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Trastornos neuropsiquiatricos en la enfermedad de Parkinson
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NEUROPSYCHIATRIC DISORDERS IN PARKINSON' S DISEASE

Summary. Objective. This paper reviews the main neuropsychiatric disorders associated with Parkinson’s disease (PD) and
describes the neuropathol ogical hypothesis proposed to explain these symptoms. Development. This disease is usually associ-
ated with neuropsychiatric complications such as depression, anxiety and apathy. Besides, psychiatric symptoms are one of the
most common side effects of antiparkinsonian drug-therapy. Conclusions. Depression is the most frequent emotional disorder
reportedin patientswith PD. Upto 20% of par kinsonian patientsmeet DSM-1V criteriafor major depressiveepisodeand another
20% for dysthymia, while the preval ence of depression in normal aged population isabout 2-8%. The relationship between PD
and depression has not been fully established. Some investigators have suggested that depressive symptomsin PD are causally
related to the underlying neuropathological process, affecting predominantly serotoninergic and dopaminergic pathways.
Alternatively, depressionin PD may represent a normal reaction to the progressive physical impairment induced by the disease.
Otherwise, up to 20% of parkinsonian patients present levodopa-induced psychiatric complications. Visual hallucinationsare
the commonest, but del usions, confusional states, sexual disordersand sleep disordershaveal so been described. Serotonineand
dopamine have been implicated in the neuropathological basis of these disorders. [REV NEUROL 2001; 32: 676-81]
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INTRODUCCION

Frecuentemente, la enfermedad de Parkinson (EP) se complica
con una amplia variedad de trastornos neuropsiquiétricos que
incluyen, entre otros, ladepresion, laansiedad y la apatia. Ade-
mas, | os pacientes con EP pueden presentar complicaciones psi-
quiétricascomo efecto secundario delosf&rmacosutilizadosen el
tratamiento delaenfermedad. Lasmésfrecuentesson: alucinacio-
nes, delusiones, trastornosdel estado deanimo, ansiedad, cuadros
confusionalesy alteraciones de la conducta sexual [1].

TRASTORNOSNEUROPSIQUIATRICOS
RELACIONADOSCON LA ENFERMEDAD
DE PARKINSON
Depresion
Ladepresion esel sintoma psi copatol 6gico no cognitivo mésfre-
cuente de cuantos aparecen en laEP. Aunguelaprevaenciadela
depresion en la EP varia entre un 12 [2] y un 90% segln los
estudios, demaneraglobal seaceptanlosdatosdeGothametal [3]
y Cumming et a [4], quienes, en una revision de 14 estudios,
encontraron que précticamente el 50% de los pacientes con EP
presentan sintomas depresivos y la mitad de los casos cumplen
criterios de episodio depresivo mayor segun la clasificacion
DSM-IV.

El perfil clinico de la depresion en la EP incluye sintomas
tipicos, como la pérdida de interés por las relaciones sociales,
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familiares e interpersonales, junto a otros mas atipicos, como la
coexistenciade un grado elevado de crisisde panico y trastornos
por ansiedad, en ocasiones acompafiados de un sentimiento de
infraval oraciény cuadros psicéticos[5]. Cummings[6], enunes-
tudio de40 pacientescon EP, encontrd que el 90% delosenfermos
presentaban sintomas depresivos que, aproximadamente en lami-
tad delos casos, se acompafiaban de ansiedad y apatia, enuntercio
de los mismos aparecia euforia, irritabilidad, desinhibicion, y en
menor frecuencia al ucinaciones o conductas motoras aberrantes.

