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Prevalencia de trastornos neuropsiquiatricos en pacientes
con enfermedad de Parkinson (EP) no tratados
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Resumen

Introduccion: La EP se acompafia por un amplio espectro de manifestaciones neuropsiquiatricas. Su fisiopatologia ha
sido asociada a alteraciones propias de la enfermedad, asi como también al tratamiento dopaminérgico. Material y mé-
todos: Se realizé un estudio transversal en pacientes con EP temprana no expuestos a ningun tratamiento de reemplazo
dopaminérgico. Todos los participantes fueron evaluados a través de un conjunto de escalas especificas para sintomas
neuropsiquidtricos incluyendo: cognicion, depresion, ansiedad, apatia, psicosis y trastorno de control de impulsos. Resul-
tados: Se incluyeron un total de 63 pacientes con Parkinson, de los cuales 26 (41.3%) sujetos presentaban algun grado
de deterioro cognitivo, 7 (11.1%) presentaban depresion y 11 (15.8%) sujetos presentaban ansiedad. En relacién a los
demas sintomas, un total de 12 (19%) sujetos presentaba apatia, 7 (11.1%) psicosis y 8 (12.6%) pacientes presentaban
sintomas de trastorno del control de impulsos. Conclusidn: Los trastornos neuropsiquiatricos son frecuentes en pacientes
con EP temprana sin tratamiento dopaminérgico. Dado el impacto en la calidad de vida es indispensable su identificacion
y tratamiento oportuno.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Parkinson. Deterioro cognitivo. Depresidn. Ansiedad. Apatia. Psicosis. Control de impulsos.

Abstract

Introduction: Parkinson’s disease is characterized by a broad spectrum of neuropsychiatric manifestations. Its pathophys-
iology has been associated with the disease itself as well as with the dopaminergic treatment. Material and Methods: A
cross-sectional study was conducted in drug-naive patients with early Parkinson’s disease. All participants were evaluated
through a set of scales for specific neuropsychiatric symptoms including: cognition, depression, anxiety, apathy, psychosis,
and impulse control disorder. Results: A total of 63 patients with Parkinson were included, of whom 26 (41.3%) subjects had
some degree of cognitive impairment; seven (11.1%) had depression and 11 (15.8%) subjects had anxiety. Regarding the
other symptoms, a total of 12 (19%) patients showed apathy, seven (11.1%) had psychosis, and eight (12.6%) patients had
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symptoms related to impulse control disorders. Conclusion: Neuropsychiatric disorders are common in drug-naive patients
with early Parkinson’s disease. Given the impact of these symptoms on quality of life, identification and proper treatment is

essential. (Gac Med Mex. 2016;152:357-63)
Corresponding author: Sara Isais-Millan, drsaro86 @ gmail.com

KEY WORDS: Parkinson’s disease. Cognitive decline. Depression. Anxiety. Apathy. Psychosis. Impulse control.

|ntroducci6n

La enfermedad de Parkinson es la segunda enferme-
dad neurodegenerativa mas frecuente, después de la
enfermedad de Alzheimer. Se estima que la EP afecta
al 1 a 2% de la poblacion mayor de 60 afios de edad’.
Aunqgue la EP es reconocida generalmente como una
enfermedad con afeccién motora, ya Charcot desde sus
descripciones originales hacia referencia a las manifes-
taciones neuropsiquiatricas de la EP. Mas aun, la per-
sonalidad premérbida de los sujetos con EP ha sido
descrita previamente como emocional, actitudinal, in-
flexible, con introversion y tendencia depresiva?.

Los trastornos neuropsiquiatricos generan una im-
portante repercusion en los pacientes, asi como en sus
cuidadores. Por lo anterior es deseable que estos sin-
tomas sean reconocidos a la brevedad dado su po-
tencial impacto en la progresion de la enfermedad e
incluso en la supervivencia de los pacientes®.

Las alteraciones neuropsiquiatricas que con mayor
frecuencia se describen en los sujetos con EP incluyen
el deterioro cognitivo, la demencia, el trastorno de
control de impulsos, la apatia, la depresion y ansiedad,
la psicosis y las alucinaciones. La frecuencia reporta-
da de sintomas psiquiatricos de cualquier tipo es ma-
yor al 60%*.

