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ABSTRACT

Introduction and Purpose: Parkinson's disease (PD) is a neurodegenerative
disease, the second most prevalent after Alzheimer's disease (AD). The disease
has both motor as “no-motor” symptoms, including autonomic dysfunction, pain,
cognitive impairment, anxiety, depression, among others. Pain in the PD, despite
being a common symtom remains as undervalued, despite their often, remains as
undervalued, underdiagnosed and undertreated symptom. Our main objective is to
evaluate the frequency and configuration pain of PD and their emotional and

autonomic implications.

Patients, material and methods: A multicenter, cross-sectional, retrospective
and prospective study. We included 407 patients with Parkinson's disease (PD) of
which 70% were mild to moderate stage (stages 2 or 3 of Hoehn and Yabhr), with
mean age of 65.01 years and 7.07 years of PD duration. The following rating
scales were applied: SCOPA-Motor, SCOPA-Regional, SCOPA-Cog, Modified
Parkinson's Psychosis Rating Scale, Hoehn & Yarh, Hospital Anxiety Scale and
Depression, Pain (VAS Frequency), EQ-5D and specific neurophysiological
studies of Nervous Autonomic System (SNA). Statistical analysis was performed

with the version 22 of the statistical program SPSS.

Results: In our study we found a high prevalence of pain (72%) and the majority
of patients (79.2%) said that their pain is related to the PD The disease’s duration
correlates with pain’s intensity and frequency of (pain’s intensity: r: 0.138; p <0.01;
pain’s frequency: r: 0.168; p <0.01). When evolution of EP is greater, the pain’s
perception is increased. 60% of PD patients report feeling pain when episodes of
stiffness and tightness appear in any of the upper or lower limbs compared with
40% who did not. Curiously a greater number (76% of patients) feel pain during
episodes of dyskinesias compared with 24% who don't perceive. However, PD
pain is related more to the emotional situation than motor, as we have
demonstrated the relationship between pain and HADS Total (Depression) and
Total Scale Hoehn & Yahr. The contingency coefficient is greater in the depression
(C: 0.894, N = 403) than in the driving position (C: 0.637, N = 401).

The pain is perceived and evolves in parallel with other non-motor symptoms
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(mood, nocturia, abnormal bladder control, constipation, etc.) but what more is
related to the emotional state of the Parkinsonian patient (anxiety (r: 0 40; p
<0.01), depression (r:.. 0.28; p <0.01). Most association is met between anxiety
and pain, followed by depression and on lesser degree (nocturia and drooling).
There is a correlation positive between the two subscales of the HADS (anxiety
and depression). There is a high prevalence of impaired short-term memory as a
symptom "no motor" (SNM) in our serie (96.5%). Based on our results sex female

is associated with pain in the PD.

According to the phenomenology, the pain in PD is very variable. It is seen most
often as an electric current (64%), heat (60%), coldness (60%), stabbing (52%),
diffuse (52%), internal (40%), corking or tingling (40%) The frequency of many
types of pain is: a type of pain (12%), two types of pain (16%) and three types of
pain (72%). The average rate of pain in our study is greater than 2 types (2.60 +
0.63; range: 1-3). In cases taking levodopa, it was perceived on about three-
quarters as throbbing, tingling and stabbing. In cases taking dopaminergic agonist
it was perceived by 75% as corking, internal, electric shock, coldness and heat.

Pain in the EP has a configuration multimodal.

Neurophysiological parameters are related to pain thresholds. Sympathetic activity
and nociceptive sensitivity are decreased in PD. According to the study of Cold-

Ice, patients with PD have a lower threshold for cold.

The dopaminergic therapy is effective for pain control in 48% of patients while the

prescribed standard analgesic treatment improves pain in 78.8%.

Finally, almost half the population of our study (47.52%) evaluated using the EQ-
5D has problems in some dimensions of quality of life. There is a positive
relationship between the visual analogue pain scale (VAS) and the EQ-5D that
evaluate health-related quality of life (HRQOL) and between the intensity of pain
and HRQOL (r = -0.298; p <0.01). That is, greater experience of pain worse
HRQOL of patients with PD.

Conclusions: In the Parkinson's disease the pain is a “no motor” symptom with
high prevalence, a symptom closely related to the emotional and autonomic

systems involvement measured with specific neuro-vegetative test. This study
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confirms its relationship with the most affected side of the disease, motor
fluctuations, evolution time, the emotional situation (depression and anxiety) and
the female, as well as its multimodal character and variety of symptomatic
expression. Their association to memory deficit is very remarkable. Finally this
experience strikingly affects the HRQOL and it would be important to know and

better manage these aspects of Parkinson's disease.
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RESUMEN

Introduccion y objetivo: La enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad
neurodegenerativa, la segunda con mayor prevalencia, después de la enfermedad
de Alzheimer (EA). La enfermedad presenta tanto sintomas motores como “no
motores”, entre los que se encuentra disfuncion autonomica, dolor, deterioro
cognitivo, ansiedad, depresion, entre otros. El dolor en la EP, a pesar de su
frecuencia, sigue siendo un sintoma infravalorado, infradiagnosticado e
infratratado. Nuestro objetivo principal es evaluar la frecuencia y configuracion del

dolor en la EP y sus implicaciones afectivas y autonémicas.

Pacientes, material y métodos: Estudio multicéntrico, transversal, de caracter
retrospectivo y prospectivo. Se incluyeron 407 pacientes con enfermedad de
Parkinson (EP) de los que un 70% estaban en una situacion leve-moderada
(estadios 2 0 3 de Hoehn y Yahr), con edad media de 65,01 afios y 7,07 afios de
duracion de la EP. Se administraron las escalas SCOPA-Motor, SCOPA-
Autonomica, SCOPA-Cog, Parkinson’s Psychosis Rating Scale modificada, Hoehn
& Yarh, las Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion, Dolor (EVA frecuencia),
EQ-5D y estudios neurofisiolégicos especificos de Sistema Nervioso Autbnomo
(SNA). EIl analisis estadistico se ha realizado con el programa de calculo

estadistico SPSS version 22.

Resultados: En nuestro estudio encontramos una prevalencia del dolor elevada
(72%) y los pacientes afirman mayoritariamente (79,2%) que su dolor tiene
relacion con la EP. La duracion de la enfermedad se correlaciona con la
intensidad y frecuencia del dolor (dolor intensidad: r: 0,138; p< 0,01; dolor
frecuencia: r: 0,168; p< 0,01 ). A mayor evolucion de la EP mayor es la percepcion
del dolor. ElI 60% de los pacientes de EP manifiestan sentir dolor cuando
aparecen episodios de rigidez y tirantez en alguno de los miembros superiores o
inferiores frente a un 40% que no. Curiosamente un numero mayor (el 76% de los
pacientes) siente dolor durante los episodios de discinesias frente a un 24% que
no lo percibe. Sin embargo, en la EP el dolor se relaciona méas con la situacion
afectiva que con la motora, como hemos podido demostrar la relacion entre el

Dolor Total y la HADS (Depresion) Total y la Escala Hoehn & Yahr. El coeficiente
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de contingencia es mayor en la depresion (C: 0,894; N=403) que en la situacion
motora (C: 0,637; N=401).

El dolor evoluciona y se percibe de forma paralela a otros sintomas no motores
(animo, nicturia, alteracion del control vesical, estrefiimiento, etc.) pero con lo que
se relaciona mas es con la situacion afectiva del paciente parkinsoniano (ansiedad
(r: 0,40; p < 0,01), depresion (r: 0.28; p < 0,01). La mayor asociacion se encuentra
entre la ansiedad y el dolor, seguida de la depresion y en menor grado nicturia y
sialorrea. Existe una correlacion positiva entre las dos subescalas de la HADS
(depresion y ansiedad). Existe una alta prevalencia de alteracion de la memoria
inmediata como sintoma “no motor” (SNM) en nuestra serie (96,5%). En base a
nuestros resultados el sexo femenino se asocia al dolor en la EP.

Con respecto a la fenomenologia el dolor en la EP es muy variable. Se percibe
con mayor frecuencia como una corriente eléctrica (64%), calor (60%), frialdad
(60%), punzante (52%), difuso (52%), interno (40%), acorchamiento u hormigueo
(40%), La frecuencia de la cantidad de tipos de dolor es la siguiente: un tipo de
dolor (12%), dos tipos de dolores (16%) y tres tipos de dolores (72%). La media
de tipos de dolor en nuestro estudio es superior a 2 tipos (x: 2,60 £ 0,63; rango: 1-
3). En los casos que toman levodopa les sigue unas tres cuartas partes que lo
perciben como palpitante, tirante, punzante. En los casos que toman agonista
dopaminérgico lo perciben en un 75% como adormecimiento, interno, descarga
eléctrica, frialdad y calor. El dolor en la EP respecto a su configuracion es
multimodal.

Los parametros neurofisiolégicos estan relacionados con los umbrales de dolor.
La actividad simpatica y la sensibilidad nociceptiva estan disminuidas en la EP.
Los enfermos con EP tienen un umbral menor para el frio segun los datos del
estudio del Cold-Ice.

En lo referente a la terapéutica el tratamiento dopaminérgico es eficaz para el
control del dolor en el 48% de los pacientes mientras que el tratamiento
analgésico estandar prescrito mejora el dolor en un 78,8%.

Por ultimo, casi la mitad de la poblacion de nuestro estudio (47,52%) evaluada
con la EQ-5D tiene problemas en alguna de las dimensiones de la calidad de vida.
Hay una relacion positiva entre la escala analdgica visual del dolor (EVA) y la EQ-
5D que evalla la CVRS y entre la intensidad de dolor y la CVRS (r:-0,298; p <
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0,01). Es decir, una mayor vivencia de dolor empeora la CVRS del paciente con
EP.

Conclusiones: En la enfermedad de Parkinson el dolor es un sintoma no motor
de elevada prevalencia, intimamente relacionado con la afectacion de los
sistemas afectivos y autondmicos medido con test neuro-vegetativos especificos.
El presente estudio confirma su relacion con el lado mas afecto de la enfermedad,
las fluctuaciones motoras, el tiempo de evolucion, con la situacion animica
(depresion y ansiedad) y con el sexo femenino, asi como su caracter multimodal
y gran variedad de expresion sintomatica. Es muy llamativa su asociacion con el
déficit mnésico. Por ultimo esta vivencia repercute en forma llamativa en la calidad
de vida relacionada con la salud por lo que seria importante conocer y manejar

mejor estos aspectos de la enfermedad de Parkinson.
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1. INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad neurodegenerativa, la
segunda con mayor prevalencia, después de la enfermedad de Alzheimer (EA)
(Hague, Klaffke & Bandmann, 2005; Tolosa, Wenning & Poewe, 2006) y afecta a

cerca de 1% de la poblacion mayor de 60 afos (De Lau & Breteler, 2006).

Se caracteriza por los problemas motores que ocasiona, cuyas principales
caracteristicas clinicas son la lentitud de movimientos (bradicinesia), temblor,
rigidez e inestabilidad postural (Savit, Dawson & Dawson, 2006), relacionadas
con la pérdida de mas del 80% de las neuronas dopaminérgicas de la parte

compacta de la sustancia negra (Hornykiewicz, 1963; Javoy-Agid, 1982).

La enfermedad también presenta sintomas “no motores” (Chaudhuri, Yates &
Martinez-Martin, 2005; Chaudhuri, Healy & Schapira, 2006), tales como disfuncién
autonOmica, dificultad para percibir olores (hipoxemia), dolor, alteraciones del
suefilo nocturno, exceso de suefio durante el dia, fatiga, deterioro cognitivo,

ansiedad y depresion (tabla 1).

Las manifestaciones de disfuncion autonémica mas comunes en la EP pertenecen
al area cardiovascular, gastrointestinal, sistema termorregulatorio, urinario y
sexual, con sintomas tales como la incontinencia urinaria, el estrefiimiento o la

disfagia, incluso en estadios muy tempranos (Verbaan, 2007).

Impactan directamente sobre la calidad de vida de los pacientes (Stawek, Derejko
& Lass, 2005; Schrag, Jahanshahi & Quin, 2000; Global Parkinson's Disease
Survey Steering Committee, 2002), por lo que resulta fundamental prestarles la
atencion debida para aplicar los tratamientos adecuados, asi como para poder
explorar nuevas aproximaciones terapéuticas. Ademas, muchas de estas
manifestaciones suceden, incluso, antes de que comiencen a aparecer los

primeros sintomas y/o problemas motores.

La disfuncion autondmica en la EP fue reconocida desde las primeras

descripciones realizadas por James Parkinson en 1817 (Parkinson, 1817), si bien
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actualmente su evaluacion depende de test especificos, frecuentemente
engorrosos y no siempre disponibles en todos los centros. Ademas, la disparidad
de metodologias empleadas complica el establecimiento de valoraciones

homogéneas e impide la comparacion de resultados.

La investigacion del papel que juega el sistema nervioso autbnomo en esta
enfermedad se ha centrado en evaluar sus sintomas organicos a través de tests
especificos para cada uno de ellos, sin que hubiera investigaciones empiricas que
aplicaran un instrumento de valoracién estandarizado, validado y global de dichos
trastornos, lo cual resulta fundamental para establecer el cuadro clinico completo

de la enfermedad®.

Tabla 1. Manifestaciones clinicas de la enfermedad de Parkinson

e Temblor de reposo

* Rigidez

« Bradicinesia

* Inestabilidad postural

* Depresion, ansiedad

« Inestabilidad postural

« Alteraciones cognitivas, deterioro cognitivo leve,
demencia

« Disartria

« Trastornos del suefio

« Anomalias olfatorias

« Disfagia

« Estrefiimiento

« Disfuncién urinaria

« Disfuncién sexual

« Dolor, parestesias, calambres

« Dermatitis seborreica

.2. DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

La EP recibe su nombre del médico James Parkinson, que por primera vez describid
los sintomas de la enfermedad en el afio 1817. Se reconoce tanto en ambientes
meédicos como no-meédicos por la manifestacion predominante del temblor aunque
lo realmente definitorio es la lentitud de movimientos o “bradicinesia”.

Inicialmente, James Parkinson la denomind “paralisis agitante”, poniendo de

! http://www.portalesmedicos.com/medicina/noticias/1687/1/Investigadores-del-CIBERNED-
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relieve sus dos componentes mas caracteristicos: la acinesia (paralisis) y el

temblor (agitacion) (Oppenheim, 1901).

La EP es un trastorno del sistema nervioso caracterizado por alteraciones en los
movimientos corporales, aunque también pueden manifestarse otro tipo de
sintomas. La enfermedad conduce con el tiempo a una incapacidad progresiva

debido a la destruccion de las neuronas pigmentadas de la sustancia negra.

La dopamina es un neurotransmisor monoaminérgico importante y responsable del control
de los movimientos corporales. En las personas con EP existe una carencia de dopamina
en el cerebro y esto genera problemas en las conexiones nerviosas relacionadas con el
control del movimiento (Scatton, Javoy-Agid, Rouquier, Dubois & Agid,1983;
Fearnley & Lees, 1991; Hoglinger et. al., 2004).

Los sintomas de la EP suelen aparecer de modo gradual, habitualmente primero en un
lado del cuerpo, para progresar con lentitud a lo largo del tiempo. Los principales sin-
tomas fisicos de la EP son lentitud de los movimientos, rigidez y a veces temblor y
pérdida del equilibrio, aunque el tipo y la intensidad de los sintomas puede variar en

cada persona. Al progresar la EP pueden aparecer sintomas diferentes.

La prevalencia mundial de la EP se estima en 6,3 por millén de habitantes (Baker &
Graham, 2004). Mas del 10% de los pacientes con EP son diagnosticados antes de los
50 afios de edad (Garcia, Suarez, Davalo & Castillo, 2008).

En la actualidad no es posible curar la EP, pero si se pueden tratar los sintomas de
forma efectiva mediante el manejo de diversos farmacos. Estos medicamentos
ayudan a que las personas con EP puedan realizar las labores de la vida diaria y conti-

nden disfrutando de una buena calidad de vida durante muchos arios.
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2.1. El parkinsonismo

El término parkinsonismo designa un grupo de procesos, entre ellos la EP, que produce
lentitud de movimientos, rigidez, dificultad para mantener la estética y caminar y
ocasionalmente temblor de reposo. Establecer, un diagnéstico especifico y definido
de la EP resulta a veces dificil, ya que todos los parkinsonismos pueden producir

sintomas similares.

Las enfermedades siguientes pueden confundirse con la EP:

Temblor esencial. Se caracteriza por temblor distal, preferentemente en
las extremidades. Sin embargo, a diferencia del temblor que aparece la EP,
el esencial afecta habitualmente a los brazos y a la cabeza, tipicamente se
observa en dos lados del cuerpo y empeora cuando se realiza alguna actividad.
El temblor de la EP puede afectar a cualquiera de las extremidades y aparece
cuando se esta en reposo.

Parkinsonismo inducido por farmacos. Ciertos farmacos pueden producir
sintomas similares a la EP. En estos casos, los sintomas suelen desaparecer cuando
se suspende la medicacion.

Parkinsonismo vascular. Este tipo aparece en personas que sufren una
enfermedad cerebrovascular y tienen en comdn caracteristicas similares a
las que produce la EP, pero los pacientes no responden tan bien a la
medicacion dopaminérgica como los que padecen EP.

Parkinsonismos atipicos. Son un grupo de trastornos gue inicialmente se
asemejan a la EP, pero que suelen tener una evolucion diferente (mas rapida
y grave) y una peor respuesta farmacologica. Entre ellos se incluyen la
atrofia multisistémica, la pardlisis supranuclear progresiva y la degeneracion
corticobasal.

En general, se puede concluir que, en los parkinsonismos:

- Existe una peor respuesta a los farmacos con levodopa u otros agentes

farmacoldgicos agonistas dopaminérgicos.
- Se detectan otras areas cerebrales afectadas.
- Predomina la acinesia intensa, con escaso temblor.

- Presenta una evolucién mas rapida que el Parkinson idiopatico.
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- Tiene mayor riesgo de deterioro fisico (invalidez) y mental (demencia).

2.2. Diagnoéstico de la EP

El diagndstico de la EP se realiza a partir de los datos clinicos, tras la observacion

médica y el desarrollo de una buena anamnesis y exploracion fisica. (Grandas, 2007).

Los sintomas principales de la EP son la lentitud de movimientos, la rigidez y, en
ocasiones, el temblor y la pérdida del equilibrio, y la combinacién particular de estos
sintomas puede permitir al facultativo establecer el diagnostico de EP. Los primeros
signos de la EP se pueden manifestar como un aumento de la dificultad para realizar
movimientos precisos, por ejemplo, al escribir, coser, afeitarse, etcétera. Se debe
interrogar sobre la presencia de otros sintomas que pueden aparecer ya en fases
preclinicas o iniciales de una EP, como sensacion de torpeza o lentitud, sialorrea,
depresion, dolor, escasa fuerza al hablar (hipofonia), micrografia, y trastorno de

la conducta durante el suefio REM, etc.

Algunos autores (Postuma, Gagnon & Montplaisir, 2010) han dejado constancia de
la existencia de que algunos sintomas no motores pueden aparecer antes que los
motores, y condicionan la fase denominada “premotora” de la EP como la hiposmia,
el trastorno de conducta del suefio en fase REM (TCSREM)?, el estrefiimiento® y
la depresién®. También existe en concepto de EP “preclinica’, en la cual, no
existe sintoma alguno pero se supone que el paciente desarrollara en el futuro

una EP gracias a la existencia de biomarcadores (basicamente genéticos).

Con respecto a la fase “motora” el médico ha de observar los gestos y la
frecuencia del parpadeo de la persona, la presencia de un reflejo glabelar
patolégico (signo de Meyerson), la fluidez y la velocidad de los diferentes
movimientos de manos o pies, la simetria 0 no de los movimientos asociados de
los brazos durante la marcha, las alteraciones de ésta o del equilibrio. Ademas,

es necesario valorar el tono muscular de las extremidades, el grado de

Z Explicacién de esta parasomnia en el punto: 2.6.2. Trastornos del suefio.
8 Explicacion de esta disfuncién en el punto: 2.6.1.1. Estrefiimiento
4 Explicacién de este trastorno en el punto: 2.6.4.1. Depresién
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resistencia para completar el recorrido articular, y si se incrementa al realizar
movimientos voluntarios con la extremidad contralateral (signo de Froment).
Basados en estos hallazgos los grupos de expertos han confeccionado listas de
criterios diagnosticos casi siempre basadas en datos clinicos: La mas usada es la
del Brain Bank de Londres y la de Gelb (tablas 2-4).

Tabla 2. Criterios diagnoésticos del Banco de Cerebros de la Sociedad de Enfermedad

de Parkinson del Reino Unido (UK-PDSSB) Parkinson's Disease Society Brain Bank®

Diagnostico de parkinsonismo

* Bradicinesia
¢ Al menos une de los siguientes:
- Rigidez muscular
- Temblor de reposo a 4-6 Hz
- Inestabilidad postural no debida a alteracién visual primaria, vestibular, cerebelosa o
propioceptiva

Criterios de exclusion parala EP

. Historia de ictus repetidos con progresion escalonada

. Historia de traumatismo craneal repetido

. Historia de encefalitis y/o crisis oculdgiras

e Tratamiento neuroléptico o con depletores de monoaminas

. Mas de un familiar afectado

. Remision sostenida

. Manifestaciones estrictamente unilaterales después de 3 afios
. Pardlisis supranuclear de la mirada

. Signos cerebelosos

e Alteracién autonémica precoz y grave

+  Demencia grave precoz

. Signo de Babinski

*  Tumor cerebral o hidrocefalia

. Respuesta negativa a dosis altas de levoaopa (excluida la mala absorcion)
. Exposicién a MPTP® u otra neurotoxina

Criterios adicionales de apoyo (se requieren tres 0 mas poro diagnéstico de EP definitiva)

. Inicio unilateral

. Presencia de temblor de reposo

e Afectacién progresiva

»  Asimetria persistenteRespuesta excelente a la levodopa (del 70 al 100%)
. Corea grave inducida por levodopa

. Respuesta a la levodopa durante 5 afios 0 mas

»  Curso clinico de 10 afios 0 méas

> MPTP: 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina
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Tabla 3. Criterios diagndsticos de enfermedad de Parkinson (Gelb et al., 1999)

Criterios para el diagnéstico de enfermedad de Parkinson POSIBLE
Presencia de dos de los cuatro sintomas del grupo A; siendo necesario que uno de ellos
sea temblor o bradicinesia (consultar Tabla IlI)

Adicionalmente:

- Ninguno de los hallazgos del grupo B debe estar presente.

- O los sintomas del grupo A han estado presentes durante menos de 3 afios y ninguno de
los hallazgos del grupo B ha aparecido hasta la fecha (consultar tabla 4).

Adicionalmente:

- Respuesta evidente y mantenida a levodopa o a agonistas dopaminérgicos

- O el paciente no ha recibido tratamiento adecuado con levodopa o agonistas
dopaminérgicos.

Criterios para el diagnéstico de enfermedad de Parkinson PROBABLE

Presencia de tres de los cuatro sintomas del grupo A (consultar Tabla IlI)

- 'Y ausencia de cualquier hallazgo del grupo B (nota: la duracién de los sintomas de al
menos 3 afios es necesaria para cumplir este requisito) (consultar tabla 4)

- 'Y respuesta sustancial y mantenida a levodopa o a agonistas dopaminérgicos

Criterios para el diagnéstico de enfermedad de Parkinson DEFINITIVA

Se cumplen todos los criterios de POSIBLE y la autopsia confirma el diagnéstico
anatomopatoldgico.

Tabla 4. Agrupacion de los hallazgos clinicos de la enfermedad de Parkinson en

funcion de su utilidad diagndstica

GRUPO A. Hallazgos caracteristicos de la enfermedad de Parkinson

- Temblor de reposo - Bradicinesia - Rigidez - Inicio asimétrico

GRUPO B. Hallazgos sugerentes de un diagnéstico alternativo

Inestabilidad postural prominente en los 3 primeros afos del inicio de los sintomas
- Freezing en los 3 primeros afos

- Alucinaciones no relacionadas con la medicacién en los primeros 3 afios

- Aparicion de demencia antes que los sintomas motores o en el primer afio

- Paralisis supranuclear de la mirada (excluyendo la limitacién de mirada hacia arriba) o
enlentecimiento de las sacadas verticales

- Severa disautonomia no relacionada con la medicacion

- Documentacién de una causa conocida de parkinsonismo que preceda a la aparicion de los
sintomas (p. ej.: lesiones cerebrales focales estratégicas o consumo de neurolépticos en los
ultimos 6 meses)

El diagnostico puede ser dificultoso en fases muy precoces de la enfermedad.

Por tanto, se suele requerir la realizacién de pruebas complementarias como las
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de neuroimagen y/o test neuropsicologicos. Hay que considerar que la verdadera
aportacion de estas pruebas en casos verdaderamente dudosos es, en la

actualidad, desconocida.

Tanto la tomografia computadorizada (TC) como la resonancia magnética (RM), que
producen imagenes de diferentes secciones del encéfalo, pueden utilizarse para
descartar otros trastornos como causas de los sintomas del paciente. También se
esta usando cada vez mas la sonografia transcraneal (ST) habida cuenta de la
hiperecogenicidad que aparece en la sustancia negra de los pacientes con EP
(Olivares Romero, 2013). Si el estudio radiolégico parece normal, es posible, pero
no seguro, gque los sintomas se deban a la EP. De modo similar, se pueden usar otros
estudios de diagnoéstico por neuroimagen, en este caso denominada “funcional “ como
PET con fluorodopa y SPECT con loflupano (trasportador de dopamina) capaces de
visualizar la dopamina en el encéfalo, para apoyar el diagndstico de EP y eliminar
otras causas, pero tampoco estas pruebas establecen con seguridad la presencia
de EP. Por esta razon, el diagnostico se suele basar en la exploracion fisica y la
observacion evolutiva de los sintomas. Ademas, se pueden hacer otras pruebas,
como radiografias y analisis; bioquimicos para confirmar que los sintomas no se

deben a otras enfermedades.

El SPECT con loflupano, o DaTSCAN , técnicamente mucho mas asequible que el
PET, se utiliza en el diagnodstico diferencial de la EP respecto a otras
enfermedades, especialmente en el temblor esencial. EI DaTSCAN suele ser
normal en el temblor disténico y en el parkinsonismo de origen farmacologico,
vascular o psicogeno y patolégico en la EP. Su utilidad es mayor en aquellos
sindromes tremoricos y parkinsonismos de origen incierto a los que se pretende
diagnosticar precozmente (Ortega et al., 2007; National Collaborating Centre for

Chronic Conditions (Great Britain), 2006; Grosset, Macphee, & Nairn, 2010; Kagi,
Bhatia & Tolosa, 2010).

La combinacién de este tipo de estudios con datos premotores aumentarian la

rentabilidad diagnostica. Asi, la especificidad y la sensibilidad aumentan si,

ademas de hiposmia, existe alteracion en el DaTSCAN en familiares de primer
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grado de EPI®. La combinacién de TCSREM + DaTSCAN alterado +/-
hiperecogenicidad de la sustancia negra por sonografia transcraneal posee una
sensibilidad del 100 % y una especificidad del 55 % como marcador preclinico de
EPI.

Otro tipo de estudio es la gammagrafia cardiaca con metaiodobencilguanidina
(MIBG), que no se realiza para confirmar el diagnostico de EP, sino Unicamente
cuando interesa el diagnostico diferencial en fases precoces con otros
parkinsonismos degenerativos (p.ej. la forma parkinsoniana de la atrofia
multisistémica (AMS-P)®). La alteracién precoz de esta prueba en el miocardio de
los pacientes con EP se justifica al existir una denervacion pre y postsinaptica

adrenérgica (Jiménez-Hoyuela, Rebollo, Campos & Rius, 2003).

Como previamente se comento, es igualmente importante realizar diversos tipos
de analisis bioquimicos a los pacientes con sospecha de EP (hemograma,
bioquimica sérica, funcion tiroidea y, en ocasiones, vitamina B12 y serologia
luética), plasma o liquido cefalorraquideo (LCR) que puedan ayudar en el
diagnéstico de la EP. Suelen denominarse “biomarcadores”. Entre ellos se
incluyen los estudios genéticos de utilidad reducida para el diagnéstico de EP°. Si
podrian ser recomendables en la EP de inicio precoz: EP juvenil (< 20 afos),
formas de inicio temprano (20-40 afios) e historia familiar positiva,

manifestaciones atipicas sugerentes (p.ej. inicio con distonia en el pie).

Una vez aproximado el diagnostico de la EP, el progreso de la enfermedad sera
evaluado periddicamente mediante una 0 mas escalas de valoracion casi siempre
clinicas. El médico observa las respuestas de la persona a ciertas pruebas y
establece una puntuacion. Una de las escalas utilizada con mas frecuencia es la

llamada Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS, escala unificada para

® Ponsen M. M., Stoffers D., Wolters ECh. et al. Olfactory testing combined with dopamine
transporter imaging as a method to detect prodromal Parkinson’s disease. J Neurol Neurosurg
Psychiatry 2010; 81: 396-399.

Iranzo A., Lomefia F., Stockner H. y Sleep Innsbruck Barcelona (SINBAR) group. Decreased
striatal dopamine transporter uptake and substantia nigra hyperechogenicity as risk markers of
synucleino- pathy in patients with idiopathic rapid-eye-movement sleep behaviour disorder: a
prospective study [corrected]. Lancet Neurol 2010; 9: 1070-1077.

8 orimo S., Uchichara T., Nakamura A. et al. Axonal alpha-synuclein aggregates herald centripetal
dege- neration of cardiac sympathetic nerve in Parkinson’s disease. Brain 2008; 131: 642-650.

% Klein C., Schlossmacher M. G. The genetics of parkinson disease: implications for neurological
care. Nat Clin Pract Neurol 2006; 3: 136-146.
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la puntuacion de la EP) (Fahn, Jenner, Marsden & Teychenne, 1987), que puntia
el rendimiento en todas las areas del movimiento y la conducta. Recientemente se
ha publicado una actualizacion por parte de la Movement Disorders Society
denominada UPDRS-MSD (Goetz, 2008).

Este tipo de valoraciones ayuda al médico a controlar la evolucion de la persona
con EP, y a elegir el tipo de tratamiento mas apropiado en cada caso. Las escalas
de referencia empleadas para evaluar la evolucion de la EP son la de Hoehn y Yahr
(1967), que clasifica la EP en cinco estadios, y la de Schwab y England, que puntla

segun el nivel de independencia del paciente.

2.3. Fases de la enfermedad

Las manifestaciones de la enfermedad son patentes cuando la pérdida neuronal en la
parte compacta de la sustancia negra es del 60-70% Yy la pérdida de dopamina en el
estriado alcanza el 80%. No se sabe con certeza cuanto tiempo pasa hasta llegar a
esta situacion, pero se trata de un proceso lento de al menos varios afios de duracion.
Este lapso de tiempo previo a que la enfermedad manifieste ningun tipo de sintoma
sea evidente se denomina periodo preclinico. Sin embargo, la enfermedad puede
iniciarse con sintomas que no son los motores clasicos (periodo premotor) que, tras

cierto tiempo, terminaran por aparecer (periodo motor)

2.3.1. Periodo premotor

Las manifestaciones clinicas mas conocidas que pueden presentarse en el periodo
premotor son: la depresion, el dolor, la pérdida de olfato o hiposmia, el
estreflimiento, el trastorno del suefio REM, la dermatitis seborreica (Bodis-Wollner,
2003). Durante este periodo, en momentos de estrés, pueden aparecer sintomas
motores parkinsonianos de forma transitoria. Asi, se pueden observar alteraciones
sutiles intermitentes del movimiento en las extremidades de forma asimétrica,

hipomimia facial, episodios de falta de energia y otros de sudoracion con

sensacion de calor (Lees, 1992).
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La alteracion del olfato es muy frecuente en la EP. Se inicia en la fase preclinica y
suele ser moderada o intensa, en comparacién con otros parkinsonismos en los
que puede existir, pero es menos evidente. Los pacientes no suelen manifestar
este sintoma espontdneamente (Berendse, 2001). Este sintoma se debe a la
presencia de cuerpos de Lewy (el marcador histolégico mas relacionado con la
EP) en el bulbo olfatorio, y esta localizacion, junto a la del nacleo dorsal del vago,
son las mas precoces desde el punto de vista anatomopatoldgico, antes incluso

gue en sustancia negra (Braak, 2002).

Alrededor de una quinta parte de los pacientes con EP manifiestan depresion
previa al diagnéstico (Santamaria, Tolosa & Valles, 1986). Otra alteracion
premotora muy caracteristica es el trastorno del comportamiento de suefio REM™°
causado por alteraciones estructurales del area que rodea al locus coeruleus, que
impide, por tanto, la atonia muscular durante el suefio REM (Schenck, Bundlie &

Mahowald, 1996).

El dolor es otro de los sintomas precoces de la EP del periodo preclinico. Puede
ser primario (Koller, 1984) o secundario, como consecuencia de la falta de
movimiento. En muchas ocasiones afecta a uno de los hombros, motivo por el que

muchos pacientes son diagnosticados erroneamente de "hombro doloroso”.

Los trastornos autondémicos (sudoracion excesiva, estrefiimiento, dermatitis
seborreica) son frecuentes en este periodo. Como ya se ha comentado
previamente, obedeceria a la precoz afectacion del nucleo dorsal del vago (nucleo
vegetativo del tronco encefalico) (Braak, 2002) o al depdsito de alfasinucleina en
cuerpos de Lewy a lo largo de todo el sistema nervioso autonomo (Gelpi, 2013;

Olanow, Wakeman & Kordower, 2014).

Sin embargo, en la actualidad no se cuenta aun con ningin método definitivo que
permita realizar el diagndstico de la EP en el periodo premotor, excepcion hecha

de los escasos casos de EP genéticamente condicionada.

0= . . ~ o - ,
Episodios de ensuefios muy vividos con actividad motora, a veces violenta, consecuente con el
suefio, de caracter desagradable y contenido persecutorio.
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2.3.2. Periodo motor

Los sintomas principales de la EP que sirven de base para el diagnostico de la EP
son el temblor, la rigidez y la bradicinesia. La alteracion de los reflejos posturales

es también caracteristica de la EP pero no esta presente en las fases iniciales.

La forma mas caracteristica de temblor en la EP es el temblor de reposo. Es de
comienzo insidioso y asimétrico, se inicia en una extremidad, generalmente
superior, y posteriormente se extiende al miembro inferior del mismo lado. Si solo
afecta a la mano, suele presentar el clasico patrén de "contar monedas™, con el
dedo pulgar deslizandose sobre el indice. Puede afectar a la mandibula pero, a

diferencia del temblor esencial, raras veces a la cabeza o a la voz.

Este tipo de temblor se percibe cuando el paciente tiene la extremidad relajada y
desaparece con el movimiento. Aumenta en situaciones de ansiedad, durante la
marcha o con los movimientos alternativos de la extremidad contraria. Tiene una
frecuencia de 4-6 Hz. La amplitud es pequefia en las primeras fases, pero puede
aumentar considerablemente conforme avanza la EP. Unas tres cuartas partes de
los pacientes tienen temblor de reposo en algun momento de la evolucion de su
enfermedad (Uchida, 2011).

Muchos pacientes presentan temblor postural o de accion. Suele ser de
intensidad leve o moderada, sobretodo al comienzo de la enfermedad. Su
frecuencia de 6-8 Hz. Cuando es muy prominente, puede confundirse con el

temblor esencial.

La rigidez consiste en un aumento del tono muscular continuo y uniforme, que
afecta igualmente a los musculos agonistas y antagonistas. La rigidez aumenta
con la ansiedad o con los movimientos de la extremidad contraria (maniobras de
provocacion o “signo de Froment”). La rigidez de los trastornos parkinsonianos se

denomina en tubo de plomo.
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Se considera a la bradicinesia como el sintoma mas incapacitante de la
enfermedad. Se caracteriza por un enlentecimiento generalizado de las funciones

motoras. Las alteraciones propias de la bradiciniesa se reconocen por:

- Retraso en el inicio del movimiento

- Lentitud de los movimientos voluntarios

- Dificultad para alcanzar un objetivo mediante un movimiento simple
continuo

- Fatiga precoz con movimientos repetitivos

- imposibilidad para realizar acciones simultaneas (p.ej. levantarse de la silla
y saludar)

- Dificultad para realizar acciones secuenciales.

- Pérdida de los movimientos automaticos o0 semiautomaticos, como
parpadear, gesticular al hablar o bracear al caminar (Castro & Sesar,
1999).

Como es relativamente razonable, debe hacerse constar que no todos los
enfermos de Parkinson presentan todas estas alteraciones. En las primeras fases
de la enfermedad, la bradicinesia da lugar a la dificultad para realizar movimientos
de precision (atarse los zapatos, abotonarse la ropa, manejar un destornillador,
coser, etc.) o la alteracion de la marcha, con escasez de braceo y dificultad para
dar pasos con la extremidad afectada. La escritura también puede verse afectada,
con lentitud y disminucién del tamafio de la letra, fendmeno conocido como
micrografia. Segun avanza la enfermedad, la incapacidad se hace mayor y
aparece escasez de parpadeo, trastornos de la deglucidn, hipomimia facial,

hipofonia y bradilalia, incluso salivacion extraoral.

2.3.3. Otras manifestaciones

Como se ha dicho anteriormente los enfermos de Parkinson pueden presentar
sintomas precoces previos 0 no a los sintomas motores como el dolor, el
estrefiimiento y las alteraciones afectivas, olfatorias o del suefio, sobre todo de

fase REM. Una gran parte de los enfermos padecen leves y sutiles alteraciones
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cognitivas en el momento del diagndstico y afectan sobre todo a las funciones
visuoespaciales y ejecutivas (planificacion, secuenciacion, inhibicién de estimulos
interferenciales y la realizacion de tareas) y del aprendizaje (Molina, Berbel &
Porta, 1999). La demencia puede aparecer en los estadios avanzados. Tanto es
asi que si se presentara desde el inicio, obligaria a descartar el diagnostico de
EP.

Se pueden encontrar otras alteraciones como la disfagia, la pérdida de
movimientos sacadicos en el plano vertical, la disfuncidon eréctil, la hipotension
ortostatica o los trastornos de la miccion, o la nicturia, conforme avanza la

enfermedad, pero nunca en la fase inicial.

Es importante puntualizar que el comienzo caracteristico de la EP es asimétrico.
Durante la propia evolucion de la enfermedad casi siempre hay un hemicuerpo
mas afectado que el otro. Un sindrome parkinsoniano que afecte por igual a

ambos hemicuerpos practicamente descartaria una EP.

2.4. Causas de la enfermedad de Parkinson

Se desconoce la causa Ultima de la EP, aunque diferentes teorias tratan de explicarla.
Se considera que es multifactorial, y que concurren tanto factores genéticos,
toxicos o ambientales. Las alteraciones genéticas podrian predisponer a la accion
de factores toxicos externos que vinculados indujeran la enfermedad (Olanow,
2007).

Sin embargo, lo que si esta comprobado es que en la EP existe una carencia de
dopamina. La falta de este neurotrasmisor se debe a la pérdida de numerosas
neuronas del cerebro que normalmente la fabrican. La muerte progresiva neuronal es
un proceso normal, que ocurre incluso en las personas mas sanas, pero en la EP, una
proporcion muy grande de la pérdida celular se produce en una zona especifica del
cerebro, denominada “pars compacta” de la sustancia negra. Esta zona juega un

papel importante en el control de los movimientos corporales.
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Los investigadores aun no conocen la causa de la EP, ni la razén por la que algunas
personas desarrollan la EP y otras no. En la actualidad se estan realizando
investigaciones meédicas para aclarar el papel que tienen los genes en la EP. Asi, se
ha descubierto la existencia de anomalias genéticas en algunas familias en las
que la mayoria de sus miembros estaban afectados y en casos familiares de EP
de presentacion precoz (edad de inicio inferior a 40 afios). Sin embargo, la
mayoria de los pacientes con EP tienen una presentacion esporadica, es decir,

sin factores genéticos claramente identificados.

En la actualidad cabe la posibilidad de que la afectacion parkinsoniana pueda
deberse a determinados agentes toxicos (p.ej. los pesticidas), consumo de agua
contaminada o incluso el efecto de algun factor fisico como el traumatismo craneal.
En 2012, Francisco Pan-Montojo probo con un pesticida. Desde hacia tiempo se
sabia que habia sustancias capaces de inducir EP cuando se inyectaban
directamente en sangre. El equipo de Pan-Montojo utiliz6 altas dosis de
rotenona' en el estbmago de ratones (Pan-Montojo, 2012) y observaron que la
rotenona provocaba acumulos de a-sinucleina que iban ascendiendo del intestino
al cerebro y podian saltar de célula a célula. La seccidén del nervio vago, que

conecta el cerebro con las neuronas intestinales, este viaje vertical se detenia,

aproximandose a la hipétesis de la progresion de Braak (Pan-Montojo, 2010).

Algunas personas muestran mas susceptibilidad que otras a la exposicion de factores
medioambientales toxicos como los mencionados anteriormente, quiza porque

coexistan “genes de susceptibilidad”.

2.5 Manifestaciones motoras refractarias de la EP

2.5.1. Trastornos de la marcha

Los trastornos de la marcha en la EP incluyen congelaciones, inestabilidad y
caidas y tienen una alta prevalencia en la EP (> 75%), especialmente en fases
avanzadas. Conforme avanza la EP, la capacidad para mantener la postura y el

equilibrio puede verse afectada. Esto puede ocasionar la inestabilidad de la marcha,

1 La rotenona es un pesticida natural que se encuentra ya retirado del mercado.
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al girar o para permanecer de pie, o cuando se realizan acciones como levantarse de
una silla o inclinarse hacia delante. La inestabilidad durante cualquiera de estos
movimientos puede producir una caida, lo que representa una causa importante de

lesiones en las personas con EP.

Debe afadirse que los trastornos de la EP son multicausales y se encuentran
asociados con la edad avanzada, gravedad de la enfermedad, situacion
hipodopaminérgica, discinesias, hipotension ortostatica, otras comorbilidades y/o
efectos adversos farmacoldgicos. La congelacion de la marcha que se conoce
también como bloqueo, imantacién o freezing'?, es un trastorno que afecta a mas

del 30 % de los pacientes con EP, y es mas frecuente en estadios avanzados.

Habitualmente se presenta en los giros y al iniciar la marcha, pero también se
produce al caminar por lugares estrechos, o precipitado por situaciones de estrés
o de distraccion. Ademas de los cuatro sintomas principales descritos
anteriormente, la EP puede dar lugar a otros sintomas relacionados con los

mecanismos motores de la comunicacion y de la deglucion.

2.5.2. Hablay expresion facial

La comunicacién es un proceso gque nos permite interaccionar con los otros, expresar
nuestros sentimientos, deseos, realizar peticiones, etc. Conlleva diversos aspectos, como
emitir palabras, asumir un lenguaje corporal asociado y un modo particular de hablar.
En las personas con la EP, el movimiento lento o reducido de los musculos puede

hacer que la cara resulte menos expresiva de lo habitual (hipomimia).

Este hecho puede dificultar en ocasiones la comunicacion e inducir a ciertas
malinterpretaciones, como enfado, desinterés o falta de comprension. Los cambios en
la funcion de los musculos de la cara y la laringe también pueden afectar a la voz en

algunas personas con EP, dando lugar a un habla débil, ronca, acelerada o dubitativa.

12 Incapacidad episédica -durante segundos- que impide la produccién de una
deambulacion eficaz.
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Por lo tanto, es importante que cualquier cambio de este tipo sea interpretado de

forma correcta y controlado con rapidez y eficacia.

Las alteraciones en el habla y la voz mas comunes son:

Perdida progresiva del volumen de voz.

Monotonia de la voz.

Cambios de la calidad de la voz: débil, apagada, ronca, soplada, temblorosa y/o
intermitente.

Aceptacion del ritmo de habla con tendencia a un aumento de la velocidad.
Dificultad en la articulacion (disartria).

Vacilacion antes de hablar con titubeos iniciales (Ramig, 2001; Sapir,
Spielman, Ramig, Story & Fox, 2007; Lowit, Dobinson, Timmins, Howell &
Kréger, 2010).

Los enfermos de EP sometidos a Estimulacion Cerebral Profunda (ECP) también
desarrollan disartria por la progresion de la EP y por el efecto directo de la
estimulacion eléctrica. En algunos casos puede ser util la desconexion del

generador y si se observa mejoria, se debe realizar un ajuste de la programacion.

2.5.3. Disfagia

La disfagia es un problema muy frecuente en los estadios avanzados de la EP. Su
fisiopatologia es compleja y estd relacionada con la denervacion
catecolaminérgica de los muasculos faringeos como consecuencia de la
degeneracion de las neuronas autondmicas del tronco encefalico y del sistema
nervioso autonémico periférico.

Se suelen afectar todas las fases de la deglucion.
Las principales complicaciones de la disfagia son:

Aspiraciones, con riesgo de asfixia y neumonias.
Infecciones orales.
Deshidratacion y malnutricion.

Problemas para la administracion oral de los farmacos.
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2.6. Otros sintomas no motores

2.6.1. Sintomas autonémicos

Los trastornos urinarios son comunes en la EP, se manifiestan en forma de
urgencia miccional, nicturia, polaquiuria y, en fases avanzadas, incontinencia
urinaria. El estrefiimiento atribuible a la baja movilidad del colon puede estar
agravado por la medicacion, por la menor ingesta hidrica descrita en la EP (Ueki

& Otsuka, 2004) y por la falta de movilidad de estas personas.

2.6.1.1. Estreflimiento

El estrefiimiento es un sintoma comdn en la EP. Se debe al descenso de la
motilidad colonica, los masculos se mueven con mayor lentitud de lo habitual, en
combinacion con los efectos de la disminucion de la actividad fisica, de una dieta
deficiente, de la accion anticolinérgica de determinados farmacos y/o por disfuncion

anorrectal.

El estrefiimiento se puede tratar mediante el ajuste adecuado de la dieta y el
ejercicio, o con medicacion prescrita por el médico. Por otra parte, el tratamiento
del estrefiimiento es importante, puesto que puede conducir a otras anomalias y
disminuir la efectividad de algunos farmacos. La incontinencia fecal es infrecuente
y cuando aparece suele relacionarse con un fendmeno de rebosamiento por

impactacién fecal (Sakakibara, Uchiyama, Yamanishi, Shirai & Hattori, 2008).

Es posible que el control del estrefiimiento mejore la capacidad funcional del
enfermo. La ingesta de una cantidad abundante de agua (8-10 vasos al dia) es

imprescindible para contribuir a controlar el estrefiimiento.

2.6.1.2. Hipotension

- Ortostética: La hipotension ocurre en mas del 50% de los enfermos de EP,
aunque suele permanecer asintomatica en mas del 60 % hasta estadios

avanzados. Se manifiesta con dificultad para mantenerse en pie con sincopes y
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presincopes, y en los casos cronicos, dolor de cuello y hombros (en «percha») y

fatiga al estar en pie.

- Postprandial: Es la presencia de hipotension sintoméatica hasta dos horas tras

la ingesta.

2.6.1.3. Sudoracion

La sudoracion constituye uno los mecanismos por los que el cuerpo regula la
temperatura; la evaporacion del sudor sobre la superficie de la piel produce
enfriamiento del cuerpo. La sudoracion esta regulada por el sistema nervioso

autbnomo.

Determinados farmacos empleados para tratar la EP puede interferir a veces este
proceso, de forma que el cuerpo produce cantidades excesivas o insuficientes de

sudor. Los enfermos de EP suelen tener hiperhidrosis (exceso de sudoracion).

2.6.14.Sialorrea

La sialorrea consiste en una excesiva segregacion de saliva. Se debe a la
disfuncion de la motilidad orofaringea con reduccion de la frecuencia de deglucion

de la saliva.

Esta presente en el 70% de los pacientes en fases avanzadas y su incidencia es

mayor en los varones.

2.6.1.5. Trastornos urinarios y sexuales

La urgencia urinaria es frecuente en la EP avanzada y esta relacionada con la
hiperreflexia del detrusor y suele ser habitual durante la noche. La prevalencia de
disfuncion urinaria oscila entre el 50-90% de los pacientes y aumenta con la

gravedad de la enfermedad.

La nicturia es el sintoma mas comun y precoz, seguido del aumento de la
frecuencia, debilidad del chorro urinario y urgencia miccional durante el dia. La

incontinencia urinaria es menos frecuente (Zesiewicz, 2010).
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Las disfunciones sexuales que habitualmente presentan los varones son
insatisfaccion sexual, disfuncion eréctil y eyaculacion precoz. Las mujeres
pueden presentar anorgasmia o hiporgasmia, bajo deseo sexual, disminucion de

la lubricacion vaginal, etc.

Las posibles causas intercurrentes de los trastornos sexuales pueden ser
endocrinoldgicas (hipotiroidismo e hiperprolactinemia), afectivas (depresion), y

farmacoldgicas (ISRS, betabloqueantes y alfabloqueantes, etc.).

2.6.1.6. Pérdida de peso

La pérdida de peso es un problema frecuente en las fases avanzadas de la EP.
Su causa es desconocida, aunque se ha relacionado con la severidad de la
sintomatologia y con una probable disfuncién hipotalamica (Escamilla-Sevilla,
2011).

Antes de poder tratarla el médico debera descartar posibles causas médicas
(neoplasias, enfermedades endocrinologicas), valorar si existe alguna dificultad
deglutoria, tratar las complicaciones motoras y considerar suplementos dietéticos

(National Collaborating Centre for Chronic Conditions (Great Britain), 2006).

2.6.1.7. Dolor

El dolor asociado a la EP parece ser multifactorial e incluye el dolor
musculoesquelético y radicular debido a la inmovilidad y rigidez, el dolor de fases
avanzadas asociado a discinesias, distonia o fendbmenos off, y las manifestaciones
sensoriales de origen central. De vez en cuando, las personas con EP pueden
experimentar ademas calambres y sensaciones de entumecimiento, frio o calor. Estos
sintomas son mas frecuentes en las piernas, aunque también resultan comunes el dolor

lumbar y las cefaleas.

Al menos dos tercios de los enfermos de Parkinson refieren dolor (Page, Weaver,
Wilkie & Simuni, 2010). Su origen parece ser multifactorial e incluye el dolor en fases
avanzadas asociado a discinesias, distonia, periodo off y manifestaciones sensoriales de

origen central. El dolor es una de las dimensiones que mas afecta a la calidad de vida

43



del paciente (Martinez Martin & Deuschl, 2007). Es su enorme frecuencia la que

nos ha llevado a interesarnos por estos sintomas y desarrollar el trabajo que

sigue.

2.6.2. Trastornos del Sueio

En la actualidad se conoce que personas con EP experimentan con gran frecuencia
dificultades para dormir, posiblemente debido a que algunos de sus sintomas
dificultan el reposo completo (el dolor, la rigidez o la ansiedad). Diversos tipos de
insomnio son frecuentes en la EP y algunos estan relacionados con la
medicacion y con los cambios neuroquimicos causados en el cerebro por la

enfermedad en si.

El trastorno mas frecuente en la EP, al igual que en la poblacion en general, es el
insomnio. El mas habitual es el insomnio de mantenimiento, ya que el paciente no
puede conciliar bien el suefio y se despierta diversas veces durante periodos
prolongados. Probablemente el paciente se despierta por los problemas como la
rigidez, bradicinesia, temblor, dolor y ansiedad (Lees, Blackburn & Campbell,
1988).

La dopamina se reduce en el 8% de las personas sanas a medida que
envejecen. La reduccion se situa entre un 20 y un 30% en pacientes con
trastornos del suefio y su reduccion es un factor de riesgo para la EP. Las
investigaciones deberian ir dirigidas a la creacion de farmacos
neuroprotectores para tratar a las personas con factor de riesgo y poder
conseguir que la concentracion de dopamina en los pacientes no se reduzca

mas alla del 8% con el paso del tiempo (Iranzo, 2011).

Otro trastorno descrito es la somnolencia diurna excesiva que es una sensacion
de somnolencia que persiste durante periodos prolongados y ocurre con mas
frecuencia en los pacientes con EP que en lo controles (Factor, McAlarney,
Sanchez-Ramos & Weiner, 1990), probablemente es un sintoma integral en la

EP (Gjerstad, Alves, Wentzel-Larsen, Aarsland & Larsen, 2006; Olanow,
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Schapira & Roth, 2000; Gjerstad, Aarsland & Larsen, 2002) y aumenta segun

avanza la edad (Gjerstad et al., 2002). Apararece entre un 15-51% y se asocia al

tratamiento dopaminérgico (Tandberg, Larsen & Karlsen, 1998).

Concretamente, se ha descrito el trastorno de conducta del suefio REM
(TSCR), el cual, se presenta con elevada frecuencia (en mas de la mitad de los
pacientes). En la actualidad se considera como un sindrome prodromico de la
EP (Postuma, Lang, Massicotte-Marquez & Montplaisir, 2006) y otras
sinucleopatias®®. Se caracteriza porque los pacientes emiten vocalizaciones
(chillan, hablan, lloran, etc.) y presentan movimientos (sacudidas, patadas, se

incorporan, etc.) asociados a ensofiaciones desagradables.

