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La Enfermedad de Parkinson es una enfermedad neuro-
degenerativa, de origen multifactorial, que compromete tanto
al paciente como a su familia de manera multidimensional.
Cuando James Parkinson, en su esctito, describe la Enferme-
dad de Parkinson como la conocemos hoy, anota que las fun-
ciones cognitivas estaban conservadas. Sin embargo, a partir
de las descripciones de Charcot y descripciones posteriores
mostraron al mundo muchos otros sintomas no necesaria-
mente motores que hacian parte de la enfermedad. A partir
del uso de la Levodopa en los pacientes con enfermedad de
Parkinson y con el consecuente aumento de la sobrevida,
han quedado al descubierto otros tantos sintomas que no se
detallaban previamente muy probablemente por la progresion
rapida de la enfermedad y el severo compromiso motor que
implicaba (1, 2). A continuacién, se revisan los sintomas no
motores de la Enfermedad de Parkinson, su incidencia y las
opciones terapéuticas actuales. Puesto que no hay evidencia
suficiente, no enumeraremos aquellos que han sido llamados
sintomas premotores. Se anotan también los sintomas no
motores inducidos por terapias farmacolégicas y quirargicas.

DETERIORO COGNITIVO Y DEMENCIA

El compromiso cognitivo en la Enfermedad de Parkin-
son puede empezar incluso antes de los sintomas motores
sin presentar franca demencia. En estudios de cohorte se ha
observado que el 80% de los pacientes tiene un area cognitiva
afectada (apraxias, pérdida de la destreza, compromiso en
el lenguaje, en casos mas complicados como un sindrome
disejecutivo). HEse porcentaje de pacientes tiene un mayor
riesgo de desarrollar finalmente demencia. Se ha demostrado
que los pacientes con deterioro cognitivo tiene mas riesgo
de pérdida de oportunidades y mayor riesgo en los negocios,
por lo cual son facilmente estafados, ante la falta de recono-
cimiento de ganancias. Ademds, son mas propensos a desa-
rrollar psicosis, alucinaciones, infecciones y complicaciones
por medicamentos, por lo que son usualmente llevados a
hogares geriatricos (3-5).

Entre los factores de riesgo para desarrollar demencia,
que puede ser paralela al deterioro motor, se encuentran
aquellos pacientes con variedad rigida aquinética, sin respuesta

o escasa respuesta a Levodopa, el inicio de la enfermedad
en edad avanzada y psicosis de inicio temprano. Siempre se
deben descartar alteraciones metabdlicas, déficit de vitami-
nas, pseudodemencia o ingesta de medicamentos tales como
anticolinérgicos, benzodiacepinas, antidepresivos triciclicos,
incluso amantadina, que estén alterando la funcién cognitiva;
en tales casos deben ser suspendidos. También se debe reali-
zar una neuroimagen que descarte alteraciones estructurales
adicionales (6).

No hay un tratamiento de eleccion; sin embargo, se han
realizado multiples estudios con anticolinesterasicos y anta-
gonistas de receptor de glutamato.

La Rivastigmina muestra ser eficaz y segura para el
tratamiento de la demencia asociada a la Enfermedad de
Parkinson y es la tunica aprobada por la FDA para esta
condicién (7). Los estudios con Donepecilo han mos-
trado que estabilizan y mejoran las escalas aplicadas, entre
las cuales estan el minimental, el CIBIC y ADAS-CGIC,
con alta incidencia de efectos secundarios, especialmente
gastrointestinales, aumento del temblor y sensacién de
desvanecimiento (8).

La Galantamina ha mostrado estabilidad con mejoria
en las escalas ADAS-cog, MMSE, dibujo del reloj, y el
NPI (Neuropsychiatric Inventory). Pero por el nimero de
pacientes contemplado en los estudios no es posible tener
una evidencia adecuada (9).

Con la Memantina se ha encontrado que tiene bene-
ficios sobre funcién cognitiva en pacientes con demencia
moderada a severa asociada a Enfermedad de Parkinson.
Los resultados no son claros, sin embargo nuevos estudios
sugieren que puede incluso prolongar el tiempo «ON» en
estos pacientes (10).

