Complicaciones psiquiatricas de la enfermedad
de Parkinson: clinica y tratamiento

A. Castro-Garcia? A. Sesar-lgnacio®, B. Ares-Pensado®

PSYCHIATRIC COMPLICATIONS OF PARKINSON' SDISEASE: THEIR SYMPTOMSAND TREATMENT

Summary. Introduction and development. Psychiatric symptoms in Parkinson’s disease are relatively frequent, with a variation
between 10 and 50%, according to different publications. They generally occur after several years of treatment. They may be
symptoms derived from the disease itself or linked to the treatment used. These complications vary and include anxiety,
affective and psychotic (hallucinations, delirium) disorders, as well as other alterations such as sexual, sleep and cognitive
problems. Conclusions. Treatment must always be tailor-made to suit each individual and in many cases we have to resort to
lowering or withdrawing the dopaminergic medication while, in others, treatment with benzodiazepines, antidepressants and
atypical neuroleptic drugsisindicated. [REV NEUROL 2004; 39: 646-50]
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INTRODUCCION

El predominio de los sintomas motores en la enfermedad de
Parkinson (EP) hace que se dé menos importancia a otras altera-
ciones que pueden ser tanto 0 mas incapacitantes Entre estos
sintomas destacan los psiquiatricos. Las complicaciones psi-
quidtricas se pueden deber a la propia enfermedad o a los trata-
mientos empleados [1,2]. A veces anteceden al diagndstico de
la enfermedad; pero, en tal caso, suelen ser poco especificas
(trastornos afectivos, ansiedad) y pueden, incluso, retrasar el
diagndstico. Tras unos afios de tratamiento dopaminérgico, las
probabilidades de tener complicaciones psiquiatricas aumentan
considerablemente, debido a la accidn del tratamiento. La dege-
neracion del caudado se ha relacionado con estas alteraciones.

Las complicaciones psiquiatricas en la EP, probablemente,
se infradiagnostican, ya que suele prestarse mas atencién a los
trastornos motores. Ademas, la mayor parte de los estudios rea-
lizados sobre el tema se refieren a pacientes hospitalizados y a
estudios de efectos secundarios de farmacos [3], por lo que debe
haber un porcentaje nada despreciable de pacientes sin diagnos-
ticar o mal diagnosticados.

Desde la introduccion de la levodopa y otros medicamentos
dopaminérgicos en el tratamiento de la EP, las manifestaciones
psicoticas son mucho mas frecuentes (entre el 10 y el 50% de
los pacientes) [4,5]. Antes del empleo de estos farmacos la psi-
cosis era excepcional y el problema psiquiatrico mas frecuente
era la depresion.

Las manifestaciones psiquiatricas de la EP son las siguien-
tes: ansiedad, agitacion, depresion, delirio, confusién, pesadi-
Ilas, terrores nocturnos, ideas delirantes, alucinaciones y psico-
sis [6]. La confusion, la agitacion, las ideas delirantes y las alu-
cinaciones son mas frecuentes en personas mayores de sesenta
afios y, generalmente, se relacionan con el tratamiento [3,7,8].
La edad, el deterioro cognitivo previo, los tratamientos con mal-
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tiples farmacos y otras enfermedades asociadas aumentan la in-
cidencia de estos problemas.

MANIFESTACIONES PSIQUIATRICAS
INTRINSECAS DE LA ENFERMEDAD

Los trastornos de ansiedad aparecen con relativa frecuencia
como uno de los sintomas de inicio de la enfermedad, aunque,
como se ha dicho, son muy poco especificos. Pueden manifes-
tarse de diversas formas: agitacion, ansiedad cronica, trastornos
fébicos y ataques de panico. La ansiedad cronica es muy fre-
cuente en la EP. Stein et al encuentran una prevalencia en la EP
de hasta el 38%, muy por encima de la hallada en la poblacion
general y en otras enfermedades crénicas. No la relacionan con
la gravedad de los sintomas motores ni con los farmacos. La
agitacion puede aparecer como un sintoma primario de la EP,
pero es mas frecuente en los periodos off de pacientes con la
enfermedad avanzada; de ahi la importancia de distinguir si la
agitacion es primaria o secundaria para un tratamiento correcto
[3]. Los ataques de panico no suelen darse en pacientes que no
reciben tratamiento; lo mismo sucede con los pacientes que
muestran trastornos fébicos [10,11].

