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Prevalencia

La enfermedad de Parkinson (EP) es reconocida principalmente por sus
sintomas motores; sin embargo, los sintomas no motores (SNM) son igualmente
prevalentes y en ocasiones percibidos como mas discapacitantes por los propios
pacientes.! Algunos sintomas no motores pueden anteceder a la presentacion
de los sintomas motores y por tanto al diagnostico de la enfermedad con 10 a
20 afios, es el caso de las piernas inquietas, la depresion, los trastornos del
suefio REM y la hiposmia.

Fisiopatologia

Aunque la EP esté caracterizada por la pérdida de neuronas dopaminérgicas
en la substancia negra, algunos sintomas no motores pueden aparecer como
consecuencia del déficit de dopamina en otras areas cerebrales o bien del
déficit de otros neurotransmisores como la serotonina, la noradrenalina o la
acetilcolina, entre otros. La variedad de vias afectadas directa o indirectamente
por la enfermedad explica la gran diversidad y complejidad de sintomas como
depresion, apatia, fatiga, trastornos del suefio, deterioro cognitivo, sintomas
urinarios, dolor y otros muchos.

Herramientas para deteccion y seguimiento de sintomas no
motores

El uso de herramientas validadas para ser administradas por el profesional
asi como cuestionarios autoadministrados pueden ser de gran utilidad para el
diagnostico y seguimiento de los sintomas no motores, existen cuestionarios
generales validados y respaldados por la Movement Disorders Society y
algunos otros que son sugeridos por las task force de esta asociacion .

El Non Motor Symptoms Questionnaire (NMS-Quest) es un cuestionario
autoadministrable que consta de 30 items que interrogan acerca de la presencia
de sintomas distribuidos en nueve dominios: gastrointestinales, tracto urinario,
funcién sexual, cardiovasculares, apatia / atencién / memoria.




De manera complementaria existe la Non-Motor Symptoms Scale for Parkinson’s
Disease (NMSS) con la cual el neur6logo puede evaluar la frecuenciay severidad
de los sintomas distribuidos en 9 dominios: cardiovascular y caidas / &nimo y
cognicion / percepcién y alucinaciones / atencién y memoria / gastrointestinal /
urinarios / disfuncion sexual / miscelanea. La escala permite dar una puntuacion
global.

Por ultimo existe también un cuestionario recientemente validado llamado Non-
Motor Fluctuation Assessment (NoMoFA) Questionnaire que es una herramienta
autoadministrada que permite la deteccion de fluctuaciones no motoras.

Al margen de estas herramientas generales cabe mencionar la utilidad de dos
escalas especificas de gran utilidad, por un lado la Parkinson’s disease sleep
scale version-2 (PDSS-2) que esta correlacionada con la escala SCOPA-Sleep
NS2 (tiles para el diagnostico y seguimiento de las alteraciones del suefio
relacionadas con la enfermedad y la escala King’s Parkinson’s Disease Pain
Scale (KPPS) con siete dominios y 14 items que permiten caracterizar todos los
tipos de dolor atribuidos a la enfermedad.®

Finalmente cabe sefalar la importancia de valorar la calidad de vida de los
pacientes con Parkinson ya que tanto la presencia de los sintomas motores y
no motores pueden afectarla y puede ser un buen indicador de necesidad de
optimizacién terapéutica. En este caso la escala PDQ39 y la versidn abreviada
PDQ-8 evaluan multidimensionalmente la calidad de vida de estos pacientes.

Sintomas no motores mas prevalentes y su manejo.

Alteraciones del sueno: La calidad de suefio disminuida, fatiga diurna y
despertares nocturnos ademas de los trastornos del suefio REM y sindrome de
piernas inquietas pueden estar presentes hasta en un 30 a 98% de los pacientes
con EP y pueden anteceder a la aparicion de los sintomas motores. Estos
sintomas pueden presentarse primaria o secundariamente a otros sintomas de

la enfermedad como son la disautonomia, nicturia, acinesia, rigidez nocturna,
distonia o incluso como efecto adverso de farmacos como la amantadina. Varios
estudios han reportado un mejor estado motor matutino previo a la primera dosis
de medicaciéon en aquellos pacientes con mejor calidad de suefio.* En caso de
detectarse alteraciones del suefio, al margen del uso de escalas especificas
como la PDSS-2 es recomendable la realizacién de una polisomnografia para
descartar apnea obstructiva del suefo que suele ser comun en estos pacientes,
asi como los movimientos periédicos de las piernas. Si la nicturia es causa
de insomnio debe descartarse infecciones urinarias o residuo post miccional
elevado que es un indicador de disautonomia.

