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INTRODUCCION

La relacién entre conducta y funciones moto-
ras es caracteristica de la mayoria de los
trastornos del movimiento, y su estudio histérico
es avalado por numerosos trabajos en los ultimos
dos siglos '

La enfermedad de Parkinson (EP) ha dejado,
hace tiempo, de considerarse una enfermedad
puramente motora ya que existen otra serie de
alteraciones de amplia relevancia,  cognitivas,
del comportamiento, emocionales y del suefio”.
Histéricamente fue Charcot el primero que enfa-
tiz6 los trastornos cognitivos y conductuales de la
EP 2%, El destacaba que en general las facultades
psiquicas estaban comprometidas y que “la men-
te se nublaba y la memoria se perdia” . A partir
de entonces, NUMErosos autores registraron casos
aislados o grupos de pacientes con manifestacio-
nes cognitivas y conductuales en la EP 789100,
El advenimiento de herramientas de exploracién
neuropsicélogica™y neuropsiquiétricas generd un
renovado interés permitiendo‘estudios que podian
documentar la presencia d ~dichas manifestacio-
nes en la enfermedad de Parkinson 1213,

La gran mayoria de los pacientes con EP presen-
tan trastornos cognitivos, desde alteraciones sutiles
~ 100%) hasta demencia (20-45%). La depresion
presenta una prevalencia con cifras tan elevadas
como 64% de los pacientes con EP, y los sintomds
psicoticos, principalmente las alucinaciones, tienen
una prevalencia que varfa del 3 al 60% en diferen-
tes estudios, en distintos momentos de su evolu-
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ci6n. Los trastornos del suefio también juegan un
papel importante dentro de la constelacion de ma-
nifestaciones de la enfermedad '* y son predictores
de otros rasgos clinicos de la enfermedad *.

Las complicaciones psiquidtricas se pueden de-
ber a la propia enfermedad o a los tratamientos em-
pleados '5'°. Dependiendo de los afios de tratamiento
dopaminérgico, las probabilidades de tener compli-
caciones psiquidtricas aumentan considerablemente,
como fenémeno secundario al tratamiento.

A pesar de que la patogenia, la fisiopatologia
y la historia natural de estas alteraciones no es-
tdin completamente aclaradas, es indudable que
estas serias complicaciones limitan el tratamiento
y representan un factor de riesgo importante de
incapacidad, necesidad de cuidados permanentes,
morbilidad y mortalidad, por lo que debemos sa-
ber reconocerlos, valorarlos y resolverlos.

Usando el Neuro-Psychiatric Inventory (NPI)
15 e puede observar que mas del 60 al 70 % los
pacientes con EP tienen algin sintoma psiquidtri-
co "%, y que las alteraciones mds frecuentes son
la depresién (depresion leve 30-60%, depresion
mayor 10-25%) y las alucinaciones; también es
frecuente la apatia mientras que conductas como
la euforia y la desinhibicion son mds raras "%,

La confusién, la agitacion, las ideas delirantes
y las alucinaciones son més comunes en personas
mayores de sesenta ailos y, generalmente, se rela-
cionan con el tratamiento **'. La edad 1822 e] de-
terioro cognitivo previo **, los tratamientos con
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multiples farmacos, la severidad de la enfermedad
#18y otras enfermedades asociadas, aumentan la
incidencia de estos problemas. Otros factores de
riesgo son el género femenino, la predominancia
de signos motores del lado derecho, la presencia de
inestabilidad postural y trastornos de la marcha, y
el tratamiento con altas dosis de levodopa 5%,

La incidencia de efectos secundarios psiquidtri-
cos de la levodopa y los agonistas dopaminérgicos
es de aproximadamente un 20%, con un rango en-
tre 10 y 50% en diferentes estudios 2728293031 [ a4
alucinaciones se producen en aproximadamente el
30% de pacientes con EP, y los delirios en el 10%.
182715, Se consideran factores de mal prondstico,
en especial si se desarrollan precozmente o duran-
te el primer afio de diagnéstico de la enfermedad
*. En dos trabajos cldsicos, con 1.720 pacientes,
se concluye que las manifestaciones psiquidtricas
son el tercer grupo de complicaciones mis fre-
cuentes en la EP luego de las complicaciones gas-
trointestinales y los movimientos anormales *.

En general, las manifestaciones psiquidtricas
en la EP aparecen luego de varios afios de trata-
miento y pueden ser de inicio agudo o subagudo,
especialmente en pacientes con problemas psi-
quidtricos previos, parkinsonismo posencefalitico
o demencia *,

MANIFESTACIONES CLINICAS

A continuacién se desarrollaran algunos aspec-
tos clinicos de las manifestaciones psiquidtricas
mas frecuentes en la EP%,

DEPRESION

La depresién se manifiesta en aproximadamen-
te el 50% de los pacientes con EP, con variaciones
entre un 20% a un 90% en diferentes estudios '°.
Las variaciones en la prevalencia se deben proba-
blemente al uso de diferentes escalas de evaluacion.
criterios, superposicién de manifestaciones entre
depresién y EP (fatiga, enlentecimiento). De quie-
nes la padecen, la cuarta parte comienza hasta dos
afos antes del diagndstico de EP. Suele ser leve o
moderada, con una tasa de suicidio moderada-baja.