Diversos estudios han demostrado una correlacion positiva
entrelaintensidad desintomasdepresivosy € gradodealteracién
cognitiva Tandberg et a [ 7] encontraron queen pacientescon EP
y unapuntuaci én en el miniexamen cognitivo (Mini-Mental Sate
Examination, MM SE) mayor de 20 la incidencia de episodios
depresivosmayoreseradel 3,6%Y ascendiaaun 25,6% enpacien-
tescon unapuntuacionenel MM SE inferior a20. Starksteinet al
[8] estudiaronloscasosde 105 pacientescon EPy hallaronquela
gravedad de la depresion es uno de los factores que mejor se
correlacionacon el grado de deterioro cognitivo. Otros estudios
han demostrado una relacion més especifica entre depresion y
alteracion en pruebas g ecutivas frontalesy de memoriacomo la
escalade memoriade Wechsler o algunas pruebasdelaescaade
inteligenciade Wechder paraadultosrevisada (WAIS-R, del in-
glés Wechsler Adults Intelligence Scale) [9-11]. Estos hallazgos
son apoyadospor lareduccion deflujoy metabolismo cerebral en
cortex frontal inferior, temporal y nucleo caudado, descrito en
pacientes con EPy depresion [12].

Trastorno por ansiedad

Hastaun 40% de | os paci entes con EP pueden presentar sintomas
compatibles con el diagndstico DSM-IV de trastorno por ansie-
dad, relacionado o no acuadrosdepresivos[13]. Estacifrasupera
conmucholosporcentgj esde cuadrossimilaresencontradosenla
poblacion general y en otras enfermedades crénicas. Ademas, la
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intensidad de laansiedad no se correlacionacon el grado de gra-
vedad delaenfermedad, lo queindicaquelaansiedad no essim-
plemente una reaccion ante laincapacidad funcional que genera
laenfermedad.

Fisiopatologia

Se ha sugerido que la presencia de sintomas depresivos en la EP
puede ser reactivaalacronicidad de unaenfermedad que progre-
sivamenteempeoralasituacionfisicadelospacientes. Gotham et
al [3] encontraron porcentajes similares de sintomas depresivos,
medidos con diferentes escal as, en pacientes con EPy en sujetos
con otras enfermedades cronicas eincapacitantes, y enlos cua es
ademés eran similares las caracteristicas del cuadro depresivo.
Paralelamente, |os cuadros de ansiedad aparecen con frecuencia
durante los periodos off y su intensidad se correlaciona con €l
empeoramiento delafuncién motoray laduracion delaenferme-
dad, o que sugiere que a menos parte de estos sintomas puedan
ser reactivos a la progresiva incapacidad fisica que el paciente
experimentaalo largo de la evolucién de laenfermedad [ 14].

Por el contrario, algunos autores han demostrado que lafre-
cuencia de sintomas ansi0so-depresivos es similar en pacientes
tratadosy, por tanto, con menor grado deincapacidad, queen los
no tratados o en pacientes de novo, en los que el efecto de la
cronicidad o incapacidad funcional es poco importante. Otros
autores han demostrado que laintensidad de los sintomas depre-
sivossolo secorrelacionamoderadamenteconlaintensidad delos
sintomas motores o el grado de incapacidad fisica, o con otras
variablescomolaedad, lagravedad delos sintomaso losafiosde
evolucion delaenfermedad [3,8].

Inclusosi consideramosladepresiénenlaEP como un proce-
soenddgeno, probabl emente su basefisiopatol 6gicaseamultifac-
torial. Por unlado, sehavinculado aun defecto enlamodulacion
dopaminérgicadeloscircuitosorbitofrontal -estriatal, mesocorti-
cal y mesolimbico, yaque en pacientes con EPy depresion se ha
descrito unapérdidadeterminalesdopaminérgicasen el areateg-
mental ventral (ATV) y unadisminucion de dopaminaen lacor-
tezalimbicay €l nicleo accumbens[15]. Otros datos que apoyan
estahipétesisserianlamejoriadel ossintomasansi oso-depresivos
trastratamiento dopaminérgico[16] y ladisminucidnenlosnive-
lesplasméticos de &cido homovalinico, un metabolito deladopa:
mina, descrita en estos mismos pacientes[15].

Recientemente, Litvan et a [17] han demostrado que en los
pacientes con pardlisis supranuclear progresiva (PSP) predomi-
nanlasconductashipoactivas(apatiaen un82%), mientrasquelos
paci entes con enfermedad de Huntington presentan unaconducta
hiperactiva (agitacion enun 45%, irritabilidad enun 38%y ansie-
dad en un 34%); ello sugiere que estos sintomas podrian estar
producidos por unahipoactivacién o hiperactivacion del circuito
gue une €l estriado con la corteza orbitofrontal respectivamente.