La depresidn se manifiesta en un porcentaje de aproximada-
mente el 50% (20-90%) [12,13]. De quienes la padecen, la cuar-
ta parte comienza hasta dos afios antes del diagnostico. Suele
ser leve 0 moderada, con una tasa de suicidio baja. La depresion
mayor se da en el 25% de los casos. El inicio precoz de la enfer-
medad, los estadios avanzados, las formas rigidoacinéticas y el
sexo femenino se han relacionado con una mayor probabilidad
de tener depresion; pero, no ha podido comprobarse su relacion
con el déficit motor, por lo que no se considera reactiva a la
enfermedad. Probablemente, la dopamina cerebral desempefie
un papel en su patogenia, ya que es mas frecuente e intensa en
los pacientes que presentan episodios off prolongados [14,15].

El diagndstico puede ser complicado, ya que manifestacio-
nes como hipomimia, falta de concentracion, lentitud, cansancio
y trastornos del suefio pueden ser comunes a la depresion y a la
propia EP. La presencia de anhedonia, desmotivacion, falta de
apetito o disminucién de la libido en un paciente con Parkinson
debe hacer pensar en una depresion [16].

La depresién puede manifestarse como un episodio mayor o
como trastornos distimicos; se diferencian en la duracién y la
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intensidad [17-19]. Existe una tercera forma menos frecuente
que combina sintomas afectivos con ansiedad, de presentacion
intermitente [20].

La mania y los trastornos bipolares son manifestaciones
excepcionales en la EP; incluso se ha pensado que se trate de
asociaciones casuales [17]. La psicosis provocada por la propia
enfermedad es muy infrecuente, aunque se han descrito cuadros
parecidos a la esquizofrenia [10].

MANIFESTACIONES PSIQUIATRICAS
DE ORIGEN FARMACOLOGICO

Cualquiera de los medicamentos utilizados para el tratamiento
de la EP puede provocar complicaciones psiquiatricas. Algunas
de éstas son especificas de un determinado grupo de farmacos
[3]. La incidencia de estos problemas es de aproximadamente el
20% (10-50% segun diferentes estudios) [4,5]. En dos trabajos
clésicos, con 1.720 pacientes, se concluye que las manifestacio-
nes psiquidatricas son el tercer grupo de complicaciones mas fre-
cuentes en la EP tras las complicaciones gastrointestinales y los
movimientos anormales [21,22].

El tratamiento farmacolégico del Parkinson puede dar lugar
a ansiedad, trastornos afectivos, alteraciones sexuales, altera-
ciones del suefio, delirios o alucinaciones [6]. En general, apa-
recen tras varios afios de tratamiento, pero pueden ser de inicio
agudo o subagudo, especialmente en pacientes con problemas
psiquidtricos previos.

Trastornos de ansiedad

Los trastornos de ansiedad se manifiestan como agitacion, ansie-
dad cronica, atagues de panico y trastornos obsesivocompulsivos.

La patogenia de la agitacion se explica por el incremento
que provoca la levodopa de las catecolaminas y sus metabolitos
en el cerebro [23]. Suele relacionarse con la cantidad y duracion
del tratamiento y es mas frecuente en los periodos off.

La ansiedad crdnica puede ser una manifestacion exclusiva
de los periodos off estar presente durante todo el dia [24]. Por
las implicaciones terapéuticas, es importante determinar el per-
fil de presentacion de este sintoma, ya que en el primer caso hay
que ajustar el tratamiento dopaminérgico, y en el segundo, apli-
car psicofarmacos.

