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Resumen

La enfermedad de Parkinson es una patologia neurodegenerativa que afecta la motricidad de los pacientes, la
cual tiene como alteraciones principales: temblor en estado de reposo, bradicinesia, rigidez y alteracién
postural. Sin embargo, no son las Unicas alteraciones que permiten reconocer la aparicién de la enfermedad,
pues existe sintomatologia no motora que se ha encontrado relacionada con esta patologia, como
alucinaciones, manias y dolor. El tratamiento antiparkinsoniano, enfocado en mejorar la condicion motora
del paciente puede dejar estragos no motores que muchas veces son ignorados. Por lo cual en esta revisién
hablaremos brevemente de las alteraciones no motoras que se han relacionado con la enfermedad de
Parkinson.
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Abstract

Parkinson's disease is a neurodegenerative pathology affecting the mobility of patients, whose main
alterations are: tremor at rest, bradykinesia, rigidity and postural alteration. However, they are not the only
alterations that allow recognizing the appearance of the disease, as there are non-motor symptoms that have
been found related to this pathology, such as hallucinations, mania and pain. The antiparkinsonian treatment,
focused on improving the patient's motor condition can leave non-motor damage that is often ignored.
Therefore, in this review we will talk briefly about the non-motor alterations that have been related to
Parkinson's disease.
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I. Introduccion

La enfermedad de Parkinson (EP) es caracterizada
por temblor en reposo, rigidez, bradicinesia y
pérdida de reflejos posturales, asi James Parkinson
en 1817 la describié6 con el nombre de pardlisis
agitante.! La EP es neurodegenerativa y aunque su
etiologia alin se desconoce, se sabe que los procesos
fisiopatologicos desencadenados originan la pérdida
de neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra
(SN).22 A pesar de ser considerada un desorden
motor,? ésta puede estar acompanada de diversas
manifestaciones clinicas de tipo no motor, que
acompafan de manera incipiente al desarrollo de la
enfermedad. Por lo anterior, se considera que la EP
incluye alteraciones motoras y no motoras.

Las manifestaciones iniciales pueden ser tan leves,
lentas y casi imperceptibles que el paciente por lo
general no recuerda el momento exacto en que
comenzaron.! Los primeros sintomas motores son
una ligera sensacion de debilidad y temblor de alguna
parte del cuerpo, no obstante se ha reportado que
la sintomatologia de tipo no motora aparece
previamente a la motora y es la primera en mermar
la calidad de vida de los pacientes que padecen la
enfermedad de Parkinson. Por lo anterior, toma
importancia el  reconocimiento de las
manifestaciones no motoras asociadas a la EP y las
provocadas por los firmacos empleados en su
tratamiento, esto con la finalidad de mejorar la
calidad de vida tanto de los enfermos como de sus
cuidadores (Fig. I).
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Figura |. Interaccion de factores involucrados en las

alteraciones no motoras en la enfermedad de Parkinson.
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Hasta ahora los tratamientos para la EP se han
dividido en dos tipos: quirurgico y farmacolégico. El
tratamiento quirlrgico consiste en la estimulacion
cerebral profunda del globo palido interno (GPi) o
del nicleo subtaldamico (NST)2 lo que resulta en la
disminucion de las alteraciones motoras. Su
inconveniente es que tan solo del 5 al 10% de los
pacientes con EP idiopatica tienen buena respuesta a
esta cirugia.é Los farmacos terapéuticos para tratar la
EP se dividen en farmacos terapéuticos sintomaticos
y terapéuticos dirigidos; los farmacos terapéuticos
sintomaticos incluyen principalmente la Levodopa
(L-dopa), los agonistas de los receptores de DA
(ropinirol,  pramipexol, rotigotina, apomorfina,
sumanirol, piribedil y bromocriptina), los inhibidores
de la monoaminoxidasa de tipo B (rasagiling,
selegilina)? y los inhibidores de la catecol-O-metil-
transferasa (entacapona). La L-dopa es el farmaco
oral mas efectivo para la EP y puede reducir el
temblor y mejorar la lentitud y rigidez8 Sin embargo,
a pesar del gran beneficio que se ha observado con
el uso de farmacos en la disminucion de las
alteraciones motoras de la enfermedad, también
existe evidencia de complicaciones de tipo fisico,
mental y conductual que surgen como efectos
adversos por el mismo tratamiento farmacoldgico,
como la aparicién de discinesias reportadas hasta en
el 60% de pacientes en tratamiento con L-dopaé
entre otros efectos adversos asociados a los
farmacos que veremos mas adelante.

El objetivo de la presente revision es describir las
caracteristicas y formas de presentacion de las
alteraciones no motoras en presentadas por los
pacientes con la enfermedad de Parkinson, mismas
que no suelen asociarse directamente a la
enfermedad por considerarse alteraciones con
menor relevancia o bien secundarias a |las
alteraciones motoras. Como se describe en esta
revision, las alteraciones no motoras impactan la
calidad de vida del paciente con EP, de forma tan
grave como la sintomatologia motora. Por
consiguiente, es importante mencionar en qué
consisten y como es que puede afectar la calidad de
vida del paciente. Con el fin de obtener bibliografia
relevante al objetivo de esta revision, se realizaron
blsquedas en Google Scholar y Pubmed con las
siguientes frases clave: non-motor alterations-Parkinson
disease, non-motor symptomatology, depression, anxiety,
memory, pain, sexudlity and Parkinson disease y
alteraciones no motoras en la enfermedad de Parkinson.
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En la revision se incluyeron articulos que tuvieran
relacion con generalidades de las alteraciones no
motoras tratadas, ademas de aquellos que de
manera inicial no se habian considerado pero que, al
ser abordados por articulos consultados, se decidio
buscar informacion existente al respecto, como la
apatia de forma independiente, las alteraciones del
suefio, el peso corporal y todas las integradas en el
apartado de “otros”.

2. Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson es una afeccion
crénica y neurodegenerativa de evolucion lenta
que afecta el sistema nervioso central, se ha
relacionado con neuroinflamacién? y degeneracién
prematura, progresiva e irreversible de las
neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra, lo
cual lleva a la presencia de trastornos motores;
esta enfermedad tiene una incidencia mayor entre
los 45 y 70 afos y resulta ser la segunda
enfermedad neurodegenerativa mas comun
después de la enfermedad de Alzheimer. El 90% de
los casos suelen presentarse de manera esporadica
y el 10% restante suele ser de origen genético.l0

En cuanto a la sintomatologia, ésta suele
presentarse de 5 a 10 afios antes de la aparicion de
los primeros signos clinicos evidentes. Al conjunto
de alteraciones presentes se han clasificado
sucintamente como alteraciones motoras y
alteraciones no motoras, la totalidad de Ilas
manifestaciones de la enfermedad, son la expresion
del deterioro de distintos neurocircuitos en los
que residen funciones ejecutivas necesarias en el
mantenimiento del estado de integridad fisica y
mental del paciente, ocasionando la pérdida de
dichas capacidades Yy el consiguiente deterioro a la
calidad de vida de quien la padece, asi como de las
personas que cohabitan con ellos.l!

3. Neurofisiologia de la EP

Los ganglios basales son considerados como
un centro modulador que regula el flujo de
informacion desde la corteza cerebral hacia las
neuronas motoras de la médula espinal,2 pero
la informacion que viaja a través de ellos no
solo abarca el circuito motor. Existen otros
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cuatro circuitos anexos como el oculomotor,
el prefrontal dorsal, el orbitofrontal lateral y el
limbico.l3 De manera general se podria decir
que los circuitos restantes también tienden a
funcionar de manera anormal ante la presencia
de la EP. Habria que decir que el circuito
oculomotor tiene la funcion de orientar y
dirigir la vista; el prefrontal dorsolateral y el
orbitofrontal lateral se encargan de procesos
cognitivos y el circuito limbico de aspectos
emocionales,2 los que al verse alterados
modifican la homeostasis funcional de los
pacientes (Fig. 2).

Motor

Oculomotor Ganglios basales ) Limbico

Orbitofrontal Prefrontal
y dorsal

Figura 2. Ganglios basales como centro regulador
de neuronas motoras, asi como, otros cuatro
circuitos anexos: el oculomotor, el prefrontal
dorsal, el orbitofrontal lateral y el limbico.

La alteracion dopaminérgica en el cuerpo
estriado, asi como la aparicién de cuerpos de
Lewy en el locus coeruleus, los nucleos del Rafe,
el tilamo y la amigdala puede afectar la
dimension emocional y la percepcién subjetiva
del dolor (Fig. 3);!4 para el caso de las
alucinaciones visuales la aparicién de cuerpos
de Lewy en el lobulo occipital tiene un
importante rol; mientras que la combinacion
de bajos niveles de DA y noradrenalina en los
ganglios basales han sido relacionados con la
ansiedad y la alteracion en el sistema limbico y
areas corticales se han vinculado con la
depresion.l2
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Estructuras centrales implicadas en las alteraciones de la enfermedad de
Parkinson
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Figura 3. Estructuras centrales implicadas en las alteraciones de la enfermedad de Parkinson.

Se han estudiado por mucho tiempo las
perturbaciones dopaminérgicas causantes de
las alteraciones motoras en la EP. Sin embargo,
para la sintomatologia no motora (SNM), la
homeostasis de algunos neurotransmisores
también se ha visto perturbada; como es el
caso del glutamato, que se ha relacionado con
la aparicion de psicosis, apatia, alucinaciones y
otras modificaciones cognitivas; el sistema
colinérgico también se ha visto relacionado
con disfunciones cognitivas como la demencia
y la amnesia; mientras que a las neuronas
dopaminérgicas de area tegmental se les ha
asociado a las alteraciones del suefio!¢ al igual
que a la serotonina que ademas tiene relacion
con el control del estado del animo; otro
ejemplo es el sistema GABAérgico y el de la
adenosina, los cuales indirectamente estan
encargados de la modulacion de DA y el
control del dolor.!Z18 Por otro lado, los
receptores neuronales han sido asociados con
algunas alteraciones, ya que debido a los
farmacos consumidos su funcion se ve
modificada, un ejemplo son los receptores
dopaminérgicos D3 de la region limbica en los
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cuales se cree que los farmacos que los tienen
como blanco pueden dar origen a manias
presentadas por los pacientes, asi como a
conductas de adiccion.!?