Es probabl e que otros niicleos subcorticales también partici-
penenlapatogeniadelostrastornosneuropsi quiatricosexistentes
enlaEP. Chan-Palay et al [18] demostraron en pacientes con EP
y depresién unaimportante pérdidaneuronal que abarcabalare-
gion caudal del locus coeruleus con relacidn apacientes con esta
enfermedad nodeprimidos, loqueimplicaqueel sistemanoradre-
nérgi co podriadesempefiar un papel muy importanteenlaetiolo-
giadeladepresion en estaentidad. Finalmente, labuenarespuesta
que la depresion relacionada con la EP tiene a tratamiento con
inhibidores de la monoamina oxidasa, antidepresivos triciclicos
y, especialmente, con inhibidores selectivos de larecaptacion de
serotonina[19] sugiere la participacion serotoninérgicaen lagé-
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nesis de estos sintomas. Esta hipdtesis puede sustentarse por la
mayor pérdida de neuronas serotoninérgicas de los nicleos del
rafe en pacientes con EPy depresion frente aenfermos sin sinto-
mas depresivos [20], asi como por la concentracién menor de
&cido 5-hidroxindolacético (metabolito delaserotonina) existen-
teen el liquido cefa orraguideo de pacientes con EP'y depresion
frente a enfermos con esta entidad pero sin depresion y sujetos
control [21]. Por otrolado, Mayberg et al [12] sugieren unahipé-
tesis mixta dopaminérgica-serotoninérgicaen el origen delade-
presiénenlaEP. Ladegeneraciondel ATV y conelladel sistema
mesocorticol imbico descritaen pacientes con EPy depresion ge-
nerariaunadisfunciondel areaorbitofrontal, lacual eslaprincipal
fuente de informacion de los nicleos serotoninérgicos del rafe
mesencefélico. La alteracion funcional de estas &reas corticales
provocaria secundariamente una disfuncién de los nlcleos sero-
toninérgicostroncoencefélicos.

TRASTORNOSNEUROPSIQUIATRICOS
RELACIONADOSCON EL TRATAMIENTO

Tratamiento dopaminérgico

La incidencia de complicaciones psiquiétricas inducidas por la
levodopavariasegun publicacionesentreun 10 y un 50%[22,23]
con unamediaaproximadadel 20%; dichas complicacionesocu-
panel tercer lugar entrelasinducidaspor estefarmaco despuésde
los trastornos gastrointestinales y las discinesias[24].

Aungue en general estas manifestaciones suelen presentarse
después de varios afios de tratamiento, en algunos casos pueden
ocurrir alospocosdiasde haberseiniciado, fundamentalmenteen
aquellospacientescon alteracionespsiquiétricasprevias. No obs-
tante, lapresenciade alucinaciones o delusiones previasal inicio
del tratamiento con agentes dopaminérgicos es extremadamente
rara en la EP y debe hacernos cuestionar €l diagnéstico de esta
enfermedad [25].

Todos los farmacos utilizados en el tratamiento de los sinto-
mas motores de la EP pueden provocar trastornos neuropsiquié-
tricos. Entre ellos, quizas|os agoni stas de receptores dopaminér-
gicos son los que con mayor frecuencialos producen, aunque no
exi sten estudios comparativos bien di sefiados que hayan estudia-
do la frecuencia de estos trastornos en relacién con €l tipo de
tratamiento [1].

Trastornos psicoticos

Aproximadamente un 20% de | os pacientes con EP tratados con
levodopa presentan, alo largo delaevolucién delaenfermedad,
al menosun epi sodiopsi cético agudoreversiblecaracterizado por
ideas delirantes'y alucinaciones [25,26].

