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RESUMEN

Los sintomas no motores son frecuentes en la enfermedad de Parkinson (EP). La depresion, la ansiedad y la
apatia son sintomas muy prevalentes en la poblacion afectada. Estos sintomas han demostrado ser determi-
nantes en el deterioro de la calidad de vida de los pacientes con EP y el resultado es un empeoramiento de su
estado funcional y cognitivo, ademas de aumento en la mortalidad. Diversos sistemas de neurotransmision,
como el dopaminérgico y las vias serotoninérgicas y noradrenérgicas, pueden contribuir a la alta aparicion de
depresion en la EP. Existen varias escalas que sirven como herramientas para monitorizar cambios a lo largo
del tiempo y determinar el efecto de las estrategias terapéuticas en estos pacientes. El abordaje terapéutico
se puede enfocar desde el punto de vista farmacoldgico y no farmacolégico. Antidepresivos triciclicos, inhi-
bidores de la recaptacién de serotonina e inhibidores mixtos de serotonina y noradrenalina han demostrado
efectividad. También hay reportes positivos de opciones no farmacolégicas como la estimulacién magnética
transcraneal, la terapia cognitiva conductual y la cirugfa de estimulacion cerebral profunda. Sin embargo, estas
ultimas requieren mds evidencia. La ansiedad se relaciona con empeoramiento de la sintomatologia motora y
frecuentemente se asocia a sindrome depresivo. Como tratamiento se utilizan habitualmente antidepresivos con
perfil ansiolitico y benzodiazepinas. ILa apatia se asocia con edad avanzada, peor funcién cognitiva, aumento de
los sintomas motores, discapacidad mas grave y menor calidad de vida, con una mayor carga para el cuidador.
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SUMMARY

Non-motor symptoms are frequent in Parkinson’s disease (PD), being depression, anxiety and apathy symptoms
very prevalent in this population. These symptoms have been shown to be determinants of quality of life in
patients with PD, resulting in reduced quality of life, poorer functional status and worse cognitive function,
and have been associated with an increase in mortality. Various neurotransmitters systems, such as dopaminer-
gic, serotonergic and noradrenergic pathways, may contribute to the high onset of depression in PD. There
are several scales that serve as tools to monitor changes over time and determine the effect of therapeutic
strategies in these patients. The therapeutic strategy can be approached from the pharmacological and non-
pharmacological point of view. Tricyclic antidepressants, serotonin reuptake inhibitors and mixed serotonin and
norepinephrine inhibitors have shown effectiveness. There are also positive reports of non-pharmacological
options such as transcranial magnetic stimulation, cognitive behavioral therapy, and deep brain stimulation
surgery, however the latter require more evidence. Anxiety is related to worsening of motor symptoms and
is frequently associated with depressive symptoms. As a treatment, antidepressants with anxiolytic profile
and benzodiazepines are commonly used. Apathy is associated with advanced age, worse cognitive function,
increased motor symptoms, more disability and lower quality of life with a greater burden for the caregiver.

KEYWORDS: Parkinson’s disease; depression; anxiety; apathy; Antidepressive Agents (MeSH).
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GENERALIDADES

Ademas de los sintomas motores clasicos de la enfer-
medad de Parkinson (EP), los pacientes experimentan una
gran cantidad de sintomas no motores. lL.a mayotfa de estos
trastornos ocurre durante el curso de la enfermedad, pero
algunos pueden presentarse inclusive en la etapa premotora
1).

La enfermedad de Parkinson (EP) se asocia frecuente-
mente con sintomas depresivos o aun con trastorno depre-
sivo mayor. Los mecanismos subyacentes de la depresion
en la enfermedad de Parkinson no se conocen en detalle,
pero cambios en la estructura cerebral, niveles de neuro-
transmisores e inflamacién, asi como sefializacién celular
se han implicado en ello (2). Sin embargo, factores psico-
sociales e inclusive el dolor también pueden tener relacién
con esta. La depresion ocurre en alrededor del 35% de los
pacientes y es frecuentemente un cuadro persistente (3),
con un impacto importante en la capacidad funcional, as
como en la calidad de vida de los pacientes con EP y sus
cuidadores (4,5). Debido a la superposiciéon de sintomas
de la EP y la depresion, el trastorno depresivo puede ser
subestimado, e incluso si se reconoce, 2 menudo se trata de
manera inadecuada (6). La etiologfa de la depresion asociada
a la EP es desconocida. Sin embargo, su aparicién antes
del desarrollo de los sintomas motores, su asociaciéon con
formas hereditarias de la EP, asi como la falta de relacién
con la severidad de los sintomas mototes en la EP, sustentan
un componente biolégico significativo (7).

