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La enfermedad de Parkinson (EP) es un desorden del movimiento de origen
extrapiramidal conocido por la tétrada de: temblor, rigidez, bradiquinesia e inestabilidad
postural. Se caracteriza por la pérdida neuronal y la formacién de cuerpos de Lewy en
varios nucleos del tallo, incluyendo la sustancia nigra, el area tegmental ventral, el
locus ceruleus, los nucleos del rafe dorsal y los ganglios basales.

La dopamina es el principal neurotransmisor implicado en la neurobiologia de la EP y
los sintomas aparecen después de que mas de un 80% de las células dopaminérgicas
se encuentran comprometidas; sin embargo alteraciones de la noradenalina y la
serotonina son también importantes en el desarrollo de la enfermedad.

Enfermedad de Parkinson y depresion:

La depresion en el contexto de la EP puede presentarse hasta en un 50% de los
pacientes (Tandberg et al, 1996); aunque el reporte de su prevalencia ha sido variable
es el sintoma neurocomportamental mas frecuente y se observa ademas en un
numero variado de desérdenes del movimiento.
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La depresion en la enfermedad de parkinson (DEP) se asocia con alteraciones
cognoscitivas, incremento en la discapacidad, alteracion en la calidad de vida, mayor
carga en el cuidador y aumento de los sintomas psicoéticos (Weintraub et Stern, 2005;
Voon et Lang, 2004) lo cual hace que su diagndstico, tratamiento y seguimiento sean
de vital importancia. Se considera en general que la DEP esta subdiagndsticada
debido a que algunos sintomas de la depresion como la fatiga y el insomnio se
atribuyen casi siempre a la propia EP mas que a la depresién per se (Weintraub et al,
2003); ademas dado que la gran mayoria de estos pacientes cumplen criterios para



depresién menor (45.5%) y solo un pequefo porcentaje (5.1%) presentan depresion
mayor, el reconocimiento de los sintomas se hace mas dificil, lo cual lleva a que
muchos pacientes con DEP no sean referidos al psiquiatra ni sean tratados con
antidepresivos (Tandberg et al, 1996; Ravina et al, 2007).

Las anormalidades estructurales y funcionales de la EP y los cambios
monoaminérgicos resultantes, muestran una similitud con las anormalidades implicadas
en los desordenes depresivos primarios. Estas alteraciones podrian explicar la relacidon
bidireccional entre estos dos desordenes en la cual los pacientes con EP tienen mayor
riesgo de desarrollar depresion y de haber experimentado sintomas depresivos antes
del inicio de la enfermedad (Leentgens et al, 2003; Schuurman et al, 2002). Tanto en
pacientes con depresion primaria como en los que presentan DEP se han observado
alteraciones en la corteza prefrontal medial y un hipometabolismo en el asa cortical
frontal-ganglio basal —talamica (Remy et al 2005; Ring et al 1994); también se observa
frecuentemente menor tamano en el nucleo caudado, el putamen y el talamo (Linsaby
et al, 1993).

Los hallazgos de autopsia han mostrado ademas que los pacientes con DEP
comparados con aquellos con EP sin depresion, tienen una mayor pérdida neuronal del
area tegmental ventral (alteracion de las monoaminas); por esta razén, muchos autores
consideran que los pacientes con DEP tienen un mayor compromiso desde el punto de
vista de la severidad de la patologia (Kuzis et al, 1997). Algunos investigadores
sugieren que la pérdida de neuronas dopaminérgicas del area tegmental ventral no
causa depresion de manera directa, sino que produce un déficit serotoninérgico
indirecto al facilitar una disminucion de células del rafe que producen serotonina.

Estudios recientes enfocados en la neurobiologia han permitido sugerir el papel
regulador de multiples proteinas en la EP; asi se ha descrito una identificada como p11
la cual regula en roedores la sefalizacidon de la serotonina y aumenta la levodopa en el
SNC. Esta proteina se asocia a un incremento en el numero de receptores
serotoninérgicos sinapticos y eventualmente estaria relacionada con la susceptibilidad
personal a la depresion y a la respuesta al tratamiento con antidepresivos (Zhang et al,
2008).

La DEP afecta las actividades de la vida diaria e incrementa el deterioro funcional
global medido por la escala UPDRS. Para su diagnostico pueden utilizarse las escalas
de depresion geriatrica y de depresion de Beck y los criterios diagnosticos propuestos
para depresion en el DSM |V (Ravina et al, 2007).

El tratamiento de la DEP debe combinar estrategias farmacoldgicas y no
farmacoldgicas, las cuales deben ser dadas a conocer al paciente y su familia. Se
recomienda el uso de antidepresivos de nueva generaciéon como los inhibidores de la
recaptacion de serotonina y otros agentes (venlafaxina y mirtazapina). Las pautas de
seguimiento de estos medicamentos deben considerar las caracteristicas especiales de
la poblacidon geriatrica y se deben tener en cuenta las potenciales interacciones



medicamentosas especialmente en lo relacionado con la inhibicién del citocromo p450.
La respuesta clinica al tratamiento farmacoldgico toma varias semanas y éste debe
continuarse al menos seis meses después de la resolucion de los sintomas.