La depresién mayor se da en aproximada-
mente el 25% de los casos %, Tanto la severi-

dad como la prevalencia de depresién mayor, son
mds pronunciados en la EP que en la Demencia
Tipo Alzheimer (DTA) . El inicio precoz de la
enfermedad, los estadios avanzados, las formas
rigido-acinéticas y el sexo femenino se han re-
lacionado con una mayor probabilidad de tener
depresion 167,

Existe un considerable debate en relacién a
la etiologia y base biolégica de la depresion en la
EP. Algunas hipétesis postulan que se vincularia
con un déficit en procesos neuroquimicos en
sistemas dopaminérgicos, noradrenérgicos, y
serotoninérgicos **4° asi como también una
hipétesis de origen psico-social, producto de
la presencia de un proceso crénico progresivo
discapacitante.

El diagnéstico puede ser complicado, ya que
manifestaciones como hipomimia, falta de con-
centracion, lentitud, cansancio y trastornos del
sueno pueden ser comunes a la depresion y ala
propia EP. El perfil del fenémeno depresivo en
pacientes con EP se caracteriza por disforia, pe-
simismo, irritabilidad, tristeza, e ideacién suicida,
presentando fenémenos de culpa, autorreproches
y delirios menos frecuentemente *'.

La presencia de pérdida de interés, motivacién
o placer, cambios en el apetito o peso, cambios en
el suefio, pérdida de energia, sentimientos de cul-
pabilidad, cambios psicomotores, trastornos de con-
centracion e ideacién suicida, estdn asociados de
manera significativa con diagnéstico de depresién
mayor, bajo criterios DSM IV *,

La presencia de falta de apetito, cambios en el
suefio, falta de energfa, baja autoestima y desespe-
ranza, se asocian con la presencia de criterios de
DSM 1V de un trastorno distimico *2364344,

APATIA

Conceptualmente la apatia se define como pér-
dida de motivacién no atribuible a deterioro del
estado de conciencia, deterioro cognitivo o distrés
emocional **, Definiciones mds actuales la vincu-
lan con una constelacién de rasgos emocionales,
motivacionales y conductuales que incluyen una
reduccién del interés y participacion en el com-
portamiento propositivo, pérdida de iniciativa con
dificultades en la iniciacién y sostenimiento de
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una accién, indiferencia y afecto aplanado . La
EP es un ejemplo cldsico de patologia subcortical
en la cual se evidencia apatja 7484950, 31451,

Presenta un impacto relevante en las activida-
des del paciente, reduciendo su participacién en
situaciones cotidianas, contribuye significativa-
mente a la sobrecarga del cuidador %%, y repre-
senta implicancias negativas significativas en el
tratamiento y evolucién a largo plazo 335163,

Existen diferentes estimaciones en relacion a
la prevalencia de apatia en la EP, las cuales va-
rian entre un 16,5 % y un 54%, dependiendo ello
de los instrumentos utilizados en la evaluacién y
de las muestras y poblaciones exploradas, siendo
mds evidente en pacientes con demencia de la
EP 51.14.47,5.

Aunque se considera que la apatia es una ma-
nifestacién neuropsiquiétrica directamente rela-
cionada con la fisiopatologia de base*, es posible
también que algunos aspectos reflejen una res-
puesta de adaptacién psicosocial a las limitacio-
nes impuestas por la discapacidad crénica*.

Aunque se considera un sintoma distintivo, la
apatia se superpone clinicamente y conceptual-
mente con un amplio rango de condiciones psi-
colégicas y del comportamiento, particularmente
estados de animo (depresién), anhedonia, perso-
nalidad y funciones cognitivas *'.

Uno de los aspectos mds relevantes en relacién
al diagnéstico y tratamiento, es la relacién entre
apatia y depresion. Existen evidencias de una co-
rrelacién directa entre ambos en la EP, aunque las
instancias vinculadas con una real comorbilidad
aun no estén claras*’*3'. La presencia de ansiedad
es un rasgo comiin en la EP*, pero estd menos
vinculada con la apatia*’. La anhedonia, definida
como la incapacidad para experimentar placer, es
un concepto estrechamente vinculado con ambas:
apatia y depresion *.

El sistema dopaminérgico, particularmente las
proyecciones entre el drea tegmental ventral y el
niicleo accumbens, se han identificado como cer-
canamente vinculadas con los mecanismos de
recompensa ®. Estas vias dopaminérgicas estdn
comprometidas en la EP¢'%* y ello podria reforzar
la hipétesis que plantea que los procesos de recom-
pensa estarian comprometidos en pacientes con EP
6364 y ello se manifestarfa clinicamente como una

reduccién del tono hedénico que contribuiria a la
fenomenologia caracteristica de la apatia.

En relacién a los procesos cognitivos, particu-
larmente el compromiso disejecutivo, se dispone
de diversos estudios que evidencian una relacién
entre apatia y disfunci6n ejecutiva en pacientes
con EP y en otras patologias con compromiso
subcortical 765,

En relacién a la cirugia en la EP, se ha propues-
to que la mejoria de las manifestaciones moto-
ras vinculadas con la estimulacién subtaldmica,
resultarian de la inhibicién de la hiperactividad
del niicleo mencionado, restaurando la activacién
deficiente tdlamo-cortical de las dreas motoras su-
plementarias durante el movimiento “’. Como las
vias cértico-basales motoras, asociativas y limbi-
cas pasan a través de los niicleos subtaldmicos, es
poco probable que la estimulacién de este target
tan pequefio genere influencias selectivas sélo en
el componente motor, sin afectar a los otros com-
ponentes %.