Los ataques de panico suelen estar relacionados con trata-
mientos prolongados con levodopa. Constituyen una complica-
cién poco frecuente y ocasionalmente se presentan al coincidir
con los periodos off, dependientes de la levodopa, mas tardia-
mente que las discinesias y las fluctuaciones motoras.

Los trastornos obsesivocompulsivos son poco frecuentes.
Se observan en pacientes con EP avanzada y tratamiento créni-
co dopaminérgico [10].

Trastornos afectivos

La depresién sdlo se relaciona excepcionalmente con el trata-
miento dopaminérgico. Como se ha sefialado anteriormente,
forma parte de la propia enfermedad [25]. La mayoria de los
pacientes con EP mejoran su estado de animo al iniciar la tera-
pia dopaminérgica, por la mejoria de los sintomas motores o,
incluso, por los propios farmacos empleados. Se han descrito,
no obstante, algunos casos de agravamiento de la depresion pre-
via, con conductas autoliticas [26,27].

En relacién con el tratamiento, no es infrecuente que apa-
rezcan alteraciones del comportamiento, sobre todo euforia,
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mania e hipomania. En los casos leves, mas frecuentes, tan sélo
se observa una sensacion de bienestar injustificada; pero se han
descrito casos graves con hiperactividad, inquietud, insomnio,
ideas de grandeza, fuga de ideas, aumento de la libido y una
defectuosa valoracién de las situaciones normales [4,28]. En
algunos pacientes con dosis altas de medicacion se han descrito
comportamientos de ludopatia [29,30].

Psicosis

La psicosis constituye el problema psiquiatrico mas comun-
mente relacionado con el tratamiento dopaminérgico, con una
prevalencia aproximada del 18%. Se manifiesta con ideas deli-
rantes y alucinaciones, de predominio visual, que pueden aso-
ciarse a un sindrome confusional con alteracion de la concien-
cia, déficit grave de la atencion, orientacion, memoria, razona-
miento, trastorno del suefio y agitacion. Se presenta de forma
episodica y reversible [4,31]. Existen algunos factores de ries-
go, como alteraciones psiquiatricas previas, parkinsonismo po-
sencefalitico o demencia, que aumentan el riesgo de padecer
trastornos psicéticos [32]. Estas alteraciones se explican por
una excesiva estimulacion de las vias dopaminérgicas mesocor-
ticales y mesolimbicas [33].

Todos los farmacos utilizados para el trastorno motor de la
EP pueden dar lugar a psicosis. Se incluyen no sélo los dopami-
nérgicos, sino también la selegilina y, sobre todo, la amantadina
y los anticolinérgicos. La edad, las altas dosis de farmacos y la
politerapia favorecen la aparicion de psicosis [4,32,34,35]. Por
su efecto anticolinérgico, los antidepresivos triciclicos y algu-
nos antiespasmadicos, como la propantelina, también se han re-
lacionado con estos trastornos. Otros farmacos implicados son
los antihistaminicos anti-H,, la famotidina, la ranitidina y la ci-
metidina, bloqueadores de la secrecidn gastrica. Las infeccio-
nes, las enfermedades vasculares cerebrales y las alteraciones
metabolicas pueden actuar como cofactores para que todos es-
tos farmacos ejerzan sus efectos indeseables [36-38].

Las alucinaciones pueden ser simples o acompafarse de
delirio. Son predominantemente visuales y, en general, recurren-
tes para cada paciente, con temas relacionados con personas pro-
ximas, animales domésticos o insectos. Son mas frecuentes al
atardecer y no suelen provocar temor. Suelen asociarse a trastor-
nos del suefio. Arnulf ha propuesto que, al menos, parte de los
sintomas considerados alucinaciones podrian ser fragmentos de
ensuefios resultado de un fenémeno parecido a la narcolepsia,
quiza responsable también de los ataques de suefio [39]. Las alu-
cinaciones auditivas y tactiles son mucho menos frecuentes.