Casi el 40% de las personas diagnosticadas de trastorno de la conducta del
sueiio REM acababan padeciendo parkinsonismo tras una media de
seguimiento de unos 4 afos (Schenck et al., 1996; Manni, Terzaghi, Pacchetti,
& Nappi, 2007).

Los personas con TCSR van a presentar mas pronto demencia o
parkinsonismo si tienen unos marcadores positivos muy determinados
(hiposmia o el SPECT cerebral de la dopamina anormal*®). Estos marcadores
pueden ayudar al diagnostico precoz de la EP o la demencia con cuerpos de

Lewy en estos pacientes (Iranzo et al., 2013).

Es muy recomendable que la persona con EP duerma lo suficiente, ya que el
suefio reparador puede mejorar algunos sintomas, ademas de beneficiar su salud

en general. El término técnico para describir este efecto es "beneficio del suefio”

(Postuma et al., 2006).

13 proteinas de pequefio tamafio cuyas mutaciones parecen estar implicadas en la
etiologia de algunas enfermedades neurodegenerativas entre las que se incluyen la
enfermedad de Parkinson, la demencia de cuerpos de Lewy y la atrofia de sistemas
multiples. Todos estos desérdenes reciben el nombre de sinucleopatias.

14 |ndicio de que hay poca dopamina en la sustancia negra del cerebro.
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Actualmente, las pruebas de neuroimagen permiten identificar y conocer mejor
el desarrollo de la enfermedad de Parkinson en los pacientes con alteraciones

del suefio (Iranzo, 2011).

2.6.3. Fatiga

Es un estado de agotamiento fisico y/o mental muy comun en la EP. Puede ser uno de
los primeros sintomas en aparecer. La fatiga es un sintoma frecuente en enfermedades
cronicas con consecuencias psicosociales importantes, puede tener una causa central o
periférica, pero se cree que es mas bien central ya que no se hayan hallado alteraciones

en la unién neuromuscular ni en el sistema colinérgico (Hwang & Lin, 2001).

Diversos factores pueden favorecer la aparicion de la fatiga, entre los que podemos
encontrar el tratamiento farmacologico, el esfuerzo extra necesario para enfrentarse

a los sintomas de la EP, el trastorno del suefio, la hipervigilancia o la depresion.

En la EP afecta a entre el 30% y el 58% de los pacientes sin diferencia de sexo (Van
Hilten, 1993). Existe una hip6tesis hormonal e inflamatoria relacionada con la
aparicion de la fatiga cronica y el tratamiento con antiinflamatorios podria implantarse

en el futuro (Hagell & Brundin, 2009).

Es importante valorar la posible causa de la fatiga. La fatiga central estaria causada por
factores mentales y/o fisicos como la hipervigilancia o la depresion. Como ya se
comento, la depresion es muy frecuente en la EP y la fatiga causada directamente por

la EP puede mejorar con la medicacion especifica destinada a tratarla.

2.6.4. Trastornos afectivos y de la motivacion

Entre los sintomas no motores, podemos encontrar con cierta frecuencia
trastornos depresivos y ansiosos, incluso previos al diagndéstico. Se estima que el
40% de los pacientes con EP sufren depresion a lo largo de la evolucion

(Tandberg, Larsen, Aarsland & Cummings, 1996). Ademas de trastornos de
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ansiedad generalizada, los pacientes con EP avanzada pueden sufrir ataques de

panico en los periodos off™.

2.6.4.1. Depresion

La depresion en la EP es uno de los trastornos emocionales mas frecuentes y
tiene un gran impacto en la calidad de vida en la EP. La prevalencia de depresion
en EP es muy dispersa. Segun los datos obtenidos en diversos estudios, en los
que se han utilizado entrevistas bien estructuradas (criterios DSM-1V) y escalas
especificas, tanto para el cribado como para el seguimiento de los sintomas
depresivos (Hamilton Rating Scale for Depression [HAM-D], Beck Depression Inventory

[BDI]) se han encontrado una frecuencia de depresién del 25y al 70 % (Cummings,

1992; Starkstein et al., 1998; Lieberman, 2006).

La frecuencia de depresion en los estadios iniciales de la enfermedad es
relativamente alta: aproximadamente el 40% de los pacientes en estadios | y Il de
Hoehn y Yahr sufre algun tipo de depresion. En los estadios mas avanzados
(Hoehn-Yahr IV y V) la frecuencia de depresion oscila entre el 50% y el 65%

(Starkstein, Preziosi, Bolduc & Robinson, 1990).

Existe mayor concordancia entre la tipologia de trastorno depresivo asociado a la EP:
el 50 % de los pacientes con clinica depresiva cumplen criterios de trastorno
depresivo mayor o melancélico y el otro 50 % de distimia o trastorno depresivo

menor.

Las mujeres con EP presentan mas riesgo de padecer depresion que los
hombres. A su vez, las personas que antes de sufrir la EP ya habian padecido
depresion, tienen mas probabilidad de volver a presentar un nuevo episodio

depresivo. (Kuopio, Marttila, Helenius, Toivonen, & Rinne, 2000).

Los sintomas comunes entre la depresion y la EP son: hipomimia, enlentecimiento

psicomotor, quejas de memoria y de falta concentracion, insomnio en forma de

15 Se puede ampliar informacién sobre esta psicopatologia en el punto: 2.6.2.4 Ansiedad.
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despertar precoz, anorexia, fatiga y falta de energia (Slaughter, Slaughter, Nichols,
Holmes & Martens, 2001; Lieberman, 2006;).

La depresion esta asociada al impacto e incapacidad que supone el diagnoéstico de la
enfermedad y como una reaccion de adaptacion a la aparicion de los sintomas
caracteristicos de la EP y a la evolucion de los mismos. (Menchon Vidal & Cardoner;
1997).

Existe también un mayor porcentaje de depresion en personas que inician la EP a
una edad temprana y en las que los sintomas parkinsonianos predominan en el

lado derecho del cuerpo (Castro, César & Ares, 2004).

Por otro lado, los afectados de EP con sintomas de rigidez y dificultad para el
movimiento tienen el triple de probabilidad de padecer trastornos depresivos

(Starkstein et al., 1998).

Otro de los aspectos a considerar en la EP, concretamente en la manifestacion
de la depresion, es la coexistencia de apatia en la EP, con o sin clinica depresiva
asociada. Aun no existen buenos instrumentos diagndsticos que permitan
diferenciar facilmente en la clinica diaria estas dos condiciones. Ademas, hay que
considerar propiamente a qué nos referimos cuando usamos el término apatia.
La descripcion mas consensuada establece que la apatia es el estado de falta de

motivacion o iniciativa para realizar actividades (Levy & Dubois, 2006).

Existen estudios que nos permiten observar la presencia de apatia en pacientes
con EP sin demencia ni depresion, cuyos resultados llegan a informar de un 35-
45% de apatia clinicamente relevante (Isella et al., 2002; Pluck & Brown, 2002;

Starkstein et al., 1992). y de la relacion directa entre apatia y disfuncion ejecutiva.

Las escalas actuales de valoracion de la apatia tienen poca especificidad y no
permiten detectar ninguna asociacion con factores demograficos (edad, sexo,
educacién) ni con datos clinicos de la EP (edad de inicio, afios de evolucién, fun-

cion motora o medicacion).
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Un estudio del afio 2006 nos proporciona datos de la presencia clinica depresiva
y apatica en una muestra de pacientes con EP sin demencia, cuyos resultados se
resumen en la tabla siguiente (Kirsch-Darrow, Fernandez, Marsiske, Okun &
Bowers, 2006) (tabla 5).

Tabla 5. Depresion y apatia en pacientes de EP sin demencia

Depresién con Apatia 22%
Depresion sin Apatia 4%
Apatia sin Depresion 29%

En la actualidad, la apatia y la depresion estan disociadas en la EP debido a la
ausencia de escalas especificas para cada una de estas alteraciones y que

favorezca el buen reconocimiento de los trastornos asociados a la EP.

Por ultimo, es importante comentar que aun no se ha realizado ningun ensayo
clinico que evalle el efecto de los agonistas dopaminérgicos ni del metilfenidato
sobre la apatia en la EP. Unicamente el estudio EXPRESS (Emre, Onofrj, Tekin,
Quarg & Lane, 2004), ha mostrado un control de la apatia mediante la

administracion de rivastigmina.

También es importante destacar la asociacion entre depresion y deterioro
cognitivo. Starkstein et al., 1989; Kuzis, Sabe, Tiberti, Leiguarda &
Starkstein, 1997; Starkstein et al., 1998;). La depresioén en la EP se asocia a
una mayor rapidez del deterioro de las funciones cognitivas y motoras,
dependencia de manera significativa en las actividades basicas de la vida de la
mermandose y disminucion de calidad de vida del paciente (Tison, Barberger-

Gateau, Dubroca, Henry & Dartigues, 1997).

La depresion es una patologia tratable, y como se ha descrito anteriormente, tiene
un impacto importante sobre la calidad de vida del paciente. Por tanto, es importante
gue el médico tenga constancia de cualquier cambio de animo que puede presentar

el paciente para poder tratarlo pronto. En la actualidad, solo el 10-26% de los
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pacientes de Parkinson aquejados de depresion recibe algun tipo de tratamiento con

medicacion antidepresiva (Richard, Szegethy, Lichter, Schiffer & Kurlan, 1999).

El alivio de la depresion puede mejorar la respuesta a la terapia destinada a otros

sintomas EP, y también puede proporcionar alivio al cuidador.

2.6.4.2. Ansiedad

La ansiedad puede aparecer en cualquier persona que experimente una situacion
nueva o estresante. La ansiedad altera el suefio y también puede empeorar algunos
sintomas de la EP, como el temblor. La ansiedad extrema puede causar crisis de
angustia, que incluyen periodos de inestabilidad, dificultad para respirar y sudoracion.
La ansiedad se puede experimentar como una sensacion constante, o puede
desencadenarse por ciertas situaciones, por ejemplo al actuar en publico. Existe una

alta comorbilidad de ansiedad y depresion.

Los afectados de EP experimentan con frecuencia sentimientos de ansiedad,
tensidn y nerviosismo. Aproximadamente, uno de cada tres afectados de EP
sufre problemas de ansiedad. Por tanto, la frecuencia de los trastornos de
ansiedad es habitual en la EP y es uno de los sintomas de inicio de la
enfermedad, aunque son muy poco especificos. Pueden manifestarse de
diversas formas: agitacion, ansiedad cronica, trastornos fobicos y ataques de

panico.

La ansiedad cronica es muy frecuente en la EP y algunos investigadores ha
encontrado una prevalencia en la EP del 20-38%, muy por encima de la hallada
en la poblacion general y en otras enfermedades cronicas (Stein, Heuser, Juncos
& Uhde, 1990).

El trastorno de ansiedad no se correlaciona con la gravedad de los sintomas
motores, la duraciéon de la enfermedad o la dosis de levodopa (Henderson, Kurlan
& Kersun, 1992; Nuti et al., 2004).

La agitacion puede aparecer como un sintoma primario de la EP, pero es mas

frecuente en los periodos off de pacientes con EP avanzada, experimentando la
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congelacion de la marcha, asi que es importante distinguir si la agitacion es
primaria o secundaria para favorecer un tratamiento correcto del paciente (Saint-
Cyr, Taylor & Lang, 1993).

La forma mas frecuente en la que los pacientes se refieren a la ansiedad es como
una inhabilidad para relajarse o imposibilidad de mantenerse en calma. No se ha
dilucidado el hecho de si la ansiedad surge como una respuesta psicoldgica a los
sintomas motores o al estigma social que éstos representan. Una forma de
ansiedad que afecta casi al 40% de los pacientes y tiene implicaciones muy
importantes es la denominada “miedo a las caidas”, y que se correlaciona con
caidas, traumatismos Yy aislamiento social (Bloem, Grimbergen, Cramer,
Willemsen & Zwinderman, 2001).

Los pacientes de EP avanzada —como hemos indicado anteriormente- pueden
sufrir ataques de panico en los periodos off. Los ataques de panico son crisis
agudas de angustia extrema con taquicardia, sudoracion profusa, ahogos,
agitacion y descontrol, miedo intenso, sensacion inminente de morirse o volverse

loco.

Son relativamente poco frecuentes en la EP y su etiologia es plural (McMahon,
2002). Se pueden dar espontaneamente por las noches (ligadas a la dinamica del
desbalance de neurotrasmisores incrementados en la madrugada), otras veces
se desencadenan a cualquier hora del dia en personalidades previamente

borderline al descompensarse por la angustia endopsiquica.

Lo mas frecuente es que los atagues de panico estén provocados
farmacoldgicamente por una excesiva dosis de farmacos dopaminérgicos en
sangre (Vazquez, Jimenez-Jimenez, Garcia-Ruiz & Garcia-Urra, 1993).
Igualmente se pueden manifestar cuando el paciente teme mucho las fases off y
nota que se acerca a una de ellas. A veces son el prodromos (anuncio) de una
descompensacion psicotica iatrogénicamente inducida (Saint-Cyr et al., 1993),
sobre todo si se acompafia de suefios muy vividos y pesadillas realistas e
hipersexualidad bizarra (conductas o ideas sexuales excesivamente anormales).

Asociados a agorafobia no llegan al 5% de los casos reportados.
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2.6.4.3. Apatia

Aunque no existe un consenso reconocido sobre los criterios diagnosticos de
apatia, la misma ha sido considerada como un sindrome conductual frecuente,

presente en numerosos cuadros incluyendo la EP (Chaudhuri et al., 2006).

En 1996, Marin define la apatia como una falta de motivacion en el afecto,
comportamiento y cognicion (Marin, 1996; Czernecki et al., 2002; Figved et al.,
2005). Starkstein et al. (1992) toman esta definicion y establecen los siguientes
criterios:

1) Falta de motivacion en comparacion con el nivel previo de

funcionamiento del paciente, o con el acorde a su edad y su nivel cultural.

2) Presencia de por lo menos uno de los siguientes sintomas: disminucion
de las conductas y de las cogniciones dirigidas a un fin, disminucion en las

respuestas emocionales.

3) Los sintomas tienen repercusiones clinicas, en la vida social o en el

funcionamiento del paciente.

4) Esto no se debe a una disminucién en el nivel de conciencia o al empleo

de alguna sustancia.

Se menciona con cierta frecuencia la existencia de una superposicion entre la
depresion y la apatia, la cual para Starkstein y col. podria basarse en el hecho
conceptual que la pérdida de interés y/o motivacién seria un factor clave en

ambos sindromes (Starkstein & Leentjens, 2008).

La depresion se caracteriza por la presencia de al menos uno de dos sintomas
principales: humor depresivo o disminucion del interés o placer. Estos sintomas
se deben acompafar por al menos cuatro de los siguientes sintomas: pérdida o
ganancia significativa de peso, insomnio o0 hipersomnia, agitacion o inhibicion
psicomotriz, fatiga o pérdida de energia, sentimientos de desesperanza o de culpa
inapropiada, disminucion de la capacidad para pensar 0 concentrarse y

pensamientos recurrentes de muerte (American Psychiatric Association, 1994).
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Aunque el DSM IV incluya a la apatia como uno de los sintomas de la depresion,
numerosas evidencias actuales demuestran que ambas entidades pueden ocurrir
en forma independiente (Levy et al., 1998). Por tanto, se tiende a considerarlos
como constructos clinicos diferentes, los cuales requeririan distinto abordaje y

tratamiento.

La tasa de prevalencia de apatia en la EP ha sido estimada entre 20% y 45%
(Aarsland et al., 1999; Starkstein, Petracca, Chemerinski & Kremer, 2001; Isella et
al., 2002; Kirsch-Darrow et al., 2006; Zgaljardic, 2007; Dujardin et al., 2007),
presentandose como sintoma psiquiatrico inicial en la EP en el 12% al 16.5% de
los pacientes (Starkstein et al., 1992; Marsh, McDonald, Cummings & Ravina,
2006).

2.6.5. Pensamiento y memoria

Los enfermos de Parkinson pueden experimentar cambios en el pensamiento y la
memoria. En la EP precoz, esos cambios pueden incluir dificultad para la
concentracion o alteraciones sutiles de la memoria y el pensamiento, y que suelen

pasar desapercibidas por la persona con EP por su caracter sutil.

Ademas, puede verse afectada la capacidad para planificar tareas complejas o para
realizar varias tareas a la vez. Estas alteraciones pueden progresar gradualmente junto
con otros sintomas de la enfermedad, aunque conviene sefalar que los tratamientos
farmacolégicos también pueden afectar a los procesos del pensamiento (p. €j.,

confusion o alucinaciones).

En las fases iniciales de la EP puede aparecer bradifrenia® y alteraciones
atencionales, de las funciones ejecutivas y de la fluencia verbal. Son una
manifestacion de las mermas cognitivas presentes y que, segun pasa el tiempo,

pueden progresar y llegar a afectar otras funciones cerebrales en grado suficiente

'® Enlentecimiento anormal en la emisién del habla mas o menos marcada, acompafado por una
atenuacion de la prosodia y falta de entonacién expresiva.
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como para producir demencia entre un 20-78 % de los pacientes (Emre et al.,

2007).

Tabla 6. Sintomas de la EP (Bayés, 2003).

Alteraciones y trastornos

Sintomas Manifestaciones de algunos

sintomas

Alteraciones Motoras

- Temblor en reposo / postural

- Acinesia

- Bradicinesia

- Rigidez muscular

- Discinesias

- Problemas al caminar:
- Enlentecimiento.
- Acortamiento del paso
- Arrastrar los pies
- Festinacion (los pasos se hacen
cortos, rapidos y confusos)
- Freezing/congelacion/ bloqueo.
- Disminucién del braceo
- Desequilibrio
(propulsién/retropropulsion)

Trastornos emocionales y
cognitivos

- Depresion y ansiedad.

- Trastornos cognitivos: anomia,
inatencion, enlentecimiento del
pensamiento.

- Trastornos del suefio.

- Alucinaciones y psicosis

Sintomas sensitivos y alteraciones
autonémicas.

- Dolores.

- Seborrea.

- Sialorrea

- Estrefiimiento.

- Impotencia sexual.

- Problemas urinarios.

- Trastornos de sudoracion.
- Hipotension ortostatica.

Dificultades comunicativas

- Hipomimia

- Hipofonia:

- Sialorrea:

- Micrografia:

- Disminucién del lenguaje corporal.

Fluctuaciones del estado clinico:

Asociadas a la propia enfermedad: - Freezing (congelacién, bloqueo).

- Cinesias paradojicas.

- Emocion.
- Suefio y beneficio del suefio.
- Fatiga.

Asociadas a:

Debidas al tratamiento: - Fluctuaciones “on-off”.
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2.7. Tratamiento farmacologico

El tratamiento farmacoldgico es primordial en el cuidado de la persona con EP,
aungue desgraciadamente todavia ningun farmaco se ha mostrado capaz de curar la
EP ni detener su progresion. Sin embargo, se ha discutido si algunos medicamentos
pueden proteger las células del sistema nervioso central y contribuir asi a frenar la
progresion de la enfermedad, un tema que se esta investigando a mente en ensayos
clinicos. Existe un gran numero de farmacos eficaces, capaces de aliviar los sintomas

EP y reducir sus efectos sobre la vida diaria.

Los objetivos principales del tratamiento farmacoldgico inicial de la EP se centran, en
conseguir un alivio sintomatico adecuado y prevenir o retrasar las complicaciones

motoras 0 no motoras.

El tratamiento de la enfermedad de Parkinson es muy eficaz durante un tiempo variable
de paciente a paciente. Este periodo se conoce como luna de miel. Posteriormente
comienzan a aparecer en la mayoria de los pacientes problemas que se conocen como
complicaciones motoras. Alrededor del 40% de los pacientes presenta complicaciones

motoras al cabo de cinco afos. Este porcentaje va aumentando en los afios siguientes.

Cuando el paciente esta bien desde el punto de vista motor se suele decir que esta en
ON y cuando esta peor o0 mas blogueado se dice que esta en OFF. Las principales

complicaciones motoras son las fluctuaciones motoras y las discinesias

La decision del inicio y tipo de tratamiento ha de ser individualizada y debe
atender a las caracteristicas de cada paciente: edad, perfil clinico, actividad diaria
(fisica, laboral, etc.), comorbilidad, cumplimiento terapéutico, preferencias, etc.
(Olanow, Watts & Koller, 2001; National Collaborating Centre for Chronic
Conditions, 2006; Suchowersky et al., 2006; Horstink et al., 2006; Olanow, Stern &
Sethi, 2009; Grosset et al., 2010).

2.7.1. Farmacos dopaminérgicos

El tratamiento farmacologico se inicia cuando los sintomas de la enfermedad provocan

algin grado de discapacidad en el paciente. La mayoria de los sintomas motores
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iniciales (bradicinesia, rigidez y temblor) responden bien a las diferentes terapias
disponibles, tanto dopaminérgicas como de otra indole (IMAOs, anticolinérgicos o
antiglutamatérgicos). Al grupo de medicamentos que sustituyen o aumentan la
cantidad de dopamina en el sistema nervioso central, se los conoce como farmacos

dopaminérgicos.

Existen varios tipos de farmacos dopaminérgicos. Todos ellos pretenden aumentar los
niveles de dopamina, pero actian de modo diferente. Esto significa que cada
farmaco es mas eficaz que otro para controlar determinados sintomas, y que

también tendra determinados efectos secundarios.

Los farmacos dopaminérgicos y sus mecanismos de accion se describen con mas
detalle en esta seccion, y la tabla 7 ofrece un resumen de los medicamentos

disponibles.

Tabla 7. Farmacos dopaminérgicos disponibles en la actualidad*

Levodopa

Las marcas comerciales mas comunes de levodopa son Madopar® y Sinemet®. Estos comprimidos contienen levodopa
junto con otro farmaco (un inhibidor de la Dopa-decarboxilasa periférica) que facilita su acceso al cerebro (p. €j., el
Sinemet® contiene levodopa con carbidopa, y el Madopar® contiene levodopa con benserazida). Los comprimidos se
presentan en diversos colores y concentraciones para facilitar las diferentes pautas de dosificacion. Se encuentran
disponibles también como comprimidos de efecto prolongado, o de rapida absorcién (“Dispersable”) o en forma de bomba
intraduodenal (Duodopa®), que puede ser Util para algunas personas.

Inhibidores de la MAO-B

En la actualidad se comercializan dos inhibidores de la MAO-B, la rasagilina (Azilect®) y la selegilina (Plurimen®).

Agonistas de dopamina

Existen muchos agonistas de la dopamina en el mercado, como ropinirol (ReQuip®), cabergolina (Sogilen®), bromocriptina
(Parlodel®), pergolida (Pharken®), pramipexol (Mirapexin®) y Rotigotina (Neupro®). Ademas, la apomorfina (ApoGo Pen®)
se puede administrar mediante inyeccién de rescate o en forma de bomba de administracién subcutanea para obtener un
control rapido de los sintomas en las personas con EP avanzada. La apomorfina no esta relacionada en modo alguno con
el uso médico de la morfina.

Inhibidores de la COMT.

En la actualidad se dispone de dos inhibidores de la COMT, entacapona (Comtan®* y tolcapona (Tasmar®).

Los inhibidores de la COMT sélo son eficaces cuando se suministran conjuntamente con levodopa. La entacapona se
encuentra disponible como Stalevo, un comprimido que también contiene levodopa y carbidopa (disponible sin entacapona
como Sinemet).

56



2.7.1.1. Tratamiento precoz de la enfermedad

El objetivo del tratamiento médico debe ser asegurar que cada persona reciba el mejor

tratamiento en funcion de sus necesidades individuales.

En las fases iniciales de la enfermedad se administra un solo farmaco o la combinacion
de varios (p. €j., algunos aparecen en la tabla 7), y el médico establece la dosis
mas efectiva. Este medicamento suele ser un inhibidor de la MAO-B, un agonista
dopaminérgico o levodopa. Es cierto que el uso de la levodopa se puede demorar
a fases mas avanzadas de la EP. Conforme progresa la enfermedad puede ser necesario
cambiar dosis y la medicacion, o afiadir mas farmacos para proporcionar el un mejor

control de los sintomas existentes.

2.7.1.2. Laadministracion de la medicacion en las distintas fases de la

enfermedad

El médico evalla la sintomatologia de la enfermedad, dependiendo del estadio y tomando
como referencia la clasificacion Hoehn & Yahr y el estado de salud general del
paciente. Como se ha dicho, la EP es una enfermedad progresiva y los sintomas varian
con el transcurso del tiempo. Puede ser necesaria una combinacion de farmacos,
sobre todo en las fases mas avanzadas de la enfermedad, ya que algunos medica-

mentos son mas eficaces que otros para controlar determinados sintomas.

Algunos de los farmacos utilizados en la EP pueden causar efectos adversos y en
estos casos el médico puede modificar la medicacion o prescribir otros farmacos

para combatir los efectos secundarios.

La mayoria de las personas con EP reciben levodopa en algin momento de su
evolucion. Este farmaco es efectivo y suministra al cerebro una cantidad extra de
dopamina. Sin embargo, cuando la levodopa se ha utilizado durante varios afios,

pueden existir periodos del dia durante los cuales los efectos del farmaco parecen
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desaparecer (deterioro fin de dosis o “wearing-off”’). Una vez alcanzado este

punto, se pueden afiadir otros medicamentos para reducir dicho fenomeno.

Puesto que con el tiempo los efectos de la levodopa pueden comenzar a
desaparecer, o el farmaco puede causar efectos secundarios, es posible que el

médico prefiera retrasar el inicio de este tratamiento el mayor tiempo posible. Por

tanto, quiza inicie el tratamiento con un medicamento distinto, como un inhibidor de la
MAO-B o un agonista dopaminérgico, para controlar los sintomas de la enfermedad
temprana y retrasar asi el uso de la levodopa hasta que sea realmente necesaria
(tabla 8).

Tabla 8. Opciones de tratamiento en la EP inicial (adaptacion de la

Gufa NICE)"’
Efectos adversos
Tratamiento inicial Primera eleccién Control de sintomas Complicaciones motoras Otros
LD* N +++ o) o)
AD" N ++ o) o)
IMAO-B N + o) o)
Anticolinérgicos X No hay evidencia. No hay evidencia. No hay evidencia.
Amantadina X No hay evidencia. No hay evidencia. No hay evidencia.

17 National Collaborating Centre for Chronic Conditions. Parkinson’s disease: national clinical
guideline for diagnosis and management in primary and secondary care. London: Royal College of
Physicians; 2006.

18 Levodopa
19 Agonista dopaminérgico
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2.7.2. Discinesias

Las discinesias son movimientos involuntarios, generalmente coreiformes, pero
también pueden manifestarse como distonias, mioclonus, tics y otros trastornos
del movimiento que generalmente aparecen cuando el paciente esta en periodo
“on”. Una distonia dolorosa también puede aparecer en periodo “off”,
especialmente por la mafiana y suele afectar mas al miembro inferior en que

existe mayor manifestacion clinica.

2.7.3. Fluctuaciones motoras

En el curso de la EP existen épocas en las que el control de los sintomas es favorable y
la medicacion parece funcionar bien (la fase de “luna de miel” ya citada), lo que se
conoce como periodos ON (periodos con respuesta). Sin embargo, en otras fases mas
avanzadas, el control de los sintomas es deficiente y parece que se pierde la respuesta a

la medicacion, lo que se conoce como periodos OFF (periodos sin respuesta).

El término "fluctuaciones motoras" hace referencia a un estado en el que el
paciente con EP alterna periodos ON y OFF (fluctuaciones ON-OFF), de forma que las
alteraciones del movimiento (alteraciones motoras) caracteristicas de la enfermedad
mejoran (periodos con respuesta) y empeoran (periodos sin respuesta) sin motivo

aparente, lo que también se conoce como oscilaciones al azar.

Este hecho es comun en las personas que han estado recibiendo tratamiento con
levodopa durante muchos afios. Se observa otro cambio en el control de los
sintomas durante el momento de maxima asimilacion de la levodopa, cuando la
persona puede presentar movimientos anormales continuos conocidos como
discinesias®®. En el momento de la absorcién maxima de la levodopa se produce un

exceso de movimiento. Las discinesias producidas por levodopa son frecuentes,

20 Movimientos anormales e involuntarios o hipercinesias en algunas enfermedades nerviosas,
producidos especialmente por el consumo de farmacos. Las discinesias pueden ser coreiformes
(no repetitivas, rapidas, espasmaodicas y cuasi intencionadas), atetoides (continuas, lentas,
sinuosas, anarquicas) 0 movimientos ritmicos en determinadas regiones corporales que
disminuyen con los movimientos voluntarios de la parte afectada y aumentan con los movimientos
voluntarios de la zona intacta.
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con una prevalencia estimada del 30% al 80% de los pacientes tratados

cronicamente con este farmaco (Barbeau, 1980; Marsden, Parkes & Quinn, 1982).

Varios estudios han puesto de manifiesto que, en aquellos pacientes
parkinsonianos en los que se retrasa el inicio de la administracion de levodopa, el
tiempo de latencia entre el inicio de este tratamiento y la aparicion de discinesias
€S menor que en pacientes que comienzan a recibir levodopa de modo precoz
(Rajput, Stern & Laverty, 1984; Bergmann, Mendoza & Yahr, 1986; Cedarbaum,
Gandy & McDowell, 1991; Grandas, Galiano & Tabernero, 1999).

Desaparicidon
periodo “on™

Sintomas

|

|
|
—
|
1
|
|

No respuesta “on”

Aparicion
periodo “off”

Fenomeno Fenomeno de
“on-off” “wearing-off"

Figura 1. Fluctuaciones motoras

2.7.3.1. Situacion de ausencia de estimulo dopaminérgico (off)

La situacion de ausencia de medicacion dopaminérgica o "deterioro de fin de dosis"
es un término de uso comun que describe el periodo de tiempo entre el final del
efecto de una dosis de medicacion y el comienzo del efecto de la siguiente. Es decir,
los efectos beneficiosos de la dosis previa parecen desaparecer antes de que comiencen

los de la dosis siguiente (tabla 9).
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Tabla 9. Fluctuaciones motoras en la EP

Sintomas Caracteristicas

Deterioro fin de dosis o Habitualmente predecible: relacionado con la vida media de
wearing off la medicacion, las comidas, etc.

Puede ser impredecible.

Gradual o subito.

Fenémenos on-off Cambios impredecibles.

Retardo on Retraso en el efecto de una o varias tomas de medicacion.
Ausencia de on Falta de efecto de una o varias tomas de medicacion.
Congelacién o Puede aparecer en situacion off u on.

Freezing

En el periodo off, la actividad bioeléctrica cerebral se sincroniza en dos bandas
principales de frecuencia. La primera de éstas se sitia en el rango 3-12 Hz y
contendria las frecuencias del temblor parkinsoniano. La otra banda predominante
en esta situacion off es la de rango beta (13-30 Hz), denominado asi por analogia con
las frecuencias de los registros electroencefalograficos. Esta actividad oscilatoria
sincronizada en el NST y el GPi se ha observado en registros de actividad de
neurona aislada (DelLong, 1990; Mink, 1996; Bar-Gad, Morris, G & Bergman,
2003; Grupo de Estudios de los Trastornos del Movimiento, 1999), pero
especialmente se ha mostrado como el hallazgo mas constante en los registros de
la actividad de campo local en toda la red corticobasal, tanto en el nudcleo
subtalamico (NST) (10-17) como en el Globo palido (GPi) (Brown et al., 2001;
Brown, 2003; Alonso-Frech et al., 2006).

La actividad oscilatoria en la banda beta ha mostrado una relacion significativa entre
ambos nucleos (Cepeda, Buchwald, & Levine, 1993), asi como con areas corticales

motoras (Chevalier & Deniau, 1990; Kita, Tachibana, Nambu, & Chiken, 2005).

Estos hallazgos sustentan la hipotesis de que la sincronizacion de la actividad
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oscilatoria en el rango beta es el estado fisiolégico del circuito corteza-ganglios

basales caracteristico del estado parkinsoniano sin medicacion.

Podemos entender que la levodopa cumple la funcién de suministrar dopamina extra
a las células nerviosas de los enfermos de Parkinson. Sin embargo, conforme progresa
la enfermedad, la levodopa tiende a ser menos capaz de compensar la pérdida
progresiva de dopamina. Existe también la teoria de que en la EP temprana, la
dopamina extra suministrada por cada dosis de levodopa es almacenada y después
liberada cuando resulta necesaria. En la EP mas avanzada, la dopamina ya no puede
ser almacenada sino que se libera de una vez, por lo que después de una dosis
comienza a surtir efecto (periodo on), progresa a un funcionamiento excesivo (ON con
discinesia), vuelve a funcionar bien otra vez (periodo on) y después desaparece

(periodo off), siendo la base fisiopatologica de las fluctuaciones motoras.

Los sintomas del periodo off varian de una persona a otra y puede no ocurrir después
de cada dosis de levodopa. Durante el periodo off suele manifestarse un aumento
ligero y gradual de los sintomas, con lo que algunas personas notan un aumento del
temblor o de la lentitud de movimientos. En contraste, otros tipos de fluctuaciones
motoras relacionadas con la EP mas avanzada, cursan con cambios mas rapidos y a
veces impredecibles entre periodos de buen funcionamiento y periodos con mal
funcionamiento. La persona puede experimentar una reaparicion de los sintomas,
entre ellos los motores (el tembilor, la rigidez), o los no motores (la ansiedad, la depre-

sion y el dolor).

En conclusion, podemos decir que al principio de la enfermedad los problemas se
compensan porque en el sistema nigroestriatal (Qque es donde principalmente se
realiza el trabajo de convertir levodopa en dopamina) hay suficientes neuronas.
Con dosis bajas de levodopa se consigue suficiente dopamina para que paciente
se mantenga en buenas condiciones motoras durante muchas horas. Conforme
avanza el proceso, se van perdiendo las células disponibles, el trabajo de
conversion es mas lento e irregular, y la eficacia de la terapia disminuye. Por eso,

aparecen estos problemas que se agudizan con el paso del tiempo.
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2.7.3.2. Situacion tras el tratamiento dopaminérgico (on)

El tratamiento de la EP con agentes dopaminérgicos, ademas de suprimir la
sincronizacion en el rango beta, promueve un aumento de la sincronizacion en ban-
das de frecuencia mayor, entre 60 y 90 Hz (Cepeda, 1993; Chevalier & Deniau,
1990; Kita, Tachibana, Nambu, & Chiken, 2005. Lévesque & Parent, 2005; Nambu,
Tokuno & Takada, 2002) y entre 250 y 350 Hz (Parent, 1990). Esta actividad
gamma entre 60 y 90 Hz se atenla en reposo y se incrementa al realizar un
movimiento, paralelamente al comportamiento descrito en la corteza cerebral
(Lanciego, 2004), por lo que se le ha atribuido un papel procinético, favorecedor del

procesamiento relacionado con el movimiento.

En el estado on, cuando se asocia a la presencia de discinesias inducidas por la
levodopa, se han descrito alteraciones en los registros de actividad neuronal y se ha
constatado una asociacion, con una precisa relacion espacial y temporal, entre un
incremento de la actividad en la banda 3-10 Hz en la red palidosubtalamica y la
presencia de discinesias inducidas por la levodopa (Obeso, 2000; Lévesque &
Parent, 2005).

En este sentido, al utilizar la estimulacion cerebral profunda a una frecuencia de 5 Hz
en pacientes con EP intervenidos quirdrgicamente, se ha observado la generacion
de movimientos involuntarios contralaterales que recuerdan a las discinesias
(Middleton & Strick, 1997).

2.7.3.3.Tratamiento del deterioro fin de dosis

El deterioro fin de dosis se alivia al tomar la siguiente dosis de levodopa, aunque
muchas veces la mejoria no se manifiesta hasta una hora después del suministro del far-

maco. El médico podra reducir los efectos del deterioro si recomienda:

» Dosis de levodopa inferiores pero mas frecuentes.

» Una forma diferente de levodopa que libere el farmaco de modo mas gradual.

» Masticar las comprimidos de levodopa o tomarlos con una bebida carbonatada
para acelerar el inicio de su efecto.

* No tomar la levodopa con las comidas, ya que los alimentos disminuyen su
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absorcion.

e Tratar la disfuncion gastrica. La levodopa se absorbe después de salir del
estdbmago, y si el transito intestinal es lento, la dosis quiza permanezca en el
estdmago durante varias horas, sin poder actuar.

» Una alternativa consiste en afiadir otro farmaco (inhibidor de la MAO-B, agonista

de la dopamina, inhibidor de la COMT) para minimizar los sintomas del deterioro.

La adicion de un segundo farmaco se conoce como terapia coadyuvante o
combinada. El deterioro también se puede retrasar si la EP se trata al principio con
inhibidores de la MAO-B y/o agonistas de la dopamina, y la levodopa no se utiliza

hasta fases posteriores.

El tratamiento de las fluctuaciones motoras es un proceso complicado, y por tanto,

el médico debera adaptarse a las caracteristicas de cada paciente.

2.7.4. Opciones para el tratamiento farmacoldgico

Como sabemos (tabla 7), se dispone de muchos farmacos diferentes para tratar los
sintomas de la EP. A fin de facilitar el conocimiento de estas terapias, los puntos
siguientes resumen el mecanismo de accion de cada farmaco y detallan las ventajas

relativas de cada tipo de terapia, ampliando sus caracteristicas.

2.7.4.1. Levodopa

Es el precursor de la dopamina y se considera como el farmaco antiparkinsoniano
por via oral mas potente (analogo a la apomorfina subcutanea), ejerciendo un
notable beneficio sintomatico sobre todos los sintomas motores de la enfermedad
(bradicinesia, rigidez y temblor) (Grupo de Estudios de los Trastornos del
Movimiento, 1999).

La levodopa es un aminoacido aromatico que se comporta como un profarmaco del
neurotransmisor natural dopamina. Se absorbe en el intestino delgado mediante el

transportador de aminoacidos grandes neutros. Cuando se administra por via oral,
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rapidamente es descarbolixada y solo una pequefia proporcion entra en el sistema

nervioso.

Como se ha comentado, se administra en combinacion con un inhibidor de la
descarboxilasa (carbidopa o benserazida) que permite que la cantidad adecuada
pase la barrera hematoencefalica y evite los efectos adversos de la conversion de la
dopamina a nivel periférico. El paso por la barrera hematoencefalica se hace
mediante el transportador de aminoacidos neutros. En el cerebro se convierte en

dopamina mediante la dopa decarboxilasa (Schwab, England, Poskanzer & Young

1969).

A) Mecanismo de accién

La levodopa es un farmaco que puede transformarse en dopamina en el cerebro.
La levodopa se receta siempre junto con otros farmacos, como los inhibidores de
dopa-decarboxilasa (IDD) y los inhibidores de la COMT, que impiden su
destruccion, después de llegar al cerebro. La combinacion con estos otros
farmacos reduce la dosis necesaria de levodopa y previene algunos efectos

secundarios desagradables.

B) Beneficios que proporciona
La levodopa es una sustancia muy efectiva para revertir la lentitud de

movimientos y la rigidez, asi como para reducir el temblor.

Existen diversos ensayos clinicos que comparan la levodopa con diferentes
agonistas dopaminérgicos en la EP inicial (Rinne, 1998; Parkinson Study Group,
2000; Rascol, 2000; Lees, 2001; Whone, 2003; Bracco, 2004; Oertel, 2006). En
todos ellos la levodopa redujo mas, con respecto del agonista correspondiente, las
puntuaciones de la UPDRS motora al cabo de los diferentes intervalos de
tratamiento. En cambio, las complicaciones motoras fueron mas frecuentes y se
presentaron antes en los enfermos tratados con levodopa. En tercer lugar, fueron
mas frecuentes los abandonos en el grupo de pacientes tratados con agonistas

dopaminérgicos, y éstos precisaron suplementos con dosis de levodopa.
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Algunos autores apoyan el tratamiento precoz de la EP, tal como puede observarse
en un estudio observacional prospectivo (Grosset et al., 2007) de calidad de vida
(PDQ-39). Los que recibieron tratamiento desde el principio mejoraron sus
puntuaciones respecto a la inicial, y aquellos en los que se demoro, presentaron un
deterioro. En varios estudios retrospectivos se observd que la demora del
tratamiento acortaba la latencia de complicaciones motoras respecto al inicio
precoz (Markham & Diamond, 1986; Blin, Bonnet & Agid, 1988; Cedarbaum,
Gandy, & McDowell, 1991; Grandas et al., 1999; Ahlskog & Muenter, 2001).

Los preparados retardados (levodopa de liberacion prolongada) tienen una eficacia
similar a la estandar en la EP inicial o en enfermos avanzados con respuesta
estable. Sin embargo, no se ha demostrado en los ensayos clinicos (Goetz et al.,
1988; Koller, Hutton & Capilldeo, 1999; Dupont et al., 1996; Block, Liss, Reines, Irr
& Nibbelink, 1997) que prevenga a largo plazo el desarrollo de complicaciones

motoras, con respecto a la levodopa estandar.

A modo de conclusion se puede sintetizar que:

- Lalevodopa es eficaz y tardia

- Lalevodopa es el farmaco mas eficaz para controlar los sintomas motores
de la EP

- Los pacientes de edad avanzada o con grave dificultad para el diagndstico
son los candidatos preferentes a empezar con levodopa, y al resto se les
puede proponer otros tratamientos, incluida la levodopa.

- No hay evidencia de que las formulaciones de levodopa de liberacion

prolongada prevengan la aparicion de las complicaciones.

C) Efectos secundarios de la levodopa

La levodopa puede causar efectos secundarios como nauseas, vVOMItos

hipotension al ponerse de pie, somnolencia, alucinaciones y pesadillas.

Las personas que han recibido levodopa durante varios afios pueden comenzar a

experimentar cambios en su efectividad (congelacion, deterioro de fin de dosis y
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fluctuaciones ON-OFF). Ademas, pueden aparecer discinesias. Algunos efectos
secundarios de la levodopa (p. ej. los vémitos) pueden desaparecer con el paso
del tiempo, y otros mejoran al disminuir la dosis. Se pueden recetar farmacos para

aliviar las nauseas como la domperidona, un agente procinético del tubo digestivo.

2.7.4.2. Inhibidores de la MAO-B

Los inhibidores de la MAO-B pueden utilizarse en monoterapia en fases muy

iniciales o como coadyuvante de la levodopa.

En animales de experimentacion se ha demostrado un efecto neuroprotector,
independientemente de la actividad inhibidora de la MAO-B. Reduce

aproximadamente un 20% el tiempo off en pacientes fluctuantes.

A) Mecanismo de accién

Los inhibidores de la MAO-B impiden el funcionamiento de la enzima llamada
MAO-B en el cerebro, y de este modo aumentan los nivel cerebrales de las

monoaminas en general y de la dopamina en particular.

Por lo tanto, en la EP, los inhibidores de la MAO-B (p. gj. rasagilina, selegilina) se
pueden administrar para evitar la destruccion de la dopamina, y prolongar asi su

accion en el cerebro.

B) Beneficios que proporciona

Los inhibidores de la MAO-B son utiles en las etapas muy tempranas de la EP y
pueden usarse como primer tratamiento. De esta forma, se podria retrasar la
necesidad de levodopa. No obstante, con el paso del tiempo acaba siendo
necesaria, y los inhibidores de la MAO-B se pueden afadir la terapéutico
farmacoldgica para reducir la necesidad de una dosis mayor de levodopa. Esta
medida va a contribuir a retrasar las fluctuaciones motoras que aparecen durante
la administracion prolongada de levodopa. Por esa razén se han realizado varios

ensayos clinicos con inhibidores de la MAO-B para estudiar la posibilidad de
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neuroproteccion y frenar, por tanto, la progresion de la EP (Olanow et al., 2008).
La rasagilina es otro nuevo inhibidor de la MAO-B que se administra una vez al
dia y no requiere titulacién de dosis®*, con lo que proporciona una pauta mas
comoda que mayoria de los medicamentos para la EP (Pagonabarraga &
Kulisevsky, 2010).

C) Efectos secundarios

Se recomienda una dosis inicial y media de 1 mg/dia. Los efectos secundarios que
se han encontrado con su administracion son cefalea, discinesias en tratamiento
coadyuvante con levodopa, sintomas gripales, artralgias, dispepsia, nauseas,

hipotension arterial postural y suefos vividos.

La Rasagilina se tolera bien en general, y sus efectos secundarios mas comunes
comprenden cefaleas, discinesias, vomitos, estrefiimiento, lesiones accidentales e

hipotension al incorporarse, cuando ésta se administra junto con levodopa.

El otro IMAO B existente en el mercado, la selegilina suele tener una buena
tolerancia. Los efectos secundarios mas comunes son la sequedad de boca y los
trastornos del suefio. Al igual que la rasagilina y debido a la potenciacion de la
accion de la levodopa, aumenta también algunos de sus efectos secundarios,
como discinesias, nauseas, confusion, alucinaciones, hipotension al incorporarse
y vértigo. El aumento de los efectos secundarios relacionados con la levodopa se
puede aliviar si se ajusta la dosis de este farmaco. Es posible que los efectos
secundarios de la selegilina relacionados con el sistema nervioso central
(alucinaciones, confusién y cambios de la presion arterial) se deban a su
metabolito anfetaminico, inexistente con la Rasagilina (Matellano & Gutiérrez,
2004).

2.7.4.3. Agonistas dopaminérgicos

A diferencia de la levodopa que precisa de la integridad de la neurona
dopaminérgica para ser trasformada en y asi estimular los receptores y mejorar la

conduccion, este grupo de farmacos estimulan directamente los receptores

2 Aumento gradual del farmaco hasta hallar la dosis més efectiva.
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dopaminérgicos. Se utilizan como monoterapia inicial en pacientes menores de 70
afilos 0 como tratamiento complementario a la levodopa. El uso de agonistas
dopaminérgicos en monoterapia retrasa la aparicion de las complicaciones moto-
ras por su vida media mas prolongada en el estriado. Los agonistas
dopaminérgicos asociados a la levodopa reducen las fluctuaciones motoras y el

numero diario de horas en off.
A) Mecanismo de accién

Los agonistas dopaminérgicos (p. ej. ropinirol, cabergolina, bromocriptina,
pergolida, pramipexol) imitan la accién de la dopamina en el cerebro. Existen

varios tipos de agonistas de la dopamina con mecanismos de accion diferentes
B) Beneficios que proporcionan

Los agonistas dopaminérgicos son utiles en las primeras etapas de la EP y se
pueden usar como primer tratamiento de eleccion, retrasando la necesidad de
levodopa. Con el paso del tiempo suele acabar siendo necesaria la levodopa, y
los agonistas dopaminérgicos se pueden administrar junto con la levodopa. De
esta manera, se emplea una dosis mas baja de levodopa y se contribuye a
retrasar el comienzo de las fluctuaciones motoras, que aparecen durante el
tratamiento a largo plazo con levodopa. El tratamiento prolongado con agonistas
dopaminérgicos tiende a causar menos discinesias y fluctuaciones ON-OFF que

la levodopa.
C) Efectos secundarios

Entre los efectos secundarios dopaminérgicos comunes a todos ellos se han
descrito: nauseas/vomitos, estrefiimiento, discinesias, hipotension ortostatica,
somnolencia y pesadillas, edema periférico, cefalea. Conforme se aumenta la do-
sis, sobre todo si hay un incipiente deterioro cognitivo o en pacientes seniles,
existe mayor riesgo de agitacion y psicosis (alucinaciones y delirios). La
somnolencia diurna y los ataques de suefio repentinos han sido descritos
inicialmente con Pramipexol, pero pueden producirlos cualquiera de ellos, incluida
la levodopa. Igualmente se han descrito casos de ludopatia y sindromes de

disregulacion dopaminérgica, entre los que se incluye la adiccion farmacologica.
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Los derivados eroticos (Bromocriptina, Lisurida, Pergolida y Cabergolina) pueden,
en casos raros, dar lugar a efectos secundarios de tipo ergotico como
eritromelalgia, fibrosis pleuropericardica y retroperitoneal, y pueden potenciar un

sindrome de Raynaud??.

Con Pergolida y Cabergolina han aparecido casos de fibrosis valvular (otro efecto
ergotico) que pueden llegar a requerir recambio valvular, por lo que deben
realizarse controles radioldgicos y ecografias cardiacas con su uso a largo plazo.

Por este motivo han pasado a ser farmacos de segunda eleccion.

Cuando aparecen nauseas y también al principio del tratamiento al objeto de

mejorar la tolerancia, se recomienda asociar domperidona por via oral.

Como se ha descrito, algunos de estos efectos secundarios se pueden reducir
mediante la introduccion gradual del farmaco o con la reduccion de la dosis.
Debido a su mecanismo de accion, los diferentes agonistas dopaminérgicos

pueden a producir efectos secundarios distintos.

2.7.4.4. Inhibidores de la COMT

Los Inhibidores de la metabolizacion periférica (Entacapona) o central y periférica
(Tolcapona) de L-dopa a dependiente de la catecolortometiltransferasa (COMT)

permiten aumentar la disponibilidad central de la dopamina.

Estan indicados cuando aparecen fluctuaciones motoras (deterioro de fin de
dosis), siempre en combinacibn con levodopa/carbidopa (Sinemete) o

levodopa/benserazida. (Madopare)
A) Mecanismo de accién

Los inhibidores de la COMT se deben administrar con levodopa. Su mecanismo
de accion consiste en impedir que la levodopa sea destruida en la sinapsis y asi

pueda recaptarse.

22 . . .

Es una afeccion en la cual las temperaturas frias o las emociones fuertes causan espasmos
vasculares que bloquean el flujo sanguineo a los dedos de las manos y de los pies, las orejas y la
nariz.
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B) Beneficios que proporcionan

Producen un incremento significativo del tiempo on y una reduccién concomitante
del tiempo off. Por tanto, cuando las personas con la EP comienzan a
experimentar deterioro fin de dosis con cada dosis de Levodopa, un inhibidor de la
COMT puede contribuir a la disminuciéon del tiempo OFF y a reducir las
fluctuaciones. Para mejorar la respuesta a la Levodopa es posible que deba

reducirse su dosis.
C) Efectos secundarios

En general, los inhibidores de la COMT producen pocos efectos secundarios, y
suelen estar causados por el aumento de los niveles de dopamina producido por
estos farmacos. La Entacapona puede causar discinesias (se aconseja disminuir
la levodopa), hipotension ortostatica, nauseas, alucinaciones, aceracion de la
coloracién de la orina, diarreas (8-20%), dolor abdominal, sequedad de boca,
estrefiimiento (sobre todo al principio del tratamiento). La diarrea suele aparecer a

las 4-12 semanas de tratamiento.

Sin embargo, con frecuencia estos efectos secundarios mejoran al disminuir la
dosis de Levodopa. También pueden aparecer dispepsia, gastritis y alteracion del
gusto, coloracioén rojiza de la orina (mas con Entacapona) y en algunos pacientes,

principalmente en estadios muy avanzados, aumento del parkinsonismo.

La Tolcapona ha sido relacionada con efectos adversos sobre el higado
(hepatotoxicidad), y por lo tanto es necesario controlar la funcién hepatica
mientras se toma este medicamento. Esto ha justificado su uso controlado en

Europa.

2.7.4.5. Apomorfinay duodopa

La apomorfina fue el primer agonista dopaminérgico usado en la EP y es el tercer
farmaco antiparkinsoniano que se probo6 de forma eficaz, tras los anticolinérgicos
y la levodopa (Schwab, Amador & Lettvin, 1951; Cotzias, Papavasiliou, Fehling,
Kaufman & Mena, 1970).
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En la actualidad la apomorfina es un tratamiento de eleccion en la EP avanzada
(Kulisevsky et al., 2013). Se caracteriza y diferencia del resto de los agonistas
dopaminérgicos (Poewe & Wenning, 2000) por su vida media plasmatica que es
muy corta y por su metabolismo que es rapido y extensivo. No es un farmaco que

pueda utilizarse por via oral.

La apomorfina puede emplearse por otras vias de administracion incluyendo la
inyeccion subcutanea, la intranasal, sublingual y rectal. La via subcutanea
intermitente es la mas conocida, aunque muy poco utilizada (Poewe & Wenning,
2000). En inyeccion subcutanea constituye un paso mas en el tratamiento de la
EP avanzada y favorece el rescate de la situacion OFF de forma rapida y
predecible (Ostergaard et al., 1995; Dewey, Hutton, LeWitt & Factor, 2001).

A) Mecanismo de accién

La apomorfina es un agonista con afinidad por los receptores D1 y D2, su meta-
bolismo es hepatico fundamentalmente y posee un catabolismo muy rapido, lo
que explica su corta vida media plasmatica (Kempster, Frankel, Stern & Lees,
1990; Colosimo, Merello, Hughes, Sieradzan & Lees, 1996). La apomorfina
nuestra una elevada potencia antiparkinsoniana (Cotzias, Papavasiliou, Fehling,

Kaufman & Mena, 1970; Colosimo, Merello, Hughes, Sieradzan & Lees, 1996).