— Alucinaciones. Las alucinaciones son percepciones senso-
riales subjetivas que ocurren sin estimulacién del 6rgano
sensorial relevante. Lasal ucinacionesdeben distinguirsede
lasilusionesen las que existe un estimul o externo percibido
incorrectamente. Las alucinaciones visuales son el efecto
secundario neuropsiquiatrico mas frecuentemente observa-
doenel tratamiento delaEP[27]. Estaspueden ser inducidas
por cual quier tipo de farmaco anti parkinsoniano, entre ellos
los anti colinérgicos, amantadina, selegilina, levodopa, ago-
nistas delosreceptores dopaminérgicoseinclusolosinhibi-
dores de la catecol-ortometil-tranferasa (COMT) [28]. En
las series publicadas, la frecuencia de alucinaciones en pa-
cientescon EP variaentre un 4-38%, con unamediaaproxi-
mada de un 30% y con tendencia a aparecer més frecuente-
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mente en los pacientes que reciben dosis elevadas de los
distintos fa&rmacos[1,26,29,30].

L asalucinaciones pueden ser formadas o poco estructura-
das, eimplican acualquieradelos sentidos. En pacientescon
EP en tratamiento, |as alucinaciones visuales aisladas son €
tipo més habitual, con unafrecuenciade presentaci on aproxi-
madade un 30%, frente aun 3% de alucinaciones auditivasy
un 1% del tipotéctil [27]. En general, suelen presentarse den-
tro de un cuadro en el quelacapacidad de atenciony contacto
conel entorno estan preservadosy mésraramentedentrodeun
cuadrodedelirio[25]. Lasalucinacionesvisual estipicassue-
len ser masfrecuentesdurantelanoche, precedi daso acompa-
fadaspor pesadillas, suefiosvivosu otrostrastornosdel suefio
[31]. Suelen repetirse durante varias noches de manera este-
reoti padaparacadapacientey generalmenteincluyen formas
de personas familiares, insectos o animales domésticos, alas
gue muchos enfermos|legan aacostumbrarse. Laedad avan-
zada, la presencia de deterioro cognitivo o sintomas depresi-
vos, lapoliterapia, el incremento delasdosisy laduracién del
tratamiento antiparkinsoniano son factores de riesgo clara-
mente relacionados con €l desarrollo de aucinaciones a lo
largo de laevolucion de laenfermedad [32].

— Delusiones. Las delusiones son falsas creencias basadas en
interpretacionesincorrectasdelarealidad externa. Semantie-
nen apesar de existir una evidencia contrariay no son acep-
tadas de manera ordinaria por otros miembros del entorno o
culturadel individuo quelassufre. Demanerasimilar aloque
ocurre conlasal ucinaciones, lasdel usiones se han descrito en
relacién con todo tipo de farmacos anti parkinsonianos, espe-
cialmente en pacientes que reciben dosis atas de cualquiera
de elos [32]. La frecuencia de aparicién de las delusiones
variade un 3 aun 17%, con unamedia cercanaa un 10%, y
con frecuencia se presentan en ausencia de un cuadro confu-
sional o de delirio. Los pacientes de mayor edad y los que
presentan alteraci onescognitivasson parti cularmentesuscep-
tibles para el desarrollo de delusiones [23].

Esmuy raro quelas delusiones vinculadas al tratamiento
confarmacos dopaminérgi cosaparezcan antesdedosafiosde
iniciado el tratamiento y frecuentemente se alternan o prece-
den de suefios vivos, pesadillas o aucinaciones visuales
[32,33]. En general, estas delusiones son complejas, bien es-
tructuradasy elaboradas, y confrecuenciaapoyadaspor datos
observacional es. Habitual mente suelen ser de contenido per-
secutorio y acompafiarse de temores a ser herido, atacado,
envenenado, filmado o grabado, pero también son frecuentes
las de contenido erotomaniaco, de grandiosidad o dereferen-
cia[27].

