas del 80% de los pacientes con EP existe un aumento del tiempo de
transito gastrointestinal, de ahi que el estrefiimiento sea una de las quejas mas
comunes entre estos pacientes. Asimismo, se asocia con un riesgo futuro de EP. Esto
probablemente se deba a una patologia con cuerpos de Lewy en el plexo mientérico
y una denervacion simpatica colonica (Park & Stacy, 2009; Cersosimo & Benarroch,
2008; Uc y cols., 2011).

4.1.3. Disfuncion urinaria.

La disfuncion urinaria puede desarrollarse de manera temprana en la EP, pero
se va haciendo més frecuente a medida que avanza la enfermedad. Los sintomas
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 llevé a cabo la evaluacién de la
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prevalencia de sintomas 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 sintomas urinarios en comparacion del 10,8% del
grupo control. El sintoma irritativo mas frecuente entre los enfermos de Parkinson fue
la nicturia, con frecuencia e incontinencia urinaria (Schapira y cols., 2017; Pfeiffer,
2015).

La disfuncion urinaria en la EP incluye nicturia y aumento de la frecuencia y
urgencia de la miccién, asi como vaciado incompleto de la vejiga (Pfeiffer, 2015; Park
& Stacy, 2009).

Las vias dopaminérgicas nigroestriatales influyen en el reflejo de la miccion. La
disfuncién de la vesicula en la EP, puede sugerir una asociacion entre células del
sistema dopaminérgico nigroestriatal con trastornos motores especificos. Las
proyecciones dopaminérgicas de la médula espinal en el area ventrotegmental (AVT,
grupo celular A10), la corteza limbica y el hipotdlamo (grupo All) pueden estar
implicadas en la disfuncion urinaria en la EP (Sakakibaray cols., 2015; Segarray cols.,
2016).

4.2. Alteraciones sensitivas.

4.2.1. Alteracion del olfato.

La disfuncion del olfato es una caracteristica frecuente y temprana de la EP
(Bohnen y cols., 2008). De ahi que sea un marcador precoz y sensible de la fase
preclinica de la EP (Doty, 2012b). A pesar de que el deterioro del olfato sea comun
en la EP, la mayoria 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 progresion mas grave y rapida de la enfermedad (Cavaco
y cols., 2015).

La causa de este déficit es probable que sea por una patologia en el bulbo
olfatorio (Blesa y cols., 2021). El papel que juega la DA en la produccién de la
patologia del sistema olfativo es enigmatico, pues la sobreexpresién de células
dopaminérgicas dentro de la capa glomerular del bulbo es una caracteristica comun

de la EP y de la mayoria 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 mas de un 90% de enfermos de Parkinson. La hiposmia es la
reduccién del sentido del olfato, mientras que la anosmia es la pérdida completa. La
anosmia en la EP se asocia con una insuficiencia barorrefleja y denervacion
noradrenérgica del corazon y otros 6rganos. El desarrollo de la hiposmia puede reflejar
la evolucion de la distribucion y propagacion 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 clinica, es muy comun que pacientes con EP manifiesten sufrir problemas
de vision. De hecho, algunos estudios indican que mas 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 anomalias que
surgen del contexto de la EP como sensibilidad de contraste reducida, discriminacion
del color deteriorada, insuficiencia de convergencia, sindrome 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 expresion facial emocional con mayor deterioro para las emociones
negativas, percepcion 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
sintomas tardios de la EP, aunque aparecen de forma mas leve al inicio de la
enfermedad. Los mecanismos fisiopatologicos no estan aun claros, pero un estudio
sugiere gue 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 varia entre pacientes (Visser y cols., 2020; Diederich, 2021).

4.2.3. Dolor.

El dolor, a pesar de ser un sintoma frecuente en la EP, estd poco estudiado
(Negre-Pages y cols., 2008). Es importante tenerlo en cuenta ya que es angustiante y

puede llegar a ser lo suficientemente intenso como para ensombrecer los sintomas

19



motores (Ford, 2010). El dolor en la EP se ha clasificado en cinco categorias (Pfeiffer,
2015):

1) Dolor masculo-esquelético.

2) Dolor radicular o neuropatico.

3) Dolor relacionado con la distonia.

4) Dolor central o primario parkinsoniano.

5) Dolor acatisico (acatisia: imposibilidad de mantenerse quieto).