En lo que se refiere a la fisiopatogenia de estas
manifestaciones neuropsiquiatricas se han descrito
diversas alteraciones en diversos sistemas catecola-
minérgicos (dopamina, noradrenalina, serotonina) pro-
pias de la EP% En contraparte, la misma terapia de
reemplazo dopaminérgico puede desencadenar o in-
crementar estos sintomas a través de la estimulacion
de distintos receptores de dopamina®.

Con base en lo anterior resulta de gran interés co-
nocer el perfil neuropsiquiatrico de los sujetos diag-
nosticados con EP antes de recibir el tratamiento an-
tiparkinsonico indicado. Esta informacion facilitara la
busqueda intencionada de los trastornos mas preva-
lentes, brindara un seguimiento adecuado, elegira la
mejor terapia farmacoldgica y evitara o al menos dis-
minuira el riesgo de efectos adversos derivados de la
medicacion.

El objetivo del presente estudio es determinar la
prevalencia de trastornos neuropsiquiatricos en suje-
tos no tratados con diagndstico reciente de EP.

Material y método

Se llevo a cabo un estudio transversal en el Institu-
to Nacional de Neurologia y Neurocirugia. Se inclu-
yeron pacientes de la Clinica de Trastornos del Mo-
vimiento con diagnostico de EP atendidos en el
periodo comprendido entre el 1 de marzo de 2012 al
31 de diciembre de 2014. El diagnéstico de EP se
sustentd mediante el cumplimiento de los Criterios del
Banco de Cerebros del Reino Unido para la EPS; en
todos los casos la evaluacién fue realizada por un
neurélogo especialista en trastornos del movimiento.
Se excluyd a aquellos sujetos con EP con comorbili-
dades sistémicas graves o estado de salud grave
durante los 3 meses previos a la evaluacion, que a
consideracion clinica de los evaluadores pudieran
impactar en las capacidades mentales del sujeto.
Adicionalmente se excluyd a aquellos sujetos con
alteraciones evidentes en audicion (hipoacusia gra-
ve), vision (ambliopia o ceguera) o condiciones ge-
nerales inadecuadas para realizar las evaluaciones y
entrevistas.

Posterior a la consulta, los sujetos fueron invitados
a participar en el estudio. Todos los pacientes otorga-
ron su consentimiento informado por escrito de acuer-
do a los requerimientos del Comité de Bioética. Los
sujetos con EP fueron evaluados con los instrumentos
clinicos que se describen a continuacion.

Escala Unificada de la EP modificada por la Socie-
dad de Trastornos del Movimiento (MDS-UPDRS, Mo-
vement Disorders Society - Unified Parkinson’s Disea-
se Rating Scale). La MDS-UPDRS es una escala
estructurada multidimensional de evaluacion de sinto-
mas de la EP y sus consecuencias funcionales y ac-
tualmente se considera una herramienta de consenso
ampliamente utilizada. Dicha escala se encuentra con-
formada por cuatro dominios: I: Experiencias no moto-
ras del diario vivir (0-52 puntos); Il: Experiencias mo-
toras del diario vivir (0-52 puntos); Ill: Examen motor
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(0-108 puntos), y IV: Complicaciones derivadas del
tratamiento (0-24 puntos)’.

Estadios de severidad de Hoehn y Yahr (HY). La
escala de HY permite clasificar a los sujetos con EP
de acuerdo a la severidad de la enfermedad. Dicha
escala esta conformada por cinco estadios; los esta-
dios 1y 2 corresponden a una enfermedad leve, el
estadio 3 a una enfermedad moderada, y los estadios
4y 5 equivalen a una enfermedad severa®.

Cuestionario de calidad de vida de la EP (PDQ-8).
Esta escala especifica para la EP evaltia ocho aspec-
tos de la calidad de vida relacionada a la salud. Los
dominios evaluados son movilidad, actividades de la
vida diaria, bienestar emocional, estigma social, red
de apoyo, cognicién, comunicacion y malestar corpo-
ral. Cada reactivo se califica en una escala tipo Likert
y el puntaje total se transforma en un indice simplifica-
do (rango de 0 a 100) que indica el grado de afeccion
global a la calidad de vida de los pacientes (valores
cercanos a cero indican una mejor calidad de vida)®.
Adicionalmente se aplico una escala visual anéloga
para la calidad de vida global relacionada a la salud;
en este instrumento el sujeto debia seleccionar un
punto de la escala entre 0% (peor estado posible) a
100% (mejor estado posible).