El manejo de estas alteraciones requiere medidas higiénicas de suefio que
si no son suficientes puede requerir el uso de farmacos como la trazodona
50 — 100 mg y de ser necesarias incluso pueden usarse benzodiacepinas
de accion ultracorta como zolpidem para el insomnio de conciliacion y el uso
de benzodiacepinas de accion larga como clonazepam para el insomnio de
mantenimiento o el trastorno de suefio REM, descartando previamente apnea
obstructiva del suefio.

En caso de existir hipersomnia diurna o ataques de suefio debe descartarse
gue se deban al uso de agonistas dopaminérgicos ademas de la mala calidad
de suefio nocturno y ocasionalmente es necesario un estudio de latencias
multiples de suefio para descartar otras alteraciones. Puede considerarse el
uso de modafinilo 200mg para tratarlo en caso de que altere significativamente
la calidad de vida.

Ansiedad: Los sintomas de ansiedad estan presentes hasta en el 55% de
pacientes con EP. Pueden estar presentes de forma basal o en el contexto
de fluctuaciones no motoras, en ocasiones puede ser confundida con las
discinesias 0 asociada a las mismas, en cuyo caso se manejan primero mediante
optimizacién del tratamiento dopaminérgico. Dado que los inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (ISRS) y los inhibidores de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina (IRSN) estan indicados para el tratamiento de la
ansiedad en la poblacién general, incluidos los pacientes ancianos, deben se
consideran la opcion de primera linea después de optimizado el tratamiento
dopaminérgico y se debe contemplar su uso concomitante con terapia
psicologica orientada al manejo de la ansiedad. Cuando la ansiedad asociada




a las fluctuaciones es incapacitante o muy intensa se pueden prescribir dosis
bajas de benzodiacepinas de semivida corta (lorazepam, alprazolam).

Apatia: Tiene una prevalencia que varia entre el 15 al 70% Es un trastorno
relacionado con la denervacion dopaminérgica de las vias mesolimbicas
y mesocorticales, en el que se reduce la motivacion, disminuyendo los
comportamientos orientados a la consecucién de objetivos emocionales que
no son atribuidos a disminucion del nivel de consciencia, alteracion cognitiva o
emocional. No existe una escala especifica para su diagnéstico en el contexto
de la EP. Este sintoma es cominmente mal interpretado como fatiga y sus
manifestaciones se superponen con aquellas de la depresion en pacientes con
EP.

Aunque las vias que la producen incluyen vias no dopaminérgicas, la
optimizacién del tratamiento dopaminérgico puede mejorar este sintoma, sobre
todo el uso de apomorfina por su accién en los receptores D1 y su efecto en
la funcién frontal. El ropinirol, el pramipexol o la rotigotina también son usados
con este fin. Por ultimo, también podrian haber efectos positivos del uso de
anticolinesterasicos como la rivastigmina.

Depresion: Presente en hasta 35% de los pacientes con EP, es probablemente
producto de la denervaciéon extra estriatal que justifica la disregulacion de
neurotransmisores fuera de las vias dopaminérgicas tales como los nucleos
serotoninérgicos, noradrenérgicos y colinérgicos en el tronco encefalico de los
pacientes con EP.5

La Escalade Evaluacion de la Depresion de Hamilton (HAMD-17) y el autoinforme
GDS-15 se recomiendan para la deteccion y valoraciéon de la gravedad de la
depresion en la EP. En cuanto al tratamiento los ISRS y los ISRSN (el citalopram
y la venlafaxina )se consideran tratamiento farmacolégico de primera linea,
existen reportes que asocian los IRSN con la mejoria concomitante de la
apatia. Ademéas se ha demostrado eficacia de los antidepresivos triciclicos

(ATC), especialmente la nortriptilina (10-50 mg/dia).® También se atribuye un
efecto antidepresivo a agonistas dopaminérgicos como el pramipexol y a los
IMAO-B como la safinamida.