En estudios farmacoldgicos, es el Gnico agonista con una potencia similar a la de
la levodopa (Cotzias et al., 1970; Kempster, Frankel, Stern & Lees, 1990; Rossi,
Colosimo, Moro, Tonali & Albanese, 2000). En la actualidad, la apomorfina se usa
tanto en inyeccidn subcutanea intermitente como en infusion continua (Van Laar
et al., 1993; Garcia Ruiz et al., 2008) para el control de la EP avanzado. Ademas,
se utiliza como test diagnostico rapido para verificar la respuesta a una
estimulacion dopaminérgica maxima (Kempster et al., 1990; Colosimo et al., 1996;
Rossi et al., 2000) dosis de 2-3 mg hasta establecer la dosis necesaria. En este
sentido, la mayoria de los pacientes responden a 4-5 mg (Deleu, Hanssens &
Northway, 2004).

Este farmaco solo puede utilizarse como rescate debido a que su vida
farmacoldgica es limitada (inferior a los 90 min) y que requiere establecer de

forma individual la dosis minima eficaz, o que conlleva tiempo y dedicacion.
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La apomorfina es un excelente farmaco, en realidad poco usado, tal vez por sus
pequefias complicaciones técnicas y porque requiere mas tiempo y destreza por

parte del paciente (Kulisevsky et al., 2013).
B) Beneficios

La apomorfina en inyeccién subcutanea es eficaz para disminuir la duracion de
episodios off en pacientes y para el control de las fluctuaciones motoras con EP
avanzada. La apomorfina permite, por tanto, cierta independencia a pacientes con

fluctuaciones fuertes.

La apomorfina administrada por via diferente a la subcutanea (sublingual,
intranasal, rectal y, posiblemente, transcutanea) puede ser eficaz a corto plazo,
pero no se dispone de informacién suficiente para recomendar su uso a largo

plazo.
C) Efectos secundarios

Con la apomorfina los efectos secundarios habituales que se presentan son
especialmente el incremento de discinesias, nauseas y vomitos. Rara vez se

manifiesta psicosis toxica y ocasionalmente, nédulos subcutaneos.

La Duodopa es la combinacion de levodopa y carbidopa. La Duodopa contiene
los dos farmacos en un gel que es introducido directamente en el tracto digestivo
(duodeno) a través de un tubo conectado a una bomba portatil. Esta bomba
puede ser accionada por la persona con EP o por un cuidador. El tubo se inserta
mediante una intervencion quirargica menor. Este sistema de administracion esta
disefiado para proporcionar un suministro mas uniforme del farmaco, sin la

influencia del vaciado gastrico (Raudino et al., 2009).
A) Mecanismo de accién

La Duodopa se administra a través de una sonda introducida directamente en el
duodeno. La levodopa se absorbe rapida y eficazmente desde el intestino a través
de un sistema de transporte de alta capacidad para los aminoacidos. La levodopa
administrada como Duodopa tiene la misma biodisponibilidad que la levodopa
administrada en comprimidos (81-98 %) (Nutt, Woodward, Hammerstad, Carter &
Anderson, 1984).
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Con una dosis matutina inicial alta de Duodopa, el nivel terapéutico de levodopa
en plasma se alcanza en 10-30 minutos (Rossor, Watkins, Brown, Reid & Dollery,
1980). La levodopa se administra conjuntamente con carbidopa, un inhibidor de
la descarboxilasa que aumenta la biodisponibilidad y reduce la eliminacién de
levodopa. La semivida de eliminacion de la levodopa es aproximadamente de 1-2
horas. La levodopa se elimina completamente a través del metabolismo, y los

metabolitos formados se excretan principalmente en la orina
B) Beneficios que proporciona

La Duodopa esta indicada en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson en
estado avanzado con fluctuaciones motoras graves e hiper/discinesia cuando las
combinaciones de medicamentos disponibles para el Parkinson no han

proporcionado resultados satisfactorios.

La Duodopa puede reducir el fenbmeno de “deterioro de fin de dosis” y las

oscilaciones al azar (Puente-Periz, 2010).
C) Efectos adversos

La levodopa y la carbidopa pueden producir mareos y hipotension ortostatica.

Algunos pacientes pueden presentar somnolencia y/o episodios de suefio subito.

Las reacciones adversas que se producen con frecuencia con levodopa/carbidopa
son las debidas al efecto neurofarmacologico central de la dopamina. Estas
reacciones pueden reducirse al disminuir la dosis de levodopa (Santos-Garcia et
al., 2010b).

Las complicaciones registradas incluyen perforacion de las estructuras
anatOmicas adyacentes, en particular durante la colocacion del PEG, y el
sangrado, infeccion de la herida (la complicacion mas frecuente) y peritonitis. Las
infecciones locales alrededor del estoma se tratan de forma conservadora con un
desinfectante Rara vez se necesita el tratamiento con antibioticos (Fanjul-Arbds,
Valdes, de Toledo-Heras & Rodriguez-Garcia, 2011).
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2.7.4.5. Otros farmacos

Existen otro tipo de farmacos que se utilizan-en la terapéutica farmacologica de la EP
con menor frecuencia que los farmacos que hemos descrito anteriormente. Entre

ellos podemos destacar los anticolinérgicos y la Amantadina.

2.7.4.5.1. Anticolinérgicos

Los anticolinérgicos se empleaban frecuentemente para tratar la EP antes del
descubrimiento de la levodopa. Por tanto, puede considerarse que fueron los
primeros farmacos utilizados en el tratamiento de la EP. Hoy en dia se usan en
pocas ocasiones como tratamiento en los estadios iniciales de la enfermedad. Sin
embargo, ya no se emplean como farmacos de primera eleccion porque han sido
sustituidos por los citados en los apartados anteriores, mas eficaces y con

menores efectos secundarios.

Actian mediante inhibicion de la accion de la acetilcolina, restaurando de este modo
el equilibrio entre dopamina y acetilcolina en el cerebro. Podrian ser de utilidad en
los casos en los que el temblor no se ha controlado suficientemente con
agonistas, L-dopa o amantadina. Se recomienda evitar administrarlos en
pacientes mayores de 65 afios debido a las anomalias de la memoria y confusion que
pueden provocar y particularmente si existe deterioro cognitivo. Su suspension, al

igual que su inicio, debe ser gradual.

Entre los principales farmacos anticolinérgicos encontramos el Biperideno, el

Trihexifenidilo, la Prociclidina y la Benzatropina.

2.7.45.2. Amantadina

La Amantadina tiene una accion antiviral y se utilizé inicialmente para tratar la
gripe, pero se vio que tenia efectos antiparkinsonianos a través de su influencia en

varios neurotransmisores, entre ellos la dopamina, la acetilcolina y el glutamato. Su
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mecanismo de accion es multiple: incrementa la liberacion de dopamina, retrasa
su reabsorcion, es agonista dopaminérgico y antagonista NMDA?®. Se ha utilizado
en la EP inicial para retrasar el inicio de la levodopa antes del desarrollo de los
actuales agonistas dopaminérgicos e IMAO-B. Este farmaco tiene también una

accion anticolinérgica.

Ademas de ello, la Amantadina se emplea para tratar las discinesias provocadas
por la levodopa y esta propiedad constituye hoy dia su principal indicacion (Rajput,
1997). Los efectos secundarios mas frecuentes son la sedacién, los edemas, los
livedo reticularis®®, la cefalea, el insomnio, la sequedad de boca, el estrefiimiento,
la alopecia, las alucinaciones, las ideas paranoides y la confusion. Debido a que
su eliminacidon es renal, se debe vigilar la funcion renal y se recomienda que la

retirada sea progresiva y lenta para evitar cuadros de delirio.

2.7.4.5.3. Beta-blogueantes

El propranolol puede ser util para reducir el temblor de accion refractario a otros

farmacos (National Collaborating Centre for Chronic Conditions, 2006).

3. TRATAMIENTO DE LAS COMPLICACIONES MOTORAS

El abordaje terapéutico de las complicaciones motoras ha de realizarse desde tres
perspectivas y este apartado pretende ampliar la informacion adelantada en su
inicio:

Prevencion.

Tratamiento una vez que se han instaurado.

Reversion de los cambios moleculares responsables.

2 Acido N-metil-D-aspartico. Es un derivado aminoacido que actia como un agonista especifico
en el receptor NMDA, y mimetiza la accién del neurotransmisor glutamato.

24 Es una alteracién de la coloracién de la piel que se caracteriza por la aparicién de una pigmentacién
cutdnea violacea o moteada, distribuida con un patrén reticular y que en la mayoria de los casos se
acentua con el frio.
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3.1. Prevencion de las complicaciones motoras

El médico tiene que decir qué tratamiento va a ofrecer a un paciente con EP
recién diagnosticado y controlar la aparicion de las complicaciones motoras. Los
agonistas dopaminérgicos son los farmacos de eleccion en las fases iniciales y
se ha demostrado que reducen el riesgo de sufrir todo tipo de complicaciones
motoras en lugar de la levodopa (Rinne et al., 1998; Rascol, 2000; Parkinson
Study Group, 2000).

Las discinesias de los enfermos de Parkinson casi hunca son tan graves como
para tener una afectacion de la calidad de vida. Hasta el 95% de los pacientes
afectados refieren no tener ninguna interferencia funcional, social ni psicolégica
(Marras, Lang, Krahn, Tomlinson & Naglie, 2004). Se ha demostrado que el
control del parkinsonismo en la subescala motora de la UPDRS es peor usando
agonistas dopaminérgicos que levodopa, aunque no se observa alteracion de las
actividades de la vida diaria (Rascol et al., 2000) o de la calidad de vida
(Parkinson Study Group, 2000).

Los pacientes con EP tratados con agonistas dopaminérgicos tienen mayor
frecuencia de complicaciones, habitualmente nauseas, edemas y efectos
adversos psiquiatricos. Sin embargo, la tasa de abandonos por efectos adversos

no es diferente entre levodopa y agonistas dopaminérgicos.

La eleccion entre levodopa y agonistas dopaminérgicos en el inicio del tratamiento

de la EP va a conllevar obedecer a una serie de criterios (tabla 10):

1. A medio plazo, sera absolutamente necesario utilizar ambos farmacos en
combinacion. El plazo de tiempo puede estimarse en torno a los 2 afios desde

el inicio del tratamiento.

2. Los agonistas dopaminérgicos han posibilitado un control sintomatico
suficiente con dosis bajas de levodopa, y la practica clinica ha permitido
observar menos pacientes afectados por discinesias gravisimas a los pocos

anos de tratamiento.

Lo razonable seria utilizar las dosis mas bajas posibles de la formulacion de

levodopa que ayuden a corregir la fisiologia de la sinapsis nigroestriada y utilizar
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una triple combinacion de farmacos (levodopa-carbidopa-entacapona). La
administracion de un farmaco u otro va a depender de las necesidades urgentes y
gue vendran determinadas por:

1. Necesidad de mejorar, tanto subjetiva como objetiva (intensidad de los
sintomas, incapacidad motora [p. €]. inestabilidad, depresién, amenaza laboral,
etc.]).

2. Edad, a la que se considera como un factor critico.

Tabla 10. Ventajas e inconvenientes la levodopay de los agonistas

dopaminérgicos

Levodopa

Mayor eficacia

Mas barata, rapida y comoda

Menor riesgo de alucinaciones y somnolencia

Se necesita tarde o temprano

Las discinesias no constituyen un probiema grave
Aumenta las expectativas de vida

Combinada con cabergolina en dosis bajas o con inhibidores de la catecol-orto-metil-
transferasa no aparecen discinesias

Agonistas

Reducen riesgo de complicaciones motoras
Pueden ralentizar la progresion de la enfermedad de Parkinson

3.2. Tratamiento sintomatico de las complicaciones motoras

Las complicaciones motoras son predecibles al final del efecto de cada dosis de
levodopa (periodo off), con o sin distonia y discinesias coreicas de beneficio de
dosis. La intensidad de los problemas motores no es muy marcada en las fases
iniciales de la enfermedad.

El problema surge cuando las complicaciones se hacen impredecibles y de
marcada intensidad, con periodos off graves con distonia dolorosa y sintomas no
motores (acatisia, angustia, disautonomia, etc.) y discinesias bifasicas y coreicas

intensas y duraderas. En estos casos, casi ningun farmaco mejora la calidad de
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vida de los pacientes y debe recurrirse a otro tipo de estrategias (estimulacion

dopaminérgica continua y cirugia).

3.2.1. Reduccion de las dosis de levodopa y acortamiento del periodo

interdosis

En primer lugar, existe la alternativa de reducir la dosis de levodopa para mejorar
las discinesias de pico de dosis. Sin embargo, normalmente se acompafa de
alargamiento de los periodos off. Es preferible que el enfermo de EP tenga leves
discinesias y periodos off siempre y cuando no alteren la calidad de vida que no

abocar al paciente a una situacion caotica.

Muchos de estos problemas se corrigen administrando dosis plenas de Levodopa
a intervalos superiores a 4 horas. Su cinética periférica se optimiza mejorando la
velocidad del vaciado gastrico evitando las comilonas, la acidez y el uso de
anticolinérgicos, y tomandola con el estdbmago vacio disuelta en una bebida

gaseosa y Vitamina C.

La absorcion de Levodopa se facilita con dietas de redistribucion proteica y
evitando el estrefiimiento. Un modo de mejorar la cinética de la levodopa es
administrarla en soluciéon con vitamina C y tomarla cada hora (Linazasoro &
Gorospe, 1994).

3.2.2. Otros tratamientos

La cirugia es una alternativa cada vez mas seria frente a los farmacos orales. La
técnica usada es la estimulacion cerebral profunda con tres dianas posibles: el
nacleo ventral intermedio del tdlamo (o VIM), el nacleo palido interno o, sobre

todo, el ndcleo subtalamico.

Dados los riesgos inherentes a la cirugia, conviene destacar que, a dia de hoy, las
opciones quirdrgicas deben reservarse para pacientes con sintomas resistentes a

los farmacos, con una notable alteracion de la calidad de vida y deben excluir
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pacientes mayores de 70 afios con problemas generales graves (deterioro
cognitivo, atrofia cerebral importante o lesiones vasculares multiples) o personas
con sintomas resistentes a la levodopa (inestabilidad, disfagia, disartria, etc.). La
cirugia mejora unicamente todos aquellos sintomas y signos que mejoran con la

levodopa.

Los efectos adversos neuropsicolégicos parecen ser mas frecuentes con la

estimulacion subtalamica, sobre todo los de la fluencia verbal y la apatia.

Es importante destacar que cuanto mas joven sea el paciente y menos avanzada
esté la EP va a funcionar mejor un procedimiento médico o quirdrgico, simple o

complejo.

4. TRASTORNOS COGNITIVOS ASOCIADOS A LA ENFERMEDAD
DE PARKINSON

Las alteraciones cognitivas en la EP varian desde los déficit sutiles y focales,
demostrables basicamente mediante tests neuropsicologicos, hasta la demencia

global.

Los déficit cognitivos leves incluyen, principalmente, un uso anormal del
almacenaje de memoria y un sindrome disejecutivo secundarios a la alteracion de
los circuitos corticosubcorticales que conectan la corteza prefrontal dorso y
ventrolateral con el estriado dorsal (putamen y caudado dorsal) y el area

tegmental ventral mesencefalica (Javoy-Agid & Agid, 1980).

En el desarrollo del deterioro cognitivo moderado y grave que lleva a la demencia
se encuentran implicadas multiples regiones tanto corticales como subcorticales,

asi como diversos sistemas neuroquimicos (Emre, 2003).

4.1. Deterioro cognitivo

En los enfermos de Parkinson el déficit cognitivo se manifiesta de una forma muy

sutil (Dubois, & Pillon, 1996). El rendimiento cognitivo alterado se observa en los
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tests neuropsicoldgicos tanto en enfermos no medicados y en estadios precoces
de la enfermedad (Janvin, Aarsland, Larsen & Hugdahl, 2002). Se puede observar
alteracion en diferentes capacidades cognitivas, como la memoria (Helkala,
Laulumaa, Soininen & Riekkinen, 1988), el procesamiento visuoespacial (Boller et
al., 1984), la atencion (Ballard et al., 2002), la formacion de conceptos y las funcio-

nes ejecutivas (Downes et al., 1989; Owen et al., 1992) (tabla 11).

Tabla 11. Caracteristicas clinicas del deterioro cognitivo en la EP

Alteracion de la atencién mantenida con fluctuaciones
Sindrome disejecutivo:
- Formacion de conceptos, resolucion de problemas
- Adquisicién, mantenimiento y cambio de set (set-shifting)
- Memoria de trabajo
- Resistencia a la Interferencia

Alteracion de las habilidades visuoespaciales

Déficit de memoria y alteracion en la evocacion; con menor frecuencia, déficit de
reconocimiento

Lenguaje:

- Alteracion precoz de las fluencias verbales

- Déficit de denominacion en las fases mas avanzadas

- Gnosias y praxias preservadas

Durante mucho tiempo se han considerado todos estos déficit como manifes-
taciones directas o indirectas del déficit dopaminérgico, que genera una disfuncion

de los circuitos fronto-subcorticales.

Ya desde las fases de la enfermedad, el deterioro cognitivo en la EP se explica
tanto por un déficit dopaminérgico (Mattay et al., 2002; Lewis, Dove, Robbins,
Barker & Owen, 2003) como colinérgico. El déficit colinérgico esta relacionado con
deterioro cognitivo de la EP desde las primeras fases de la enfermedad y parece
tener un papel mas relevante que la dopamina en la progresion del deterioro
cognitivo leve a la demencia. Un 70% de los enfermos de EP presentan un déficit
amneésico de origen subcortical y el 30% restante manifiesta déficit de memoria de
caracteristicas corticales muy similares a la EP, mostrando un menor rendimiento
cognitivo en evocacion diferida, tareas de reconocimiento y presencia de errores
de intrusion (Filoteo et al., 1997; Weintraub, Moberg, Duda, Katz & Stern, 2004).
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Las fluencias verbales, de origen frontal, se ven alteradas en las fases iniciales de
la EP tanto la fonética como la semantica, y constituyen un factor de riesgo para
el desarrollo futuro de demencia (Henry, Crawford & Phillips, 2004). La
denominacion y el lenguaje de forma mas global y se ven sélo afectadas en fases
mas avanzadas. También las alteraciones visuoespaciales se afectan de manera
precoz y siguen una progresion paralela al grado de deterioro cognitivo global
(Mosimann et al., 2004).

En la actualidad, no existe consenso acerca del efecto clinico de la levodopa
sobre el deterioro cognitivo. Hay diversidad de estudios que muestran resultados
diferentes sobre el rendimiento cognitivo frontal y/o las funciones de memoria:
mejora (Kulisevsky et al., 1998; Kulisevsky et al., 2000), empeoramiento (Gotham,
Brown & Marsden, 1988; Poewe, Berger, Benke & Schelosky, 1991; Kulisevsky at
al., 1996). o ninguna afectacion (Pillon et al., 1989). El factor diferencial en las
muestras utilizadas en los estudios existe parece deberse a su alta

heterogeneidad.

Los equipos de Poewe y Gotham encontraron un efecto deletéreo de la levodopa
sobre ciertas areas cognitivas al estudiar muestras de pacientes fluctuantes o en
fases avanzadas de la enfermedad, mientras que los estudios con una clara
mejoria cognitiva son aquellos que han estudiado muestras con pacientes en

fases mas precoces (Poewe et al., 1991; Gotham et al., 1988).

Sin embargo, los estudios de Kulisevsky y colaboradores han logrado una
correcta homogeneizacion de las muestras, evaluando el efecto diferencial de la
levodopa en pacientes de novo, tanto con respuesta estable a la levodopa como
con respuesta fluctuante y muestran resultados de: mejora tanto de las funciones
ejecutivas como la memoria en los pacientes de novo, aunque sin llegar a un
rendimiento normal (Kulisevsky et al., 1998), ninguna modificacion en la funcion
cognitiva de los pacientes con una respuesta estable (Kulisevsky et al., 2000) y
empeoramiento tanto las funciones ejecutivas como la memoria de los pacientes
fluctuantes al administrar el farmaco, volviendo a los valores previos a las 4 horas
(Kulisevsky et al., 1996).

Ademas, después de un seguimiento de pacientes de novo en tratamiento con

levodopa durante 2 afios de pacientes de novo en tratamiento con pergolida o
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levodopa, se observa que los beneficios iniciales observados en los pacientes
estables se pierden de manera progresiva a partir de los 12 meses (Kulisevsky et
al., 2000).

En resumen, la administracién de levodopa produce sélo una mejoria incompleta
de la funcién cognitiva de estos pacientes, ya que sOlo mejora algunas de las
tareas cognitivas alteradas. Dicha mejora inicial se estabiliza en los primeros afios
y pasa luego seguir deteriorandose segun la enfermedad avanza y aparecen las

fluctuaciones motoras.

4.2. Demencia

La demencia va a aparecer en la evolucién de la EP de manera casi inevitable
después de 10-15 afios (Hely, Reid, Adena, Halliday & Morris, 2008). La
demencia en la EP se origina por la disfuncién neocortical secundaria a los déficit
neuroquimicos producidos por la degeneracion de diferentes nucleos
subcorticales y troncoencefalicos (Burton, McKeith, Burn, Williams & O’Brien,
2004; Nagano-Saito et al., 2005).

La progresion de demencia en la EP esta relacionada con la muerte neuronal y la
densidad del depédsito de cuerpos de Lewy a nivel del sistema limbico-
paralimbico®, junto con la degeneracién del precuneus y otras areas de
asociacion temporo-parieto-occipital (Kovari et al., 2003). En la EP avanzada son
frecuentes rasgos histopatolégicos de la EP (ovillos neurofibrilares y placas
seniles) (Jellinger & Attems, 2008). El depdsito de cuerpos de Lewy parece ser la
causa principal de la demencia asociada a la EP (Halliday, Hely, Reid & Morris,
2008).

Los déficits cognitivos caracteristicos de la demencia asociada a la EP tienen una
base cortical (lenguaje, memoria de reconocimiento) y junto al déficit disejecutivo
progresivo desde sus fases iniciales se refrendan en estudios neuropsicolégicos

(Pagonabarraga et al., 2008).

2 Comprende la corteza angulada anterior, la amigdala, el hipocampo, la corteza parahipocampica
y el sulcus temporal superior.
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El estudio EXPRESS (Exelon in Parkinson's disease dementia study), un estudio
multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo, analizé los efectos de la
rivastigmina, un inhibidor dual de la colinesterasa (acetilcolinesterasa y
butirilcolinesterasa) sobre la cognicidén, la conducta y la funcionalidad en las
actividades de la vida diaria en pacientes con DEP (Emre et al., 2004)
demostrando claramente su eficacia y ha constituido la base para su uso tanto en

EP como en demencia de cuerpos de Lewy.

Los resultados de este estudio demuestran el efecto positivo de la rivastigmina
sobre cogniciéon en EP, la clinica conductual y el estado funcional tras 24
semanas de tratamiento. Las mejorias son aparentemente leves o moderadas, se
acompafnan de una mejoria significativa en las puntuaciones de la escala de
neuropsicolégica ADAS-COG, y directamente sobre la calidad de vida de estos

pacientes.

5. TRASTORNOS PSICOTICOS Y DE CONTROL DE IMPULSOS
ASOCIADOS A LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Hace 40 y 50 aflos se encontraron las primeras asociaciones entre trastornos
psicopatologicos y la EP, sintomatologia depresiva (Mandell, Markham & Fowler,
1961). Tanto la depresion como las alucinaciones se relacionaron inicialmente con
el tratamiento cronico con levodopa, bromocriptina y amantadina (Harper &
Knothe, 1973).

En los afios 70 se supuso por primera vez que la depresion podria ser una
consecuencia de la EP (Asnis, 1977) y a mediados de los afios 90 se comenzé a
proponer que las alucinaciones eran un fendmeno propio del proceso neurode-
generativo, mas que como un simple efecto secundario de la medicacion

dopaminérgica (Graham Griinewald & Sagar, 1997).

El conocimiento en profundidad de las alteraciones conductuales y emocionales
asociadas a la EP empez6 a desarrollarse a partir de la década de los 90. En la
actualidad, hay un gran interés y focalizacion sobre la psicopatologia en la EP,

debido a la alta frecuencia con la que se presentan los trastornos psicopatologicos
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y el gran impacto que generan sobre la funcionalidad y la calidad de vida de los

pacientes y sus cuidadores.

En 1999 se publico el primer estudio que analizé la frecuencia de un amplio
abanico de sintomas conductuales en la EP, al administrar la escala NPI a 140
pacientes con demencia (36%) y sin demencia (64%), de 7 y 17 afios de evolucion
(Aarsland et al.,, 1999). Los resultados obtenidos mostraban que el 61% de los
pacientes de la muestra present6 algun sintoma conductual activo en el momento
de la entrevista: en un 40% se observo sintomatologia depresiva, en un 25%
alucinaciones, en un 20% ansiedad, un 15% apatia o clinica delirante. Entre todos
estos sintomas, la depresion, la ansiedad, la apatia y las alucinaciones fueron los

gue se manifestaron con mayor grado de gravedad.

Por otro lado, se ha podido observar que los pacientes con una mayor afectacion
de la funcidon motora y con peor funcién cognitiva global eran los que presentaban
mayor frecuencia y gravedad de la sintomatologia psicopatoldgica. En el afio
2006, cuando se evalud la presencia de los sintomas del NPI en una poblacion
seleccionada de 537 pacientes con demencia asociada a la EP (Aarsland et al.,
2007). En estos pacientes se encontré que la frecuencia de algun sintoma
psicopatologico ascendia hasta el 89%, con una intensidad moderada o grave en

un 64% de la muestra.

La depresion, la ansiedad, la apatia y las alucinaciones siguen siendo los
trastornos mas comunes y de mayor gravedad en la demencia asociada a la EP.
En los datos ofrecidos por el anterior estudio podemos observar hasta un 25% de
pacientes con clinica delirante (Aarsland et al., 2007). Mediante analisis factorial
se pudo clasificar a los pacientes con demencia asociada a la EP en cinco grupos
segun sus sintomas: hasta un 20% presentaron puntuaciones altas en apatia
junto con puntuaciones bajas en el resto de los sintomas (incluidas la depresion y
la ansiedad); un 10% puntuaciones altas en depresion, ansiedad y apatia; un 10%
en alucinaciones y delirios; y un 5 % puntuaciones altas en todos los sintomas,
con agitacion psicomotriz e irritabilidad como clinica predominante. El resto de los
pacientes se agruparon en un grupo mas heterogéneo, con puntuaciones de

intensidad moderada en todos los items.
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En la dltima década, se ha definido un nuevo grupo de trastornos psicopatologicos
asociados a la EP: los trastornos del control de impulsos. Los pacientes con EP
presentan ludopatia con mayor frecuencia que la poblacion general y, en una
frecuencia similar, también pueden presentar hipersexualidad, adiccion a la levodopa y

compras compulsivas y punding (tabla 12).

Tabla 12. Trastornos neuropsiquiatricos asociados a la enfermedad de Parkinson

1. Trastornos afectivos

Depresion
Apatia
Ansiedad, irritabilidad

2.Trastornos psicéticos

Alucinaciones: visuales, auditivas, tactiles olfativas

Delirios: paranoide, celotipia

Sindromes de falso reconocimiento (Capgras, reduplicacién, intermetamorfosis, paramnesia
reduplicativa)

3. Trastornos del control de impulsos:

Adiccion a la levodopa

Ludopatia

Punding

Hipersexualidad

Compra compulsiva, ingesta compulsiva (binge eating)

5.1. Trastornos psicoticos: alucinaciones y delirios

Las alucinaciones visuales son una manifestacion clinica asociada a la EP. Las
investigaciones iniciales las relacionaron fundamentalmente con el uso de
farmacos anticolinérgicos o dopaminérgicos (Moskovitz, Moses, & Klawans,
1978). Sin embargo, si realizamos una pesquisa bibliografica histérica
pormenorizada, podemos encontrar que existen estudios en los que se describen
las alucinaciones en pacientes con EP antes de la apariciéon de los farmacos

anticolinérgicos y dopaminérgicos (Fénelon, Goetz & Karenberg, 2006).

Los estudios epidemiologicos mas recientes han ofrecido resultados que nos
permiten concluir que la presencia de alucinaciones en la EP esta mucho mas
relacionada con peor funcion cognitiva, mayor tiempo de evolucion de la
enfermedad, clinica depresiva, menor agudeza visual y mayor gravedad de la

funcidbn motora, que con las dosis de agonistas dopaminérgicos o de levodopa
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(Fénelon, Mahieux, Huon, & Ziégler, 2000; Holroyd, Currie & Wooten, 2001,
Papapetropoulos, Argyriou & Ellul, 2005). La prevalencia de alucinaciones en la
EP se sitia entre un 40-50 % (Fénelon et al.,, 2000; Holroyd et al., 2001,
Papapetropoulos et al., 2005; Williams & Lees, 2005).

Las alucinaciones se inician habitualmente en la segunda mitad de la evolucién de
la enfermedad y sus caracteristicas clinicas que se han asociado con un mayor
riesgo de desarrollo de alucinaciones son la presencia de deterioro cognitivo

precoz, disautonomia y rigidez axial (Williams & Lees, 2005).

Las alucinaciones en la EP son un fenomeno frecuente, crénico, progresivo y
discapacitante. En el estudio de Goetz et al. (2001) observamos que las

alucinaciones aumentaron del 33% al 63% a los 4 afios de seguimiento.

La fenomenologia de las alucinaciones en la EP varia desde la fugacidad a la
estructuracion segun su evolucién en afos. Durante los primeros 5 afios de la
enfermedad los pacientes tienden a presentar alucinaciones menores, fugaces (1-
2 segundos) y se presentan en la periferia del campo visual y cursan con
autocritica preservada. Posteriormente, las alucinaciones visuales se vuelven
cada vez mas estructuradas. Un 70% de los pacientes con alucinaciones visuales
ve personas (con mayor frecuencia anénimas que conocidas), un 30% animales y

un 10% partes del cuerpo aisladas u objetos méviles (Mosimann et al., 2006).

Al principio de la aparicion de las alucinaciones, los pacientes no suelen informar
de las mismas ni a su familia ni al clinico ya que no le generan preocupacion y si
no se les pregunta de forma explicita pueden pasar desapercibidas. Conforme
avanza las estructuracion de las mismas el paciente siente mas preocupacion,
comienza a ir perdiendo la autocritica de la realidad y puede reaccionar con

irritacion, agitacion y hasta agresividad.

El contenido de las mismas suele estar asociado a sintomatologia delirante, de
contenido predominantemente paranoide o celotipico, lo cual, agrava aun mas el
cuadro clinico. En fases avanzadas, un 10 % puede presentar alucinaciones
auditivas, tactiles o gustativas. El aumento de la gravedad se ha asociado a un

incremento de la mortalidad en esta poblacion (Goetz & Stebbins, 1995).
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5.2. Trastornos del control de impulsos

Los trastornos del control de impulsos (TCI) son un conjunto de trastornos que
tienen en comun un patrén de conducta de caracteristicas adictivas. Entre ellos,
encontramos la ludopatia, la adiccion a la levodopa, la hipersexualidad, la compra
compulsiva, la ingesta compulsiva de alimentos y el punding®. Los TCI tienen en
comun el mismo patron conductual motivado por una busqueda incontrolable de
placer o satisfaccion. Suelen presentarse en pacientes con capacidad cognitiva

preservada.

En los TCI existe una alteracion del mecanismo de recompensa. Los pacientes
buscan de manera incontrolable una recompensa. El mecanismo se caracteriza
por una ansiedad anticipatoria y que so6lo se mitiga al realizar la conducta. El
paciente dedica cada vez mas tiempo a planificar y buscar recursos (materiales y
familiares) para poder volver a tener contacto con la misma conducta. El paciente
tiende a abandonar sus responsabilidades laborales y familiares, y reduce de

manera importante sus horas de suefio.

El paciente tiene autoconciencia de las consecuencias de sus actos y tiende a
abandonar la conducta adictiva, aunque fracasa de forma repetida en el intento.
Sin embargo, los pacientes no son conscientes de la relacion causal de estas
conductas con la enfermedad y habitualmente tampoco sus familiares. La
imposibilidad para controlar sus impulsos tiene como consecuencia directa una
ruptura sociofamiliar muy importante y acaba por complicar ain mas la situacion

en la mayoria de los pacientes.

La prevalencia descrita de los TCI asociados a la EP, considerando Uunicamente la
ludopatia, la compra compulsiva y la hipersexualidad, se sitia entre el 6-9 %
(Weintraub et al., 2006; Pontone, Williams, Bassett & Marsh, 2006; Voon et al.,
2006), y hasta en el 13 % en aquellos pacientes que estan siendo tratados con

algun agonista dopaminérgico (Voon et al., 2006).

26 o o . . .

Significa «mente bloqueada», y describe la presencia de actos motores complejos y
estereotipados para cada paciente en relacion con el efecto psicotropo compartido por las
anfetaminas, la cocaina y la medicacion dopaminérgica.
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La presencia de los TCl se ha relacionado con la ingesta de agonistas
dopaminérgicos (Weintraub et al., 2006; Pontone et al., 2006; Voon et al., 2006) y
con la presencia de otros trastornos afectivos, como la sintomatologia depresiva y
la irritabilidad (Pontone et al., 2006).

También se ha observado algunos pacientes empiezan a tomar dosis mayores
que las prescritas desde las primeras fases de la EP, cuando aun no han
desarrollado fluctuaciones ni discinesias, generalmente debido a quejas
somaticas sin relacidén con los sintomas cardinales de la enfermedad (Romana et
al., 2005).

La adiccion a la levodopa es mas frecuente en varones jovenes que no presentan
deterioro cognitivo, pero si fluctuaciones motoras y no motoras clinicamente
relevantes asociadas con la presencia de discinesias discapacitantes. Se ha
observado que los pacientes con adiccion a la levodopa presentan una

personalidad buscadora de nuevas sensaciones (Molina et al., 2000).

5.2.1. Ludopatia

La ludopatia es otro de los TCI que se presenta con mayor frecuencia en la EP en
comparacion con la poblacion general (Driver-Dunckley, Samanta & Stacy, 2003;
Dodd et al., 2005).

La ludopatia asociada a la EP tiende a ser grave y tiene un gran impacto en las
relaciones sociofamiliares y pobre respuesta a las medicaciones dopaminérgicas

o al uso de farmacos antidepresivos o neurolépticos (Voon et al., 2006).

Estudios prospectivos recientes muestran que la ludopatia y el resto de TCI se re-
lacionan con todos los agonistas dopaminérgicos (efecto de clase), sin una clara
relacion con las dosis y con una mayor prevalencia en pacientes en tratamiento

combinado con levodopa (Avanzi et al., 2006).

Otros estudios sugieren que puede no ser asi (rotigotina lo produce menos
frecuentemente que el resto de los AD) (Garcia-Ruiz et al., 2014; Campos et al.,
2014).
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5.2.2. Punding

Una de las conductas relacionadas con la toxicomania es el punding, la cual, se
ha asociado también a la EP. El término punding es utilizado por los adictos a las
anfetaminas y la cocaina de los paises nérdicos. Pudding significa «mente
bloqueada», y describe la presencia de actos motores complejos y estereotipados
sin claro beneficio para cada paciente en relacion con el efecto psicotropo de

estas drogas.

En la EP aparece este efecto asociado al consumo de la medicacion
dopaminérgica. Desde el afio 1994 (Kurlan, 2004) se han descrito varias series de
pacientes con EP (Meseguer & Garcia, 2002; Evans et al., 2004). con conductas
estereotipadas y repetitivas. El patron de conducta adictivo en la EP es muy
similar al descrito en adictos a la cocaina y las anfetaminas, cuyo efecto
placentero se basa en un aumento rapido e importante de los niveles de

dopamina en el cerebro.

Las conductas de punding descritas en la EP se basan en la presencia de
conductas estereotipadas. En concreto, se presenta la manipulacion repetitiva y
fascinadora de aparatos electrénicos, la acumulacion, clasificacion y ordenacion
obsesiva de objetos y la aparicion de nuevas aficiones o la intensificacion adictiva
de aficiones previas. Un estudio retrospectivo detectdé que hasta el 14% de los
pacientes con EP en tratamiento con dosis equivalentes de levodopa superiores a
800 mg/dia presentan punding (Nirenberg & Waters, 2006), de nuevo en asocia-
cion con pacientes de menor edad, con fluctuaciones motoras, funcion cognitiva

preservada y tratamiento combinado de levodopa con agonistas dopaminérgicos.

5.2.3. La hipersexualidad

La hipersexualidad es un rasgo frecuente en la EP y no siempre resulta facil
detectarlo. Este trastorno es mas frecuente en hombres. La hipersexualidad se ha
relacionado fundamentalmente con agonistas dopaminérgicos, aunque no de
forma exclusiva (Truong, Bhidayasiri & Wolters, 2008; Voon, Potenza & Thomsen,
2007; Merims & Giladi, 2008).
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En ocasiones adopta aspectos realmente aberrantes y patolégicos y puede
interferir seriamente en la vida marital y social (Truong, Bhidayasiri & Wolters,
2008; Voon et al., 2007; Merims & Giladi, 2008).

El tratamiento es complejo y suele consistir en la disminucion o retirada de

agonistas dopaminérgicos (Truong et al., 2008; Kimber, Thompson & Kiley, 2008).

El problema suele resolverse pero en detrimento de la capacidad motora que
empeora. Si la supresion o reduccidén de agonistas no es posible, o si la respuesta
de esta medida es insuficiente, cabe usar clozapina en dosis reducidas. Tanto la
quetiapina como el farmaco antihormonal ciproterona pueden ser de ayuda
(Truong et al., 2008).

5.2.4. Compra compulsiva

La compra compulsiva es una conducta impulsiva que lleva al paciente a comprar
articulos excesivamente caros o innecesarios. Es mas frecuente en mujeres y, en
general, produce un placer efimero, seguido de un sentimiento de culpa o
depresion. Las consecuencias de esta conducta son las deudas y la acumulacion
de objetos indtiles (Jost & Schimrigk, 1997).

5.2.5. Ingesta compulsiva de alimentos

Los pacientes ingieren cantidades de comida mucho mayores que las que
necesitan. Esta conducta impulsiva se caracteriza por una falta de control y de
capacidad para parar de comer alimentos. Son frecuentes los atracones (binge
eating), las visitas nocturnas al frigorifico o la compulsién por los dulces (Soykan,
Sarosiek, Shifflett, Wooten & McCallum, 1997).

Los pacientes con EP que no padecen este trastorno tienden a adelgazar por un
cumulo de factores como dificultad para la deglucion o para moverse, pérdida del

olfato o alteracion de la motilidad digestiva.
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6. EL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

El sistema nervioso autbnomo (SNA) es una extensa red neuronal que juega un
papel importante en el control de la homeostasis y de las funciones viscerales. La
mayoria de las funciones reguladas por el SNA son inconscientes. Sin embargo,
las emociones y los estimulos somatosensoriales tienen profunda influencia sobre

su actividad.

En las dos ultimas décadas, la evaluacion clinica del SNA se ha convertido en
campo de investigacion biomédica que posee amplias aplicaciones clinicas. Las
pruebas de funcién autonémica (PFA) se han validado y estandarizado para su
realizacion rutinaria en la préactica clinica. Las PFA son utilizadas por cardiologos,

gastroenterologos, urdlogos, neurdlogos, especialistas en dolor y endocrinélogos.

A continuacion se describen algunos aspectos generales de la anatomia del SNA,
las PFA mas frecuentemente utilizadas en la practica clinica y su interpretacion.

La evaluacion del SNA cumple tres propositos:
- Definir si la funcidon autonémica es normal o anormal
- Definir la severidad de la disfuncion asi como el sitio de la lesién

- Definir si la anormalidad es primaria o secundaria e indicar el prondstico y el

tratamiento.

6.1. Anatomia del Sistema Nervioso Autobnomo

El sistema nervioso autbnomo o vegetativo (SNA) es la parte del sistema nervioso
que se encarga de inervar las estructuras u Organos relacionados con las
actividades internas necesarias para el funcionamiento del organismo. Se divide
en dos sistemas, el sistema simpatico (SNS) y el sistema parasimpatico (SNPS),
existiendo en ambas partes fibras nerviosas aferentes y eferentes distribuidas a lo

largo del sistema nervioso central (SNC) y del sistema nervioso periférico (SNP).

Los impulsos aferentes van desde los receptores viscerales, ya sean

quimiorreceptores, barorreceptores u osmorreceptores, hasta el SNC saliendo
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después por las vias eferentes hacia los érganos efectores viscerales. Estas vias
eferentes estan formadas por dos tipos de neuronas, que son las preganglionares
y las postganglionares. Los cuerpos neuronales de las primeras estan en la
columna gris lateral de la médula espinal y en los nucleos motores de los nervios
craneales Ill, VII, IX y X. Sus axones hacen sinapsis con una o varias neuronas
postganglionares formando de esta forma los ganglios autbnomos. Los ganglios

simpaticos estan a nivel paravertebral y los parasimpaticos cerca de las visceras.

El conjunto de fibras aferentes, eferentes y los ganglios forman los plexos
nerviosos autonomos en el térax, abdomen y pelvis. Las ramas de estos plexos
inervan las visceras. En el térax se encuentran el plexo cardiaco, pulmonar y
esofagico. En abdomen el plexo celiaco, mesentérico superior, inferior y aértico y

a nivel pélvico se encuentran los plexos hipogastrico superior e inferior.

El sistema nervioso autbnomo mantiene el medio interno estable, ambas partes
del sistema, simpatico (SNS) y parasimpatico (SNPS), se complementan para

conseguir dicho equilibrio.

Las divisiones simpatica y parasimpatica del SNA estan integradas y reguladas
por una red neuronal autondmica central (RNAC), que se ha identificado y
cartografiado claramente en los afos recientes. El ndcleo del tracto solitario,
localizado en el bulbo raquideo es el centro de relevo de la informacion aferente
visceral. Las proyecciones ascendentes del NTS transmiten un amplio abanico de
informacion visceral a nucleos superiores, y establecen circuitos de conexion
reciproca con regiones de la formacion reticular (particularmente nucleos
parabraquial, de Kolliker-Fuse y sustancia gris periacueductal), hipotalamo,
amigdala, sistema limbico, cortex cerebral insular y somestésico. Estas
estructuras constituyen colectivamente la RNAC, donde se elaboran las
respuestas integradas de control visceral. Las vias eferentes del sistema nervioso
autonomo salen de estos centros y tienen una primera conexion con las neuronas
parasimpaticas del tronco del encéfalo (directamente o tras hacer una primera
sinapsis con el nucleo del tracto solitario) y después con las neuronas
parasimpaticas de la region sacra y con las neuronas simpaticas de la region
toracolumbar. De esta forma se establecen los dos circuitos que van a integrar la

funcidén autonémica y respuesta de los distintos 6érganos, que son:
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- Reflejos paucisintomaticos (médula y tronco del encéfalo): elabora respuestas
rapidas de adaptacion de las visceras.

- Reflejos complejos (tronco del encéfalo y estructuras cerebrales), que elaboran
respuestas que afectan a otros sistemas ademas del autonémico, como el

endocrino y afectivo.

El hipotdlamo es el 6érgano mas importante de la RNAC porque controla las
funciones vitales integrando el sistema neuroendocrino con el SNA. La amigdala
permite la integracion de las emociones, los estimulos internos y externos y la
generacion de respuestas efectoras autondémicas. En el mesencéfalo, el nucleo
parabraquial y la zona periacudectal son areas de integracién central. La zona
periacudectal también juega un papel crucial en la modulacién del dolor. Las
zonas del tallo cerebral de la médula oblongata que modulan la mayoria de los
reflejos cardiorrespiratorios son la médula ventrolateral y el nucleo del tracto

solitario.

6.1.1. Neurotransmision del SNA

Los neurotransmisores clasicos del SNA periférico son la acetilcolina y la
noradrenalina. Las neuronas preganglionares, tanto simpaticas como
parasimpaticas, utilizan acetilcolina como transmisor. Las posganglionares
difieren, las parasimpaticas emplean también acetilcolina, mientras que las
simpaticas liberan noradrenalina, excepto en las glandulas sudoriparas y algunos

vasos sanguineos musculares donde producen acetilcolina.

Este panorama clasico de la transmision autonomica es, sin embargo, una
simplificacion, ya que actualmente se sabe que muchas de estas neuronas usan,
ademas, otros tipos de moléculas como neurotransmisores 0 COmMO
neuromoduladores. Inicialmente éstas se englobaron bajo la denominacion de
transmision no adrenérgica-no colinérgica (NANC), que incluye principalmente
transmisores purinérgicos y neuropéptidos. Los mas comunes son la
colecistoquinina, la sustancia P, la somatostatina, encefalinas, neuroquininas,
oxido nitrico, péptido intestinal vasoactivo, el neuropéptido y la serotonina y el

péptido relacionado con el gen de la calcitonina. A nivel visceral las purinas, las
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prostaglandinas y otros péptidos como las dinorfinas participan en la modulacion

autondmica.

6.2. Evaluacion del Sistema Nervioso Auténomo

6.2.1. Pruebas de funcién autonémica
6.2.1. Generalidades

Debido a que las fibras postganglionares del SNA no son mielinizadas estas no se
pueden evaluar de manera directa con técnicas neurofisiolégicas convencionales
con estudios de conduccion y electromiografia. Por la tanto la Unica forma de
evaluar la funcion autonOmica es de manera indirecta cuantificando las

respuestas a estimulos externos (Morillo & Guzman, 2006).

La realizacion de una buena historia clinica y examen fisico deben orientar a la
sospecha diagnéstica de disautonomia. EI examen clinico de los trastornos
autonomicos es dificil y limitado. Ademas, siempre hay que considerar si las
manifestaciones son predominantemente debidas a una disfuncion simpatica,
parasimpatica o0 mixta (pandisautonomia); en la tabla 13 se detallan las mas
frecuentes. Sin embargo, el desarrollo y aplicacion de un numero creciente de
pruebas de funcion autondémica (PFA), que permiten explorar distintas funciones

autonOmicas, posibilita una evaluacion diagndstica mas sensible y fiable.

Tabla 13. Pruebas de funcién autonémica

Pruebas de funcién | Testde la mesa basculante

cardiovascular Ortostatismo activo o Intervalo R-R (indice 30:15)
Respiracion profunda

Respuesta al estimulo presor

Maniobra de valsalva

Masaje del seno carotideo

Variabilidad de la frecuencia cardiaca
Sensibilidad de barorreceptores

Pruebas de evaluacion farmacolégica
Microneurografia

Inervacion autonémica cardiaca

Determinacién de niveles de neurotransmisores
Pruebas de funcién Test cuantitativo del reflejo axénico sudomotor (QSART)
sudomotora Test de sudoracién termorreguladora

Impresién con ioduro-almidon
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Impresién con silicona
Evaporimetria
Respuesta simpaticocutanea (SSR)

Pruebas auton6micas Test de Schirmer

oculares Respuestas farmacolégicas
Tiempo de ciclo pupilar
Pupilometria

Sistema digestivo Transito intestinal
Manometria gastrointestinal

Funcion sexual Tumescencia peneana nocturna

Pletismografia peneana
Prueba de papaverina intracavernosa

Funcion renal y del Excrecién de sodio y potasio en 24 horas
tracto urinario Estudios urodindmicos

Urografia intravenosa

Ultrasonido

Electromiografia del esfinter de la vejiga
Sistema respiratorio Laringoscopia

Estudios de suefio

Existen diferentes perfiles estandarizados de sintomas autonémicos que
aumentan el rendimiento diagnéstico de las pruebas, entre los mas utilizados y
validados se encuentra el perfil de sintomas autonémicos y la escala compuesta
de sintomas autonémicos de la clinica Mayo. El objetivo especifico de las PFA
clinicas es diagnosticar la falla autonémica y definir la severidad y distribucion de
ésta, localizando el sitio probable de la lesion. Las indicaciones para la realizacion

de las PFA se describen en la tabla 14.

Tabla 14. Indicaciones para la realizacién de pruebas de funciéon autonémica

1. Cuando se sospecha fallo autonémico generalizado:

- Neuropatia autonémica

- Atrofia multisistémica

- Fallo autonémico puro

2. Para diagnosticar neuropatias autonémicas limitadas (Ej.: colinérgica, adrenérgica, regional
o distal)

3. Cuando se sospecha neuropatia de fibras pequefias

4. Para diagnosticar sindromes de intolerancia ortostatica (Ej: taquicardia postural ortostética,
taquicardia sinusal inapropiada, fallo autonémica puro, etc.)

5. Para diagnosticar sincope neurocardiogénico

6. Para monitorizar el curso clinico de una neuropatia

7. Para evaluar respuesta a terapia

8. Para evaluar el compromiso autonémico en neuropatias periféricas

9. Para detectar compromiso autonémico en el sindrome de dolor regional complejo

10. En estudios clinicos de intervencion
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Las PFA que se utilizan frecuentemente en la practica clinica estan recogidas en
la tabla 15, a continuacion se describen algunas.

Tabla 15. Manifestaciones clinicas mas frecuentes de las disfunciones

autonémicas

Manifestaciones cardiovasculares Taquicardia de reposo
Hipotension ortostatica
Hipertensién arterial
Arritmias
Manifestaciones digestivas Disfagia, regurgitacion
Gastroparesia, vomitos
Estrefiimiento
Episodios de diarrea
Manifestaciones sudomotoras Hipohidrosis, anhidrosis
Hiperhidrosis
Sudoracién gustativa

Manifestaciones oculares Anisocoria

Nictalopia

Visién cercana borrosa
Manifestaciones genitourinarias Disfuncién vesical

Retencién urinaria
Incontinencia
Impotencia

6.2.2. Preparacién del paciente

Para realizar las PFA se requiere que los pacientes tengan un ayuno minimo de
cuatro horas. De la misma manera se recomienda evitar el consumo de bebidas
alcohdlicas, xantinas o nicotina 24 horas antes de los procedimientos. También es
aconsejable suspender algunos medicamentos que actien sobre la funcién
autonomica para garantizar la confiabilidad de los resultados y/o evitar
enmascaramientos diagnésticos. Los medicamentos que pueden interferir en la
respuesta del SNA se resumen en la tabla 16. El paciente no debe presentar
ninguna enfermedad aguda durante las 48 horas previas y se debe evitar el
ejercicio fisico exagerado 24 horas antes de las PFA.
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Tabla 16. Medicamentos que pueden afectar las pruebas de funcién autonémica

e Anticolinérgicos
Incluidos antidepresivos triciclicos, antipsicoticos (clorpormazina), antinauseosos
antihistaminicos (dimenhidranato), relajantes musculares y medicamentos para resfriado
comuan

e Simpaticomiméticos
Alfa y beta agonistas periféricos y centrales

« Analgésicos (Barbituricos, opiodes y AINES)

« Inhibidores de receptacion de serotonina tipo mixto (velafaxina y trazadona)
¢ Calcioantagonistas

¢ Capsaicina

6.2.3. Pruebas de funcion cardiovascular

Las pruebas que evaltan la funcién autondémica cardiovascular estan basadas en
la medicidn de las repuestas a estimulos especificos de los arcos reflejos que se
originan en los mecanorreceptores pulmonares de estiramiento y los
mecanorreceptores de presion localizados en las auriculas y los grandes vasos
(aorta y carotidas). A continuacion se describen las PFA cardiovascular mas

frecuentemente utilizadas en la practica clinica.

6.2.3.1. Test de la mesa basculante (TMB)

Se realiza con dos propoésitos, definir el tipo de respuestas cardiovasculares
durante el estrés ortostatico e identificar la presencia de reflejos neuralmente
mediados que llevan a sincope recurrente tales como el sincope neuro-
cardiogénico y los sindromes de taquicardia postural ortostatica. EI TMB
usualmente se realiza en el laboratorio de fisiologia autondémica utilizando una
mesa motorizada y llevando a los pacientes a una inclinacién de 60° a 80° (Figura
1). La respuesta normal al estrés ortostatico se caracteriza por una disminucion
de la presion arterial con recuperacion después del primer minuto de la prueba y

mantenimiento de las variables hemodinamicas a largo plazo.
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Figura 2. Test de la mesa basculante

Se le inserta un catéter intravenoso en un brazo y un brazalete para medir la
presion arterial en el otro, se monitoriza el ritmo cardiaco con un aparato
electrocardidégrafo para obtener electrocardiogramas en todo momento de la
prueba y asi conocer la respuesta cardiaca en tiempo real. Al iniciar, el paciente
estara recostado boca arriba sobre la mesa en posicion horizontal. Después se
inclinara la mesa hasta que la cabeza del paciente quede en posicion vertical,
entre 60 y 80 grados y permanece asi durante 20 o 30 minutos con monitoreo del
ritmo cardiaco y la presion arterial antes de regresarlo a la posicién horizontal. En
este periodo inicial no se utiliza ningun tipo de farmaco (Fase I). En esta fase el
paciente debera informar si presenta los mismos sintomas previos a un desmayo
habitual, si al finalizar esta etapa no se presentaron sintomas clinicos ni
alteraciones de la presion arterial o la frecuencia cardiaca, el paciente se vuelve a
la posicion supina y se inicia una segunda etapa en la cual se utiliza una
provocacion farmacologica (Fase Il). Usualmente nitroglicerina (dosis ajustada de
400 pg.) via sublingual o isoproterenol en infusion de 1-3 pug. min via endovenosa
hasta alcanzar un incremento de la frecuencia cardiaca mayor al 20%. Asociados

de nuevo al mismo grado de inclinacion de la primera fase.