Evaluacion cognitiva de Montreal (MoCA, Montreal
Cognitive Assessment). Este instrumento examina las
siguientes habilidades cognitivas: atencion, concentra-
cién, funciones ejecutivas (incluyendo la capacidad de
abstraccién), memoria, lenguaje, capacidades visuo-
constructivas, célculo y orientacion. La calificacion
maxima posible es 30. Con base en la puntuacion se
categoriza a los sujetos en cognicion normal (26 a 30
puntos), deterioro cognitivo leve (18 a 25 puntos), de-
terioro cognitivo moderado (10 a 17 puntos) y deterio-
ro cognitivo severo (0 a 9 puntos)'™.

Escala breve psiquiatrica (BPRS, Brief Psychiatric
Rating Scale). Esta escala es utilizada para la evalua-
cién rapida de la presencia de sintomas psicéticos y
otros sintomas relacionados. El BPRS cuenta con un
total de 126 puntos. Con base en la puntuacién se
obtienen los siguientes grupos: estado «limitrofe» (25
a 30 puntos), afectacién leve (31 a 40 puntos), afec-
tacion moderada (41 a 53 puntos) afectacion conside-
rable (54 o méas puntos)'".

Cuestionario disejecutivo (DEX-Sp, Dys-executive
Questionnaire). El DEX-Sp es un instrumento confor-
mado por 20 items. El cuestionario evalla las siguien-
tes areas: problemas en el pensamiento abstracto,
impulsividad, fabulacion, problemas de planificacion,
euforia, problemas de secuenciacion temporal, falta de

insight, apatia, desinhibicion, dificultades en el control
de los impulsos, respuestas afectivas superficiales,
agresion, falta de interés, perseverancia, inquietud,
falta de habilidad para inhibir respuestas, disociacion
entre conocimiento y respuesta, distractibilidad, pobre
habilidad en la toma de decisiones y falta de interés
por las reglas sociales. Cada ftem se puntia en una
escala tipo Likert de cinco puntos, entre «nunca»
(0 puntos) y «con mucha frecuencia» (4 puntos) para
un total de 80 puntos. Con base en la puntuacion se
obtienen los siguientes puntos de corte: sin sintomas
(< 14 puntos); normal (14 a 23 puntos); disfuncion
leve-moderada (24 a 32 puntos); disfuncion modera-
da-grave (33-41 puntos), y disfuncion muy grave (> 41
puntos)’2.

Escala hospitalaria de ansiedad y depresion (HADS,
Hospital Anxiety and Depression Scale). Esta escala
consta de dos series de siete preguntas, una repre-
senta la subescala de ansiedad y la otra la de depre-
sion, siendo ambos conceptos psicopatolégicos inde-
pendientes. Cada item es calificado de acuerdo a una
escala de cuatro puntos de frecuencia con rango de
cero a tres. Las puntuaciones mayores de 10 se con-
sideran indicativas de morbilidad. Una puntuacion de
8-10 se interpreta como caso limitrofe, y las puntua-
ciones inferiores a 8 indican ausencia de morbilidad
significativa's.

Escala de apatia de Lille (LARS, Lille Apathy Rating
Scale). La escala LARS es una herramienta Util para el
diagnostico de la apatia en la EP. Es un instrumento
administrado por el entrevistador y se refiere a la si-
tuacion del paciente en las cuatro semanas previas a
la entrevista. Contiene un total de 33 ftems y el rango
de la puntuacion total es de —-36 a +36 (a mayor pun-
tuacion, mayor apatia). Para el diagnostico de apatia
mediante el uso de LARS, es necesario descartar la
presencia de deterioro cognitivo y depresion. Los ran-
gos de afeccion se categorizan de la siguiente mane-
ra: normal (-36 a —22 puntos), leve (-21 a -17 puntos),
moderado (-16 a —-10 puntos) y severo (-9 a +36 pun-
tos)™.

