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INTRODUCCION:

La enfermedad de Parkinson es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas
comun después de la enfermedad de Alzheimer, afectando al 1% de la poblaciéon
mayor de 60 afios (I, esta ha sido clasicamente definida por sus caracteristicas
motoras que incluyen la bradicinesia, rigidez, temblor y la inestabilidad postural,
desde su descripcidn original en 1817 y fue hasta 50 afios después que Charcot
menciono en sus descripciones el deterioro intelectual en pacientes con sintomas
motores. Recientemente las caracteristicas no motoras de la enfermedad han
tomado relevancia en la medida que el tratamiento de los sintomas motores ha
mejorado, volviéndose aparente como la terapia antiparkinsonica puede empeorar
o incluso ser la causa primaria de los sintomas no motores de la enfermedad. Los
sintomas neuropsiquiatricos son comunes e incluyen la fluctuacion en estado de
animo, apatia, depresion, sintomas psicoticos, trastorno de ansiedad, trastorno en
el control de impulsos y déficit cognitivo y demencia. La frecuencia reportada de
sintomas psiquiatricos de cualquier tipo es mayor al 60%).

La personalidad Pre morbida se ha descrito en multiples estudios tipicamente
como emocional, actitudinal, inflexible, con introversién y tendencia depresiva,
pudiendo preceder el desarrollo de los sintomas motores por muchos afios ). Los
sintomas psiquiatricos pueden aparecer en cualquier tiempo de la enfermedad y
usualmente empeoran con la progresion de la misma y ocurren frecuentemente en
pacientes con enfermedad de Parkinson sin demencia . Estas alteraciones tienen
una repercusion importante en los pacientes y sus cuidadores por lo que deben
ser reconocidas a tiempo ya que pueden repercutir en la progresion de la
enfermedad e incluso en la sobrevida de los pacientes ©®).

Trastorno cognitivo leve y demencia.

Las alteraciones cognitivas en los pacientes con enfermedad de Parkinson son
comunes Yy pueden estar presentes incluso en etapas tempranas de la
enfermedad, incluso en pacientes no tratados © y se estima que la mayoria de los
pacientes desarrollaran demencia en etapas avanzadas de la enfermedad (.

Definicion y Criterios diagnésticos.

El  Movement Disorder Society task force recomienda los siguientes criterios (©)
para el diagnéstico de probable demencia en Enfermedad de Parkinson que
incluyen Mini mental state examination score >26 en un individuo < de 80 afios,
con al menos 10 afios de educacion, con déficit cognitivo en al menos 1 de los 4
dominio cognitivos (atencion, funcion ejecutiva, visuoespacial y memoria), que el
déficit cognitivo sea lo suficientemente severo para afectar la vida diaria (ej.



Incapacidad para el manejo de las finanzas). Siendo importante ademas la
exclusion de otros factores potenciales que puedan causar o exacerbar el déficit
cognitivo como el delirium, infecciones, el efecto de algunos farmacos (ej.
Anticolinérgicos) o la depresion mayor.

El trastorno cognitivo leve en enfermedad de Parkinson (PD-MCI) se define como
el deterioro cognitivo que no es normal para la edad pero con una funcionalidad
normal.

Epidemiologia.

En una revision sistemética que analizo 12 estudios de prevalencia que cumplian
criterios preestablecidos de PDD e incluyeron 1,767 pacientes con enfermedad de
Parkinson, la proporcion de pacientes con PDD fue de 24.5% (IC 95% 17.4-31-5)
©). La prevalencia acumulada es de al menos 75% para los pacientes que viven
mas de 10 afios (":10),

Ya que MCI precede a PDD la prevalencia acumulada de PD-MCI debe ser al
menos tan alta como la de PDD, aproximadamente el 27% de los pacientes con
PD cumpliran criterios para PD-MCI en alguna etapa de la enfermedad, estos
resultados concuerdan con los de un estudio multicentrico que incluyo a 1346
pacientes sin demencia con PD encontrando MCI en 25.8% de los mismos (IC
95% 23.5-28.2%) . Por ultimo la prevalencia de PD-MCI en etapas iniciales de
la enfermedad en pacientes no tratados fue del 18.9% (IC 95% 14-29%) con un
riesgo relativo de 2.1 ©).

Factores de riesgo.

Los factores de riesgo para PDD principales con la edad y la severidad de los
signos extra piramidales (EPS). Aunque la edad de inicio y la edad actual se
correlacionan en la mayoria de los estudios, cuando se incluyen en modelos de
analisis de multivariables cuando se incluye la severidad de los sintomas extra
piramidales como variable, solo la edad actual es predictor de demencia (2. La
edad >72 y un score EPS >24 en la parte Ill de UPDRS (Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale), se asocia con un incremento de 10 veces en el riesgo de
desarrollar PDD (13), Existe ademas evidencia que algunos subtipos de PD se
asocian con mayor riesgo del desarrollo de demencia como lo son la inestabilidad
postural y los trastornos de la marcha (PIGD), los cuales son mediados por vias no
dopaminergicas y responden pobremente a la Levodopa predicen mayor demencia
gue los tipos caracterizados por temblor dominante de PD ®3), e incluso el
desarrollo del fenotipo PIGD puede preceder el desarrollo de demencia (14,



Otros factores de riesgo con menor peso incluyen el género masculino, historia
familiar de demencia, depresiéon y grado de estudios (15,

Fisiopatologia.

Los pacientes con PD que no muestran un deterioro cognitivo global muestran
patrones similares de compromiso que aquellos pacientes con lesiones del I6bulo
frontal mostrando alteracion en funciones ejecutivas como planeacién, formacion
de conceptos, uso de reglas y memoria de trabajo. Estas alteraciones sustentan la
concepcion de PD como un sindrome fronto-estriatal.

Déficit cognitivo dependiente de dopamina: esta teoria sea postulado a partir
de reportes de efectos benéficos selectivos de los farmacos en tareas
relacionadas con el lobulo frontal al comparar a pacientes recientemente
diagnosticados (no tratados) con pacientes con enfermedad leve tratados con
regimenes dopaminergicos (16) . Este efecto dopaminergico benéfico en la funcion
cognitiva en PD se centra en aspectos que incluyen la flexibilidad, por ejemplo en
la planeacion en el Test de la Torre de Londres al lograr el cambio en tareas bien
aprendidas @7, respuesta en la inhibicion particularmente en los periodos de
incertidumbre (18 y en la memoria de trabajo 19 todas ellas funciones localizadas
en la via dopaminergica fronto estriatal.

Déficit cognitivo independiente de Dopamina: las caracteristicas amnésicas y
de memoria verbal del PD-MCI que incluyen la funcién visuoespacial, la memoria
de reconocimiento visual, aprendizaje asociativo condicional las cuales
particularmente se incrementan con la discapacidad clinica y duracion de la
enfermedad® , no parecen depender de la dopamina y por ende no se afectan
con el tratamiento.

Hipotesis de la “sobredosis de dopamina”: El inicio de la terapia
dopaminergica puede empeorar algunos aspectos cognitivos al aumentar las
concentraciones de dopamina en el ndcleo caudado y estriado ventral estructuras
no depletadas a inicio de la enfermedad, en contraste con el putamen implicado en
los sintoma motores con mayor deplecion dopaminergica, por lo que al mejorar los
sintomas motores con el aumento en la dosis de dopamina, las vias del estriado
ventral y mesocortical dopaminergicas pueden intoxicarse (21,

Por otro lado al restaurar la dopamina en sitios depletados como la regién dorsal
se cree mejora aspectos cognitivos que dependientes del circuito fronto-estriatal
dorsal, de cualquier manera esto produce efectos adversos en funciones
cognitivas dependientes del circuito fronto-estriatal ventral, particularmente en el
nucleo accumbens asociado con la corteza orbito frontal generando impulsividad y



dificultad para el cambio de estimulo gratificante cuando el actualmente
seleccionada no se asocia mas con recompensa, esto Ultimo reportado en
pacientes que reciben tratamiento mas no en aquellos sin el mismo(2),

La sobredosis de dopamina ha sido relacionada con aumento en la impulsividad y
apuestas anormales en juegos de azar @7),

Déficit Colinérgico y Noradrenergico:

El déficit colinérgico en la corteza frontal y temporal e incluso en etapas iniciales
de la enfermedad que se cree es ocasionado por la degeneracion del ndcleo
colinérgico basal mesencefalico que ocurre de manera paralela con los cambios
dopaminergicos, por lo que las drogas anticolinérgicas se han asociado con
alteracién en la memoria a corto plazo y disfuncion ejecutiva frontal después del
tratamiento agudo (3. EIl déficit noradrenergico ocasionado por la degeneracion
temprana del locus coeruleus la fuente cortical principal de noradrenalina esta
implicado en la flexibilidad cognitiva (24,

Caracteristicas clinicas.

La Demencia en PD caracteristicamente es subcortical como se menciono
anteriormente PDD se caracteriza por un sindrome disejecutivo predominante, con
alteracion en la velocidad de procesamiento de la informacion con alteraciones
mnesicas predominantemente en la memoria de trabajo mas que en la memoria
episodica, pobremente relacionado con afasia, apraxia y agnosia a diferencia de
AD. Se muestra una importante alteracion en la atencion y déficit visuoespacial en
comparacion con AD 5. Algunos otros sintomas pueden acompafar a la
demencia e incluyen la depresion, ansiedad, somnolencia excesiva diurna y la
psicosis predominantemente caracterizada por alucinaciones visuales.

En importante mencionar que en PD-MCI es mas frecuente la afeccion a un
dominio Unicamente que a multiples dominios.

Es dificil predecir la progresiéon de PD-MCI a PDD aunque existen trabajos que
han tratado de determinar la misma mostrando que la frecuencia de conversion a
4 afos de acuerdo al subtipo de PD-MCI es la siguiente: para la MCI multi dominio
es del 63%, para la MCI uni dominio no mnesico es de 69%, MCI Uni dominio
mnesico es del 40% y para los pacientes con cognicion normal es del 20% (26),



Escalas empleadas en la deteccion.

Multiples escalas han sido propuestas para la deteccién temprana de deterioro
cognitivo en pacientes con PD pero el MoCA (Montreal Cognitive Assesment) ha
mostrado tener la mejor rentabilidad con el mejor radio inter observador ademas
de correlacionarse altamente con una bateria neuropsicolégica con un coeficiente
de correlacion intraclase (r=0.72) @7,

Caracteristicas de Neuroimagen.

La resonancia magnética de encéfalo caracteristicamente muestra atrofia marcada
en el tdlamo y en regidén occipital en los pacientes con PDD en comparacién con
la atrofia frontotemporal caracteristica en AD ©9),

Se han empleado muchas técnicas de imagen a fin de explicar los mecanismos
fisiopatolégicos en PDD, el desarrollo de nuevas técnicas como el PET empleando
Acetilcolinesterasa (AchE), un estudio con MP4A y otros trazadores mostro
disfuncion colinérgica comparable o mayor a la encontrada en AD 9. El PET FDG
(Fluorodesoxiglucosa) se ha empleado para demostrar el patron cognitivo
caracterizado por reduccion en las areas de asociacion frontal y parietal con un
incremento en el vermis cerebeloso, patron distinto al patrén motor, el cual
ademas es reproducible y no se altera con el manejo 9,

Tratamiento.