La principal indicacién es la confirmacion del diagnéstico de sincope reflejo en
pacientes en los que se sospecha pero que por la evaluacion clinica no ha podido
ser confirmado ya sea por ausencia de factor precipitante o de sintomatologia

tipica.
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A modo de resumen podemos establecer las siguientes indicaciones:

Definidas:

» Sincope recurrente de causa incierta o sincope aislado de alto riesgo
(determinadas profesiones, gran carga emocional, traumatismos
craneoencefalicos frecuentes...) en ausencia de cardiopatia organica conocida o,
de existir, no justifica plenamente los episodios.
e Sincope de causa conocida (p.ej. bloqueo auriculoventricular) pero que la
existencia de susceptibilidad a un sincope reflejo asociado puede modificar el plan

de actuacion terapéutica.

Posibles:

» Diagnostico diferencial entre sincope, sincope convulsivo y epilepsia.
e Evaluacibn del mareo o0 sintomas presincopales recurrentes.
» Evaluacion del sincope recurrente en el contexto de fallo autondmico o
neuropatias.

» Evaluacion de caidas recurrentes de mecanismo incierto en el anciano.
» Evaluacion de episodios frecuentes de pérdida transitoria de conocimiento y

sospecha de patologia psiquiatrica.

» Evaluacion del sincope relacionado con el ejercicio cuando no puede ser

reproducido mediante test de tolerancia al ejercicio.

Contraindicaciones:

- Obstruccion severa a la salida del volumen sistolico (estenosis adrticas).

- Estenosis mitral severa.

- Estenosis carotideas criticas.

- Cardiopatia isquémica e hipertensiéon mal controlada contraindican el uso de

isoproterenol.

Respuestas anormales del TMB:

- Respuesta vasovagal: es la que se pretende provocar. Puede producir una

respuesta cardioinhibitoria (descensos importantes de la frecuencia cardiaca por

debajo de 40-50 Ipm o pausas de asistolia superiores a los 3 segundos con
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hipotensiones moderadas), vasodepresora (hipotensiones intensas con

provocacion del sincope con frecuencias cardiacas bajas) o mixta.

- Respuesta disautonomica: caida gradual de la presion sin grandes cambios de

la frecuencia cardiaca. Generalmente se produce en los sindromes por fallo

autondémico.

- Respuesta de taquicardia postural ortostatica: aumento de la frecuencia cardiaca

en mas de 30 Ipm (o frecuencia en torno a los 120 Ipm durante los 10 primeros

minutos del estudio) para mantener una tension arterial baja normal.

- Respuesta cerebral: se produce sincope sin cambios en la tension arterial

atribuido a una vasoconstriccion cerebral (determinada mediante doppler
transcraneal) o0 a una hipoxia cerebral (determinada mediante

electroencefalograma).

- Respuesta psicogena: sincope sin alteraciones en la tension arterial, doppler ni

electroencefalograma.

6.2.3.2. Ortostatismo activo o intervalo R-R (indice 30:15)

Al adoptar la bipedestacion, el volumen sanguineo se concentra en los miembros
inferiores causando una disminucion del gasto cardiaco, que lleva al aumento del
trafico simpatico y a la retirada de la eferencia cardiovagal debido a la activacion
del barorreflejo. Esto se refleja en un aumento inmediato de la frecuencia cardiaca
(FC) a los tres segundos del cambio de posicion con un incremento posterior a los
12 segundos y una disminucién de la FC de manera refleja a los 20 segundos de
adaptacion ortostatica. La prueba se realiza bajo monitoreo continuo de
electrocardiograma (ECG) y en condiciones de reposo se le pide al paciente que
se asuma la bipedestacion de manera rapida. La respuesta de esta prueba
cardiovagal se evalua mediante el calculo del indice 30:15 que corresponde a la
relacion entre el intervalo RR mas largo (latido 30) y el intervalo RR mas corto

(latido 15) después de asumir la bipedestacion. Una respuesta disminuida en el
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indice 30:15 (<1) indica una alteracion parasimpatica en la modulacion

barorrefleja.

6.2.3.3. Respiracion profunda

La frecuencia respiratoria tiene una influencia profunda en la variacion del
intervalo RR y es modulada casi en su totalidad por el tono vagal. Para la
realizacion de la prueba se le pide al paciente que respire con una frecuencia
controlada de seis ciclos por minuto. El registro continuo de la frecuencia cardiaca
(FC) permite calcular la diferencia entre la FC maxima y la FC minima de cada
ciclo respiratorio relacionadas con la inspiracion y expiracion respectivamente. Se
promedian los resultados en los seis ciclos respiratorios y se obtiene el indice de
diferencia inspiracion-expiracion (DIE) en latidos por minuto cuyo valor normal
debe estar por encima de 15. Esta prueba evalla el reflejo parasimpatico mediado
por activacion e inhibicibn mecanica de la caja toracica sobre el nervio vago. Se
pueden encontrar resultados anormales en diferentes disautonomias como la
diabética y en pacientes con enfermedad coronaria e infarto agudo de miocardio.
Una DIE <15 indica que hay compromiso de la modulacion vagal tonica. Para la
interpretacion de esta prueba es importante tener en cuenta variables como edad,
sexo, volumenes respiratorios y obesidad entre otras. Se recomienda estandarizar

la prueba en cada laboratorio de acuerdo a los protocolos y poblacion local.

6.2.3.4. Respuesta al estimulo presor

Al estimular las vias aferentes simpaticas se produce un aumento de la presion
arterial. El ejercicio isométrico y la estimulacion cutanea al frio6 producen
activacion de receptores periféricos con el subsiguiente incremento de la presion

arterial reflejando la integridad simpéatica vascular.

La prueba presora de ejercicio isométrico se realiza bajo monitoreo continuo de
presion arterial y frecuencia cardiaca. Utilizando un dinamometro de mano
(Handgrip) se le pide al sujeto que comprima el dispositivo con el maximo de

fuerza posible durante 2-3 minutos midiéndose los parametros cardiovasculares
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durante el estimulo y durante la recuperacion posterior inmediata. La diferencia
entre la presion arterial diastélica antes de liberacion de la fuerza y la presion
arterial diastolica basal se utiliza como indice de medicién de esta prueba. Una
diferencia menor de 10 mmHg se considera anormal y representa una alteracion

en la rama eferente simpatica.

De manera similar la prueba presora de respuesta cutanea al frio permite evaluar
la respuesta eferente simpatica mediante la activacion de receptores periféricos
de dolor con integraciéon central. Bajo monitoreo no invasivo de presion arterial se
le pide al paciente que introduzca la mano en una cubeta con hielo, usualmente a
una temperatura menor de 4°C grados centigrados, durante dos minutos. Se mide
la presion arterial en reposo y al final de la estimulacion con frio. El calculo de la
diferencia de presion arterial sistélica es la medida mas fiable para determinar la
respuesta de la prueba. Una respuesta disminuida indica alteracion en las ramas
eferentes simpaticas. Por el contrario respuestas exageradas pueden

corresponder a alteraciones en el componente aferente del barorreflejo.

6.3.2.5. Maniobra de Valsalva

La maniobra de Valsalva evalla la integridad de los arcos reflejos arteriales y
cardiopulmonares  pudiendo identificar  alteraciones simpaticas como
parasimpaticos. La presion abdominal e intratoracica media se incrementa de
manera voluntaria, el paciente debe exhalar forzadamente en un mandémetro de
mercurio manteniendo la presion en 40 mmHg por 15 segundos. La respuesta al
estimulo se produce en cuatro fases: 1) Aumento de la presion arterial y
disminucién de la frecuencia cardiaca inmediatamente después de iniciar la
exhalacion por aumento de la presion intratoracica y estimulo vagal mecanico, 2)
caida y recuperacion parcial de la presion arterial y aumento de la frecuencia
cardiaca por activacion del barorreflejo 3) después de la liberacion se produce
una disminucion subita en la presion arterial como consecuencia a la caida de la
presion intratoracica y un aumento de la frecuencia cardiaca reflejo por retirada de

la eferencia parasimpatica, 4) finalmente se produce recuperacion de la presion
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arterial por activacion del barorreflejo simpatico y caida de la frecuencia cardiaca
a valores normales por aumento en la actividad vagal eferente. La respuesta a la
prueba se cuantifica por medio del indice de valsalva que corresponde a la
frecuencia cardiaca maxima generada por la maniobra divida por la frecuencia
cardiaca minima después de 30 segundos del pico maximo. Valores menores de
1.2 se consideran anormales y representan una alteracion en las vias aferentes y
eferentes vagales. De otro lado, el analisis de la recuperacion de la presion
arterial sistélica durante el incremento de la presion intratoracica permite evaluar
el reflejo vasoconstrictor simpatico. Cuando la presion arterial disminuye o no
aumenta se considera una falla simpatica vasoconstrictora periférica. El analisis
de la relacién entre la presion arterial sistolica latido a latido y la frecuencia
cardiaca provee ademas informacion importante para evaluar el barorreflejo

cardiovagal durante el estimulo.

6.2.3.6. Masaje del seno carotideo

Esta prueba se realiza en pacientes mayores de 50 afios con historia clinica de
sincope que permanece inexplicado. Ocasionalmente se asocia a cambios
bruscos de posicién del cuello o presion directa dada por collares, corbatas o
cuellos de camisa. Bajo monitoreo no invasivo de presion arterial y ECG se
presiona delicadamente el seno carotideo de cada lado contra la apdfisis
transversa de las vértebras cervicales superiores y se correlacionan los cambios
en las variables hemodinamicas con la sintomatologia que manifiesta el paciente.
En sujetos susceptibles con hipersensibilidad se produce una respuesta vagal
exagerada dando lugar a hipotension o bradicardia-asistolia que puede llevar a
pérdida subita de la conciencia. En 40% de los casos de sincope inexplicado el
masaje de seno carotideo induce sincope en bipedestacion y se recomienda de
rutina realizar el masaje en esta posicion mediante una mesa basculante si el
masaje en la posicion supina es negativo. Esta prueba esta contraindicada en
pacientes con alteraciones del pulso carotideo sugestivas de obstruccion o con
soplo en alguna de las dos carétidas o con antecedentes de accidente

cerebrovascular.
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6.2.3.7. Variabilidad de la frecuencia cardiaca

El SNA controla las respuestas rapidas de la frecuencia cardiaca a estimulos
internos y externos, el analisis matematico de estas variaciones permite obtener
una imagen del control autonémico cardiaco en grabaciones de ECG Holter de 24
horas y grabaciones cortas de cinco minutos. El incremento en la eferencia vagal
se caracteriza por una reduccién en la frecuencia cardiaca y un aumento en la
variabilidad de ésta. Por el contrario, el aumento de la frecuencia cardiaca
mediado por incremento en la actividad simpatica produce una disminucion de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC). Se han disefiado numerosos
modelos matematicos para el analisis de la VFC. En la actualidad se utilizan dos
modelos estandarizados por las sociedades americana y europea de cardiologia
que utilizan en dominio de tiempo y el dominio de frecuencia como base de
analisis. Para el analisis el dominio de tiempo se utiliza el RMSSD que es la raiz
cuadrada de la media de los cuadrados de las diferencias entre intervalos RR
sucesivos. El andlisis en dominio de frecuencia se realiza analisis de poder
espectral total mediante la transformada de Fourier (RRI-TPS) discriminando las
bandas de baja y alta frecuencia en unidades normalizadas que representan tanto
la actividad simpatica (RRI-LF) como parasimpatica (RRI-HF) modulada por el

barorreflejo. Ademas se puede calcular el balance simpatovagal (RRI- LF/HF).

Las mediciones de la VFC son una herramienta util para evaluar la funciéon
autonOmica cardiaca en diferentes patologias. Al mismo tiempo se utiliza como
factor pronéstico para evaluar mortalidad y comorbilidad de entidades como el
infarto agudo de miocardio, la diabetes mellitus y la insuficiencia cardiaca entre

otras.

6.2.3.8. Sensibilidad de barorreceptores

La disminucion de la presion arterial produce la activacion de los barorreceptores
localizados en el arco adrtico y en el seno carotideo resultando en el aumento de
la actividad simpatica y la disminucion de la eferencia parasimpatica cardiovagal.

El método mas fiable que se utiliza en la actualidad para evaluar este reflejo es la
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infusion de fenilefrina y nitroprusiato de sodio, sustancias vasoactivas que
aumentan y disminuyen la presion arterial respectivamente. Bajo condiciones de
monitoreo no invasivo latido a latido de la presion arterial y la frecuencia cardiaca
se administra un bolo endovenoso de fenilefrina 150 pg, seguido por un bolo de
nitroprusiato de sodio (100ug) después de 60 segundos. Posteriormente se
calcula la ganancia barorrefleja correlacionando el cambio de la presion arterial
sistélica y el cambio del intervalo RR subsiguiente. Los valores normales se
estandarizan de acuerdo a la edad y género del paciente. Una disminucion en la
sensibilidad barorrefleja indica una alteracion del arco barorreflejo. Estudios
complementarios de funcion autonomica permiten identificar el nivel de la lesion y
el grado de compromiso de ésta. La sensibilidad barorrefleja es una herramienta
atil no solo en investigacion experimental sino también en la clinica como factor
pronéstico de mortalidad en pacientes que ha sufrido un infarto agudo de

miocardio.

6.2.4. Pruebas de evaluacion farmacologica

Mediante la administracion de drogas agonistas y antagonistas se puede evaluar
la integridad de las vias autondmicas y la sensibilidad de receptores en diferentes
organos diana. Las curvas de dosis respuesta asi como los bloqueos autonémicos

son las pruebas mas frecuentes utilizadas.

La prueba cronotrépica de sensibilidad beta-adrenérgica es ampliamente utilizada
para evaluar la sensibilidad de los receptores beta cardiacos al estimulo de un
agonista especifico. Después de medir la frecuencia cardiaca basal se
administran dosis incrementales en bolo de Isoproterenol (0.25, 0.5, 1.0, 2.0y 4.0
Hg respectivamente) de manera sucesiva en intervalos de dos minutos hasta que
se evidencie un aumento de la frecuencia de cardiaca de mas de 20 latidos por
minuto. Es indispensable que la frecuencia cardiaca retorne a su estado basal
antes de proseguir con la siguiente infusion. La prueba se considera positiva si se
produce un incremento mayor de 20 latidos por minuto con una dosis menor de

0.5 pg.
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El bloqueo completo autondmico cardiaco del nodo sinusal permite evaluar la
frecuencia cardiaca intrinseca (FCI) del individuo. Mediante la administracion de
atropina (0.04 mg/Kg) durante dos minutos y seguidamente propranolol (0.2
mg/kg) durante tres minutos se produce un blogueo de la modulacion
parasimpatica y simpatica del nodo sinusal. Se registra la frecuencia cardiaca
después de un minuto de bloqueo completo y se compara con la frecuencia
cardiaca intrinseca esperada. La respuesta depende de la edad y se considera
anormal si la respuesta observada esta por encima o por debajo de dos
desviaciones estandar del valor esperado. Una FCI elevada indica un aumento del
automatismo del nodo sinusal que no esta relacionada con una disautonomia, Si
por el contrario la respuesta esta deprimida, indica la presencia de disfuncion del

nodo sinusal.

Para la evaluacion de la actividad simpatica vascular se puede utilizar la prueba
de sensibilidad vascular a fenilefrina y el bloqueo simpatico periférico con
fentolamina. Para la realizacion de las pruebas se requiere de un bloqueo
autonOmico cardiaco previo con atropina y propranolol. La infusion endovenosa
de fenilefrina permite evaluar la sensibilidad vascular de los receptores alfa
periféricos. Para tal fin se administra fenilefrina durante cinco minutos a una tasa
de infusion de 0.4 pg/kg/min y se calcula el indice de sensibilidad vascular alfa-1,
que representa la diferencia entre la presion arterial sistdlica después de 30
segundos de terminada la infusion de fenilefrina menos la presiona arterial
sistélica basal dividido todo por la tasa de infusion (0.4). Valores por debajo de
107 mmHg/ pg/kg/min se consideran anormales indicando disminucién de la
sensibilidad de los receptores alfa. Posteriormente se procede a realizar el
bloqueo completo alfa-1 periférico. Para tal fin después de tres minutos se
administra fentolamina a una dosis de 0.2 pg/kg durante 30 segundos. Se
determina la presion arterial sistolica minima y se calcula la diferencia entre esta 'y
la presion sistolica basal obteniéndose el indice de actividad intrinseca alfa
adrenérgica. Valores menores de 21 mmHg indican una respuesta disminuida de

la actividad simpatica vascular periférica.
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6.2.4.1. Microneurografia

La actividad simpatica neuronal de axones no mielinizados puede registrarse y
grabarse en vivo en humanos utilizando la técnica de microneurografia mediante
la insercion percutanea de microelectrodos de tungsteno en un nervio periférico
accesible. Las espigas de actividad son integradas, analizadas y grabadas
mediante un amplificador y analizador de trafico simpatico. Esta prueba se utiliza
pare determinar la integridad del arco barorreflejo simpatico y provee informacion
fisiopatoldgica relacionada con la integridad de este sistema ante diferentes

estimulos.

6.2.4.2. Inervacion autondmica cardiaca

La inervacion autonomica cardiaca postganglionar puede ser cuantificada
utilizando is6topos radioactivos y tomografia de emisibn de positrones
computarizada (PET) o tomografia computarizada de emision de fotones
(SPECT). La captacion de yodo 123 meta-iodobenzilguanida es un analogo de la
norepinefrina y se cuantifica utilizando las técnicas antes mencionadas
obteniéndose una imagen de la innervacion postganglionar simpatica del corazon.
Esta prueba se puede utilizar, entre otras cosas, para diferenciar enfermedad de
Parkinson (con reduccion en la captacion) y parkinsonismos atipicos (con
captacion normal). La captacion también esta reducida en la neuropatia
autonOmica diabética sin embargo algunos estudios con PET han mostrado
regiones de hipercaptacion o islas adrenérgicas que pueden ser las causantes de

arritmias malignas en esta entidad.

6.2.4.3. Determinacion de niveles de neurotransmisores

La noradrenalina es el principal neurotransmisor en las terminaciones de los
nervios simpaticos. La evaluacion de las respuestas neurohumorales ante el

estrés ortostatico es de gran utilidad para determinar el nivel de la lesion y
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caracterizar el tipo de patologia que conlleva a la disfuncion autondOmica.
Estimulos como la prueba de mesa basculante producen activacion simpatica
refleja que llevan a un incremento en los niveles de noradrenalina plasmatica. Es
asi como en pacientes que presentan fallo autonémico simpatico puro no se
produce elevacion de los niveles plasmaticos de noradrenalina al estimulo
ortostatico, ya que estos pacientes tienen alteraciones en las terminaciones
distales. También, se pueden encontrar niveles reducidos de noradrenalina en
sujetos con deficiencia de la enzima dopamina beta-hidroxilasa necesaria para la
produccion del neurotransmisor. Por el contrario, sujetos con diagnostico de
atrofia multisistémica presentan valores dentro de rango normal debido a que las

alteraciones son de origen central.

6.3. Pruebas de funcion sudomotora

6.3.1. Test cuantitativo del reflejo axdnico sudomotor

El test del reflejo axdnico sudomotor (QSART) es un test cuantitativo que evalta
la funcidbn sudomotora a nivel postganglionar (fibras simpaticas y glandulas
sudoriparas) mediante la estimulacion del reflejo axonico sudomotor en un area

localizada de la piel.

Se basa en la estimulacibn con acetilcolina (instilada mediante inyeccion
intradérmica o iontoforesis) de las glandulas sudoriparas a través de sus
receptores muscarinicos M3 (respuesta directa). Sin embargo, la acetilcolina
también se une a receptores nicotinicos de las fibras simpaticas amielinicas
postganglionares tipo C, propagandose el estimulo en sentido antidrémico de la
fibra hasta que llega a un punto de ramificacion, desde donde el impulso continua
ortodrémicamente alcanzando y estimulando otro grupo de glandulas ecrinas
(respuesta indirecta o reflejo axénico sudomotor) sobre un area de 5-7cm. La
acetilcolinesterasa del tejido subcutaneo termina por transformar la acetilcolina en

colina y acetato cesando la respuesta sudomotora

En la técnica se utiliza una pequefia camara o capsula con varias celdas
multicéntricas: una externa que aplica la acetilcolina al 10% mediante iontoforesis

y otra interna recoge la secrecion de sudor, el cual es evaporado por una corriente
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de nitrégeno y la humedad analizada por una unidad sensora (evaporimetro o
sudorimetro). Generalmente se explora cara medial del antebrazo, cara lateral y
proximal de la pierna, cara medial y distal de la pierna y zona proximal del pie. La
iontoforesis se consigue aplicando un estimulo de 2 mA durante 5 minutos y la
sudoracion se determina en situacion basal, durante el estimulo minuto a minuto y
a los 5-10 minutos tras la iontoforesis. Existe una nueva y prometedora técnica en
desarrollo (QDIRT o test cuantitativo directo e indirecto del reflejo axdnico
sudomotor) en la que, tras la iontoforesis se aplican impresiones de silicona que
permite cuantificar el tamafio, nimero y distribucion de las gotas de sudor
mediante técnicas digitales. Los resultados se expresan en una curva (eje de
abscisas: tiempo, eje de ordenadas: volumen de sudoracion generalmente en
nanolitros/minuto). Los parametros a analizar son el area bajo curva, la maxima
produccion de sudor (volumen de secrecion) y el tiempo de latencia de secrecion.
Generalmente la latencia es de 1-2 minutos, se alcanza rapidamente un pico de
sudoracion que posteriormente desciende lentamente durante 5 6 10 minutos. La
respuesta puede estar ausente o disminuida (neuropatias de fibra fina),
mantenida (dolor regional complejo, algunas neuropatias dolorosas), presentar
una latencia aumentada o un descenso muy lento (neuropatias dolorosas,
hiperhidrosis esencial). En las lesiones preganglionares o centrales (lesiones

medulares, parkinsonismos) la respuesta debe de ser normal

Las desventajas de esta técnica son que no permite realizar una valoracion
topografica de los trastornos sudomotores, solo evaluar pequefias areas cutaneas
por lo que no cuantifica el estado general de la funcibn sudomotora
postganglionar. Existe cierto grado de tolerancia altamente variable y existe cierta

asimetria entre ambas partes del cuerpo. Requiere de un aparataje complejo.

Las ventajas: Es sensible y altamente reproducible en pacientes control y con

neuropatia y es altamente reproducible en el mismo individuo.

La aplicacién clinica mas habitual ha sido en el estudio de las neuropatias

dolorosas y diabéticas asi como el sindrome de dolor regional complejo.
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6.3.2. Test de sudoracion termorreguladora

Prueba cualitativa basada en la exposicion de la superficie cutanea a altas
temperaturas lo cual provoca una respuesta sudomotora que se registra mediante
el test de sudoracion termorreguladora (TST). El test no es capaz de establecer el
nivel lesional (via aferente, centros superiores o0 via eferente) pero a cambio
establece un diagndéstico topografico de la areas corporales que padecen un

trastorno de la sudoracion.

El area predptica hipotalamica constituye el centro termorregulador de la
temperatura corporal. Integra la informacion proveniente de dos tipos de

termorreceptores:

- Externos: localizados en piel y visceras envian impulsos a través de las fibras
sensitivas y posteriormente tracto ascendente medular.

- Internos: presentes en médula, talamo y nucleos trigeminales.

Una vez que el hipotalamo elabora una respuesta, esta viaja a través de tronco
del encéfalo y columna intermedio-lateral (fibra preganglionica) de donde parte
hacia la cadena simpatica laterovertebral alcanzando por ultimo la glandula

sudoripara ecrina (fibra postganglionica).

La técnica consiste en introducir al paciente en una cabina donde la temperatura y
humedad estan controladas. El estimulo térmico es aplicado hasta aumentar al
menos en 1 °C la temperatura oral o bien alcanzar los 38°C. Generalmente se
aplica un minimo de humedad del 25% para facilitar la sudoracion. La sudoracion
es puesta de manifiesto mediante la impregnacion previa de un polvo indicador
como la quinizarina (cambia de gris a purpura cuando contacta con el sudor) o la
alizarina (de amarillo a purpura) que es menos alergénica e irritante. Los

resultados son fotografiados y procesados digitalmente antes y después del test.

En ocasiones el test puede realizarse sin necesidad de aplicar un estimulo
térmico (hiperhidrosis) o bien usando otra fuente de calor, ingiriendo liquidos
calientes o practicando ejercicio fisico en una habitacion caldeada. Requiere una
adecuada hidratacion del paciente y el haber suspendido la toma de farmacos con

efectos anticolinérgicos (antihistaminicos, antidepresivos, antiparkinsonianos).
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La respuesta en un sujeto control es variable, estando las zonas con mayor
sudoracion localizadas en frente, torso, manos y pies (en menor medida

antebrazos y piernas).

Las principales ventajas son que permite realizar un mapa corporal de los

trastornos de la sudoracion y que es un test altamente sensible.

Sin embargo entre las desventajas esta que es un test cualitativo, que no permite
establecer el nivel lesional (pre o postganglionar) que el patrén normal de la
sudoracion es relativamente variable en funcion del sexo y edad y que requiere un

equipamiento complejo y costoso.

Aplicaciones clinicas: ElI TST se ha aplicado fundamentalmente en el estudio de
las neuropatias de fibra fina como por ejemplo la diabética (hasta un 94% de los
pacientes con sintomas o signos de neuropatia tienen un TST anormal: anhidrosis
distal el 65%, anhidrosis global el 15%). También se ha utilizado en el fallo
autonomico puro (anhidrosis global), atrofia multisistema, mielopatias (anhidrosis
por debajo de la lesion), radiculopatias 0 mononeuropatias (anhidrosis focales) e

infartos cerebrales (hemianhidrosis).

6.4. Pruebas autondmicas oculares

Es recomendable realizar un chequeo oftalmolégico general que incluya
evaluacion de la agudeza visual, oftalmoscopia de luz indirecta, examinacion con
lampara de hendidura, tonometria por aplanacion y campimetria con el fin de
descartar alteraciones intrinsecas del globo ocular y del nervio éptico antes de
realizar las pruebas de funcion autonémica oculares.

Las variaciones en la excrecion lacrimal pueden estar relacionadas con
alteraciones intrinsecas de la glandula, como en el sindrome de Sjogren, o con
alteraciones en la modulacion autonémica de ésta. Una disminucion en la
secrecion lacrimal puede causar abrasion corneal y compromiso de la agudeza
visual. Para evaluar la produccion lacrimal se utiliza la prueba de Schirmer en la

cual se cuantifica la cantidad de lagrimas excretadas mediante un papel
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absorbente especial. Se han documentado alteraciones en la modulacion
simpatica lagrimal no solamente en disautonomias periféricas como la diabética si
no también asociadas a trastornos autoinmunes como el lupus eritematoso

sistémico y el sindrome de Sjogren mismo.

La presion intraocular puede estar disminuida en patologias autonémicas crénicas
que afecten la presion arterial sistémica como el fallo autonémico puro y la atrofia
multisistémica. De la misma manera se han documentado reducciones en la
presion intraocular en lesiones autondémicas periféricas como el sindrome de

Horner.

Finalmente, las pruebas de funcion pupilar autondmica permiten evaluar las
respuestas de la pupila a diferentes estimulos farmacologicos utilizando
instrumentos especializados para la medicion del diametro pupilar en ambientes
de oscuridad completa. Asi, la cocaina en gotas al 4% inhibe la recaptacion de
norepinefrina en la neurona presinaptica permitiendo un mayor contacto con el
receptor postsinaptico. Lesiones pre y postganglionares pueden atenuar la
reaccion pupilar a este estimulo. La epinefrina en gotas al 1% permite evaluar
indirectamente la innervacion autonomica del musculo dilatador de la pupila.
Cuando hay una pérdida de la innervacion se evidencia una hipersensibilidad del
musculo del iris. La foledrina estimula la liberacion de noradrenalina de las
vesiculas presinapticas en la tercera neurona de la eferencia pupilar simpatica.
Este efecto se pierde cuando no hay un numero adecuado de vesiculas o una
disminucién en los receptores postsinapticos evidenciando una reduccion en la
dilatacion pupilar cuando existen lesiones postganglionares. Alteraciones en los
nervios parasimpaticos no interfieren en la respuesta pupilar causada por drogas

simpatico miméticas.

6.5. Conclusiones autonémicas

El examen clinico de los trastornos autondémicos es dificil y limitado. Sin embargo,
el desarrollo y aplicaciéon de un numero creciente de pruebas o test, que permiten
explorar distintas funciones autondmicas, posibilita una evaluacion diagnostica

mas sensible y fiable. Las PFA son una herramienta no invasiva que evallan la
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actividad del SNA y determinan el nivel de a lesion y el tipo de compromiso del
SNA. Estas pruebas deben hacerse de manera sistematica en pacientes que
consultan por alteraciones que sugieren compromiso del SNA. En algunas
patologias como la diabetes, la enfermedad coronaria y la ICC, la evaluacién del
SNA puede servir para estratificar el riesgo de progresion de la enfermedad y
recurrencia de eventos cardiovasculares serios. La validacion en cada laboratorio
de las PFA es indispensable para el entendimiento adecuado de las alteraciones
del SNA.

6.6. Alteraciones del Sistema Nervioso Autonomo en la EP

Las principales alteraciones del sistema nervioso periférico en la EP corresponden a
trastornos del sistema auténomo (disautonomia). La disfuncién autonémica®’ afecta al
80% de los pacientes con EP. Las manifestaciones mas frecuentes son:
gastrointestinales (sialorrea, disfagia, estrefiimiento e incontinencia), genitourinarias
(disfuncioén eréctil e impotencia, y disfuncion urinaria), cardiovasculares (hipotension
ortostatica, arritmias cardiacas y edema de extremidades inferiores), cutaneas
(seborrea, anhidrosis e hiperhidrosis) y termorreguladoras (intolerancia al trio o al
calor) (tabla 17).

6.6.1 Sistema Nervioso Autbnomo Simpatico

En la EP, existen cuerpos de Lewy en el sistema nervioso entérico, en el plexo
cardiaco, en el plexo pélvico y en la médula adrenal (Wakabayashi & Takahashi,
1997). Se postula que los cuerpos de Lewy de la glandula suprarrenal son

indicativos de patologia en el sistema autonomo (Fumimura et al., 2007).

Tanto la médula espinal toracica como el ganglio celiaco presentan depositos de
a-sinucleina, lo cual, confirma también la implicacion del sistema autonomo perifé-
rico en la EP (Braak, de Vos, Bohl & Del Tredici, 2006).

2" Fue descrita en 1817 por James Parkinson.
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6.6.2. Sialorrea y disfagia

La sialorrea suele aparecer cuando avanza la EP. El 70% de los pacientes con EP
sufre algun grado de sialorrea, salivacion anormal y babeo (Edwards, Pfeiffer,
Quigley, Hofman & Balluff, 1991) y es mas frecuente en los pacientes que

presentan disfagia (N6brega et al., 2008).

Tabla 17. Trastornos no motores mas frecuentes en la enfermedad de Parkinson

Sistema nervioso autébnomo

Gastrointestinal
Siaiorrea
Disfagia
Estrefiimiento/incontinencia
Genitourinario
Disfuncién eréctil
Sintomas urinarios
Cardiovascular
Hipotension ortostatica
Arritmias cardiacas
Edema extremidades inferiores
Cutaneas
Seborrea
Anhidrosls/hiperhidrosis
Termorregulacion
Hipotermia/intolerancia al frio
Alteraciones sensitivas
Hiposmia
Ageusia
Alteraciones visuales
Dolor
Parestesias
Alteraciones de! suefio
Nicturia
Insomnio
Suefios vividos
Pesadillas/terrores
Alucinaciones

Trastornos del suefio REM

Alteraciones motoras
Acinesia
Piernas inquietas
Alteraciones neuropsiquiatricas
Depresién/anheconia
Apatia
Ansiedad/ataques de panico
Alucinaciones (e llusiones)
Visuales
Fantosmias
Cognitivas
Déficit de atencion
Bradifenia y aprendizaje
Demencia
Espectro impulsivo-compulsivo

Sindrome de deficiencia
dopaminérgica (comportamiento
dependiente de la recompensa)
Sindrome de dependencia
dopaminérgica (comportamiento
adictivo)

Sindrome de disregulacion
dopaminérgica (comportamiento
estereotipado)

Alteraciones de la impulsividad

(comportamiento compulsivo: luego,
compras, bulimia e hipersexualidad)

Alteraciones de la impulsividad
(comportamiento compulsivo: luego,
compras, bulimia e hipersexualidad)

Otros sintomas
Fatiga

Pérdida de peso
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La produccion de saliva estad regulada por el sistema nervioso autbnomo. El
responsable principal de la secrecion salival es el sistema parasimpatico a través
del glosofaringeo. La disfuncién temprana de las neuronas parasimpaticas en el

bulbo raquideo seria responsable de la disminucién de su produccion.

Aunque la capacidad de excrecion de la parétida aumenta en la EP (Nicaretta, de
Rosso, Maliska & Costa, 2008), la sialorrea seria secundaria a la disfagia. Es
decir, en los pacientes con EP existe alteracion de la funcién lingual, alteracion
funcional del mauasculo constrictor de la faringe y relajacion incompleta
acompafnada de una apertura deficiente del esfinter esofagico superior, lo que

conlleva a menor vaciamiento laringeo.

Probablemente las causas se deban a la alteracién suprabulbar por pérdida de la
proyeccion dopaminérgica que provoca rigidez muscular, bien en alteracion
funcional no dopaminérgica a nivel bulbar, que impide la completa relajacion del

esfinter esofagico superior (Ali et al., 1996).

6.6.3. Estreflimiento

El estrefiimiento es un sintoma frecuente en la EP que suele preceder los
sintomas motores. Sin embargo, la alteracion de motilidad gastrointestinal no
tiene una clara asociacion patologica, aunque se supone que pudiera estar
causada por el mismo proceso que provoca cambios motores, probablemente
dopaminérgico (Singaram et al., 1995) con depdsitos de sinucleina en los plexos

autondmicos intestinales.

6.6.4. Disfuncion eréctil

Existen diferentes tipos de disfunciéon sexual en la EP (mas frecuentes en
varones, 65%, que en mujeres, 36%) como signo precoz de la enfermedad (Gao
et al., 2007). Los pacientes también pueden desarrollar hipersexualidad

secundaria al tratamiento (Klos, Bower, Josephs, Matsumoto & Ahlskog, 2005).

Aunque toda la esfera sexual esta alterada en la EP los sintomas mas prevalentes
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son la disfuncion eréctil, la disminucion de la libido y la pérdida del control de la

eyaculacion (Brown, Jahanshahi, Quinn & Marsden, 1990).

La disfuncién eréctil en la EP puede estar asociada a otros factores como fatiga,
falta de movilidad en la cama y factores neuropsiquiatricos (estrés psicosocial,
baja autoestima, depresion, ansiedad, apatia o alteraciones cognitivas. (Basson,
1996). Ademas, la disfuncién sexual en EP se relaciona tanto con el proceso
neurodegenerativo como con el efecto del tratamiento antidepresivo con
inhibidores de la recaptacion de serotonina (Bronner, Royter, Korczyn & Giladi,
2004) y el envejecimiento (Papatsoris, Triantafyllidis & Gekas, 2003), aunque se
ha encontrado también en pacientes parkinsonianos jovenes (Jacobs, Vieregge &
Vieregge, 2000).

Las areas cerebrales relacionadas implicadas en la disfuncidén sexual son:
a) la amigdala por el control del impulso sexual

b) la via dopaminérgica mesocortico-limbica, el nacleo paraventricular y el area
predptica medial del hipotdlamo y las neuronas simpaticas del asta
inlermediolateral espinal y las libras posganglionares, por su implicacion en la

funcién eréctil (Jost, 2003).

c) la denervacion dopaminérgica del putamen dorsal (zona anterior de la
capsula interna) por su funcion en la ereccion demostrada en monos (Robinson
& Mishkin, 1968).

d) areas talamicas. ya que al ser estimuladas con estimulacion cerebral

profunda provocan ereccion (Temel et al., 2004).

La disfuncion eréctil en la EP es un problema disautonémico (central y periférico)
y no vascular o psicogénico ya que los pacientes responden inmediatamente a
inyecciones intracavernosas de prostaglandina (Papatsoris, Deliveliotis, Singer, &
Papapetropoulos, 2006).

6.6.5. Sintomas urinarios

Los sintomas urinarios mas importantes son: alteracion de la frecuencia miccional,
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urgencia miccional, incontinencia, nicturia y diferentes grados de obstruccion vesi-
cal. Estos episodios los presentan la mitad de los pacientes con EP (Sakakibara,
Hattori, Uchiyama & Yamanishi, 2001). Los sintomas indican hiperreflexia del
musculo detrusor (en el 81% de pacientes con EP), con imperfecta relajacion del
esfinter uretral externo (estriado), que conduce a un relleno y vaciamiento

imperfecto de la vejiga (Ransmayr et al., 2008).

Estos sintomas se correlacionan con la gravedad motora de la EP, pero no con la
edad del paciente, ni los afios de evolucion de la enfermedad (Sammour et al.,
2009). Estos sintomas se manifiestan debido a las lesiones centrales y periféricas:
pérdida neuronal en el locus coeruleus y el centro pontino de la miccion y disfunciéon
de la corteza prefrontal (Morgan, Nadelhaft & De Groat, 1979; Blok & Holstege,
1997).

Ademas, existe un cierre incompleto del esfinter uretral interno en la EP (Bannister,
Crowe, Eames & Burnstock, 1981) y un aumento de la presion en la uretra
(probablemente secundaria al tratamiento con levodopa, y sus metabolitos, que
actuan sobre los receptores a-adrenérgicos contrayendo el musculo cervical)
(Galloway, 1983).

6.6.6. Alteraciones cardiacas

Los estudios realizados con inmunocitoquimica para tirosina hidroxilasa (TH) han
demostrado que existe denervacion simpatica cardiaca en la EP. Estudios post
mortem demuestran agregados de a-sinucleina en las terminaciones de los axones
simpaticos en el epicardio, con dismiucion de los mismos y mas abundantes que
en los ganglios paravertebrales simpaticos. Estos agregados proteicos se
correlacionan con la disminucion de la inervacion dopaminérgica e indicarian que la
degeneracion es un proceso cronologico y dinamico que comienza distalmente en
el epicardio antes que en los ganglios simpaticos (prevertebrales o

paravertebrales) (Orimo et al., 2008).

Estos sintomas se correlacionan con la gravedad motora de la EP, pero no con la
edad del paciente, ni los afios de evolucion de la enfermedad (Sammour et al.,

2009). Se producen debido a las lesiones centrales y periféricas: pérdida neuronal
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en el locus coeruleus y el centro pontino de la miccion y disfuncién de la corteza
prefrontal (Morgan, Nadelhaft & De Groat, 1979; Blok & Holstege, 1997).

Ademas, existe un cierre incompleto del esfinter uretral interno en la EP (Bannister,
Crowe, Eames & Burnstock, 1981) y un aumento de la presion en la uretra
(probablemente secundaria al tratamiento con levodopa, y sus metabolitos, que
actuan sobre los receptores a-adrenérgicos contrayendo el musculo cervical)
(Galloway, 1983).

6.6.7. Hipotension ortostatica

La hipotension ortostatica®® es méas frecuente en varones y puede estar presente en
el momento del diagnostico de la EP (Goldstein, 2006). Seria secundaria a
problemas de control autondmico que incapacita para aumentar la volemia y hacer

frente a la presion gravitatoria (Freeman et al., 2011).

La vasoconstriccion simpatica de los vasos de las extremidades inferiores, de los
muslos, nalgas y region esplacnica (Mathias et al., 2003) que se manifiesta en la

EP, disminuye el retorno venoso y produce hipotension arterial.

Las caidas por sincope son raras en la EP (Bloem, Grimbergen, Cramer, Willemsen
& Zwinderman, 2001) y cuando ocurren suelen ser al levantarse. La intolerancia a
permanecer de pie es un signo de disfuncion autonomica. Este problema se
relaciona preferentemente con la alteracion simpaticoneural (no parasimpatica) del
ndédulo sinusal (Oka et al., 2006), con la disminucion de los niveles de norepinefrina
(Goldstein, 2003), con la presencia de bradicinesia y con la edad al comienzo de la
enfermedad (Suzuki, 2007).

6.6.8. Seborrea y dermatitis seborreica

El aumento de la produccién de sebo en la piel se manifiesta en la EP. La seborrea

28 Descenso de la presion arterial sistdlica de mas de 20 mmHg, o de 10 mmHg de presién
diastélica al ponerse de pie.
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es un aumento de la excrecion de sebo, y la dermatitis seborreica cuando ésta se

acompafa de un proceso inflamatorio (infeccion).

La causa de la seborrea en la EP es desconocida, y se ha sugerido que la pérdida
dopaminérgica conduciria a la hiperestimulacion indirecta de la hormona a-
estimulante de los melanocitos (derivada de la propiomelanocortina), que estimula
exageradamente las glandulas sebaceas (Fischer & Baas, 1986; Villares &
Carlini, 1989; Wintzen & Gilchrest, 1996) y que mejora con tratamiento con
levodopa (Burton, Cartlidge & Shuster, 1973).

Las glandulas sebaceas estan distribuidas en toda la superficie del cuerpo,
excepto en las palmas y las plantas de los pies. En la EP se afectan especialmente

la frente, la region perioral, el esternon y las extremidades.

El mecanismo de accion mas aceptado es la inflamacion neurogénica por accion
de la sustancia P, que actla sobre las glandulas sebaceas y aumenta la
expresion de moléculas de adhesion leucocitaria tipo 1 y de endopeptidasas en
las células madre del endotelio capilar (Toyoda & Morohashi, 2003), lo que
estimula la lipogénesis y aumenta el tamafo de las glandulas sebaceas y de las
vacuolas de sebo. No se ha encontrado relacion entre la dermatitis seborreica y la

medicacion (Fischer, Gemende, Marsch & Fischer, 2001).

6.6.9. Anhidrosis e hiperhidrosis

Los problemas de sudoracion en la EP son frecuentes tanto por exceso como por
defecto y suelen ser asimétricos. Las regiones mas afectadas por exceso son
cabeza, cuello y tronco. En cambio, en las extremidades existe una disminucion
de sudoracion (Schestatsky, Valls-Solé, Ehlers, Rieder & Gomes, 2006). No se
correlacionan con la gravedad de la EP y si con otros sintomas autonémicos,
principalmente sialorrea e hipotension postprandial (Swinn et al., 2003). La
patofisiologia no se conoce bien y se han implicado mecanismos centrales y

periféricos.
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6.6.10. Alteraciones termorreguladoras

Se entiende por hipotermia la temperatura corporal por debajo de 35 °C (leve, de
32 a 35 °C; moderada, de 28 a 32 °C; y grave, por debajo de 28 °C). La
hipotermia moderada y grave requieren urgencia medica por el riesgo de arritmia
cardiaca) (Aslam, Aslam, Vasavada & Khan, 2006). El centro que regula la
temperatura corporal (por actividad simpatica) se localiza en el area predptica del
hipotalamo y se activa por la estimulaciéon por frio de los termorreceptores

cutaneos.

En la EP, la termorregulacion esta alterada y manifiesta con intolerancia al calor e
hipotermia (Goetz, Lutge & Tanner, 1986) con independencia de la temperatura
ambiente. Se cree que se debe a alteraciones a nivel hipotalamico del sistema
autonomo simpatico (Sehara, 2008), y también a hiperactividad parasimpatica
(Micieli, Tosi, Marcheselli & Cavallini, 2003), que potencia el reflejo de

vasoconstriccion cutaneo en reposo (Shindo et al., 2008).

Los neurogramas de la funcion simpatica son significativamente mas bajos en la
EP que en controles, con una correlacion negativa con la edad y con la duracion
de la enfermedad (Shindo, 2009).

6.6.11. Alteraciones sensitivas

Las principales alteraciones sensitivas referidas por los pacientes son hiposmia,

ageusia, alteraciones visuales, parestesias y dolor (tabla 17).

6.6.11.1. Hiposmia

Las alteraciones olfatorias en la EP se describieron en la década de los setenta
del pasado siglo, se refieren a la identificacion, deteccion y discriminacion de
olores (Ansari & Johnson, 1975) y son similares en los diferentes tipos de

parkinsonismo (Miller, Reichmann, Livermore & Hummel, 2002).
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La hiposmia es un signo frecuente y precoz en el 90% de los pacientes con EP
(Berendse & Ponsen, 2006). Estas alteraciones son independientes de la medi-
cacion recibida y del tipo de parkinsonismo (rigidoacinético o treniorico) (Doty,
Deems & Stellar, 1988), preceden a otros sintomas de la EP y se correlacionan
con la presencia de hiperecogenicidad en la sustancia negra (Sommer et al.,
2004), con la disminucién de transportadores de dopamina en el estriado
(Ponsen et al., 2004) y con la asociacion de trastornos del suefio REM (Stiasny-
Kolster et al., 2005).

Estan presentes en pacientes sin tratar (Doty, Stern, Pfeiffer, Gollomp, & Hurtig,
1992), lo que sugiere que puede haber una relacion familiar o ambiental, aunque
hasta el momento no existen datos relativos al epitelio olfatorio (Markopoulou et
al., 1997).

Se postula que la reducida capacidad de deleccion, identificacion y discriminacion
de olores podria estar relacionada tanto con cambios anatomicos a nivel del
bulbo olfatorio como en otras areas rinencefalicas implicadas en la funcion

olfatoria y relacionadas con el procesamiento de la memoria.

La hiposmia en la EP se correlaciona con la pérdida selectiva de inervacion
dopaminérgica en la via mesocorticolimbica, preferentemente en el hipocampo
(Bohnen, Gedela, Herath, Constantine & Moore, 2008), mas que en el nucleo
cortical de la amigdala o en el estriado ventral (Westermann et al., 2008). La
amigdala también se ve afectada en la EP y el nucleo cortical presenta atrofia y

muerte neuronal con depdsitos de a-sinucleina

6.6.11.2. Ageusia

Como hemos visto en la descripcion anterior, la alteracion morfologica de los
nacleos y bulbo olfatorios ocurre en los primeros estadios de la EP. En cambio, la
disminucioén del sentido del gusto parece ser consecuencia de la afectacion de la

corteza orbilofrontal y del opérculo insular frontal y por tanto, aparece en estadios
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mas avanzados de la EP. Ademas, es adecuado indicar que los cambios en las
glandulas salivales pueden deberse iatrogénicamente a la propia medicacion
(Shah et al., 2009).

6.6.11.3. Alteraciones visuales

Los sintomas visuales son relativamente frecuentes en la EP. Los pacientes
refieren dificultad en la lectura, ojos secos, diplopia y alteraciones de la per-

cepcion (presencias visuales) o alucinaciones visuales (éstas de origen cortical).

En pacientes con EP existe disfuncion de agudeza visual, de sensibilidad del
contraste, de la vision en color y de la percepcion del movimiento que pueden
explicarse por cambios estructurales en la retina, tanto a nivel macroscépico
como microscoépico (Archibald, Clarke, Mosimann & Burn, 2009), la alteracion
funcional de los fotorreceptores, la disminucion de la fovea y de las fibras
retinianas y la reduccion del espesor de la macula que se correlaciona con la

progresion de la EP (Altintas, Iseri, Ozkan & Caglar, 2008).

Los pacientes parkinsonianos refieren dificultades de adaptacion a la oscuridad,
en la penumbra y en la transicion de la visidbn escotopica a la vision fotopica
(Wink & Harris, 2000). Se ha propuesto que la variacion de liberacion
dopaminérgica diurna, dependiente de melatonina, podria mediar estos cambios
de adaptacion, ya que la dopamina favorece la actividad de los conos (vision de

alto contraste con gran percepcion de colores).

Los pacientes con EP muestran toda una serie de problemas visuales que
manifiestan al atardecer, al disminuir la visibilidad (Cuenca et al., 2005). Ademas,
la disminucion de la transmision visual desde la retina a la corteza visual podria

influir en la aparicién de alucinaciones visuales
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6.6.11.4. Parestesias

Las biopsias de piel indican que existe denervacion cutanea caracterizada por
reduccion de fibras de pequefio tamafio en la EP (Dabby et al., 2006). El proceso
degenerativo de desaferentizacion no se correlaciona con la edad del paciente ni
con la duracién de la enfermedad, sino con su gravedad, en relacion con la
disminucién de corpusculos de Meissner y la percepcion del dolor y de la
sensibilidad al frio (Nolano et al., 2008).

Junto con la reduccion del numero de fibras, existe una alteracion de la
transmision cutanea por afectacion de los sistemas simpatico y parasimpatico. Por
tanto, se han implicado como disfuncién del sistema autonomo en el origen de las

parestesias.

6.6.11.5. Dolor

El dolor es un regulador de la actividad motora que modifica el movimiento, tanto
en reposo como en situaciones motoras de emergencia. Una gran parte de los
pacientes con EP (del 40 al 75%) refiere dolor en algin momento del proceso de
la enfermedad, con un aumento de la sensibilidad al dolor (sobre todo a nivel

espinal) que mejora con el tratamiento dopaminérgico.

En estadios precoces de la EP, los pacientes refieren dolor de espalda y cuello
que puede ser consecuencia de la rigidez. En estadios mas avanzados, el dolor
puede ser musculoesquelético, agravado por las discinesias o por la distonia del

periodo off (esencialmente en las piernas).

El 25% de los pacientes manifiesta sensaciones dolorosas (punzantes o de
disconfort) en diferentes partes del cuerpo. Estos tipos de dolor en la EP se han
clasificado como dolor central, con posible alteracion de los circuitos en los
nacleos intralaminares del talamo que estan afectados en la enfermedad y
afectacion de los sistemas sensitivos ascendentes (tactiles discriminatorio y
propioceptivo) que puede estar relacionada con una inadaptada respuesta motora
[Zia, Cody & O'Boyle, 2003).
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Los cambios neuropatologicos relacionados con el dolor en la EP involucran tanto
a la médula espinal y el talamo como al locus coeruleus, a los ndcleos del rafe, a
nacleos hipotalamicos 'y, en general, al sistema dopaminérgico
mesocorticolimbico. Se postula que existe una implicacion de los sistemas
ascendentes inespecificos y del sistema espinotalamico (las neuronas de
proyeccion con axones poco mielinizados y de larga distancia son mas vulnerables

al proceso degenerativo) (Braak et al., 2003).

En la EP se encuentra una afectacion en la lamina | (de Rexed) del asta posterior de
la médula y de las neuronas multipolares de tipo medio del asta lateral. Las
neuritas de Lewy se localizan a lo largo de la médula espinal, aunque aumenta su
densidad de forma rostrocaudal y es mayor a nivel toracico caudal y lumbar que a
nivel cervical (Braak, Sastre, Bohl, de Vos & Del Tredici, 2007).

Estos hallazgos no estan presentes Unicamente en la EP avanzada, sino ya en
estadios precoces de la enfermedad, lo que indica que el dolor referido por los
pacientes tendria una base anatOmica, ya que, aunque soélo desaparece una
minima parte de las neuronas de la lamina I, las neuronas remanentes pueden estar

funcionalmente afectadas.

Se ha descrito que tanto el reflejo nociceptivo de flexion como los umbrales de
dolor (a estimulos eléctricos y al calor) estan disminuidos en pacientes con EP, lo
que indicaria que los cambios fisiopatoldgicos estarian a nivel espinal y no en

segmentos rostrales (Mylius et al., 2009).

Desde el punto de vista de la anatomia del dolor, se debe especificar:

- Que los axones que conducen el impulso nociceptivo (fibras tipo Ad y fibras tipo
C) estan débilmente mielinizados, forman el fasciculo dorsolateral de Lissauer
y hacen sinapsis con las neuronas de la lamina 1 de Rexed (que reciben impul-
sos de control desde el nucleo del rafe, de la formacion reticular pontina, del lo-
cus coeruleus y del nucleo paraventricular del hipotalamo).

- Que estas neuronas son el origen de la via espinotalamica (contralateral), de ahi
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su relacion con el dolor.

- Que los axones nociceptivos también dan colaterales a las neuronas simpaticas
preganglionares del asta lateral, a las neuronas parasimpaticas
preganglionares del nudcleo motor dorsal del vago, a la sustancia gris
periacueductal mesencefalica y a las neuronas noradrenérgicas del locus
coendeus, e influyen tanto en el sistema nervioso autbnomo como en el
componente emocional del dolor.