No todas las causas tienen relacion directa
con la quimica cerebral; por ejemplo, algunos
pacientes presentan las alteraciones neuro-
oftalmoldgicas, como la irritacion conjuntival
ocasionada por la disminucion del parpadeo
reflejo y por una pelicula lacrimal alterada.l3
Tomando en cuenta lo anterior se ha hablado
de que la SN también es causante de estas
alteraciones ya que envia conexiones al
coliculo superior, el cual tiene la funcion de
controlar los movimientos oculares sacadicos,
concluyendo que este circuito también se ve
alterado en la EP.3 En estos casos el
tratamiento farmacolégico no se salva de verse
involucrado como causa de alteraciones ya que
al generar una estimulacion excesiva de los
receptores D3 y D4 de dopamina del sistema
mesolimbico se les atribuye la aparicion de
alucinaciones.2? La estimulacion excesiva de los
receptores  dopaminérgicos en  centros
limbicos, como el nucleo accumbens y la
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corteza prefrontal medial han sido vinculados
con la aparicion de alucinaciones visuales, esto
aunado a procesos psiquiatricos que pueden
originarse por la falta de regulacion
dopaminérgica, déficit colinérgicos y a la
formacién de cuerpos de Lewy.2021

En el caso de la disartria, la hipofonia y la
sialorrea que comunmente presentan estos
pacientes suelen atribuirse a la bradicinesia y a
la rigidez de los musculos orofaringeos, asi
como a la afeccion del talamo ventral anterior
(VA) el cual no envia sehales adecuadamente
hacia la corteza premotora, lo cual dificulta la
articulacion y fonacion de las palabras.22 En el
caso de la olfaccion se ha encontrado que la
pérdida de células mitrales en conjuncion con
una disminucion de sustancia P en el bulbo
olfatorio podrian ser parte de la razén de la
hiposmia o anosmia presentada en los
pacientes con EP.13

La asociacion entre el tratamiento
antiparkinsoniano con la sintomatologia no
motora de los pacientes no se ha dejado de
lado ya que este ha sido considerado como
una de las causas que dan lugar a la ansiedad,
depresion, trastornos afectivos, sexuales, del
sueno, delirios y alucinaciones. Regularmente
aparecen después de varios anos bajo
tratamiento, pero también pueden aparecer de
forma aguda o subaguda, principalmente si el
paciente cursaba con alguna alteracion
psicologica o psiquiatrica previa.23

4. Sintomatologia no motora

La sintomatologia no motora (SNM) aun
cuando tiene una alta prevalencia en la EP tan
solo es reportada por un 30 a 40% de los
pacientes, debido a que dichos sintomas no
suelen ser reconocidos puntualmente por ellos
mismos.2¢ Durante el curso evolutivo de la EP
el paciente puede presentar cualquiera de los
dos estadios existentes en respuesta al
tratamiento farmacolégico administrado para
el control de las alteraciones motoras, un
periodo “on” donde las alteraciones motoras
se controlan adecuadamente y un periodo
“off’ donde no hay respuesta inmediata al
tratamiento. Sin  embargo, existe otra
sintomatologia involucrada en la EP que no es
de origen motor, para fines practicos algunos
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autores han considerado que la manifestacion
de las alteraciones no motoras también cursa
con estadios, considerando como periodos
“off” aquellos en los que el paciente presenta
cuadros de ansiedad,2? panico y un bajo estado
de animo, mientras que en el estadio “on”
cursa con un mejor estado animico e incluso
llega a tener mania, una menor necesidad de
sueno y conductas de riesgo, asi como un
incremento del interés y la potencia sexual,
pedofilia, parafilias, voyerismo,
sadomasoquismo y exhibicionismo.25.26

La SNM en la EP es capaz de impactar en el
avance de la enfermedad, ya que estos se
manifiestan en la gran mayoria de los pacientes
durante todo el curso evolutivo de la
enfermedad, y representan frecuentemente las
principales quejas y molestias, de manera que
estos juegan un papel principal en su calidad de
vidalLlZ Entre la SNM que se presenta
comlnmente estd el babeo, la pérdida del
gusto y del olfato, la dificultad para deglutir,
vomitos ylo nauseas, estrefimiento,
incontinencia fecal, vaciamiento intestinal
incompleto, urgencia urinaria, nicturia, dolor
muscular  inexplicable, cambio de peso
inexplicable, alteraciones en la memoria,
apatia, alucinaciones, problemas de
concentracion, tristeza, ansiedad, cambio de la
libido, dificultades en la actividad sexual,
mareos, caidas, somnolencia diurna, insomnio,
suenos vividos, trastornos del suefio MOR
(movimientos oculares rapidos), sindrome de
piernas inquietas, edema, sudoracion excesiva
y delirios, asi como comportamientos
adictivos, entre otros.27=31

Existen diversos articulos que buscan
correlacionar la SNM expresada en pacientes
con Parkinson con la progresion y severidad
de la enfermedad. Un estudio realizado en
junio de 201632 mostré que la apatia es una
caracteristica clinica importante que predice la
progresion de la demencia en la EP. Mientras
que otro estudio en el mismo ano2 sugirid
una relacion entre la depresion temprana con
el empeoramiento motor y el deterioro
cognitivo en pacientes con EP.