Enla EP hay alteraciones en diversos sistemas de neutro-
transmision, como el dopaminérgico y las vias serotoninér-
gicas y noradrenérgicas, probablemente vinculados a rasgos
neuroconductuales especificos y que pueden contribuir a la
alta aparicion de depresion en la EP (8). Sin embargo, no
hay evidencia convincente para sugerir que la etiologia de
la depresion en la EP es diferente de la de pacientes sin EP,
y se ha afirmado que ambas entidades comparten muchos
factores patégenos comunes (9). Es concebible que las
alteraciones de neurotransmisores en la depresion asociada
a la EP difieran un poco de los de depresion “comin”
con respecto a localizacién, distribucién y severidad (10).
Aun no se sabe sin embargo si tales funciones explican las
diferencias correspondientes a fenomenologias diferentes.

Los cambios en los sistemas dopaminérgicos, noradre-
nérgicos y serotoninérgicos en pacientes con EP podrian
ayudar a explicar la incidencia de la depresiéon en estos
individuos (11). Los antidepresivos que tienen efecto sero-
toninérgico asi como noradrenérgico son los farmacos de
eleccion para tratar la depresion en la EP. No obstante, los
medicamentos antiparkinsonianos pueden tener efectos
beneficiosos no solamente en los sintomas motores de
la enfermedad, sino también en el estado de animo del
paciente (12).

Puntos para recordar...

- La depresion es una entidad frecuente en la enfer-
medad de Parkinson (ocurre en aproximadamente el
35% de los pacientes) y no debe pasar desapercibida.

- La depresion leve es un factor de riesgo para desa-
rrollar depresion moderada/severa, por lo cual debe
ser adecuadamente enfocada y tratada.

- La fisiopatologia de la depresion en la EP, aunque no
claramente definida, incluye distintos mecanismos,
entre ellos cambios en neurotransmisores, patologia
de cuerpos de Lewy, inflamacién y alteracion en fac-
tores neurotroficos.

- En el tratamiento de la depresion en la EP no sola-
mente son efectivos los antidepresivos habituales,
sino también algunos farmacos antiparkinsonianos y
medidas no farmacoldgicas variadas.

EPIDEMIOLOGIA

La depresion es la alteracion neuropsiquiatrica mas fre-
cuente en la enfermedad de Parkinson y se ha demostrado
que es mas comun en esta que en otras enfermedades cro-
nicas y trastornos incapacitantes (13). Estudios previos han
concluido que entre el 4 y el 60 % de los pacientes presentan
sintomas depresivos (14) y hasta el 26 % tomaban antidepre-
sivos. La depresion es uno de los factores mas importantes
que afectan la calidad de vida en esta enfermedad (15).

ILa mayoria de los estudios de depresién en diferentes
poblaciones han mostrado que esta es mas frecuente en
pacientes con enfermedad de Parkinson que en la poblacion
normal sana. La prevalencia estimada de depresion en la EP
oscila entre 2,7 y 90 %, seguin algunas revisiones sistematicas
(16), aunque en general la mayoria de los reportes informan
que dichos sintomas estan presentes en un 20-35% de estos
pacientes. Si se subdivide la enfermedad se encuentran
prevalencias de trastorno depresivo mayor (17 %), sintomas
depresivos menores (22 %) y distimia (13 %) (17).

En Colombia, se han realizado dos estudios que infor-
maron la prevalencia de la EP. En el primero (estudio EPI-
NEURO), del afio 2003, se mostr6 una prevalencia de 4,4
por cada 1000 habitantes, y en el 2004 en el departamento
de Antioquia se encontrd una prevalencia de 30,7 por cada
100.000 habitantes (18,19). Sin embargo, ninguno de los
dos estudios hace referencia a la presentacion o asociacién
de depresion en estos pacientes. Diazgranados y colabora-
dores (19) informaron en una muestra de 83 pacientes de
un centro de referencia de la ciudad de Cali que 17,1% de
estos pacientes presentaban depresion. Se aclardé que en
dicho porcentaje no se estudié su relaciéon con el estado
on/off del paciente. Asimismo, en un estudio realizado
en Bogota por Sanchez y colaboradores (20) se encontrd
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un 71,4% de pacientes con depresion en una muestra de
58 pacientes. El sintoma no motor mas frecuente en estos
pacientes era la depresion.