Psicosis

Afecta a mas del 50% de los pacientes. No todos los
sintomas psicoticos requieren tratamiento farmacoldgico;
manifestaciones tales como ilusiones, alucinaciones simples e
incluso algunas complejas, en las que el paciente es conciente
de su entorno y afirma junto con su familia que la situacion
es manejable, pueden ser seguidos periédicamente sin far-
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macos. En otras ocasiones se requiere unicamente ajuste de
medicaciones no parkinsonianas que interfieren con la fun-
ci6én colinérgica, o de factores desencadenantes tales como
alteraciones en el patrén de suefio, infecciones, entre otros. La
aparicion de la psicosis se relaciona con los siguientes factores:
tiempo de evolucién de la enfermedad, mayor edad al inicio,
variedad rigido aquinética, complicaciones disautonémicas,
presencia de trastorno del suefio MOR (Movimientos ocu-
lares rapidos), y depresion. A su vez, la psicosis se relaciona
con un mayor riesgo de infecciones, demencia, mortalidad y
ubicacion en hogares geriatricos (11, 12).

De ser necesario, la disminucién o suspensiéon de medi-
caciones parkinsonianas debe empezar con anticolinérgicos,
amantadina, agonistas dopa, e inhibdores de ]a MAO en orden
de correlacién con los sintomas.

Si se requiere del uso de antipsicoticos, debe limitarse
al uso de clozapina o quetiapina. Los demas antipsicoticos
estan prohibidos para la Enfermedad de Parkinson dados los
efectos extrapiramidales observados (13).

Se han realizado multiples estudios comparando clozapina
vs. placebo y clozapina »s. quetiapina, mostrando eficacia simi-
lar en ambos; sin embargo, se ha observado un leve empeo-
ramiento de los sintomas motores con el uso de quetiapina
en un estudio. En cuanto a la clozapina, es importante tener
en cuenta el riesgo de disminucién de granulocitos (0,38%0)
con esta medicacion, por lo que debe realizarse hemograma
semanal durante los primeros 3 meses, posteriormente cada
dos semanas hasta los 6 meses y después de esto de manera
mensual.

En pacientes con demencia y alucinaciones, el uso de
rivastigmina puede ayudar en ambas condiciones (14).

Depresion

Afecta del 60 al 80% de los pacientes con Enfermedad
de Parkinson. Puede causar mas incapacidad que los sinto-
mas motores; en un 40% de los casos, ademas, esta asociada
a ansiedad y puede estar al mismo tiempo relacionada con
episodios «OFF». También se ha asociado a apatia, lo cual
empeora el prondstico y dificulta el tratamiento. Las medica-
ciones que han sido usadas son: amitriptilina, desimipramina,
los inhibidores selectivos de la recapatacion de serotonina
paroxetina, sertralina y citalopram (15, 16). Adicionalmente se
ha buscado establecer la mejorfa con medicaciones agonistas
dopa, tales como pramipexol y rotigotina e inhibidores de
la Mono Amino Oxidasa IMAO). Estudios aleatorizados
doble ciego controlados de sertralina vs. pramiexol muestran
similar eficacia en la disminucién de sintomas depresivos
con ambas medicaciones, pero con pramipexol se observa
mayor remisiéon y adicionalmente se ven beneficios en la
escala UPDRS 111 y en escalas de calidad de vida (18, 19). La

rotigotina también ha sido usada en estudios aleatorizados,
doble ciego controlados, observandose disminucién de los
sintomas depresivos.

Los antidepresivos triciclicos han sido usados con resul-
tados variables, con buena respuesta usualmente.

Estudios con sertralina (tres), citalopram (dos), no mos-
traron diferencia con respecto a placebo, siendo estudios
con muestras muy pequefas. Los cinco estudios publicados
se quedan cortos por la falta de participantes en los mismos
y la ausencia de comparacién con placebo. Los estudios con
fluoxetina, uno de ellos con dosis de 20 mg aleatorizado
comparado contra estimulacién magnética transcraneal,
muestran similar eficacia con ambas terapias después de dos
semanas de tratamientos, siendo seguros en ambos. Como
preocupacion con respeto a los ISRS se encuentra el riesgo
de aumento de temblor en 4 al 5% de los pacientes y el riesgo
de sindrome serotoninérgico cuando se combinan con selegi-
lina o rasagilina. De otro lado, se interroga sobre el riesgo de
apatfa observado en los pacientes con ingesta de inhibidores
selectivos de la recapatacién de serotonina.