Los efectos relacionados con los circuitos
asociativos comprometen la velocidad de proce-
samiento y la memoria de trabajo, con un com-
promiso de las habilidades para inhibir respuestas
inapropiadas 7', Los efectos relacionados con
el circuito limbico comprometen diversas fun-
ciones psiquicas >7*7*757577_ La apatia podria ser
una de dichas manifestaciones que se evidenciaria
agravada bajo estimulacién subtaldmica bilateral.
787980 Aun no estd aclarado si este empeoramiento
seria producto del efecto directo de la estimula-
cién o es resultado de la reduccion de I-dopa que
se produce tras la cirugia”’.

Por otro lado, en estudios recientes, evaluando
una serie de pacientes con estimulacién bilateral
subtaldmica, comparado con pacientes bajo trata-
miento crénico con l-dopa (pacientes fluctuantes),
se evidenci6 una reducci6n de apatia, motivacién
y sensibilidad a recompensas en pacientes bajo
tratamiento quirdrgico, concluyendo que la ciru-
gia no necesariamente empeoraria la apatia en pa-
cientes seleccionados apropiadamente .

TRASTORNOS DE ANSIEDAD

Los trastornos de ansiedad se presentan en una
frecuencia similar a las manifestaciones depresivas
y son procesos frecuentemente co-mérbidos *'.
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También presentan similares niveles de com-
promiso en la EP en relacién a DTA y demencia
por Cuerpos de Lewy (DCL) 482838485

Se manifiestan como agitacién, ansiedad cré-
nica, ataques de panico y manifestaciones de tipo
obsesivo-compulsivas. La patogenia de la agita-
cion se explica por el incremento que provoca la
levodopa de las catecolaminas y sus metabolitos
en el cerebro . Suele relacionarse con la cantidad
y duracién del tratamiento y es mds frecuente en
los periodos Off. La ansiedad crénica puede ser
una manifestacion exclusiva de los periodos Off o
estar presente durante todo el dia®. Por las impli-
caciones terapéuticas, es importante determinar el
perfil de presentacion de este sintoma, ya que en el
primer caso hay que ajustar el tratamiento dopa-
minérgico, y en el segundo, aplicar psicofdrmacos.
Los ataques de pénico suelen estar relacionados
con tratamientos prolongados con levodopa. Cons-
tituyen una complicacién poco frecuente y ocasio-
nalmente se presentan al coincidir con los periodos
Off. dependientes de la levodopa, mds tardiamente
que las discinesias y las fluctuaciones motoras.

[RRITABILIDAD

Definida como una alteracién en el estado de ani-
mo en la cual el individuo presenta manifestaciones
de labilidad emocional, temperamento dificil, enojo
a la menor provocacion o ataques stibitos de enojo,
generalmente con cambios bruscos en el estado de
dnimo, impaciencia, intolerancia, mal humor ',

Se ha descrito en una frecuencia aproximada del
10% en la EP?, con una mayor prevalencia en hom-
bres que en mujeres . Se vincula en diferentes estu-
dios con fenémenos como agitacion, alucinaciones e
ilusiones en la EP>'*!, manifestaciones que se corre-
lacionan también con la severidad de la acinesia y
rigidez, y con procesos de deterioro cognitivo’. Otros
estudios la relacionan en forma directa con depresién
%, incluyendo a la irritabilidad dentro del espectro de
manifestaciones de la depresién de la EP, conjunta-
mente con fendmenos de ansiedad, ideacién suicida,
delirios y alteraciones de ritmos circadianos '®'.

MANIFESTACIONES PSICOTICAS

Alucinaciones e ilusiones
Peyser y col. plantean la existencia de seis tras-
tornos psicéticos en la EP*, alucinaciones con *in-

sigth” preservado, trastornos psicéticos inducidos
por la medicacién sin trastorno de conciencia y sin
“insight”, delirio, trastornos similares a la esquizo-
frenia sin alteraciones de la conciencia y sin trata-
miento con agonistas dopaminérgicos, esquizofre-
nia con desarrollo posterior de EP, otros trastornos
psicéticos incluyendo depresién o manfa.

Las alucinaciones se manifiestan en pacientes
con EP con una prevalencia que va de 15-55% en
diferentes estudios ****. Definida por el DSM IV
una alucinacién es “una percepcién sensorial sin
estimulacion externa relevante de 6rgano senso-
rial”, diferencidndose de la ilusién, que es “una in-
terpretacion anormal de un estimulo externo real”.

Aunque separados, estos dos fendmenos a me-
nudo se superponen, con evidencias de pacientes
con ilusiones que presentan concomitantemente o
posteriormente alucinaciones y viceversa.

Alucinaciones e ilusiones estdn asociadas con
alteraciones de conducta, con un mayor indice de
mortalidad ® y con compromiso de la calidad de
vida del paciente y su familia '“*2. Es por ello que
se requiere informacién e investigacion adicional.
Existen variados problemas metodoldgicos que
limitan los estudios realizados en relacién a alu-
cinaciones e ilusiones y EP. Numerosas entidades
patolégicas con parkinsonismo pueden presentar
alucinaciones *, por lo que se combinan etiolo-
gias y fendmenos diferentes de los procesos alu-
cinatorios haciendo poco claro el origen de dichas
manifestaciones. Por ello es importante en todo
estudio definir estrictamente y como primer paso,
el diagnéstico de EP.