Las ideas delirantes son falsas creencias irrebatibles por
cualquier argumentacién I6gica [1]. Su frecuencia varia entre el
3y el 30% [40]. Se asocian a trastornos del suefio, pesadillas y
alucinaciones visuales. Pueden cursar junto a un sindrome con-
fusional. Suelen ser poco estructuradas, con contenido paranoi-
de y persecutorio. Han de tratarse siempre, ya que provocan un
gran deterioro personal y familiar [41-43].

Trastornos sexuales

La funcidn sexual también resulta alterada por la EP. Se han
descrito disfunciones eréctiles y disminucion de la libido; con
menos frecuencia se ha observado hipersexualidad. Estos tras-
tornos son mas comunes en los varones, aunque puede que en
las mujeres no se hayan estudiado correctamente [1,37,40,44].
La mejoria de la funcién motora tras el tratamiento suele supo-
ner una mejoria de las alteraciones eréctiles y de la disminucion

647



A. CASTRO-GARCIA, ET AL

de la libido. Algunos pacientes, sobre todo los tratados con do-
sis altas de dopaminérgicos durante varios afios, pueden mostrar
hipersexualidad, que se manifiesta con un incremento de la
masturbacion, de las relaciones maritales y extramaritales, y, en
menor medida, con cuadros de pedofilia, voyeurismo o exhibi-
cionismo [25,45]. La mayoria de estos trastornos suceden en
pacientes con alteraciones conductuales, muchas veces sutiles,
previas [19,40,45].

Trastornos del suefio

Los trastornos del suefio son frecuentes en la EP. La propia
enfermedad, la edad avanzada, la presencia de ansiedad o de-
presion, los trastornos respiratorios y, sobre todo, el tratamiento
farmacoldégico son la causa de estos problemas.

El tratamiento con farmacos dopaminérgicos se asocia,
sobre todo, con insomnio, fragmentacion del suefio, somnolen-
cia diurna, ataques de suefio, trastorno del comportamiento del
suefio REM y ensuefios vividos. En los Gltimos afios ha cobrado
gran interés el estudio de los ataques de suefio en relacién con
los agonistas dopaminérgicos e, incluso, la levodopa [46]. Se ha
sugerido que, al menos, partes de estos ataques serian en reali-
dad el resultado de un fenémeno parecido a la narcolepsia [47],
del mismo modo que, como se ha sefialado, las alucinaciones
podrian ser, en realidad, fragmentos de ensuefios [39]. De las
alteraciones nocturnas, la més frecuente es el trastorno del com-
portamiento del suefio REM, que puede preceder a la enferme-
dad varios afios [48]. Consiste en la pérdida de la inhibicion
motora durante el suefio REM, de modo que el paciente registra
movimientos coherentes con sus ensuefios, que, en ocasiones,
resultan muy violentos.

El sindrome de piernas inquietas puede contribuir a la mala
calidad del suefio nocturno. Se manifiesta por sensacion de
malestar en las piernas, parestesias, dolor sordo, calambres y
necesidad de mover las piernas o caminar. Con frecuencia, a
este sindrome se asocia un movimiento periédico de las piernas
que, clasicamente, se conocia como mioclono nocturno. Estos
sindromes pueden contribuir de forma importante al insomnio y
a la somnolencia diurna [49].

Trastornos cognitivos

Los anticolinérgicos y la amantadina son los farmacos que se
han relacionado mas frecuentemente con trastornos cognitivos,
con o sin psicosis acompafiante [39,50]. Estos trastornos son
mas frecuentes en los pacientes mayores o en los pacientes con
deterioro cognitivo previo. Debe hacerse el diagndstico diferen-
cial con la depresién [51,52]. En estos casos, los farmacos anti-
depresivos podrian agravar mas la situacion.