La evidencia de algunos estudios longitudinales reali-
zados sugiere que la depresion suele ser persistente en los
pacientes con EP, puede empeorar con el tiempo (21) y su
aparicién en una etapa temprana de la vida se asocia con
un mayor riesgo de EP. LLa depresion ocurre en una ctapa
temprana de la EP en aproximadamente 10 a 15% de los
pacientes (22), y la evidencia emergente muestra que puede
ser el sintoma de presentacion de EP (23).

Se han encontrado diversos factores de tiesgo especificos
y no especificos de la EP asociados a depresion, incluidos el
estado marital (soltero), el cancer, el puntaje alto en UPDRS,
las discinesias, la pobre calidad de suefio, la ansiedad (24), el
sexo femenino, pacientes que cursan etapas avanzadas de la
EP y presencia de deterioro cognitivo (25,206).

La depresion también ha demostrado ser determinante
en pacientes con EP, con el resultado de una calidad de
vida reducida, peor estado funcional y peor funcién cog-
nitiva (27). Ademas, se ha relacionado con un aumento de
la mortalidad (28). Si bien existe mayor evidencia para el
impacto de los trastornos depresivos en la calidad de vida,
algunos estudios encontraron que la ansiedad es el principal
trastorno neuropsiquiatrico relacionado que contribuye al

deterioro de la calidad de vida (29).

La depresion es la alteraciéon neuropsiquidtrica mas
frecuente, presente hasta en el 60 % de los pacientes con
EP, y afecta de manera significativa su calidad de vida.

FISIOPATOLOGIA

Existe evidencia convincente de una base neurobiolégica
para la depresion en la EP. Se ha encontrado metabolismo
reducido del cortex frontal y temporal y del niicleo caudado,
en comparacién con el paciente no deprimido, en tomogra-
fia por emision de positrones, asi como niveles reducidos
de 4cido 5-hidroxiindolacético en el liquido cefalorraquideo
de pacientes con EP (30).

La depresion en personas mayores de 65 afios es com-
pleja y puede verse afectada por problemas psicosociales,
factores genéticos y cambios en el cerebro, asi como por
otras afecciones médicas del paciente (31). Vatios cam-
bios en el cerebro podrian contribuir a la depresion en la
vejez, incluidos trastornos monoaminérgicos, enfermedad
cerebrovascular, enfermedad de Alzheimer, patologfas con
cuerpos de Lewy, cambios funcionales en los circuitos lim-
bico y subcortical, atrofia del hipocampo, alteraciones de
la neurogénesis y factores neurotréficos, ademasde estrés
téxico con hipercortisolemia e inflamacién (32).

DOLOR

Dos tercios de los pacientes con EP reportan sentir
dolor, incluyendo dolor musculoesquelético y sindromes
de dolor neurogénico o psicogénico (33). El dolor crénico
contribuye a la depresioén en personas en general, y también
podria influir en el aumento de esta en pacientes con EP.
De hecho, se ha identificado una fuerte asociacion entre el
dolor y la depresion en pacientes con EP (34). Este hallazgo
también podria tener implicaciones para el tratamiento de
estos pacientes, ya que es posible que el tratamiento del
dolor también alivie la depresion en personas con EP, y el
tratamiento de la depresién puede reducir el dolor.

ESCALAS

Las escalas hoy disponibles pueden servir como herra-
mientas para monitorizar cambios a lo largo del tiempo y
determinar el efecto de las estrategias terapéuticas en los
pacientes con EP y depresion (35). Se han publicado varias
revisiones de escalas de evaluacion (tabla 1) y clasificacion
para esta ultima. Una evaluacién de los métodos de detec-
cion de la depresion, realizada por la Academia Americana
de Neurologia (AAN) en el afio 20006, concluyé que la escala
de inventario de depresion de Beck (BDI), la escala de
depresion de Hamilton (HAMD-17) yla escala de depresion
de Montgomery-Asberg (MADRS) tuvieron la mas alta pre-
cisién diagnostica y fueron adecuadas para la deteccién de
pacientes con EP (25). En el 2007 la Movement Disorders
Society (MDS) concluyé que el HAMD-17, MADRS y escala
de depresion geriatrica (GDS) también son apropiadas como
escalas de deteccion de depresion en EP (36,37).