Farmacologico. El unico farmaco aprobado por la FDA para el tratamiento de
PDD es la Rivastigmina un inhibidor dual de la acetil colinesterasa y
butyrylcolinesterasa con un efecto modesto al mejorar los sintomas demenciales
principalmente al disminuir la fluctuacion en la atencién que interfiere con tareas
sencillas en pacientes con PDD, la mejoria fue valorada mediante la escala ADAS-
cog Yy entrevistas con los cuidadores acerca de los cambios globales , el estudio
gue demostr6 dicha utilidad incluyo a 541 participantes que recibieron 3 a 12 mg
de Rivastigmina o placebo por 24 semanas, 410 participantes completaron el
estudio, los efectos adversos mas comunmente encontrados en el grupo de
tratamiento fueron la nausea el vomito y el empeoramiento del temblor (31,

Algunos otros farmacos se han empleado en el tratamiento de PDD como el
Donezepilo, Tacrina, Galantamina y la antes mencionada Rivastigmina mostrando
un modesto beneficio en la cognicién indicando que el uso de inhibidores de
colinesterasa se pueden utilizar por mas de 6 meses sin empeorar la funcién
motora ©2),



Neuroproteccién: un estudio observacional que utilizo Amantadina en 593
participantes mostro una frecuencia del 20% en el desarrollo de demencia
sugiriendo un retraso en el desarrollo de demencia atribuido a Amantadina mas
este hallazgo no ha sido corroborado en ensayos clinicos controlados (33,

Trastorno del control de impulsos y trastornos relacionados.

Existe actualmente un interés importante en los trastornos del control de impulsos
ICD’s (Impulse Control Disorders) relacionado con la medicacion en los pacientes
con PD esto se debe a las consecuencias psicosociales que estos pueden tener y
porque tipicamente ocurren sin generarle distress y por lo tanto siendo ocultados o
no reportados por el paciente.

Estos constituyen un grupo heterogéneo de trastornos psiquiatricos incluidos en el
manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales DSM-IV-TR @4, y se
caracterizan por una falla para resistirse ante un estimulo, deseo o tentacion para
realizar una actividad tipicamente placentera que en Ultima instancia puede ser
dafina para la persona u otros debido a su naturaleza excesiva. Estos incluyen la
ludopatia o Pathological gambling (PG), compras compulsivas, hipersexualidad,
alimentacion compulsiva y medicaciéon compulsiva.

Definicién.

La ludopatia o PG es el trastorno del control de impulsos mas estudiado en
pacientes con PD, este se refiere a un comportamiento ludépata mal adaptativo
persistente o recurrente indicado por una preocupacion en apostar, incrementando
las cantidades de dinero gastado con intentos inutiles por controlarlo, con
irritabilidad cuando se les limita, mintiendo a otros acerca de las apuestas,
utilizando frecuentemente el azar en sus relaciones, trabajo, o educacion para
tratar de obtener dinero G4,

La hipersexualidad fue reconocida tempranamente como un trastorno del control
de impulsos en pacientes con PD, y se caracteriza por una preocupacion con
pensamientos de contenido sexual, demanda de sexo, deseo frecuente de
estimulacién genital, promiscuidad, uso habitual de lineas telefénicas dedicadas al
sexo, pornografia en internet, o contacto sexual con compafieros de trabajo. Las
parafilias rara vez acompafian a la hipersexualidad en forma de fetichismo
trasviste, pedofilia, sadomasoquismo, zoofilia ¢4,

El comprar compulsivamente se define por la presencia de compras impulsivas,
excesivas, repetitivas de bienes que no son necesarios 0 pueden generar estrés
financiero %),
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El trastorno por atracon (Binge eating disorder), se refiera a episodios de ingesta
compulsiva a discrecion de comida de manera incontrolable con cantidades
abundantes comparadas con las necesarias para saciar el hambre, pudiendo
presentar ingesta excesiva de alimentos sin atracones a escondidas (34,

El punding (comportamiento compulsivo) incluye a una amplia gama de trastornos
gue van desde el hobbysmo hasta comportamientos ritualistas estereotipados
altamente discapacitantes. Las actividades son altamente influenciadas por el
género y cuestiones socioculturales, e incluyen la coleccién de objetos, limpieza,
reparacion de objetos, jardineria, escritura, categorizacion de informacién, dibujo
artistico, canto, tocar instrumentos musicales, pesca, uso excesivo de la
computadora y el internet. Los pacientes pueden inhibir sus necesidades
fisiologicas como el suefio, sed, apetito asi como omitir sus responsabilidades
sociales. Pueden o no mantener la introspeccion a pesar de lo inapropiado de su
comportamiento. Algunos pacientes refieren que la actividad puede ser inhibida y
tornarse irritables cuando se les interrumpe, algunos otros refieren nula
satisfaccion en sus actividades e incluso presentar agitacién cuando la llevan a
cabo (36),

El Sindrome de Disregulacion Dopaminergica (DSS) se refiere al uso compulsivo
de la medicacion asi como en la necesidad de dosis mayores para optimizar el
control de la discapacidad motora sin importar los dafios fisicos, psicologicos y
sociales que esto implique ©®). Muchos individuos con DSS reportan aversion a
los sintomas no motores durante los periodos de apagado como la causa del uso
compulsivo de la medicacion cumpliendo los criterios del CIE-10 para adiccion G7),
Puede asociarse a agresividad en contexto de demandas agresivas por
medicacion o relaciones sexuales ©6). Durante la fase de encendido (on) estos
pacientes pueden mostrar aumento en la motricidad incluso acatisia, pueden
desarrollar ideacion o comportamientos autolesivos o hipomania.

Epidemiologia.

Un estudio prospectivo que realizo screening para PG con la version modificada
de la escala SOGS (South Oaks Gambling Scale) mostro ludopatia en alguna
época de la vida en un 3.4% y en los ultimos 3 meses en el 1.7% de los pacientes
(38), Otro estudio prospectivo que incluyo a 272 pacientes con PD en dos centros
de atencidon para pacientes con movimientos anormales, realizo screening para
varios ICD’s (PG, Hipersexualidad, compras compulsivas) mediante la entrevista
MIDI (modified Minnesota Impulsive Disorders Interview) mostrando una
frecuencia de al menos un ICD’s activo o en el alguna etapa de la enfermedad de
4.0 y 6.6% respectivamente.
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Dentro de los casos activos se reportd PG e hipersexualidad en una proporcion
similar (2.6 vs 2.2%) respectivamente, y la frecuencia de compras compulsivas fue
del 0.4%.

El estudio epidemiolégico mas grande realizado para trastorno del control de
impulsos en pacientes con PD es el DOMINION un estudio transversal,
multicentrico realizado en Estados Unidos y Canada, que incluyo a 3090
pacientes, mostro una prevalencia de 13.6%, (ludopatia 5.0%, hipersexualidad
3.5%, compras compulsivas en 5.7%, trastorno por atracones 4.3%) 0. Solo el
25% de los pacientes mostro la coexistencia de mas de un trastorno del control de
impulsos.

El Sindrome de Disregulacion Dopaminergica no ha sido tan estudiado como los
trastornos previamente descritos, la descripcién original del padecimiento incluyo a
15 pacientes “1, pero no se han realizado a la fecha estudios epidemiolégicos a
este respecto.

Acerca del Punding, una serie que evaludé a pacientes con PD con dosis diarias
altas equivalentes de levodopa (LEDDs), encontré que el 14% de los pacientes
cumplié criterios para este trastorno (“2), otro estudio de pacientes no
seleccionados mostro una proporcién mucho menor solo del 1.4% “3),

De cualquier manera la prevalencia global de ICD’s en PD se desconoce, debido a
gue los estudios se han centrado en PG y no han incluido otros trastornos
relacionados, el reporte ademas se subestima principalmente por obtener
informacion de registros clinicos que no documentan de manera rutinaria dichos
datos y por ultimo por que los pacientes pueden llegar a ocultar informacion en el
contexto de la investigacion clinica por la naturaleza del padecimiento.

Un estudio prospectivo mostro que los pacientes con PD tienen 25 veces mas
(OR=25.6) probabilidades de desarrollar PG cuando se compararon con controles
de la misma edad y sexo “4). Por Gltimo un estudio de casos y controles mostro el
inicio de aumento en el interés o impulso por las apuestas, compras, comida o
actividad sexual en pacientes con PD comparados con controles sanos de la
misma edad y sexo (3 ,

Factores de Riesgo.

Estudios recientes han tratado de identificar pacientes en riesgo, pero ha sido
dificil lograr diferenciar si se trata de rasgos de personalidad premorbidos o un
factor de riesgo como tal. El estudio DOMINION “9), encontré un incremento en la
hipersexualidad y PG en hombres y trastorno por atracones y compras
compulsivas en mayor proporcién en las mujeres, hallazgos consistentes con los
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encontrados en la poblacidbn general. Los pacientes mas jévenes son mas
susceptibles. Los pacientes con ICD’s y PD son mas propensos a ser fumadores o
contar con historia familiar de PG. Se ha encontrado ademas una incidencia mayor
en solteros. Existe ademas una asociacion contundente con la busqueda por
experiencias novedosas e impulsividad en los pacientes con ICD’s en PD (40:46),

Existe ademas una clara asociacion con depresion, rasgos y trastornos de
ansiedad, sintomas obsesivos compulsivos, lo cual indica la necesidad de una
valoracion neuropsicologica multi dominio.

Fisiopatologia.

Existen multiples explicaciones para la posible asociacion entre los ICD’s en PD y
la terapia de remplazo Dopaminergica. Primero enfermedad de Parkinson lleva a
una perdida neuronal en la sustancia nigra que influye en los circuitos
dopaminergicos cortico-subcorticales 47, predisponiendo a trastornos cognitivos y
psiquiatricos incluyendo ICD’s. Segundo los pacientes con PD, aun aquellos sin
demencia comunmente desarrollan un rango de afeccion en la capacidad
ejecutiva, un ejemplo de ello son las alteraciones encontradas en los pacientes
cuando se les asignan tareas relacionadas con el azar computarizadas en donde
se muestra incapacidad para utilizar la retroalimentacion negativa para el cambio
en la toma de alternativas favorables asi como toma de opciones desfavorables,
problema que se correlaciona con otras medidas ejecutivas “8). Tercero los
Agonistas Dopaminergicos (DA’s) comparados con la L-dopa tienen un radio
significante mayor de activacién de los receptores estriatales D3:D2 y D3:D1. Los
receptores D3 localizados en areas limbicas incluyendo el estriado ventral, y su
activacion por las diferentes terapias farmacoldégicas se asocia con
manifestaciones psiquiatricas “9).

El concepto previamente citado de la hipdtesis de la sobredosis de dopamina
explica como al remplazar los niveles dopaminergicos de estructuras depletadas
sobre todo las relacionadas con los sintomas motores puede asociarse con
toxicidad a estructuras relativamente preservadas como el sistema cortico-estriado
ventral relacionado con la cognicion y las vias limbicas relacionadas con la
impulsividad 1,

Estos comportamientos, similar a las adicciones, inicialmente pueden mantenerse
por las sensaciones de bienestar que proveen, pero eventualmente generan
experiencias no placenteras, e incluso incontrolables. Estos comportamientos son
mantenidos por la estimulacidn Dopaminergica o la sensibilizacion del sistema
estriado ventral, manifestandose clinicamente por un incremento en el impulso o
necesidad por mantener estos comportamientos (sobre activacion limbica) y son
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mantenidos por la incapacidad para aprender a partir del desenlace negativo ante
la mala toma de decisiones (sobre activacion frontal) ©0).

En relacion a la asociacion entre ICD’s y la historia de comportamientos
relacionados con el pobre control de impulsos o abuso de sustancias, existen
diferencias en el sustrato neural que predispone al desarrollo de trastornos
relacionado a ICD antes del inicio de PD, pueden volver a los pacientes mas
vulnerables para manifestar comportamientos similares durante la enfermedad en
el contexto del uso de DA’s.