PARKINSON Y DEMENCIA

La demencia de la EP puede clasificarse como una demencia fronto-subcortical y en
ese sentido se caracterizaria por: disminucion en la velocidad de procesamiento
mental, déficit de atencion, déficit ejecutivo, problemas mnésicos (en la evocacion),
cambios neuropsiquiatricos (apatia y depresion) y en general ausencia de afasia,
apraxia y agnosia (Bonelliy Cummings, 2008).

Desde el punto de vista patolégico, también puede considerarse como una de las
enfermedades de cuerpos de Lewy con demencia (alfa-sinucleopatias) (Galvin et al,
2001; Dickson, 2001.); éstas a su vez, pueden dividirse en:

1. Demencia de la EP: sus hallazgos fundamentales son la pérdida neuronal, la gliosis
de la sustancia nigra y la presencia de cuerpos de Lewy (Hughes et al, 1993).

Tres hipdtesis se han planteado acerca de cédmo la EP evoluciona a demencia:

La demencia es causada por EA concomitante. La patologia de los pacientes con EP
y demencia muestra una carga mayor de ovillos neurofibrilares y placas seniles en
comparacion con los pacientes con EP sin demencia (Boller et al, 1980)

La demencia es producida por la presencia de cuerpos de Lewy subcorticales en la
sustancia nigra, el area tegmental ventral, el locus ceruleus y el nucleo de Meynert
(Zweig et al,1993; Whitehouse et al, 1983)

La demencia es producida por la diseminacién de cuerpos de Lewy desde el tallo
cerebral hasta areas corticales superiores (McKeith et al 1996)

2. Demencia de cuerpos de Lewy: se caracteriza por la presencia de cuerpos de Lewy
limbicos y neocorticales (McKeith et al 1996)

3. Variante de cuerpos de Lewy de la EA. Es descrita por algunos autores como un
estado clinico consistente en hallazgos tipicos de la enfermedad de la EA y posterior
desarrollo de parkinsonismo y alucinaciones. Patolégicamente se observan placas
seniles, ovillos neurofibrilares y cuerpos de Lewy neocorticales y limbicos (Hansen et
al, 1990)

FACTORES DE RIESGO PARA DESARROLLAR DEMENCIA EN EP.

Con excepcion de la avanzada edad al inicio de la EP y la presencia de la APOE4, los
estudios han mostrado inconsistencia en los factores de riesgo (Huang et al, 2004;
Tison et al, 1995; Aarsland et al, 1996); sin embargo puede considerarse que la
duracién de la enfermedad, la severidad del déficit motor (aquinesia), la fascies
hipomimica, el bajo nivel educativo y social, el género masculino y la presencia de
depresién podrian aumentar la aparicion de demencia en la EP.



DIAGNOSTICO:

Los criterios propuestos en el DSM IV pueden ser utilizados para el diagnéstico de la
demencia en la EP. No obstante estos criterios se refieren mas a sintomas corticales y
por esta razon unicamente sirven para detectar estadios tardios de demencia
subcortical.

Dado este panorama el diagnéstico debe hacerse con base en el perfil
neurocognoscitivo subcortical y los datos de la historia clinica.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA DEMENCIA DEBIDO A
ENFEMEDAD DE PARKINSON (DSM IV)
a. Desarrollo de multiples déficit cognoscitivos manifestados por:
1. Deterioro de memoria (alteracion para aprender nueva informacién
o para recordar informacion previamente aprendida)
2. Una o mas de las siguientes alteraciones cognoscitivas
a. afasia
b. apraxia
C. agnosia
d. alteracién en el funcionamiento ejecutivo.
b. Deterioro cognoscitivo en los criterios a1 y a2 que causen alteracion en
el funcionamiento social u ocupacional y que represente un deterioro
significativo de los niveles previos de funcionamiento
c. Evidencia en la historia, el examen fisico o en los hallazgos de
laboratorio que demuestran que las alteraciones son a consecuencia
directa de la EP
d. El deterioro no ocurre exclusivamente durante el curso de un delirium.

TRATAMIENTO

La base del tratamiento de la EP es la levodopa, la cual ha demostrado tener un
impacto positivo en las funciones dependientes del Iébulo frontal en pacientes con
demencia asociada a EP (Owen et al, 1992).

Los inhibidores de la acetilcolina como el donepecilo, la rivastigmina y mas
recientemente la galantamina, tienen un efecto modesto en la mejoria de la cognicion y
tedricamente podrian ser mas efectivos que en la EA, ya que en la demencia de la EP
estan relativamente preservados los receptores colinérgicos muscarinicos
postsinapticos (Aarsland et al, 2002)
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