Trastor nos afectivos

— Mania, hipomaniay euforia. El tratamiento antiparkinsonia-
no puede producir un aumento del estado animico en algunos
pacientes. Estos cambios de comportamiento varian desdela
simple euforia acompafiada de sensacion de bienestar, hasta
cuadrosmés complgj osde maniacon hiperactividad, ideasde
grandeza, fuga de ideas, descenso de la necesidad de suefio,
aumento delalibidoy conductasderiesgo[23,32]. Por gjem-
plo, Spigset et al [34] publicaron el caso de dos pacientescon
EP que aumentaron el consumo delevodopacon e objeto de
incrementar su euforiay Maricle et a [16] encontraron un
aumento del estado animicoy unareducciondelaansiedad en
un grupo de pacientes con EP tratados con levodopa frente a

678

placebo. Lafrecuencia de aparicion de estos cuadros es muy
variable. Celesiay Barr [ 23] observaron sintomaseuforicosen
un 10% delos pacientes con EP tratados con |evodopa, mien-
tras que Goodwin et a [35], en unarevision de 908 pacientes
EP enlevodopaterapia, encontraron hipomaniaen ocho casos
(1,5%), fundamentalmente en aquellos sujetos con historia
previa de mania. Posteriormente, otros autores han descrito
unafrecuenciasimilar de estados hipomaniacos en pacientes
en tratamiento con agonistas dopaminérgicos [36,37].

— Trastornosdeansiedad. L afrecuenciadecuadrosdeansiedad
relacionados con €l tratamiento dopaminérgico es variable.
Entre los diferentes agentes utilizados en el tratamiento dela
EP, laselegilinay lapergolidaparecen ser |0s que con mayor
frecuencia producen estos trastornos, y se alcanzan cifrasde
hasta un 20% frente aunafrecuenciadel 9% en los pacientes
en levodopaterapia[37,38].

El cuadro clinico completo incluye nerviosismo, irritabi-
lidad, desconfianzay sensaciondedesastreinminenterelacio-
nado con sintomas clinicoscomo pal pitaciones, hiperventila-
cién einsomnio[23]. Laaparicion de estos sintomas esinde-
pendientedelaexistenciadeun cuadroansi oso conanterioridad
al iniciodel tratamiento, pero parececlaro queen caso deestar
presenteel tratamiento dopaminérgico exacerbalaintensidad
dedichos sintomas|[2].

Ademés de los cuadros de ansiedad son frecuentes los
estados de agitacién, ataques de panico, trastornos fobicos o
cuadros obsesivo-compulsivos. Por lo general, todos estos
episodiostienden apresentarse en pacientes con largaevol u-
ciondelaenfermedad, entratamiento prolongado conlevodo-
pay frecuentemente durante periodos off [1].

Trastornos de la conducta sexual

L os pacientes con EP pueden experimentar un incremento en el
interés y potencia sexua a inicio del tratamiento con agentes
dopaminérgicos. En muchos casos, esta mejoria en la funcién
sexual representalavueltaalaactividad sexual normal que coin-
cide con la mejoria de la funcion motora [32]; no obstante, en
algunos pacientes —segln las series desde €l 1% [35,39] a 13%
[40]— €& aumento delalibido a canza proporciones patol dgicasy
provoca cuadros de hipersexualidad. Entre los casos publicados
derespuestas sexual esandémal asen pacientescon EPtratadoscon
levodopa se ha descrito desde un incremento en el nimero de
relaciones sexuales maritales hasta conductas de masturbacion,
rel aciones sexual es extramatrimoniales e incluso cuadros de pe-
dofilia, parafilia, voyeurismo, sadomasoquismo o exhibicionis-
mo [6,41]. Por regla general, estos cuadros aparecen con mayor
frecuenciaen pacientesvarones, conunaEPdeinicio precozy con
predisposicion a una conducta andmala previa [42]. Aunque la
mayoriade casos parecen relacionarse directamente con el trata-
miento con levodopa, se han descrito casossimilarescon el resto
deférmacos, entre elloslapergolida, bromocriptina, selegilinay
amantadina[43].