Se ha propuesto que la adiccién es el resultado del desbalance entre 2 sistemas
neurales separados pero que interactian en el control de la toma de decisiones:
impulsividad por el sistema de la amigdala para la sefalizacion de estimulos
dolorosos y placenteros y su implicacion inmediata y un sistema pre frontal que
reflexiona sefiales dolorosas o placenteras con repercusion a futuro. Las drogas
pueden disparar , sefiales involuntarias originadas en la amigdala que modula,
sesgos 0 secuestro de las metas guiadas por fuentes cognitivas que son
necesarias para la operacion del sistema de reflexion frontal 1. Esta teoria
propone que el sustrato neural para las adicciones es similar que el de ICD’s en
PD.

En soporte a esta teoria a un pequefio grupo de pacientes con y sin Sindrome de
Disregulacion Dopaminergica (DDS) se les realizo una PET CT (positron emission
tomography scanning) con ligando para el receptor D2/D3 12C-raclopride, antes y
después de un reto oral con L-dopa. Los pacientes con DSS mostraron un
aumento en la liberacion de dopamina inducida por L-dopa en el estriado ventral
comparada con los pacientes sin DSS. Ademas el grado de sensibilizacién
Dopaminergica estriatal se correlaciono con el auto reporte del impulso por el
consumo de la droga mas no con la sensacion placentera, concluyendo que la
compulsién en los pacientes con PD debida al uso de medicacién se asocia con la
sensibilizacién del circuito del estriado ventral (9,

Escalas empleadas en la deteccion.

Los pacientes y sus cuidadores deben ser advertidos del riesgo del desarrollo de
ICD’S tras el inicio de la terapia farmacolégica y de deben ser evaluados
frecuentemente a fin de detectar estos problemas durante el seguimiento. Los
pacientes con historia pre moérbida de uso de sustancias o conductas adictivas
pueden tener mayor riesgo para el desarrollo de estos trastornos. Multiples han
sido empleadas para la busqueda de ICD’s, pero recientemente una escala el
QUIP (Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders in Parkinson’s Disease)
ha sido validada con una sensibilidad y especificidad mayor al 80% con un
coeficiente de correlacion intraclase (r>0.60) para todos los trastornos que esta
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evalla, ademas que se puede realizar en 5 minutos y mostrar una relacion entre la
mejoria en la puntuacion con la mejoria sintomética en los pacientes que
responden al tratamiento®2) .

Tratamiento.

La evidencia acumulada a este respecto proviene de estudios observacionales,
gue han mostrado que el decremento o la suspension del agonista dopaminergico
si es tolerado suele ser suficiente para algunos pacientes 53). Recientemente se ha
publicado un ensayo clinico controlado en donde la Amantadina mostro utilidad en
el tratamiento ©4, pero existen dudas al respecto al haber resultados
contradictorios en otros estudios que han mostrado un aumento en el riesgo de
ICD’s en pacientes tratados con Amantadina 9, Existe alin discusién acerca de la
utilidad de la estimulacion del ndcleo subtalamico en el tratamiento de ICD’s, se
cree que los estudios retrospectivos que sugirieron un empeoramiento
postquirargico de los sintomas se debid a un retiro apresurado de los farmacos en
el posoperatorio, ya que estudios recientes han mostrado que la reduccién
significativa de los farmacos mostro resolucién completa de la sintomatologia ©5).

Apatia.

La apatia y la fatiga son los trastornos no motores mas comunes en la enfermedad
de Parkinson, que ademas contribuyen a una discapacidad significativa. Marin
define a la apatia como un grupo de caracteristicas del comportamiento,
emociones y cognicidbn que compromete la motivacion en el comportamiento
dirigido a metas, indiferencia y animo aplanado, ademas de ser el primero en
desarrollar un instrumento especifico para su medicién (56),

Criterios Diagnaosticos.

Starkstein y Leentjens %) han propuesto los siguientes criterios diagndsticos que a
su vez recientemente han sido validados para su uso en PD ©8),

* Perdida de la motivacién comparada con el nivel de funcionalidad previo
manifestado por una disminucién en comportamiento dirigido a metas.

* Disminucién de la actividad cognitiva dirigida a metas

* Reduccion en las muestras emocionales evocadas o0 espontaneas.

Epidemiologia.

La mayoria de los estudios epidemiolégicos han utilizado las escalas de medicion
sintomatica para definir apatia, mostrando una prevalencia del 17 al 70%, la cual
es claramente influenciada por el compromiso cognitivo y sintomas depresivos, la

15



herramienta empleada (25961, En ausencia de depresion la prevalencia promedio
es del 14%, mientras que la prevalencia de depresion en ausencia de apatia va
del 6 al 28% y para la combinacion de depresién y apatia es del 12-47%(260),

Fisiopatologia.

Se ha encontrado una asociacion significativa ente la apatia y el déficit cognitivo
mas no con el déficit motor, sugiriendo que los circuitos no dopaminergicos
pueden estar relacionados con el desarrollo de apatia 62. Un estudio reciente que
utilizo instrumentos especificos para le medicién de apatia fue incapaz de definir
la diferencia en la dosis equivalente de L-dopa consumida por los pacientes con o
sin apatia (63). Una hip6tesis para tratar de explicar dicho hallazgo fue que la apatia
podria mejorar con el consumo de L-dopa en etapas iniciales de la enfermedad o
gue el beneficio mostrado por algunos pacientes se debe al déficit dopaminergico
predominantemente mayor de algunas areas especificas del encéfalo.

Un estudio examino las diferencias estructurales de pacientes con PD con o sin
apatia. Se evaluaron a 60 pacientes sin demencia o depresion encontrando una
correlaciéon negativa con los scores de apatia y la densidad de la sustancia gris pre
central, parietal inferior, insula, frontal inferior y giro del cingulo.

Sugiriendo que la disfuncibn premotora puede asociarse con una menor
motivacion para el inicio del movimiento, la atrofia insular pude relacionarse con la
pobre respuesta emocional y que el compromiso del giro del cingulo puede
relacionarse con un déficit de la “auto activacion” 64,

Por ultimo un estudio que evaludé a pacientes después de estimulacién profunda
del nacleo subtalamico mediante PET FDG (18-fluorodesoxyglucosa) encontré que
los puntajes altos en apatia se correlacionan directamente con un incremento en la
actividad metabdlica del frontal derecho, giro pos central y I6ébulo temporal, y con
el decremento en la actividad metabdlica bilateral en el cingulo y en el giro frontal
izquierdo, sugiriendo que la apatia que se desarrolla después de la estimulacion
profunda del nucleo subtalamico se relaciona con la disfuncion de la corteza
prefrontal y giro del cingulo(®3) .

Tratamiento.

Actualmente no existe ninguna terapia farmacoldgica que haya probado utilidad en
este padecimiento, de manera anecdética existen casos reportados de pacientes
con una mejoria marcada en la apatia tras el tratamiento con metilfenidato a dosis
de 10mg al dia (%9, Los estudios observacionales han mostrado mejoria en la
apatia con L-dopa mas no existen ensayos clinicos controlados que hayan
evaluado dicho efecto 66). Por otra partes estudios mas serios como un ensayo
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clinico controlado que utilizo atomoxetina un inhibidor selectivo de la recaptura de
norepinefrina evalud la apatia como desenlace secundario, no mostro cambios
significativos en los puntajes de apatia durante 8 semanas de tratamiento ¢7). Los
mecanismos multifactoriales de la apatia en PD vuelven necesaria la necesidad de
buscar estrategias multidisciplinarias que incluyan a la psicoterapia y técnicas no
farmacoldgicas relacionadas.

Depresion y ansiedad.

La depresion y la ansiedad son 2 de las manifestaciones neuropsquiatricas mas
comunes en los pacientes con PD aun en etapas tempranas de la enfermedad (©),
por lo que se consideran ademas dentro de los sintomas no motores de la
enfermedad pudiendo preceder por afios el inicio de los sintomas motores ©8),
ademas de tener un impacto en el pronéstico de los pacientes: los pacientes con
depresion y PD tienen puntajes menores en escalas de evaluacion de la funcién

motora y actividades de la vida diaria, presentan ademas mayor afeccion cognitiva
(69).

Epidemiologia.

Aproximadamente el 30-40% de los pacientes muestran sintomas depresivos
significativos, una revision sistematica que incluyo 36 articulos encontrando una
prevalencia de trastorno depresivo mayor en 17%, depresion menor en 22% y
distimia en un 13%. Sintomas depresivos significativos estuvieron presentes en un
35% de los pacientes, cuando se utilizé una entrevista semiestructurada para
establecer los criterios DSM-1V, la prevalencia reportada fue del 19% (0),

La ansiedad ocurre en un 30% de los pacientes con PD, cursando con estado
cronicos o sintomas episédicos, que van desde periodos leves, sintomas
situacionales relacionados con angustia o una fobia Unica a ataques de panico
discapacitantes e impredecibles (/1),

Caracteristicas clinicas.

Las caracteristicas claves de la depresidon son el animo triste y la anhedonia otras
caracteristicas incluyen alteraciones en el apetito o suefio, cambios en el peso,
perdida de libido, retardo psicomotor, memoria reducida, sintomas que pueden
ser relacionados con la propia enfermedad por lo que el diagnostico de depresion
ene PD es dificil.

Los trastornos de ansiedad mas comunes en PD son los ataques de panico los
cuales se presentan frecuentemente en los periodos de apagado (off), el trastorno
de ansiedad generalizada, las fobias simples y la fobia social (72,
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Criterios Diagnaosticos.

Los criterios mas empleados para el diagnostico de depresién y ansiedad en PD
son los de DSM IV-TR @4, El grupo de estudio NINDS/NIHM para la depresién en
PD (™3, ha realizado las siguientes recomendaciones para el diagndstico de
depresion en PD:

I. El diagnostico de dPD debe ser hecho de acuerdo a los criterios
diagndsticos DSM-IV utilizando un abordaje incluyente, utilizando todos los
sintomas independientemente de la consideracion etiolégica para lograr
mayor sensibilidad.

II. La depresion subsindromatica debe ser incluida como categoria diagnostica
en estudios de investigacion.

lll. Se debe especificar el periodo en el que se realiza la investigacion (off vs,
onn).

IV. Los informantes deben ser utilizados para los pacientes con compromiso
cognitivo.

V. La anhedonia debe ser diagnosticada solo por la presencia de pérdida del
placer mas que del interés (para evitar la sobre posicion con la apatia).

En el caso de la ansiedad la aplicacion de los criterios DSM VI no ha sido
evaluada de manera exhaustiva y no existen recomendaciones especificas para
su aplicacion en los pacientes con PD.

Escalas empleadas.

Con fines de escrutinio multiples escalas han sido validadas incluyendo las
siguientes:

HAM-D (Hamilton depression scale), BDI (the Beck depression inventory), MADRS
(the Montgomery-Asberg depression rating Scale), GDS (geriatric depression
scale). Ademas las dos primeras son utiles en la medicion de la severidad. Por
ultimo la CSDD (The Cornell Scale for the Assesment of Depression in Dementia)
ha sido validad para su empleo en pacientes con PD y demencia. Hemos
mencionado ya la importancia de la sobre posicién de la sintomatica entre la
depresion y la propia enfermedad de Parkinson por lo que siempre es requerido
un ajuste de acuerdo a la severidad y variacion de los sintomas motores mediante
la escala UPRDS (74,

Fisiopatologia.