En diversos estudios, se ha buscado
relacionar la apariciéon de la sintomatologia
psiquiatrica en pacientes con EP, encontrando
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que el sintoma mas frecuente era la depresion,
seguida de alucinaciones y apatia, concluyendo
que los pacientes con Parkinson que
presentaban demencia eran mas susceptibles a
presentar sintomas psicéticos, argumentando
que podria deberse a la presencia de cuerpos
de Lewy corticales en distintas areas corticales
como la temporolimbica y que las
perturbaciones halladas en la corteza frontal
explicarian la psicosis y la apatia registrada.33

4.1. Depresion

Dentro de la EP existen alteraciones
neuropsiquiatricas que suelen presentarse con
frecuencia, siendo las mas comunes |la
depresion, la ansiedad y las alucinaciones.23.33.34
La depresion junto con la ansiedad se han
asociado ampliamente a la EP,2433.3536 asi como
con alteraciones que implican una baja
cognicion.2437

La depresion y la apatia, también son
comunes en la EP y se asocian a disfuncion
cognitiva y sintomatologia motora severa, pero
al  presentarse  constantemente  suelen
englobarse como un mismo trastorno. Sin
embargo, al manifestarse en conjunto se ha
reportado que la presencia de apatia se
correlaciona con mayores puntajes de
depresion.38

Estudios han sugerido que la depresion es
altamente relacionada con la aparicion de la EP
y ésta suele ser leve o moderada con una tasa
de suicidio baja.2335  Algunos factores
predisponentes para presentar depresion son
el comienzo de la enfermedad de Parkinson en
edades tempranas, asi como estar en los
estados mas avanzados de la misma, el tener
presencia de rigidez en gran parte del cuerpo e
incluso el pertenecer al sexo femenino.23:32

Se considera que la depresion podria darse
como respuesta ante el desarrollo de Ila
sintomatologia motora, otros refieren que se
debe a la disfuncion de circuitos como el
orbitofrontal y dorsolateral, o bien a un
hipometabolismo del nucleo caudado y del
tracto dorsolateral frontal.# de lo que no
queda duda es que su sintomatologia es comun
con la propia EP.17.40
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4.2. Ansiedad

Los desordenes de ansiedad son una condicién
dificilmente reconocida por el paciente en
estadios previos al diagnostico de la
enfermedad,3s y a pesar de que mas del 40%
experimentan clinicamente ansiedad33404l no
siempre la presencia de una determinara la
aparicion obligatoria de la otra.38

La ansiedad podria ser la manifestacion no
motora mas temprana de la enfermedad,
ademas de ser el desorden mas comun
desarrollado después de la aparicion de la
sintomatologia motora.4.35

La ansiedad en conjunto con la EP se
encuentra con mayor frecuencia en mujeres3s
y suele traer consigo otras alteraciones.2
Puede presentarse con agitacion o ansiedad
cronica, ataques de panico e incluso como
conductas obsesivo compulsivas.23:43

4.3. Alucinaciones

Las alucinaciones son complicaciones comunes
del tratamiento farmacolodgico croénico de la EP
idiopatica,* lo que hace mas complicada la
seleccion de estos para controlar las
alteraciones motoras.#s Se cree que las
alucinaciones pueden deberse a los cambios
dopaminérgicos y serotoninérgicos que
involucran a las sustancia negra y al nucleo
dorsal del Raphe,% asi como de la pérdida
neuronal y la formacion de cuerpos de Lewy
en la region temporo-ventral del cerebro
asociada con alteraciones cognitivas.#¢ Otros
estudios presumen que las alucinaciones
visuales podrian deberse a una incapacidad en
la forma de procesar estimulos visuales en la
corteza asociativa visual.#Z

Se ha determinado que las alucinaciones
visuales se presentan el doble de veces con
respecto a las alucinaciones auditivas,? con una
incidencia de 50% en los pacientes con la EP y
ademas su presencia predice el 93% de
parkinsonismo por cuerpos de Lewy.%:46 De
las alucinaciones visuales presentadas, se
presume que para las visuales, un 22.2% de los
pacientes pueden visualizar personas Yy
situaciones complejas que incluyen un
ambiente y contexto especifico, mientras que
el resto son catalogadas como alucinaciones
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menores como luces o colores sin forma, o
bien, la sensacién constante de la presencia de
alguna persona#Z4 En cuanto a las
alucinaciones auditivas, se ha encontrado que
un 9.9% suelen consistir en escuchar musica,
ruidos o voces y comlnmente van
acompahadas de  alucinaciones visuales
menores.4

Actualmente es muy limitado el tratamiento
para las alucinaciones en pacientes con la EP#
ya que los farmacos comunmente utilizados
(antipsicoticos) suelen aumentar las
alteraciones motoras derivadas del
parkinsonismo.#42 De ahi la importancia de
buscar nuevos tratamientos que controlen
estas alteraciones sin afectar al resto de los
sistemas. Sin embargo, hay estudios que han
descrito que no Unicamente podrian deberse
al uso de farmacos, sino a la progresion de la
misma enfermedad, ya que se ha visto que
dosis altas de L-dopa intravenosa no precipita
la aparicion de alucinaciones.#

Se ha encontrado que las alucinaciones
visuales estan relacionadas con el deterioro
cognitivo y otras alteraciones como Ila
degeneracion macular.#  También puede
asociarse con estados de conciencia alterada,
déficit de la atencion, problemas de memoria,
alteraciones del sueno y agitacion episddica.23
Al igual que en otras alteraciones no motoras,
las alucinaciones son poco reportadas por los
pacientes debido a que la mayoria son
tolerables, o bien por que los pacientes tienen
miedo a ser considerados enfermos
mentales,#Z haciendo mas complicado conocer
la prevalencia real de este padecimiento en la
EP.