Existen pocas comunicaciones de alucinaciones
visuales en la EP antes de la era dopaminérgica
. Esto pone de manifiesto que las alucinaciones
aumentan en frecuencia a partir de que se cuenta
con un tratamiento para la enfermedad, primero
asociadas a efectos de agentes anticolinérgicos ',
luego a levodopa y agonistas ***’ Pero, a pesar del
reconocimiento de la relacién con el tratamiento
de la EP, por lo cual se utiliza el término psicosis
farmacoldgica o psicosis dopaminergicomiméti-
ca, la presencia de alucinaciones en la EP puede
obedecer a mds de una causa, no solamente dopa-
minérgica, sino también a alteraciones patoldgicas
en el cerebro propias del proceso evolutivo, a la
presencia de otros trastornos psiquidtricos conco-
mitantes o enfermedades asociadas *. Diferentes
estudios han demostrado la falta de correlacién
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entre el uso de medicacion dopaminérgica u otros
tipos de medicacién antiparkinsoniana'y la presen-
cia de alucinaciones, tanto en relacién a la dosis,
como en la duracién del tratamiento 2, Esto sugie-
re también que las alucinaciones visuales en la EP
no son un simple efecto de la medicacion, sino una
manifestacion relacionada con la enfermedad en
si misma, que podrfa empeorar con medicacion.
518893295 Esto tltimo también esté avalado por al-
gunos estudios en los que se evidenci6 que altas
dosis de levodopa endovenosa no producian alu-
cinaciones en pacientes con EP con alucinaciones
diarias. lo cual sugerirfa que las alucinaciones no
estarfan solo vinculadas con la administracién de
altas concentraciones de levodopa, 0 con cambios
rapidos en su concentracion plasmética .

Goetz destaca de manera trascendente que las
alucinaciones en la EP son predominantemente de
naturaleza visual ¥, aunque en ocasiones pueden
ser auditivas.

Una de las formas de categorizar las alucina-
ciones visuales es la de clasificarlas en simples y
complejas: las simples en general no tienen mor-
fologfa especifica o a veces son formas geométri-
cas pero simples. Las complejas son visiones cla-
ramente definidas que tienen una forma especifica
(animales, objetos, humanas). En la EP, las alu-
cinaciones visuales son generalmente complejas,
experimentadas en estado de alerta y con los 0jos
abiertos, aparecen sin ningtn factor desencade-
nante, y habitualmente son méviles. El contenido
es variable tanto entre diferentes enfermos como
en un mismo paciente, generalmente personas,
animales, construcciones, escenarios (similares a
las que aparecen en personas con trastornos visua-
les, por ejemplo, el sindrome de Charles Bonet).
Tipicamente aparecen al final del dia y pueden du-
rar segundos 0 minutos.

Distintos investigadores han estudiado la re-
lacién entre las alucinaciones en la EP y la dis-
funcién del sistema visual, especialmente la re-
duccién de la agudeza visual 229 Aunque la EP
sea considerada un trastorno bédsicamente motor,
existen numerosas alteraciones de indole sensi-
tivo-sensoriales, y en el caso del sistema visual
existe un compromiso de los circuitos dopaminér-
gicos de la retina que contribuye al déficit visual
w0 Existen evidencias de anormalidades en los
potenciales evocados visuales en la EP*. Es in-
teresante recalcar que se debe interrogar sobre la

presencia de alucinaciones, ya que muchas veces
el paciente no lo expresa, generalmente porque a
pesar de que las presente, no le producen temor.

También se pueden clasificar seglin tengan O
no insight preservado, es decir, que el paciente sea
capaz o no de hacer un andlisis critico y reconocer
que estd sufriendo una alucinacion .

En un estudio realizado por Holroyd et al &,
analizando los fenémenos alucinatorios en 102
pacientes con EP se observo la presencia de alu-
cinaciones con insight en 46% de los pacientes,
38% presentaban insight variable 0 parcial, y 15%
no lo presentaban. En el mismo estudio, un andli-
sis del estado cognitivo entre dichos pacientes no
mostré diferencias entre los pacientes con insight
total, parcial o sin insight.

En relacion a esta variable, es relevante tener en
cuenta que el insight de algunos pacientes fluctia
en el tiempo, por lo cual utilizar este término para
clasificar o categorizar puede ser cuestionable. La
presencia de insight es muchas veces dificil de
apreciar, y esta divisién no brinda demasiada uti-
lidad en la practica.

En diferentes estudios realizados en pacientes
con EP que manifestaron sintomas de psicosis ',
se revela que los factores que s€ correlacionan po-
sitivamente con la aparicion de alucinaciones son
la edad '*'?, la duracién de la enfermedad ', la
presencia de alteraciones cognitivas ', la depre-

sién y, sobre todo, los trastornos del suefio ™.