Bioquimicamente la depresion y la ansiedad comparten similitudes en los
pacientes con PD, pudiendo estar relacionadas con la disfunciéon de 3 importantes
sistemas neuroquimicos, dopaminergico, serotoninergico y noradrenergico.
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Existe ademas evidencia que la denervacion dopaminergica del sistema
mesocorticolimbico y la reduccion en la actividad del transporte dopaminergico en
el estriado ventral se asocian con depresion y disminucion en la motivacion (75).
Los estudios de imagen con tensor de difusion en resonancia magnética pacientes
con depresion y PD sugieren alteracion en la integridad de la sustancia blanca del
I6bulo frontal bilateral y las regiones del cingulo anterior, areas conectadas con el
estriado ventral ("®), Los estudios de perfusién cerebral ha documentado una
variedad de patrones; un estudios mostro hipo perfusién en el giro frontal inferior y
superior (predominantemente izquierda) en los pacientes con PD y depresion (77);
otro estudio encontré que la depresion se correlaciona con hipo perfusion de la
corteza prefrontal, region del cingulo posterior y I6bulo parietal derecho, ademas
de encontrar mejoria de la sintomatologia depresiva con el tratamiento
farmacoldgico o con la estimulacion magnética transcraneal (rTMS) asociandose
con un aumento en la perfusion de la region del cingulo y un decremento en la
perfusion del giro frontal medial (8. Por dltimo se ha postulado la disfuncién del

sistema serotoninergico originado en el raphe dorsal y disfuncion noradrenergica
(79,80)

Tratamiento.

Algunos agentes dopaminergicos han mostrado utilidad en tratamiento de los
sintomas depresivos, incluyendo Selegiline y los agonistas dopaminergicos. Un
estudio mostro que el Pramipexol es igual de efectivo que terapias estandar como
la Sertralina 1, Actualmente la revisién médica para el tratamiento en PD de la
sociedad de movimientos anormales (Movement Disorder Society Evidence Based
Medical Review of treatments for PD), asi como la guia de parametros practicos
publicada por la Academia americana de neurologia solo recomienda la
Amitriptilina en el tratamiento de la depresion al no contar con evidencia para
sustentar el uso de otros agentes 182, Con la estimulacién cerebral profunda del
nacleo subtalamico y del globo palido, los pacientes con mejoria de la
sintomatologia motora pueden mostrar mejoria en el afecto y calidad de vida,
aunque existen también reportes de suicido posoperatorio tras la estimulacion
talamica y del nucleo palido ®38%), Como se menciono anteriormente la
estimulacibn magnética transcraneal (rTMS) se asocio con mejoria clinica y
Neuroimagen funcional 8. En el contexto de la depresion la ansiedad puede
mejorar con los antidepresivos pero el Bupropion y la Fluoxetina deben ser
evitados al aumentar los sintomas de ansiedad ©5).

Psicosis y alucinaciones.

La psicosis y las alucinaciones fueron tal vez los primeros trastornos psiquiatricos
en ser reconocidos en enfermedad de Parkinson y son uno de los sintomas no
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motores mas problematicos y mas frecuentes de los pacientes que reciben terapia
dopaminergica, ademas confieren un gran incremento de la morbimortalidad, en la
carga socioeconémica y en la institucionalizacién de los pacientes con PD @6, Por
otro lado el desarrollo de sintomas psicéticos ha sido relacionado con el desarrollo
de deterioro cognitivo y demencia ©7),

Definicion.

La psicosis en PD se define por la presencia de alucinaciones en ausencia de
alteracion del nivel de conciencia, de forma continuada o recurrente, durante al
menos un mes ©8),

Epidemiologia.

La frecuencia varia de acuerdo a la definicion utilizada, cuando se incluyen formas
leves pueden afectar hasta un 50% de los pacientes, la mayoria de los estudios se
enfocan en las alucinaciones visuales que son el sintoma psicético mas comun en
PD ®9, Otros trabajos han reportado una prevalencia del 30 al 45% de los
pacientes tratados créonicamente con L-dopa aun en etapas iniciales del
tratamiento (°0). Existen pocos estudios longitudinales al respecto pero lo que se ha
encontrado es que una vez que se han presentado alucinaciones en el paciente
con PD estas tienden a persistir y progresar ©1),

Factores de riesgo.

Determinar los factores de riesgo para psicosis en PD es dificil por la asociacion
de la terapia dopaminergica con las alucinaciones 2, Otros factores de riesgo
relacionados incluyen la edad, duracién de la enfermedad, coexistencia de

depresion o deterioro cognitivo, compromiso visual o auditivo, trastornos del suefo
(89.91)

Caracteristicas clinicas.

Existen un amplio espectro de alucinaciones en PD, los episodios psicoticos
pueden ser Unicos o multiples, leves o severos, pueden estar acompafados de
pérdida de la introspeccion, ademas de acompafiarse con cambios conductuales o
afectivos que requieren incluso la hospitalizacion del paciente. La mayoria de las
veces se trata de alucinaciones visuales, que van desde sombras en la periferia a
alucinaciones mas complejas como animales o personas 3. Pueden existir otros
fendmenos de error en la identificacion como el sindrome de Capgras en donde
tipicamente el paciente piensa que su pareja es alguien mas y no su esposo 0
esposa, ademas de relacionarse frecuentemente con infidelidad.
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Otras formas de delirio son menos frecuentes pero la mayoria de las veces son
persecutorias y se enfocan predominantemente en la infidelidad ©0).

Criterios diagnosticos.

Los siguientes criterios diagndsticos fueron propuestos por el grupo de trabajo de
NINDS/NIMH en 2007 (©8),

A.

Sintomas caracteristicos: Presencia de al menos uno de los siguientes
sintomas:

llusiones.

Sensacion falsa de presencia.

Alucinaciones.

Ideas delirantes

B.

C.

Diagnostico primario de PD mediante los criterios diagnosticos de UK Brain
Bank.
Cronologia del inicio de los sintomas psicoticos. Los sintomas del criterio A
ocurren después del inicio de la enfermedad de Parkinson.
Duracion. Los sintomas del criterio A son continuos o recurrentes al menos
durante 1 mes.
Exclusion de otras causas. Los sintomas del criterio A no son mejor
explicados por otra causa de parkinsonismo o trastorno psiquiatrico.
Caracteristicas asociadas.

a. Con o sininsight.

b. Con o sin demencia.

c. Con o sin tratamiento para PD.

Escalas empleadas.

Existen varian escalas empleadas para la deteccion de los pacientes con psicosis
aungque ninguna es universalmente aceptada. El item 2 de la sub escala 1 de
UPDRS, NPI (the neuropsychiatric inventory) la cual se recomienda en pacientes
con deterioro cognitivo y para los pacientes sin déficit cognitivo la BPRS (Brief
Psychiatric Rating Scale) es la mas recomendada, y tal vez la mas especifica sea
la PPRS (Parkinson psychosis rating Scale) ©4.
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Fisiopatologia.

Los sintomas psicoticos se desarrollan a partir de una interaccion compleja de
factores intrinsecos y extrinsecos y no es aceptable atribuir todo el fenémeno a la
accion de drogas dopaminergicas en particular los agonistas dopaminergicos.

Las investigaciones fisiopatologicas y anatdmicas se han centrado en 3 areas
primariamente afectadas, el sistema visual primario, la funcién del tallo cerebral y
la Disregulacion cortical. A nivel retiniano los pacientes con PD tienen menos
agudeza visual, pero contraste y color de discriminaciéon en las imagenes (%), Se
han sugerido alteraciones del tallo cerebral basados en la observacion de estudios
somnograficos que han mostrado alteracion del ciclo suefio vigilia y que las
alucinaciones pueden ocurrir como intrusion de movimientos rapidos (%),

La teoria de Disregulacion cortical se basa en hallazgos de IRM funcional, que han
demostrado el registro de estimulos visuales aberrantes a nivel cortical dados por
una menor activacion a nivel occipital con mayor activacion a nivel frontal en los
pacientes con PD y alucinaciones @), Los estudios de perfusién usando 123-IMP
SPECT ©8y PET con 1sF-desoxyglucosa () han mostrado una reduccién en la
perfusion occipital inferior y tempo parietal en las alucinaciones visuales, asi como
los estudios de perfusion por IRM han mostrado un aumento en la perfusion del
giro frontal superior (199, También se han descrito patrones de hipo perfusiéon en la
corteza auditiva (I6bulo temporal superior) y regién prefrontal (199, Estos hallazgos
sugieren que independientemente de la funcién visual o del tallo, la
desorganizacion cortical ocurre en los pacientes con PD y alucinaciones.

Tratamiento.

El tratamiento no farmacoldgico incluye la psicoeducacion con la guia y la
educacion de la naturaleza de dichos fendmenos, la intervencion en el ambiente al
mejorar las condiciones de iluminacion y la agudeza visual (192 y auditiva pueden
ser utiles, asi como el descartar afecciones concomitantes que puedan empeorar
el problema como lo son las infecciones, deshidratacion, dolor, farmacos,
trastornos metabdlicos. El tratamiento farmacoldgico se basa inicialmente en la
suspension de los farmacos no indispensables principalmente los anticolinérgicos
y la reduccién de la medicacion en la medida de lo posible. Si estas medidas no
mejoran la sintomatologia se deben emplear farmacos antipsicoticos de los cuales
actualmente solo la Clozapina ha mostrado ser util en ensayos clinicos
controlados para dicho propésito al no empeorar los sintomas motores (193, En los
pacientes con demencia y alucinaciones se ha intentado el uso de Rivastigmina
con una mejoria global de la sintomatologia con reduccion en las alucinaciones sin
lograr significancia estadistica (104,
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

No se conoce la prevalencia de trastornos neuropsiquiatricos en paciente con
enfermedad de Parkinson idiopatico virgenes a tratamiento por lo que es
importante determinar la misma a fin de prevenir el empeoramiento de los mismos
con el inicio de la terapia antiparkinsonica principalmente la dopaminergica.
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OBJETIVOS

Objetivo general.

* Determinar en una cohorte transversal de pacientes con enfermedad de
Parkinson de Reciente diagnostico virgenes a tratamiento la prevalencia de
trastornos neuropsiquiatricos.

Objetivos especificos:

* Determinar la prevalencia de deterioro cognitivo leve.

* Determinar la prevalencia psicosis Yy trastornos relacionados

* Determinar la prevalencia trastornos en el Desempefio ejecutivo

* Determinar la prevalencia de trastornos en el Estado de &nimo evaluando
ansiedad y depresion.

* Determinar la prevalencia de apatia

* Determinar la prevalencia de  alteraciones en control de impulsos y
trastornos relacionados.
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JUSTIFICACION

No se cuentan con estudios en poblacion Mexicana que hayan determinado la
prevalencia de trastornos neuropsiquiatricos en enfermedad de Parkinson en
pacientes virgenes a tratamiento, el conocer la prevalencia de dichos trastornos
permitira aumentar los conocimientos acerca de las consecuencias
neuropsicoldgicas asociadas a la enfermedad de Parkinson las cuales representan
los sintomas no motores mas problematicos y mas frecuentes de los pacientes y
ademas confieren un gran incremento de la morbimortalidad, en la carga
socioeconOmica y en la institucionalizacion de los pacientes con esta enfermedad.

El conocer los perfiles neuropsiquiatricos de los pacientes ademas permite elegir
de una manera mas adecuada la terapia farmacologica a fin de evitar o disminuir
el riesgo de efectos adversos a nivel neuropsiquiatrico derivados de la medicacion.

Ademas este trabajo nos servird para contar con una cohorte que se podra evaluar
a posteriori a fin determinar en estudios longitudinales la aparicion de nuevos
sintomas psiquiatricos y su relacion con las diferentes terapias para la
enfermedad.
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METODOLOGIA

Disefio y métodos: Se trata de un estudio de cohorte la cual se formara de la
inclusion solo de pacientes con diagnostico reciente de enfermedad de Parkinson
idiopatico de acuerdo a los criterios del banco de cerebros del reino unido, que al
menos cuenten con una cita de valoracion por un experto en movimientos
anormales.