TRATAMIENTO
Agitacion y ansiedad
Para tratar correctamente la agitacion hay que determinar si esta
relacionada con el empleo de farmacos dopaminérgicos o se
produce por otra causa. En el primer caso, hay que ajustar el tra-
tamiento, y retirar, por este orden, los anticolinérgicos, la aman-
tadina, la selegilina y los agonistas dopaminérgicos. Si esto no
es suficiente o deteriora mucho la funcién motora, se daran ben-
zodiacepinas (alprazolam en dosis de 0,5-3 mg/dia o loracepam
en dosis de 0,5-6 mg/dia). En caso de que la agitacion no esté
relacionada con farmacos, se trata con benzodiacepinas.

Las pautas de tratamiento para la ansiedad crénica son simi-
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lares a las de la agitacion. También ha de valorarse si la ansiedad
es secundaria a farmacos. Si el paciente no mejora con benzodia-
cepinas puede ser Util la administracion de un inhibidor de la
recaptacion de la serotonina o un antidepresivo triciclico con baja
actividad anticolinérgica, como la nortriptilina, la desipramina o
la imipramina. Hay que tener cuidado en los pacientes con altera-
ciones cognitivas, ya que estos farmacos pueden agravarlas.

Trastornos afectivos

En cuanto a la depresion, muchas veces es suficiente el trata-
miento dopaminérgico para su mejoria o resolucién [53]. Si no
es suficiente, hay que administrar un antidepresivo. Los antide-
presivos triciclicos y tetraciclicos se emplean cada vez menos,
debido a sus efectos secundarios; hoy dia se utilizan mas los
inhibidores de la recaptacion de la serotonina, sobre todo la fluo-
xetina, la sertralina, la paroxetina y la fluvoxamina. Se han des-
crito algunos efectos adversos extrapiramidales, como acatisia,
distonia, parkinsonismo y discinesia tardia, y empeoramiento de
la EP [54,55]. Debe evitarse la asociacion de los inhibidores de
la recaptacidn de la serotonina con la selegilina ante la posibili-
dad de producir un sindrome serotoninico o una crisis hiperten-
siva, aunque esta posibilidad es muy poco frecuente [56].

Recientemente, se ha observado que el agonista dopaminér-
gico pramipexol posee un potente efecto antidepresivo. En
dosis entre 1-5 mg/dia tiene un beneficio comparable a la fluo-
xetina [57]. Esto hace que en los pacientes con EP que presen-
ten depresion deba considerarse la administracion de este ago-
nista como primera eleccion.

En casos de depresion grave que no responda a farmacos,
puede valorarse la terapia electroconvulsiva. En algunos casos
se observa una mejoria, no sélo de la depresion, sino también de
los sintomas motores, si bien de forma transitoria [58,59].

Trastornos psicoticos

El tratamiento de los trastornos psicéticos comienza con la va-
loracion individual de cada caso y la supresion de posibles fac-
tores desencadenantes, como el alcohol, los barbitlricos y otros
farmacos que pueden producir estas alteraciones. De los anti-
parkinsonianos, deben suprimirse los que no sean estrictamente
necesarios para el control motor. El orden de supresion, valo-
rando la respuesta cada vez que se suspende cada farmaco, es:
anticolinérgicos, selegilina, amantadina y agonistas dopaminér-
gicos. Si esto no fuese suficiente, se reducira y se fragmentara la
dosis de levodopa. En ocasiones puede necesitarse la supresion
total y hacer ‘vacaciones de levodopa’, aunque deben tenerse en
cuenta los efectos secundarios de esta medida [60].