En un trabajo realizado por Goetz C 95, para
caracterizar pacientes con EP que desarrollaban
alucinaciones en forma temprana y contrastarlos
con pacientes que desarrollaban alucinaciones
tras tratamientos cronicos, observando cualidad,
contenido, relacién con momento del dia y conte-
nido emocional e insight, se evidenci6 que ambos
grupos experimentaron alucinaciones predomi-
nantemente visuales, complejas, por 1o general
animales o personas, definidas y de colores Vivos.
En pacientes que desarrollaban alucinaciones en
forma precoz fue caracterfstica la presencia de
visiones que permanecian en forma persistente
durante dia y noche, con contenido de temor y pa-
ranoia, asi como también se destacé la presencia
de alucinaciones auditivas, olfatorias y tactiles.
En el seguimiento a 5 afios se destacé que nin-
guno de los pacientes que presento alucinaciones
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precoces, presentaba una EP como proceso aislado,
por lo cual se concluyé que la presencia de alu-
cinaciones en forma precoz no son tipicas de EP,
Y que en estos casos se deberia investigar la pre-
sencia de al menos dos diagndsticos alternativos,
una patologia comorbida psiquiatrica o un parkin-
sonismo atipico. También se destacé que el nivel
de dependencia, discapacidad y mortalidad fue
superior en pacientes de este grupo ',

Tampoco se han encontrado diferencias impor-
tantes entre distintas medicaciones utilizadas con
frecuencia en la EP y la presencia de alucinaciones.
Sin embargo, estd claro que la medicacién dopami-
nérgica interacttia de alguna manera en la EP para
producir o desencadenar fenémenos alucinatorios
visuales, con la progresién de la enfermedad.

Se han planteado hipétesis en relacion a las
alucinaciones en la EP y su vinculo con cambios
en el nivel de alerta y alteraciones del suefio, de-
nominadas alteraciones del suefio REM '7°,

Se ha popularizado la teoria de una progresién
continua de manifestaciones relacionadas con la
medicacién y la induccién de sintomas psiquidtri-
cos en la EP, segtn la cual al principio del proceso
se producen alteraciones del suefio (fragmenta-
cion), posterior progresién a suefios vividos, luego
alucinaciones e ilusiones para finalmente terminar
presentando delirio '%'7. Pero estos fenémenos
clinicos a pesar de su frecuente asociacién, no si-
guen necesariamente una progresién ordenada.

En relacion a los trastornos del suefio, se ha su-
gerido que se vinculan con las alucinaciones tanto
como fendmenos predecesores como en forma de
fenémenos comérbidos 7. Estudios realizados a
pacientes con EP ', demuestran que tanto el suefio
fragmentado (despertares nocturnos) como las alte-
raciones del suefo (suefios vividos, pesadillas, te-
rrores nocturnos o alteraciones del comportamiento
relacionados con el suefio REM) y las alucinacio-
nes o ilusiones, aunque no siguen una progresion,
son interdependientes, observdndose interacciones
estadisticamente significativas entre ellos *7:0%17,

Al ser los trastornos del suefio potencialmente
tratables, se requiere una clara y completa valora-
cién de sus manifestaciones e implicancias.

Algunas de las caracterfsticas de las alucina-
ciones inducidas por la medicacién sugieren que

podrian ser similares en su naturaleza a las de la
narcolepsia, de manera tal que los “inicios stibi-
tos de suefio” (sleep attacks) en la EP podrian ser
intrusiones de suefio REM dentro de la vigilia.
De la misma forma, las alucinaciones visuales en
pacientes con psicosis y EP, representarian de al-
guna manera intrusiones del suefio REM dentro
de la vigilia '™,

Fisiopatogénicamente, las lesiones de la EP
afectan a las estructuras tronco-cerebrales '
que controlan el suefio en especial aquellas que
generan el suefio REM """ y son estas lesiones
probablemente, las responsables del inicio de las
manifestaciones alucinatorias ''2. Se ha sefialado
que las alteraciones del suefio REM asociadas a
parkinsonismo, reflejan la presencia de una sinu-
cleinopatia ', sugiriéndose que los trastornos del
suefio REM ocurren mds frecuentemente en sinu-
cleinopatias que en no-sinucleinopatias ''*.

Delirio

Es la expresion de ideas sin fundamento, falsas
creencias, irrebatibles por cualquier argumenta-
cion logica, como percepciones de personas que
hablan a sus espaldas, ideas de conspiracién o si-
milares °. Su frecuencia en la EP varia entre el 3
y €1 30%, y se asocian a trastornos del suefio, pe-
sadillas y alucinaciones visuales '*. Pueden cursar
junto a un sindrome confusional. Las ideas deli-
rantes suelen ser poco estructuradas, con conteni-
do paranoide y persecutorio. Han de tratarse siem-
pre, ya que provocan un gran deterioro personal y
familiar ''*'22, El delirio sistematizado sélo llega
aun 4% y los trastornos psicéticos del tipo de la
esquizofrenia son también poco frecuentes.