- Que la degeneracion de las neuronas noradrenérgicas del locus coeruleus
puede estar modificando la funcion de las neuronas de la lamina | de Rexed, ya
gue disminuiria sus proyecciones tanto directas al asta posterior de la médula
espinal como indirectas a través de sus proyecciones a las areas
ventrorrostrales del bulbo raquideo. Por tanto, se disminuiria la inhibicion de
las descargas nociceptivas de la proyeccion espinotalamica ascendente.

- Que no solo hay fibras TH positivas en la médula espinal, sino también en el
ganglio raquideo y que pueden estar mediando tanto informacion simpatica

como nociceptiva (Brumovsky, Villar & Hokfelt, 2006).

La presencia de dolor en pacientes con EP afecta a la mayor parte de los
dominios de la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS). La dimension
“dolor” se corrobora tanto si se usan cuestionarios genéricos de CVRS del tipo

SF-36 (Ware & Sherbourne, 1992) o EQ-5D como especificos (EuroQuol Group,
1990).

El dolor es una de las dimensiones de la CVRS que parece asociarse al deterioro
de ésta conforme la enfermedad progresa (Djaldetti, Lev & Melamed, 2009).
Diversos estudios han mostrado que la dimension “dolor” parece mejorar tras dife-
rentes procedimientos terapéuticos entre los que se incluyen la palidotomia, la
talamotomia unilateral y la conversidon de levodopa estandar a levodopa de
liberacion controlada [Suzuki, Urashima, Oka, Hashimoto & Taira, 2007). También
los pacientes que recibieron tratamiento sintomatico del dolor neurogénico con

antidepresivos (duloxetina) relataron una mejoria en la escala visual analogica.
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7. ESTUDIOS ESPECIFICOS

Entre los estudios mas destacados, encontramos el “Estudio longitudinal de
pacientes con enfermedad de Parkinson” (ELEP) realizado por investigadores
espafoles del Centro Nacional de Epidemiologia pertenecientes al CIBERNED,
en colaboracion con 25 neurdlogos de toda Espafia, es el primer estudio
independiente de validacion la escala SCOPA-AUT (Scales for Outcomes in PD-
Autonomic). Dicha escala se desarroll6 para determinar la intensidad global de la
afectacion autondémica en la enfermedad de Parkinson, evaluando la gravedad de
los sintomas y su agrupacion en subescalas que representan las areas afectadas.
El estudio basado en datos del ELEP confirma que la SCOPA-AUT es,
globalmente, una escala aceptable, consistente, valida y precisa, aunque el
analisis con metodologia mas moderna aporta sugerencias para mejorar sus
propiedades métricas (Aarsland et al, 2007). En estos pacientes la frecuencia de
algun sintoma psicopatologico ascendia hasta el 89%, con una intensidad

moderada o grave en un 64% de la muestra.

La depresion, la apatia y las alucinaciones siguen siendo los trastornos mas
comunes y de mayor gravedad en la demencia asociada a la EP (DEP). Estudios
que utilizan la Beck Depression Inventory [BDI]) ha encontrado una frecuencia de
depresion del 25 y al 70% (Cummings, 1992; Starkstein et al., 1998; Lieberman,
2006a).

Cabe resaltar que hasta un 25 % de los pacientes también puede manifestar
clinica delirante, un sintoma que clasificar a los pacientes en cinco grupos: hasta
un 20% de pacientes con DEP presentaron puntuaciones altas en apatia junto con
puntuaciones bajas en el resto de los sintomas (incluidas la depresion y la
ansiedad); un 10% puntuaciones altas en depresion, ansiedad y apatia; un 10%
en alucinaciones y delirios; y un 5% puntuaciones altas en todos los sintomas,
con agitacion psicomotriz e irritabilidad como clinica predominante. El resto de los
pacientes se agruparon en un grupo mas heterogéneo, con puntuaciones de

intensidad moderada en todos los items (Lieberman, A. (2006b).

Dos estudios que compararon la CVRS vy el dolor de sujetos con EP y controles
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de la poblacidén general no mostraron diferencias significativas en la frecuencia del
dolor ni en la fortaleza de la asociacion “dolor” y “alteracion” en los dominios de
CVRS (Schrag, Jahanshahi & Quinn, 2000; Quittenbaum & Grahn, 2004).

En otro estudio longitudinal de CVRS de cuatro afios se observé una afectacion
de los dominios aislamiento social, reaccion emocional y movilidad del perfil de
salud de Nottingham. Igualmente las puntuaciones obtenidas en estos dominios
se asociaron con un incremento de los valores de la Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale y los estadios de gravedad de la EP medidos por la ecala de Hoehn
y Yahr (Karlsen, Tandberg, Arsland & Larsen, 2000).
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1. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El dolor es un sintoma no motor (SNM) muy frecuente en la enfermedad de
Parkinson (EP), que se asocia a la presencia de depresion, y que predice una
peor calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) y autonomia por parte del
paciente (Santos-Garcia et al., 2011). Las estimaciones sobre su incidencia varian
en la literatura del 29% (Martinez-Martin et al., 2011) al 85% (Lee, Walker,
Hildreth & Prentice, 2006; Broen, Braaksma, Patijn & Weber, 2012), pero puede
decirse que representa un problema importante para una gran proporcion de los
pacientes. Llama la atencién que en revisiones expertas recientes (Goldman &
Postuma, 2014) o en una amplia monografia sobre la terapéutica de los sintomas
no motores publicada por la Movement Disorder Society con criterios de medicina

basada en la evidencia (Seppi et al., 2011).

Los tipos y fuentes de dolor que experimentan los pacientes con EP pueden
variar, y se ha propuesto una clasificacion de siete tipos de dolor relacionados
especificamente con la EP (Chaudhuri & Schapira, 2009). La terminologia usada
para referirse al mismo en la EP es: dolor musculoesquelético, dolor crénico
relacionado con la EP, el dolor relacionado con las fluctuaciones, el dolor
nocturno, dolor centrado en el cuello y hombros, el dolor orofacial y de las
extremidades periféricas o dolor abdominal (incluyendo también el dolor inducido

por farmacos).

Esta complejidad de factores condicionan la vida de las personas que lo sufren,
que conviven con molestias frecuentes; probablemente los hipersensibilicen ha-
ciendo que su tolerancia del dolor sea inferior al de la gente sana u otro tipo de
enfermos, a pesar de que el umbral de dolor sea mas bajo. En las etapas iniciales
de la enfermedad, el paciente sufre molestias en la espalda, en el cuello (debido a
la rigidez en la zona) y en las piernas (por el sindrome de piernas inquietas, la
distonia, etc.). En estadios mas avanzados, el dolor se debe a problemas
musculoesqueléticos y radiculares (en las raices nerviosas), a los temblores y
movimientos constantes del paciente (disquinesia y acatisia), etc. Ademas, hasta
un tercio de los enfermos sufre algun tipo de molestias que no pueden explicarse

por alguno de estos problemas. (Djaldetti et al., 2004). La correlacién del dolor
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con la gravedad de la enfermedad ha sido descrita previamente en el estudio
PRIAMO estableciéndose entre el 50,9% en el estadio 1 de Hoehn & Yarh hasta
el 79,6% en el estadio 4-5 (Barone et al., 2009).

Como se ha referido previamente, pese a la frecuencia de este sintoma, sigue
siendo un sintoma infravalorado, infradiagnosticado e infratratado. Hasta el 40,8%
de los pacientes estudiados presenta dolor sin conocimiento por parte del
neurélogo, un 37,4% no recibe tratamiento especifico para el dolor, y hasta el
20,9% presenta dolor con conocimiento por parte del neurdlogo, pero sin recibir

tratamiento (Santos-Garcia et al., 2011).

Sin embargo, la forma de medir una situacion de intensa base emocional y
subjetiva es compleja y el andlisis se complica dado que el propio tratamiento
especifico para la enfermedad puede variar su percepcion. La correlacion entre la
existencia de dolor y fluctuaciones ha sido evaluada mediante una escala visual
analégica en 15 pacientes con EP y fluctuaciones motoras como concluye un
estudio reciente que ha demostrado que el dolor aumenta durante los periodos off
y su intensidad se correlacionaba con el grado de afectacion motora. En dos de
los pacientes el dolor solo se presentaba en off. Incluso los pacientes con dolor
secundario (osteoarticular) presentaron una mejoria parcial con la LD (Nebe &
Ebersbach, 2009).

En un intento de medir esta condicidn clinica, mediante estudios neurofisiolédgicos,
se ha demostrado que los pacientes parkinsonianos en ausencia de tratamiento
dopaminérgico tienen un umbral del dolor al frio substancialmente méas bajo que
los individuos control y que este umbral se normaliza después del tratamiento con
LD (Brefel-Courbon et al., 2005).

Como ya se ha descrito anteriormente, las PFA son una herramienta no invasiva
que evaltan la actividad del SNA y determinan el nivel de a lesion y el tipo de
compromiso del SNA. Concretamente, la pruebas de funcion sudomotora —entre
otras— pueden servir para cuantificar el dolor en la EP y entender mejor las
alteraciones del SNA que se presentan en la EP. En este sentido, la hiperhidrosis

en los pacientes con Parkinson podria ser la expresion de un mecanismo
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compensatorio de un defecto sudomotor en pies y manos, como también se ha
registrado en pacientes con neuropatia periférica o lesiones centrales que afectan

el sistema nervioso autbnomo (Merello, 2008).

La evaluacion de la funcidon autondémica se puede realizar también con el test del
reflejo axonico sudomotor (QSART) en un area localizada de la piel nos permite
una medida cuantitativa del dolor mediante la respuesta ausente o disminuida
(neuropatias de fibra fina), mantenida (dolor regional complejo, algunas
neuropatias dolorosas), una latencia aumentada o un descenso muy lento
(neuropatias dolorosas, hiperhidrosis esencial). En las lesiones preganglionares o

centrales (lesiones medulares, parkinsonismos) la respuesta debe de ser normal.

Los resultados obtenidos son fotografiados y procesados digitalmente antes y
después del test. En los pacientes parkinsonianos el test puede realizarse sin
necesidad de aplicar un estimulo térmico (hiperhidrosis) o bien usando otra fuente
de calor, ingiriendo liquidos calientes o practicando ejercicio fisico en una
habitacion caldeada. Sin embargo, el inconveniente es que requiere una
adecuada hidratacion del paciente y la supresion de la ingesta de farmacos con

efectos anticolinérgicos (antihistaminicos, antidepresivos, etc.).

La respuesta en un sujeto control es variable, estando las zonas con mayor
sudoracion localizadas en frente, torso, manos y pies (en menor medida
antebrazos y piernas). Permitiria disponer de un mapa corporal del dolor en el
paciente con EP ya que es un test muy sensible y que puede relacionarse con
otros sintomas relacionados con el control regulatorio como los trastornos de
conducta del suefio REM (Zhong, Bolitho, Grunstein, Naismith & Lewis, 2013).

Sin embargo, al ser un test cualitativo no permite establecer el nivel lesional (pre o
postganglionar), el patron normal de la sudoracion es relativamente variable en
funcidn del sexo y edad (Low, 2001) y, requiere un equipamiento complejo y

costoso.

En otro estudio observacional se ha comprobado que los pacientes con EP y dolor
central primario (de causa no conocida) no presentaban la habituacion de la

respuesta sudomotora simpatica a estimulos dolorosos repetidos, al contrario de
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lo que sucedia en los pacientes con EP sin dolor central primario o los controles
sanos. Curiosamente esta alteracion se normalizaba parcialmente tras el

tratamiento con LD (Schestatsky et al., 2007).

Muchos de los dolores que experimentan los pacientes de EP son sensibles a la
terapia dopaminérgica®®, tanto en el dolor crénico o dolor visceral en la EP, el
dolor relacionado con las fluctuaciones de la enfermedad, el dolor nocturno y el

sindrome de la boca ardiente.

Las modificaciones de la dosis de la terapia dopaminérgica representan el método
mas comun para controlar los sintomas de dolor, pero debe ajustarse por el

empeoramiento de los efectos secundarios de este tipo de tratamiento.

Debido a que el manejo del dolor se reconoce como una necesidad insatisfecha
en esta poblacidon, la comunidad de pacientes y profesionales demandan la
necesidad de mas investigacion en esta area, al ser considerado como un

sintoma significativo y discapacitante®.

A pesar la elevada prevalencia del dolor en la EP, la mayoria de los estudios han
sido meramente descriptivos hasta el afio 2004, segun se menciona en el estudio
de un equipo de neurdlogos israelies (Djaldetti et al., 2004). Es necesario tomar

mas medidas para su precoz y correcta identificacion, clasificacion y tratamiento

29 Los sintomas relacionados con el movimiento que se dan en la enfermedad de Parkinson (EP) se producen por la carencia en el
cerebro de dopamina. En la actualidad, la EP se trata fundamentalmente con medicamentos que sustituyen a la dopamina o que
hacen que aumente de cantidad en el cerebro. Las sustancias que se utilizan para restablecer los niveles de dopamina de esa
forma se llaman medicamentos dopaminérgicos.

Existen varios tipos de medicamentos dopaminérgicos. Tienen el objetivo comun de aumentar los niveles de dopamina, aunque
funcionan de formas diferentes. Esto significa que cada medicaciéon es mas idénea para tratar determinados sintomas, asi como
que produciran diferentes tipos de efectos secundarios. Ademas, continuamente se estan desarrollando formas de administrar la
medicacion (por ejemplo, comprimidos de rapida disolucién o comprimidos de liberacién prolongada) con el fin de mejorar la
comodidad y la la conformidad con las normas de cada tratamiento, asi como de optimizar sus resultados.

Tratamientos dopaminérgicos(los nombres de las marcas pueden variar de un pais a otro). Levodopa: La levodopa se suele
prescribir bajo las marcas Madopar® y Sinemet®. Estos comprimidos contienen levodopa junto con otra sustancia que la ayuda a
llegar al cerebro (por ejemplo, Sinemet® contiene levodopa mas carbidopa y Madopar® contiene levodopa con benserazida). Las
comprimidos vienen en muchos colores y férmulas para ayudar en las diferentes necesidades de dosificacién. También estan
disponibles en forma de comprimidos de liberacién lenta o como gel, mediante la «<bomba de Duodopa®», lo que puede resultar
util para algunas personas. Inhibidores de la MAO-B: Actualmente, existen dos inhibidores de la MAO-B en el mercado:
rasagilina (Azilect®) y selegilina (Plurimen® y Selegilina®, un comprimido de disolucién rapida). Agonistas de la dopamina: En
el mercado, existen muchos agonistas de la dopamina; entre ellos se incluyen la ropinirole (ReQuip® y ReQuip® LP, un preparado
de liberacién lenta), cabergolina (Sogilen®), bromocriptina (Parlodel®), pergolida (Pharken®), pramipexol (Mirapexin®y
Mirapexin® de liberacién controlada) y rotigotina (Neupro®, un parche cutidneo adhesivo). Ademas, se suministra apomorfina
(Apo-Go®) inyectada para obtener un control rapido de los sintomas en personas con EP avanzada. Inhibidores de la COMT:
Actualmente, existen dos inhibidores COMT disponibles: la entacapona (Comtan®) y la tolcapona (Tasmar®). Los inhibidores de
la COMT sdlo son efectivos cuando se toman conjuntamente con levodopa; la entacapona esta disponible como Stalevo®, una
pastilla de combinacién que también contiene levodopa y carbidopa (disponibles sin la entacapona en forma de Sinemet®,
consulte mas arriba).

30 ) . . . .
Congreso Mundial de Parkinson, 2010. Glasgow, Escocia. Reino Unido.
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no solo en beneficio de los pacientes sino también de los cuidadores de los
pacientes con EP y dolor, ya que presentan un mayor grado de sobrecarga y

estrés (Santos-Garcia et al., 2011)

Como previamente se ha definido, el propésito de una parte de este estudio es
investigar si el tratamiento dopaminérgico es analgésico para las personas con EP
fluctuante. Como es de suponer, el control efectivo del dolor con tratamientos
dopaminérgicos puede ofrecer beneficios adicionales a la calidad de vida del
paciente y reducir el uso de medicamentos analgésicos no dopaminérgicos de

posibles efectos secundarios negativos sobre los sintomas parkinsonianos.

En sintesis, nos ha parecido muy interesante el analisis del dolor que en este
trabajo se expone, ya que puede aportar nueva luz a los neurdlogos en el
conocimiento e interpretacion del dolor del parkinsoniano. Igualmente, nos hemos
centrado en los sintomas no motores que tienen relacion con las variables
psicolégicas de los pacientes con EP. Siendo el dolor un sintoma de dificil
medicion, hemos disefiado este estudio para acercarnos mas profundamente a
las repercusiones que este sintoma no motor puede tener en la CVRS del

paciente.
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2. OBJETIVOS E HIPOTESIS

2.1. Objetivos principales
1. Estudiar los tipos de dolor en la EP y su frecuencia.

2. Evaluar cuantitativamente la percepcion del dolor en pacientes

parkinsonianos.

3. Comprobar la eficacia del tratamiento dopaminérgico en el control del dolor de
la EP.

2.2. Objetivos secundarios

1. Evaluar de forma cualitativa la relacion entre el dolor y la EP, con

aportaciones especificas de estudios de Sistema Nervioso Autonomo (SNA).

2. Describir la influencia del estado animico en la percepcion del dolor del

parkinsoniano.

3. Evaluar los cambios en la percepcion del dolor conforme avanza la

enfermedad.

4. Evaluar las repercusiones del dolor en la calidad de vida relacionada

con la salud (CVRS) del paciente parkinsoniano.

2.3. Hipotesis

H1: Sospechamos que el dolor de la EP se relaciona mas con la situacion afectiva
que con la motora. Esta hipotesis es razonable dado que hay mucha base
bibliografica que hace sospechar que esta hipétesis se va a confirmar.

H2: La percepcion del dolor en los pacientes parkinsonianos es muy variable.
Queremos confirmar su configuracion multimodal, su coexistencia y su variacion
segun la fase de la enfermedad y/o el tipo de medicacion usada en cada fase.

H3: Sospechamos que la frecuencia del dolor en la EP sera elevada. Existen
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estudios que sittan la frecuencia de dolor en la EP entre un 41% y un 85%.
H4: Creemos que la terapia dopaminérgica puede mejorar el dolor.

H5: Ademas del tratamiento especifico dopaminérgico creemos que los

analgésicos habituales también seran eficaces para el control el dolor de la EP.
H6: Creemos que el dolor empeorara conforme avance la enfermedad.

H7: Sabemos que el dolor es mas predominante en el lado mas afectado (Djaldetti
et al.,, 2004). En base a la influencia dopaminérgica en la vivencia de dolor

esperariamos encontrar en nuestra muestra resultados parecidos.

H8: Pensamos que un estudio en profundidad de la funcién vegetativa podria

aportar resultados valiosos para mejora del control del dolor en la EP.

H9: Pensamos que el dolor evoluciona y se percibe de forma paralela a otros

sintomas no motores (animo, nicturia, sialorrea, estrefliimiento, etc.).

H10: Tendemos a pensar que no tendria que haber diferencias en la apreciacion
del dolor segun el sexo.

31

-Djaldetti, R., Shifrin, A., Rogowski, Z., Sprecher, E., Melamed, E., & Yarnitsky, D. (2004).
Quantitative measurement of pain sensation in patients with Parkinson disease. Neurology, 62(12),
2171-2175.

-Defazio, G., Berardelli, A., Fabbrini, G., Martino, D., Fincati, E., Fiaschi, A., ... & Tinazzi, M.
(2008). Pain as a nonmotor symptom of Parkinson disease: evidence from a case-control study.
Archives of neurology, 65(9), 1191-1194).

-Tinazzi, M., Del Vesco, C., Fincati, E., Ottaviani, S., Smania, N., Moretto, G., ... & Defazio, G.
(2006). Pain and motor complications in Parkinson’s disease. Journal of Neurology, Neurosurgery
& Psychiatry, 77(7), 822-825.

-Beiske, A. G., Loge, J. H., Rgnningen, A., & Svensson, E. (2009). Pain in Parkinson’s disease:
Prevalence and characteristics. Pain, 141, 173-177.
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2.4. Justificacion del disefio

Con el fin de estudiar el dolor en un grupo de pacientes con diagndstico de EP, que
hayan referido quejas de dolor fisico y/o emocional y que se confirmen de forma

objetiva bajo los criterios que se definen en el protocolo.

3. FUENTE DE INFORMACION Y AMBITO

La informacion para el estudio ha sido recogida por el investigador de doctorado a
partir de las notas clinicas, entrevistas clinicas a los pacientes y registros
neurofisiolégicos.
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4. METODOLOGIA

4.1. Tipo de estudio y disefo

4.1.1. Descripcion del estudio

Para poder alcanzar los objetivos principales planteados se ha llevado a cabo un

estudio del dolor segun el protocolo definido en el punto 4.1.4.2.

El estudio de dolor en EP se ha realizado sobre una muestra de pacientes con
sospecha diagnéstica de EP, ya sea de novo o con el diagnéstico ya establecido,
que hayan referido quejas de dolor fisico y/o emocional (bajo criterios que se ha

definido en él).

La poblacion de estudio esta compuesta por pacientes de Parkinson evaluados en

consultas de Neurociencias, quedando definidos del siguiente modo (tabla 1):

Tabla 1. Diagrama

Retrospectivo Prospectivo
ELEP (N=382) Especifico (N=20)
Comunes
(N=5)
387
Total: 407
(Gt)

382 + 25= Grupo total (Gt). 5 son comunes (1 paciente se perdio en el estudio y solo

tomamos los resultados de 4 pacientes en el estudio del SNA).

Estudio retrospectivo (Frecuencia de dolor en EP)
Subgrupo 1.- Epidemioldgico - Compuesto por pacientes del Estudio ELEP que
nos permitiera establecer un patron del dolor (n=387) y su relacion con la situacion

afectiva.

Subgrupo 2. Evolutivo - Se amplio el grupo anterior con el seguimiento de 4
pacientes del ELEP en un intervalo de 5-6 afios para definir sus caracteristicas

evolutivas.
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Estudio prospectivo (Caracteristicas del dolor de la EP)

Grupo unico

Se incluyen 25 pacientes de EP fluctuantes. De ellos, se selecciona un grupo de 4
pacientes que participaron en el estudio ELEP. En ellos, se ha realizado un
estudio sudomotor (habituacion de la respuesta sudomotora simpatica a estimulos
dolorosos repetidos) como expresion mas fidedigna de la objetivacion del umbral

doloroso.

El estudio de este grupo se realizo entre septiembre de 2012 y febrero de 2013.

Como en este estudio vamos a utilizar diferentes términos sobre tipos de dolor, nos
parece importante describir los mismos tomando como base las siguientes

definiciones procedentes de la Real Academia Espafiola:

- Palpitante (Del ant. part. act. de palpitar; lat. palpitans, -antis): Es un adjetivo y se
entiende por ello “que palpita’; vivo, de actualidad. El verbo palpitar (del lat. palpitare),
lo utilizamos para referirnos a aspectos relacionados con el corazén: “contraerse y
dilatarse alternativamente”; “aumentar su palpitacion natural a causa de una

emocion”.

- Adormecimiento (Del lat. addormiscére): Se entiende por ello la “accion y efecto
de adormecer o adormecerse”. El verbo adormecer lo utilizamos para referirnos a
“dar o causar suefo; dormir; empezar a dormirse, o0 ir poco a poco rindiéndose al
suefio” o entumecimiento (del lat. intumescére, hincharse), por el que entendemos
“accion y efecto de entumecer o entumecerse. Al utilizar el verbo entumecer nos

referimos a “impedir, entorpecer el movimiento o accion de un miembro o nervio”.

- Acorchamiento: Se entiende el “efecto de acorcharse”. Y por el verbo nos
referimos a la accion de “ponerse fofa como el corcho, perdiendo la mayor parte de
Su jugo y sabor, o disminuyéndose su consistencia” u hormigueo: “accion y efecto

de hormiguear (de hormiga). Con el verbo hormiguear nos referimos a “experimentar
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una sensacion mas o menos molesta, semejante a la que resultaria si por ella

bulleran o corrieran hormigas”.

- Quemante (Del ant. part. act. de quemar): Es un adjetivo y significa “que quema. Por
el verbo quemar (del lat. cremare), entendemos la accion de “abrasar o consumir con
fuego, calentar mucho; destruir por la accion de una corriente eléctrica o de una

tension de calor excesivo”.

- Interno: (Del lat. internus). Es un adjetivo y significa “interior”.

- Tirante: Es un adjetivo con el que se significa “tenso”. Con el verbo tirar expresamos

la accion de “estirar o extender”.

- Punzante: Es un adjetivo con el que nos referimos a “que punza’. Con el verbo punzar
(del lat. *punctiare, de punctus) nos referimos a “herir con un objeto puntiagudo; pinchar,

zaherir”.

- Opresivo (Del lat. opprimére): Es un adjetivo con el significamos aquello “que oprime” y

nos referimos al utilizar el verbo oprimir a “ejercer presion sobre algo”.

- Colico: (Del lat. colicus, y este del gr. KwAIKOG, der. de kWAov, colon). Es un adjetivo que
significa “perteneciente o relativo al colon”. Nos referimos con ello a un “acceso doloroso,
localizado en los intestinos y caracterizado por violentos retortijones, ansiedad, sudores y
vomitos” o “cdlico pasajero determinado por indigestion y caracterizado por vomitos y

evacuaciones de vientre, que resuelven espontaneamente la dolencia”.

- Escozor: Es una sensacion dolorosa, como la que produce una quemadura.

- Frialdad: Es una sensacion que proviene de la falta de calor.

- Calor (Del lat. calor, -0ris): Sensacion que se experimenta ante una elevacion de

temperatura.

- Difuso (Del lat. diffissus): Es una adjetivo que significa “ancho, dilatado”.
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4.1.2. Criterios de seleccion

Pacientes con EP de cualquiera de los grupos:

Criterios de inclusion

Edad igual o superior a 30 afios.
AmMbos sexos.
Con diagnéstico de EP idiopatica

Tener un cuidador principal estable

a &~ 0w D e

Haber otorgado por escrito el consentimiento informado para participar

en el estudio. (Ver anexo 1)

Criterios de exclusion
1. No cumplir con algun criterio de inclusion.

2. Comorbilidad médica o psiquiatrica que implica una adecuada evaluacion de la
EP.

4.1.3 Criterios diagnostico para las enfermedades en estudio

Los pacientes incluidos en el estudio han sido aquellos con un diagndstico "de novo" o
establecido de enfermedad de Parkinson idiopatica segun los criterios diagnosticos

del Brain Bank of London, en estadios | a IV.

4.1.4 Programa de seguimiento

En el diagrama del estudio se reflejan las visitas y evaluaciones del estudio (tabla 2).

El estudio incluye pacientes participantes en el Estudio longitudinal de aspectos
clinicos y psicosociales en la Enfermedad de Parkinson (ELEP), uno de los
proyectos del Programa del Consorcio Espafiol para la Enfermedad de Parkinson
y pacientes seleccionados para este estudio provenientes del Hospital Internacional

Xanit de Benalmadena.
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4.1.4.1. Visita de Pre-Seleccion

Se ha obtenido la historia neurolégica y los datos demograficos de pacientes

consecutivos diagnosticados de enfermedad de Parkinson segun los criterios

previamente definidos, desde una consulta especifica de trastornos del movimiento:

Obtener el consentimiento informado por escrito para participar en el estudio

antes de llevar a cabo ningun procedimiento especifico del mismo,

Establecer el estadiaje de la enfermedad mediante la administracion de la

escala de Hoehn &Yabhr,
Criterios diagnosticos de seleccion segun corresponda al grupo de estudio,

Ajuste o inicio del tratamiento que esté indicado segun guias de buena practica

clinica.

4.1.4.2. Visitas basales (Visita de Seleccion)

En la visita de seleccion se siguid el mismo protocolo usado en el ELEP que se

resumen a continuacion:

O O O O O

O O O O o o

Verificacion de los criterios diagnosticos de seleccion segun corresponda al
grupo de estudio

Datos demograficos del paciente

Datos historicos de la enfermedad

Datos historicos del tratamiento

Peso y talla

Administracion de la Escala Hospitalaria de depresion y ansiedad (HADS)
(autoaplicada)

SCOPA-Autonomica

EVA intensidad de dolor

Calidad de vida: EuroQoL

Cognicion: SCOPA-Cognicion

Aspectos motores: SCOPA-Motor

Complicaciones psiquiatricas: PPRS Modificada
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o Estadio: Clasificacion de Hoehn & Yahr

o Cuestionario sobre dolor

Como se comentd previamente al subgrupo especifico (prospectivo) se le ha
efectuado un estudio sudomotor (habituacibn de la respuesta sudomotora
simpatica a estimulos dolorosos repetidos) simultaneamente con la escala

analdgica del dolor para compararlos con los pacientes del estudio retrospectivo.

Tabla 2: Resumen de las evaluaciones

Visitas del Estudio Grupo Grupo Grupo
retrospectivo | prospectivo- | prospectivo-
-ELEP SNA FL-Dolor
Evaluaciones
Obtencién del consentimiento X X X
informado
Datos sociodemograficos X X X
Datos historicos de la enfermedad X X X
Datos historicos del tratamiento X X X
Peso y talla X X X
Escala Depresion HADS X X X
SCOPA-Autonomica X X X
EVA Frecuencia, EVA X X X
intensidad
EuroQoL X X X
SCOPA-Cognicion X X X
SCOPA-Motor X X X
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PPRS Modificada X X X
Clasificacion de Hoehn & Yahr X X X
Cuestionario sobre dolor X X
Estudios autondmicos X

4.1.5 Procedimiento de asignacién alos grupos

En este estudio prospectivo han participado 21 pacientes, correspondientes al Area
de Neurociencias del Hospital Internacional Xanit - Servicio de Neurologia- Unidad
de Trastornos del Movimiento y los datos correspondientes a 387 pacientes

participantes en el Estudio ELEP asi como los 4 mixtos.

Los pacientes participantes se han incluido siguiendo un método de muestreo

consecutivo.

Para ello, desde el inicio del estudio en el hospital y hasta completar el reclutamiento,
el investigador doctoral y/o director de tesis responsables han llevado a cabo un
registro de los pacientes atendidos en su consulta que potencialmente podrian ser

asignados a uno de los grupos del estudio.

El periodo de inclusién en el hospital ha sido de 6 meses durante los cuales se ha

seguido el procedimiento descrito.

4.1.6. Periodos de pre-inclusién, inclusiéon y seguimiento

4.1.6.1. Periodo de pre-inclusion

Todos los pacientes han sido tratados con farmacos dopaminérgicos a criterio
médico, ya sea en monoterapia 0 en terapia asociada, segun criterios de buena

practica clinica.

Todos los pacientes que han aceptado participar han cumplido con los criterios de

pre-seleccion y han realizado la Visita Basal. La inclusion del paciente en este
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periodo, ha conllevado de manera imprescindible la realizacion de los siguientes
procedimientos:

* Obtencion del Consentimiento Informado por escrito.
» Comprobacion de los criterios de seleccion.

» Ajuste o inicio del tratamiento que esté indicado.

4.1.6.2. Periodo de inclusién

Se han clasificado basalmente a los sujetos en diferentes sub-estudios o categorias.
- Visita Basal:

* Obtencion de los datos sociodemograficos, historial clinico y anamnesis

neurologica
» Establecer el estado motor del paciente.

» Establecer el grupo en el que se incluira el paciente segun el resultado de las

exploraciones.

» Confirmacion de los criterios de seleccion (segun proceda segun el grupo al que
guede asignado el paciente)
* Administracion de las escalas y cuestionarios.

» Registro de los tratamientos.

4.1.7. Determinacion del tamafio muestral

En el estudio han participado 407 pacientes diagnosticados de EP segun criterios
del banco de cerebros de la UK Parkinson’s Disease Society® repartidos en los
diferentes grupos pertenecientes al Estudio longitudinal de pacientes con
Enfermedad de Parkinson (ELEP) y al estudio prospectico del Dolor. Se
establecen de este modo los grupos que se describen en la tabla 3.

82 Hughes A. J., Daniel S. E., Kilford L., Lees A. J. Accuracy of clinical diagnosis of idiopathic
Parkinson’s disease: a clinico-pathological study of 100 cases. J Neurol Neurosurg Psychiatry
1992; 55: 181-184
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Tabla 3. Distribucion de los Pacientes

Tipos de grupos (Grupo (Grupo (Grupo
retrospectivo- prospectivo- "
rospectivo-
ELEP) SNA) prosp

FL-Dolor)

TOTALES POR 387 4 25

GRUPO

TOTAL 407

GLOBAL

(4 son comunes al Grupo Retrospectivo-ELEP y al Grupo Prospectivo FL-Dolor, de
los 25 pacientes del Grupo Prospectivo FL-Dolor 5 pacientes han participado en el

ELEP y por tanto la suma total corresponde a 387+20=407).

4.1.8. Tipo de disefio

Estudio multicéntrico, observacional, transversal, con evaluacion Unica.

4.2. Instrumentos de evaluacion

Se ha elaborado documentacion especifica con instrucciones generales para el
investigador de doctorado y el director del doctorando en administracion de los
cuestionarios de evaluacion unica. Los instrumentos de evaluacion han sido los

mismos que se establecieron en el ELEP para todos los subgrupos.

4.2.1. Autoevaluacion por el paciente

o Depresion/Ansiedad: Escala Hospitalaria de depresion y ansiedad (HADS)
o Disfuncion autonémica: SCOPA-Autonémica

o Dolor: EVA Frecuencia
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o Calidad de vida: EuroQoL

o Cuestionario sobre dolor

4.2.2. Evaluacion por el investigador

Datos demograficos del paciente
Peso y talla

Cognicion: SCOPA-Cognicion

O O O O

Complicaciones psiquiatricas: PPRS Modificada

-Supervision y orientacion de la correcta cumplimentacion de la

autoevaluacion.

4.2.3. Evaluacion por el director del investigador

Datos histoéricos de la enfermedad
Datos historicos del tratamiento
Aspectos motores: SCOPA-Motor

Estadio: Clasificacion de Hoehn & Yahr

O O O O O

Estudios autondmicos

4.2.4. Descripcién de las escalas y datos

4.2.4.1. Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

La Hospital Anxiety and Depresion Scale (HADS) es una escala disefiada para
detectar sintomas de depresion y ansiedad durante la semana anterior a la
evaluacion, en pacientes con problemas médicos no psiquiatricos (Bjelland, Dahl,
Haug & Neckelmann, 2002). Es util como instrumento inicial de evaluacion en
contextos hospitalarios y asistenciales, aunque no permite una evaluacion precisa del
sindrome depresivo. La evaluacion de la depresion se limita basicamente a los
sintomas de anhedonia, excluyendo la evaluacion de sintomas somaticos. Es una

escala de autoevaluacion. Contiene 14 afirmaciones referidas a sintomas de
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depresion y ansiedad, cuya frecuencia o intensidad ha de ser evaluada en una escala
Likert de 0 a 4 puntos (valorables de 0 a 3). Una puntuacion por debajo de 11 es

indicativa de normalidad.

La escala HADS se administra Unicamente en la visita basal.

4.2.4.2. SCOPA-Autonbmica

La Scales for Outcomes of Parkinson Disease—Autonomic symptoms (SCOPA-
AUT) evalla los sintomas autonomicos en la EP (Visser, Marinus, Stiggelbout &
Van Hilten, 2004) mediante 25 items que exploran las siguientes areas:
gastrointestinal, urinaria, cardiovascular, termorregulacion, pupilomotora vy
disfuncion sexual. Los items se puntian de 0 (nunca) a 3 (con frecuencia),
aunque las areas urinaria y sexual incluyen ademas las opciones “uso de catéter”
y “sexualmente inactivo”, respectivamente. Cuenta con un estudio de validacion

en espafol (Rodriguez Blazquez, Forjaz, Frades-Payo, Pedro-Cuesta & Martinez-

Martin, 2010).

En el estudio de validacion original (Visser et al.,, 2004), los indices de
consistencia interna y la fiabilidad entre observadores y test-retest fueron altos
para la puntuacion total de la escala y moderados para algunos de los items y
regiones. Los indices de validez discriminativa mostraron que los pacientes con
EP tuvieron significativamente mas sintomas autondomicos que los controles y que
la puntuacion total de la escala aumento en funcion de la gravedad y la progresion
de la EP determinadas por HY (Visser et al., 2004; Verbaan et al., 2007). Esta
tendencia aparece también al analizar individualmente las diversas areas, excepto
en la de disfuncidon sexual. También se encontraron puntuaciones mas altas en
los grupos de mayor edad y los que tomaban mayores dosis de medicacion
dopaminérgica (Verbaan et al., 2007). Sin embargo, la escala no guarda
correlacion con las pruebas electrofisiologicas de sintomas autondémicos

(Papapetropoulos, Argyriou & Chroni, 2006).
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4.2.4.3. EVA frecuencia

Las escalas visuales analégicas o “Visual Analogue Scale” (VAS) fueron
empleadas inicialmente en la valoracion del estado de animo en Psicologia. Dada
su simplicidad y su tedrica facilidad de cumplimentacion fueron rapidamente

adaptadas para la medicion de la intensidad del dolor.

La EVA consiste en una linea de 10 cm. con dos extremos de intensidad (no
dolora dolor extremo). El paciente hace una marca en la linea que representara el

nivel de intensidad del dolor.

Se debe anotar la medida en mm. recomendandose la linea entre 0 y 100 mm.

La EVA ha demostrado sensibilidad asociada al estado general, en no cancer,
ambulatoriamente o en ingresados, en estrés psicologico, en medidas globales de

calidad de vida.

Solo hay una diferencia del 15% entre la valoracién subjetiva del paciente y la

opinion del personal observador sanitario.

4.2.4.4. EuroQolL

El cuestionario EuroQol (EuroQol Group, 1990) es relativamente sencillo de
cumplimentar, por lo que puede ser respondido directamente por el paciente sin
necesidad de ayuda de personal sanitario y sin restar tiempo de consulta, y ha

sido desarrollado teniendo en cuenta perspectivas de analisis de coste.

El cuestionario EuroQol consta de dos partes, cuyos resultados independientes se
combinan en una puntuacion global. La primera parte esta constituida por varias
preguntas referidas a distintos ambitos que conforman la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS). Cada pregunta tiene varias opciones de
respuesta, ordenadas en funcion del mayor o menor nivel de CVRS que reflejan.
La segunda parte de la escala es un "termometro" (realmente, una escala

analogica visual) numerado del O al 100 en el que el paciente debe situar cual
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cree que es su CVRS en ese momento, considerando O el estar muerto y 100 el
mejor nivel imaginable de CVRS. El nivel que indique el paciente en ese
"termdmetro” es dividido por cien y ajustado en funcién de los valores que la

poblacion general atribuye a distintas situaciones.

Asi, por ejemplo, el rango de valores globales posibles de la escala EuroQol para
la poblacion espafiola oscila entre 1 (maxima calidad de vida) y -0,1304. Los
valores comprendidos entre 0 y -0,1304 corresponden a la calidad de vida en las
situaciones que la poblacion general espafola considera que son peores que la
muerte. Como esa valoracion depende del entorno cultural (distintas poblaciones
pueden percibir de manera distinta qué es peor que la muerte), el rango de la

escala debe ser ajustado para cada poblacion concreta en la que se vaya a usar.

4.2.4.5. Datos demograficos del paciente

A) Numero de afios de educacion: Se pone el numero total de afios que ha

estudiado.

B) Indicacion de la forma de vida en la comunidad, o sea, donde vive el paciente: en

una institucion, en su domicilio, en casa de un familiar.

C) Habitat: Rural (menos de 2.000 personas); Intermedio (2.001-10.000 personas);
Urbano (> 10.000 personas).

4.2.4.6. Datos historicos de la enfermedad

Se indica que marque con una cruz o especifique la informacién solicitada.

A) Se considera el afio de inicio de la EP, al afio de inicio de los sintomas.
B) En el apartado siguiente se exponen posibles factores de interés en relacion
con la EP. Se debe detallar cudl, si se conoce, en caso de que se trate de un

pesticida.

4.2.4.7. SCOPA-Cognicion

La Scales for Outcomes of Parkinson Disease—Cognition (SCOPA-COG) es una
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escala especifica para evaluar el estado cognitivo de los pacientes con EP (Van
Hilten, Van Der Zwan, Zwinderman & Roos, 1994; Martinez-Martin, Frades-Payo,
Rodriguez-Blazquez, Forjaz, & De Pedro-Cuesta, 2008) que consta de 10 items
agrupados en cuatro dominios: memoria, atencion, funciones ejecutivas y funcion
visuoespacial. La puntuacion maxima es de 43 (a mayor puntuacion, mejor estado

cognitivo).

Esta escala ha demostrado tener buenas propiedades psicométricas en los
estudios completados hasta la fecha (Marinus et al., 2003; Verbaan et al., 2007;
Carod - Artal, Martinez-Martin, Kummer & da Silveira Ribeiro, 2008; Martinez-
Martin et al., 2008). Presenta valores de aceptabilidad, consistencia interna y
fiabilidad test-retest mayores que los de otras escalas inespecificas de valoracion
del estado cognitivo (Marinus et al., 2007). Los datos de validez convergente
ponen de manifiesto una estrecha asociacion con escalas de objetivo similar
(CAMCOG, MMSE) y una correlacion moderada con escalas de evaluacion de la
EP (HY, CISI-PD) (Marinus et al., 2007; Carod-Artal et al., 2008; Martinez-Martin

et al., 2008). Se ha comprobado que permite discriminar entre pacientes con EP
con y sin demencia (segun puntos de corte de la escala CAMCOG) (Marinus et
al., 2007), entre pacientes y controles y entre pacientes con y sin alteraciones
cognitivas evaluadas a través del MMSE (Verbaan et al., 2007), y entre pacientes
agrupados por su nivel de gravedad (clasificacion HY y CISI-PD) (Carod - Artal et
al., 2008; Martinez-Martin et al., 2008). Por ultimo, se estima que un cambio de
entre 6,5 y 9 puntos en la puntuacion total puede representar un cambio real y

constituye la minima diferencia importante (Carod-Artal et al., 2008).

Por tanto, la escala SCOPA-COG es un instrumento valido y fiable de evaluacion
global de las alteraciones cognitivas en pacientes con EP. Sin embargo, no es un

instrumento de deteccion, sino evaluativo (Marinus et al., 2003).

4.2.4.8. SCOPA-Motor

La Scales for Outcomes of Parkinson Disease — Motor (SCOPA-M) es una escala
derivada de la Short Parkinson’s Evaluation Scale (SPES) (Rabey et al., 1997). Se
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compone de 21 items, divididos en tres secciones (exploracion motora,
actividades de la vida diaria y complicaciones motoras), que se puntian de O

(normal) a 3 (grave) (Marinus et al., 2004). La aplica un evaluador.

Los parametros de aceptabilidad han resultado satisfactorios, aunque la seccion
de complicaciones motoras presenta un efecto suelo. La consistencia interna es
adecuada, si bien la correlacién item-total resultdé baja en algunos items de
exploracion motora (Marinus et al., 2004; Martinez-Martin, et 2006). La fiabilidad
entre evaluadores y test-retest resultd satisfactoria en el estudio original (Marinus
et al., 2004). La escala ha mostrado precision y una validez convergente
satisfactoria con las escalas HY, SES, UPDRS vy Clinical Impression of Severity
Indexfor Parkinson’s Disease (CISI-PD) (Marinus et al., 2004; Martinez-Martin, et
2006-25). La validez discriminativa en relacion con los niveles de gravedad de la
EP también resultdé adecuada (Marinus et al., 2004, Martinez-Martin, et 2005;

Martinez-Martin, et 2006; Martinez-Martin, Rodriguez Blazquez, Forjaz & de

Pedro, 2009).

Su principal ventaja, ademas de la calidad de sus atributos psicométricos, es la

facilidad de administracion.

4.2.4.9. PPRS Modificada

La Modified Parkinson’s Psychosis Rating Scale (MPPRS) evalla el contenido, el
tipo, la gravedad y la frecuencia de manifestaciones psicéticas de la EP, asi como
su impacto en la vida diaria, a través de la entrevista con el paciente y un
informante (26). Estd compuesta por seis items: alucinaciones visuales,
delirios/identificacion errénea, ideacion paranoide, trastornos de la ensofiacion,
confusién y preocupacion sexual. Los items se puntian de 1 (ausente) a 4

(sintomas graves).

Los valores de consistencia interna y fiabilidad entre observadores fueron
satisfactorios en el estudio original (Friedberg, Zoldan, Weizman & Melamed,
1998), en el que, ademas, se probo su sensibilidad al cambio tras el tratamiento

farmacoldgico. La fiabilidad test-retest fue pobre o moderada. La escala mostro
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una correlacion moderada o alta con otras escalas de evaluacion de trastornos

psicoticos no especificas para la EP.

La utilidad de la MPPRS se debe a que es especifica para pacientes con EP, a su
brevedad y a su capacidad para detectar cambios. Sin embargo, recoge solo una
parte de la variedad de manifestaciones psicoticas de la EP y, por el contrario,
incluye sintomas que no son propiamente psicéticos (preocupacion sexual,
confusién, alteraciones de la ensofiacién). Ademas, las opciones de respuesta
mezclan diferentes aspectos (gravedad, frecuencia, etc.) que pueden inducir a

confusion.

4.2.4.10. Escala de Hoehn & Yahr

Esta escala nos permite evaluar la severidad del trastorno, evaluado mediante una
serie de estadios (Hoehn & Yahr, 2001). El estadio de le EP se valora en un intervalo

de 0 a 5, de menor a mayor progresion respectivamente.

Elaborada hace mas de 40 afios para facilitar una evaluacion global (funcion
motora y avance de la enfermedad) del paciente con EP de manera simple y
descriptiva (3). La version original consta de seis niveles, que van del estadio O (el
paciente no presenta signos de enfermedad) hasta el 5 (el paciente necesita silla
de ruedas o permanece en cama si no tiene ayuda). En la UPDRS se incluyo una
version de ocho niveles (estadios 0, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 4 y 5) (Fahn, Jenner,
Marsden & Teychenne, 1987).

La escala de Hoehn & Yahr (HY) es un estandar de referencia para la validacion
de otras escalas para la EP, aunque tiene importantes limitaciones. Las
principales se deben a su comportamiento no lineal en la valoracion del avance de
la enfermedad y a ambigiedades en la definicion de los estadios, con mezcla de

manifestaciones motoras y discapacidad (Goetz et al., 2004).

Sus propiedades psicomeétricas se han establecido solo parcial e indirectamente.

En este sentido, no existen datos sobre su fiabilidad test-retest, aunque la
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fiabilidad entre observadores ha resultado ser de moderada a buena (Geminiani,
1991, Ginanneschi, 1988). Son satisfactorios los datos de validez convergente con
otras escalas de discapacidad y signos motores de la EP (Helly et al., 1993;
Martinez-Martin, 1994; Van Hilten et al., 1994), asi como con medidas de CVRS
(Jenkinson, Fitzpatrick, Peto, Greenhall & Hyman, 1997; Welsh, 2003). También
se ha demostrado su correlacion con los resultados de neuroimagen funcional
Robeson, DaM & Margouleff, 1995; Staffen, Mair, Unterrainer, Trinka & Ladurner,
2000).

La version modificada de ocho niveles muestra una aceptabilidad satisfactoria y
una correlacion moderada o alta con otras medidas de la EP (Martinez-Martin &
Forjaz, 2006a; Martinez-Martin & Forjaz, 2006b). Puede utilizarse como anclaje
externo para analizar la validez discriminativa, la sensibilidad al cambio y la
interpretabilidad de otras escalas (Martinez-Martin, Prieto & Forjaz, 2006). Aunque
estudios recientes han aportado informacion sobre sus datos psicométricos
(Martinez-Martin & Forjaz, 2006a; Martinez-Martin & Forjaz, 2006b; Martinez-
Martin et al., 2006), se recomienda la utilizacion de la version original de seis

niveles (Goetz et al., 2004).

El estadio de la EP se evalua en la visita basal.

4.2.4.11. Cuestionario sobre el dolor®

Para la identificacion, clasificacion y analisis del dolor, se usa un cuestionario de

24 preguntas utilizado por un grupo investigador de Santos-Garcia et al. (2011).

Con este cuestionario se evalta la fenomenologia del dolor. En el mismo se
incorpora una lista de tipos de dolor que ya han sido definidos en la descripcion
del estudio (palpitante, adormecimiento/entumecimiento, acorchamiento/hormigueo,

guemante, interno, tirante, punzante, opresivo, colico, escozor, como una descarga o

% Este trabajo se disefié antes de la aparicién de la primera escala de dolor en la enfermedad de
Parkinson. En ese estudio experimental se tom6 como base este cuestionario al no exsitir esta
prueba especifica. En junio del afio 2015 ha sido publicado un articulo (Chaudhuri et al., 2015)
gue recoge la validacion de la misma.
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una corriente eléctrica, frialdad, calor, difuso), cuyo interés por la tipologia y frecuencia

de aparicion es caracteristica y destaca la particularidad de nuestro estudio.

4.2.4.12. Estudios autondmicos

Los estudios autondmicos se han realizado en un laboratorio especialmente
dedicado al estudio de funciones vegetativas (Unidad de Neurofisiologia del
Sistema Nervioso Autonomo, CIMES), en un entorno tranquilo con temperatura y
humedad controlada, durante la mafiana, después de un desayuno ligero sin
ingestion de cafeina o xantinas y en ausencia de consumo de alcohol o tabaco 24
horas antes de las pruebas. Los estudios han sido aprobados por el Comité de
Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad de Malaga, Hospital Vithas
Xanit Internacional de Benalmadena (Malaga) y realizados con consentimiento

informado de acuerdo con la Declaracion de Helsinki.

Para el estudio de la respuesta autonémica se ha monitorizado de forma continua:

- la presion arterial sistélica, media y diastodlica

- el latido a latido (Nexfin de Bmeye)

- el ECG en DIl (ECG-DA100) para analisis de frecuencia cardiaca
instantanea y de intervalos y segmentos ECG.

- el flujo y volumen respiratorios, tiempo inspiratorio y espiratorio y
frecuencia respiratoria instantanea (RSP100C)

- la resistencia galvanica cutanea (GSR-EDA 100C).

Los datos han sido procesados a 1 KHz por medio de convertidor AD/DA de
Biopac Systems Inc. y almacenados en ordenador. El analisis de la sefiales se ha
realizado por medio de Acgknowledge de Biopac y exportacion a entorno Matlab
(MathWorks, Natick, MA, USA). Para el estudio de flujo simpéatico y parasimpatico
se han analizado los datos en el dominio del tiempo y la frecuencia utilizando
algoritmos de transformadas de Wigner Ville para respuestas ultracortas
(desarrollada por el Departamento de Arquitectura de Computadores de la UMA),

y transformadas rapida de Fourier y de analisis de Autoregresion para respuestas
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de larga duracion (desarrolladas por el Departamento de Biofisica de la
Universidad de Kuopio en Finlandia). Se ha trabajado sobre variabilidad de los
intervalos RR en ECG (respuesta simpatica y parasimpatica cardiaca),
variabilidad de valores absolutos de presion arterial sistélica (respuesta simpatica

cardiaca) y de presion arterial diastolica (respuesta simpatica periférica).

* Protocolo experimental

En cada paciente se ha seguido el siguiente protocolo:

Reposo
El paciente permanecié en posicion sentada y se registraron los
parametros autonémicos y respiratorios previamente mencionados durante

un periodo de reposo de 15 minutos.

Paradigmas de percepcion del dolor en si mismo

Respuesta al frio cutaneo (cold pressor test; CPT).

Este test es de uso habitual en los laboratorios de Sistema Nervioso
Autonomo (Clinical Autonomic Disorders: Evaluation and Management,
Low and Bennaroch eds. 2009, Wolters Kluwer). Después de un periodo
de reposo de 5 minutos el paciente introducia la mano derecha en agua
helada (0-4 C°) durante 240 segundos dejando posteriormente un periodo
de reposo de 10 minutos. Se estudiaron y compararon los cambios intra e
interindividuales de respuesta promedio de parametros autonomicos
producidos antes, durante y después de la estimulacion de los termo

nociceptores cutaneos.

Respuesta a la contraccion isométrica (Hand grip)

Este test es de uso habitual en los laboratorios de Sistema Nervioso
Autonomo (Clinical Autonomic Disorders: Evaluation and Management,
Low and Bennaroch eds. 2009, Wolters Kluwer). Después de un periodo

de reposo de 5 minutos el paciente realizé una contraccion isométrica en
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dinamémetro durante 240 segundos a un tercio de la fuerza voluntaria
maxima dejando posteriormente un periodo de reposo de 10 minutos. Se
estudiaron y compararon los cambios intra e interindividuales de respuesta
promedio de parametros autonémicos producidos antes, durante y después

de la estimulacion de los termo nociceptores musculares.