En la primera cita se realizara la escala MDS-UPDRS, ademas se estratificara de
acuerdo a la escala de etapa de la enfermedad mediante Hoehn y Yahr, y se
evaluara el estado cognitivo con la escala de MOCA (Montreal Cognitive
Assesment) para excluir a pacientes con demencia, asi como la escala PDQ 39SV
para la evaluacion de la calidad de vida de los pacientes. De manera inicial se
diferira el inicio del tratamiento hasta la segunda cita. En un lapso menor a dos
semanas se programa una segunda cita en la cual se aplicaran las escalas
siguientes: una evaluacion de los sintomas psicéticos con la escala BPRS (Brief
Psychiatric Rating Scale), evaluacion del desempefio ejecutivo con el cuestionario
ejecutivo DEX-sp (Dys-executive Questionnaire), se evaluara el estado de
ansiedad y depresion con HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale), el
grado de apatia mediante la escala LARS (Lille Apathy Rating Scale), impulsividad
y trastornos relacionados mediante el QUIP (Questionnaire for Impulsive-
Compulsive Disorders In Parkinson’s Disease), una vez realizada la evaluacion
inicial se iniciara el tratamiento de acuerdo al perfil neuropsiquiatrico del paciente y
de encontrarse un trastorno neuropsiquiatrico en las pruebas de escrutinio antes
citadas el paciente sera referido para una evaluacidon neuropsicologica formal y
serd evaluado por un médico experto en Neuropsiquiatria. Se programara una
tercera cita a 6 meses de la inclusion del paciente a fin de aplicar de nueva cuenta
las escalas antes mencionadas a fin de identificar cambios en relacion al inicio del
tratamiento.

La inclusion de los pacientes se realizara en el Instituto Nacional de Neurologia
Dr. Manuel Velasco Suarez, en el periodo comprendido de Marzo de 2012 a
Agosto de 2013.

Poblacion y muestra: El Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Dr.
Manuel Velasco Suarez” cubre la asistencia especializada de la poblacion de
gran parte de la republica mexicana principalmente el centro y sur de la misma, De
esta poblacion, los pacientes con sospecha de

Parkinsonismo son derivados a neurologia general y de ahi los pacientes con
enfermedad de Parkinson se remiten a la Unidad de Trastornos del Movimientos
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Se seleccionaran pacientes con enfermedad de Parkinson idiopético virgenes a
tratamiento en la consulta de la unidad de trastornos del movimiento por tres
neurologos.

El reclutamiento sera realizado mediante la captacion de los pacientes en la
consulta en funcion de su decision voluntaria de participar tras informarles de la
posibilidad de hacerlo. La participacién sera no remunerada y todos los pacientes
firmaran un consentimiento informado (Anexo 1).

a) Criterios de seleccion del estudio:
Criterios de Inclusién:

* Pacientes con enfermedad de Parkinson idiopatico de acuerdo
a los criterios del banco de cerebros del reino unido.

* Al menos una cita de seguimiento por un neurdlogo
experimentado en movimientos anormales.

* Sin enfermedades sistémicas graves y estado médico estable
durante los 3 meses consecutivos antes de la inclusién en el
estudio.

* Audicidn, vision y condiciones fisicas adecuadas para realizar
las evaluaciones o acudir a las entrevistas.

Criterios de Exclusion:

* Pacientes con caracteristicas clinicas compatibles con el
diagnostico de parkinsonismo atipico.

* Criterios de exclusién de imagen por resonancia magnética:
imagenes sugestivas de parkinsonismo atipico, hidrocefalia
normo tensa, anormalidades vasculares y tumores.

* Tratamiento previo con drogas antiparkinsonicas.

* Presencia de demencia o deterioro cognitivo significativo.

* Enfermedad sistémica grave o clinicamente significativa en
los 6 meses anteriores y que pueda tener impacto en las
capacidades mentales.

* Presencia de hipoacusia grave, ambliopia o ceguera.

b) Escalas a aplicar

1. Escala UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale)
La UPDRS es una escala estructurada multidimensional de evaluacion de
sintomas de la enfermedad de Parkinson y sus consecuencias funcionales y ahora
es una herramienta de consenso muy utilizada en la practica clinica habitual en el
mundo (version 3.0).
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La nueva escala fue aprobada en 2003 y Publicada para la lengua Inglesa en
Noviembre del mismo afio (Task Force for Rating Scales in Parkinson’s Disease)
con muy buena respuesta en el ambiente clinico donde se identificaron 4 nuevos
componentes (I-1V) a saber:

I: Experiencias no motoras del diario vivir

II: Experiencias motoras del diario vivir

[lI: Examen motor

IV: Complicaciones motoras

Las preguntas del componente | y Il fueron disefiadas para que las respondieran el
paciente y el cuidador y en los items complejos de la parte | y IV que evaluar la
presencia de fluctuaciones motoras y disquinesias el investigador debia conducir
la entrevista. La parte Il la cual permite la valoracion objetiva de los sintomas de
parkinsonismo requiere instrucciones especificas por parte del médico.

Respecto al tiempo de demanda la aplicacion de la escala, se estima que la parte |
requiere un tiempo aproximado de 10 minutos, la parte Il del5 minutos y la parte
IV de 5 minutos.

Corresponde a una escala tipo Likert donde cada pregunta tiene 5 posibilidades de
respuesta:

0: normal

1: leve (sintomas o signos con suficiente baja frecuencia o intensidad que no
generan un impacto sobre la funcion).

2. Medio (sintomas o signos con suficiente intensidad que pueden generar un
impacto moderado sobre la funcién).

3: Moderado (sintomas o signos con suficiente intensidad y frecuencia que pueden
impactar considerablemente que puede impedir una funcién).

4: Severo (Sintomas o signos que impiden una funcién).

La MDS contiene preguntas y evaluaciones divididas a través de la parte | (13
preguntas), parte Il (13 preguntas), parte Ill (33 puntaje basados en 18 items,
muchos de estos incluyen lateralidad derecha e izquierda), y la parte IV (6
preguntas).

La nueva escala a diferencia de la anterior evallGa la presencia de &nimo ansioso,
sindrome de disregulacion dopaminérgicos, problemas urinarios, constipacion,
fatiga, hobbies que realiza, bradiquinesia en los pies y episodios de
congelamiento, ofreciendo mas énfasis en los sintomas no motores y permitiendo
ademas la diferenciacion del compromiso entre deterioro moderado y la
incapacidad.

La escala de UPDRS es una herramienta util que nos brinda un analisis mas claro
de la progresion de la enfermedad y la respuesta al tratamiento, por lo cual su
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aplicacion debe hacer parte de es la evaluacion de los pacientes en la practica
Clinica.

2. Cuestionario de calidad de vida “The Parkinson’s Disease
Questionnaire” (PDQ-39SV)

El cuestionario “The Parkinson’s Disease Questionnaire” (PDQ-39) fue el primer
instrumento especifico para la evaluacion de la calidad de vida relacionada con la
salud en pacientes con dicha enfermedad. EI PDQ-39 ha sido sujeto de
adaptacion al idioma y cultura castellana (PDQ-39SV); dicha version se acepta en
aspectos de validez consistente y constructiva. Implica ocho aspectos de la
enfermedad de Parkinson, como: movilidad, actividades de la vida diaria, bienestar
emocional, estigmas, apoyo social, cognicidon, comunicacién y malestar corporal.
Cubre ocho escalas que representan los conceptos de salud utilizados con mayor
frecuencia en los principales cuestionarios, asi como aspectos relacionados con la
enfermedad y el tratamiento.

3. Estado cognitivo con la escala de MOCA (Montreal Cognitive
Assesment)

La Evaluacion Cognitiva Montreal (Montreal cognitive assessment / MoCA) ha sido
concebida para evaluar las disfunciones cognitivas leves. Este instrumento
examina las siguientes habilidades: atencidn, concentracion, funciones ejecutivas
(incluyendo la capacidad de abstraccion), memoria, lenguaje, capacidades
visuoconstructivas, célculo y orientacion. El tiempo de administracién requerido es
de aproximadamente diez minutos. El puntaje maximo es de 30; un puntaje igual o
superior a 26 se considera normal.

4. Sintomas psicoticos con la escala BPRS (Brief Psychiatric Rating
Scale)

Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS): La escala utilizada es una traduccién que el
grupo de investigacion hizo de la version en inglés. Se utilizd un instructivo donde
aparecen los 18 items de la BPRS en espafiol, cada uno acompafiado de una
definicion. El registro del puntaje se llevo a cabo en un formato aparte donde se
encuentra cada item seguido de los 7 puntos de calificacion, que representan
niveles de psicopatologia en aumento: 1 (ausente), 2 (minimo), 3 (leve), 4
(moderado), 5 (moderadamente severo), 6 (severo) y 7 (extremo).

5. Desempefio ejecutivo con el cuestionario ejecutivo DEX-sp (Dys-
executive Questionnaire).

El Cuestionario Disejecutivo DEX es un cuestionario de 20 items que se utiliza

como suplemento de los tests primarios de la BADS. Los 20 items evallan:

problemas en el pensamiento abstracto, impulsividad, fabulacion, problemas de

planificacion, euforia, problemas de secuenciacion temporal, falta de insight,
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apatia, desinhibicion, dificultades en el control de los impulsos, respuestas
afectivas superficiales, agresion, falta de interés, perseveracion, inquietud, falta de
habilidad para inhibir respuestas, disociacion entre conocimiento y respuesta,
distractibilidad, pobre habilidad en la toma de decisiones y falta de interés por las
reglas sociales. Cada item se puntia en una escala tipo Likert de 5 puntos, entre
“nunca” y “con mucha frecuencia”. El analisis factorial original revel6 la existencia
de 5 factores ortogonales: inhibicion, intencionalidad, memoria ejecutiva, y dos
factores relacionados con la emocionalidad y los cambios de personalidad
denominados afecto positivo y negativo. Los primeros 3 factores se relacionaron
con puntuaciones en test neuropsicologicos.

Los factores 4 y 5 no mostraron semejante relacion; sin embargo, algunos
aspectos importantes del funcionamiento neurocognitivo no son evaluados por los
test de ejecucion neuropsicolégica.

6. Estado de animo evaluando ansiedad y depresion con HADS
(Hospital Anxiety and Depression Scale).

Esta escala consta de dos series de siete preguntas —una representa la subescala
de ansiedad y la otra la de depresion— siendo ambos conceptos psicopatolégicos
de ansiedad y depresion independientes. Cada item es valorado segun una escala
de cuatro puntos de frecuencia que va desde 0 a 3. Los items pertenecientes a la
escala de depresion se refieren casi exclusivamente al estado anhedoénico (5 de
los 7 items componentes reflejan una incapacidad para experimentar placer), que
se considera el rasgo central de la enfermedad depresiva y el mejor marcador
clinico e indicador de mecanismos neurobiolégicos alterados en la misma,
pretendiendo

la deteccion de trastornos del humor relativamente leves, como son aquellos que
se presentan en dmbitos de asistencia no psiquiatricos. Los sintomas de ansiedad
proceden del PSE. El paciente que cumplimente el instrumento debe referir como
se siente en el momento presente incluyendo los dias previos.

Las puntuaciones mayores de 10 se consideran indicativas de morbilidad. Una
puntuacion de 8-10 se interpreta como caso limitrofe, y las puntuaciones inferiores
a 8 indican ausencia de morbilidad significativa.

A pesar de la palabra "hospital” que figura en su denominacion de origen, el HADS
puede también ser utilizado en el trabajo comunitario, ya que es bien aceptado y
facil de cumplimentar, y suministra una clara distincion entre los dos conceptos de
ansiedad y depresion.