Cuestionario de trastornos del control de impulsos
en EP (QUIP-RS, Questionnaire for Impulsive-Compul-
sive Disorders in Parkinson’s Disease). El QUIP-RS se
encuentra compuesto de cuatro preguntas principales
(pertenecientes a los pensamientos frecuentes, de-
seos, y los comportamientos asociados con trastorno
del control de impulsos), cada una aplicada a los
principales sintomas del trastorno del control de im-
pulsos (apuesta patolégica, compra compulsiva, hi-
perfagia, y el comportamiento sexual compulsivo), asi
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Tabla 1. Resumen de las puntuaciones de los instrumentos clinimétricos aplicados a la poblacion de estudio

Media Desviacion estandar Minima Maxima
MDS-UPDRS total 40.5 22.6 14 148
MDS-UPDRS | 4.6 5.9 0 25
MDS-UPDRS Il 8.9 6.8 0 41
MDS-UPDRS il 27 12.9 10 85
HY 24 0.8 1 4
PDQ-8 40.6 12.7 10 75
Calidad de vida global 55.3 20.9 0 100
MoCA 25.3 3.6 21 30
DEX-Sp 14.5 11 0 32
BPRS 255 5.4 18 46
HADS ansiedad 5.7 4.4 0 18
HADS depresion 5.6 4.1 0 18
LARS -19.3 9.7 -34 7
QUIP-RS 6.7 9.3 0 39

MDS-UPDRS: escala unificada de la enfermedad de Parkinson de la Sociedad de Trastornos del Movimiento; HY: escala de Hoehn & Yahr; PDQ-8: cuestionario de calidad
de vida; MoCA: evaluacién cognitiva de Montreal; DEX-Sp: cuestionario disejecutivo; BPRS: escala breve psiquiatrica; HADS: escala hospitalaria de ansiedad y depresion;
LARS: escala de apatfa de Lille; QUIP-RS: escala del cuestionario de trastorno del control de impulsos en enfermedad de Parkinson..

como a los trastornos relacionados (uso excesivo de
medicamentos, actos compulsivos y hobbyism). Se
utiliza una escala de Likert de cinco puntos (puntua-
cién de 0-4 para cada pregunta) para medir la fre-
cuencia de los comportamientos, e instruye a los pa-
cientes para responder a preguntas basadas en los
comportamientos que se han producido en las Ultimas
cuatro semanas (o cualquier periodo de 4 semanas
en un drea designada marco de tiempo). La puntua-
cién total para todos los trastornos del control de im-
pulsos y los trastornos relacionados con el combinado
varia de 0 a 112. Cada dominio tiene un punto de
corte para demostrar afeccion, siendo el de dominio
apostar > 6, comprar > 8, sexo > 8, comer > 7, suma
de los 4 dominios > 10, hobbies y actividades senci-
llas > 7. Para fines del presente estudio se considero
Unicamente la presencia de cualquiera de los sinto-
mas mencionados previamente para obtener una cla-
sificacion dicotomica'®.

Andlisis estadistico. Las variables cualitativas se pre-
sentan en términos de porcentaje y las variables cuan-
titativas en media y desviacion estandar. La relacion
entre la puntuacion del PDQ-8 y las puntuaciones de
las escalas neuropsiquiatricas se exploré mediante
coeficiente de correlacion de Pearson.

Resultados

Se evaluaron un total de 63 pacientes, de los cuales
el 61.9% (n = 39) fueron hombres y el 38.1% (n = 24)
mujeres. La media de edad fue de 57.8 + 10 afios. La
media de afios de escolaridad de 9.8 + 4.6 afios. La
media del tiempo de evolucion desde el inicio de los
sintomas motores al diagnéstico fue de 21.7 + 15.8
meses.

En cuanto a la presentacion clinica, el 68.2% (n =
43) de los pacientes presentaba un fenotipo predomi-
nante de tipo tremorigeno, el 23.8% (n = 15) un sin-
drome rigido-acinético y solo el 7.9% (n = 5) fue cla-
sificado como con predominio de inestabilidad
postural y de la marcha. El lado del inicio de los sin-
tomas fue el derecho en el 57.1% (n = 36) de los ca-
SOs.

El resumen de las puntuaciones de los diversos ins-
trumentos clinimétricos se presentan en la tabla 1. La
puntuacién media del MDS-UPDRS total fue de 40.52
+ 22.6 puntos. En el caso de la evaluacion motora de
la escala (MDS-UPDRS parte Ill), la media fue de 27
+ 12,9 puntos. La severidad de la enfermedad de
acuerdo a la escala de HY fue la siguiente: leve en el
88.9% (n = 56) de los casos, moderada en el 7.9%
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(n =5), yseveraenun 3.2% (n = 2) de los sujetos con
EP.