Los inhibidores duales (mirtazapina, duloxetina, venlafa-
xina) han mostrado mejoria de la depresion; sin embargo, no
hay estudios concluyentes, algunos muestran impacto tanto
en la depresion, como en la apatia.

Dos estudios con estimulacién magnética transcraneal
comparados contra estimulacion magnética falsa mostraron
eficacia; sin embargo, el numero de pacientes es pequefio,
por lo que no puede ser recomendado con buen nivel de
evidencia (20-22).

En conclusién, se ha recomendado como eficaz el uso
de pramipexol para el tratamiento de la depresién asociada
a Enfermedad de Parkinson. Nortriptilina, desipramina,
amitriptilina parecen ser medicamentos eficaces. Los ISRS
pueden ser usados, al igual que los inhibidores duales,
teniendo en cuenta los probables efectos secundarios y tam-
bién los sintomas concurrentes en la enfermedad.

Ansiedad

Afecta alrededor del 40% de los pacientes y aumenta al
66% si se relaciona con picos «OFF». La variedad de presen-
tacion clinica varfa desde ansiedad generalizada, hasta fobias
especificas y crisis de panico. La ansiedad se ha relacionado
adicionalmente con fatiga y depresiéon. Debido a su presen-
tacion, causa mayor impacto tanto en la vida de los pacientes
como en las personas relacionadas y en el cuerpo médico.
Usualmente requiere tratamiento combinado antidepresivo-
ansiolitico. Las medicaciones usadas han sido los mismos
antidepresivos con efecto ansiolitico o ansioliticos puros tales
como benzodiacepinas (23, 24).
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Apatia

Definida como la falta de deseo de realizar actividades
que antes causaban placer o sensaciéon de bienestar, afecta
a aproximadamente al 60% de los pacientes. Se presenta
mayor riesgo a mayor edad, mas en hombres, y estd asociada
a disartria, depresion, mayor puntaje en escala UPDRS e
ingesta de ISSR. Se observa mejorfa con inhibidores duales y
estudios recientes con rotigotina sugieren que puede haber un
beneficio con el uso de agonistas dopa no ergolinicos (25-27).

Hipotension

Afecta del 31 al 58% de los pacientes. Este sintoma
presenta una alta correlacién con un mayor riesgo de mor-
talidad. En muchas ocasiones puede escucharse del paciente
que clinicamente se presenta como un sensacion de mareo, o
sincope; sin embargo, sintomas tales como nauseas, sedacion,
somnolencia, falta de concentracion, y palpitaciones pueden
indicar episodios de hipotensién. Lo que inicialmente se
manifiesta como mareo empeora progresivamente con la
enfermedad, llevando a presentar sincopes con las conse-
cuentes complicaciones. Es mayor el riesgo en pacientes
de edad avanzada, con diabetes u otras enfermedades que
puedan producir disautonomias, que viven en lugares con
altas temperaturas, con escasa ingesta de liquidos, quienes
ingieren vasodilatadores, agonistas dopaminérgicos, altas
dosis de Levodopa, antidepresivos, bebidas alcohdlicas.

Las medidas terapéuticas incluyen disminucién o sus-
pensién, en caso de ser posible, de factores desencadenantes
hipotensores, incluyendo medicaciones. Las medias antiem-
bolicas compresivas, ingesta de abundante liquido o dietas con
libre ingesta de sal, teniendo en cuenta la funcién cardiaca y
renal, ingesta de café, y el ejercicio isométrico son de ayuda
para el aumento de la tensiéon. Se debe explicar al paciente
que este aumento es mas frecuente en estado posprandial o
post ejercicio, por lo cual al realizar acciones como levantarse
de la cama en las mafianas y cesar el ejercicio deben hacerse
de manera lenta y pausada. En caso de sincopes a repeticion
y alteracion franca en la tension arterial con sintomas aso-
ciados como mareos a repeticion, sensacién de debilidad,
estd indicado el uso de midodrine (no disponible en el pais)
o fluodrocortisona (que si esta disponible). Recientes estu-
dios muestran mejoria con droxidopa y estudios mds débiles
muestran algin beneficio con piridostigmina (28, 29).