30



8. Apatia mediante la escala LARS (Lille Apathy Rating Scale)
La escala LARS en castellano es una herramienta util para el diagnéstico de la
apatia en la Enfermedad de Parkinson. La puntuacién en la escala diferirdn de
forma estadisticamente significativa, entre los grupos diagnosticos estudiados:
controles, enfermedad de Parkinson sin apatia y Enfermedad de Parkinson con
apatia, haciendo de este test una herramienta util en la distincién entre pacientes
con EP apatico y no apaticos.

Es una escala administrada por el entrevistador y se refiere a la situacion del
paciente en las 4 semanas previas a la entrevista. Tiene 33 items y el rango de la
puntuacion total es de -36 a +36 (a mayor puntuacion mas apatia).

9. Impulsividad y trastornos relacionados mediante el QUIP
(Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders In Parkinson’s
Disease).

El QUIP dispone de 4 preguntas principales (perteneciente a los pensamientos
frecuentes, deseos, y los comportamientos asociados con trastorno del control de
impulsos), cada uno aplicado a los 4 ICD’s (ludopatia, compra, alimentacion, y el
comportamiento sexual compulsivo) y 3 trastornos relacionados (uso de
medicamentos, actos compulsivos y hobbysmo). Se utiliza una escala de Likert de
5 puntos (puntuacion de 0-4 para cada pregunta) para medir la frecuencia de los
comportamientos, e instruye a los pacientes para responder a preguntas basadas
en los comportamientos que se han producido en los ultimos 4 semanas (0
cualquier periodo de 4 semanas en un area designada marco de tiempo). El QUIP
se administra con una hoja de instrucciones que se proporcionan ejemplos de los
comportamientos que se esta evaluando y una breve descripcion de las categorias
de una escala tipo Likert de frecuencia (es decir, nunca [0] = nada, rara vez [1] =
poca frecuencia o un dia / semana, etc.) Las puntuaciones para cada rango de
trastornos relacionados con el control de impulsos van de 0 a 16, con una relacion
directa entre el puntaje y la gravedad (es decir, la frecuencia) de los sintomas.
Debido a la superposicion, del hobbyismo y actos compulsivos se combinaron con
una puntuacion total oscila entre 0 y 32 para el trastorno combinado. El total QUIP
puntuacion para todos los trastornos del control de impulsos y los trastornos
relacionados con el combinado varia de 0 a 112.
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C) Variables

Demogréaficas:
Edad.
Género.

Grado maximo de estudios.

Antecedentes patoldgicos:

Tabaquismo

Consumo de alcohol

Toxicomanias

Consumo de cafeina

Antecedente de trastornos neuropsiquiatricos

Tratamiento para trastornos neuropsiquiatricos

Relacionadas a la enfermedad:

Afos desde el diagndstico de la enfermedad.
Lado de inicio de los sintomas.

Historia familiar de enfermedad de Parkinson
Tratamiento Actual

Etapa de la enfermedad mediante Hoehn y Yahr

Puntuacion en el cuestionario de calidad de vida con “The Parkinson’s Disease

Questionnaire” (PDQ-39SV).
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Relacionadas con los trastornos neuropsiquiatricos asociados:

Puntuacién en los Apartados I-IV de la escala UPDRS-(Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale)

I: Experiencias no motoras del diario vivir
[I: Experiencias motoras del diario vivir
[Il: Examen motor

IV: Complicaciones motoras

Puntuacién en Escala de MOCA (Montreal Cognitive Assesment)
Puntuacion en la escala BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale)

Puntuacion en Cuestionario ejecutivo DEX-sp (Dys-executive Questionnaire)
Puntuacién en Escala HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale)
Puntuacion en Escala LARS (Lille Apathy Rating Scale)

Puntuaciéon en Escala QUIP (Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders
In Parkinson’s Disease)
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Edad Confusora Numérica Historiaclinica
discreta
Género Confusora N o min al Historiaclinica
dicotdmica
Grado maximo de estudios Confusora Numérica Historiaclinica
discreta
Tabaquismo Confusora Numeérica Historia clinica indice
discreta tabaquico
Consumo de alcohol Confusora Numeérica Historia clinica/Gramos de
discreta alcohol/ dia
Toxicomanias Confusora N omin al Historia clinica
dicotémica
Consumo de cafeina Confusora Numérica Historia clinica/ tazas al dia
discreta
Antecedente de trastornos Dependiente N o m i n a | Historia clinica
neuropsiquiatricos dicotémica
Tratamiento para trastornos Dependiente N o m i n a | Historia clinica
neuropsiquiatricos dicotomica

Afios desde el diagnéstico de

Dependiente

Numérica

Historia clinica

la enfermedad discreta

Lado del inicio de los Confusora N o min al Historiaclinica

sintomas dicotdmica

Historia familiar de Confusora N o min al Historiaclinica

enfermedad de Parkinson dicotémica

tratamiento antiparkinsonico  Dependiente N o m i n a | Historia clinica
dicotémica

Estadio de la enfermedad

Dependiente

Cualitativa
ordinal

Escala Hoehn 'y Yahr

Experiencias no motoras de
la vida diaria

Dependiente

Numérica
discreta

UPDRS- (Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale)
apartado .

Experiencias motoras de la
vida diaria

Dependiente

Numérica
discreta

UPDRS- Apartado |

Examen motor

Dependiente

Numérica
discreta

UPDRS- Apartado llI

Complicaciones motoras

Dependiente

Numérica
discreta

UPDRS- Apartado IV
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Estado cognitivo Dependiente Numérica Escala de MOCA (Montreal
discreta Cognitive Assesment)
Sintomas psicéticos Dependiente Numérica BPRS (Brief Psychiatric Rating
discreta Scale)
Funciones ejecutivas Dependiente Numeérica Cuestionario ejecutivo DEX-sp
discreta (Dys-executive Questionnaire)
Depresion Dependiente Numérica Escala HADS (Hospital Anxiety
discreta and Depression Scale)
Ansiedad Dependiente Numérica Escala HADS (Hospital Anxiety
discreta and Depression Scale)
Apatia Dependiente Numérica Escala LARS (Lille Apathy
discreta Rating Scale)
Trastorno del control de Dependiente Numérica Escala QUIP (Questionnaire
impulsos discreta for Impulsive-Compulsive
Disorders In Parkinson’s
Disease)
Calidad de vida Dependiente  Numérica Cuestionario de calidad de
vida

Andlisis Estadistico

Una base de datos sera construida utilizando el programa Excel versién 17, en la cual las
diferentes variables seran plasmadas. Los analisis se realizaran utilizando el programa
SPSS. Se describira la distribucion de las variables dependiente de interés y por medio de
andlisis paramétricas o no paramétricas (dependiendo de la normalidad de los datos) se
evaluard las diferencias en los hallazgos neuropsicologicos.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Se obtuvo consentimiento informado por escrito de todos los participantes de
acuerdo a la declaracion de Helsinki.

Se obtuvo aprobacion del comité de ética y del comité de investigacion del
hospital.

Consideraciones financieras

a) Aporte Financiero: no necesario.

b) Recursos con los que se cuenta: Escalas clinimetricas, pacientes del
INNN, programas estadisticos.

C) Recursos a solicitar: ninguno

d) Andlisis del costo por paciente: este estudio no tendra costo para el
paciente
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RESULTADOS.

Se evaluaron 43 pacientes de los cuales el 62,8% son hombres y el 37.2%
mujeres con una media de edad de 57 afios . La escolaridad de promedio fue de
10.1 afios. El tiempo de evolucion desde el inicio de los sintomas de los pacientes
al diagnostico fue variable con un promedio de 17,6 meses .

El puntaje del UPDRS total promedio fue de 31.4 y para la evaluacion motora de
la escala (UPDRS llI) el promedio fue de 22.2 (+/-8.1). El 66.7 % se presentd con
fenotipo Tremorigeno, 28.6% con sindrome rigido-acinético y el 4.8% con
inestabilidad postural. El lado mas comun del inicio de los sintomas fue el derecho.

El estado motor promedio segun la escala de Hoenh y Yahr fue de 2,
distribuyéndose con la siguiente proporcion: estadio I: 44,2%; estadio II: 55,8%.

En la evaluacién de calidad de vida mediante el puntaje porcentual de la PDQ (The
Parkinson’s Disease Questionnaire ) en donde cifras cercanas a cero implican mejor
calidad de vida mostro un promedio de 42.7%, y a su vez un item de esta escala
gue se refiere a la calidad de vida global relacionada a la salud (Global HRQoL) en
promedio se encontré en un 51.4% sugiriendo una regular a mala calidad de vida .

Se detectd deterioro cognitivo en 23.3% mediante la aplicacion de la escala MoCA
(Montreal Cognitive Assesment )en la mayoria de los casos con deterioro unimodal y
predominantemente en funciones visuoespacial y memoria (principalmente en
recuerdo diferido) corroborando dichas alteraciones mediante pruebas
neuropsicoldgicas.

La disejecucion se encontré en el 18,6% de los pacientes mediante la escala
DEX- sp (Dys-executive Questionnaire), con afecciones catalogadas de leves a
moderadas.

En cuanto a los trastornos afectivos la Depresion se encontré en el 14.2% siendo
de leve a moderada en todos los casos, y los trastornos de Ansiedad se mostraron
en el 16.3% de los pacientes.

El 14% de los pacientes mostro Apatia leve y para el diagnostico de esta se
requirio de la ausencia de deterioro cognitivo y depresion, para ello hemos
utilizado el diagndstico clinico por el investigador, para la valoracion de la
presencia o ausencia de apatia, y la puntuacion en el MoCA segun el punto de
corte de 26 para definir la ausencia o0 presencia de deterioro cognitivo Yy la
MADRS (Montgomery and Asberg Depression Rating Scale) segun el punto de
corte 13 para valorar la ausencia o presencia de depresion

Algun trastorno en el control de impulsos calificado como leve se identifico en el

11.6% de la poblacion y en la mayoria de estos solo en un rubro de los
estudiados.
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Tabla 1.

Caracteristicas demogréaficas y clinicas de los pacientes.

n=43,media +DE

Edad (Afos) 57 anos (10,1)

Género (M/F) 27/16
Escolaridad (afios) 10.1 (5,2)
Historia familiar de PD % 7(16.3)
Lado de inicio de los sintomas

Izquierdo/Derecho 18/25
Variante clinica %

Tremorigeno 13(30.2)
Rigido acinetico 28(65.1)
Inestabilidad postural 2(4.7)
Tiempo de evolucion (meses) 17.6 (12,2)
Hoenh y Yahr (%)

Estadio | 19 (44.2)
Estadio Il 24 (55,8)
UPDRS Total 31,4(12.7)
UPDRS-I 1,8(1.6)
UPDRS-II 7,4 (5)
UPDRS-III 22,2 (8.1)
Calificacion PDQ 42,7 (7.6)
Global HRQoL 51.4 (16.9)
MoCA Puntaje 26,5 (2.4)
Deterioro cognitivo leve % 10(23.3)
DEX-sp puntaje 14,4 (9.9)
Disejecucién % 8 (18.6)
HADS (items de depresion) 5(3.3)
Depresion % 6 (14)
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HADS (items de ansiedad) 5,1(3.8)

Ansiedad % 7(16.3)
LARS -19(9.3)
Apatia% 6(14)
QUIP 7,1 (9,9)
Trastorno del control de impulsos % 5 (11.6)

PDQ: The Parkinson’s Disease Questionnaire , UPDRS. Unified Parkinson's Disease
Rating Scale, MoCA : Montreal Cognitive Assesment, DEX-sp Dys-executive
Questionnaire, HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale, LARS: Lille Apathy Rating
Scale, QUIP Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders In Parkinson’s Disease
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DISCUSION

Presentamos los resultados parciales del primer estudio de prevalencia global de
trastornos neuropsiquiatricos en pacientes con enfermedad de Parkinson virgenes
a tratamiento, ya que estudios previos solo habian evaluado fenémenos aislados
como el deterioro cognitivo o el trastorno del control de impulsos.