TRATAMIENTOS
Tratamiento farmacologico

Aunque la prevalencia de depresién en los pacientes
con EP es alta y tiene un impacto significativo en la calidad
de vida, la evidencia para orientar su tratamiento por el
momento es insuficiente. Se ha reportado eficacia con los
antidepresivos triciclicos (ATC) desipramina y nortriptilina,
los inhibidores de la recaptacién de serotonina y noradre-

Tabla 1. Escalas de depresion en la EP mas utilizadas

Escala de depresion de Beck (BDI)
Escala de depresion de Hamilton (HAMD-17)
Escala de depresion de Montgomery-Asberg (MADRS)

Escala de depresion geriatrica (GDS)
Fuente: 36, 37
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nalina (IRSN) como venlafaxina y los inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (ISRS) citalopram, sertralina
y paroxetina en algunos estudios clinicos aleatorizados,
doble ciego, controlados con placebo (38-40) (tabla 2). Los
tamafios de las muestras de estos estudios fueron pequefios
y todavia no son claramente concluyentes con respecto a la
eficacia de los antidepresivos individuales si se comparan
entre si.

En una reciente revision sistematica sobre tratamientos
para la depresion en la EP, en la que se compararon 13
tratamientos (41), los ISRS mostraron una mejorfa esta-
disticamente significativa de la depresion. Otros estudios
concluyen que los ATC tenfan un nivel similar de eficacia

alos ISRS (42).

La gufa actual de la AAN establece que la amitriptilina
puede utilizarse para el tratamiento de la depresion en la
EP. Asimismo, sefiala la falta de evidencia suficiente para
hacer recomendaciones sobte otros tratamientos farmaco-
logicos (306).

Un metaandlisis mds reciente, que utiliz6 una meto-
dologia ligeramente diferente, comparé la eficacia y tole-
rabilidad de diferentes medicamentos para la depresion
en la EP y concluyé que los ATC podrian ser una buena
opcion a la hora de iniciar un tratamiento antidepresivo
en la EP, debido a su equilibrio favorable entre beneficio
y tolerabilidad, seguido de pramipexol, IRNS e ISRS (43).
Otros metaanalisis concluyeron que si bien ambos ISRS y
ATC son efectivos, los ISRS han sido mejor tolerados en
EP y que el efecto antidepresivo es mas significativo para

los ISRS y no para el ATC (44).

Tabla 2. Antidepresivos utilizados en la depresion en EP

Antidepresivos triciclicos
- Amitriptilina

- Desimipramina

- Nortriptilina

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
- Sertralina
- Paroxetina

- Citalopram

Inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina
- Venlafaxina

- Mirtazapina

- Duloxetina

Fuente: 36,41,42,43, 44

Estudios con sertralina (39) y citalopram (42) no mostra-
ron grandes diferencias con respecto a placebo; sin embargo,
tenfan muestras muy pequefias. Los estudios con fluoxetina,
uno de ellos con dosis de 20 mg, aleatorizado, comparado
con estimulaciéon magnética transcraneal (EMT), muestran
similar eficacia con ambas terapias después de dos semanas
de tratamiento (45).

Se debe recordar que los ISRS producen aumento de
riesgo de temblor en un 4-5% de los pacientes (particu-
larmente con la fluoxetina) y que existe cierto riesgo de
sindrome serotoninérgico al combinarlos con selegilina
o rasagilina, por lo cual se sugiere vigilancia estricta en
€stos casos.

Los inhibidores duales (mirtazapina, duloxetina y ven-
lafaxina) han mostrado mejotia de la depresion y algunos
ademas evidencian impacto en la apatia, lo que constituye
un beneficio agregado en estos pacientes (40).