4.4. Apatia

La presencia de apatia, caracterizada por
indiferencia, falta de interés y motivacion,32 se
expresa continuamente en pacientes con
Parkinson, lo que dificulta su manejo clinico y
cuidado.5® Se conocen tres subtipos de apatia:
cognitiva, emocional y conductual; de acuerdo
a la fase que se encuentra alterada en el
proceso de toma de decisiones3* que
dependen de la esfera que afecten. En cada
uno de estos subtipos, hay vias neuroldgicas
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afectadas y para ser abordadas de manera
efectiva es importante que sean diagnosticadas
adecuadamente.

No se ha encontrado evidencia de que el
tratamiento con L-dopa promueva la
sintomatologia de la apatia;3 su origen se ha
asociado con alteraciones en las vias
dopaminérgicas (nigroestriatales y
mesocorticales), serotoninérgicas,
noradrenérgicas y colinérgicas,3* asi como a
danos en los ganglios basales, infartos en el
cuerpo caudado y en el cingulo anterior.34sl
Debido a que diversos farmacos, como los
inhibidores de colinesterasa y anfetaminas, son
capaces de mejorar los sintomas de la apatia,
se cree que no hay un Unico mecanismo
causante de ésta, por lo que resulta
importante identificar el tipo de apatia y su
mecanismo para administrar los tratamientos
mas efectivos.3* La apatia, la anhedonia, la
ansiedad y la depresion pueden estar tan
relacionados que muchas veces es dificil
diferenciarlos,3352 aun cuando pueden ser
completamente independientes entre ellos.3851

4.5. Manias

La falta de autocontrol e impulsividad son
sintomas no motores que se han observado en
los pacientes con la EP. La falta de autocontrol
e impulsividad, la falta de inhibicién de algunas
conductas puede llegar a ser considerado un
comportamiento antisocial con lo cual no solo
los pacientes ven afectado su estilo de vida,
sino también el del resto de su familia.4?

Las alteraciones en la homeostasis hedonica
que suelen presentarse en la EP abarcan
disturbios en el control de los impulsos por
jugar, comprar, comer Yy el apetito
sexual.l24253 E| descontrol en los impulsos
suele ser un problema mayor en un porcentaje
reducido de pacientes,’3 ademas, se cree que
la aparicion de sintomas obsesivos se dan en
fases avanzadas de la EP donde ya no solo las
vias nigroestriatales estan alteradas, sino
también las proyecciones estriatocorticales.2

De acuerdo con algunos estudios, se sabe
que los disturbios en el control de impulsos
son desencadenados en gran parte por el
tratamiento farmacolégico que los pacientes
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reciben; por ejemplo, los compradores
compulsivos suelen recibir dosis mayores de
L-dopa para contrarrestar la sintomatologia.>4
Son pocos los pacientes que al recibir
tratamiento de agonistas dopaminérgicos
desarrollan trastornos del control de impulsos,
por lo cual no debe dejarse de lado considerar
factores de vulnerabilidad individual como la
impulsividad del paciente, la edad, el
génerol22649 y sus niveles serotoninérgicos.s®
Sin embargo, en tratamientos que implican
intervencion quirdrgica como es el caso de la
estimulacion del nidcleo subtalamico que se ha
utilizado para disminuir la sintomatologia
motora de la EP, se ha relacionado con la
aparicion de compulsiones y obsesiones.5657

4.6. Memoria

Una de las funciones cognitivas alteradas en la
EP es la memoria, la cual puede verse afectada
directamente con la evolucion de Ia
enfermedad, modificando profundamente la
calidad de vida de quienes la padecen.s852

Estudios realizados en pacientes con EP
sometidos a pruebas de memoria, han
mostrado deterioro debido a la enfermedad.
Por ejemplo, la memoria verbal se ha asociado
con la disminucion cognitiva general de los
pacientes.®2 En pruebas de memoria contra
reloj, los pacientes obtuvieron malos
resultados con respecto a los sujetos
controles, sin embargo, en la eficiencia para la
resolucion de problemas, su memoria no se ve
alterada.é! Esto mismo sucede con la memoria
prospectiva, la cual parece mantenerse
intacta.82 Estas pruebas sugieren que los
pacientes con EP pueden presentar dificultades
para evocar recuerdos de forma espontdnea, y
su flexibilidad cognitiva puede estar disminuida.
A partir de estos resultados, se infiere que
estas diferencias podrian deberse a la dificultad
que presentan los pacientes para inhibir
estimulos irrelevantes, los cuales funcionan
como interferencias al momento de intentar
evocar recuerdos.s3

Las diferentes pruebas a las que se han
sometido los pacientes con EP, también han
permitido identificar a aquellos que suelen
presentar déficit de memoria cuando intentan
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integrar informacién que requiera almacenar
memoria, mientras que, si se requiere evocar
informacion, la dificultad es menor.é Se ha
analizado el  papel del tratamiento
dopaminérgico y se ha mostrado que este es
capaz de facilitar una leve mejora en la
memoria de trabajo con respecto a otros
procesos cognitivos, por ejemplo, el mantener
y recuperar recuerdos.5261

En cuanto a las estructuras involucradas en
la alteracion de la memoria de los pacientes
con EP, se ha encontrado al nucleo caudado
(un nicleo de los ganglios basales involucrado
en funciones cognitivas), asi como a la corteza
prefrontal la cual ha mostrado una disminucion
de dopamina, resultando en disminucién de la
memoria para los pacientes.s2