Nosotros encontramos una tasa de deterioro cognitivo leve mayor 23. 3% a la
reportada en la literatura de 18,9%. No se identificaron casos de depresion mayor
y la prevalencia de algun grado de depresion leve no fue mayor a la reportada en
pacientes con Parkinson que es del 22% en pacientes tratados, y lo mismo
sucedié con la ansiedad encontrada solo en el 16.6% de los pacientes,
comparada con un 30% reportada en la literatura, aunque como se comento los
trastornos afectivos no habian sido evaluados en pacientes con PD en ausencia
de tratamiento. Al igual que en los trastornos afectivos la prevalencia de apatia en
pacientes no tratados se desconoce y los estudios en pacientes tratados tienen
una variabilidad importante en resultados en funcion de factores como el deterioro
cognitivo, sintomas afectivos y escalas empleadas en el analisis, nosotros
empleamos la escala LARS (Lille Apathy Rating Scale) escala especifica validada
en pacientes con Parkinson encontrando una prevalencia de 16.6% en ausencia
de depresion o deterioro cognitivo.

La prevalencia encontrada de trastornos en el control de impulsos es mucho
menor al 17.5% reportada en estudios previos desconocemos la causa de dicho
hallazgo pero es probable que influencias culturales limiten el auto reporte cuando
se evaluan cuestiones como la sexualidad.

Los sintomas neuropsiquiatricos son comunes en pacientes no demenciados con
enfermedad de Parkinson lo cual sugiere que pertenecen a una parte integral
desde el inicio del padecimiento y al parecer estan relacionados con la progresion
de la enfermedad, si bien nuestra serie es pequefia continuaremos el
reclutamiento de pacientes e integraremos la evaluacién Neuropsiquiatrica como
un estandar de manejo en nuestra clinica previo al inicio de la terapia a fin de
realizar una mejor seleccion de la terapia farmacologica. Ademas esto nos
permitird formar una cohorte de pacientes con una evaluacion basal global a fin de
realizar futuras evaluaciones neuropsiquiatricas y de otros problemas como los
trastornos de la marcha.
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CONCLUSIONES.

Cada vez se reconoce mas la importancia de las alteraciones neuropsiquiatricas
en la enfermedad de Parkinson por su repercusion en la funcionalidad y calidad de
vida global de los pacientes, por lo que el conocimiento de la prevalencia de estas
justifica el incluir en la practica clinica cotidiana la blusqueda intencionada de las
mismas a fin de brindar una adecuada atencion neuropsiquiatrica y contar con un
mejor perfil clinico de cada paciente lo que permitira una seleccibn mas
personalizada del tratamiento farmacolégico de la enfermedad.
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APENDICES.

INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA

MANUEL VELASCO SUAREZ
Clinica de Movimientos anormales
Apéndice 1 Hoja de Registro

Nombre:

Fecha: Numero de Registro:

1.- Edad: afos 2.- Genero: a.- Masculino b.- Femenino
3..- Grado maximo de estudios: ARos

4.-Diagnostico de trastornos psiquiatricos previos

5.-Tratamiento empleado
6.-Tabaquismo indice tabaquico 7.-Consumo de alcohol Gr/dia
afios
8.-Toxicomanias a.- Ausente b.- Presente 9.-Consumo de cafeina
tazas/dia
10.-Diagnostico de la enfermedad de la enfermedad: afios.
11.-Lado del inicio de los sintomas: a.- lzquierdo b.- Derecho
12.-Historia familiar de enfermedad de Parkinson: a.- Ausente b.- Presente

13.-Etapa de la enfermedad mediante Hoehny Yahr
14.- Puntuacion en el cuestionario “The Parkinson’s Disease Questionnaire” (PDQ-39SV).
15.- Puntuacion en UPDRS- MDS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale)

I: Experiencias no motoras del diario vivir _____

II: Experiencias motoras del diario vivir _____

Ill: Examen motor
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IV: Complicaciones motoras
16.- Puntuacion en Escala de MOCA (Montreal Cognitive Assesment)
17.- Puntuacion en la escala BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale)
18.-Puntuacion en Cuestionario ejecutivo DEX-sp (Dys-executive Questionnaire)
19.-Puntuacioén en Escala HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale)
20.-Puntuacién en Escala LARS (Lille Apathy Rating Scale)
21.- Puntuacion en Escala QUIP (Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders In
Parkinson’s Disease) 22.-Tratamiento actual _
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APENDICE 2.Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRS) Version 3.0
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APENDICE 3
Montreal Cognitive assessment (MOCA)

57



APENDICE 4.
DEX-sp (Dys-executive Questionnaire)
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APENDICE 5

HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale).
Este cuestionario ha sido disefiado para ayudarnos a saber como se siente usted. Lea cada frase y
marque la respuesta que mas se ajusta a como se sintié durante la semana pasada. No piense
mucho las respuestas. Lo mas seguro es que si responde deprisa sus respuestas se ajustaran

mucho mas a cémo realmente se sintié.

1. Me siento tenso o nervioso.

[@Todos los dias
@Muchas veces
@A veces
@Nunca

2. Todavia disfruto con lo que antes me
gustaba.

@Como siempre

zINo lo bastante

[@S6lo un poco

EINada

3. Tengo una sensacién de miedo, como si
algo horrible me fuera a suceder.
@Definitivamente y es muy fuerte

[@Si, pero no es muy fuerte

[@Un poco, pero no me preocupa

EINada

4. Puedo reirme y ver el lado divertido de las
cosas.

@Al igual que siempre lo hice

@No tanto ahora

@ Casi nunca

[@INunca

5. Tengo mi mente llena de preocupaciones.
[mLa mayoria de las veces

@Con bastante frecuencia

@A veces, aunque no muy a menudo
[@S06lo en ocasiones

6. Me siento alegre.
Nunca

@No muy a menudo
[@A veces

[mCasi siempre

7. Puedo estar sentado confortablemente y
sentirme relajado.

[@Siempre

@Por lo general

@ENo muy a menudo

@Nunca

8. Me siento como si cada dia estuviera mas
lento.

@Siempre

@Por lo general

@No muy a menudo

@Nunca

9. Tengo una sensacion extrafia, como si
tuviera mariposas en el estbmago.

EEl Nunca

REn ciertas ocasiones

[zCon bastante frecuencia

@Muy a menudo

10. He perdido interés en mi aspecto
personal.

@Totalmente

@No me preocupo tanto como debiera
@Podria tener un poco mas de cuidado
[@Me preocupo al igual que siempre

11. Me siento inquieto, como si no pudiera
parar de moverme.

[EMucho

[z)Bastante

zINo mucho

zINada

12. Me siento optimista respecto al futuro.
@lgual que siempre

@Menos de lo que acostumbraba
@Mucho menos de lo que acostumbraba
zINada

13. Me asaltan sentimientos repentinos de
panico.

[mBastante a menudo

@No muy a menudo

[FRara vez

[EINunca

14. Me divierto con un buen libro, la radio, o
un programa de television.

@A menudo

[@A veces

@No muy a menudo

[zRara vez
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APENDICE 6

QUIP-RS (Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders In
Parkinson’s Disease Rating Scale).

Hoja de Instrucciones
PERIODO

Las 4 semanas anteriores

N

A. Jugar por dinero (casinos, juego por Internet, loterias, tarjetas de “raspe y gane”, apuestas,
mdquinas tragamonedas o de poquer) :

B. Tener sexo (hacer exigencias sexuales a otras personas, promiscuidad, prostitucién, cambio en la
orientacion sexual, masturbacion, actividades sexuales por Internet o por teléfono, o pornografia)

C. Comprar (demasiadas compras de lo mismo, o de cosas que no necesita ni usa)

D. Comer (comer cantidades mayores o tipos de comida diferentes a los que comia antes, comer
mis rapidamente de lo normal, comer hasta sentirse demasiado lleno o cuando no se tiene hambre)

E. Hobbies (1arcas especificas, pasatiempos u otras actividades organizadas como escribir, pintar,
hacer jardineria, reparar o desarmar cosas, coleccionar, usar la computadora, trabajar en proyectos,
cte.)

F. Conductas repetitivas (repetir ciertas actividades motoras sencillas, tales como limpiar, poner
en orden, manipular, examinar, clasificar, organizar, coleccionar, acumular o cambiar la disposicion
de objetos, etc.)

G. Uso de los medicamentos (tomar repetidamente demasiados medicamentos para el Parkinson, o
aumentar por su cuenta la dosis de los medicamentos para el Parkinson, sin indicacion médica)

WCUEN ENT
Nunca (0) = para nada
Rara vez (1) = con poca frecuencia o | dia por semana
A veces (2) = de vez en cuando o 2-3 dias por semana
A menudo (3) = la mayor parte del tiempo o 4-5 dias por semana

Muy a menudo  (4) = casi siempre o 6-7 dias por semana
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1. (En qué medida picnsa acerca de Jos siguientes comportamientos (por ejemplo, Je resulta dificil alejar ciertos pensamientos de
la mente o se siente culpable)?

- Tener sexo? Nunca (0) Rara vez (1) A veoes (2) A menudo (3) Muy a menudo (4)

Comer? Nunca (0 Rara vez (1) A veoes (2 A menudo (3) Muy a menudo (4)

:Repetir actividades sencillas? Nunca (0 Rara vez (1) A veoes (2) A menudo (3) Muy a mesndo (4)

2. ;Skente impulsos o deseos de Hevar a cabo las siguientes conductas que considera excesivos o gue le provocan angustia
incluvendo sentirse inquieto o irritado cuando no puede realizarlas)?

—

: Tener sexo? Nunca (0 Rara vez (1 A veoes (2) A menudo (3) Muy a menudo (4)

Comer? Nunca (0 Rara vez (1 A veces (2) A menudo (3 Muy a menudo (4

: Repetir actividades sencillas? Nunca (0 Rara vez (1 A veces (2 A menudo (3) Muy a menudo (4

o s mcamcos s Non 01 Wy 1) “ASSG D A3 My i

3. ( Tiene dificultades para controlar los siguientes comportamientos, que se detallan abajo (por cjemplo, repetirlos con mayor
frecuencia, no abandonarios paulating o toalmente)?

: Tener sexo? Nunca (0) Rara vez (1) A veces (2) A menudo (3 Muy a mesudo (4)

S T T R A 2 A T Ml

Comer? Nunca (0 Rara vez (1 A veoes (2 A menudo (3) Muy a menudo (4

' Repetir actividades sencillas? Nunca (0) Rara vez (1) A veces (2 A menudo (3 Muy a menudo (4)

4. (Se involucra en actividades con el fin especifico de continuar con los siguientes comportamicntos (como ocultar ko gue hace,
mentir, 3 cosas, pedir prestado, acumular dewdas, robar o involucrarse en otras actividades Hegales)?

- Tener sexo? Nunca (0) Rara vez (1) A veces (2) A menudo (3) Muy a menado (4

Comer? Nunca (0 Rara vez (1 A veces (2) A menudo (3) Muy a menndo (4)

S w m

Repetir actividades sencillas? Nunca (0) Rara vez (1 A veces (2 A menudo (3) Muy a menndo (4)
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APENDICE 7
Escala de apatia de Lille para la Enfermedad de Parkinson (LARS)
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APENDICE 8
The Parkinson’s Disease Questionnaire (PDQ)

Bl siguiente cuesticnaro le pide que evalle de qué manera la enfermedad de Parkinson ha afectaco su salud y su
cakdad de vida en general, en ol momento actual.