Respuesta a la estimulacidn nociceptiva cutanea

Este test es de uso habitual en los laboratorios de Sistema Nervioso
Auténomo (47). Después de un periodo de reposo de 5 minutos se estimuld
la superficie dorsal de la mano derecha mediante pulsos mono polares
cuadrados catédicos utilizando un estimulador eléctrico (DS7A de
Digitimer). Para determinacion de umbrales nociceptivos se aplicaron
trenes de 10 pulsos de 100 ms con un intervalo interestimulo de 500 ms a
intensidades progresivamente crecientes. Después de cada tren el paciente
definio la intensidad de la sensacion nociceptiva con un rango de 0 a 100.
Se compararon los umbrales nociceptivos intra e inter individuales de
respuesta promedio. Posteriormente se estimulé con trenes de 20
estimulos de 100 ms con un intervalo inter estimulos de 500 ms e
intensidad del 80 % de la respuesta considerada maxima. Se estudio la
respuesta autondémica intra e interindividual antes durante y después de la

estimulacién nociceptiva.

4.3. Tratamiento de datos y anélisis estadistico

4.3.1. Monitorizacion y cierre del estudio

Al finalizar el reclutamiento se ha llevado a cabo una visita de monitorizacion de
cierre del estudio en el centro. Durante la misma se ha procedido a confirmar en la
historia clinica de los pacientes incluidos los datos correspondientes a las
variables demogréficas y diagndsticas, asi como la ausencia y calidad de los

datos recogidos.
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4.3.2. Datos descriptivos

Se ha realizado un analisis descriptivo de las variables clinicas y sociodemograficas
del total de la muestra, estratificado por los diferentes grupos de pacientes (ELEP,

SNA y FL-Dolor) y se han obtenido las siguientes caracteristicas (tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes®

Variable N % Variable N %

Sexo Edad 407

Hombres 216 53,1 30-65 afios 192 47,17

Mujeres 191 46,9 > 65 afios 215 52,82

Estado civil Actividad

Casado/a 327 80,3 Jubilado/pensionista 251 61,7

Soltero/a 31 7,6 Ama de casa 84 20,6

Viudo/a 38 9,3 Trabajando (cuenta propia o 53 13
ajena)

Divorciado/a-separado/a 11 2,7 Otra 19 47

Forma de vida Tipo de habitat

Vive en su casa 392 96,3 Urbano 358 88

Institucionalizado/a 11 2,7 Rural 39 9,5

Vive en casa de un 4 10 Intermedio 10 25

familiar

La edad media de los pacientes es de 65,01 afios (N del Grupo total**=407).

3 Se han incluido los datos sociodemograficos de los pacientes del Grupo Retrospectivo ELEP y
del Grupo Prospectivo-FL Dolor, en total 407. Se han excluido la valoracién de estos datos en los
mismos pacientes del Grupo Prospectivo FL-Dolor que ya habian participado en el ELEP (un total
de 5) para evitar la duplicidad.

Gt grupo total
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La distribucion por edad de las personas con EP es la siguiente (tabla 5):

Tabla 5. Distribucién por edad y sexo de los pacientes que cumplieron los
criterios de inclusion.

Edad Masculino Femenino

N % N %
30-39 4 1,85 4 2,09
40-49 16 7,40 12 6,29
50-59 46 21,30 46 24,08
60-69 60 27,78 51 26,70
70-79 70 32,41 67 35,08
80-89 19 8,80 11 5,76
90 0 mas 1 0,46 0 0
Total 216 100 191 100
Gt:407

Se han utilizado medidas de tendencia central y dispersion para las variables

cuantitativas y frecuencias relativas y absolutas para las variables cualitativas.

El analisis estadistico se ha realizado mediante programa de calculo estadistico
SPSS version 22.

RESULTADOS
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5. RESULTADOS
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5.1. Andlisis e interpretaciéon de los resultados

Se incluyeron a 407 pacientes (53,1% hombres; 46,9% mujeres) con diagndstico
de EP (tabla 4). La edad media de la muestra fue de 65,01 + 11,1 afios (rango: 30-
90). Habitaba en medio urbano el 88%, y el 9,6% en medio rural; el 96,3% vivia
en su propio domicilio y el 2,7% estaba institucionalizado; el 80,3% estaba
casado, el 9,3% era viudo y el 7,6% soltero; el 61,7% estaba jubilado, el 13%
continuaba trabajando y el 20,6% era ama de casa (tabla 4). La edad de inicio de

la EP fue de 57,9 + 11,9 anos. La duracion media de la EP es de 7,07 afos.

Su distribucion, segun HY, fue la siguiente: estadio 1, 23,8%; estadio 2, 49,4%;
estadio 3, 20,4%; estadio 4, 4,7%; estadio 5, 0,7%. Hemos observado en el
tratamiento inicial de los pacientes parkinsonianos las siguientes frecuencias: con
levodopa (35,4%), seguido de agonistas dopaminérgicos (33,7%), de combinacion
de tratamientos (10,8%), de otros tratamientos (9,3%) y en ultimo lugar, con

levodopa mas agonista (7,1%) (tabla 6; grafico 1).

Tabla 6. Tratamiento de inicio de la enfermedad de Parkinson

N %
Valido  No trat inicial 11 2,7
Levodopa 144 35,4
Agonista dopam 137 33,7
Levodopa+agonista 29 7,1
Otros 38 9,3
Combinacion
, 44 10,8
tratamientos
Total 403 99,0
Perdidos Sistema 4 1,0
Total 407 100,0

Gt: 407

Grafico 1. Tratamiento de inicio de la enfermedad de Parkison
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Con respecto a la situacion motora al inicio de los pacientes con EP en el
momento de la primera evaluacion hemos asumido que los no fluctuantes se
encontraban en situacion “on” mientras que los fluctuantes podian estar en “on” u
“off” segun consta en el protocolo de estudio. Segun eso, el 81,8% se encontraba
en situacion on y el 4,4% en situacion off, con una pérdida del 13,8% que no han
podido ser valorados (n=351; nv: 56). (Grafico 2)

Grafico 2. Estado en on-off durante la primera evaluacién

400

3007

2007

Frecuencia

100+

Estado on-off

En la tabla 7 se muestra que en mas del 50% (56,31%) de los pacientes se han
encontrado sintomas no motores. Los mas frecuentes han sido la alteracion de la
memoria inmediata (96,5%), seguida de la nicturia (84,1%) y con menor
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frecuencia, ansiedad (36,8%), mareos al estar algun tiempo de pie (34,5%) y
depresion (22,3%).

Tabla 7. Sintomas no motores en pacientes con EP

Sintomas no motores Frecuencia (%)
Alteracién de la memoria inmediata 393 96,5
Depresién 91 22,3
Ansiedad 187 36,8
Nicturia 343 84,1
Mareos al levantarse 184 45,5
Mareos al estar de pie algiin tiempo 143 34,5
Sialorrea 216 52,7
Estrefiimiento 249 60,9
Dolor/Malestar 259 73,5
N=407 x:56,31

La alteracion de la memoria inmediata es habitual en los pacientes evaluados,
encontrandose un frecuencia del 96,5% (punto de corte para la subescala de
memoria verbal inmediata en 3/5°.). El item que nos ha valido para su evaluacion
es parte de la subescala "Memoria y aprendizaje” (Recuerdo verbal) de la
SCOPA-COG vy, habitualmente, se aplica, puntla e interpreta como un
componente de esa subescala. Hasta el momento nadie ha demostrado este
hallazgo. Hemos considerado que ese componente aislado es util para lo que

queremos comprobar.

La depresion se presenta en un 22,35% de los pacientes parkinsonianos (punto
de corte =2 9) y la ansiedad en un 36,8% de los pacientes (= 8 para ansiedad). Se
ha utilizado la Escala Hospitalaria de Depresion y Ansiedad de Hamilton. La
SCOPA-AUT se ha usado para evaluar los sintomas no motores como nicturia
(84,1%) , mareos al levantarse (45,5%) y al estar de pie algun tiempo (34,5%) v,

el estreflimiento (60,9%). El Dolor/malestar ha sido evaluado con la EQ-5D y se

36 Hemos tomado como punto de corte 3= 6-7 palabras correctas. La puntuacién general es la
siguiente: 10 correctas = 5; 8-9 correctas = 4; 6-7 correctas = 3; 5 correctas = 2; 4 correctas=1; <3 =0.
Los puntos que hemos establecido de forma arbitraria son los siguientes:

(4/5)9 y 8 podrian interpretarse como dudosa y leve, respectivamente, (3/5) (6-7 correctas) debe
corresponder a una alteracién ya mds segura y leve-moderada. Ningin investigador ha demostrado
esto hasta el momento.
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ha encontrado una frecuencia del 73,5%. Han sido utilizada una muestra de 407
[382 pacientes del Grupo Retrospectivo ELEP (sin incluir los 5 que forman parte

del estudio retrospectivo) + 25 del Grupo Prospectivo FIL-Dolor].

En la tabla 7 encontramos los resultados obtenidos en la valoracion de sintomas
no motores principales y sobre los que posteriormente estudiaremos su asociacion
con el dolor (tabla 12). Hemos utilizado la SCOPA-AUT para la evaluacion de la
sialorrea, disfagia, estrefiimiento fecal, tenesmo vesical, nicturia, disfuncion sexual,
mareo y vertigo (item 14), caidas, sudoracion excesiva; la SCOPA-COG para
evaluar la alteracion cognitiva y los trastornos de atencion (item 4 de la SCOPA-
COG); la MMPRS para evaluar las alucinaciones auditivas o visuales, alteraciones
de la libido, suefios vividos; la HADS para evaluar la depresion y ansiedad; la EQ-
5D para evaluar el dolor/malestar (item 4). Los resultados se obtienen de la
muestra del Estudio Retrospectivo ELEP (no incluyendo los 5 pacientes de este
estudio y que si aparecen en el Estudio Retrospectivo FL-Dolor al considerarse los
datos mas actuales; n= 382) en conjunto con los pacientes del Estudio
Retrospectivo ELEP (n=25), es decir, el Gt.

En la tabla 8 se pueden observar la frecuencia de los sintomas no motores en
pacientes con EP segun sexo en relacion con la presencia de ansiedad y
depresion (Hombres: ansiedad: 20.39%; depresion: 5,15%. Mujeres: ansiedad:
25.55% y depresion: 17.9%).

Tabla 8. Sintomas no motores en pacientes con EP segun sexo (ansiedad y
depresion).

Sintomas Sexo
Masculino Femenino
N % N %
Ansiedad 83 20.39 103 25.55
Depresion 21 5.15 32 17.19

P<0,05 Gt:407

Encontramos una asociacion positiva significativa entre la intensidad de los
sintomas depresivos y la duracion de la EP mediante una correlaciéon de Pearson
(r: 0,22; p <0,05, asi como entre el inicio de la enfermedad a una edad temprana y

la intensidad de los sintomas depresivos (0,15; p< 0,05). Ademas, la

167



sintomatologia ansiosa es significativamente peor para los pacientes con EP en

edades mas tempranas (r:-0,11; p< 0,05).

En la tabla 9 se observa que los pacientes cuya EP debut6 de forma precoz

(antes de los 50 afios) hubo un predominio de alteracién cognitiva en un 88,1%,

dolor/malestar en un 70,9%, sialorrea y estrefiimiento en un 60,2%: La depresion

fue mayor en el grupo de inicio antes de los 50 afios que en el de inicio posterior.

Tabla 9. Sintomas no motores segun edad de comienzo de la enfermedad

Sintomas no motores Comienzo antes Comienzo alos 50
50 afios n=93 afios 0 mas. n=313
No. % No. %

Sialorrea 56 60,2 153 48,8
Disfagia 41 448 113 36,1
Estrefiimiento 56 60,2 182 58,1
Incontinencia fecal 13 13,9 35 11,1
Tenesmo vesical 40 43,0 140 4.4
Urgencia miccional 42 451 179 57,1
Nicturia 35 37,6 150 47,9
Dolor/Malestar 66 70,9 189 60,3
Alteracion cognitiva 82 88,1 227 72,5
Alucinaciones auditivas o visuales 5 54 40 12,3
Depresién 24 25,8 67 21,4
Ansiedad 55 59,1 131 41,8
Alteraciones de la libido 16 17,2 42 13,4
Disfunciéon sexual 36 38,7 112 35,7
Mareo o vértigo 45 48,3 138 44,1
Caidas 8 8,6 15 4,8
Suefios vividos 47 50,5 135 43,1
Sudoracion excesiva 54 58,1 157 50,2

En la tabla 10 se muestran los estadisticos descriptivos de las escalas utilizadas

en el estudio (Gt:407).

Tabla 10. Estadistica descriptiva de las escalas utilizadas

Escala

| Media | DE

Rango
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SCOPA-Motor Total 17 10,17 0-56
Exploracion motora 8,75 5,49 0-31
Actividades de la vida diaria 5,96 3,87 0-20
Complicaciones motoras 2,18 2,81 0-11

SCOPA-AUT Total 17,53 | 10,50 0-65

SCOPA-COG Total 23,06 | 7,35 2-40

MPPRS 1,42 1,83 0-14

Hoehn & Yarh 2,08 0,83 0-5

HADS
Ansiedad 7,72 5,08 0-38
Depresion 5,60 4,24 0-21

Dolor Total 19,99 | 23,03 0-100

Fatiga 27,09 | 28,61 0-100

EuroQoL
indice (tarifa) 0,66 0,29 -0,48-1
Escala visual analdgica 62,79 | 20,40 0-100

5.2. Resultados Primarios

5.2.1. Tipos de dolor y su frecuencia en la EP

A continuacion vamos a describir los tipos de dolor que se han obtenido en
respuesta al item 21 del cuestionario sobre dolor (tabla 11).

Tabla 11. Tipos de dolor y frecuencia

Difuso Calor y Frialdad Palpitante Escozor Opresivo Célico Otra forma
N Vaélidos 25 25 25 25 25 25 25
Perdidos 0 0 0 0 0 0 0
Media ,52 ,60 12 ,04 24 ,00 48
Mediana ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00
Desuv. tip. 1,806 1,803 ,332 ,200 ,436 ,000 1,806
Adormecimiento | Acorchamiento, | Quemante Interno Tirante Punzante Como una

, Hormigueo descarga

entumecimiento eléctrica
N Vaélidos 25 25 25 25 25 25 25
Perdidos 0 0 0 0 0 0 0
Media 24 ,40 ,16 ,40 ,32 ,52 ,64
Mediana ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 1,00 ,00
Desuv. tip. ,436 ,500 374 ,500 476 ,510 1,800

El dolor que presenta el paciente de EP se percibe con mayor frecuencia como
una corriente eléctrica (64%), calor (60%), frialdad (60%), punzante (52%), difuso
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(52%), interno (40%), acorchamiento u hormigueo (40%), tirante (32%),
adormecimiento o0 entumecimiento (24%), opresivo (24%), quemante (16%),
palpitante (12%), escozor (4%), y otra forma (48%) (Grafico 3). Estos resultados

han sido obtenidos con las respuestas de los pacientes de EP al item 21 del
cuestionario de dolor.

Grafico 3. Descripcién de los tipos de dolor en la EP
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El paciente de EP puede percibir varios tipos de dolor. Hemos contabilizado la
frecuencia de la cantidad de tipos de dolor segun las respuestas ofrecidas en el
item 21 del Cuestionario sobre dolor. Los pacientes de EP que manifiestan dolor
experimentan desde un tipo de dolor hasta tres o mas tipos. La frecuencia de la
cantidad de tipos de dolor es la siguiente: un tipo de dolor (12%), dos tipos de
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dolores (16%) y tres tipos de dolores (72%)*"; %: 2,60 + 0,63 (1-3). (Gréafico 4).

Grafico 4. Cantidad de tipos de dolor

“Un tipo de dolor
“Dos tipos de dolor

~ Tres tipos de dolor

N=25
El dolor en la EP se presenta segun sexo con una frecuencia mayor en mujeres
(56%, n=14) que en hombres (44%, n=11), (N=25). (Grafico 5)

Grafico 5. Frecuencia del dolor segun sexo
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37 Aunque algunos pacientes de EP han respondido a méas de tres tipos de dolor.
Esas respuestas se han agrupado en tres tipos ya que pensamos que es dificil
distinguir mas de tres tipos de dolores.
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El dolor en la EP se presenta segun sexo con una frecuencia en base a la
cantidad de tipos de dolores: en mujeres (1 tipo: 14,28%; 2 tipos: 7,14%; 3 tipos:
78,57%, n=14) y en hombres (1 tipo: 9,09%, n=11); 2 tipos: 27,27%; 3 tipos:
63,63% (N=25). (Grafico 6). Hay mas frecuencia de un tipo de dolor en las
mujeres con respecto a los hombres. En cambio los hombres presentan dos tipos
de dolores con mas frecuencia que las mujeres.

Gréfico 6. Frecuencia de tipos de dolor segun sexo
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En el Grupo Retrospectivo-FL-Dolor (N=25) no hemos encontrado una
asociacion positiva entre dolor y sexo al ser la muestra pequefa. Sin embargo,
en el Grupo Total (N=407), si hemos encontrado con la correlacion de Pearson

una relacion positiva significativa entre sexo y dolor (r: 0,25; p < 0,01).

5.2.2. La percepcion de dolor de forma cuantitativa en pacientes
parkinsonianos

La percepcion del dolor en cuanto a intensidad, frecuencia de aparicion e

intensidad en el momento de la evaluacion ha sido la siguiente (de 0 a 100):

= Dolor (frecuencia dolor intenso): Nunca (8%), 25 (16%), 40 (4%), 50 (32%),
75 (24%), 100 (16%); (n=25; x: 55,60, 0=29,273). (Gréfico 7).
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= Dolor (frecuencia de aparicién): Nunca (4%), 50 (20%), 75 (24%), 100

(52%) (n=25; %: 80,00, 0=26,021). (Grafico 8).

= Dolor (intensidad): Nunca (4%), 30 (8%), 40 (12%), 50 (8%), 60 (32%), 70
(8%), 80 (12%), 90 (8%), 100 (8%); (n=25; x: 61,00, 0=21,541). (Gréfico 9).

Grafico 7. Dolor (frecuencia de dolor intenso)
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Grafico 8. Dolor (frecuencia de aparicién)
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Grafico 9. Dolor (intensidad en ese momento)
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Ademas, afadimos que la duracion de la enfermedad se correlaciona con la
intensidad y frecuencia del dolor (dolor intensidad: r: 0,138; p< 0,01; dolor

frecuencia: r: 0,168; p< 0,01).

Al estudiar la correlacion de Pearson entre los pacientes en estado on-off y el
dolor no se han encontrado evidencias de asociacion en el Grupo Retrospectivo-
ELEP. En cambio, en nuestro estudio si hemos encontrado diferencias entre los
periodos off y on y el umbral del dolor en el Grupo Prospectivo-FL-Dolor (r: 0,641,
p< 0,01).

5.2.3. Eficacia del tratamiento dopaminérgico en el control del dolor

Los resultados obtenidos en respuesta al item 11 del Cuestionario sobre dolor,
nos ofrecen datos para citar que el tratamiento dopaminérgico es eficaz para el
control del dolor en el 48% de los pacientes y que, en consecuencia, carece de
eficacia para el 52%. (n=25). (Gréfico 10).

Gréfico 10. Tratamiento dopaminérgico y dolor

Bsj

ONo

Ante los casos en los que el neurélogo o el médico de cabecera en los que no hay
eficacia del tratamiento dopaminérgico sobre el dolor, el facultativo suele
prescribir un analgésico estandar cuya eficacia en el control de los sintomas
algicos también hemos intentado comprobar. Complementariamente, se muestran
los resultados obtenidos relacionados con comprobacion de que el tratamiento
analgésico que le ha recetado especificamente el neurdlogo o el médico de
cabecera para el dolor lo mejora (Grafico 11). Respuesta al item 13 del
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Cuestionario sobre dolor. Si lo mejora (78,8%) y no lo mejora (21,2%), n=25).

Gréfico 11. Tratamiento analgésico y dolor
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El tratamiento farmacoldgico prescrito por el neurdlogo mejora el dolor de la EP.

A continuacion podemos observar el cambio de percepcion del dolor en relacion

con la instauracion del tratamiento dopaminérgico (Grafico 12).

Atendiendo a la fenomenologia del dolor, podemos decir que los pacientes de EP
que tienen dolor lo perciben segun el tipo de medicacion que toman de la

siguiente forma:

Levodopa: Con una frecuencia mayor los perciben como adormecimiento y
guemante (100%) seguido de los que los perciben como palpitante, tirante,

punzante y opresivo (75%).
Agonista dopaminérgico: Con una frecuencia mayor los perciben como quemante
y tirante (100%) seguido de adormecimiento, interno, descarga eléctrica, frialdad y

calor (75%).

Levodopa+agonista: Con una frecuencia mayor los perciben como palpitante,

difuso y otra forma (100%) seguido de los que los perciben como quemante y
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opresivo (75%).

Combinado: Con una frecuencia mayor los perciben como célico (100%) seguido

de palpitante (90%) y frialdad, calor y otra forma (80%).

Grafico 12. Tipo de medicacion y percepcion de dolor
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En el Grupo Prospectivo FIL-Dolor se puede observar las siguientes diferencias

en el tipo de medicacion dopaminérgica que toman los pacientes de EP segun

la evolucion de la enfermedad. La levodopa+agonista es el tratamiento de

eleccién en la fase 1 de la escala Hoehn & Yahr (4,1%) y la combinaciéon de
tratamientos en la fase 2-4 (2: 16,7%; 3: 20,8%; 4: 4,1%). (Gréfico 13).
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Grafico 13. Tipo de medicacion y fase de la EP
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5.3. Resultados secundarios

5.3.1. Relacién entre el dolor y la EP, con aportaciones especificas de
estudios de Sistema Nervioso Autonomo (SNA).

Para contestar a esta hip6tesis hemos considerado el analisis del Grupo
Prospectivo FIL-Dolor (GP). Los pacientes afirman mayoritariamente que su
dolor si tiene relacion con la EP. El 79,2% opina que si guarda relacion con la
EP frente al 20,8% que opina que no (Gp=24; valor perdido: 1; x: 0,79,
0=0,415. Estos resultados han sido obtenidos con las respuestas extraidas de
los pacientes de EP al item 9 del Cuestionario sobre dolor. (Gréafico 14).

Gréfico 14. Relacion del dolor con la EP
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Se han analizado las variables autondémicas descritas en el protocolo en el Grupo
Comun (GC) y segun los resultados obtenidos en los estudios de SNA se ha

podido comprobar lo siguiente:

* El paciente MLOH tiene una disminucion periférica en el dedo que
hace que la medicidn de la presion arterial no sea muy estable. Tiene muy
poca actividad simpatica. Si no existe respuesta es porque también tiene

una disminucién simpatica.

» El paciente FG tiene una disminucion simpatica.

* El paciente AR no muestra lesién simpatica.

A través de la evaluacion del nivel de actividad simpatica se observa que el
enfermo de EP tiene una disminucion simpatica. Se observa el aumento de PA
sistélica, media y diastolica generado por la contraccion isométrica, la FC cambia
mucho menos. En dos pacientes esto no se ve porque la actividad simpatica esta
disminuida (FG y MLOH) y ademas la sensibilidad nociceptiva también esta
disminuida (Figura 5). Es decir, esto expresa la denervacion miocardica ya

conocida en los pacientes parkinsonianos (Figura 6) (Campos et al., 2003).

Aunque la muestra de pacientes es obviamente pequefia, sugerimos que los
parametros neurofisiologicos pueden estar relacionados con los umbrales de

dolor.

Los parametros evaluados han sido frecuencia presion arterial (PA) (presion
arterial sistolica (PAS), presion arterial media (PAM), presion arterial diastolica
(PAD), frecuencia cardiaca (FC), saturacibn de oxigeno (SPO2),
electrocardiograma (ECG), onda R, pulso, presion, resistencia galvanica,
fasfourier transform (FFT), Autorregresion (AR), prueba de frio en mano (Cold
Ice), prueba de ejercicio isométrico ("hand grip test"), y variabilidad del ritmo
cardiaco (Kubios, VRC) asi como la actividad simpatica (LF) y la actividad

parasimpatica (HF).
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A continuacién se pueden observar las imagenes canales con los registros
autondémicos respectivos.

Figura 1: Registro Control 10 minutos.
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Canales, PA, SP02, ECG, Onda R, Pulso, Resistencia Galvanica, flujo
respiratorio, FC, PAS, PAM, PAD

Figura 2. Registro durante la contraccién isométrica 3-2-3 minutos
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Figura 3. Registro durante Cold Ice 3-2-3 minutos
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Figura 4. Registro control
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Figura 5. Hand grip/Contraccién isométrica
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Figura 6. Cold ICE
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Figura 7. Registro de presion arterial de FG
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Figura 8. Handgrip de FG
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Figura 9. Handgrip de AR

o ,

= oG]

00000000000 O g
e - e i

s A 5

%ummammm =
O e e uWJuLU wmwmmmuuwmlwllwm e
MWLJ o g

e A f\M\WWNWWNWM”“\/\/WW—AﬁJVW/V/\M\/\ “\/\/\/\/\/ﬂj"\/\//\/wwm d
ossez2

WWWWWW MW“ z
s
a 1.
g L - o £
e H
e

resion Puso

pm— mEE

;MWWwJ\JMN,MMNWWN e
%WWWMWWWWWWWWMWMWWMMMWWMMWWWWWWWMjj;; s

000
S, meuw sl MMMWHWMWMJUM T
WAMANANANAMNAL_ WA s \ﬂA/\A/f\fﬂﬂﬂf\f\f\/\wx/\f\f VAW ANAN AT

183



Figura 11. Cold Ice de MLOH
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Figura 13. Descanso control de MLOH
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Figura 14. Kubios de AR

HRV Analysis Results
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Figura 15. Kubios de FG
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Figura 16. Kubios de MLOH
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Figura 17. Detalle de la mano de una paciente durante la evaluacion.
Medicion de la presion arterial y frecuencia cardiaca.

5.3.2. Influencia del estado animico en la percepcion del dolor del
parkinsoniano

Existe una relacion significativa con la prueba Correlacion de Pearson entre la
HADS (Ansiedad-Depresion) y la percepcion del dolor en el Grupo Prospectivo
FL-Dolor. A mayor depresion mayor percepcion del dolor y a mayor dolor, mayor
depresion (tabla 12). Existe una significatividad bilateral cuando el dolor es
intenso y la frecuencia de aparicion del mismo es intensa (r: 0,583), el dolor es
intenso y su frecuencia de aparicion (r: 0,543) y es significativa conforme el dolor

es mas intenso y aparece mas frecuentemente (r: 0,413).
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Tabla 12. Correlaciones entre HADS*® y percepcién del dolor

HADS Dolor Dolor
Ansiedad- Dolor (frecuencia | (frecuencia de
Depresién (intensidad) | dolor intenso) aparicion)
HADS Ansiedad- C. Pearson® 1 ,089 ,355 ,210
Depresion Sig. (bilateral) 671 082 314
N 25 25 25 25
Dolor (intensidad) C. Pearson ,089 1 583" 543"
Sig. (bilateral) 671 ,002 ,005
N 25 25 25 25
Dolor (frecuencia dolor C. Pearson ,355 583" 1 413"
intenso) Sig. (bilateral) ,082 ,002 ,040
N 25 25 25 25
Dolor (frecuencia de C. Pearson 210 543" 413 1
aparicion) Sig. (bilateral) 314 005 040
N 25 25 25 25

** La correlacién es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
*, La correlacién es significante al nivel 0,05 (bilateral).

Los resultados obtenidos con la HADS Depresion-Ansiedad nos muestran una
frecuencia de depresion del 72% y de pacientes sin depresién del 28% (GP*°=25; x:
0,72 0=0,458). (Gréfico 15).

Gréfico 15. Resultados de HADS Ansiedad-Depresion®

¥ No depresion

E Depresion

B A partir del punto de corte.
39 Correlacion de Pearson

40 Grupo Prospectivo
*! Punto de corte: 2 11 Depresion clinica
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Las subescalas de la HADS incrementan sus puntuaciones significativamente con
la progresion de la EP (HY) (ansiedad |rS|: 0.25; depresion |rS|: 0.24. Los
sintomas de ansiedad (HADS-Ansiedad) se asocian considerablemente a los
sintomas depresivos (HADS-Depresion) en el Grupo Retrospectivo-ELEP (r: 0.63;
p< 0,01).

Complementariamente, hemos analizado correlacionalmente en el Grupo Total
(n=407) la escala Hoehn & Yahr y la HADS. La correlacion de Pearson revela que
los sintomas depresivos son mas intensos conforme avanza la EP y el paciente
alcanza una discapacidad leve a moderada en la fase 3 de la Hoehn & Yahr (HY1:
r: -0,11; p< 0,05; HY2: r: -0,16; p< 0,01; HY3: r: 0,22; p< 0,05; HY4: 0,18 p< 0,01).
(Gréafico 16). Destacamos que nuestro estudio incluye un namero mayor de
pacientes en las fases inicial e intermedia que en la fases finales (HY1: 23,8%;
HY2: 49,4; HY3: 20,4%; HY4: 4,7; HY5: 0,7%)

Gréafico 16. Diagrama de dispersion entre la Hoehn-Yahr & la HADS-

Depresion
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Hemos realizado una correlacion de Pearson entre la SCOPA-Motor
(Complicaciones motoras) y la HADS-Depresion en el Grupo Total y hemos
encontrado una relacion positiva bivariada. Es decir, a mayor gravedad de las
complicaciones motoras mayor depresion (r: 0,25; p< 0,01). Igualmente existe una
relacion positiva entre la SCOPA-Motor (Total) y la HADS-Depresion (r: 034; p<
0,01) y entre la SCOPA-Motor (AVD) y la HADS-Depresion en el mismo grupo
(0,38; p< 0,01).

5.3.3. Cambios en la percepcion del dolor conforme avanza la enfermedad

Nos hemos planteado como hipotesis que el dolor evolucione y se perciba de
forma paralela a otros sintomas no motores (animo, nicturia, alteracién del control
vesical, estreflimiento, etc.). A continuacidon exponemos los resultados obtenidos,

en los que se confirma nuestra hipoétesis (tabla 13).

A continuacion, podemos observar los resultados obtenidos en la valoracion de
sintomas no motores principales y su asociacion con el dolor en el Grupo total.
Segun nuestros resultados, podemos decir que el dolor se relaciona mas con la
situacion afectiva del paciente parkinsoniano. En primer lugar, la mayor asociacion
se encuentra entre la ansiedad y el dolor (r: 0,40; p < 0,01), seguida de la
depresion (r: 0.28; p < 0,01) y en menor grado nicturia (r: 0,18; p < 0,01) y sialorrea

(r: 0,14; p < 0,01). La correlacion entre las dos subescalas de la HADS fue de 0.36.

Tabla 13. Correlacion entre sintomas no motores de la EP y el dolor

AMI Depr. Ansi. Nict. Ort. 1 Ort. 2 Sial. Estr.

Dolor -0,18**( 0,28** | 0,40** 0.16** 0.26** 0.23** | 0.14** 0.18**

Todas las correlaciones son significativas el nivel < 0.01**
AMI: Alteracion de la memoria inmediata; Depr.: Depresion; Ansi: Ansiedad; Nict.: Nicturia; Ort. 1: Mareos al levantarse;
Ort. 2: Mareos al estar de pie algun tiempo; Sial: Sialorrea; Estr.: Estrefiimiento.

Existe una relacidon significativa con la prueba Correlacion de Pearson entre la
Hoehn & Yahr y la percepcion del dolor. A mayor evolucion de la EP mayor
percepcion del dolor (tabla 14). Conforme avanza la EP existe una significatividad
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bilateral cuando el dolor es intenso y la frecuencia de aparicion (r: 0,543; p <
0,01); intensidad del dolor y frecuencia de dolor intenso (r: 0,583; p < 0,01) y es
significativa conforme el dolor es mas intenso y aparece mas frecuentemente (r:
0,413; p < 0,05). Hay mas dolor conforme la EP es mas grave.

Tabla 14. Correlacion de Pearson de la Escala Hoehn & Yahr y el dolor

intensidad, frecuencia de aparicion y frecuencia de intensidad.

Dolor Dolor
(frecuencia | (frecuencia
Hoehn & Dolor dolor de
Yahr (intensidad) | intenso) aparicion)
Hoehn & Yahr C. Pearson 1 ,017 ,264 -,037
Sig. (bilateral) ,936 ,201 ,861
N 25 25 25 25
Dolor (intensidad) C. Pearson ,017 1 583" 543"
Sig. (bilateral) ,936 ,002 ,005
N 25 25 25 25
Dolor (frecuencia C. Pearson 264 583" 1 413
dolor intenso) Sig. (bilateral) ,201 ,002 ,040
N 25 25 25 25
Dolor (frecuencia C. Pearson -,037 543" 413 1
de aparicion) Sig. (bilateral) ,861 ,005 ,040
N 25 25 25 25

**_La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

*, La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).

Al evaluar la correlacion de Pearson entre el dolor total y el item 4 (rigidez) de la
SCOPA-Motor del Grupo Retrospectivo no hemos encontrado una correlacion
positiva entre la rigidez y el dolor. Es decir, cuando la rigidez aumenta en la parte

izquierda (r: 0,028; p < 0,01; N=404)) no podemos mostrar que aumenta el dolor.
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En cambio, en el lado derecho existe una tendencia negativa (r: -0,033; p< 0,01,
N=404). Tampoco se ha encontrado relacion significativa en el Grupo Prospectivo-
FL-Dolor (rigidez izquierda: r: 0,29; rigidez derecha: -0,25). Sin embargo, si se
encuentra una correlacion positiva bilateral entre la rigidez izquierda y la rigidez
derecha (r: 0,40 p< 0,01) en el Grupo Retrospectivo-ELEP.

Con el objetivo de saber si el dolor de la EP se relaciona mas con la situacion
afectiva que con la motora, hemos realizado una tabla cruzada para evaluar la
relacion entre el Dolor Total y la HADS (Depresién) Total y la Escala Hoehn &
Yahr. El coeficiente de contingencia es mayor en la depresiéon (C: 0,894; N=403)

gue en la situaciéon motora (C: 0,637; N=401).

Ademas, para poder discriminar si el dolor aparece con mas frecuencia en la parte
gue el paciente presenta mas rigida, hemos evaluado el item 8 que es un item
especifico del cuestionario del dolor. El 64% de los pacientes de EP afirman que
el dolor es mayor en el lado que tienen mas rigidez frente al 16% que lo niegan
(x:0,64; s: 0,490); n=25). (Grafico 17).

Grafico 17. Manifestacion de dolor en la parte mas rigida
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5.3.4. Repercusiones del dolor en la calidad de vida relacionada con la salud
del paciente parkinsoniano

Con el EuroQoL (EQ-5) hemos evaluado cinco dimensiones (movilidad, cuidado
personal, actividades cotidianas, dolor/malestar y ansiedad/depresion) en el
Grupo Total (N=407). Las puntuaciones oscilan entre 1 (sin problemas) a 3

(incapaz o trastorno grave).

Los valores obtenidos tras la aplicacion de la EQ-de vida se presentan en forma
de frecuencias. A continuacidon podemos observar el perfil de los pacientes

parkinsonianos segun resultados obtenidos en la EQ-5D (Tabla 15).

Tabla 15. Estadisticos de la EQ-5D

EQ-5D EQ-5D
EQ-5D EQ-5D Cuidado Actividades | EQ-5D Dolor/| Ansiedad/
Movilidad personal cotidianas Malestar Depresion
Media 1,62 1,42 1,59 1,74 1,50
Desviacion estandar ,490 ,564 ,605) ,640) ,603

Los resultados obtenidos en la EQ-5D nos permite tener una vision del estado
global del paciente de EP (Tabla 16). El 47,52% no tiene ningun problema en
alguna de las dimensiones. El 46,82% presenta alguna alteracion o su estado es
moderado. Y el 5,3% presenta problemas graves o es incapaz en la actividad.
Mas de la mitad de los pacientes estan afectados en su nivel de CVRS (52,12%)
(grafico 18).
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Tabla 16. Distribucién por apartados de la escala EQ-5D en el Grupo total

Movilidad
Sin problemas 37,9
Algun problema 61,8
No puedo 0,2
Cuidado personal
Sin problemas 61,6
Algun problema 34,7
No puedo 3,7
Actividad
Sin problemas 46,9
Algun problema 46,9
No puedo 6,2
Dolor
Sin dolor 36,5
Moderado 52,6
Intenso 10,9
Ansiedad
Sin ansiedad 55,4
Moderada 38,9
Intensa 5,7

Grafico 18. Estado global del paciente de EP segun la EQ-5D

£ Sin ninglin problema

K Tiene problemas
(moderado)

Incapaz o estado grave
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Al evaluar el estado de salud actual con una EVA entre un rango que va del 100
(mejor estado de salud imaginable) a O (peor estado de salud imaginable). La
media de del estado de salud se sitla en un 62,79, es decir, por encima del grado
60 del termdmetro de la EQ-VAS (x: 62,79; o: 20,404) (grafico 19).

Grafico 19. Estado de salud imaginable (EQ-VAS)
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Los resultados que hemos encontrado a la pregunta sobre cambio de salud en el
ultimo afio en la EQ-5D arrojan datos positivos sobre el mantenimiento del estado
de salud del paciente durante los ultimos 12 meses. El estado que los pacientes

presentan tiene un caracter mejor (25,6%), igual (40,2%) y peor (32,4%) (Tabla 10
y grafico 20).
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Grafico 20. EQ-5D Estado de salud durante los ultimos 12 meses
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Hemos realizado una correlacién de Pearson bivariada entre la escala analégica
visual del dolor (EVA) y la EQ-5D que evalia la CVRS. Existe una asociacion
positiva entre la intensidad de dolor y la CVRS (r:-0,298; p < 0,01). Es decir, a
mayor dolor empeora la CVRS del paciente de EP.

El Cuestionario sobre dolor nos permite ver en conjunto la repercusion del dolor
en la CVRS del paciente. Hemos tomado como referencia los resultados del
Grupo prospectivo-FL-Dolor ya que en el estudio del Grupo Retrospectivo (ELEP)
no se preguntan datos especificos del dolor. Solo hay una pregunta en la EuroQol
en la que aparece un item dolor/malestar, pero no es lo suficiente discriminativa,

al no ser el item especifico.

El paciente de EP que padece dolor lleva con él mas una media superior a tres
meses (x: 3,72 meses; o: 0,792). Un 32% de los pacientes tenian dolor antes del
diagnéstico de la EP (x: 0,32; o= 0,476).El 60% de los pacientes le habia
comentado antes de la evaluacién a su neurdlogo que tenia dolor o le habia

preguntado él por ello (x: 0,60; o= 0,500).

El 84% muestra dolor en la zona del lumbago (x: 0,84; :0,374).Y el 27%

experimentan que este dolor en la zona del lumbago baja por la pierna como si

198



fuese un calambrazo (x: 0,27; o: 0,456). El nUmero de partes que le duelen al
paciente de EP es de tres (x: 3,04; o: 1,620) (Grafico 21). La aparicion de dolor en
las diferentes partes oscila entre un 60% y un 20%, siendo la espalda y las
piernas donde mas dolor perciben (Grafico 22). Los pacientes parkinsonianos
manifiestan dolor en las siguientes partes: cuello (x: 0,44; o:0,507); hombros y
brazos (x: 0,28; o: 0,458); espalda (x: 0,60; o: 0,500); piernas (x: 0,56; o: 0,507);
pies (x: 0,52; o:0,510); en otra parte (x: 0,44; o: 0,507); en todo el cuerpo (x:
0,20; o: 0,408) (Grafico 22).

Grafico 21. Nimero de partes que le duelen al paciente de EP
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Grafico 22. Partes del cuerpo que le duelen a los pacientes de EP
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De forma complementaria se muestra una distribucion de las zonas donde
manifiestan dolor los pacientes de EP segun el estadio de la Hoehn & Yarh. Los
estadios precoces comprenden la fase | y Il y los estadios avanzados las fases de
la lll a la V (grafico 23).

Gréfico 23. Distribucidn de la anatomia del dolor segun los estadios de la EP
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Los pacientes parkinsonianos presentan mayor dolor en la parte mas afectada por
la EP. En la item 10 del cuestionario del dolor se evalua esta cuestion. El 84% de
los pacientes estudiados manifiesta que tiene dolor y que éste aparece cuando se
encuentra mas parado, mas lento, mas torpe, mas rigido o tembloroso, es decir,

cuando presenta mas alteraciones motoras (x: 0,84; o: 0,374).

El dolor en la EP aparece en diferentes momentos del dia, mermando la CVRS
del paciente. En respuesta al item 14 del Cuestionario sobre dolor se obtiene
como resultado que los pacientes de EP que tienen dolor lo experimentan de
manera constante en un 28%, cuando estan mas torpes o parados, es decir,
cuando peor estan de la EP en un 36% y de manera intermitente a lo largo del dia
en un 24%. (Grafico 24).
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Grafico 24. Aparicion del dolor en la EP durante el dia
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Los pacientes de EP evaluados experimentan dolor durante todo el dia (32%);
seguido de la noche (24%); al levantarse de la cama (12%); por la tarde (8%); por
la mafiana y tarde (4%), tarde y noche (4%) y al levantarse de la cama mas otro/s
momento/s del dia (16%). Ninguno manifesté dolor por la mafiana de forma

aislada. (Gréfico 25).

Grafico 25. Momento del dia en que el paciente de EP tiene dolor
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El 60% de los pacientes de EP manifiestan sentir dolor cuando aparecen
episodios de rigidez y tirantez en alguno de los miembros superiores o inferiores
(item 16 del Cuestionario sobre dolor) frente a un 40% que no. El 76% de los
pacientes de EP siente dolor durante los episodios de discinesias frente a un 24%

gue no lo percibe.

Hemos realizado una Correlacion de Pearson entre la SCOPA-Motor
(Complicaciones motoras) y el Dolor Total (intensidad) en el Grupo Total y hemos
encontrado una relacion positiva bivariada. Es decir, a mayor gravedad de las

complicaciones motoras mayor dolor (r: 0,239; p< 0,01).

Como sabemos, la SCOPA-AUT es una escala que nos permite determinar la
intensidad global de la afectacion autondmica en la enfermedad de Parkinson,
evaluando la gravedad de sus sintomas, y su agrupacion en subescalas que
representan las areas afectadas. Hemos querido evaluar complementariamente la
asociacion entre la disfuncion autonomica (SCOPA-AUT y sus subescalas) y
algunos parametros especificos (HY; SCOPA-Motor; SCOPA-Cog; MPPRS) y no
especificos (HADS-Ansiedad; HADS-Depresion; Dolor; Fatiga; EQ-5D indice; EQ-
5D VAS) en el Grupo total (N=407). (Tabla 14).

Todas las medidas especificas y no especificas estan asociadas, excepto la
subescala Pupilomotor de la SCOPA-AUT y la SCOPA-Cog Yy la subescala Sexual
de la SCOPA-AUT vy la fatiga. Los resultados en la SCOPA-AUT estan
correlacionados en un nivel moderado con 6 de la escalas de calificacion de la EP
(Tabla 14). La relacidbn mayor observada se encuentra con la SCOPA-Motor y su
subescala ADL, lo cual, implica una estrecha asociacion entre disfuncion
autondmica, CVRS y el estado funcional, un hecho sefialado anteriormente
(Magerkurth, Schnitzer & Braune, 2005; Rahman, Griffin, Quinn & Jahanshahi,
2008). Por otro lado, la menor relacion se encuentra entre SCOPA-AUT vy
SCOPA-Cog, cuya asociacion entre deterioro cognitivo y disautonomia se sugiere
(Poewe, 2007).

Por dltimo, la relacion es significativa entre la disfuncion autonomica global (r:
0,33; p < 0,01) y la especifica gastrointestinal (r: 0,30; p <0,01), urinaria (r: 0,25; p
<0,01), cardiovascular (r: 0,29; p < 0.01), termorregulatoria (r: 0,23; p < 0.01),
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pupilomotora (r: 0,26; p < 0,01) y disfuncién sexual (r: 0,20; p < 0,01) asi como
con la ansiedad (r: 0,44; p < 0.01), la depresion (r: 0.33; p < 0.01), la fatiga (r:
0,33; p< 0,01) y dolor (r: 0,33; p< 0,01). Es decir, a mayor disfuncidon autonémica
mayor dolor. Igualmente a mayor disfuncion autonémica mayor merma en la
CVRS del paciente. En este sentido, se puede observar esta asociacion entre la
escala global de la SCOPA-AUT y subescalas con la EQ-5D (Tabla 17).

Tabla 17. Correlacion entre SCOPA-AUT y otras medidas

SCOPA- Gastro. Urinario Cardiov. Termorr. Pupilom. Sexual

AUT
Medidas especificas
HY 0.41** 0.44** 0.35** 0.22** 0.18** 0.11%** 0.27**
SCOPA-Motor 0.55** 0.51** 0.40** 0.30** 0.30** 0.20** 0.36**
Motor Ev. 0.45** 0.40** 0.33* 0.21* 0.17** 0.16** 0.31**
ADL 0.57** 0.51** 0.43* 0.30** 0.29** 0.19** 0.36**
Motor Complic. 0.30** 0.36** 0.18** 0.20** 0.32** 0.13** 0.14**
SCOPA-Coqg -0.33**  -0.24** -0.17** -0.20**  -0.50** -0.68 -0.24%*
MPPRS 0.41** 0.33**  0.24** 0.35** 0.17** 0.19** 0.36**
Medidas no especificas
HADS-A 0.44** 0.40** 0.21* 0.39** 0.29** 0.30** 0.47**
HADS-D 0.33** 0.35** 0.23* 0.27** 0.36** 0.20** 0.44**
Dolor 0.33** 0.30** 0.25** 0.29** 0.23** 0.26** 0.20**
Fatiga 0.33** 0.33** 0.24** 0.35** 0.28** 0.17** 0.13
EO-5D Indice -0.46**  -0.45** -0.27** -0.30**  -0.39**  -0.21** -0.23**
EQ-5D VAS -0.32** -0.32** -0.22** -0.19**  -0.23**  -0.19** -0.17**

Todas las correlaciones son significativas el nivel < 0.01** y significativa en el nivel 0.05 * y no significativa.

Gastro: Disfuncion Gastrointestinal; Cardiov: Disfucion Cardiovascular; Termorr: Disfuncion Termorregulatoria; Pupilom:
Disfuncién Pupillomotor; HY: Escala Hoehn & Yahr; SCOPA: Scales for Outcomes in Parkinson's Disease; Motor Ev:
Evaluacion Motora; ADL: Actividades de al Vida Diaria; Motor Complic: Complicaciones Motoras; SCOPA Cog: Cognicion;
MPPRS: Modified Parkinson's Psychosis Rating Scale;; HADS: Hospital Anxiety and Depression Rating Scale; A: Ansiedad;
D: Depresion; EQ-5D-indice: indice de calidad de vida. EQ-5D-VAS: Escala visual de calidad de vida.

Existe una asociacion entre el deterioro de la capacidad de realizar las actividades
de la vida diaria (SCOPA-AUT) y la intensidad de los sintomas depresivos (HADS-
Depresion) (r: 0,33; p< 0,01) asi como con la ansiedad (r: 0,44; p< 0,01) (tabla
16).
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6. DISCUSION

El andlisis de nuestros resultados nos permite dar respuesta a los objetivos
marcados y tener una vision global y especifica sobre el dolor en los pacientes
con EP que es frecuente y que ha sido poco investigado. La deteccion del dolor
es fundamental ya que con frecuencia puede pasar inadvertido y lleva a que

algunos pacientes no tengan el tratamiento adecuado.

Es ya bien conocido que el dolor es un sintoma frecuente en pacientes con EP,
dado que se observa entre un 40% y un 85% de los casos (Broen, Braaksma,
Patijn & Weber, 2012; Lee et al., 2006) y es mas habitual e intenso que en sujetos
de la misma edad sin la enfermedad (Broetz, Eichner, Gasser, Weller &
Steinbach, 2007; Negre-Pages, Regragui, Bouhassira, Grandjean & Rascol,
2008; Defazio et al., 2008; Beiske, Loge, Rgnningen & Svensson, 2009; Broen et
al., 2012).

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, en pacientes con EP y dolor central
primario se ha encontrado una falta de habituacion de las respuestas simpaticas
sudomotoras ocasionadas por estimulos dolorosos repetitivos, 1o que sugiere una
alteracion en el control de los impulsos nociceptivos sobre los centros vegetativos
(Schestatsky et al., 2007).

Sin embargo, otros estudios no han mostrado diferencias del umbral entre

pacientes de EP, con dolor y sin dolor (Mylius et al., 2009).

A continuacion, vamos a analizar las distintas hipotesis planteadas en el estudio

en base a los resultados obtenidos tras el analisis de datos realizado.

6.1. Prevalencia de dolor y caracteristicas globales de la EP

Tomando como base nuestro grupo global, la prevalencia de dolor (72%) esta en
clara consonancia con otras series: 61 (Barone et al., 2009), 68 (Lee, Walker,
Hildreth & Prentice, 2006), 72 (Santos-Garcia et al., 2011), 83 (Beiske et al., 2009)
y 85% (Quittenbaum & Grahn, 2004) y es similar a otros estudios (Cury et al.,
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2014; Broen et al., 2012; Defazio et al., 2008) dado que en el andlisis de los de

prevalencia menor deben considerarse el nimero de casos que analizan (Négre -

Pages et al., 2008; Page, Weaver, Wilkie & Simuni, 2010).

Ademas, encontramos una prevalencia similar (73,5%) tomando los resultados
extraidos del item dolor/malestar analizado en la EQ-5D. Es por ello que
consideramos valida nuestra conclusion de que la aparicion de dolor es muy
frecuente en la EP. Este aspecto como veremos mas adelante se relaciona con
una notable afectacidon en las actividades de la vida diaria con lo que nos

aproximariamos a la confirmacion de nuestra hipoétesis 3.

Dado que la edad puede influir en la percepcion del dolor, los 65 afios de media que
encontramos en nuestro estudio resulta algo superior comparada con otros analisis
(Djaldetti et al., 2004) e inferior a otros mas (Tinazzi et al., 2006; Beiske et al.,
2009) por lo que pensamos que nuestro rango es correcto maxime Si

consideramos la amplitud de nuestra muestra.

Como ya ha sido citado en el apartado resultados, hemos observado en que el
tratamiento inicial de los pacientes parkinsonianos predomina la levodopa (35%),
seguida de agonistas dopaminérgicos (34%), cifras similares a los previamente
publicados en nuestro entorno (Campos, Linazasoro, Grandas & Martinez-Martin,
2005) y esto podria tener cierta influencia a la hora de analizar un parametro tan
subjetivo como el dolor percibido. Como consecuencia de su uso, la mayor parte
de nuestros pacientes se encontraba en situacion “On” (82%), casi siempre
derivada de la toma de medicacion previa a la evaluacion, por lo que hemos
considerado que este factor puede haber influido en los niveles de intensidad de
dolor, dificultando la relacion con otros parametros (p. ej. la rigidez con el dolor)

como se comentara con posterioridad.

Llegados a este punto, merece la pena recordar que en mas del 50% (56%
exactamente) de los pacientes se han encontrado sintomas no motores (SNM) y
siendo el dolor uno de ellos, hemos creido conveniente analizar este escenario.
En el momento presente se considera esta situacion como el resultado del proceso
de degeneracion caudorostral descrito en los estadios de Braak, que se inicia a

nivel del bulbo olfatorio y nucleo olfatorio anterior y se van sumando de forma
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evolutiva sintomas hasta llegar a la corteza cerebral (Behari, Srivastava & Pandey,
2005).

Considerados globalmente, en nuestra serie los SNM mas frecuentes han sido la
alteracion de la memoria inmediata (96,5%), seguida de la nicturia (84,1%),
dolor/malestar, estrefiimiento, sialorrea, mareos al levantarse, mareos al esta y
con menor frecuencia, ansiedad (36,8%), mareos al estar algun tiempo de pie
(34,5%) y depresion (22,3%). En comparacion con series similares, en el estudio
de Bostantjopoulou et al. la nicturia se halla en segundo lugar al igual que en
nuestro estudio, aunque con un menor porcentaje (51,8%), precedida de la
urgencia urinaria (54,3%). El estrefliimiento también es superior en nuestro estudio
(60,9%) con respecto a este otro (45,7%) en el que aparece con menor incidencia
la sintomatologia afectiva, en este caso, tristeza (42,1%) frente a la depresion que
tiene una incidencia mayor que la encontrada por nosotros. (Bostantjopoulou et
al., 2013). Los dos estudios de Martinez-Martin et al, por ultimo, situaron a la

nicturia en primer lugar (Martinez-Martin et al.,, 2007; Martinez-Martin,
Rodriguez - Blazquez, Kurtis & Chaudhuri, 2011) mientras que nosotros la

encontramos en tercero.

En el mismo sentido, un amplio analisis multicéntrico sobre SNM en la EP,
denominado PRIAMO, los encuentra en el 98,6% de los pacientes con EP, similar
a los obtenidos por nosotros (96,5%) (tomando como referencia la alteracion de
memoria inmediata) aunque no su distribucion cualitativa ni su prevalencia
(Barone et al., 2009).