4.7. Dolor

El dolor es un sintoma que ha sido reportado
en aproximadamente el 50 % de los pacientes
con Parkinson, éste se ha categorizado
dependiendo de la fase dopaminérgica en la
que se presenta (pico maximo de la dosis y la
fase final de la dosis),t86Z o bien, de acuerdo a
su origen: musculo-esquelético, radicular o
neuropatico, disténico-postural y de origen
central. 14.67.68

El dolor mdusculo-esquelético puede
implicar alteraciones como osteoartrosis,
hombro congelado, alteraciones posturales,
escoliosis y traumas fisicos.6262.70 Este dolor es
un sintoma que suele empeorar por la rigidez
caracteristica de la EP, por lo cual se forma un
bucle de dolor que incluye rigidez muscular-
dolor, falta de movimiento y
consecuentemente mayor rigidez muscular y
también puede ir asociado a otra
sintomatologia como la distonia,4¢¢ la cual se
sabe que puede estar relacionada con la
contraccion muscular involuntaria y con las
vias centrales del procesamiento del dolor.Zl.72

Otro tipo de dolor que presentan los
pacientes con EP es la radiculopatia, la cual
consiste en dolor o rigidez dirigida a alguna
extremidad que proviene de alguna raiz
espinal. En esta alteracion el dolor suele
distribuirse por piernas y brazos y se ha visto
que tiene relacion con la transmision
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dopaminérgica alterada de Ila médula
espinal.¢673 En cuanto al dolor de tipo central,
este suele iniciar espontaneamente con
sensaciones quemantes, ardor y hormigueo,
que usualmente estan mas exacerbados en el
lado afectado.£2 No se ha demostrado que el
tratamiento con L-dopa disminuya este tipo de
dolor.&2 Sin embargo, hay dolor de origen
central, como es el caso de la neuralgia del
trigémino, que suele desaparecer una vez
consumida la dosis correspondiente de L-
dopa.l466 Otros autores han relacionado al
dolor de origen central con niveles alterados
de DA, serotonina Yy noradrenalina,2
vinculando estos neurotransmisores con
propiedades sensitivas y emocionales del
dolor,)# ya que se ha \Vvisto que
neurotransmisores involucrados en el control
emocional como la serotonina y la
noradrenalina también pueden funcionar como
moduladores del dolor.¢8

Otras de las formas de aparicion de dolor
menos comunes son ‘el dolor no
especificado”, en el cual los pacientes no
logran ubicar con precision qué parte del
cuerpo les duele, ni si tiene origen muscular o
debido a algin movimiento en concreto.t Los
pacientes con EP  también  pueden
experimentar dolor en los genitales, aunque
con baja incidencia; suele manifestarse
principalmente en mujeres y tiende a ir
acompahado de sensaciones vibratorias vy
ardor vaginal.é¢ Estos pueden aparecer en la
premenopausia o en la posmenopausia y estar
combinados con sintomas motores.Z4

Como ya se menciond, el dolor es uno de
los SNM mas comunes en la EP¢Z y se ha visto
que aparece o se incrementa durante los
periodos de inactividad o de escaso
movimiento.#274¢ El manejo ideal seria un
diagnostico adecuado de cada tipo de dolor,
para que por medio del uso de analgésicos,
antiinflamatorios  especificos e incluso
fisioterapia, el paciente tenga una mejora en su
calidad de vida.Zl.74

4.8. Sueino

Investigaciones han revelado que
aproximadamente el 62% de los pacientes con
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Parkinson  presentan  alteraciones  del
sueno,!643 las cuales pueden clasificarse como
primarias si son debidas a alteraciones
anatomicas centrales, o secundarias si son
resultado del propio tratamiento
farmacologico.’2 Estas alteraciones pueden
abarcar desde insomnio, sueno fragmentado,Zé
alteraciones  durante el suefo  con
movimientos oculares rapidos o sueno MOR
(reduccidn en los estados Il y IV y movimiento
ocular con desorden muscular tonico fasico
durante el sueno),? apnea del sueno vy
sindrome de piernas inquietas.!6.72.78

Algunos autores han relacionado las
alteraciones del suefio con la aparicion de las
alucinaciones en los pacientes con EP,7Z=2 un
estudio encontré que la mitad de los pacientes
que diagnosticaron con alteracién del sueno
MOR con representaciones fisicas de suefos
vividos, muchas veces desagradables, con
sonidos vocales y movimientos de brazos y
piernas repentinos y a menudo violentos
durante el sueno desincronizado
eventualmente fueron diagnosticados con la
enfermedad de Parkinson.82 Ademas de que se
tiene registro de que el contenido de los
suenos en la EP pueden presentar episodios de
violencia acompanados de expresion verbal
manifiesta, sobresaltos, sudoracion e incluso
acciones motoras,2 nicturia y somnolencia
diurna 13788182