COLOQUE UNA “X" EN LA CASILLA DE ABAJO PARA LA RESPUESTA QUE DESCRIBA MEJOR SU SITUACION PERSONAL.

EJEMPLO.

Hago cjerooo reguianmente:
NUNCA RARA VEZ A VECES OCASIONALMENTE SIEMPRE
ol J 1] 2[] al] «[]

1. Camblar 0@ posicin hace que me Senta Mareado (Pasar de SCOad0 & parsdo, O e $2niado & parado).
NUNCA RARA VEZ AVECES OCASIONALMENTE SIEMPRE

o] 1O 2] 3] «[J

2. A caminar, tengo difictitades para maniand: ol equikbeio

NUNCA RARA VEZ A VECES OCASIONALMENTE SEMPRE

o[ ] 1] 2[ ] s[] Al
3 A comar © beber ligudas tengo dificullades para ragar

NUNCA RARA VEZ AVECES OCASIONALMENTE SEMPRE

o] 1O 2] s(] ]
4, M5 sintomas de Parkinson afectan mi capacidad para comunicarme con |a gente:

NUNCA RARA VEZ A VECES OCASIONALMENTE SIEMPRE

o[:l tD 2D 3[:] ‘D
5 La nocesiad de ir sl bafo me despienta por la noche:

NUNCA RARA VEZ AVECES OCASIONALMENTE SIEMPRE

ol ] 1) 2] 3] (]
6 Mis sintomas de Parkinson adecian mi capacidad de mostrar afecio en SEUaciones Inmas o sexuales

NUNCA RARA VEZ AVECLS FRECUENTEMENTE SIEMPRE

o] 0 2] 3] «(]

7. Tengo dolornes © 30nsacidn de quemazonrio/ontumecimiento en Ias mands/pies
NUNCA RARA VEZ AVECES FRECUENTEMENTE SIEMPRE

o[] ll___] 2D 3[:] ‘U
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10.

1"

12.

13.

14,

15.

16.

17,

Tengo dificutades para controlar la vejga (frecuencia ¢ urgencia para orinar, iIncapacidad para controlar la vejiga):

NUNCA RARA VEZ A VECES FRECUENTEMENTE SIEMPRE
o[ ] 1] 2] s(] (]
El estrediimiento es un peoblema:
NUNCA RARA VEZ A VECES FRECUENTEMENTE SIEMPRE

o[] [ 2] - s[] <[]

Mis sintomas de Pariinson hacen que tenga dfcutades para dormir 0 que me levante mas lemprano que 1 usual:
NUNCA RARA VEZ A VECES FRECUENTEMENTE SIEMPRE

o[:] tl:] 2[_| SD ‘D

Tengo problemas para permanccor domikio:
NUNCA RARA VEZ A VECES FRECUENTEMENTE SIEMPRE

o[_] ID 2[:] SD 4D

Mis sintomas de Parkinson hacen que sea difial para mi mantener una actitud positiva;
SIEMPRE FRECUENTEMENTE A VECES RARA VEZ NUNCA

o] 1O 2] s[] o]

Mis sintomas de Parkinson hacen que me sienta como una carga para las demas personas:
NUNCA RARA VEZ A VECES FRECUENTEMENTE SIEMPRE

oD 1[:] 2[] 3[.—] 4D

Mis sinlomas de Parkinson han afectado mi wda socal,

MUY DE ALGO DE DE ALGO EN MUY EN
ACUERDO ACUERDO ACUERDO DESACUERDO DESACUERDO

o] 10 2] 3] «[]

Me preocupo por o gue me depare el futuro:
SIEMPRE FRECUENTEMENTE A VECES RARA VEZ NUNCA

o[:] 1[: 2D JD 4D

Pedir ayuda a otras personas s dificl para mi:
NUNCA RARA VEZ A VECES FRECUENTEMENTE SIEMPRE

OD 1D 2D GD 4D

Mantener mi ndopendencia es imporante para mi:
NUNCA RARA VEZ A VECES FRECUENTEMENTE SIEMPRE

o] 1] 2] 1l +[]
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18.

Ha sido dificil adaplarme a los cambios que han ocurrido en mi cuerpo:
MUCHO MODERADAMENTE ALGO LIGERAMENTE PARA NADA

ol:l 1|:] 2[:] JD 4D

19.  Mis sintomas de Parkinson no han afectado mi vida social.
MUY DE ALGO DE DE ALGO EN MUY EN
ACUERDO ACUERDO ACUERDO DESACUERDO DESACUERDO
of ] 1] 2( ] 3] (]
20. Viajar sigue siendo un pasatiempo importante para ml.
MUY DE ALGO DE DE ALGO EN MUY EN
ACUERDO ACUERDO ACUERDO DESACUERDO DESACUERDO
o] 1] 2(] s3] 4[]
21, Mis sintomas de Parkinson han afectado mi papel en la famiia y mis relaciones con otras personas:
MUY DE ALGO DE DE ALGO EN MUY EN
ACUERDO ACUERDO ACUERDO DESACUERDO DESACUERDO
o] 1] 2[] s(J +[]
22, Mis sintomas de Parkinson hacen que me aleje de las reuniones sociales:
SIEMPRE FRECUENTEMENTE A VECES RARA VEZ NUNCA
o[ ] 1] 2(] 3[] «[]
23. Laforma en que mi conyuge, mis hyos 0 mis amigos me ven ha cambiado por causa de mi enfermedad:
MUY DE ALGO DE DE ALGO EN MUY EN
ACUERDO ACUERDO ACUERDO DESACUERDO DESACUERDO
o] 1] 2[] 3] «J
24,  Sento que soy menos atractive/a sexualmente por causa de mi enfermedad:
MUY DE ALGO DE DE ALGO EN MUY EN
ACUERDO ACUERDO ACUERDO DESACUERDO DESACUERDO
o[] 1] 2] 3] a[]
EN LOS ULTIMOS 7 DIAS:
25. En mi higiene personal (bafarme, cuidado del cabelio, maquillaje, rasurado ¢ ir al bafo) he sido

independiente,
TODOSLOS ENTRESYSDIAS ENTRE3Y  ENTRE 1Y 2DiAS NUNCA

DiAS 4 DiAS
o] 1] 2] 3] (]
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3.

En I8 preparacon o consumo de almentos soy ndependiente:
TODOSLOS ENTRESYBDIAS ENTRE3Y ENTRE 1Y 2DIAS NUNCA

o[] 1] 2] s[J ]

La comunicacion oral 0 escrila 95 un probiema pars mi:

MUY DE ALGO DE CE ALGO EN MUY EN
ACUERDO ACUERDO ACUERDO DESACUERDO DESACUERDO

o] 1] 2[] s o]

£} cansancio hace que 1a participacion en actividades, tareas del hogar, compras o trabajo en el jardin sea un problema
para mi:

SIEMPRE  FRECUENTEMENTE A VECES RARA VEZ NUNCA
0 [:] 1 D 2 D 3 D 4 D

Ms sintomas de Pariinson interfieren con mi habiidad para hacer 133 1af0as Gue usuaiments me Comespanden en casa
SIEMPRE FRECUENTEMENTE A VECES RARA VEZ NUNCA

oD lD 2D 3':] ‘[:I

Los sintomas que tengo por ka noche mea impiden dommir con mi Coryuge o pareja.
TODOSLOS ENTRESYGDIAS ENTRE3Y  ENTRE 1Y 2DIiAS NUNCA/
pias As NO APLICABLE

o] 1] ‘2?:] s[] o]

Mis sintomas de Parkinson han interferido con mil capacidad para conduc;

NO RARA VEZ AVECES  FRECUENTEMENTE CONSTANTEMENTE
APLICABLE

0 1] 2] a(] «(J

Mi enfermedad ha Causado probiemas econdmicos para mi y mi famila:

NO RARA VEZ ES UN AVECES  FRECUENTEMENTE CONSTANTEMENTE
APLICASLE PROBLEMA

o] 1] 2] s{] ]

Fn comparacion con hace 6 mesas, mis sintormas de Parkinson estén:

MUCHO ALGO MEJOR MAS O ALGO PEOR MUCHO PEOR
MEJOR MENOS
IGUAL

o[:} 1C] 2D 3[] ‘D
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APENDICE 9 BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale)

Apéndice 10: carta de consentimiento informado
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INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA
MANUEL VELASCO SUAREZ

DIRECCION DE INVESTIGACION
Insurgentes Sur 3877
Col. La Fama, C.P. 14269
México, D.F., Tel. 56-06-14-07
www.innn.salud.gob.mx

México. DF a de 201

Forma de consentimiento informado

He sido invitado por la Dra. Mayela Rodriguez Violante y el Dr. Christian Paul
Guzman Astorga del departamento de Neurologia a participar en el proyecto de
investigacion titulado: Trastornos neuropsicologicos en la enfermedad de
Parkinson

Presentacion del estudio.

Los investigadores responsables me han dicho que la enfermedad de la cual padezco se
asocia con alteraciones neuropsicolégicas que pueden aun no estar diagnosticadas y que
puedan requerir de tratamiento que ayude a mejorar mi calidad de vida, asi como para
entender mejor mi enfermedad.

La investigacion esta particularmente enfocada en determinar:
* Cudles son las alteraciones neuropsicolédgicas que puedo tener por mi enfermedad
y que otro manejo puedo recibir para mejorar mi calidad de vida.
* Entender mejor mi enfermedad y sus alteraciones asociadas.
* Nuevas vias para el tratamiento de mi enfermedad.

Procedimientos

Para esto se me ha explicado que se me haran pruebas neuropsicol6gicas que consisten
en pruebas especificas para analizar mis funciones mentales y poder saber que
alteraciones se encuentran y puedan ser tratadas

Confidencialidad

La informacion obtenida es confidencial y nadie que no esté participando en el estudio
tiene acceso a la misma.

Beneficios

Con mi participacion en este estudio no obtendré beneficios econdmicos.
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Sin embargo la consulta neuroldgica y las pruebas me serdn realizadas sin ningun costo.
Abandono del estudio

Mi participacion es libre y voluntaria. Si decido no participar, esto no afectara en nada mi
atencion en el INNN.

IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES Si en el transcurso del estudio (entre el
primer contacto con el investigador y una semana después del ultimo estudio) me surgen
dudas, comentarios 6 se presenta algun evento & contratiempo relacionado con el
protocolo estaré siempre en contacto con uno de los investigadores al teléfono del
Instituto 56063822 en las extensiones -(Dra. Rodriguez), 1058, 2550 (Dr. Guzman)

Por lo anterior yo:
como paciente 0 yo

como
representante legal, en uso de mis facultades, libre, voluntariamente y sin presiones de
ninguna indole, declaro que he sido debidamente informado por los médicos
investigadores del Instituto Nacional de Neurologia y neurocirugia “Manuel Velasco
Suarez” acerca del procedimiento de realizacion de pruebas neuropsicoldgicas. He
recibido informacién verbal durante la entrevista sobre la naturaleza del propdsito,
beneficios, riesgos y alternativas de este procedimiento, asi como de los medios con el
gue cuenta el hospital para realizarlo y otorgd mi consentimiento para que me sea
aplicado el protocolo.

Nombre, firmay teléfono del paciente o del familiar responsable

Nombre, firmay teléfono testigo 1

Nombre, firmay teléfono testigo 2

Nombre , firmay teléfono de la persona que obtiene el consentimiento informado
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