Medicamentos antiparkinsonianos con efecto
antidepresivo

La posible implicacién de la dopamina en la patogenia
de la depresion en pacientes con EP sugiere que el trata-
miento dopaminérgico podria mejorar la depresion en estos
individuos. Si bien no existen pruebas convincentes de la
eficacia de la levodopa en el tratamiento de la depresion, si
hay algunos estudios que sugieren que los agonistas de la
dopamina son eficaces en el tratamiento de la depresion en
pacientes con EP (47).

Existe ademas evidencia de que los agonistas dopa
pueden mejorar la depresién en comparacién con placebo,
con la mayoria de la evidencia disponible para pramipexol
oral (48) y rotigotina transdérmica (49). Estos hallazgos
se han comprobado en algunos estudios, en los cuales el
pramipexol condujo a una reduccién estadisticamente sig-
nificativa en las puntuaciones de depresién en comparacion
con el placebo. La mejora real en la depresion fue modesta,
pero parece ser independiente de la mejorfa motora (50). El
pramipexol fue bien tolerado y el beneficio adicional de este
medicamento en términos de mejorfa motora lo convierte
en una buena opcién como antidepresivo de primera linea
en pacientes con EP y depresion.

Hstudios aleatorizados doble ciego controlados de
sertralina vs. pramipexol muestran similar eficacia en la dis-
minucién de sintomas depresivos con ambas medicaciones,
pero con pramipexol se observa mayor tasa de remision v,
adicionalmente, se ven beneficios en la escala UPDRS III
y en escalas de calidad de vida (48). La rotigotina también
ha sido evaluada en estudios aleatorizados, doble ciego
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controlados, observindose disminuciéon de los sintomas
depresivos y excelente tolerabilidad de los pacientes (51).
Otros agonistas de la dopamina, como el ropinirol (no
disponible en Colombia actualmente) también parece tener
propiedades antidepresivas. Sin embargo, solo un estudio no
controlado con placebo ha proporcionado evidencia para
respaldar la eficacia de este medicamento en el tratamiento
de la depresion (52). Finalmente, en un estudio aleatori-
zado, doble ciego, controlado con placebo, el inhibidor
de la monoaminooxidasa B selegilina ejercié una accién
antidepresiva retardada en pacientes con EP que estaban
clinicamente deprimidos (53). La importancia de los agentes
dopaminérgicos en la aparicion de los trastornos del estado
de animo de la EP también se refleja en el desarrollo de
depresion en el contexto del sindrome de abstinencia de
dopamina y aumento de las tasas de apatia y depresion
después de la rapida reduccion de la medicacion posterior-
mente ala cirugfa de estimulacion cerebral profunda (ECP),
o de efectos adversos como el discontrol de impulsos (54).

Tratamiento no farmacolégico

Un enfoque multidisciplinario mejora las puntuaciones
de las escalas de depresion en la EP (55) y debe incluir
educacién sobre los trastornos del estado de animo y su
relacién con EP, uso de habilidades para hacer frente a
estos sintomas y apoyo emocional (56). Cada vez se tiene
mas evidencia sobre el papel de las opciones no farmacolo-
gicas para el tratamiento de estos trastornos. Actualmente
existe evidencia para la terapia cognitiva conductual (T'CC)
y hay algunos reportes positivos con otras estrategias de
intervencién no farmacoldgicas que incluyen estimulacién
magnética transcraneal (EMT) y ECP (57).

Una revision sistematica de la TCC para la depresion en
la EP, que incluy6 dos ensayos controlados aleatorizados,
encontrd reducciones significativas en las puntuaciones de
escalas para depresién con un mantenimiento del efecto
al seguimiento a uno y seis meses (58). La EMT para el
tratamiento de los sintomas del estado de animo en la EP
también se ha evaluado en una serie de pequefios estudios,
con algunos resultados alentadores. Aunque resalta la nece-
sidad de estudios a mayor escala (59).

Otras opciones terapéuticas incluyen la terapia elec-
troconvulsiva (TEC), el tratamiento mas eficaz para la
depresién mayor idiopatica refractaria (60,61). Un efecto
positivo de la TEC en los sintomas motores se observé en
un estudio controlado de pacientes con EP (62), en tanto
que otros estudios no controlados han informado los efectos
beneficiosos de la TEC, aunque faltan estudios sistematicos
aleatorizados y controlados para corroborar dicho efecto.
El principal efecto adverso de la TEC es el deterioro de la
memoria (que suele ser transitorio) y el delirio ocasional,

un evento que podria ser mas comun en pacientes con EP
que en pacientes deprimidos que no tienen otro trastorno
neurolégico de base. I.a TEC solo debe considerarse en
pacientes con depresion severa que no responden a otros
tratamientos para la depresion, por el riesgo de eventos
adversos asociados (63).