En lo que se refiere a la calidad de vida, la media
del indice simplificado del PDQ-8 fue del 40.6%. No
obstante, en la escala visual analoga que evalua la
calidad de vida global relacionada a la salud la media
fue de 55.3 = 20.9%, lo que equivale de forma general
a una calidad de vida de regular a mala.

En el aspecto cognitivo, se detectod la presencia de
deterioro cognitivo en el 41.3% (n = 26) de los sujetos
mediante la aplicacion de la escala MoCA. En la ma-
yoria de los casos el deterioro cognitivo fue de tipo
leve (80% de los casos).

Se detect6 la presencia de sintomas disejecutivos
en el 19% (n = 12) de los sujetos mediante la escala
DEX-Sp. El 41.7% (n = 5) de los sujetos presentaba
una disfuncion leve-moderada; el 33.3% (n = 4) una
disfuncion moderada-grave, y el 25% (n = 3) una dis-
funciéon muy grave.

En cuanto a la psicosis y trastornos relacionados, un
total de 25 sujetos (39.7%) se encontraba en estado
«limitrofe», mientras que cuatro sujetos (6.3%) tuvieron
una afectacion leve y tres (4.8%) fueron catalogados
con afectacion moderada. Ninglun sujeto presentd
afectacion considerable. En forma general, la frecuen-
cia de psicosis fue del 11.1%.

Los puntajes para la escala HADS, incluyendo las
subescalas de ansiedad y depresién se muestran en
latabla 1. La prevalencia de algun grado de depresion
fue del 11.1% (n = 7), aunque 12 sujetos (19%) mas
fueron catalogados como limitrofes. En la referente a
la ansiedad, el 15.8% (n = 11) de los sujetos fue ca-
tegorizado con ansiedad con afectacion clinica; adi-
cionalmente 8 sujetos (12.7%) fueron considerados
como limitrofes.

En lo que se refiere a la apatia, el diagnostico de
esta mediante la escala de LARS requirio de la ausen-
cia de deterioro cognitivo y depresion. Para lo anterior,
se utilizd la puntuacion en el MoCA segun el punto de
corte de 26 para definir la ausencia o presencia
de deterioro cognitivo y la escala HADS (subescala de
depresion), usando como punto de corte 7 0 menos
puntos para definir ausencia de sintomas depresivos.
La prevalencia de apatia en la muestra fue del 19%
(n=12).

Finalmente, se identificd la presencia de al menos
un trastorno del control de impulsos o sintomas rela-
cionados en el 12.6% (n = 8) de la poblacion de es-
tudio.

Al correlacionar la puntuacion del indice simplificado
del PDQ-8 con cada una de las puntuaciones de los

instrumentos aplicados; esta correlacion6 de forma
moderada con el BPRS (r: 0.48; p = 0.01), HADS
subescala de ansiedad (r: 0.46; p < 0.01), HADS sub-
escala de depresion (r: 0.49; p < 0.01). La correlacion
fue muy baja con el MDS-UPDRS total (r: 0.04;
p = 0.03) y DEX-sp (r: 0.20; p < 0.01). No existi¢ co-
rrelacion significativa con el MoCA, LARS o QUIP-RS.

Discusion

La EP puede acompafiarse de un amplio espectro
de sintomas neuropsiquiatricos; algunos de ellos de-
rivados del tratamiento de la enfermedad, mientras
gue otros son consecuencia de las alteraciones fisio-
patolégicas de la misma enfermedad. En el presente
estudio se describe la prevalencia de los principales
trastornos neuropsiquiatricos en sujetos con EP no
expuestos a ningun tipo de tratamiento de reemplazo
dopaminérgico. Se utilizd una bateria de instrumentos
clinicos para deteccion de sintomas neuropsiquiatri-
cos. Cabe mencionar que todos los instrumentos cli-
nimétricos han sido utilizados y validados en pobla-
cion con EP.