Los trastornos motores ocasionados por
los tratamientos farmacologicos también
pueden incidir directamente sobre la cantidad
y calidad del sueno de los pacientes, dando
origen a somnolencia diurna, ataques de
sueno, trastorno del sueno MOR,
ensonaciones vividas y sindrome de piernas
inquietas.23 Por ejemplo, el uso de L-dopa esta
relacionado con interrupciones del suefo y
mayor  actividad nocturna.Zs7281.83  Para
combatir estas alteraciones se ha estudiado el
efecto del modafinilo (estimulante que
incrementa la liberacion de monoaminas
promoviendo el estado de vigilia) como una
alternativa para disminuir las perturbaciones
del suefio en los pacientes con Parkinson,
aunque no se conoce con certeza el
mecanismo por el cual lo consigue, debido a
los multiples sistemas con los que interact(a.8
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Otra posible causa para las alteraciones del
sueno, es la pérdida de las neuronas de la SN
que proyectan hasta el nudcleo tegmental

pedunculopontino (PPTg),!2 el cual esta
relacionado estrechamente con el nucleo
geniculado lateral que esta intimamente

implicado en el suefo. 1385
4.9. Masa corporal

Las causas mas comunes para la pérdida de
peso en los pacientes con Parkinson suelen ser
debidas a disminucion del apetito, ya sea como
consecuencia de cuadros depresivos o a
cambios en la percepcién de sabores y olores,
influyendo también el aumento de tiempo para
comer y el tipo de medicamento.8-88 Sin
embargo, se ha reportado que algunos
pacientes a pesar de tener un primer periodo
de pérdida de peso después de ser
diagnosticados, tienden a recuperar su peso
inicial e incluso incrementarlo una vez que se
estabilizan farmacolégicamente.8 Otro estudio
senala que la pérdida de peso comienza antes
del diagnéstico de la enfermedad y que a pesar
de aumentar la ingesta, el gasto de energia
comienza temprano, con lo cual se puede
intuir un defecto metabdlico en estos
pacientes ya que la modificacion del peso
corporal se correlaciona con la evolucién de la
enfermedad.8Z Por otra parte, existen datos de
que los tratamientos quirdrgicos para la EP,
como la estimulacion subtalamica, que tiene
por finalidad disminuir la sintomatologia
motora, puede provocar un aumento de peso
después de ser realizada.8?

Una de las alteraciones que conlleva la
disminucién en el peso corporal, es la pérdida
de la densidad mineral de los huesos y un
menor indice de la masa corporal, dando
como resultado el aumento en el riesgo de
fracturas.8 Estas caracteristicas se han
asociado con un mal prondstico de la
enfermedad.2

Algunas alternativas para disminuir Ila
pérdida de peso de los pacientes incluye la
modificacion en la textura de los alimentos
para facilitar la masticacion y deglucion, asi
como también anadir suplementos alimenticios
a la dieta y redistribuir el consumo de
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proteinas, mejorando la efectividad del
tratamiento farmacolégico y manteniendo un
peso idoneo en los pacientes.8é

4.10. Sexualidad

Ya sea disfuncion o hipersexualidad, Ila
alteracién en la conducta sexual es algo que se
ha estudiado en la EP, sin embargo, sigue sin
ser explicada del todo. Estudios han mostrado
que la enfermedad no esta relacionada con
dano neurologico que afecte directamente a la

respuesta sexual, sin embargo se ha
encontrado una disminucion del valor
incentivo por la conducta sexual con el

aumento de la edad®? asi como después de la
aparicion de la sintomatologia motora.2!

Tanto las alteraciones motoras como las no
motoras propias de la EP pueden ser causales
de las multiples alteraciones en la conducta
sexual presentadas por los pacientes;?2 por
ejemplo, la propia sintomatologia motora y los
medicamentos antiparkinsonianos contribuyen
a la disfuncion sexual en los pacientes, en su
mayoria hombres, alterando la libido y la
respuesta sexual.3242

El aumento excesivo de la libido o
hipersexualidad se ha relacionado al
tratamiento farmacolégico, la sobredosis de las
terapias dopaminérgicas, como la combinacion
de L-dopa-carbidopa o bien pramipexol, las
cuales se han visto asociadas con
pensamientos o conductas sexuales excesivas
o atipicas, fantasias sexuales aberrantes,
disfuncién eréctil, eyaculacién precoz,
dificultad para conseguir orgasmos, pedofilia,
exhibicionismo, desarrollo de mutilacién
genital, promiscuidad sexual y parafilias, entre
otras,3092-94

4.11. Otros

Todas las evidencias presentadas ponen de
manifiesto que la EP es una enfermedad
compleja y a pesar del gran numero de
estudios que se siguen realizando aun no se
han logrado determinar los mecanismos de las
alteraciones funcionales. De acuerdo con esta
revision bibliografica hemos encontrado que
hay otras alteraciones no motoras presentadas
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por el paciente que son menos estudiadas
debido a la poca asociacion que tienen con la
propia enfermedad. Por ejemplo, los delirios
los cuales son menos comunes que las
alucinaciones aunque es comun que ambos
sintomas coexistan.4

Otras alteraciones no motoras menos
consideradas son las de origen autondmico,
como la reduccion de la frecuencia cardiaca,?
hipotension  ortostdtica, incontinencia o
urgencia urinaria, nicturia o estrefimiento,
cuyo tratamiento es dificil porque no suelen
responder al tratamiento
dopaminérgico.729091.95.96 E| sistema nervioso
entérico de los pacientes también se ve
afectado provocando degeneracién y trayendo
consigo alteraciones gastrointestinales’Z que
pueden incluso presentarse de 10 a 20 anos
previos a la sintomatologia motora.2s Aunque
se ha encontrado una disminucion de neuronas
dopaminérgicas en el intestino de los pacientes
con Parkinson,Z se ha visto que Ila
constipacién que presentan tiene relaciéon con
la dieta de los pacientes, como un menor
consumo de vitamina B2 y vitamina C y el
consumo de etanol y cafeina, generando en los
pacientes una menor motilidad intestinal.%
Otro sintoma autonoémico no muy estudiado
es la sialorrea, la cual raras veces es reportada
al examinador si no se le pregunta
directamente al paciente.20