La estimulacién magnética transcraneal repetitiva
(EMTr) es un método no invasivo y tiene algunos efectos
antidepresivos en pacientes con depresion idiopatica que no
responden a otros tratamientos. Aunque la técnica es bien
tolerada y los resultados son alentadores, en el momento no
es posible hacer recomendaciones especificas con respecto
a este procedimiento hasta contar con estudios adecuados
(45,64).

La estimulacién cetebral profunda (ECP) del nucleo
subtaldimico mejora los sintomas motores y la calidad de
vida en pacientes con EP avanzada, pero las personas que
reciben el tratamiento parecen tener un mayor riesgo de
suicidio (54). Un estudio internacional, multicéntrico y
retrospectivo de pacientes sometidos a ECP del nucleo
subtalimico encontré altas tasas de suicidio (0,45%) e
intento de suicidio (0,90%) en individuos tratados (65).
Ademas, la tasa de suicidio de pacientes en el afio después
de la operacién (0,26 %) fue mucho mayor de lo esperado,
segun los datos de la OMS (0,02%). En contraste con la
estimulacién subtalamica, que puede empeorar la depre-
sion, la estimulacion palidal podria mejorar la depresion en
pacientes con EP. La estimulacién palidal setfa por tanto una
mejor opcién para el tratamiento de pacientes con EP que
tienen sintomas psiquitricos comorbidos, sin embargo, se
sugiere una valoracion integral a la hora de definir el blanco
terapéutico. Es muy importante recordar que la depresion
mayor activa es una contraindicacion relativa de la ECP
(54,65,60). Se indica ademds seguimiento y vigilancia ade-
cuada de estos pacientes.

Para recordar...

Los pacientes con EP sometidos a ECP deben realizar
seguimiento estricto, no solamente en sintomas moto-
res, sino también en su sintomatologia no motora,
vigilando sintomas depresivos y conductas autolesivas.

CONCLUSIONES

La comprension de las caracteristicas, la fisiopatologia y
el manejo de la depresion en la EP estan en progreso, pero
el manejo apropiado de esta caractetistica neuropsiquiatrica
aun plantea una importante necesidad insatisfecha en los
pacientes con EP. Su alta prevalencia e impacto en la calidad
de vida destacan la importancia de una deteccién precoz,
la identificacién de biomarcadores y factores de riesgo y
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una mejor evidencia en los enfoques de tratamiento. La
deteccién temprana y exhaustiva asi como la evaluacion y
el tratamiento adecuados pueden proporcionar una mejoria
sustancial en estos pacientes. La validacion de escalas clini-
cas, el desarrollo de biomarcadores y los ensayos a mayor
escala pueden orientar el manejo de la depresion con trata-
mientos farmacolégicos y no farmacolégicos.

Se han desarrollado estrategias generales para el manejo
de pacientes con EP y depresion. La evidencia emergente
sugiere que los agonistas dopaminérgicos podtian propot-
cionar algiin beneficio en pacientes con EP y depresion y que
los antidepresivos que actian en los sistemas serotoninérgi-
cos y noradrenérgicos pueden reducir la depresion. Ademas
de realizar estudios con sustento estadistico adecuado pata
investigar los efectos de los medicamentos antidepresivos
en pacientes con EP, los estudios futuros deben explorar
los beneficios de otras estrategias de manejo, incluidas las
terapias psicosociales, los medicamentos que modulan los
factores inflamatorios y neurotroficos, asi como las estra-
tegias de estimulacion cerebral (como la TCC, la TEC y la
ECP) para los pacientes con EP y depresion.