La mayoria de los pacientes desarrollan sobre todo dolor muscular y articular.
Ademas, en todas sus categorias parece agravarse con la duracién y severidad de la
enfermedad y la depresion (Jagadeesan y cols., 2017).

Negre-Pageés y cols. (2008), llevando a cabo una investigacion con el objetivo
de informar de la prevalencia de dolor crénico en pacientes con EP, encontraron que
un 40% de los enfermos presentaban dolor cronico. De hecho, lo asocian, tanto con
una mayor depresion, asi como con mayores complicaciones motoras.

Algunos autores manifiestan que la degeneracion cortical generalizada de
cuerpos de Lewy afecta a areas del sistema central del procesamiento del dolor, entre
las que se incluye a la corteza insular, la amigdala, el hipotalamo y giro cingulado
(Park & Stacy, 2009).

4.3. Trastornos del sueio.

La presencia de alteraciones del suefio, son muy frecuentes en pacientes con
EP y tienen un importante impacto negativo sobre su calidad de vida. Las categorias
de trastornos del suefio en enfermos de Parkinson abarcan el insomnio, trastornos de
la somnolencia diurna, trastornos respiratorios y del movimiento relacionados con el
suenfo, etc. Esta heterogeneidad fenotipica del suefio podria reflejar la heterogeneidad
de las alteraciones motoras de la EP (Stefani & Hogl, 2019; Schrempf y cols., 2014).

La EP se encuentra influenciada por el ritmo circadiano, de tal manera que los
pacientes estan expuestos a experimentar alteraciones diurnas en sus sintomas
motores y no motores. Se asocia con un cambio del suefio 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 suefio REM es una parasomnia caracterizada por
conductas de promulgacion de suefios y pérdida de atonia muscular durante el suefio
REM. Numerosos estudios han demostrado que este trastorno puede ser un factor
importante de riesgo. En la EP, se asocia con un perfil cognitivo mas deteriorado por
lo que probablemente pueda existir una neurodegeneracibn mas severa y

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

5. ANSIEDAD Y DEPRESION EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON OTRAS
CONSECUENCIAS EMOCIONALES.

5.1. Ansiedad y depresion.

La depresion y la ansiedad son caracteristicas comunes y clinicamente
importantes de la EP. A menudo coexisten en pacientes con EP (Martinez-Martin &
Damian, 2010; Burn y cols., 2011).

Ambas son multifactoriales con factores complejos y variables que
probablemente contribuyen al inicio y mantenimiento de los sintomas (Burn y cols.,
2011).

Las alteraciones depresivas en la EP contemplan depresion mayor y menor, y
distimia (Tabla 5.1). La ansiedad puede presentarse a través de ataques de panico,
fobias o trastornos de ansiedad generalizados (Tabla 5.1) (Martinez-Martin & Damian,
2010; Pellicano y cols., 2007).

La microbiota intestinal parece jugar un papel subyacente en la ansiedad y la
depresion. Actualmente se esta centrando bastante atencion en el papel del
microbioma gastrointestinal en las distintas condiciones neuropsicologicas, 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 depresion es una de las enfermedades psiquiatricas mas comunes con
etiologia multifactorial. La depresion, al igual que el cambio de humor, es una
retroalimentacién natural, comunmente diagnosticada como consecuencia de un nivel
mas bajo de sefiales en el cerebro de enfermos de EP que controlan el estado de

animo (Socata y cols., 2021; Jagadeesan y cols., 2017).
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Los signos de depresion incluyen: una visidn negativa de uno mismo, del
entorno y del futuro, pérdida de motivacion, energia e intereses, falta de suefio y
memoria y una disminucién del hambre. No obstante, definir la depresidn en personas
con EP es complejo, debido a la superposicion de los sintomas de la EP con los de
los sindromes depresivos. Los sintomas centrales de la depresion en la EP son
tristeza, estado de animo deprimido, pérdida de placer, sentimientos de inutilidad y
culpa (Jagadeesan y cols., 2017; Veazey y cols., 2005; Dujardin & Sgambato, 2020).

La ansiedad es una condicién 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 mas avanzada y grave de la enfermedad (Reynolds y cols., 2017; Dissanayaka
y cols., 2014).