Diaforesis

Se presneta entre el 45 y el 75% de pacientes con Enfer-
medad de Parkinson; es mas frecuente en pacientes de edad
avanzada, estados «OFI», disquinesias, y en la noche. Puede
estar asociado a alteraciones afectivas, alteracion de la tem-
peratura corporal, flushing facial, o cambios en el color de la

piel. El tratamiento esta enfocado en las causas, en el uso de
ropa cémoda y de medidas térmicas. En caso de interferencia
con las actividades cotidianas y laborales, el uso de toxina
botulinica en areas como palmas de manos y axilas puede

ser de ayuda (30).

Disartria, sialorrea, xerostomia y disfagia

Los multiples sintomas que involucran la funcién oral,
faringea y esofagica afecta hasta el 77% de los pacientes. La
sialorrea es una de las principales y mas frecuente causa de
complicaciones y mortalidad, por lo que las medidas fisicas,
aplicacion de toxina botulinica, glicopirrolato, atropina en
gotas, bromuro de ipatropio, y goma de mascar son opcio-
nes iniciales para la sialorrea. En estadios mds avanzados se
puede realizar neuronectomia, ¢ irradiacion de las glandulas
salivares (31-35).

Para el diagnéstico de la disfagia se debe realizar una
cinedeglucion para evidenciar su severidad y establecer las
terapias adecuadas. No hay una terapia farmacoldgica. La
opcidn terapéutica empieza con una adecuada dieta acorde
ala severidad de la disfagia, apoyada con terapia del lenguaje
desde el comienzo. Las evaluaciones deben ser periddicas
y en estados avanzados puede requerirse la valoracién del
gastroenterélogo y decidir si se requiere gastrostomia para
la alimentacién. Cuando el reflujo es parte importante de las
complicaciones respiratorias, medicamentos como la dompe-
ridona pueden ser de ayuda adicional a la dieta y la terapia (36).

ALTERACIONES EN EL OLFATO Y RINORREA

Los cambios olfatorios estan relacionados con el desarro-
llo de cuerpos de Lewy, neuritas de Lewy en amigdala, nicleo
y tracto olfatorio. Existe una correlaciéon directa adicional
entre la anosmia y el compromiso de las areas mencionadas.
Clinicamente también esta correlacionado con constipacion.
Para la pérdida del olfato no hay un tratamiento especifico,
aunque el uso de tacticas como aumentar el uso de especias
en las comidas puede mejorar la pérdida del gusto asociada
(37, 38).

Aunque la rinorrea afecta al 40% de los pacientes y no esta
relacionada directamente con la anosmia, si es otro factor que
interfiere con la funcién olfatoria. En cuanto a la rinorrea, se
puede aplicar toxina botulinica para disminuirla (39).

Estrefiimiento

El estrefiimiento y la gastroparesia son sintomas que
muestran el compromiso en la motilidad intestinal de la que
van de la mano. No solo se manifiesta con los sintomas men-
cionados, sino que ademds se observa retardo del vaciamiento
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gastrico, asociado a absorcion erratica de alimentos y medi-
camentos, alterando la funcidon motora de forma secundaria.
Fisiopatolégicamente se ha relacionado con el desarrollo de
cuerpos de Lewy a nivel de los plexos entéricos y se puede
manifestar afios antes del inicio de los sintomas motores. El
tratamiento se basa en cjercicio, ingesta de liquidos, dieta
rica en fibra, laxantes suaves como psyllium, metamucil,
macrogol; cirugia, y toxina botulinica. El uso de bisacodilo se
debe limitar a pocos dias dada la atonia intestinal que puede
producir llevando finalmente a empeorar este sintoma. Los
anticolinérgicos también pueden empeorar el estrefiimiento,
por lo cual se debe evitar su uso en pacientes que presentan
este sintoma (40-42).