Ansiedad y apatia en la enfermedad de Parkinson

LLa ansiedad y la apatia también son sintomas frecuentes
en pacientes con EP (67,68). De hecho, los estudios han
demostrado que la depresiéon a menudo coexiste con la
ansiedad (69) y la apatfa (70). Las presentaciones clinicas de
la depresion comparten algunas similitudes con la ansiedad
y la apatfa, como fatiga, agitacion, lentificacién psicomotora,
falta de expresion facial y dificultad para concentrarse (71).
Se ha sugerido que la depresion y la ansiedad pueden ser
dos entidades relacionadas, pero también pueden ser inde-
pendientes, ya que se asocian con diferentes caracteristicas
demograficas y clinicas en la EP (30). Del mismo modo, un
reciente metaandlisis mostré que la mitad de los pacientes
con EP con apatia no sufrfan de depresion concomitante,
lo que implica que la apatia puede ser una entidad clinica
separada (70). Las observaciones clinicas y los estudios de
comportamiento parecen sugerir distintas etiologias que
implican una superposicion considerable entre estos tras-
tornos del estado de animo. Sin embargo, el mecanismo y
la neurobiologia exacta de estos tres trastornos del estado
de animo en la EP sigue sin dilucidarse (72).

Para recordar...

Las presentaciones clinicas de la depresiéon comparten
algunas similitudes con la ansiedad y la apatia, como
fatiga, agitacion, retraso psicomotor, falta de expresion
facial y dificultad para concentrarse.

Ansiedad

Los trastornos de ansiedad con frecuencia ocurren en
asociacion con la EP y pueden ser causas importantes de
morbilidad. Las tasas de prevalencia reales son inciertas, pero
las estimaciones sugieren que hasta el 40 % de los pacientes
con EP experimentan ansiedad. Este porcentaje es mayor
de lo esperado, particularmente para una poblacién anciana.
Practicamente todos los tipos de trastornos de ansiedad
se han descrito en la EP, pero el trastorno de panico, el
trastorno de ansiedad generalizada (TAG) y la fobia social
parecen ser los mas comunes (73). Se ha reportado que los
pacientes presentan hasta un 30% trastorno de panico y

hasta un 11 % de TAG (69).

Aunque la mayorfa de los pacientes con fluctuaciones
motoras experimentan mayor ansiedad durante la fase de
off, este no es un fenémeno universal. Con frecuencia, la
ansiedad se desarrolla antes que las caracteristicas motoras,
lo que sugiere que puede no representar dificultades psi-
colégicas y sociales para adaptarse a la enfermedad, sino
estar vinculada a procesos neurobiolégicos especificos
que ocurren en la EP. La mayoria de las pruebas apuntan a
trastornos en los sistemas noradrenérgicos, pero también
pueden estar involucrados otros neurotransmisores (por
¢jemplo, serotonina y dopamina). Los estudios sugieren
que los trastornos del hemisferio derecho pueden ser par-
ticularmente importantes para la génesis de la ansiedad,
especialmente el panico y el trastorno obsesivo compulsivo.
La ansiedad y la depresion coexisten frecuentemente en la
EP. La relacién entre la ansiedad y la demencia en la EP no
esta clara, pero la evidencia actual sugiere que la disfuncién
cognitiva no esta relacionada con la presencia de sintomas
de ansiedad en este trastorno (73).

LLa ansiedad se asocia con un aumento de los sintomas
mototes subjetivos, problemas mds graves de la marcha,
discinesias, congelamiento y fluctuaciones de on/off, por
lo cual tiene un impacto negativo en la calidad de vida rela-
cionada con la salud y estd fuertemente asociada con los
sindromes depresivos. Dado que se han utilizado diversas
escalas de ansiedad en pacientes con EP, la MDS encargd
un grupo de trabajo para evaluar las propiedades clinicas
de estas escalas en la EP. Se realiz6 una revision sistematica
para identificar las escalas de ansiedad que han sido valida-
das o utilizadas en pacientes con EP y se identificaron seis
escalas para calificar la ansiedad. Estas fueron: el inventario
de ansiedad de Beck; la escala de ansiedad y depresion
hospitalatia; la escala de ansiedad de autoevaluacién y el
inventario del estado de ansiedad de Zung; el inventario
del estado de rasgos de ansiedad de Spielberger y la escala
de calificacion de ansiedad de Hamilton (tabla 3). Ademas,
el articulo 5 (ansiedad) del inventario neuropsiquidtrico
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(NPI-Q) se incluy6 en la revisién. Ninguna escala cumplié
con los criterios para ser “recomendada” y todas las esca-
las se clasificaron como “‘sugeridas”. Falta informacién
clinimétrica esencial para todas ellas. El grupo de trabajo
recomienda estudios adicionales de estos instrumentos. En
caso de que las escalas actuales no sean adecuadas, se debe
considerar el desarrollo de una nueva escala para evaluar la
ansiedad en la EP (74).