Los principales sintomas de la ansiedad en la EP son incapacidad para
relajarse, sentirse tenso, preocupacion excesiva, inquietud. Sin embargo, también se
han observado palpitaciones, dificultad en la respiracion, sudoracion, déficits de
regulacion emocional, irritabilidad, alteraciones para conciliar el suefio, etc. Cabe
destacar que se asocia con un aumento subjetivo de sintomas motores que implican
problemas en la marcha y discinesias (Weiss & Pontone, 2019; Dujardin & Sgambato,

2020).

Subtipos de ansiedad.
Trastorno de ansiedad generalizado.
Panico.
Fobias (fobias sociales, agorafobia).
Trastornos fobicos.
Trastorno obsesivo-compulsivo.
Trastornos de ansiedad no especificados.

Subtipos de depresion.
Depresion mayor.
Depresion menor.

Distimia.

Tabla 5.1. Principales trastornos afectivos en la EP (Tomada de Martinez-Martin & Damian., 2010).
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5.2. Otras consecuencias emocionales.

5.2.1. Psicosis.

La psicosis es parte del espectro de trastornos neuropsiquiatricos encontrados
en pacientes con EP, por lo que es una caracteristica comun (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 fenémenos alucinatorios menores. Los fenbmenos
alucinatorios menores abarcan ilusiones, alucinaciones pasajeras (sentir como algo
esta pasando en el campo visual exterior) y de presencia (sensaciéon de que alguien
esta cerca), y delirios. Las alucinaciones visuales en la EP pueden ser bastante
complejas a medida que avanza la enfermedad, generalmente suelen ser vividas y
bien formadas visualizando animales, personas u objetos o lineas (Fig. 5.2.1)
(Schneider y cols., 2017; Chang & Fox, 2016; Dujardin & Sgambato, 2020).

llusiones

Alucinaciones
visuales

Alucinaciones no
visuales

Delirios

ultimodalidad

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

experimentados: alucinaciones de pasaje, ilusiones (ilustradas al ver la rama de un arbol como un gato)
y alucinaciones de presencia. En el fondo morado aparecen sintomas que suceden mas 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 apariciéon de
delirios y otras alucinaciones multimodales. La flecha azul de la izquierda representa el deterioro
cognitivo, desde azul oscuro (cognicion/vision intacta) a azul claro (cognicidn/vision deteriorada)
(Modificada de Ffytche & Aarsland., 2017).

La fisiopatologia de la psicosis es compleja y aun no es clara. No todos los
pacientes desarrollaran todos los sintomas psicoticos, y parece que factores
intrinsecos y extrinsecos contribuyen a su aparicion. Su aparicién se ha considerado
tradicionalmente como un fenémeno inducido por farmacos dopaminérgicos, pero es
evidente que también contribuyen algunos factores intrinsecos como cambios
neuroquimicos y estructurales (Williams-Gray y cols., 2006; Zahodne & Fernandez,
2008).

5.2.2. Apatia.

La apatia es un trastorno neuropsiquiatrico que incluye un conjunto de
manifestaciones conductuales, afectivas y cognitivas, como reduccion del interés en
la participacion de las actividades diarias, pérdida de iniciativa, falta de perseverancia,
indiferencia, etc. Conceptualmente, puede surgir de la contribucion variable de cuatro
componentes principales de comportamiento como son el sindrome de deficiencia de
recompensa, angustia emocional, disfuncion ejecutiva y fallo de autoactivacion
(Pagonabarraga & Kulisevsky, 2017; Dujardin & Sgambato, 2020; Bono y cols., 2021).
Garcia-Ramos y cols. (2010) clasifica la apatia en tres subtipos diferentes:

e Apatia emocional.
e Apatia cognitiva.
e Apatia por déficit de autoactivacion.

En la EP hasta un 40% de los pacientes sufren apatia y puede manifestarse
desde etapas tempranas de la enfermedad. Existe una tendencia a aumentar su
prevalencia y gravedad en etapas posteriores. La apatia generalmente acompafa a
la depresion, pero en casi la mitad de los casos ocurre como un fenémeno aislado.
Asimismo, se asocia con edad avanzada, peor funcidn cognitiva, depresion, aumento
de sintomas motores, discapacidad mas 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):
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e Apatia pura.

e Apatia con depresion.

e Apatia con deterioro cognitivo.
e Apatia post-DBS.

En la fisiopatologia de la apatia en la EP se han estudiado vias adrenérgicas,
dopaminérgicas como la nigroestriatal y mesocortical-limbica, colinérgicas, la
disfuncién de la via prefrontal dorsolateral y parte dorsal del ndcleo caudado, todo ello
debido a que existen variaciones dependiendo del paciente y tipo de apatia. Por lo
tanto, la causa de la apatia no puede ser considerada como un Unico mecanismo

(Garcia-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; Garcia-Ptacek & Kramberger, 2016).