Alteraciones urinarias y sexuales

Las manifestaciones urinarias son mas frecuentes en
hombres que en mujeres e incluyen incontinencia urina-
ria, urgencia urinaria, tenesmo vesical y nicturia. En todos
los paciente se deben descartar causas urolédgicas de estos
sintomas con los exdmenes respectivos y la valoracién por
urologfa. Para el manejo de la incontinencia se ha utilizado
la oxibutinina, tolteridona, solifenacina, teniendo en cuenta
los efectos secundarios anticolinérgicos de algunas de estas
medicaciones (43, 44).

Las alteraciones de la sexualidad son principalmente la
disfuncién eréctil (42%) y disminucién de la libido (65%),
siendo mas frecuente la disminucién de la libido en mujeres.
Existe una alta correlacién con la edad, el nivel educativo,
la apatia, depresion, fatiga, y el deterioro cognitivo. Para
mejorfa de la impotencia se deben tener en cuenta factores
como disautonomias y factores emocionales subyacentes.
Farmacolégicamente pueden usarse los inhibidores de la
fosfodiesterasa tales como sildenafil, tadalafil y vardenafil. En
algunos casos la apomorfina y el pramipexol han mostrado
como efecto secundario mejoria de la libido y la potencia
sexual. Antes de formular inhibidores de la fosofodiesterasa
se deben tener en cuenta los potenciales efectos secundarios

cardiovasculares (45, 46).

Trastornos del suefio

Se pueden nombrar multiples alteraciones en el patrén
de suefio, dentro de los cuales se incluyen: insomnio de con-
ciliacién, suefio fragmentado, trastorno de la conducta del
suefio MOR, SOREMs (Suden Onset of REM episodes),
somnolencia diurna, pesadillas, soliloquios, sindrome de
plernas inquietas, sindrome de apnea hipopnea obstructiva
del suefio, aquinesia nocturna, distonia de fin de dosis y
espamos musculares (47).

Sumando todas las alteraciones, el 98% de los pacientes
se ven afectados, y se han realizado mdltiples estudios para

cada uno de los sintomas mencionados. Se debe realizar una
entrevista estructurada a los pacientes con alteraciones del
sueflo y evaluar cual o cuales pueden ser las causas de las
alteraciones del sueflo que se puedan encontrar, incluyendo
la inadecuada higiene de suefio o elementos que interfieren
con el adecuado descanso (48).

En el caso de aquinesia nocturna, espasmos y distonia de
fin de dosis, un estudio con levodopa carbidopa de liberacién
extendida mostré6 beneficio, sin mostrar beneficio para otras
alteraciones. La rotigotina también ha demostrado beneficio
en manejo de aquinesia, y estabilidad del patrén de suefio
secundario a mayor estabilidad motora durante la noche.

Aunque la eszopiclona no ha mostrado mejoria en el
tiempo total de suefio, si muestra mayor estabilidad en el
patrén de sueo, con disminucion en los despertares durante
su tiempo en cama. La melatonina se ha usado en dosis de 5
o 50 mg sin mejorar el tiempo total de suefio (48).

Para hipersomnia diurna y episodios subitos de suefio
MOR durante el dia (SOREM) se han realizado tres estudios
con metilfenidato y modafinil, sin observarse mejoria esta-
disticamente significativa (49-51).

El sindrome de piernas inquietas puede ser tratado con
agonistas dopaminérgicos, gabapentin, e incluso con la misma
levodopa, que puede ser terapéutica (52).

En caso de trastorno del suefio MOR se ha recomendado
el uso de clonazepam o melatonina, sin tener estudios con
evidencia adecuada (53).

Fatiga

En pacientes con este sintoma se deben descartar alte-
raciones cardfacas o respiratorias que lo expliquen. Se han
realizado tres estudios para el manejo de la fatiga, dos con
modafinil y uno con metilfenidato; sin embargo, no hay
evidencia de que haya mejorfa concreta y a largo plazo. Los
estudios muestran que, aunque acorde a las escalas aplicadas,
la mejoria fue significativa; se aplicé a grupos pequefios de
pacientes (sin pasar de 20) y las medicaciones fueron usadas
por corto tiempo, sin llegar a pasar de las 12 semanas. Ambas
medicaciones son seguras; sin embargo, debe tenerse en
cuenta que el metilfenidato es una medicacién potencial-
mente adictiva y debe vigilarse la tensién arterial por riesgo
de aumento de la misma (54, 55).