Alteraciones de la tension arterial: Tanto la hipotension ortostatica (HO),
definida como el descenso de mas de 20 mm Hg en la tension arterial (TA)
sistolica (TAS) 0 15 mm Hg en la TA diastdlica (TAD), o bien una TAS <90 mm Hg
durante los tres primeros minutos de la bipedestacién como la hipertensién supina
(HTS) son cuadros de disregulacion autondmica presentes en la EP. Después
de descartar otras causas, su tratamiento combina medidas farmacologicas y
no farmacolégicas como por ejemplo para la HTS, elevacion del cabecero de la
cama, evitar la ingesta excesiva de agua a la hora de acostarse e hipertensores
por la tarde y para la HO el uso de medias de compresion, Valsalva al ponerse
de pie o consumo de sal. Si estas medidas no resultan suficientes, se pueden
prescribir para la HTS farmacos hipotensores de semivida corta, en dosis bajas,
a la hora de acostarse (p. €j., captopril, losartan, nebivolol, nitratos) y en el caso
de HO Domperidona 10 mg/8 h, o Fludrocortisona 0,05-0,2 mg/24 h.

Hiperhidrosis: Este sintoma disautonémico puede ser focal o generalizado.
Puede darse en situacion “Off” (lo mas habitual) y en “On”, asociandose con
frecuencia a discinesias. Deben Descartarse siempre otras causas como
alteraciones tiroideas o dermatolégicas o incluso los efectos adversos de
farmacos como ISRS. Para tratarla debe optimizar la terapia dopaminérgica,
En casos graves se puede recurrir a la oxibutinina en dosis bajas.

Sialorrea: presente en hasta 30% de los pacientes con EP puede deberse a
la hipocinesia facial y orofaringea con reduccion de la frecuencia de deglucion
de la saliva. Si no se resuelve con la optimizacién de la terapia dopaminérgica
puede tratarse con una solucién de atropina al 1% sublingual o espray de
bromuro de ipratropio, aunque la medida mas eficaz es la infiltracién de toxina
botulinica en las gldndulas salivales.

Disfuncion urinaria: Hasta un 80% de los pacientes experimentan problemas
urinarios, comiunmente debido a una actividad excesiva del mlsculo detrusor.
La necesidad de orinar por la noche es frecuentemente el primer sintoma,
seguida por un incremento en la frecuencia y la urgencia de orinar durante el
dia. Es fundamental descartar otras condiciones como infecciones del tracto




urinario (especialmente si hay cambios subitos en como se orina), diabetes
mellitus en caso de excesiva produccion de orina, y problemas urologicos.

Dentro de las opciones de tratamiento farmacoldgico se encuentran los
medicamentos anticolinérgicos, como la solifenacina, en dosis de 5 a 10 mg
cada 24 horas, siempre monitoreando sus posibles efectos en la funcién
cognitiva. Otra alternativa son los farmacos adrenérgicos beta-3, como el
mirabegroén, en dosis de 25 a 50 mg al dia.

Disfuncion sexual: Se presenta en torno al 80% de pacientes con EP. Su
incidencia es mayor en varones, manifestandose como disfuncion eréctil que
puede tratarse con inhibidores de la fosfodiesterasa como el sildenafilo.

Sintomas gastrointestinales: Del 60% al 80% de los pacientes con
enfermedad de Parkinson presentan sintomas gastrointestinales como retraso
en el vaciamiento gastrico y estrefiimiento.” Estos sintomas pueden influir en la
respuesta a la medicacién dopaminérgica y su absorcion.®

El estrefimiento esté presente en la mayoria de los pacientes, incluso de forma
prodrémica, probablemente, por la confluencia de distintos factores como el
descenso de la motilidad colonica, el efecto de farmacos anticolinérgicos y
disbiosis intestinal. Se cree que las alteraciones de permeabilidad de la barrera
intestinal, que esta relacionada con el microbioma intestinal, mediadores
inflamatorios y el sistema nervioso entérico (SNE), pueden estar relacionadas
con el desarrollo y/o progresion de enfermedades metabdlicas, autoinmunes, y
neurodegenerativas.®

El manejo es con suplementos de fibra con hidratacién abundante y laxantes
segln necesidad ademas del uso de probibticos multicepa, procinéticos como
la domperidona: 10 mg/8 h y enemas acuosos ocasionales.