Cuando el ajuste del tratamiento antiparkinsoniano no es
eficaz, se han de administrar neurolépticos. En la actualidad se
emplean los neurolépticos atipicos, ya que mejoran los trastor-
nos psicéticos inducidos por la medicacién con un menor empe-
oramiento de los sintomas parkinsonianos que los neurolépticos
clésicos [61,62]. Estos farmacos tienen afinidad por receptores
serotoninérgicos, o-adrenérgicos, histaminérgicos y colinérgi-
cos, ademas del efecto antagdnico sobre los receptores dopami-
nérgicos. Generalmente, el antagonismo de los receptores de la
serotonina de estos neurolépticos es mas intenso que para los
receptores D, de la dopamina. Esto explica la ausencia de efec-
tos extrapiramidales [63]. La selectividad mesolimbica de estos
medicamentos y la mayor afinidad para los receptores de la
dopamina D, y D; que para los receptores D,, también podria
explicar este fendmeno [64]. Los neurolépticos mas utilizados
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son la clozapina, la olanzapina, la quetiapina, el ondasetron, y la
risperidona, con mas o menos efectos extrapiramidales.

La clozapina es un antagonista serotoninérgico, dopaminérgi-
co (D,), muscarinico, colinérgico, adrenérgico e histaminérgico,
que en dosis bajas (entre 25 y 50 mg) es efectivo en la psicosis
inducida por la medicacién dopaminérgica, en comparacién con
las dosis altas que se precisan en el tratamiento de la esquizofre-
nia. Puede reducir el temblor, mejorar la calidad del suefio, aliviar
la ansiedad, la depresion y la hipersexualidad en pacientes con
EP. Entre sus efectos adversos destacan la agranulocitosis en el
1-2%, la somnolencia, la sedacion y el babeo [38,61,62,65-67].

La olanzapina tiene un perfil comparable al de la clozapina.
Mejora la calidad del suefio y tiene un riesgo bajo de efectos
extrapiramidales en pacientes esquizofrénicos; sin embargo, en
los pacientes parkinsonianos se describe el empeoramiento de
la funcién motora. Deben usarse dosis bajas ante la posibilidad
de somnolencia e hipotension ortostatica, sobre todo en pacien-
tes mayores y con deterioro cognitivo [38,68-71].

La quetiapina también tiene un efecto antagonista serotoni-
nérgico y dopaminérgico. Produce pocos efectos extrapiramida-
les y es efectivo en la psicosis dopaminérgica en dosis bajas
(entre 50 y 100 mg/dia) en una sola dosis por la noche [72,73].

El ondasetron es un antagonista selectivo de los receptores
de la serotonina. Se comenzé a emplear como antiemético en
pacientes tumorales. Es efectivo en la psicosis relacionada con
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farmacos dopaminérgicos, aunque su gran inconveniente en la
practica clinica es su elevado precio [74,75].

La risperidona tiene efectos antagonistas serotoninérgicos,
dopaminérgicos (D,) y adrenérgicos, pero no sobre los recepto-
res colinérgicos. Resulta efectivo en la esquizofrenia en dosis
de 4-6 mg, y también en la psicosis de origen dopaminérgico,
pero produce efectos extrapiramidales, si bien en menor medida
que los neurolépticos clasicos [76-78].

Hoy dia, la clozapina todavia es el antipsicotico més efecti-
VO en comparacién con los otros, aunque la monitorizacion
semanal hace que se haya dejado de utilizar. También se utiliza
mas la olanzapina debido a que no necesita monitorizacién. En
los Gltimos dos afios, el uso de la quetiapina ha aumentado nota-
blemente. La aparicion de parkinsonismo con este tratamiento
escasea. Podria ser de eficacia similar a la clozapina, pero se
necesitan mas estudios [79].

Otras alteraciones

El tratamiento de las alteraciones sexuales, del suefio y cogniti-
vas inducidas por los farmacos empleados en el tratamiento de
la EP consiste, fundamentalmente, en reducir o suprimir los far-
macos antiparkinsonianos, siempre que la situacién motora lo
permita. Algunos estudios sugieren que los anticolinesterasicos
podrian ser eficaces en el tratamiento de las alteraciones cogni-
tivas e, incluso, en la psicosis [79].
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uma variagdo entre 10 e 50%, segundo as distintas publicacdes.
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cognitivas. Conclusdo. O tratamento deve ser sempre individuali-
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