Podemos, pues, afirmar junto con otros muchos autores que los SNM dominan el
cuadro clinico de la enfermedad de Parkinson avanzada y contribuyen a la
discapacidad severa, al deterioro de la calidad de vida y acortan la esperanza de
vida. (Chaudhuri, Healy, Schapira & National Institute for Clinical Excellence,
2006). Consideramos un valor afiadido el que estudio aporte una cuantificacion de
los SNM en la EP, y es importante hacerlo porque son pobremente reconocidos

en estudios similares.

De forma interesante la alteracion de la memoria inmediata es el SNM mas
predominante en nuestro estudio, como ya hemos citado con anterioridad. Para

su evaluacion nos hemos valido de un item de memoria verbal especifico que
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forma parte de la subescala "Memoria y aprendizaje” de la SCOPA-COG. La
predominancia de la afectacion cognitiva sobre otros SNM, medida con este
instrumento, es un dato novedoso a nuestro entender, sin claras referencias en la
literatura neurologica previa. No vamos a desarrollar analiticamente el
componente cognitivo en la EP dado que ya ha sido estudiado por mdultiples
autores y se sale del objetivo de esta tesis doctoral (Williams-Gray, Foltynie,
Brayne, Robbins & Barker, 2007; Goldman & Litvan, 2011; Caviness et al., 2007,
Muslimovi¢, Post, Speelman & Schmand, 2005; Verbaan et al., 2007).

En lo referente a la frecuencia de los SNM en pacientes con EP segun sexo en
relacion con la presencia de ansiedad y depresion es mayor en las mujeres
(Hombres: ansiedad: 20.39%; depresion: 5,15%. Mujeres: ansiedad: 25.55% vy
depresion: 17.9%), en forma concordante con lo descrito por otros autores
(Martinez-Matrtin et al., 2012; Solla et al., 2012).

En el mismo sentido, encontramos una asociacion positiva significativa entre la
intensidad de los sintomas depresivos y la duracion de la EP asi como entre el
inicio de la enfermedad a una edad temprana y la intensidad de los sintomas
depresivos (0,15; p< 0,05), hecho también constatado en la literatura (Rojo et al.,
2003; Stella, Bucken-Gobbi, Gobbi & Sant'Ana-Simdes, 2007). Ademas, la
sintomatologia ansiosa es significativamente peor para las mujeres y para los
pacientes con EP en edades mas tempranas (r:-0,11; p< 0,05). Este hallazgo
también coincide con otras evidencias previas (Schrag, Hovris, Morley, Quinn &
Jahanshahi, 2003; Mondolo et al., 2007; Calne, Lidstone & Kumar, 2008;

Rodriguez - Blazquez, Frades-Payo, Forjaz, de Pedro-Cuesta, J., & Martinez-

Martin, 2009).

Si analizamos nuestra serie con respecto a la edad de debut de la EP hemos
encontrado que en los pacientes que debutaron de forma precoz (antes de los 50
afos) hubo un predominio de alteracion cognitiva (88%), dolor/malestar (71%),
sialorrea y estrefiimiento (60%), ansiedad (59%), sudoracion excesiva (58%) y
suefos vividos (50%). La depresion (25%) fue mayor en el grupo de inicio antes
de los 50 afios que en el de inicio posterior. En cambio, los SNM que
predominaron cuando la EP comenzé a los 50 o después son alteracion cognitiva

(72%), dolor/malestar (60%), estrefiimiento (58%) y urgencia miccional (57%).

208



(Carod-Artal, Ziomkowski, Mesquita, & Martinez-Martin, 2008).

En base a ello en multiples sintomas precoces el cortex tendria responsabilidad

crucial.

6.2. El dolor en la EP. Tipos, frecuencia, percepcion y eficacia de la terapia

dopaminérgica en su control

En los estadios precoces de la EP parecen diferenciarse un dolor axial (espalda y
cuello) que puede resultar de la rigidez en la cintura escapular o lumbar de un
dolor en las piernas. Este hallazgo podria ser responsabilidad directa de la
degeneracion dopaminérgica responsable de un sindrome de piernas inquietas
(por denervacion dopaminérgica de las vias que llegan a la médula) o de la
aparicion de distonias Off. En cambio, en los estadios avanzados, el dolor puede
ser mucho mas difuso y generalizado siendo causado por eventualidades motoras
propias de la enfermedad (discinesias, acatisia, distonia del periodo off — en casi
el 40% de los casos-), o coexistir un dolor no disténico de tipo musculo
esquelético, articular o radicular —en el 20%- (Ford, 2010), como curiosamente ya
citaba James Parkinson en su articulo original sobre la «paralisis agitante»
(Parkinson, 1817).

Sin embargo, y como se ha comentado arriba, cuando se realizan interrogatorios
detallados el 10-30% los pacientes parkinsonianos revelan otros tipos de dolor,
mas complejos, y de dificil explicacion por los fendmenos anteriormente descritos
(Quinn, Lang, Koller & Marsden, 1986).

Esta sintomatologia incluye dolores quemantes, lancinantes, profundos, con
hormigueo o picazén, en regiones corporales no bien definidas, generalmente en
el lado de mayor compromiso motor, con sensacion vaga de tension y malestar,
que pueden preceder a los sintomas clasicos parkinsonianos (Djaldetti et al.,
2004). De forma interesante estudios especialmente disefiados para definir este
sintoma no motor (Defazio et al., 2008) no describen en detalle las caracteristicas

de ese dolor en sus pacientes.
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Una de las razones de nuestro disefio ha sido precisamente pormenorizar en
forma detallada los tipos de dolor del paciente parkinsoniano asi como su
frecuencia. Como se comenté en el apartado “resultados” el dolor del
parkinsoniano se percibe con mayor frecuencia como una corriente eléctrica
(64%), calor (60%), frialdad (60%), punzante (52%), difuso (52%), interno (40%),
acorchamiento u hormigueo (40%), tirante (32%), adormecimiento o
entumecimiento (24%), opresivo (24%), quemante o abrasivo (16%), palpitante
(12%), escozor (4%), y otra forma (48%). Nuestros resultados son claramente
diferentes a los encontrados en otros estudios como el de Djaldetti et al. (2004)
que describen un dolor predominantemente como quemante y picazén. En
cambio, estudios posteriores han descrito el dolor utilizando una terminologia
mucho mas sindromica e interpretada por el investigador o clinico, similar a la que
se utiliza en los estadios avanzados (musculoesquelético (70%), distonico (40%),

neuropatico radicular (20%,) y neuropatico central (10%) (Beiske et al., 2009)

Con todo, en la revisiones publicadas las descripciones mas frecuentes del dolor
en parkinsonianos son del tipo “ardor”, “picazon”, “quemazén” y “hormigueo”,
constante, habitualmente en consonancia con lo que el propio paciente
experimenta (Djaldetti et al., 2004; Defazio et al., 2008; Schestatsky et al., 2007;
Tinazzi et al., 2006; Beiske et al., 2009) y por ello hemos decidido adoptarla para
nuestro analisis. Estos estudios tienen en comun con el nuestro la representacion
y predominio del la alteracién sensitiva descrita en estos términos. Ademas, son
coincidentes en que el dolor esta usualmente localizado en el lado motor
afectado, especialmente en el estado off, sin déficit sensorial explorable, ni

limitado a un dermatoma o a una distribucion neuroldgica especifica.

Sin embargo, en nuestra opinidn se precisan mas estudios en este sentido que
ayuden a disponer de una configuracion del mapa tipologico del dolor y utilicen
una terminologia uniforme mas similar a la empleada por el propio paciente, asi
como relacionarlo especificamente con el tipo de medicacién dopaminérgica dado

gue en nuestro criterio puede influir.

Hemos considerado asimismo Util separar los tipos de dolor en relacion a la

cantidad de ellos que se percibe y no a la calidad, que es la mayormente

210



expresada en los trabajos previamente citados. Un paciente con EP puede
percibir entre uno y tres tipos de dolor simultaneamente. La frecuencia de la
cantidad de tipos de dolor es la siguiente: un tipo de dolor (12%), dos tipos de
dolores (16%) y tres tipos de dolores (72%)*. La media de tipos de dolor en
nuestro estudio es superior a 2 tipos (x: 2,60 + 0,63; rango: 1-3). En un estudio
nacional, en cambio, se ha hallado una presencia menor (Santos-Garcia et al.,
2011), que describe como superior a un tipo de dolor (1,34+ 0,63) contando
también con que su rango esta comprendido entre 1-4. Podemos decir, pues, que
en torno a un tercio de nuestros pacientes con dolor presentaba mas de un tipo de
dolor y este resultado es superior a los publicados, quizd debido a la
exhaustividad del cuestionario por nosotros utilizado. Beiske et al. (2009)
evidenciaron que hasta el 47% presentaba mas de un tipo de dolor, y Lee y et al.
(2006) hasta en el 70,7% de los casos, presentando un 22,8% cuatro o mas tipos,
con una media de 2,3 £ 1,57 por paciente. Con la metodologia por nosotros
disefiada detectamos no soOlo que el dolor es frecuente en la EP, sino que en
muchas ocasiones coexisten diversos tipos (Beiske et al., 2009; Lee y et al., 2006;

Tinazzi et al., 2006; Negre-Pages et al., 2008; Hanagasi, Akat, Gurvit, Yazici &

Emre, 2011) hallazgo que se puede matizar y ajustar el manejo clinico correcto

del dolor dependera del tipo o tipos coexistentes (Santos-Garcia et al., 2010a).

Nuestros resultados indican pues que el dolor es muy variable por lo que
podemos confirmar la hipotesis 2 respecto a la configuracion multimodal del dolor

y responder a nuestro primer objetivo principal.

En lo referente a la distribucidn por sexos en nuestra serie el dolor se ha
presentado con una mayor frecuencia y grado de intensidad en mujeres (56%)
que en hombres (44%) . El dolor en la EP se presenta segin sexo con una
frecuencia en base a la cantidad de tipos de dolores: en mujeres (1 tipo: 14,28%;
2 tipos: 7,14%; 3 tipos: 78,57%, n=14) y en hombres (1 tipo: 9,09%, n=11); 2
tipos: 27,27%; 3 tipos: 63,63% (N=25). (Grafico 6). Hay mas frecuencia de un tipo
de dolor en las mujeres con respecto a los hombres. En cambio los hombres

presentan dos tipos de dolores con mas frecuencia que las mujeres. En el Grupo

“2 Estan agrupados tres tipos o superior a esta cantidad.
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Retrospectivo-FL-Dolor no hemos encontrado una asociacion positiva entre dolor
y sexo al ser la muestra pequefia. Sin embargo, en el Grupo Total (N=407), si
hemos encontrado una relacién positiva significativa entre sexo y dolor (r: 0,25; p
<0,01).

Podriamos decir que, en resumen, en base a nuestros resultados el sexo
femenino se asocia al dolor en la EP, algo bastante bien ratificado en estudios
previos: En el estudio de Beiske et al. (2009) solo el sexo femenino se comporto
como un predictor independiente de dolor. En otras series menos exhaustivas su

presencia no se asocio al sexo (Tinazzi et al., 2006; Néegre-Pages et al., 2008;

Hanagasi, Akat, Gurvit, Yazici & Emre, 2011; Rana, Kabir, Jesudasan, Siddiqui &
Khondker, 2013), edad, tiempo de evolucion o estadio motor (Lee et al., 2006;
Tinazzi, 2006).

Desde nuestro punto de vista, no solo los condicionamientos sociales y los
factores psicosociales influyen en las diferencias sexuales en la percepcion del
dolor, sino que las hormonas sexuales y diferentes sistemas opioides enddégenos
también podrian ejercer un papel de influencia. Nuestros resultados estan en linea
con los hallazgos que manifiestan que las mujeres asimilan el dolor de forma mas
intensa e informan mas frecuentemente que los hombres (Keogh & Denford,
2009).

Aunque no era nuestra idea inicial, planteamos la hipotesis 10 porque se tiende a
pensar que no tendria que haber diferencias significativas en la apreciacion del
dolor segun el sexo ya que los estudios previos no eran concluyentes en este
aspecto. (Hanagasi et al., 2011). Sin embargo, el resultado encontrado en nuestro

estudio no confirmo esta hipétesis.

6.3. Analisis de la percepcion de dolor de forma cuantitativa en pacientes

parkinsonianos

El dolor parkinsoniano se ha descrito como un dolor que presenta caracteristicas

lancinantes y profundas. En este sentido, nos ha interesado determinar la
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intensidad con la que el paciente con EP percibe el dolor como mas intenso y la
frecuencia de aparicion de este sintoma. Como ya hemos citado anteriormente en
el apartado resultados, el dolor en la EP se percibe con mayor frecuencia como
una corriente eléctrica, con sensaciones térmicas, punzantes, difusas, internas,
con hormigueo, quemazon y escozor o picazén generalmente en el lado de mayor
compromiso motor, con sensacion vaga de tension y malestar, que pueden
preceder a o coexistir con los sintomas clasicos parkinsonianos (Djaldetti et al.,
2004).

Los pacientes con EP que presentan dolor durante la evaluacion tienen unos
niveles de intensidad moderados y suelen encontrarse en “On”, aspecto que
conviene dejar aclarado antes de su analisis exhaustivo porque pueden matizar
su resultado. Experimentan un dolor superior a un grado de intensidad de 50 en la
escala analoga visual (EAV) el 31% y entre el 50 y el 100 de grado de intensidad
se encuentra el 72%. Los pacientes parkisonianos expresan que el dolor lo
perciben como intenso siempre (50%) y muy a menudo (24%). Ademas, haciendo
una evaluacion de la intensidad de dolor por grado, observamos que existe una
gran presentacion a partir de un grado de dolor de 60 (32%) y entre los
comprendidos entre 70-100 (36%). Una limitacién de nuestro estudio puede ser el
hecho de la influencia de la medicacidon dopaminérgica o analgésica sobre la
prevalencia del dolor. Esto afecta sobre todo a la intensidad del dolor, su propia

ocurrencia e influye en que la frecuencia de dolor sea menos dependiente.

Ademas, hemos encontrado que la duracién de la enfermedad se correlaciona
con la intensidad y frecuencia del dolor (dolor intensidad: r: 0,138; p< 0,01; dolor
frecuencia: r: 0,168; p< 0,01 ). En resumen, la duracion de la enfermedad parece

ser un factor crucial en la severidad del dolor.

Al estudiar la correlacion entre los pacientes en estado on-off y el dolor no se han
encontrado evidencias de asociacion en el Grupo Retrospectivo ni el Grupo
Prospectivo-FL-Dolor. En cambio si hemos demostrado diferencias entre los
periodos off y on y el umbral del dolor en el Grupo Prospectivo-FL-Dolor. La
relacion es significativa de forma inversa, es decir, cuando el paciente esta en

“Off” experimenta mas dolor que cuando se encuentra en periodo “On” algo por
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otra parte, sugerido (Valkovic et al, 2015).

Pero en la revision bibliogréafica realizada no es clara la relacion del dolor con los
periodos on y off. Schestatsky et al. (2007) y Brefel-Courbon et al. (2005)
encontraron que en condiciones off los pacientes con EP y dolor tuvieron menor
umbral al dolor producido por estimulos térmicos. Por otra parte, Djaldetti et al.
(2004) no hallaron dichas diferencias, entre los periodos off y on. Ademas,
utilizando tomografia por emisién de positrones en pacientes con EP sin dolor,
durante el estado off se encontr6 un aumento, inducido por estimulos dolorosos,
de la activacion en las cortezas insular y prefrontal derechas, y en la corteza
cingular izquierda, comparado con sujetos controles, lo que permite sugerir un
aumento en la activacion de areas centrales relacionadas con el procesamiento
de la informacidn nociceptiva, en los pacientes con EP en los que la duracion de
la EP se correlaciona con la intensidad y frecuencia del dolor como en nuestra

serie.

Por otro lado, nuestro estudio se ha planteado comprobar la eficacia del
tratamiento dopaminérgico en el control del dolor porque creemos que la terapia
dopaminérgica podria mejorarlo. Disponemos de datos para decir que el
tratamiento dopaminérgico es eficaz para el control del dolor en el 48% de los
pacientes. En este sentido, podemos confirmar la hipotesis 4 de nuestro
planteamiento justificativo y responder a nuestro tercer objetivo principal de una
forma positiva. Sin embargo, este aspecto es controvertido en la literatura: Unos
autores (Brefel-Courbon et al., 2005) han publicado que la administracion de
levodopa reducia de manera significativa la percepciéon de dolor y otros no
encuentran eficacia del tratamiento dopaminérgico al considerar que la base

dopaminérgica de este dolor no es importante (Djaldetti et al., 2004).

En los casos en los que no hay eficacia del tratamiento dopaminérgico en el
control del dolor los pacientes parkinsonianos reciben analgésicos generales con
respuesta habitualmente positiva: el tratamiento analgésico estandar prescrito
mejora el dolor en nuestra serie en un 78,8%. En base a este hallazgo podemos

confirmar la hipotesis 5 de nuestro estudio.
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Con respecto a la cualidad del dolor hemos encontrado aspectos interesantes
desde el punto de vista clinico. Los pacientes parkinsonianos perciben el dolor de
forma diferente segun la instauracion del tratamiento dopaminérgico y todos lo

perciben como quemante cuando toman levodopa y agonista dopaminérgico.

No debe olvidarse que la levodopa y/o los agonistas dopaminérgicos constituyen
el tratamiento de eleccidn en la fases iniciales y medida de la EP, 1 de la escala
Hoehn & Yahr (4,1%) y la combinacion de tratamientos en la fase 2-4 (2: 16,7%;
3: 20,8%; 4: 4,1%) (Montastruc, Rascol & Senard, 1999; Weiner, 1999).

En los casos que toman levodopa les sigue unas tres cuartas partes que lo
perciben como palpitante, tirante, punzante. En los casos toman agonista
dopaminérgico lo perciben en un 75% como adormecimiento, interno, descarga
eléctrica, frialdad y calor. Sin embargo, todos los pacientes parkinsonianos que
reciben levodopat+agonista tienen una percepcion del dolor como palpitante,
difuso y otra forma, seguido de los que lo perciben como quemante y opresivo.
Cuando el tratamiento es combinado los componentes diferenciales son mayores,
es decir, se percibe mas como palpitante y descarga eléctrica. Otros autores
(Djaldetti et al., 2004) han encontrado hallazgos similares (dolor en la EP se
percibe como quemante) pero la mayor parte de los trabajos no concretan

excesivamente estos aspectos (Truini, 2013).

Estos resultados nos permiten confirmar la parte de la hipotesis 2 relacionada

con el tipo de medicacion y su influencia en la percepcion del dolor en la EP.

6.4. El dolor y sus implicaciones afectivas y autonémicas

Considerados en forma global, los pacientes afirman mayoritariamente que su
dolor si tiene relacion con la EP (el 79,2% de nuestra serie). Por tanto, podemos

responder con este hallazgo a nuestro primer objetivo secundario.

El enfermo de EP tiene una disminucion de la actividad simpatica. Concretamente

se observa el aumento de PA sistolica, media y diastolica generado por la
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contraccion isométrica, la FC cambia mucho menos. En dos pacientes nuestro
subestudio del dolor (FL-Dolor) la actividad simpatica esta disminuida (FG y
MLOH) y ademas la sensibilidad nociceptiva también esta disminuida. Es decir,
esto estaria en consonancia con la denervacion simpatica ya conocida en los
pacientes parkinsonianos por estudios en el miocardio (Campos et al., 2003). Se
podria interpretar, por tanto, que el hecho de no tener respuesta al dolor se debe
a una disminucion simpatica. Ademas, los resultados de nuestro estudio del SNA
concuerdan con otros similares en los que se ha comprobado que la sensibilidad
nociceptiva disminuye en la EP segun parametros estandares en la poblacion
normal (Djaldetti et al., 2004). Aunque no esta definida la causa del dolor central
en los pacientes con EP, se ha sugerido que las alteraciones del sistema
dopaminérgico podrian conllevar también alteraciones en el procesamiento de la
informacion nociceptiva a nivel del talamo (Djaldetti et al., 2004), o a circuitos
neurales aberrantes que generarian un dolor tipo kindling, ya que existen
evidencias de la participacion de los ganglios basales en el control de aspectos
discriminativos, cognitivos y afectivos de la nocicepcion (Chudler & Dong, 1995;
Borsook, Upadhyay Chudler & Becerra, 2010).

Aunque la muestra de nuestro subestudio destinado a intentar aclarar este
aspecto es pequefa, se puede decir que los parametros neurofisiologicos estan
relacionados con los umbrales de dolor. Una aportacion derivada ha sido el
registro de diversos parametros evaluados en la EP (frecuencia cardiaca,
fasfourier transform (FFT) y Autorregresion (AR), actividad simpatica (LF) y
actividad parasimpatica (HF), entre otros) que nos ha permitido disponer de la
informacion en canales con los registros autonémicos respectivos. Consideramos
que seria recomendable hacer esta valoracion autondmica de forma rutinaria —
como un test complementario en la EP- dado que podria conllevar la modificacion
del abordaje terapéutico. Como protocolo, este test deberia de ser acompafado
una escala de dolor en la enfermedad de Parkinson que en la actualidad se

encuentra disponible y ya ha sido validada (Chaudhuri et al., 2015).

En nuestro subestudio, hemos encontrado que los enfermos con EP tienen un
umbral menor para el frio a través del Cold-Ice (Wen et al., 2012). Igualmente los

pacientes con EP y dolor tienen un umbral para el dolor producido por estimulos

216



de calor significativamente menor que el de los pacientes con EP sin dolor y que
el de los controles sanos, tal como demuestran otros autores (Djaldetti et al.,
2004). Llegados a este punto podemos confirmar la hipotesis 8 planteada en
estudio, ya que la evaluacion de la funcion vegetativa nos aporta resultados que
podrian tener implicacion en la mejoria del control del dolor que sufren los

pacientes parkinsonianos.

Si consideramos la influencia de los trastornos del humor en la percepcion del
dolor en la EP, debe comenzarse porque la fisiopatologia de la depresion en la EP
sigue siendo un tema de controversia (Fibiger, 1984; Mayberg & Solomon, 1995;

Lieberman, 2006a; Tandberg, Larsen, Aarsland, Laake & Cummings, 1997).

Aunque el trastorno funcional y los factores psicosociales interfieren en el estado
de animo del sujeto (lo que sugiere que la depresion podria ser un proceso
emocional reactivo), los factores neuroquimicos especificos, como la falta de
dopamina, serotonina y norepinefrina, intervienen probablemente en la

etiopatogenia de este trastorno afectivo en la EP (Mayberg & Solomon, 1995).

Asi, la alteracion de las vias serotoninérgicas hacia la region orbitofrontal
contribuiria a la génesis de la depresion en la EP (Fibiger, 1984; Alexander &
Crutcher, 1990; Paulus & Jellinger, 1991; Chia, Cheng, Chuo, Cheng & Cu, 1995).

Se acepta que los circuitos que unen las regiones frontales con las areas
subcorticales (p. €j., los ganglios basales) desempefian un papel importante en la
modulacion del estado afectivo y el comportamiento del individuo (Graybiel, 2000;
Alexander & Crutcher, 1990; Paulus & Jellinger, 1991).

Barbosa et al. (1997) hacen referencia a los beneficios del tratamiento de la
depresion con antidepresivos de accion serotoninérgica, lo que refuerza la

hipotesis de la deplecion de serotonina en pacientes con EP.

Los factores fisiopatologicos de la depresion también se podrian explicar por la
hipotesis dopaminérgica adoptada hace unas pocas décadas por Fibiger (1984).

Esta hipotesis considera que la degeneracion de las vias mesolimbica y
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mesocortical relacionadas con el sistema dopaminérgico constituyen una base
neurobiolégica de la depresion. Este aspecto corrobora la hipétesis de que la
depresion en la EP no estad establecida solamente por un perfil emocional
“reactivo”, sino como un trastorno que, ademas de los factores psicoldgicos,
conlleva una serie amplia y compleja de componentes neurobiolégicos (Graybiel,
2000).

Al evaluar la influencia del estado de animo en la percepcion del dolor —el
segundo de nuestros objetivos secundarios— se identifica una prevalencia elevada
entre nuestra poblacion (Graybiel, Aosaki, Flaherty & Kimura, 1994). Los sintomas
de ansiedad (HADS-A), con una prevalencia elevada en la EP (Nuti et al., 2004),
se asocian considerablemente a los sintomas depresivos (HADS-Depresion)
segun nuestros resultados. Esta asociacion parece contribuir ain mas a tener
mayores dificultades en la realizacion de las actividades de la vida diaria, y

corrobora los datos de Hurwitz & Calne (2001).

Como ya sabemos, la depresion es un trastorno afectivo comun en la EP, con una
prevalencia media de alrededor del 40% (Starkstein et al., 1990; Marder, Tang,
Cote, Stern & Mayeux, 1995; Cummings, 1992; Kostic, 1994; Graybiel, 2000). En
cambio, en nuestro estudio Prospectivo FL-Dolor hemos encontrado una
prevalencia del 72%, siendo por tanto una tasa elevada que nos permite observar

la incidencia de trastorno afectivo relacionado con el dolor.

Los datos obtenidos sugieren que las escalas de ansiedad y depresion (HADS-
Ansiedad y HADS-Depresion) parecen medir diferentes aspectos de los trastornos
afectivos mas que un indice general de trastorno emocional. Ademas, diversos
estudios epidemioldgicos y clinicos refieren un elevado porcentaje de coexistencia
de ambos sindromes (Ruiloba & Gasto-Ferrer, 1990). Nuestros resultados arrojan
una frecuencia de 68,29% de pacientes afectados por uno u otro cuadro clinico.
Aparte, la muestra de 25 pacientes pertenecientes al Grupo Prospectivo (FL-
Dolor) estan mucho mas afectados que el resto del Grupo Retrospectivo (ELEP)
(N=407) (x de HY en ELEP: 2,08; x de HY en FL-Dolor: 2,56) respecto a la escala

Hoehn & Yarh y es por esto, que interpretamos que estan mas depresivos.
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Sin embargo, los resultados sobre frecuencia de depresion encontrados en el
estudio ELEP son inferiores a los de otras investigaciones. EI ELEP sitia la

depresion en un 12,8% y la ansiedad en un 21,7% (Martinez-Martin et al., 2008).

Esto puede deberse a la utilizacion de esta escala en la poblacion parkinsoniana y
al establecimiento de un punto de corte situado en 11, que puede no discriminar a
un numero importante de pacientes con depresion y ansiedad (Barczak et al.,
1988; Moorey et al., 1991; Carroll, Kathol, Noyes, Wald & Clamon, 1993; Rico,
Restrepo & Molina, 2005).

Los sintomas fisicos y las sefales de la depresion se superponen con frecuencia
a las manifestaciones clinicas de la EP y se debe tener cuidado a la hora de
analizar los datos de las escalas. En nuestro estudio la utilizacion de la escala
HADS ha favorecido la discriminacion de los sintomas puramente psicoldgicos de
los fisicos para evaluar la depresion en los pacientes con EP. Dicha escala
permite aislar la naturaleza psicolégica de los sintomas de los sintomas
puramente fisicos (Zigmond & Snaith, 1983; Botega, Bio, Zomignani, Garcia &
Pereira, 1995).

Hemos encontrado una relacion significativa con la Correlacion de Pearson entre
la HADS vy la percepcion del dolor. Por tanto, interpretamos que un mayor grado
de depresion conlleva una mayor percepcion del dolor y también a mayor dolor,
mayor nivel de depresion. Nuestro hallazgo concuerda con los de Negre-Pages et
al. (2008) y puede ir en linea similar a otros autores que comprueban como el
dolor (cronico) muestra una clara correlacion con la severidad de la depresion y
reduce la calidad de vida (Bernfort et al., 2015; Valkovic et al., 2015), tal y como
que fue descrito a finales de la década de los noventa por Fishbain et al. (1997).
Aunque desde nuestro punto de vista sea una idea intuitiva, hay autores que no la
comparten, como Hanagasi et al., que no encontraron correlacion entre el dolor y
la depresion (Hanagasi et al., 2011) y solo unos pocos estudios recientes han
examinado el impacto del dolor en el estado afectivo y en la calidad de vida en la
EP, obteniéndose resultados contradictorios (Quittenbaum & Grahn, 2004; Roh et
al., 2009; Ehrt, Larsen & Aarsland, 2009; Santos-Garcia et al, 2011; Valkovic et
al., 2015).

219



Hemos encontrado que las subescalas de la HADS incrementan sus puntuaciones
significativamente con la progresion de la EP (Rodriguez-Blazquez, Frades-
Payo, Forjaz, de Pedro-Cuesta & Martinez - Martin, 2009). Como es conocido los
sintomas de ansiedad (HADS-Ansiedad) se asocian considerablemente a los
sintomas depresivos (HADS-Depresion). En este sentido, podemos decir que los
sintomas de ansiedad (HADS-ansiedad), que tienen con una prevalencia elevada
en la EP (Nutt et al.,, 2004), se asocian considerablemente a los sintomas
depresivos (escala de HADS-Depresion). Esta asociacion parece contribuir aun
mas a tener mayores dificultades en la realizacion de las actividades de la vida

diaria, y corrobora los datos de Hurwitz, Calne et al (2001).

Los sintomas depresivos son mas intensos conforme avanza la EP y el paciente
alcanza una discapacidad leve a moderada (se adentra en la fase 3 de la Hoehn
& Yahr). Destacamos que nuestro estudio incluye un nimero mayor de pacientes
en las fases inicial e intermedia que en la fases finales. Nuestros resultados
muestran una tendencia similar a la demostrada por Rojo et al. (2003), quienes
pusieron de manifiesto una asociacion significativa entre la intensidad de los
sintomas depresivos y el deterioro del estado motor medido por la escala Hoehn-
Yahr. En cambio, estos resultados difieren parcialmente de los obtenidos por
Starkstein et al. (1990), quienes describieron sintomas depresivos mas graves,
incluyendo una depresion mayor, en pacientes en las fases uno y cuatro de la

escala Hoehn-Yahr.

Sobre la base de la correlacion de Pearson encontramos una asociacion positiva
significativa entre la intensidad de los sintomas depresivos y la duracion de la EP,
asi como entre el inicio de la enfermedad a una edad temprana y la intensidad de
los sintomas depresivos y estos resultados son compatibles con los de otros
multiples estudios llevados a cabo anteriormente (Goetz, Tanner, Levy, Wilson &
Garron, 1986; Starkstein et al., 1998; Starkstein et al., 1990; Kostic et al., 1994;
Weintraub et al., 2004; Lieberman, 2006a; Stella, Bucken-Gobbi, Gobbi &
Sant’Ana-Simdes, 2007).

Sin embargo, otros autores como Rojo et al. (2003) y Gupta et al. (2000) no
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encontraron una relacion significativa entre la intensidad de los sintomas
depresivos y la duracion de la EP, y Holroyd et al (2005) no observaron relacion
alguna entre el inicio de la EP a una edad temprana y la intensidad de los
sintomas depresivos. Por tanto, estos resultados contradictorios de los estudios

exigen otras estrategias de investigacion.

Las puntuaciones de la HADS-Ansiedad son significativamente peores para las
mujeres con EP (Mondolo et al., 2007) y para los pacientes con EP en edades
mas tempranas (r:-0,11; p< 0,05), e clara concordancia con otras evidencias
previas (Calne et al., 2008; Schrag et al., 2003). Podemos, por tanto, concretar
que el sexo es un factor de riesgo para la depresion en pacientes con EP segun
nuestros resultados y los de otros autores (Baba, Putzke, Whaley, Wszolek & Uitti,

2005; Ehrt et al., 2007), aunque no todos estén de acuerdo (Horn, 1974).

Segun los resultados obtenidos, existe una relacién positiva entre la SCOPA-
Motor (Complicaciones motoras) y la HADS-Depresion. Igualmente existe una
relacion positiva entre la SCOPA-Motor (Total) y la HADS-Depresion y entre la
SCOPA-Motor (AVD) y la HADS-Depresion. El andlisis estadistico confirma la
asociacion significativa entre los sintomas depresivos con trastorno motor y las
dificultades a la hora de realizar las actividades de la vida diaria. Asi podemos
inferir que los pacientes parkinsonianos con mayores complicaciones motoras
presentan sintomas depresivos mas graves (HADS-Depresion) en comparacion
con los pacientes con un deterioro motor de menor gravedad. Estos resultados
concuerdan con los datos de otros investigadores, que han evidenciado una
relacion importante entre la gravedad de la depresion y los diferentes niveles de
incapacidad fisica en la EP (Gupta & Bhatia, 2000; Holroyd, Currie & Wooten,
2005).

De otra parte, en nuestro estudio los sintomas depresivos presentan una relacion
inversa con la edad de inicio de la EP y una relacion positiva con la duracion de la
enfermedad. Estos datos sugieren que la depresion se relaciona con el deterioro
de la capacidad de realizar las actividades de la vida diaria, o cual se habia
sugerido en analisis anteriores, principalmente en pacientes en las fases

moderada o avanzada de la EP (Gupta & Bhatia, 2000; Shulman, Taback,
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Rabinstein & Weiner, 2002; Holroyd, Currie & Wooten, 2005). Sin embargo, no
debe olvidarse que la puntacion media de la escala de Hoehn-Yahr en nuestros
pacientes fue de 2,08 y que ello puede constituir un sesgo en la interpretacion de

este parametro.

En cualquier caso existe una asociacion entre el deterioro de las actividades funcionales
de la vida diaria (SCOPA-AUT) v la intensidad de los sintomas afectivos (depresivos —
HADS/Depresion- y ansiedad HADS/Ansiedad-) siendo para nosotros evidente que la
gravedad de los sintomas depresivos es mayor en los pacientes con una capacidad menor
de realizar las actividades de la vida diaria. Nuestros resultados son similares a los de varios
estudios que evallan sintomas depresivos, incluyendo la depresion mayor, en pacientes
parkinsonianos con una incapacidad grave a la hora de realizar las actividades de la vida
diaria 0 con un deterioro de la autonomia personal (Shulman et al., 2002; Fibiger, 1984;
Gupta & Bhatia, 2000).

Nuestros resultados también concuerdan con los de Holroyd et al. (2005), quienes
evidenciaron una asociacion importante ente la depresion del paciente y el
trastorno funcional. Probablemente la perspectiva del deterioro de la autonomia
personal y el riesgo de sufrimiento cronico pueden predisponer a los sintomas
depresivos. Sin embargo, mientras que Holroyd et al. (2005) no encontraron
asociacion alguna entre la depresion y el trastorno motor utilizando la subescala
de la UPDRS-motora, nuestro estudio ha puesto de manifiesto una relacion
significativa entre ambas variables utilizando la SCOPA-Motor. Otros analisis

también corroboran estos hallazgos [Starkstein et al., 1990; Cummings, 1992;

Prado & Barbosa, 2005; Gupta & Bhatia, 2000; Weintraub et al., 2004) orientando
a la produccion de un “circulo vicioso” en el que los enfermos con EP que sufren
depresion presentan una disminucion de su capacidad funcional y de su
autonomia personal, lo cual, agrava aun mas el deterioro de la calidad de vida
[Shulman et al., 2002; Holroyd et al., 2005; Weintraub et al., 2004; Visser et al.,
2004; Visser, 2009; Bernfort et al., 2015; Valkovic et al. 2015)
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6.5. Percepcion del dolor segun avanza la enfermedad, lateralidad y

repercusiones en la calidad de vida

Segun nuestros resultados existe una relacion significativa entre la escala Hoehn
& Yahr (una medicién evolutiva como se ha referido previamente) y la percepcion
del dolor. Es decir, a mayor evolucién de la EP mayor percepcion del dolor.
Conforme avanza la EP existe una relacidén positiva cuando el dolor es intenso y
la frecuencia de aparicion; intensidad del dolor y frecuencia de dolor intenso y es
significativa conforme el dolor es mas intenso y aparece mas frecuentemente.
Podemos decir que hay mas dolor conforme la EP es mas grave confirmando la
hipotesis 6 de nuestro estudio. Ademas podemos confirmar otra parte de
nuestra hipoétesis 2 referida a la variacion del dolor segun la fase de la
enfermedad. Asi que la evolucion de la enfermedad como la duracion de la
enfermedad —como expusimos anteriormente- parecen ser los factores cruciales

en la severidad del dolor.

La correlacion de esos sintomas con las manifestaciones motoras de la EP deben
tener en cuenta sus particularidades. Una de ellas es la caracteristica asimetria
desde el inicio hasta estadios avanzados de la enfermedad (Hoehn & Yahr, 1998;
Hughes, Daniel, Kilford & Lees, 1992; Gelb, Oliver & Gilman, 1999; Schapira,
2003; Cubo, Martinez Martin, Martin-Gonzalez, Rodriguez-Blazquez & Kulisevsky,
2010).

Se considera que casi todos los pacientes en EP presentan la enfermedad con un
predominio unilateral. Este dato puede incluso servir como se comento
previamente para diferenciar a la EP de otros trastornos del movimiento de origen
neurodegenerativo, como la atrofia multisistema, la paralisis supranuclear
progresiva y la demencia de Cuerpos de Lewy, en las que generalmente los

sintomas son simétricos (Djaldetti, Ziv & Melamed, 2006).

Este hecho nos ha resultado interesante desde el punto de vista de la percepcion
del dolor de nuestros pacientes y hemos intentado diferenciar dichas sensaciones
“entre parkinsonianos de inicio derecho e izquierdo”. Es bien conocido que los

sintomas motores de la EP se deben principalmente a la degeneracion progresiva
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asimétrica de las neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra. Sin embargo,
parece que la lateralizacion en la EP no es Unica para los sintomas motores. Por
ejemplo, los pacientes con la enfermedad a menudo se quejan de dolor, de fatiga,
y con frecuencia tienen sintomas autondmicos, incluso en las primeras etapas,
mas pronunciados en un lado (Friedman & Friedman, 2001; Djaldetti et al., 2004,
Cubo et al., 2010).

Varios autores han comprobado que el dolor es mayor en el lado mas afectado
por la EP (Djaldetti, Melamed & Gadoth, 2001; Schestatsky et al., 2007).

Sin embargo, en nuestro estudio no hemos encontrado resultados tan claros. No
podemos demostrar una relacion positiva entre el dolor total y la rigidez (SCOPA-
Motor) en ninguno de nuestros grupos (retrospectivo y prospectivo) segun el
lado. Es decir, cuando la rigidez aumenta en la parte izquierda no podemos
mostrar que aumente el dolor, cosa que no ocurre en el lado derecho con el que

existe una tendencia negativa.

La explicacibn mas plausible puede estar en relacion con el efecto de la
medicacion que han tomado la mayoria antes de la evaluacion. No olvidemos
que un alto porcentaje se encuentra en estado “On” (82%), habiendo sido
examinados en su "mejor momento posible”. Este hecho nos ha permitido evitar
discrepancias debido al efecto de confusiéon de los pacientes evaluados en
cualquier estado de medicacion ya que esto podria afectar a su umbral de estado
de animo y al dolor (Dellapina et al., 2011; Storch, 2013).

A pesar de lo anteriormente expuesto, nuestros pacientes del subestudio
especifico del dolor (FL-Dolor, N=25) afirman que el dolor aparece con mas
frecuencia en la parte que presentan mas rigida. El 64% de los pacientes de EP
afirman que el dolor es mayor en el lado que tienen mas rigidez aunque los datos
deben interpretarse con cautela debido al tamafio de la muestra. El 84% de los
pacientes estudiados manifiesta que tiene dolor y que éste aparece cuando se
encuentra mas parado, mas lento, mas torpe, mas rigido o tembloroso, es decir,

cuando presenta mas alteraciones motoras.

Por todo ello y en base a lo Ultimamente expuesto podemos afirmar nuestra

hipotesis 7, es decir, el dolor es mas predominante en el lado mas afectado de
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la EP (Bonnet, Jutras, Czerneck, Corvol & Vidailhet, 2012).

Con el objetivo de explorar si el dolor en la EP se relaciona mas con la situacion
afectiva que con la motora, hemos podido demostrar con una tabla cruzada la
relacion entre el Dolor Total y la HADS (Depresion) Total y la Escala Hoehn &
Yahr. El coeficiente de contingencia es mayor en la depresion que en la situacion
motora, con lo que podemos confirmar también nuestra hipotesis 1, es decir, el

dolor en la EP se relaciona mas con la situacion afectiva que con la motora.

A la luz de nuestros resultados podemos también afirmar que el dolor evoluciona
y se percibe de forma paralela a otros sintomas no motores (animo, nicturia,
alteracion del control vesical, estrefiimiento, etc.) pero con lo que se relaciona mas
es con la situacion afectiva del paciente parkinsoniano. En primer lugar, la mayor
asociacion se encuentra entre la ansiedad y el dolor, seguida de la depresion y en
menor grado nicturia y sialorrea. Existe una correlacion positiva entre las dos
subescalas de la HADS. Por tanto, segun estos resultados podemos confirmar

nuestra hipotesis 9.

Una de las escalas habituales de medicion de la calidad de vida en pacientes
neurologicos es la escala EQ-5D. En entornos sociales comparables al nuestro,
existen estudios analogos con grado de fiabilidad en sus resultados métricos
(Llach et al., 2001; Llach, Surifiachb & Gamisansb, 2004; Bryan, Hardyman,
Bentham, Buckley & Laight, 2005; Serrano-Aguilar, Lopez-Bastida & Yanes-
Lopez, 2006; Jonsson et al., 2006; Bostrom, 2007; Wolfs et al., 2007; Reuther et
al., 2007; Martinez-Martin, et al., 2009; Luo, Ng, Lau, Au & Tan, 2010). Es por ello
que dicha escala EQ-5D se ha convertido en un método de referencia de la
medicion de la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) y de las escalas
que la miden (Unsworth et al., 2004; Rebollo, Moris, Ortega, Valdés & Ortega,
2007; Martinez-Martin et al., 2011).

Como previamente ha sido comentado, en nuestro estudio hemos obtenido un
valor de la Tarifa del EQ-5D de 0,66 de promedio, igual a la encontrada por
Martinez-Martin et al o similar a otros estudios en Reino Unido (0,72) y China
(0,74) y Alemania (0,61) (Luo et al., 2010) y superior a otros estudios realizados

en Escocia e Inglaterra (rango de 0,25 a 0,46) (Van Hout, 2012).
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Con la EQ-5D hemos evaluado cinco dimensiones (movilidad, cuidado personal,
actividades cotidianas, dolor/malestar y ansiedad/depresion) en el Grupo Total
(407). El 47,52% no tiene ningun problema en alguna de las dimensiones. El
46,82% presenta alguna alteracion o su estado es moderado pero el 5,3%
presenta problemas graves o es incapaz en la actividad. Estos resultados son
inferiores a los encontrados en poblacién britanica por Schrag et al. que presentan
un afectacion de moderada de 77% y severa del 27%. Tienen alterada alguna
dimension de moderado a grave (81,4%) (Schrag et al., 2000). En nuestro estudio
el dominio que mostré mas problemas fue el dolor (justificando nuestro interés por
el tema), seguido de la movilidad y el funcionamiento social. En cambio, la Unica
diferencia con el estudio britanico es que esto antepone a la movilidad, seguido

del funcionamiento social.

Como se comento6 en el disefo, decidimos evaluar el estado de salud actual con
una EVA entre un rango que va del 100 (mejor estado de salud imaginable) a O
(peor estado de salud imaginable). La media del estado de salud se sitia en un
62,79, es decir, por encima del grado 60 del termémetro de la EQ-VAS (x: 62,79;
s: 20,404), en el mismo sentido que el trabajo previamente citad de Schrag et al

(que encontraron un x: 64,00) (Schrag et al., 2000).

El analisis de nuestros resultados sobre cambio de salud en el ultimo afio en la
EQ-5D arrojan datos positivos sobre el mantenimiento durante los ultimos 12
meses. El estado que los pacientes presentan es mejor (25,6%), igual (40,2%) y
peor (32,4%). Tras el andlisis estadistico encontramos una relacion positiva entre
la escala analdgica visual del dolor (EVA) y la EQ-5D que evaltua la CVRS. Existe
una asociacion positiva entre la intensidad de dolor y la CVRS (r:-0,298; p < 0,01).
Es decir, a mayor dolor empeora la CVRS del paciente de EP, como por otra parte

es de esperar (Borsook, 2012).

Otras caracteristicas clinicas que no hemos podido confrontar con la literatura -
dado que las descripciones previas existentes son parciales y muy escasas- son
las relaciones temporal y espacial del parkinsoniano con el dolor. Segun nuestros
resultados el paciente de EP que padece dolor lleva con él mas una media
superior a tres meses (x: 3,72 meses; s: 0,792). Un 32% de los pacientes tenian

dolor antes del diagnéstico de la EP (x: 0,32; s= 0,476). El 60% de los pacientes
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le habia comentado antes de la evaluacion a su neurdlogo que tenia dolor o le

habia preguntado él por ello (x: 0,60; s= 0,500).

El dolor en la EP aparece en diferentes momentos del dia, mermando la calidad
de vida relacionada con la salud del paciente como se ha demostrado. Los
pacientes con EP que tienen dolor lo experimentan de manera constante en un
28%, cuando estan mas torpes o parados, es decir, cuando peor estan de la EP

en un 36% y de manera intermitente a lo largo del dia en un 24%.

En lo referente a las zonas donde el paciente refiere dolor el 84% lo localiza en la
region lumbar de los que el 27% experimentan que desciende por la pierna como
si fuese un calambrazo. El nimero medio de partes que le duelen al paciente de
EP es de tres. La aparicion de dolor en las diferentes partes oscila entre un 60% y
un 20%, siendo la espalda y las piernas donde mas dolor perciben. Los pacientes
parkinsonianos manifiestan dolor en las siguientes partes: cuello (44%); hombros
y brazos (28%); espalda (60%); piernas (56%); pies (52%); en otra parte (44%);
en todo el cuerpo (20%). Como podemos observar el paciente de EP tiene mas
dolor -por orden de frecuencia- espalda, piernas, pies seguido del cuello. No
hemos podido encontrar en la bibliografia reciente consultada analisis tan

exhaustivos del dolor percibido (Valkovic et al., 2015).

Como previamente se ha hecho constar en este apartado nuestra clasificacion es
anatomica (como lo suele referir el paciente). En cambio, la de otros autores es
sindromica (como lo suele referir el médico, luego "interpretan” el dolor. Wassner
& Deusch (2012) recomendaron que el dolor se dividiera en tipo nociceptivo
(musculoesquelético, visceral, cutaneo) y neuropatico (periférico, central). En
contraste, Chaudhuri y Schapira (Chaudhuri & Schapira, 2009) distinguieron
musculoesquelético, dolor cronico relacionado con la EP, relacionado con la
fluctuacion, nocturno, orofacial, en extremidad periférica y dolor abdominal. La
clasificacion de dolor de Ford (2010) sigue siendo la mas citada porque distingue
entre los cinco tipos fundamentales de dolor en la EP segun su origen, asi como
el enfoque de tratamiento. Valkovic (2015), recientemente, ha clasificado también
el dolor en cinco tipos, volviendo a utilizar una clasificacion sindromica. Sin
embargo, nuestro estudio tiene la fortaleza de utilizar una clasificacion mas clinica

mucho mas aproximada a las sensaciones que el paciente describe con sus
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propias palabras.

En lo referente al momento del dia en el que el parkinsoniano reconoce tener
dolor, los pacientes de EP evaluados experimentan dolor un 32% lo refiere
durante todo el dia, seguido de la noche (24%), al levantarse de la cama (12%),
por la tarde (8%), por la mafiana y tarde (4%), tarde y noche (4%) y al levantarse
de la cama mas otro/s momento/s del dia (16%). Es interesante hacer notar que
ninguno manifesté dolor por la mafiana de forma aislada, lo cual, va en contra de
la idea de que la fiuctuacion denominada “distonia de la mafiana temprano” es

dolorosa.

La disfuncion autonémica es comun en la EP y provoca un gran impacto en la
calidad de vida y en el estado funcional de los pacientes (Rahman et al., 2008;
Magerkurth et al., 2005). Como sabemos, la SCOPA-AUT es una escala que nos
permite determinar la intensidad global de la afectacion autonomica en la
enfermedad de Parkinson, evaluando la gravedad de sus sintomas, y su
agrupacion en subescalas que representan las areas afectadas. Al evaluar la
asociacion entre la disfuncion autonomica (SCOPA-AUT y sus subescalas) y
algunos parametros especificos (HY; SCOPA-Motor; SCOPA-Cog; MPPRS) y no
especificos (HADS-Ansiedad; HADS-Depresion; Dolor; Fatiga; EQ-5D indice; EQ-
5D VAS) hemos encontrado que todas las medidas especificas y no especificas
estan asociadas, excepto la subescala Pupilomotor de la SCOPA-AUT vy la
SCOPA-Cog y la subescala Sexual de la SCOPA-AUT vy la fatiga. Los resultados
en la SCOPA-AUT estan correlacionados en un nivel moderado con 6 de la
escalas de calificacion de la EP. La relacion mayor observada se encuentra con
la SCOPA-Motor y su subescala ADL, lo cual, implica una estrecha asociacion
entre disfuncién autondémica, CVRS y el estado funcional, un hecho sefalado

anteriormente (Rahman et al., 2008; Magerkurth, Schnitzer & Braune, 2005).

Por otro lado, la menor relacion se encuentra entre SCOPA-AUT y SCOPA-Cog,
cuya asociacion entre deterioro cognitivo y disautonomia se sugiere (Poewe,
2007).

Por dltimo, la relacién es significativa entre la disfuncion autonémica global y la
especifica  gastrointestinal,  urinaria,  cardiovascular,  termorregulatoria,

pupilomotora y disfuncién sexual asi como con la ansiedad, la depresion (r: 0.33;
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p < 0.01), la fatiga (r: 0,33; p< 0,01) y dolor (r: 0,33; p< 0,01). Es decir, a mayor
disfuncion autondémica mayor dolor. Igualmente a mayor disfuncion autonémica
mayor merma en la CVRS del paciente. En este sentido, se puede observar esta
asociacion entre la escala global de la SCOPA-AUT y subescalas con la EQ-5D
(Magerkurth et al., 2005; Rahman et al., 2008).

Existe una asociacién entre las dificultades a la hora de realizar las
actividades de la vida diaria (SCOPA-AUT) vy la intensidad de los sintomas
depresivos (HADS-Depresion) asi como con la ansiedad. La correlacion de
Pearson pone de manifiesto una asociacion entre el deterioro de las
actividades funcionales de la vida diaria (SCOPA-AUT) y la intensidad de
los sintomas depresivos (HADS-Depresion) asi como con sintomas
ansiosos (HADS-Ansiedad). Esta asociacion corrobora los datos de Hurwitz
& Calne (2001). La gravedad de los sintomas depresivos y ansiosos es mas
intensa en los pacientes con una capacidad menor de realizar las

actividades de la vida diaria.

Ademas, se observd una correlacion también cuando la SCOPA-AUT se
asocid a los sintomas motores, cognitivos (SCOPA-Cog), alteraciones

psicoticas (MMPRS), con la fatiga y el dolor. Estos datos manifiestan una
estrecha asociacion entre disfunciéon autonémica, CVRS y el estado funcional
(Rahman et al., 2008; Magerkurth et al., 2005).

Estos resultados muestran una asociacion entre deterioro cognitivo Yy
disautonomia (Poewe, 2007) y son similares a los de varios estudios que
también han encontrado sintomas depresivos, incluyendo la depresion
mayor, en pacientes con una incapacidad grave a la hora de realizar las
actividades de la vida diaria o con un deterioro de la autonomia personal
(Fibiger, 1984; Shulman et al., 2002; Rojo et al., 2003).
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7. CONCLUSIONES

1. Encontramos una prevalencia del dolor elevada en nuestro estudio (72%)
y, considerados en forma global, los pacientes afirman mayoritariamente
(79,2%) que su dolor tiene relacion con la EP. La duracion de la
enfermedad se correlaciona con la intensidad y frecuencia del dolor. A

mayor evolucion de la EP mayor es la percepcion del dolor.

2. El dolor esta usualmente localizado en el lado mas afectado por la EP si

diferencias entre derecho o izquierdo.

3. La prevalencia de depresion en nuestra muestra es del 72% y encontramos
una asociacion positiva significativa entre la intensidad de los sintomas
depresivos y la duraciéon de la EP, asi como entre el inicio de la
enfermedad a una edad temprana y la intensidad de los sintomas

depresivos.

4. El dolor en la EP se relaciona mas con la situacion afectiva que con la
motora. Los enfermos con EP que sufren depresion presentan una
disminucién de su capacidad funcional y de su autonomia personal, lo cual,

agrava aun mas el deterioro de la calidad de vida.

5. En base a nuestros resultados el sexo femenino se asocia al dolor en la EP
quiza por ser considerado un factor de riesgo para la depresion. La
presencia de ansiedad y depresion es mayor en las mujeres (25.55% vy
17.9%). La sintomatologia ansiosa es significativamente peor para las
mujeres y para los pacientes con EP en edades mas tempranas.
Igualmente, el dolor se ha presentado con una mayor frecuencia y grado de

intensidad en mujeres (56%) que en hombres (44%).