Cuadros confusionales

Aproximadamente entre un 5y un 25% de | os pacientes tratados
con levodopa presentan cuadros confusionales, delirantes, con
afectaciondelaatenciony lenguajeincoherente. Lafrecuenciaes
mayor en sujetos que toman agonistas dopaminérgicos con alta
potenciaerg6tica, como bromocriptinao pergolida, y en aquellos
gue ademas presentan demencia o reciben tratamiento anticoli-
nérgico deformaconcomitante [27]. En el estudio de De Smet et
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al [44], hastaun 93% del os pacientescon EPy demenciatratados
con farmacos anticolinérgicos presentaron cuadros confusiona
les, mientras que en los enfermos en levodopaterapialacifraal-
canzaba el 46%.

Trastornos del suefio

Los trastornos del suefio son comunes en pacientes con EP con
complicacionespsiquiétricasy en muchos casospueden preceder
y advertir el desarrollo posterior de alucinaciones o delusiones
[31]. Con frecuencia, sobre todo |os pacientes que llevan varios
afos en tratamiento con levodopaen atasdosis, refieren ensofia-
ciones, pesadillas o terrores nocturnosy en muchos casos existe
unaprogresi on deestosproblemasnocturnoshaciacuadrospsi co-
ticosdiurnos[1,27,28]. Estudios polisomnogréficos realizados a
pacientes con complicaciones psiquiétricas han demostrado una
disminuciénsignificativadel grado deeficaciadel suefio, asi como
una reduccion del tiempo total y del porcentgje de suefio REM
(Rapid Eyes Movement) en rel acion con pacientes que no presen-
tan tales trastornos [45]. En este sentido, se conoce que el trata
miento crénico con levodopa disminuye el suefio profundo, pro-
ducefragmentaciéndel suefio condespertaresfrecuenteseincluso
insomnio hastaen un 25% de | os pacientes tratados [22].

Tratamiento anticolinérgico

Aligual quelosfarmacosdopaminérgicos, |osanticolinérgicosse
han rel acionado con un amplio nimero de complicacionesneuro-
psiquiétricas o neuropsicol égicas [44,46]. El sindrome anticoli-
nérgico completoincluye pupilasdilatadasy no reactivas, vision
borrosa, rubor facial, retencion urinaria, sequedad depiel y muco-
sas, problemas de memoria, delirio, delusiones, alucinacionesy
fluctuacion del nivel de conciencia

L os cuadros psi c6ticos producidos por agentes anticolinérgi-
cos pueden distinguirse de los producidos por el tratamiento con
agentes dopaminérgicos. Las alucinaciones suelen ser mas ame-
nazantesy ocurrir junto aun cuadro delirante en el que laatera-
ciondel nivel deconcienciay laatenciondificultanqueel paciente
recuerde la experiencia alucinatoria. Ademas, las delusiones o
alucinacionessuel en ser massimples, menosformadasy acompa-
farse de alucinaciones de otras modalidades sensitivas [47].

Fisiopatologia

El hecho deque muchospaci entestratados con agoni stasdopami-
nérgicosolevodopajamaspresenten estascomplicacionesneuro-
psiquiétricas, unido aque en muchos estudios no existen diferen-
ciasen dosisdiariastotal es de estosfarmacos entre pacientescon
y sin estos sintomas, sugiere que la presencia de cuadros psi coti-
cosese reflgjo deunacomplejainteraccion entreel farmacoy el
paciente.

Aunque el substrato neuroquimico y neuropatol égico de los
trastornos psicoticos en laEP no estd aclarado, se han implicado
fundamenta mente mecani smosdopaminérgicosy serotoninérgi-
cos. Lahipétesisdopaminérgicasugierequelapsicosisestagene-
rada por una excesiva estimul acién dopaminérgica de | os recep-
tores dopaminérgicos postsindpticos hipersensibles localizados
en los circuitos mesocortical y mesolimbico [33,47].