Los tratamientos utilizados han sido los mismos anti-
depresivos con efecto ansiolitico o ansioliticos puros tales
como benzodiacepinas.

APATIA

La apatfa es un sintoma neuropsiquiatrico reportado
con frecuencia en la EP, pero se discute su prevalencia y
los correlatos clinicos. Las estimaciones informadas de la
prevalencia difieren enormemente entre los estudios, con
un rango de 17 % a 60 %. Se define como una falta de moti-
vacion, caracterizada por una disminucién de la conducta
y la cognicién orientadas hacia un objetivo y una expresion
emocional reducida (75).

Se ha propuesto que la apatfa puede manifestarse en
trastornos neurolégicos como sintoma y también como
sindrome. Los criterios diagndsticos especificos para un
sindrome de apatia incluyen una falta primaria de motivacién
que se manifiesta en tres dominios. El dominio del compor-
tamiento incluye falta de esfuerzo, falta de productividad
y dependencia de otros para estructurar las actividades. El
dominio cognitivo incluye pérdida de interés en nuevas
experiencias y falta de preocupacién por los problemas
personales. El dominio afectivo incluye afecto aplanado
y falta de respuesta a eventos positivos o negativos. Se
enfatiza la falta primatia de motivacién, que no se explica
unicamente por el deterioro intelectual, la angustia emocio-

Tabla 3. Escalas de ansiedad sugeridas en la EP

Inventario de ansiedad de Beck (BAI)

Escala de ansiedad y depresion hospitalaria (HADS)

Escala de ansiedad de autoevaluacion y el inventario del estado
de ansiedad de Zung (SAS-ASI)

Inventario del estado de rasgos de ansiedad de Spielberger (STAI)
Escala de calificacion de ansiedad de Hamilton (HAM-A)
Fuente: 74

nal o la disminucién de la conciencia, como la somnolencia

o el delirio (76).

Su relacién con la depresion y el deterioro cognitivo
ha sugerido que la apatia en la EP sea secundatia a estos
problemas, sin embargo, cerca de la mitad de los pacientes
con apatia no sufren depresioén o detetioro cognitivo con-
comitantes, lo que confirma que es un sindrome clinico
separado en la EP, por lo cual reconocetlo puede llegar a
ser muy importante para el tratamiento, buscando mejorar
la calidad de vida del paciente, reducir la carga del cuidador,
aliviar la discapacidad al aumentar la motivacién para el
cuidado personal y reducir el deterioro cognitivo al mejorar
el funcionamiento ejecutivo (76).

La apatia se asocia con edad avanzada, peor funcién
cognitiva, aumento de los sintomas motores, discapacidad
mas grave y, potencialmente, menor calidad de vida y mayor
carga para el cuidador. La relacién entre la apatia y el trata-
miento dopaminérgico actualmente no esta clara. Mientras
que estudios informan que una mayor dosis equivalente
de levodopa, en particular de agonistas de la dopamina,
se asocia con puntuaciones de apatia mas bajas, otros en
contraste muestran que el uso de levodopa fue significati-
vamente mayor en pacientes con apatia en comparacion
con los que no tenfan; sin embargo, no se dispone de datos
decisivos sobre el beneficio de los agonistas de la dopamina
en la apatia relacionada con la EP y cualquier beneficio
siempre tendrd que ser equilibrado con respecto a los
efectos secundarios. Ademas del reemplazo de dopamina,
se han sugerido otras opciones de tratamiento, incluidos
los anticolinérgicos, los antidepresivos y las estrategias de
tratamiento no farmacolégico como el ejercicio y el entre-
namiento cognitivo (76).

Para recordar...

La mitad de los pacientes con apatia no sufren de
depresion concomitante o deterioro cognitivo, lo que
confirma que es un sindrome clinico separado en la EP.
La apatia se asocia con la edad avanzada, peor funcién
cognitiva, depresion, aumento de los sintomas moto-
res, discapacidad mas grave y, potencialmente, menor
calidad de vida y mayor carga para el cuidador.
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