6. Existe una alta prevalencia de alteracion de la memoria inmediata como

SNM en nuestra serie.

7. El dolor en la EP tiene una configuracion multimodal. La media de tipos de
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dolor en nuestro estudio es superior a 2 tipos. Los pacientes
parkinsonianos perciben el dolor de forma diferente segun el tratamiento
dopaminérgico y todos lo perciben como quemante cuando toman
levodopa y agonista dopaminérgico simultaneamente. En el 48% de los

pacientes el tratamiento dopaminérgico es eficaz para el control del dolor.

8. La actividad simpatica y la sensibilidad nociceptiva estan disminuidas en la
EP. Los enfermos con EP tienen un umbral menor para el frio segun los

datos del estudio del Cold-Ice.

9. Casi la mitad de la poblacion de nuestro estudio (47,52%) evaluada con la
EQ-5D tiene problemas en alguna de las dimensiones de la calidad de
vida. Hay una relacidon positiva entre la escala analogica visual del dolor
(EVA) y la EQ-5D que evalua la CVRS vy entre la intensidad de dolor y la
CVRS. Es decir, a mayor vivencia de dolor empeora la CVRS del paciente
con EP.

Conclusion Final:

Nuestros resultados indican que el dolor en la EP es frecuente y limitante,
intimamente relacionado con los sistemas afectivos y autonémicos y puede tener
relacion con las alteraciones del sistema dopaminérgico subyacentes en la

enfermedad.
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INFORMACION PARA EL SUJETO PARTICIPANTE EN EL ESTUDIO

ANEXO 1
Titulo del Estudio

El Dolor en la Enfermedad de Parkinson. Implicaciones autondmicas y afectivas.

Cédigo del estudio: Estudio Dolor-EP Version: 1.0 (31 de Enero de
2012)

N° de paciente:

Introduccion

.En qué consiste este estudio? ;Cudles son los objetivos?

El Servicio al que usted acude habitualmente de este Hospital / Centro estd llevando a cabo un estudio
promovido por D. José Antonio Camacho conde, para evaluar el dolor que se produce en pacientes con
enfermedad de Parkinson. En este estudio se prevé que participen 50 pacientes con EP.

El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacién del Hospital Xanit Internacional y sera
realizado bajo los postulados éticos de la Declaracion de Helsinki y la legislacion espafiola.

Se le ha invitado a participar en el estudio porque usted cumple los criterios establecidos.

:.Como se realizara este estudio

Durante el estudio se le va a pedir que acuda a su hospital y o centro de investigacién durante un maximo de
dos visitas acompafiado de un familiar o cuidador principal.

En esta/s visita/s se le pedird que conteste a una serie de cuestionarios y se le haran algunas preguntas
sobre usted y sobre su enfermedad. El tiempo necesario para cada visita puede variar pero calculamos que
durara aproximadamente dos horas. Si durante la visita se sintiera cansado, digaselo al evaluador y hara una
pausa para continuar mas tarde.

Debe saber que en cada visita le realizaran 1 entrevista, una se la realizara un psicélogo y la otra entrevista
de menor duracidn la realizarad un médico (pero solo la realizara aquellos participantes que sean seleccionados
por el equipo investigador).

Si no le fuera posible acudir a la dltima visita, comuniquelo al investigador a través de la secretaria
responsable (n° de teléfono: 952367190 (Ext. 7039 - Horario de atencién 9 a 13h, lunes a viernes, Srta. Eli
Naranjo-) y ésta le indicara la forma de proceder.

Su participacion es voluntaria

Si desea participar en este estudio debe comunicarselo a su médico. Su participaciéon es voluntaria. Si
interviene en este estudio debe saber que en cualquier momento puede decidir no seguir participando,
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comunicandoselo a su médico del estudio sin tener que manifestar razén alguna para ello. Su médico también
podra retirarlo de este estudio si asi lo creyera conveniente, también puede ser retirado si no acudiera a
alguna de las dos visitas previstas. Participar en el estudio no implica ningin riesgo para usted ya que
Unicamente se le pedird que cumplimente unos cuestionarios en una unica visita. Su tratamiento no sera
modificado por el hecho de participar en éste. Solo su médico lo modificara si lo creyese necesario por su
situacién médica.

;Cuales son los beneficios y los riesgos potenciales de este estudio?

Usted no obtendra ninguin beneficio por participar en este estudio pero puede que los resultados del mismo nos
ayuden a detectar y, por ello, a tratar mejor en un futuro a personas con enfermedad de Parkinson y sus
complicaciones.

Revision de Documentos Originales, Confidencialidad y Proteccion de Datos de Caracter Personal
Vd. comprende y consiente:

Con el fin de garantizar la fiabilidad de los datos recogidos en este estudio, serd preciso que la persona
designada para la monitorizacion del estudio, y eventualmente las autoridades sanitarias y/o miembros del
Comité Etico de Investigacién Clinica, tengan acceso a su historia clinica comprometiéndose a la mas estricta
confidencialidad.

De acuerdo con la Ley 15/1999 de Protecciéon de Datos de Caracter Personal los datos personales que se le
requieren (por ejemplo: edad, sexo, datos de salud) son los necesarios para cubrir los objetivos del estudio. En
ninguno de los informes del estudio aparecera su nombre y su identidad no sera revelada a persona alguna
salvo para cumplir con los fines del estudio, y en el caso de urgencia médica o requerimiento legal. Cualquier
informacion de caracter personal que pueda ser identificable serd conservada y procesada por medios
informaticos bajo condiciones de seguridad por el investigador principal del estudio, con el propésito de
determinar los resultados del estudio.

El acceso a dicha informacién quedara restringido al personal responsable del equipo investigador o a otro
personal autorizado que estara obligado a mantener la confidencialidad de la informacién. Los resultados del
estudio podran ser comunicados a las autoridades sanitarias y, eventualmente, a la comunidad cientifica a
través de congresos y/o publicaciones. De acuerdo con la ley vigente tiene Vd. derecho al acceso de sus datos
personales; asimismo, y si esta justificado, tiene derecho a su rectificacién y cancelacién. Si asi lo desea, debera
solicitarlo al médico que le atiende en este estudio.

Personal de contacto:

Ante cualquier eventualidad que pudiera surgir mientras esté participando en este estudio o para
cualquier pregunta sobre el mismo que desee realizar tras leer este documento, por favor dirijase a:

Nombre del Director del estudio: Dr. Victor M. Campos Arillo
Direccién: Hospital Xanit Internacional
[eléfono: 052367190

Si usted asi lo desea, su médico de cabecera serd informado de su participacién en este estudio, para lo
cual se le entregara a usted una carta informativa para que se la haga llegar.

Se le entregara copia de este documento firmado y fechado.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO

ANEXO 2

Titulo: Estudio del dolor en la Enfermedad de Parkinson. Implicaciones Autonémicas y
Afectivas.  (Version: 1.0 de 31 de Diciembre de 2012)

N° de paciente:

Yo, (nombre y apellidos).

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado CON: ...t ssessssssesssssnns (nombre del investigador).

Comprendo que mi participacién es voluntaria. Comprendo que puedo retirarme del
estudio:

1°Cuando quiera.
2° Sin tener que dar explicaciones.

30 Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Fecha Firma del investigador

Fecha Firma del participante
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ASPECTOS ETICOS

1. Declaracion de Helsinki

Este estudio se ha llevado a cabo de acuerdo a los principios de la Declaracién de Helsinki,
adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial de 1964 y sus posteriores modificaciones.

2. Informacion a los participantes y consentimiento informado

Antes de incluir a los pacientes en el estudio y de realizar cualquier procedimiento del mismo,
se les ha facilitado la informacion a cerca del estudio segin se adjunta en el Anexo 1.

3. Proteccion al sujeto y confidencialidad de los datos

Durante el estudio los pacientes han sido identificados por un niimero de paciente (incluido en el
Cuaderno de Recogida de Datos (CRD). Con respecto al analisis, tratamiento y transmisiéon y
andlisis de datos los pacientes y de todos los participantes en general se ha seguido la
normativa, por parte del Doctorando y del Responsable de la monitorizacién y andlisis de datos,
de acuerdo con la Ley 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal los datos personales
que se le requieren. El procesamiento de datos y el analisis estadistico ha sido realizado por los
propios investigadores.

El monitor del estudio ha tenido acceso a los datos clinicos originales del paciente. Todos ellos se
han comprometido a mantener el secreto y reserva debida, sobre la informacién que conociera
relativa a los participantes en el estudio en el desarrollo de sus funciones.

4. Aprobacion del protocolo

Se solicité y se obtuvo la aprobacién del protocolo del estudio por parte del Comité Etico de
Investigacion Clinica del Hospital Xanit Internacional, antes del inicio del estudio.
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Xanit é\\?

Internacional

PRESIDENTE DEL COMITE ETICO ASISTENCIAL DE XANIT
Benalmadena, 2 de Octubre de 2012

El Presidente del Comité de Etica Asistencial del Hospital Internacional
certifica, que evaluado el proyecto de investigacion:

TITULO: El dolor en la enfermedad de Parkinson. Implicaciones
autonémicas y afectivas

Investigador doctoral: José Antonio Camacho Conde (Area de
Neurociencias, Servicio de Psicologia, Hospital Internacional Xanit).
Director de tesis: Victor Manuel Campos Arillo (Area de Neurociencias,
Servicio de Neurologia, Hospital Internacional Xanit)

Considera que tanto el proyecto como la hoja de informacién son ética y
metodolégicamente aceptables Asi mismo, considera que el
investigador doctoral y su director de tesis son competentes para llevar a
cabo este proyecto.

Fdo:
Presidente def C

nuel Martin Vazquez
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PROTOCOLO DE ESTUDIO

PACIENTES

PACIENTE

Iniciales del nombre y apellidos

N° de entrada

Investigador Doctoral

Evaluador

Fecha de la visita Dia: Mes: Afio
Evaluacion Seguimiento

Basal 1@
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ESCALA HOSPITALARIA DE DEPRESION Y ANSIEDAD - HADS

« Con esta escala, queremos saber cémo se ha sentido usted EN ESTA ULTIMA
SEMANA. Por lo tanto, las respuestas que usted seleccione deben indicar su
situacion en los ultimos 7 dias.

* Debe elegir SOLO UNA DE LAS CUATRO POSIBILIDADES que se ofrecen en cada
pregunta, pero es MUY IMPORTANTE que lea antes todas las respuestas posibles
para ajustarse a la mas exacta en su caso. No es preciso que preste atencion a los
numeros que aparecen a la izquierda.

* No es necesario que piense mucho tiempo cada respuesta; en este cuestionario las
respuestas espontaneas tienen mas valor que las que se piensan mucho.

SENALE CONUN CIRCULO LA RESPUESTA ELEGIDA

1. Me siento tenso/a o nervioso/a
3. Casi todo el dia
2. Gran parte del dia
1. De vez en cuando
0. Nunca

2. Sigo disfrutando de las cosas como siempre
0. Ciertamente, igual que antes
1. No tanto como antes
2. Solamente un poco
3. Ya no disfruto con nada
4.
3. Siento una especie de temor como si algo malo fuera a suceder
3. Si, y muy intenso
2. Si, pero no muy intenso
1. Si, pero no me preocupa
0. No siento nada de eso

4. Soy capaz de reirme y ver el lado gracioso de las cosas
0. Igual que siempre
1 Actualmente, algo menos
2. Actualmente, mucho menos
3. Actualmente, en absoluto
4.
5. Tengo la cabeza llena de preocupaciones
3. Casi todo el dia
2. Gran parte del dia
1. De vez en cuando
0. Nunca

6. Me siento alegre
3. Nunca
2. Muy pocas veces
1. En algunas ocasiones
0. Gran parte del dia
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7. Soy capaz de permanecer sentado/a tranquilo/a y relajado/a
0. Siempre
1 A menudo
2. Raras veces
3. Nunca

8. Me siento lento/a y torpe
3. Gran parte del dia
2. A menudo
1. A veces
0. Nunca

9. Experimento una desagradable sensacion de "nervios y hormigueos” en
el estémago

0. Nunca

1 Sélo en algunas ocasiones

2. Amenudo

3. Muy a menudo

10. He perdido el interés por mi aspecto personal
3. Completamente
2.No me cuido como deberia hacerlo
1. Es posible que no me cuide como debiera
0. Me cuido como siempre lo he hecho

11. Me siento inquieto/a como si no pudiera parar de moverme
3. Realmente mucho
2. Bastante
1. No mucho
0. En absoluto

12. Espero las cosas con ilusiéon
0. Como siempre
1 Algo menos que antes
2. Mucho menos que antes
3. En absoluto

13. Experimento de repente sensaciones de gran angustia o temor
3. Muy a menudo
2. Con cierta frecuencia
1. Raramente
0. Nunca

14. Soy capaz de disfrutar con un buen libro o con un buen programa de
radio o television
0. Amenudo
1 Algunas veces
2. Pocas veces
3. Casinunca
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SCOPA-AUT - Escala de evaluacion autonémica

A través de este cuestionario nos gustaria saber hasta qué punto ha tenido problemas

funcionales en diferentes partes de su cuerpo durante el mes pasado, por ejemplo

al orinar, o por excesiva sudoraciéon. Para contestar debe poner una cruz en el
recuadro que mejor refleje su situacion. Si usted quiere cambiar una respuesta, debe
tachar la casilla equivocada y poner una cruz en el recuadro correcto. Si usted ha

recibido durante el mes pasadomedicacién para alguno/s de los problemas que

mas adelante se mencionan, entonces la pregunta se refiere a como estaba usted

mientras estaba tomando la medicacién. Usted puede poner la medicacién que usa

en la ultima pagina.

1. Durante el mes pasado, ;ha presentado usted dificultades para tragar o se ha
atragantado?

O O O O

Nunca Rara vez Ocasionalmente Frecuentemente

2. Durante el mes pasado, ;ha presentado babeo?

O O O O

Nunca Rara vez Ocasionalmente Frecuentemente

3. Durante el mes pasado, ;se le ha quedado la comida "atravesada"” en la
garganta?

O O O O

Nunca Rara vez Ocasionalmente Frecuentemente

4. Durante el mes pasado, ;alguna vez ha tenido mientras comia la sensacién de que
se "llenaba" rapidamente?

O O O O

Nunca Rara vez Ocasionalmente Frecuentemente

5. Elestreiiimiento es un trastorno intestinal que significa defecar (hacer de vientre)
dos veces por semana o incluso menos.
Durante el mes pasado, ;ha tenido usted problemas de estrefiimiento?

O O O O

Nunca Rara vez Ocasionalmente Frecuentemente
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6. Durante el mes pasado, ;tuvo usted que hacer fuerza para defecar (hacer de
vientre)?

O O O O

Nunca Rara vez Ocasionalmente Frecuentemente

7. Durante el mes pasado, ;ha tenido usted incontinencia fecal (se le han escapado
las heces involuntariamente?

O O O O

Nunca Rara vez Ocasionalmente Frecuentemente

Las preguntas del 8 al 13 se refieren a problemas al orinar. Si usted usa sonda puede
indicarlo poniendo una cruz en el recuadro "uso sonda”

8. Durante el mes pasado, ;ha tenido usted dificultad para retener la orina?

O O O O O

Nunca Rara vez Ocasionalmente Frecuentemente Uso de sonda

9. Durante el mes pasado, ;ha tenido usted pérdidas involuntarias de orina?

O O O O O

Nunca Raravez Ocasionalmente Frecuentemente Uso de sonda

10. Durante el mes pasado, ;hasta tenido usted la sensacién de que, tras orinar, la
vejiga no se vaciaba completamente?

O O O O O

Nunca Raravez Ocasionalmente Frecuentemente Uso de sonda

11. Durante el mes pasado, ;era débil el chorro de la orina?

O O O O O

Nunca Raravez Ocasionalmente Frecuentemente Uso de sonda

12. Durante el mes pasado, ;ha tenido que orinar de nuevo habiendo pasado menos
de 2 horas de la vez anterior?

O O O O O

Nunca Raravez Ocasionalmente Frecuentemente Uso de sonda

13. Durante el mes pasado, ;ha tenido que orinar durante la noche?

O O O O O

Nunca Raravez Ocasionalmente Frecuentemente Uso de sonda
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14. Durante el mes pasado, al ponerse en pie ;ha tenido sensacién de mareo,
alteracion de la visién o dificultad para pensar con claridad?

O O O O

Nunca Rara vez Ocasionalmente Frecuentemente

15. Durante el mes pasado, ;se sintié mareado tras permanecer de pie durante algin
tiempo?

O O O O

Nunca Rara vez Ocasionalmente Frecuentemente

16. ;Se ha desmayado en los dltimos 6 meses?

O O O O

Nunca Rara vez Ocasionalmente Frecuentemente

17.  Durante el mes pasado, ;ha sudado excesivamente durante el dia?

O O O O

Nunca Rara vez Ocasionalmente Frecuentemente

18.  Durante el mes pasado, ;ha sudado usted alguna vez excesivamente durante la noche?

O O O O

Nunca Rara vez Ocasionalmente Frecuentemente

19.  Durante el mes pasado, ;not6 sus ojos muy sensibles a la luz brillante?

O O O O

Nunca Rara vez Ocasionalmente Frecuentemente

20. Durante el mes pasado, ;ha tenido problemas para tolerar el frio?

O O O O

Nunca Rara vez Ocasionalmente Frecuentemente

21.  Durante el mes pasado, ;ha tenido problemas para tolerar el calor?

O O O O

Nunca Rara vez Ocasionalmente Frecuentemente

Las siguientes preguntas son acerca del sexo. Aunque nos damos cuenta de que la
sexualidad es un tema muy intimo, nos gustaria que respondiese a estas preguntas. Con
respecto a las preguntas sobre actividad sexual, considere contacto sexual a las relaciones
sexuales con una pareja o a la masturbacién. Una opcion extra se afiade a estas preguntas,
donde puede indicar usted que la situacion descrita no ha tenido lugar durante el mes
pasado, por ejemplo, porque usted no haya tenido relaciones sexuales. Las preguntas 22 y
23 son especificas para los hombres, y las preguntas 24 y 25 para mujeres.
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Las siguientes 3 preguntas son SOLO PARA HOMBRES

22. Durante el mes pasado, ;ha presentado usted impotencia (incapaz de tener o
mantener una ereccion)

O O O O O

Nunca Raravez Frecuentemente Ocasionalmente No ha lugar/ No aplicable

23. Durante el mes pasado, ;con qué frecuencia ha sido incapaz de eyacular?

O O O O O

Nunca Raravez Frecuentemente Ocasionalmente No ha lugar/ No aplicable

23a. Durante el mes pasado, ;ha tenido que tomar alguna medicacién para
trastornos de la ereccion? (Si es el caso, ;qué medicacién?)

O O
No Si
Siga con la pregunta 26

Las siguientes 2 preguntas son SOLO PARA MUJERES

24. Durante el mes pasado, ;ha presentado sequedad vaginal durante la relacién
sexual?

O O O O O

Nunca Raravez Frecuentemente Ocasionalmente No ha lugar/ No aplicable

25. Durante el mes pasado, ;ha tenido dificultad para alcanzar el orgasmo?
O] O] O] O O]

Nunca Raravez Frecuentemente Ocasionalmente No ha lugar/ No aplicable

Las siguientes preguntas son para TODOS

Las preguntas que figuran a continuacion se refieren al uso de medicacion, hayan sido o no
prescritas por un médico. Si usted utiliza medicacion, por favor escriba el nombre del
medicamento.

26. Durante el mes pasado ;ha tomado usted medicacion para?.

a. Estrefiimiento CINo O Si
b. Problemas urinaric ONo O Si
c. Tensién arterial ONo O Si
d. Otros sintomas* ONo O Si

* (No relacionados con la enfermedad de Parkinson)
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SU ESTADO DE SALUD HOY

Para ayudar a la gente a El mejor

describir lo bueno o malo destaiiod
do de salud _ de salu

que es su estado imaginable

hemos dibujado una escala
parecida a un termdmetro
en la cual se marca con un
100 el mejor estado de
salud que pueda
imaginarse y con un 0 el
peor estado de salud que
pueda imaginarse. ot

Nos gustaria que nos
indicara en esta escala, en
su opinidn, lo bueno o malo
que es su estado de salud en
el dia de HOY. Por favor,
dibuje una linea desde el 740
casillero donde dice "Su
estado de salud hoy" (*) T
hasta el punto del
termémetro que en su
opinién indique lo bueno o -
malo que es su estado de

salud en el dia de HOY. 0
440
380
240
1
140
T
SU ESTADO
DE SALUD
El peor estado
de salud
imaginable

(*) A veces se tiende a valorar el estado de salud actual haciendo una cruz o una
marca en la EVA
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SU ESTADO DE SALUD HOY

Marque con una cruz la respuesta de cada apartado que mejor describa

su estado de salud en el dia de HOY.

No marque mas de una casilla en cada grupo.

Movilidad
* No tengo problemas para caminar
¢ Tengo algunos problemas para caminar
* Tengo que estar en la cama

Cuidado Personal
* No tengo problemas con el cuidado personal
* Tengo algunos problemas para lavarme o vestirme
¢ Soy incapaz de lavarme o vestirme

Actividades Cotidianas (Ej.: trabajar, estudiar, hacerlas tareas
domeésticas, actividades familiares o actividades durante el tiempo libre)
* No tengo problemas para realizar mis actividades cotidianas
* Tengo algunos problemas para realizar mis actividades cotidianas
* Soy incapaz de realizar mis actividades cotidianas

Dolor/Malestar
* No tengo dolor ni malestar
* Tengo moderado dolor o malestar
* Tengo mucho dolor o malestar

Ansiedad/Depresion
* No estoy ansioso ni deprimido
* Estoy moderadamente ansioso o deprimido
¢ Estoy muy ansioso o deprimido

01
02
03

01
02
03

01
02
03

01
02
03

01
02
03

Comparando con mi estado general de salud durante los Gltimos 12 meses, mi estado

de salud hoy es: (POR FAVOR PONGA UNA CRUZ EN EL CUADRO)

e  Mejoro,
e lgual O,
e Peor O3
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EuroQoL

DOLOR- INTENSIDAD

Instrucciones: en la linea siguiente, marque con una linea la posicidbn que mejor
describa la intensidad del dolor que siente en este momento.

o FEscala visual analégica

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10

No El peor
dolor dolor
imaginable
e
1cm

Por favor, indiquenos con qué frecuencia siente dolor:
Cuando usted tiene dolor, ¢,con qué frecuencia el dolor es intenso?

CONunca [ Pocasveces 0 Aveces
(OMuy a menudo [0 Siempre

La frecuencia de aparicion es:

O] O] O]
Varias veces al dia 1 vez al dia al menos 2 veces por semana
O] O
mas de dos veces a la semana otra
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CUESTIONARIO SOBRE DOLOR

1. ;Cuanto tiempo lleva con dolor?

[INo tengo dolor.

0 Menos de un mes.
0 Menos de tres meses.
[0 Menos de seis meses.
0 Mas de seis meses.

2. ;Tenia usted ya dolor antes de que le diagnosticasen de enfermedad de Parkinson?
Isi. OINo.

3. ;Lehabia comentado antes de esta encuesta a su neurélogo que tenia dolor o le habia
preguntado él antes por ello?

Si. O No.

4. Siusted le coment6 que tenia dolor, ;le puso algiin tratamiento especifico para el
dolor?

Isi. OINo.

5. ;Tiene dolor en la zona del lumbago?

Isi. OINo.

6.  ;Tiene dolor en la zona del lumbago que le baje por una pierna como si fuera un
calambrazo, una corriente, una descarga eléctrica? [1Si. [ No.

7 Sefiale qué parte del cuerpo le duele (pueden servarlas):
[ Cuello.

[1Hombros y brazos.

[ Espalda.

[1 Piernas.

[ Pies.

[1Me duele todo el cuerpo, no sé muy bien precisar.
(1 Otra parte (escribir cual):

[1No me duele nada.

8. Cuando tiene dolor, ;es en la parte del cuerpo que tiene mas rigida y torpe debido a
su enfermedad de Parkinson? [1Si. [1No. [1No tengo dolor.

9. (Piensa que el dolor que tiene guarda relacién con su enfermedad de Parkinson?
[JSi. CINo. CONo tengo dolor.

10. Cuando tiene dolor, ;éste aparece cuando se encuentra mas parado, mas lento, mas
torpe, mas rigido o mas tembloroso/a?

[1Si. [No, no guarda ninguna relacién. [1No tengo dolor.

308



11. ;Piensa que el tratamiento que toma para su enfermedad de Parkinson (Sinemet,
Madopar, Stalevo, Mirapexin, Requip, Neupro, Contam, Tasmar, Azilect o Amantadme) le
mejora el dolor?

[1 Si (escribir el tratamiento que le mejora el dolor):
[0 No me mejorael dolor. [INo tengo dolor.

12.; Toma algo especifico para el dolor que le haya dado su neurélogo o su médico de
cabecera?

[1Si (escribir qué):
I No.
[1No tengo dolor.

13. ;Le mejora el dolor ese tratamiento que toma especificamente y que le ha recetado
su médico para el dolor?

[1 Si (indicar qué tratamiento le mejora el dolor):
1 No.

1 No tengo dolor.

14. El dolor que tiene, ;cuando aparece?

Es constante todo el dia.

Es cuando estoy mas torpe, parado, cuando peor me encuentro de mi enfermedad de
Parkinson y noto que me hace falta tratamiento. Es intermitente a lo largo del dia y no
tiene nada que ver con como me encuentre de mi enfermedad de Parkinson.

15. ;En qué momento del dia suele tener dolor?

[1 Al levantarme de la cama, hasta que tomo la pastilla del Parkinson.
(1 Por la mafiana.

[ Por la tarde.

[ Por la noche.
[dTodo el dia, no hay un predominio claro.

16. ;Tiene episodios en los cuales se le quede un brazo o un pie muy rigido, torcido,
tirante y con dolor?

[ Si. [0 No.

17. ;Tiene episodios en los cuales se le mueve alguna o varias partes del cuerpo de forma
involuntaria que no puede controlar (discinesias)?

[1Si. I No.
18. Sitiene estos episodios (discinesias), ;tiene dolor coincidiendo con ellos?

[1No tengo discinesias.

309



[1 Las tengo, pero no con dolor.

[1Las tengo y tengo dolor coincidiendo con ellas.

19. ;Hace rehabilitacion o fisioterapia?Si. No.

20. Siusted hace rehabilitacion o fisioterapia, ;le mejora el dolor?
[1Si. CINo. [1No la hago.

21. Sefale como describiria el dolor que usted tiene (puede, por supuesto, tener varias
contestaciones):

(1 Palpitante.

[0 Adormecimiento, entumecimiento.

[ Acorchamiento, hormigueo.

[J Quemante.

[ Interno.

[ Tirante.

1 Punzante.

(1 Opresivo.

1 Colico.

[ Escozor.

[1 Como una descarga, una corriente eléctrica.
(1 Frialdad.

(1 Calor.

(1 Difuso.

[1Otra forma (escribir como lo siente):

[1No tengo dolor.

[ Tengo algiin sintoma (especificar cudl, por ejemplo, hormigueos, tirantez, etc.), pero
sin dolor:

22. El dolor que tiene, ;se desencadena o empeora con algo concreto (situacion,
movimiento, maniobra, etc.)?

[1 Si (escribir con qué):
1 No.
1 No tengo dolor.

23. El dolor que tiene, ;disminuye o mejora con algo concreto
(situacion, movimiento, maniobra, etc.)?

[1Si (escribir con qué):
[INo.
[1No tengo dolor.

24. ;Tiene usted alguna otra enfermedad causante de dolor (artrosis, hernias discales,
fibromialgia, etc.?

Si es asi, escriba por favor cual/cudles:
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CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

INVESTIGADOR

PACIENTE
Iniciales del nombre y apellidos

N° de entrada

Investigador Doctoral

Evaluador

Fecha Dia: Mes: Afo:

Evaluacioén

O Basal
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DATOS DEMOGRAFICOS

Fecha |:|:| | | | | | | | |denacimiento:

Sexo: oH oM

Estudios: NUmero de afios

Pais origen Nacionalidad

Raza: o Blanco o Asiatico o Negro o Chino

o Hispano o Mixto o Otros

Forma de vida en la comunidad: o Institucionalizado

o Vive en su casa o Vive en casa de un familiar (especificar quién)
Habitat: o Urbano o Rural o Intermedio

Estado civil: o Casado/a o Soltero/a o Viudo/a o Divorciado/a
Pertenece a algun grupo de apoyo o asociacion de pacientes?

oNo oSi

Estado laboral del paciente: o Jubilado/a o Activo/a, tiempo completo
o Activo/a, tiempo parcial o En paro o Ama de casa o Voluntario/a

Conduce su coche o No o Si

EXPLORACION FiSICA DEL PACIENTE
PESO Y TALLA

Kg Cm
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SCOPA-COG (I)

Marque con una cruz si el paciente en el momento de la exploracién esta en

ON O OFFO

Memoria vy aprendizaje

1. Recuerdo verbal:

(Nota: Se muestran 10 palabras repetidamente durante por lo menos 4 segundos. Permita al paciente leerlas en voz
alta. El tiempo para recordar es ilimitado).

Instruccién al paciente: " Lea las siguientes 10 palabras en alto y trate de recordar cuantas

pueda. Después de leerlas todas, digame todas las palabras que recuerde. El orden palabras no
es importante"” Puntuacién: 10 correctas = 5; 8-9 correctas = 4; 6-7 correctas = 3, 5 correctas = 2, 4 correctas

=1,<3=0.

Puntuacién ............ /5

2. Digitspan a la inversa

(Nota: Pregunte al paciente sobre la serie de niumeros en sentido inverso; los n° se leen en alto, 1 segundo por
numero; si se

repiten incorrectamente, se presenta la alternativa en la segunda columna. Continuar hasta que 2 filas de niimeros se
repiten

incorrectamente. Asegurarse de que el intervalo de tiempo entre los niimeros es el mismo. Puntta la serie de n° mas

grande

que se repite al menos una vez correctamente. Dar un ejemplo: " Si digo 2-7-3, entonces Ud. debe decir (3-7-2)".

En orden reverso Puntuacion
2-4 5-8 =1
6-2-9 4-1-5 =2
3-2-7-9 4-9-6-8 =3
1-5-2-8-6 6-1-8-4-3 =4
5-3-9-4-1-8 7-2-4-8-5-6 =5
8-1-2-9-3-6-5 4-7-3-9-1-2-8 =6
9-4-3-7-6-2-5-8 7-2-8-1-9-6-5-3 =7
Puntuacion............ 17

3. Indicar los cuadrados

(Nota: sefiale los cuadrados en el orden que se muestra abajo. El paciente debe imitar cada serie . Hacerlo

lentamente. Dejar al paciente que realice la tarea con la mano que quiera).

1 2 3 4
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a 1-2-4-2
b. 1-2-3-4-3

C. 3-4-2-1-4
d. 1-4-2-3-4-1
e. 1-4-2-3
Puntuacién............. /5
Atencién

4. Restar paraatrasde30a0.de3en 3

(Nota, los errores pueden ser: 1) el orden, 2) no decir o no reconocer un nimero, 3) no terminar toda la serie).

Instruccién al paciente: "Usted debe restar de 3 en 3 empezando en 30, hasta

0". Puntuacién : (0 errores = 2,1 error =1, > 2 = errores = 0)

Puntuacién ............ /2

5. Decir los meses en orden inverso

(Nota, los errores pueden ser: 1) el orden, 2) no decir o no conocer el siguiente mes, 3) no terminar toda la serie).

Instruccién al paciente: " Nombre los meses del afio al revés, empezando desde el tiltimo mes del
afio"

Dic.-Nov.-Oct.-Sept.-Ago.-Jul.-Jun.-May.-Abr.-Marz.-Feb.-Ene.

Puntuacién : (0 errores = 2, 1 error =1, > 2 errores =0 )

Puntuacién............ /2

Funciones ejecutivas

6. Pufio-canto- palma

(Nota: 1. el pufio con la palma de la mano hacia abajo, 2. el canto con los dedos extendidos con el mefiique hacia
abajo, 3. palma hacia abajo con los dedos extendidos. Practique 5 veces, con ayuda verbal; ej.: pufio-canto- palma, y
anote el n° de veces que ha hecho correctamente la secuencia de un total de 10; el paciente elige que mano puede
usar).

Puntuacidn : 10 correctas = 3, 9 correctas = 2, 8 correctas = 1, < 7 correctas = 0.

Puntuacién........... /3
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7. Fluencia semantica

Nota: instruya al paciente que diga animales durante un minuto. No se puede repetir o decir variaciones de
palabras, por ejemplo ledn-leones, etc; se permiten categorias, pajaro y paloma son ambas correctas. Anote los
animales nombrados correctamente.

Puntuacidn :> 25 correctas = 6, 20-24 =5,15-19=4,10-14=3,5-9=2,1-4=1,0=0.

Puntuacién fluencia semdntica............. /6

8. Dado

(Nota: use las 2 cartulinas, una con SI = par; NO = impar; la otra con SI = mas alto, NO = mas bajo). Ponga las
cartulinas correspondientes de forma que puedan ser vistas por el paciente durante la explicaciéon de cada una de
las 2 pruebas, asegurandose de que no vea la cartulina que no corresponda. Corregir al paciente cuando sea
necesario. La primera situacion (1) no se puntuia.

Situacion 1: SI = par, NO = impar

Instruccién : " Diga SI cuando vea un nimero par, y diga NO cuando vea un nimero impar".

Pregunte después al paciente de acuerdo con este otro criterio: Si = mds alto, No = mds bajo. Se
puntta la primera respuesta. No se permite corregir al paciente.

Situacion 2: SI = mas alto, NO = mas bajo

Instruccién: " Diga SI cuando el nimero del dado es mas alto que el anterior, y diga NO cuando el
nimero del dado sea mds bajo que el anterior”.

Puntuacién = (10 correctas = 3,9 correctas = 2, 8 correctas = 1, < 7 correctas =
0)

Numero de respuestas correctas...../10

Puntuacién ............ /3

Funcion visuoespacial

9. Composicién de figuras
(Nota: se le presentan al paciente 5 patrones y con 2 o 3 de las posibles alternativas mostradas (4 6 5) debe
componer una figura igual al modelo que figura en el lado izquierdo de la cartulina).

A: B: C: D: E:

Puntuacién............ /5
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Memoria

10. Recuerdo tardio

Instruccién " Nombre todas las palabras que recuerde de las 10 palabras que usted aprendi6 al
principio de la prueba”.

Mantequilla

Brazo

Playa

Carta

Reina

Cabina
Palo

Billete
Hierba
Motor
Puntuacion /5

Puntuacion :10 correctas = 5;8-9 correctas = 4; 6-7 correctas = 3; 5 correctas = 2; 4 correctas = 1; <_3 correctas = 0.

Puntuacion total SCOPA-COG........ /43
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MODIFIED PARKINSON PSYCHOSIS RATING SCALE
(MPPRS)

(Ha experimentado Ud. algunos de Iso siguientes sintomas durante el ultimo mes?
Por favor, describa (para ser contestada por el paciente o cuidador principal):

Alucinaciones

(¢Ha percibido (visto, oido, sentido, olido) cosas que usted sabia que no estaban o que otras
personas no percibian? Cuando las percibid, ;se dio cuenta de que no eran reales? ;Actué a
veces en consonancia con estos fenémenos (por ejemplo, intentado tocar cosas
inexistentes)? ;Le han asustado estos fendmenos? ;Se agité o se puso agresivo cuando
aprecio esos fendmenos o cuando alguien traté de convencerle de que no eran reales? Para
el cuidador: ;Tiene la impresion de que el paciente ha percibido fenémenos que no eran
reales?. Por ejemplo, ;hablaba con gente que no estaba presente? ;Sabia el paciente que no
era real o ha podido convencerle de que no era real? Al percibir estos fenémenos, ;el
paciente se agitaba o se ponia agresivo?)

0. Ausente

1. Leve; con introspeccion (“insight”) conservada; las alucinaciones no son
amenazantes

2. Moderada; “insight” parcial; puede ser convencido; las alucinaciones pueden
ser amenazantes

3. Grave; no “insight”; no puede ser convencido; las alucinaciones pueden estar
asociadas con gran carga emocional, agitacion, agresion

Ilusiones e identificacion erronea de personas

(¢Ha percibido (visto, oido) cosas de manera diferente a lo que eran en realidad? (por
ejemplo, una persona en lugar de un arbol, un bicho en lugar de una miga de pan). Cuando
las percibio, ¢se dio cuenta de que no eran reales? ¢Ha actuado alguna vez en consonancia
con estos fendmenos (por gjemplo, intentado tocarlos)? ¢Le han asustado estos fenGmenos?
¢Se agitd o se puso agresivo cuando noto estos fendmenos o cuando alguien intentd
convencerle de que no eran reales? Para el cuidador: ¢Tienela impresién de que el paciente
ha percibido fendmenos de forma diferente, por €jemplo, ha saludado a un arbol o ha cogido
una miga de pan diciendo que era un insecto? ¢Sabia el paciente que no erareal o pudo usted
convencerle de que no era real? ¢Se puso el paciente agitado o0 agresivo cuando percibio esos
fendmenos?)

0. Ausente

1. Leve; con introspeccidn (“insight”) conservada; las ilusiones no son
amenazantes

2. Moderada; “insight” parcial; puede ser convencido; las ilusiones pueden ser
amenazantes

3. Grave; no “insight”; no puede ser convencido; las ilusiones pueden estar
asociadas con gran carga emocional, agitacion, agresion
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Ideacion paranoide (persecucion y/o celos)

(¢Ha estado usted mds desconfiado / suspicaz o celoso de lo habitual? (Por ejemplo, ;ha estado
convencido de que la gente tenia “malas intenciones” contra usted, o que la gente le estaba
robando?). ;Ha acusado equivocadamente a otras personas? Estos pensamientos, ;le pusieron mds
tenso o agresivo? Para el cuidador: ;Tiene la impresion de que el paciente ha tenido ideas que no
eran verdad, por ejemplo le ha acusado erréneamente de infidelidad? ; Pudo convencerle de que tales
ideas eran falsas? ;Se puso agresivo o rechazé cooperar debido a estas ideas?)

0. Ausente

1. Leve; asociada a suspicacia

2. Moderada; asociada a tension y excitaciéon

3. Grave; con acusaciones a personas, agresion y/o falta de cooperacion (por
ejemplo, negarse a comer o a tomar la medicacién)

Trastornos de la ensofiacion

¢Ha sofiado mds de lo habitual? ; Recuerda suefios vividos o desagradables? ;Le ha dicho alguien que
se movia, hablaba o gritaba mientras dormia? Cuando despertd, ;fue consciente de que habia estado
sofiando?; ;estaba asustado, agitado o confuso? Para el cuidador: ;Ha notado que el paciente
estuviera sofiando? ;Se movia, hablaba o gritaba mientras estaba dormido? ;Estaba asustado,
agitado o confuso cuando se desperté?

0. Ausentes

1. Leves; suefios vividos, inquietud durante el suefio (se mueve o habla mientras
estd dormido). Puede asociarse con ansiedad

2. Moderados; asociados con sensacion de peligro

3. Graves; asociados con agitacion y confusion

Confusion: (atencion, memoria, orientacion temporal, espacial o personal
alteradas, o lenguaje incoherente)

¢;Ha sido usted capaz de pensar tan claramente como solia hacerlo? ;Ha sido usted capaz de
concentrarse? (en un libro o en una conversacién) ;Cémo ha estado su memoria? (;Ha olvidado qué
hizo recientemente?) ;Cémo ha estado en lo referente a orientacién? (;Sabia siempre dénde estaba,
por donde tenia que ir; sabia el dia / mes que era y si era por la mafiana o por la tarde; sabia siempre
quiénes eran las personas conocidas?) ;Ha sido coherente su lenguaje? (;Alguna vez ha tenido que
parar de hablar porque no podia centrarse en el tema o cambiaba a otro tema de forma ilégica?)
Para el cuidador: ;tiene la impresion de que el paciente ha tenido problemas de concentracion,
memoria, orientacion o lenguaje?

0. Ausente

1. Leve; leve alteracién de la conciencia del entorno o de la atencién; puede tener algunos
problemas de memoria, orientacién o lenguaje incoherente.

2. Moderada; considerable alteracién de la conciencia del entorno; alteraciéon de la atencién;
puede tener considerables problemas de memoria, orientacién o

lenguaje incoherente

3. Grave; no es consciente del entorno, es incapaz de centrar, mantener o cambiar
apropiadamente la atencién; puede tener problemas graves de memoria, orientaciéon o
lenguaje incoherente.
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Preocupacion sexual

¢Ha sofiado o pensado mds sobre sexo o ha aumentado su impulso sexual? ;Se ha enfadado o se ha
puesto agresivo cuando no se han satisfecho sus deseos? Para el cuidador:;tiene la impresion de
que el paciente tiene su mente mds ocupada por pensamientos sexuales o que su impulso sexual
ha aumentado? ;Se ha enfadado o se ha puesto agresivo cuando no se han satisfecho sus deseos?
0. Ausente

1. Leve; aumento de pensamientos o suefos relacionados con el sexo

2. Moderada; aumento de la demanda de actividad sexual

3. Grave; impulsividad sexual violenta.
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CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

DIRECTOR DE TESIS

PACIENTE
Iniciales del nombre y apellidos

N° de entrada

Investigador Doctoral

Evaluador

Fecha Dia: Mes: Afio:
Evaluacion

] Basal
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DATOS GENERALES

1. ;(Tiene el paciente enfermedad de Parkinson idiopatica?
2. ;Tiene el paciente cuidador permanente?

3. (Cumplen criterios de inclusién y exclusion el paciente?
4. ;Ha firmado el consentimiento informado el paciente?
DATOS HISTORICOS DE LA ENFERMEDAD

Aiio de inicio de l1a EP

Exposicion a los siguientes factores:

Tabaco: ©ONo O Si

Café:0 Noo Si

o Sio No

o Sio No

o Sio No

o Sio No

Agua de pozo o manantial o No 0O Si Duracién en afios

Duracién en afios o No o Si
Duracién en afios

Productos quimicos (pesticidas*, monéxido de carbono, etc) o metales

(manganeso, etc)
o No o Si ;Cudl? Duracién en afios

Alcohol: T No o Si  Cantidad en gramos/dia*
Duracién en afios

Hormonas estrogénicas en mujeres postmenopausicas:
o No o Si Duracién en afios

Consumo de 2 > aspirinas/dia 0 No 0 Si Duracién en afios

10.3 ;Cual fue el tratamiento de inicio de la enfermedad de Parkinson?

Levodopa o Si o No
Agonista dopaminérgico o Si O No
Ambos o Si o No Otros (detallar)

(Por favor, compruébese que se han contestado a TODOS | os datos solicitados).
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DATOS HISTORICOS DEL TRATAMIENTO *

Medicacion para la Enfermedad de Parkinson Dosis diaria total

Amantadina

Apomorfina

Biperideno (Akineton)

Bromocriptina (Parlodel)

Cabergolina (Sogilen)

Clozapina (Leponex)

Donepezil (Aricept)

Entacapona (Comtan)

Galantamina (Remynil)

Levodopa con benserazida (Madopar)

Levodopa con entacapona (Stalevo)

Levodopa con carbidopa (Sinemet)

(Sinemet Plus)

(Sinemet Retard)

Levodopa Gel (Duodopa)

Pergolida (Pharken)

Pramipexol (Mirapexin)

Propanolol (Sumial)

Quetiapina (Seroquel)

Rasagilina (Azilect)

Rivastigmina (Exelon, Prometax)..

Rotigotina (Neupro)

Ropinirol de liberaciéon inmediata (Requip).

Ropinirol de liberacién prolongada (Requip-Prolib)

Selegilina (Plurimen)

gig|loyojo|oyoyoyojoygoygyoyoyojgyoyg|lgyoyogyopgp oo

Trihexifenidilo (Artane)
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Otras medicaciones para la Enfermedad de Parkinson*
(hipnéticos, ansioliticos, antidepresivos, etc).
Especifiquelos.

Dosis diaria total

* A cumplimentar por el médico

(Por favor, compruébese que se han contestado a TODOS |os datos solicitados).

323



SCOPA-MOTOR (1)
EVALUACION MOTORA

Temblor de reposo

Valorar cada brazo por separado durante 20 segundos; las manos descansan
sobre los muslos; si el temblor no es evidente en reposo, tratar de fijar la atencion
del paciente, p. ej., pidiéndole que cuente hacia atrds mientras mantiene los ojos
cerrados.

0= ausente

1= pequena amplitud (< 1 cm), presente espontidneamente u obtenido
solamente mientras el paciente esta atento (cualquier amplitud)

2= moderada amplitud (1-4 cm), presente espontdneamente

3 = gran amplitud (> 4 cm), presente espontaneamente

Puntuacion MSD MSI

Temblor postural
Valorar con los brazos extendidos al frente, pronados o semipronados y con los
dedos indices de ambas manos casi tocando uno con otro (codos flexionados).
Evaluar en cada posicién durante 20 seqgundos.

0= ausente

1= pequefia amplitud (< 1 cm)
2=moderada amplitud (1-4 cm)
3=gran amplitud (> 4 cm)

Puntuacion MSD MSI

Movimientos alternantes rapidos de las

manos

Movimientos alternantes rdpidos de pronacion/supinaciéon de la mano situada
encima, golpeando (con palma y dorso) la palma de la mano situada debajo en
horizontal, durante 20 segundos. Evaluar cada mano por separado.

0 =normal

1=ejecucidn lenta, o enlentecimiento discreto y/o reducciéon en amplitud

2 = cansancio o fatiga clara y precoz; puede haber detenciones ocasionales

3= dificultad o vacilacion para iniciar el movimiento o frecuentes detenciones
durante la realizacion de los movimientos, o apenas puede realizar la accion

Puntuacion MSD MSI
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SCOPA-MOTOR (1)

EVALUACION MOTORA

Rigidez

Valorar los movimientos pasivos de codos y murfiecas en el rango de mocion
completo, mientras el paciente permanece relajado, sentado. Ignorar la rigidez
"en rueda dentada ". Evaluar cada brazo por separado.

0=ausente

1= discreta rigidez, sin dificultad para lograr las posiciones extremas del rango
democién completo

2 = moderada rigidez, con cierta dificultad para lograr las posiciones extremas

3 =intensa rigidez, con dificultades considerables para alcanzar las posiciones.

Puntuacién MSD MSI

A PARTIR DE AQUI, SENALE CON UNA MARCA LA RESPUESTA ELEGIDA

Levantarse de silla

Se instruye al paciente para cruzar los brazos ante el pecho. Utilizar una silla con
respaldo recto.

0= normal

1= con lentitud; no necesita los brazos para levantarse

2 = necesita los brazos para levantarse (puede levantarse sin ayuda)
3=incapaz de levantarse sin ayuda

Inestabilidad postural

Colocarse detrds del paciente y tirar del paciente (de los hombros) hacia atrds
mientras permanece en pie, con los ojos abiertos y los pies discretamente separados.
No se advierte al paciente.

0=normal; puede dar hasta dos pasos para recuperarse

1=da 3 o mas pasos; se recupera sin ayuda

2= caeria si no se le sujetara

3=tendencia espontdnea a caer o incapaz de permanecer en pie sin ayuda

Marcha

Valorar el patrén de marcha; utilizar ayudas para la marcha u ofrecer ayuda, si es
necesario.

0= normal

1= enlentecimiento discreto y/o reduccion de la altura o longitud del paso. No
arrastra los pies

2= enlentecimiento intenso o arrastra los pies o tiene festinacién

3=incapaz de caminar
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SCOPA-MOTOR (11I)
EVALUACION MOTORA

Lenguaje

0= normal

1= pérdida discreta de expresion, dicciéon o volumen
2= lenguaje farfullado; no siempre inteligible

3= ininteligible siempre o la mayor parte del tiempo

Informacion por entrevista

Congelaciones en "on"

La "congelacién " se caracteriza por vacilacién o dificultad al tratar de iniciar
la marcha o por quedarse como "pegado al suelo " durante la marcha.

0= ausentes

1= dubitacién al inicio, solamente; presente de forma ocasional

2= dubitacioén al inicio frecuente; puede haber congelaciones al caminar

3= congelaciones intensas al caminar

Deglucion

0= normal

1= cierto grado de dificultad o lentitud; no se atraganta. Dieta normal
2=aveces se atraganta; puede requerir alimentos blandos

3= se atraganta con frecuencia; puede requerir alimentos blandos o algin
método alternativo de alimentacion
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SCOPA-MOTOR (1V)

ACTIVIDADES DE LA VIDA DIARIA

Lenguaje

0= normal

1=alguna dificultad; a veces hay que pedirle que repita la frase

2= bastante dificultad; frecuentemente hay que pedirle que repita la frase
3= ininteligible la mayor parte del tiempo

Alimentacion (cortar alimentos, llenar un vaso, etc.)
0=normal

1= alguna dificultad o lentitud; no necesita ayuda

2 = bastante dificultad; necesita cierta ayuda

3 =necesita ayuda completa o casi completa

Vestido

0=normal

1=alguna dificultad o lentitud; no necesita ayuda

2= bastante dificultad; necesita cierta ayuda (p. ej., para abotonarse, introducir
los brazos en las mangas)

3= necesita ayuda completa o casi completa

Higiene (lavarse, peinarse, afeitarse, limpiarse los dientes, utilizar el
retrete)

0=normal

1= alguna dificultad o lentitud; no necesita ayuda

2 = bastante dificultad; necesita cierta ayuda

3 =necesita ayuda completa o casi completa

Cambios de posicion (vueltas en cama, levantarse de la cama, levantarse

de una silla, girarse estando de pie)

0=normal

1=alguna dificultad o lentitud; no necesita ayuda para ningiin cambio de posicion
2 = bastante dificultad; puede necesitar ayuda para uno o mas cambios de
posicion

3= necesita ayuda completa o casi completa para uno o mas cambios de

posicion
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SCOPA-MOTOR (V)

ACTIVIDADES DE LA VIDA DIARIA

Caminar

0=normal

1= alguna dificultad o lentitud; no necesita instrumentos, aparatos ni ayuda
personal

2 = bastante dificultad; puede necesitar ayuda instrumental o personal
3=incapaz de caminar o camina solamente con ayuda y gran esfuerzo

Escritura manual

0=normal

1= alguna dificultad (ej., lenta, letras pequefias); todas las palabras son
legibles

2 = bastante dificultad; no todas las palabras son legibles; puede necesitar
escribir con mayusculas

3=1a mayor parte de las palabras son ilegibles
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SCOPA-MOTOR (VI)
COMPLICACIONES MOTORAS

Discinesias (presencia)

0= ausentes

1= presentes en algin momento

2= presentes durante bastante tiempo

3= presentes la mayor parte o todo el tiempo

Discinesias (intensidad)
0= ausentes

1= de pequefia amplitud
2= de moderada amplitud
3=de gran amplitud

Fluctuaciones motoras (presencia de periodos "off")
0= ausentes

1= presentes en algin momento

2= presentes durante bastante tiempo

3= presentes la mayor parte o todo el tiempo

Fluctuaciones motoras (intensidad de los periodos "off)
0= ausentes

1= fluctuaciones "fin de dosis" discretas

2 = fluctuaciones "fin de dosis" moderadas; puede haber
ocasionalmente fluctuaciones imprevisibles

3= fluctuaciones "fin de dosis" intensas; hay frecuentes
fluctuaciones imprevisibles
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CLASIFICACION DE HOEHN Y YAHR MODIFICADA

SENALE CON UN CIRCULO LA RESPUESTA ELEGIDA
0. No hay signos de enfermedad

1. Enfermedad exclusivamente unilateral, sin afectacién funcional o con minima
afectacion.

2. Afectacién bilateral o axial (linea media), sin alteracion del equilibrio

3.Inicio de alteracion de los reflejos de enderezamiento (al dar la vuelta o en el test del
empujon). Restriccidn discreta de las actividades laborales, pero puede hacer algunos
trabajos. Vida independiente. Discapacidad leve a moderada

4.Enfermedad completamente desarrollada, gravemente discapacitante. Ain capaz de
caminar o de permanecer en pie sin ayuda

5. Confinamiento en silla de ruedas o encamado si no tiene ayuda
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BPC:

Buena Practica Clinica

CIMES: Centro de Investigaciones Médico-Sanitarias

CRD:

DE:

PFA:

CVRS:

ELEP:

EP:

HADS:

MPTP:

MPPRS:

SCOPA:

SNA:

SNM:

SPSS:

Cuaderno de Recogida de Datos

Desviacion Estandar

Pruebas de Funcion Autonémica

Calidad de Vida Relacionada con la Salud

Estudio longitudinal de pacientes con enfermedad de Parkinson

Enfermedad de Parkinson

Hospital and Anxiety Depresion Scale

1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina

Parkinson’s Psychosis Rating Scale (modificada)

Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease

Sistema Nervioso Autbnomo

Sintoma No Motor

Statistical Package for the Social Sciences
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