Dolor: El dolor fluctuante relacionado con la toma de medicacion es referido

hasta por un 85% de personas con EP y en grado moderado-severo hasta
en 42% de sujetos, sin embargo es un sintoma que raramente se diagnostica
como relacionado con la EP. Entre los tipos de dolor descritos en la EP se
pueden encontrar el dolor musculoesquelético, dolor crénico central o visceral,
dolor relacionado con las fluctuaciones “on-off”, dolor discinético-disténico,
dolor nocturno por inmovilidad o sindrome de piernas inquietas, dolor orofacial,
dolor por inflamacién o edema y dolor radicular. La escala KPPS permite
recoger todas estas areas y dar una puntuacién global y por dominios. La
medicacion dopaminérgica es el principal tratamiento de los sintomas de la EP
con evidencia principalmente acerca del efecto de la safinamida.

Fatiga: La fatiga estd presente en un 35-58% de los casos. En funcién de
su duracién y caracteristicas, la fatiga cognitiva o fisica puede ser dividida
en fatiga “de rasgo” (sensacion general de cansancio o dificultad para iniciar
actividades que persiste en el tiempo durante semanas, meses o afos) o fatiga
“de estado” o “fatigabilidad” (estado transitorio de minutos u horas de sensacion
de cansancio o dificultad para mantener el nivel de desempefio de alguna tarea
que se realiza de manera continuada). No existen herramientas especificas
para valorar la fatiga en la EP. La safinamida ha mostrado efectos beneficiosos
en el manejo de la fatiga rasgo pero no existe en la actualidad evidencia
concluyente respecto a esta indicacion.

Fluctuaciones de los sintomas no motores

La fluctuacién de los sintomas de la enfermedad de Parkinson ha sido
ampliamente caracterizada en cuanto a los sintomas motores, se refiere a
la alternancia entre el estado Off ( presencia de sintomas) y On ( ausencia
de sintomas) que experimentan los pacientes en relacion con las tomas de
medicacion, a este fendomeno también se le conoce como wearing-off y es
comunmente detectado enfasesintermedias de laenfermedad. Lasfluctuaciones
de sintomas no motores se refieren a la presencia o exacerbaciéon de sintomas
no motores, como manifestaciones sensitivas (dolor, parestesias), mentales
(depresion, ansiedad, disforia, angustia, panico, etc.) o cualquier sintoma no
motor en relacion con la administracion de la medicacion dopaminérgica. Las
fluctuaciones de estos sintomas no siempre estan correlacionadas con las
fluctuaciones motoras y no siempre ceden con la administracién de medicacién
dopaminérgica lo cual dificulta su manejo.




Optimizacion terapéutica y sintomas no motores.

El primer paso en el manejo de cualquier sintoma no motor debe ser la
optimizacién del tratamiento dopaminérgico para lo cual debe considerarse la
adicion de medicamentos como los IMAO o ICOMT (entacapona, opicapona)
que optimizan la eficacia del tratamiento con levodopa o aumentar la
estimulacion dopaminérgica mediante la adicion de agonistas dopaminérgicos
o0 modificacion de las dosis de levodopa.

Aquellos sintomas no motores que responden a la medicacion dopaminérgica y
que son fluctuantes suelen mejorar con la optimizacion de tratamiento y con el
uso de terapias de segunda linea como bombas de medicacion o estimulacion
cerebral profunda. Todas las terapias pueden mejorar los sintomas cognitivos
y depresivos, la ansiedad, la fatiga, el dolor y la calidad del suefio y en
algunos estudios incluso se ha logrado mejorar la sintomatologia urinaria y
gastrointestinal.

No debe dejarse de lado que el manejo de los sintomas no motores requieren un
manejo multidisciplinar integrado de varias especialidades médicas y mediante
soluciones farmacoldgicas pero también no farmacolégicas con el apoyo de
psicdlogos, fisioterapeutas y logopedas.

Conclusiones

Aunque la EP es conocida principalmente por sus sintomas motores, los SNM
son comunes y pueden ser igualmente debilitantes. La identificacion temprana
y el tratamiento integral son fundamentales para mejorar la calidad de vida de
los pacientes. Las guias de practica clinica son la base para la actualizacion en
cuanto al manejo y diagnoéstico de estas manifestaciones'®". La optimizacion
del tratamiento dopaminérgico debe ser siempre el primer paso en su manejo.
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