Neuropatol 6gicamente, Strick et al [48,49] atribuyen lasalu-
cinaciones visual es que aparecen traslesiones cortical es, talami-
casy mesencefélicas, alaalteracion del circuitoqueunelasustan-
cianigra (SN) y el nucleo subtalamico (NST) con el tdlamoy la
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cortezainferotemporal encargadadeprocesar el material visuoes-
pacial. Estos autores proponen un mecanismo similar para las
alucinacionesvisual esinducidaspor lalevodopaen|aEP. Trasel
aporte exdgeno de levodopa, ésta produciriaun efecto inhibidor
sobre la sustancia nigra pars reticulata (SNpr) a través de los
circuitos previamente descritos. Lapérdidadelainhibicién dela
SNpr sobre los nlcleos talamicos producirialaliberacién delas
proyeccionestalamocortical es(cortex inferotemporal), cuyaesti-
mulacion excesivase havisto implicadaen lagénesisdelas alu-
cinaciones visuales.

El hecho de que losinhibidores de larecaptacion de la sero-
toninapuedaninducir cuadrospsicéticos[50] y que estosdesapa-
rezcan con neurol épticos atipicos como laclozapina, olanzapina
uodansetrén[40], loscual esposeen propiedades anti serotoninér-
gicas, sugiere quelos sintomas psi céticos pueden ser €l producto
de una estimul acién de | os sistemas de neurotransmision seroto-
ninérgicos[51]. Existen numerosasinteracci onesentrelasneuro-
nas dopaminérgicas y serotoninérgicas, por giemplo, laenzima
decarboxilasade aminoécidosaromaticos (ADCC) seencargade
latransformaci én de5-hidroxitri ptofano aserotoninaenlastermi-
nal es serotoninérgicasy de levodopaadopaminaen |as dopami-
nérgicas. En estudios experimentales, se ha demostrado que un
exceso dedopaminaproducidatraslaadministracion delevodopa
exogenaescapaz dedesviar laviadelaADCC hacialaformacion
de serotoninaeinducir laliberacion de éstadesde susterminal es.
El tratamiento crénico con levodopa provocaria un descenso de
los niveles de serotonina, 10 que conduciriaauna hipersensibili-
zacion de los receptores serotoninérgicos postsinépticos, cuya
estimulacidn, fruto de estaliberacion masivay no fisiolégicade
serotonina, podriaprovocar cuadros psicoticos.

Lapresencia precoz de fluctuaciones motorasy cuadros psi-
cdticos en pacientes con EP en los cinco primeros afios después
del diagndstico hallevado a Graham et a [51] a suponer un me-
canismo dopaminérgico en el origen de dichos sintomas. Por €l
contrario, lapresenciadenivelesaltosde sintomasdepresivos, en
los que se haimplicado a sistema serotoninérgico, en pacientes
con EPy cuadrospsi céticosde aparicion méstardia(masdecinco
afiosdespuésdel diagndstico) haconducido alosmismosautores
ahipoteti zar un mecani smo preferentementeserotoninérgicoenel
origen de |os sintomas psicGticos en este grupo de pacientes.

Finalmente, al gunos estudios han demostrado un aumento de
los niveles de 5-hidroxitriptamina y noradrenalina en la region
caudal dela SN, nucleos del rafe, nicleo rojo y globo pélido de
pacientes con delusiones, mientras que |os niveles estriatales de
dopamina, noradrenalinay 5-hidroxitriptaminaeran similaresen
pacientes con y sin delusiones. De acuerdo con estos datos, los
autores sugieren que las ateraciones de noradrenaina y 5-hi-
droxitriptamina en regiones extraestriatal es serian los responsa-
bles de la aparicidn de los cuadros psicéticos [52].