Los pacientes con EP también pueden
cursar con gastroenteritis, lo cual los hace
experimentar la sensacion de saciedad
temprana, reduccion del apetito, distension
abdominal, nauseas y vomitos, todos los cuales
pueden contribuir a la disminucion del peso
corporalZ6 Los trastornos gastrointestinales
suelen presentarse con mayor frecuencia en
mujeres.3?

En cuanto a modificaciones sensoriales se
puede presentar alteracion visual, disfuncion
olfatoria, alteracion en el sentido del gusto,
hipoacusia y acifenos.22 La pérdida del olfato
ha sido determinada como un marcador
temprano de la EP, que si bien es cierto que
estos pacientes cursan con hiposmia e incluso
anosmia. Pero los pacientes también pueden
cursar con otras alteraciones sensoriales, por
ejemplo, el déficit visual que bien pueden
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deberse a la propia edad del paciente, las
alucinaciones visuales que ya mencionamos
previamente y la respuesta enlentecida de los
musculos intra y extra ocular que provocan un
déficit de acomodacion de la mirada.20

También pueden presentarse alteraciones
musculares, como la distonia, que
generalmente ocurra por las mananas antes de
la primera toma de L-dopa y suele aparecer
principalmente en las extremidades, aunque
también puede encontrarse en el cuello y la
mandibula de los pacientes.6¢ Las parestesias
en la parte distal de los miembros también
suelen manifestarse durante los periodos “off”
de los pacientes y suelen acompanarse con
sensaciones de vibracién o picoteos, y se cree
que son una alteracién secundaria a la L-dopa
y a la amantadina.¢¢ Otro de los padecimientos
que los pacientes pueden llegar a sufrir es la
disnea, caracterizada por periodos en los
cuales sienten que no podran volver a inhalar y
que comUnmente se presenta en los periodos
“off” de los pacientes,té posiblemente por una
alteracién de la respuesta de los musculos
involucrados en la respiracion.

Las multiples alteraciones provocadas por
la EP no solo deben ser atribuidas a las
alteraciones fisicas sino también a wuna
deficiente comunicacion de los pacientes para
reportar sus sintomas a los médicos tratantes.
Investigadores han descrito una personalidad
parkinsoniana, caracterizada por inflexibilidad,
rigidez moral e introversion,® lo cual vuelve
mas importante la participacion de los
cuidadores, familiares y personas cercanas de
quienes padecen la EP para poder informar a
los médicos de la sintomatologia de los
pacientes.

5. Conclusion

Cerca del 70% de los pacientes con EP
presentan algin sintoma no motor, algunos de
los cuales pueden aparecer anos antes de que
la propia EP sea diagnodsticada,2 siendo los mas
comunes los mas incapacitantes, como la
depresion, los trastornos del sueno, de
esfinteres y el dolor.20

La neurotransmision dopaminérgica es
imprescindible para la comprension de la EP.
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Sin embargo, a pesar de haber investigaciones
que han estudiado las alteraciones de los
circuitos neuronales en esta patologia, todavia
hay grandes interrogantes sobre la
fisiopatologia de las alteraciones no motoras
presentadas por los pacientes. Una
observacion interesante es que la inmensa
cantidad de investigaciones realizadas para
identificar a la SNM de la EP ha permitido de
manera satisfactoria adquirir conocimiento
sobre la compleja interconexion de areas
cerebrales involucradas. Con lo cual es claro
que existe una inmensa complejidad de las
conexiones Yy circuitos alterados en este
padecimiento.

El esfuerzo requerido implica tanto a
investigadores, médicos y pacientes, ya que
como se mencioné mucha de la sintomatologia
no motora frecuente no suele ser asociada
directamente con la EP o muchas veces es

Alucinaciones

Alteracion de
la memoria

Bradicardiae

hipotension

Alteracion
sensorial

Alteraciones
del suefio

Alteraciones
sexuales

incomodo para los pacientes hablar al respecto
(Fig. 4).1

Por todo lo anterior se debe tener
presente que el nivel de alteracion funcional de
los pacientes es la sumatoria de Ila
sintomatologia motora y no motora, y que la
naturaleza de las alteraciones presentadas no
se puede entender sin la investigacion del
sistema nervioso, pues en la medida que se
comprenda un poco mas sobre los circuitos
involucrados en la EP podremos promover la
calidad de vida del paciente. El esfuerzo
requerido implica la participacion tanto de los
investigadores, los médicos y los pacientes, ya
que como se menciond mucha de Ila
sintomatologia no motora no suele ser
asociada directamente con la EP o a los
pacientes muchas veces les resulta incomodo
hablar al respecto (Fig, 4).18

Depresion

Alteracion de
la masa
corporal

Incontinencia
urinaria

Alteraciones
gastrointestinales

Ansiedad

Figura 4. Manifestaciones no motoras de la enfermedad de Parkinson.
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