Sezgin y cols. (2019), en una revision sistematica 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 comun y esta asociado con una
morbilidad y mortalidad significativas (Docherty & Burn, 2010).

Las manifestaciones clinicas de la demencia en la EP consisten en el deterioro
cognitivo, cambios de comportamiento, sintomas autonémicos y trastornos del ciclo
suefo-vigilia. Es un sindrome disejecutivo caracterizado por deterioro en la
planificacion, pensamiento abstracto, flexibilidad mental y apatia; que presenta un
deterioro prominente y temprano de las funciones visuoespaciales y de atencion,
memoria episodica parcialmente deteriorada y funciones basicas 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 atencion, memoria, funciones visuoespaciales, lenguaje. También
es comun encontrar otros sintomas neuropsiquiatricos y de comportamiento como
pueden ser la bradifenia, apatia, psicosis, alucinaciones y depresion (Weiss &
Pontone, 2019; Emre y cols., 2007; Robottom & Weiner, 2009).
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La base bioldgica de la demencia en la EP sigue siendo problematica. Diversos
estudios sugieren que la degeneracion de los cuerpos de Lewy en la corteza cerebral
y estructuras limbicas parece ser el principal cambio patolégico asociado con la
demencia en el Parkinson. También se plantea una contribucion del déficit colinérgico

al deterioro cognitivo (Emre, 2003).

6. POSIBILIDADES TERAPEUTICAS.

Ninguno de los tratamientos investigados hasta la fecha ha sido un tratamiento
de fondo clinicamente probado. Actualmente, el enfoque de las estrategias
terapéuticas de la EP se basan generalmente en el alivio de los diferentes sintomas
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 sintomas motores.

6.1.1. Tratamientos farmacoldgicos.

Las principales terapias para los sintomas motores durante muchos afios han
sido los tratamientos farmacoldgicos, en particular terapias dopaminérgicas y no
dopaminérgicas. Actualmente estas terapias continlan basandose 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 farmacos levo-
dopa, levo-dopa mas 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 quimico de la DA y es considerada el
farmaco mas eficaz para tratar los sintomas motores de la EP, ya que la L-dopa
atraviesa la barrera hematoencefalica mientras que la DA no lo hace. Este farmaco
corrige el déficit de DA en la EP y disminuye considerablemente los sintomas motores
(Hisahara & Shimohama, 2011; di Stefano & Marinelli, 2021).
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Los agonistas de la DA son compuestos quimicos que se unen a los receptores
de DA en ausencia del neurotransmisor enddgeno DA. Su efecto farmacoldgico se
basa en la activacion directa de los receptores de DA, y actualmente se consideran
farmacos de primera eleccion en enfermos de EP nuevos y jévenes 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 clinico de la EP. Por
un lado, en los inhibidores de la monoaminooxidasa tipo B cabe sefialar la selegilina
y la rasagilina, farmacos eficaces en las primeras etapas de la EP y con muy pocos
efectos secundarios. La selegilina no sélo retrasa la necesidad clinica de L-dopa, sino
gue también provoca una leve y significativa mejora en el rendimiento motor. La
rasagilina es cinco veces mas potente que la selegilina y aporta leves beneficios
sintomaticos como monoterapia y terapia adyuvante en pacientes con EP. Por otro
lado, inhibidores de la COMT conocidos como entacapone, opicapona y tolcapona
prolongan la duracion de la accion de la levo-dopa ademas de mejoras motoras (Rivest
y cols., 1999; Jankovic & Poewe, 2012; Finberg, 2018).

6.1.2. Tratamientos neuroquirdrgicos.

Los métodos neuroquirdrgicos son otras posibles terapias para tratar los
sintomas motores, sobre todo en estadios avanzados de la EP. Entre estas
alternativas encontramos la cirugia lesional, el trasplante neural y la estimulacion
cerebral profunda. También la implantacion directa o indirecta de lineas celulares
modificadas. (Bjarkam y cols., 2001; Hughes & Burn, 2006).

La estimulacién cerebral profunda del nucleo subtalamico o el globo palido
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 afios (Malek, 2019; Habets y cols., 2018; Dong y cols.,
2016).