En cuanto alos cuadros no psicéticos, uno delos efectos més
conocidosdelalevodopaeslaactivacion psicomotora, relaciona
dacon su capacidad deincrementar |os niveles de catecolaminas
y sus metabolitos en &reas cerebral es rel acionadas con funciones
psicomotoras, vegetativasy emocional es, cuyaactivaci on produ-
ce cuadros de agitacion, ansiedad, ataques de panico o cuadros
obsesivo-compulsivos[1]. Ladisminuciénenlaprolactinasérica,
producidapor el tratamiento con f&rmacosdopaminérgicos, seha
considerado como precipitante delasalteracionesen laconducta
sexual previamente descritas[43].
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TRASTORNOS NEUROPSIQUIATRICOS
EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Resumen. Objetivo. Este trabajo resume los principales sintomas
neuropsiquiatricos relacionados con la enfermedad de Parkinson
(EP) y profundiza en los mecanismos fisiopatol 6gicos, propuestos
hasta la fecha, para explicar dichos sintomas. Desarrollo. Con fre-
cuencia, la EP se complica con una amplia variedad de trastornos
neuropsiquiatricos queincluyen, entre otros, la depresion, laansie-
dad y la apatia. Ademas, los pacientes con EP pueden presentar
complicaciones psiquiétricas como efecto secundario delosfarma-
cos utilizados en el tratamiento de la enfermedad. Conclusiones. La
depresion es el sintoma psicopatol 6gico no cognitivo mas frecuente
de cuantos aparecen en la EP, pues alcanza practicamente al 50%
de los pacientes con esta entidad. La aparicion de sintomas depre-
sivosparecerelacionar secon factoresexdgenos, comolaprogresiva
incapacidad motora que limita las actividades cotidianas de los
pacientes, y con factores endégenos que probablemente incluyen
alteraciones en los sistemas de neurotransmision dopaminérgico,
noradrenérgico y serotonérgico. Aproximadamente el 20% de los
pacientes con EP presentan complicacionespsiquiatricasinducidas
por lalevodopa. Lasalucinacionesvisuales son el efecto secundario
neuropsiquiétrico observado cn mayor frecuencia en el tratamiento
dela EP. También se han descrito, entre otros, delusiones, trastor-
nosafectivos, trastornosdela conducta sexual, cuadr os confusiona-
lesy trastornosdel suefio. Aunque el substrato neuroguimicoy neu-
ropatol 6gicodeestostrastornosno estaaclarado, fundamentalmente
han sido implicados mecanismos dopaminérgicosy serotonérgicos.
[REV NEUROL 2001; 32: 676-81]

Palabras clave. Enfermedad de Parkinson. Trastornos neuropsi-
quiatricos.
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NEUROPSIQUIATRIA

PERTURBAGCOES NEUROPSIQUIATRICAS
NA DOENCA DE PARKINSON

Resumo. Objectivo. Este trabalho resume os principais sintomas
neuropsiquiatricosrelacionados coma doenca de Parkinson (DP)
e aprofunda os mecani smosfisiopatol 6gi cos, propostos até a data,
paraexplicar osreferidossintomas. Desenvolvimento. Frequente-
mente, a DP complica-se com uma ampla variedade de perturba-
¢Oes neuropsiquiatricas que incluem, entre outros, a depressdo, a
ansiedade e a apatia. Alémdisso, os doentes com DP podem apre-
sentar complicagdes psiquiatricas, como efeito secundario dos
farmacos utilizados no tratamento da doenga. Conclusoes. A de-
presséo é o sintoma psi copatol 6gico ndo cognitivo mais frequente
que aparece na DP, poisafecta praticamente 50% dos doentescom
esta entidade. O apar ecimento de sintomasdepr essivospar eceestar
relacionado com factor es exdgenos, como a progressiva incapaci-
dade motora que limita as actividades quotidianas dos doentes, e
comfactoresenddgenosque provavel menteincluemalteragdesdos
sistemas de neurotransmissao dopaminérgico, noradrenérgico e
serotoninérgico. Aproximadamente 20% dosdoentescomDP apre-
sentam complicagBes psiquiatricas induzidas pelo levodopa. As
alucinagdes visuais sdo o efeito secundario, observado com maior
freguéncia, no tratamento da DP. Também foram descritos, entre
outros, desilusdes, perturbacBes afectivas, perturbagdesde condu-
ta sexual, quadros confusionais e perturbacgdes do sono. Embora
0 substrato neuroquimico e neuropatol 6gico destas perturbacdes
ndo tenha sido esclarecido, foram implicados fundamentalmente
mecani smos dopaminérgicos e serotoninérgicos. [ REV NEUROL
2001; 32: 676-81]

Palavras chave. Doenga de parkinson. Perturbages neuropsiquia-
tricas.

681