Las principales afecciones neuropsiquiatricas en la
EP incluyen deterioro cognitivo. En relacion a las alte-
raciones cognitivas se han propuesto diversas etiolo-
gias, principalmente involucrando disrupcion del sis-
tema colinérgico, asi como fallas en la transmision
dopaminérgica y de otros neurotransmisores en el
estriado. Se ha documentado una reduccion de la
captacion de 18F-dopa en el nucleo estriado ventral,
el nucleo caudado y el cingulo en sujetos con parkin-
sonismo y demencia'®. Por otra parte, también se ha
reportado una disminucion del impulso noradrenérgi-
co, serotoninérgico y colinérgico por descenso en la
poblacion neuronal del locus coeruleus, los nicleos
del rafe y el nucleo basal de Meynert, respectivamen-
te'”. Finalmente, existe una atrofia cortical global en la
region entorrinal, asi como una disminucion del flujo
sanguineo en varias regiones corticales de asocia-
cion'®.

La prevalencia de deterioro cognitivo leve en el pre-
sente estudio fue del 33.3%. Esta cifra es mayor al
26.7% reportado en la literatura internacional'®?, Esta
discrepancia puede ser consecuencia del efecto de
otros factores confusores, como el nivel educativo, el
cual es relativamente bajo en nuestro centro. Por otra
parte, el MoCA es una prueba de tamizaje con mayor
sensibilidad y especificidad en comparacion con otros
instrumentos como el Minimental, particularmente en
sujetos con EP. Lo anterior se debe a que el MoCA
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evalla un mayor numero de dominios y hace énfasis
en areas tipicamente afectadas en la EP como lo son
las tareas visuoespaciales®!. De igual forma se debe
destacar que el MoCA es un instrumento de tamizaje
y no de diagndstico definitivo. No obstante, aun con-
siderando los puntos anteriores, la prevalencia de de-
terioro cognitivo fue mayor a la esperada y se requieren
estudios especificos en nuestra poblacion incluyendo
una evaluacion neuropsicolégica completa.

Los sintomas disejecutivos forman parte de las fun-
ciones cognitivas. Las funciones ejecutivas se refieren
a los procesos por los que el individuo optimiza su
actuacion en tareas complejas conformada por varios
componentes. El sindrome disejecutivo se caracteriza
por las siguientes alteraciones: incapacidad para ini-
ciar, detener y modificar una conducta en respuesta a
un estimulo que cambia; incapacidad para llevar a
cabo una serie de actos consecutivos que permitan
resolver un problema; e incapacidad para organizar
un plan de accién e incapacidad para inhibir respues-
tas inapropiadas y perseveracion o repeticion anormal
de una conducta. La frecuencia de estos sintomas
disejecutivos en nuestra poblacion de estudio fue del
19% mediante la utilizacion del DEX-Sp??.,

Los sintomas psicoticos en la EP se desarrollan a
partir de una interaccion compleja de factores intrin-
secos y extrinsecos. En la actualidad no es aceptado
atribuir el fenémeno Unicamente a la accion de farma-
cos. Las investigaciones fisiopatolégicas y anatémicas
se han centrado en tres areas primariamente afecta-
das, el sistema visual primario, la funcion del tallo
cerebral y la disregulacion cortical®.

En el presente estudio se utilizé la escala BPRS. La
BPRS no cuenta con un punto de corte propiamente
definido, sin embargo con base en su correlacién con
la escala de impresion global de la enfermedad, es
posible categorizar a los sujetos de acuerdo a la pun-
tuacion obtenida®'. En nuestro estudio se encontré una
frecuencia de 11.1% mediante el uso de BPRS. La
prevalencia de psicosis en EP se ha reportado entre
un 20 a 40% dependiendo del instrumento utilizado®.
La baja frecuencia encontrada en nuestra poblacion
es explicada por la ausencia de factores de riesgo
como uso de agonistas dopaminérgicos, edad avan-
zada y duracion prolongada de la enfermedad.

La prevalencia de depresion y ansiedad, del 11.1y
15.8% respectivamente, concuerda con los limites in-
feriores reportados en la literatura, teniendo una pre-
valencia aproximada del 15 al 30% de los pacientes con
EP?5. Debe considerarse que estas prevalencias varian
de acuerdo al instrumento utilizado. Bioguimicamente la

depresion y la ansiedad comparten similitudes en los
pacientes con EP; se deben no solo a la deplecion
dopaminérgica en el sistema mesolimbico, sino tam-
bién a la disminucion de los flujos noradrenérgicos y
serotoninérgicos sobre estructuras como la insula, el
cingulo anterior, el talamo, el locus coeruleus, la amig-
dala y el estriado ventral®.