Mania

Vinculada predominantemente con el trata-
miento quirirgico y en menor medida al tratamien-
to farmacoldgico con agonistas dopaminérgicos *,
la manfa se define como un trastorno afectivo del
comportamiento que se caracteriza por presentar,
en los casos leves y mds frecuentes, una sensa-
cion de bienestar injustificada, y en casos mds
graves, hiperactividad, inquietud, insomnio, ideas
de grandeza, fuga de ideas, aumento de la libido y
una defectuosa valoracién de las situaciones nor-
males ''%%,
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Se han comunicado casos de pacientes con
estimulacién subtaldmica bilateral que presentan
como eventos adversos episodios transitorios de
hipersexualidad y mania H7.18.119 T 08 mismos pre-
sentaban manifestaciones maniacas que no remi-
tieron luego de la reduccién de la levo-dopa o tras
apagar el estimulador. Dichas manifestaciones se
relacionarian con la presencia de electrodos que
afectan las proyecciones desde el mesencéfalo
hacia los circuitos 6rbito-frontales o estriato-pé-
lido-talamo-corticales o fibras desde el tegmento
ventral al estriado, produciendo sintomas tipicos
de manfa '**1?11** . Los electrodos caudales del esti-
mulador son los que se atribuyen como origen del
compromiso de dichas proyecciones, provocando
las alteraciones de conducta mencionadas '**'*.
Contrariamente a lo que ocurre con la depresion
transitoria que puede aparecer en individuos con
electrodos de estimulacién profunda, los cambios
de conducta asociados a la mania, en estos pacien-
tes estudiados, no desaparecian solo al apagar el
estimulador %, sino también al utilizar los electro-
dos de contacto superiores o cefélicos. Se plantea
que los trastornos maniacos se producen por un
incremento de la transmisién dopaminérgica que
facilitarfa conductas o estados emocionales de
este tipo.

Se han conocido casos de psicosis intraopera-
toria, con alucinaciones e ilusiones, que resolvie-
ron espontdneamente en menos de una hora, tras
la cirugia '**'%.

SINDROME HEDONISTICO
HOMEOSTATICO Y CONDUCTAS
DE JUEGO PATOLOGICO

El tratamiento dopaminérgico es el mds efecti-
vo para la EP, provee un beneficio claro a la ma-
yorfa de los pacientes, aumenta el nivel de inde-
pendencia y la sobrevida '**.

En algunos casos, los pacientes con EP ingie-
ren cantidades progresivamente mayores que las
necesarias para su nivel de compromiso, requi-
riendo escaladas répidas y a dosis progresivas aun
a pesar de la aparici6n de complicaciones motoras
y trastornos psiquidtricos. Los intentos por reducir
las dosis en estos casos presentan alta resistencia
y en la mayorfa de los casos no tienen éxito. Estos
pacientes ignoran los avisos e indicaciones y se
automedican de acuerdo a “necesidades” idiosin-

créticas. Su percepcion del estado ON estd alte-
rada, por lo que sélo se sienten en dicho estado
cuando se encuentran francamente disquinéticos.
En muchos casos, si el prescriptor es estricto, tien-
den a realizar numerosas acciones para conseguir
la medicacién en forma compulsiva, pierden la
real visién de la situacién y tienden a negar los
sintomas '*.

En diferentes publicaciones se evidencia que el
uso compulsivo de terapia de reemplazo dopami-
nérgica es més frecuente en EP de inicio joveny
en hombres. La historia de consumo de alcohol o
drogas ilicitas previa, en suma a antecedentes de
patologia afectiva podrian ser factores predispo-

nentes a este tipo de conductas 130,131,132,133,134,135,136.
l37,1JB.I39.140.l27.l4|.|4l.75,l29

Este comportamiento compulsivo no solo se
vincula al uso de levodopa, puede ocurrir con el
uso de agonistas (ergolinicos y no ergolinicos) asi
como también el uso de drogas de “rescate” como
formulaciones dispersables y apomorfina 129,

También se ha descrito este comportamiento
en pacientes con estimulador subtaldmico, consis-
tente en demandas solicitando incrementos en los
pardmetros de estimulacion !

Dentro de los trastornos del comportamiento
que se asocian al abuso de terapia dopaminérgica
de reemplazo, se encuentra también la conducta
de “juego patolGgico™ 12714112015, considerandose
como una tendencia a jugar de manera compul-
siva, teniendo los siguientes elementos bésicos y
comunes en los distintos tipos de adicciones : 1)
excesiva preocupacién y deseo intenso de satis-
facer ia necesidad que se siente de llevar a cabo
la ccnducta adictiva; 2) pérdida de control: difi-
cultad para mantenerse abstinente 0 incapacidad
para detener la conducta una vez que ésta se ha
iniciado, 3) abstinencia: sintomés caracteristicos
que aparecen cuando se interrumpe la conducta
adictiva con manifestaciones como irritabilidad,
inquietud, depresion y dificultades de concentra-
cién: 4) tolerancia: necesidad de aumentar la con-
ducta adictiva (necesidad de aumentar la magni-
tud o la frecuencia de las apuestas para conseguir
la excitacién deseada) para conseguir el efecto
producido por ella.

Lo que se destaca en relacion al comportamien-
to hedonistico es que los trastornos en la conduc-
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ta de estos pacientes, pueden generar o producir
consecuencias sociales desvastantes que llegan a
situaciones como pérdidas laborales, econémicas,
quiebras, divorcios y hasta encarcelamientos.