Las cirugias que causan lesiones o ablativas constituyen una destrucciéon
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: termoablacion
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por radiofrecuencia, ablacion térmica por ultrasonido enfocado de alta intensidad
guiada por resonancia magnética y terapia térmica intersticial con laser (Okun & Vitek,
2004; Sharmay cols., 2020).

El principal objetivo del trasplante neural consiste en reconstruir la via
nigroestriatal normal y restaurar la DA estriatal. Se basa en un trasplante neural de
tejido embrionario mesencefélico ventral. Durante unos afios esta técnica fue
parcialmente olvidada, pero en los ultimos afios ha resurgido (Borlongan & Sanberg,
2002; Mehta y cols., 1997).

6.2. Posibilidades terapéuticas para sintomas no motores.

Los sintomas no motores son un desafio para el médico ya que debe diferenciar
la contribucion de la medicacion, la progresion del trastorno y el estado emocional del
paciente con EP, debido a que la medicacion puede desembocar en adiccion,
hipomania, hiperactividad nocturna, etc (Church, 2021; Zhang y cols., 2021).

Church (2021) enumera en su estudio una serie de farmacos aprobados por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos que son utilizados para el tratamiento
de los distintos sintomas no motores en la EP. Para la depresion menciona
antidepresivos estandar como los ISRS y IRSN, mientras que para la ansiedad incluye
los ISRS y la buspirona. Compuestos de benzodiacepinas para el panico y la
preocupacion. Para la sialorrea gotas de atropina o toxina botulinica entre otros. En el
estrefiimiento hay varios farmacos bloqueadores de la DA, de ahi que se deba reducir
y controlar su ingesta. En definitiva, una larga lista de farmacos con el objetivo de
reducir los sintomas y mejorar el bienestar del paciente.

Entre los distintos farmacos enumerados por Church en su estudio, se
encuentran algunos antidepresivos que se emplean especialmente para la depresion,
pero también para otros sintomas. Entre los antidepresivos que podrian ser validos
para el tratamiento de la EP encontramos nortriptilina, venlafaxina, paroxetina o
citalopram, aunque estos dos ultimos con resultados contradictorios (Pefia y cols.,
2016).
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6.3. Otras posibles terapias.

La terapia génica proporciona una via de tratamiento potente e interesante para
la EP, al proporcionar una intervencion mucho méas exacta y especifica a diferencia
de la estimulacién cerebral profunda o ablacién. Por lo que la terapia génica puede
llegar a convertirse en un futuro, en uno de los tratamientos mas importantes para la
EP (Axelsen & Woldbye, 2018).

El ejercicio es medicina para la EP, al proporcionar beneficios y mejora de los
sintomas. Por un lado, el ejercicio aerébico mejora la funcién 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 funcién cerebral. Podemos ver como
el ciclismo activo asistido proporciona beneficios terapéuticos a la EP, en especial a
una mejora de los sintomas motores debido a que el ejercicio mejora la eficacia de los
farmacos antiparkinsonianos. No obstante, se necesitan mas 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 neuroquimica cerebral puede verse alterada por la microbiota intestinal, por
lo que mantener una microbiota intestinal saludable presenta cierto potencial. Los
probidticos, prebidticos y simbidticos han presentado ciertos beneficios sobre la EP,
pero estas conclusiones aun no son evidentes debido al condicionamiento de datos.
Muchos autores sugieren un analisis futuro de estos elementos y sus posibles
relaciones (Gazerani, 2019).

La musica y la danza son recursos no invasivos que presentan multiples
ventajas para la rehabilitacion de enfermos de Parkinson. No sélo contribuyen a
estimular la funciébn 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 acuatica
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 aun para llegar a conclusiones definitivas.
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7. CONCLUSION.

Concluimos manifestando que la enfermedad de Parkinson es por tanto una
enfermedad neurodegenerativa con caracter asimétrico ocasionada como
consecuencia de una lesién 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 sintomas motores en los que se han basado generalmente
su diagnoéstico, pero también se debe sefalar la presencia de otros sintomas no
motores que pueden aparecer incluso antes de algunos sintomas motores.
Tradicionalmente la mayor parte de las terapias se han centrado siempre en paliar los
sintomas motores de la enfermedad mediante el uso de farmacos, pero actualmente
se han desarrollado otra serie de estrategias con el fin de tratar no solo los sintomas

motores sino también los no motores.
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