La prevalencia de apatia en pacientes no tratados
se desconoce y los estudios en pacientes tratados
tienen una variabilidad importante en resultados en
funcion de factores como el deterioro cognitivo, sinto-
mas afectivos y escalas empleadas en el andlisis. En
nuestro estudio se utilizé la escala LARS encontrando
una prevalencia de 20% en ausencia de depresion o
deterioro cognitivo. La prevalencia en un estudio simi-
lar al presente en pacientes con EP no tratados fue de
19%2. En cuanto a la fisiopatologia, se ha reportado
una asociacion significativa entre la apatia y el déficit
cognitivo, mas no con el déficit motor, sugiriendo que
los circuitos no dopaminérgicos pueden estar relacio-
nados con el desarrollo de apatia?’.

Finalmente, la prevalencia de trastornos en el control
de impulsos fue del 13%, comparable al 6% a 14%
reportada en estudios previos®. La alteraciéon en el
control de impulsos parece estar asociada a una dis-
regulacion dopaminérgica sobre los receptores de tipo
D3 a nivel del sistema corticomesolimbico®.

En referencia a la calidad de vida, los trastornos con
mayor relacion a una menor calidad de vida fueron la
depresion, ansiedad y psicosis; mientras que la apatia,
deterioro cognitivo y trastorno del control de impulsos
parecen no estar asociados a la misma.

Nuestro estudio presenta limitaciones a considerar.
El estudio tiene las limitantes propias de un disefio
transversal, por lo que se ha iniciado una cohorte con
los sujetos participantes y dar seguimiento y comparar
los efectos de la terapia dopaminérgica en la frecuen-
cia de los trastornos neuropsiquiatricos. De igual for-
ma, la ausencia de controles sanos en el presente
estudio impide determinar si existen diferencias en la
frecuencia de los trastornos neuropsiquiatricos entre
sujetos con EP y sujetos sanos. Este aspecto no fue el
objetivo del estudio; adicionalmente la mayor preva-
lencia de estos problemas en relacion a la poblacion
general ya ha sido descrita previamente®. El hallazgo
de frecuencias comparables en sujetos con EP no
tratados a lo reportado en pacientes tratados permite
inferir una mayor prevalencia que en sujetos sanos.
Weintraub, et al. describieron recientemente que la
frecuencia de depresion, ansiedad, apatfa, trastorno
de control de impulsos y psicosis medida a través de
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la parte | del MDS-UPDRS es dos veces mayor en
sujetos con EP de reciente diagnostico en compara-
cion con controles sanos®. En lo que se refiere al ta-
mafio de muestra relativamente limitado de nuestro
estudio debe destacarse que el estudio multicéntrico
de Weintraub incluyd un promedio de 26 pacientes por
centro participante. Otra limitacién es el hecho de que
las escalas utilizadas son principalmente de tamizaje,
por lo que los resultados no pueden ser considerados
como un diagnostico definitivo de la presencia de un
tipo de trastorno neuropsiquiatrico. El estudio se rea-
liz6 en un hospital de referencia de tercer nivel, como
consecuencia el reclutamiento de pacientes no trata-
dos fue menor en comparacion a un centro de primer
contacto.

En conclusion, los sintomas neuropsiquiatricos son
muy frecuentes en pacientes con EP temprana no ex-
puestos a algun tratamiento de reemplazo dopaminér-
gico. Lo anterior sugiere que estos sintomas forman
parte integral de la enfermedad desde el comienzo de
la misma, y pudieran estar relacionados con la progre-
sién de la enfermedad. Cada vez se reconoce mas la
importancia de las alteraciones neuropsiquiatricas en
la EP por su repercusion en la funcionalidad y calidad
de vida global de los pacientes, por lo que el conoci-
miento de la prevalencia de estas justifica el incluir en
la practica clinica cotidiana la busqueda intencionada
de las mismas a fin de brindar una adecuada atencion
neuropsiquiatrica y contar con un mejor perfil clinico
de cada paciente, lo que permitird una seleccion mas
personalizada del tratamiento farmacologico de la en-
fermedad.
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