TRASTORNOS SEXUALES

La funcion sexual también resulta alterada por
la EP. Se han descrito disfunciones eréctiles y dis-
minucioén de la libido; con menos frecuencia se ha
observado hipersexualidad en general asociada al
uso o abuso de levodopa. Se ha encontrado una
mayor prevalencia de estos trastornos en los varo-
nes, aunque puede que en las mujeres no se hayan
estudiado correctamente *''*!143, La mejoria de la
funcién motora tras el tratamiento suele suponer
una mejoria de las alteraciones eréctiles y de la
disminucién de la libido %'

ETIOPATOGENIA DE LOS
PROCESOS PSIQUIATRICOS

Entre los mecanismos propuestos para expli-
car las manifestaciones psiquidtricas en la EP
se encuentra la posible hipersensibilidad de los
receptores dopaminérgicos en la corteza limbica
'#4, Se ha propuesto que las alucinaciones preco-
ces podrian estar mediadas por una hipersensibi-
lidad de los receptores dopaminérgicos mesolim-
bicos o mesocorticales, y que las alucinaciones
tardias se deberian probablemente a mecanismos
no dopaminérgicos o a una patologia intrinseca
cortical ',

En este sentido, los pacientes con EP y demen-
cia con riesgo aumentado para el desarrollo de
psicosis, presentan una mayor atrofia del nicleo
basal de Meynert, presentan cuerpos de Lewy cor-
ticales de distribucién preferentemente paralimbi-
ca y una deficiencia colinérgica cortical 14647,

Este déficit colinérgico, o su interaccién con
drogas dopaminérgicas, puede crear las condi-
ciones para la produccién de las manifestaciones
psiquiatricas '*,

La coexistencia de alteraciones patolégicas si-
milares a las de la enfermedad de Alzheimer que
se encuentran en el cerebro de algunos pacientes
con demencia y EP podrian también aumentar la
probabilidad de manifestaciones psiquiatricas '*.

Con la progresién de la enfermedad, la dege-
neracién puede extenderse desde las proyecciones
nigrales dopaminérgicas y afectar a circuitos sero-
toninérgicos y colinérgicos de diferentes regiones
cerebrales. Se ha sugerido también que la disfun-
cién serotoninérgica puede contribuir a la psicosis
inducida por farmacos en la EP'%.

La mayoria de los sintomas motores de la EP,
como rigidez e hipocinesia, son consecuencia de
la deplecién estriatal, en especial del putamen,
asociado primariamente con el drea motora su-
plementaria (AMS), dreas 4 y 6. Sin embargo, la
causa de las alteraciones cognitivas en la EP no
se conoce con seguridad, pero la dopamina pro-
bablemente representa un importante papel, pues
los déficit cognitivos son similares a los de los
pacientes con lesiones en la corteza prefrontal '*'.
Por esto, los trastornos cognitivos se han asociado
con una pérdida significativa de dopamina en los
sistemas prefronto-caudado y mesolimbico-meso-
cortical '**:

- Sistema prefronto-caudado: Este sistema es
de gran importancia en los aspectos cognitivos.
Desde la corteza cerebral prefrontal existen pro-
yecciones hacia el nicleo caudado, y la parte
dorsal de la cabeza del niicleo caudado estd co-
nectada con la corteza prefrontal dorsolateral a
través de los circuitos ‘complejos’ de los Niicleos
Basales (NB) '*3!%%, La corteza prefrontal estd im-
plicada en las denominadas funciones ejecutivas
135 Existen evidencias, que apoyan una relacién
entre la disrupcién estriato-frontal causada por
la denervacién dopaminérgica en el nicleo cau-
dado y las alteraciones cognitivas frontales en
la EP: la intoxicaciéon por MPTP (1-metil-4-fe-
nil-1,2,3,6-tetrahidropiridina), droga que destru-
ye selectivamente las neuronas nigroestriatales
dopaminérgicas, interfiere con la planificacion y
el control interno en animales tras una inyeccién
experimental '*'*’, como en humanos tras la ad-
ministracién accidental '*%,

Estudios de los transportadores de la dopamina
con SPECT apoyan la idea de que el estriado for-
ma parte de una red neuronal que media las fun-
ciones cognitivas prefrontales '*. Se ha demostra-
do que el caudado, y no el putamen, se relaciona
en pacientes con EP con la alteracion en los tests
neuropsicolégicos que evalian las funciones
frontales '%1°!, En tareas de planificacion, el ni-
cleo caudado en pacientes con EP no se activa, a
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diferencia de un grupo control ', Sin embargo,
un estudio con 18F-dopa no mostrd relacion entre
las alteraciones cognitivas de la EP y la captaci6n
estriatal de F-dopa.

- Sistema mesolimbico-mesocortical: La via
dopaminérgica tegmental ventral se dirige a dreas
limbicas y a la corteza prefrontal (circuito meso-
limbico-mesocortical). Este circuito también pa-
rece tener un importante papel en las alteraciones
no motoras de la EP (depresidn, trastornos cogni-
tivos y atencionales), pues las proyecciones dopa-
minérgicas de este sistema hacia la corteza frontal
degeneran en la EP, lo que condiciona un déficit
dopaminérgico frontal '*.

Asi, la disfuncién frontal observada en los pa-
cientes con EP no demenciados puede ser el resul-
tado de la disrupcién de los circuitos complejos
ya sea en el estriado, por la alteracién de la via
dopaminérgica nigroestriatal, o en la corteza fron-
tal, por la alteracién del sistema dopaminérgico
mesocortical '*.

A pesar de ser la hipétesis dopaminérgica una
base sélida en el argumento de los trastornos cog-
nitivos en la EP, el reemplazo con levo-dopa (LD)
mejora s6lo parcial y temporalmente las alteracio-
nes cognitivas y, en apariencia, en un grado menor
a la mejoria obtenida en los signos motores dopa-
mino-dependientes '*°.