Pérdida de peso

Es uno de los sintomas que afecta a mas del 70% de los
pacientes. Existen multiples causas probables, entre ellas:
aumento del metabolismo, disfagia, compromiso en el transito
intestinal, disminucién en la absorcién de nutrientes, pérdida
del apetito asociada a pérdida del olfato, depresion y otras
alteraciones neuropsiquiatricas, nauseas asociada a medica-
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ciones. No hay una terapia dirigida para el aumento de peso o
para evitar su pérdida; sin embargo, se debe tratar de corregir
los factores que influyen sobre éste o lo desencadenan. Los
antidepresivos pueden ayudar con los problemas afectivos;
la mirtazapina y los antipsicéticos pueden generar aumento
del apetito. Dietas fraccionadas, ricas en carbohidratos y
proteinas pueden ayudar; en el caso de las proteinas, se debe
tener en cuenta que deben ser facilmente digeribles y que no
interfieran con la absorcion de la levodopa (56).

Alteraciones en la piel

En pacientes con Enfermedad de Parkinson se ha descrito
que existe un mayor riesgo de melanoma. ILa causa no es clara,
pero si se observa aumento de la pigmentacion, especialmente
en areas expuestas al sol. Se recomienda uso de bloqueador
solar y en caso de lesiones sospechosas evaluar por derma-
tologfa. ILa seborrea se asocia principalmente a la diaforesis
profusa. Otras alteraciones son livedo reticularis, edemas y
rosacea; estas han sido descritos relacionados con amanta-
dina, agonistas dopa e IMAOs. El tratamiento se basa en la
suspension de las medicaciones, evaluando el riesgo-beneficio
y haciendo un adecuado seguimiento por dermatologia en
caso de requeritlo (1, 2).

Polineuropatia

La neuropatia usualmente se acompana de dolor neu-
ropatico y se ha relacionado con niveles bajos de vitamina
B12. Usualmente es axonal sensitiva y el riesgo aumenta
proporcionalmente con el tiempo de la enfermedad y con la
exposicion a levodopa. Para el tratamiento es necesatio suplir
las deficiencias encontradas y dar tratamiento sintomatico. La
duloxetina, la pregabalina e incluso la amitriptilina pueden
ser de ayuda (1, 2).

Impulsividad y compulsividad

La impulsividad, definida como la incapacidad para
resistir un deseo o impulso sin producir disconfort en el

paciente pero si en la familia y otras personas, se ha asociado
principalmente al uso de agonistas dopa, y también en menor
proporcién a dopamina, amantadina e incluso como efecto
posterior a la cirugfa de Estimulacién Cerebral Profunda.
Se ha observado mayor riesgo en pacientes jévenes, con
enfermedad de inicio en el lado derecho y con antecedentes
de enfermedad psiquidtrica tales como ansiedad o abuso
de sustancias, incluyendo cigarrillo y bebidas alcohdlicas
(57, 58).

Los sintomas mas frecuentes son ludopatia, hiperfagia,
hipersexualidad, comprar compulsivamente, coleccionar
objetos. Otros menos frecuentes son silvar, cantar, perma-
necer sentado en un sanitario e incluso cleptomania. Hasta
el momento, el tratamiento estd basado en la explicacién del
sintoma, suspension de la medicacién considerada responsa-
ble, terapia conductual silos sintomas persisten a pesar de las
medidas iniciales. Un estudio previo con amantadina mostrd
mejorfa con respecto a placebo, pero la muestra del estudio
fue de tan solo diecisiete pacientes. El trastorno obsesivo, y
el sindrome de disrregulacién dopaminérgica se tratan con
el ajuste del esquema terapéutico (59-62).

Cambios de personalidad

Los sintomas no motores pueden cambiar e incluso apare-
cer posteriormente a procedimientos tales como la cirugfa con
Estimulacién Cerebral Profunda. Se ha descrito la aparicion
de depresion como la complicacién mas frecuente postetior a
la cirugfa. Sin embargo, aspectos como distimia, fobia social,
episodios de ira, y panico también han sidos descritos. El
tratamiento se basa en reevaluar los patrones de estimulacién
y dat inicio a un modulador del 4nimo o antipsicético atipico
si es necesario (25).
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