Esto puede ser debido a que los cambios cogni-
tivos, aunque quizd mediados por un mecanismo
dopaminérgico, no responden totalmente a la LD
por razones farmacodindmicas que no se conocen
aiin, o a que los cambios cognitivos se deban, al
menos en parte, a lesiones en los sistemas no do-
paminérgicos '%.

Estos sintomas pueden ser consecuencia del
compromiso progresivo de otros sistemas neuro-
nales ascendentes, como los sistemas colinérgico,
noradrenérgico y serotoninérgico.

ESCALAS UTILES PARA LA VALORACION
DE LAS MANIFESTACIONES
NEUROPSIQUIATRICAS EN LA EP

Existen escalas ttiles para la valoracién inicial
y el seguimiento de los pacientes con EP que de-
sarrollan manifestaciones psiquidtricas.

La escala UPDRS (Unified Parkinson’s Di-
sease Rating Scale)**, valora en cuatro apartados
preguntas sobre la ideacion, conducta y humor de
los pacientes. El apartado 2 se dirige especifica-
mente a valorar ‘Trastornos del pensamiento’ (con
la gradacién siguiente: 0 = ninguna alteracion; 1
= suefios vividos; 2 = alucinaciones “benignas”
con conciencia de las mismads; 3 = alucinaciones o
ilusiones ocasionales a frecuentes, sin conciencia
de las mismds, que pueden interferir las activida-
des de la vida diaria; 4 = alucinaciones o ilusiones
persistentes, o psicosis florida. Esta escala tiene
valor orientador pero en ocasiones resultarfa insu-
ficiente cuando se evalian tratamientos especifi-
cos para la psicosis asociada a la EP.

En un estudio realizado para valoracién de
conducta, razonamiento y emociones en pacientes
con EP utilizando la parte 1 de la UPDRS y una
entrevista estandarizada psiquidtrica *, se eviden-
cié que la seccién mencionada de la UPDRS es
una herramienta adecuada para detectar depresion
y apatia, es sensible para detectar demencia si se
utiliza combinada con el minimental state exa-
mination (MMSE) '“’, pero presenta baja sensi-
bilidad para detectar manifestaciones psicéticas.
La entrevista estandarizada inclufa el Structured
Clinical Interview for DSM-1V (SCID) ', el Mini-
Mental State Examination (MMSE) ', el Clnical
Dementia Rating (CDR)'*, la escala de Depresion
de Hamilton (HAM-D) '™, una escala de Apatia
17L172 y |a Dementia Psicosis Scale (DPS) '™,

Se dispone ademds de escalas como la Brief
Psychiatric Rating Scale (BPRS) '™, y el Neurop-
sychiatric Inventory (NPI) de Cummings '”*. La es-
cala BPRS consta de 18 items que valoran en siete
grados de severidad: quejas somdticas, ansiedad,
retraimiento emocional, desorganizacién concep-
tual, sentimientos de culpa, tension, manierismos
y posturas, grandiosidad, humor depresivo, hosti-
lidad, suspicacia, conducta alucinatoria, enlente-
cimiento motor, falta de cooperacién, contenido
inusual del pensamiento, aplanamiento afectivo,
excitacién y desorientacién. EI NPI ', es una
escala dirigida a los cuidadores, de validez y fia-
bilidad establecidas, cuyos items también se han
mostrado validos en comparaciones transcultura-
les y poblaciones hispdnicas '". El NPI contiene
12 subescalas dirigidas a gradar varios dominios
psiquidtricos incluyendo delirio, alucinaciones,
agitacién, depresion, ansiedad, euforia, apatia,
desinhibicién, irritabilidad, conductas motoras
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aberrantes, conducta nocturna y cambios en el
apetito o comportamiento alimentario. La pun-
tuacion estd basada en las conductas anormales
presentes en el tltimo mes. El NPI consta de un
guién completamente detallado para estandarizar
las entrevistas de todos los posibles evaluadores.

CONCLUSIONES

La prevalencia de las manifestaciones psiquid-
tricas en la EP es francamente superior a la pre-
sentada por la poblacién general. Desafortunada-
mente y a pesar del impacto clinico y social de
dichas manifestaciones psiquidtricas y otras ma-
nifestaciones no motoras en la EP, éstas tienden
a ser sub-diagnosticadas y por ende sub-tratadas.
El reconocimiento temprano de estas manifesta-
ciones, la educacién del paciente y cuidadores,
y el uso racional de la medicacién antiparkinso-
niana y psiquidtrica son esenciales para el trata-
miento. Las manifestaciones psiquidtricas en la
EP probablemente resultan de una interaccién de
diversas variables, estadio de la enfermedad, edad
del paciente, estado cognitivo, afectivo, medica-
cién y factores ambientales. Las alteraciones del
suefio (fragmentacion, suefios vividos, pesadillas,
terrores nocturnos y las alteraciones del compor-
tamiento de la fase REM) y las alucinaciones e
ilusiones, no deben considerarse como trastornos
independientes o benignos en la EP. Entre ellos
existe una significativa asociacién, ya manifiesta
en diferentes estudios ', E] sustrato anatémi-
€o y neuroquimico de estos fenémenos, no esti
completamente dilucidado. Se suponen cambios
dopaminérgicos y serotoninérgicos que involucran
la sustancia nigra y el rafe dorsal respectivamente
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