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PONENCIA

Trastornos no motores de la enfermedad de Parkinson:

introduccion y generalidades

Lucia Argandofia-Palacios, Ana Belén Perona-Moratalla, Francisco Hernandez-Fernandez,

Inmaculada Diaz-Maroto, Susana Garcia-Mufiozguren

Introduccién. Hace ya casi 200 afios, James Parkinson describié con detalle la enfermedad que hoy lleva su nombre, cen-
trandose no sélo en los trastornos motores sino también en los sintomas no motores que sufren estos pacientes.

Desarrollo. Los sintomas no motores en enfermos parkinsonianos son prevalentes e interfieren en su calidad de vida. En
los ultimos afios se ha intentado resolver el problema de su infradiagndstico mediante cuestionarios y escalas. Asimismo,
algunos de estos sintomas se postulan como predictores de la enfermedad y se plantea que individuos asintomaticos
desde el punto de vista motor que sufran alguno de estos sintomas no motores podrian ser dianas de estrategias neuro-

protectoras cuando se disponga de ellas.

Conclusiones. Los sintomas no motores son frecuentes y tienen gran impacto en la calidad de vida de los enfermos par-
kinsonianos, por lo que es necesario reconocerlos y tratarlos. Su papel como predictores de la enfermedad a dia de hoy

aun no esta aclarado.

Palabras clave. Enfermedad de Parkinson. NMSQuest. NMSScale. Sintomas no motores.

Introduccion

Han pasado ya casi 200 afos desde que James Par-
kinson describiera la enfermedad que hoy lleva su
nombre. Al hacerlo no sélo detallé los sintomas
motores de la enfermedad, sino que a lo largo de
la paralysis agitans [1] se encuentran multiples alu-
siones a trastornos no motores tales como las alte-
raciones del sueio, la incontinencia urinaria, el es-
trenimiento, la disfagia, la sialorrea e incluso los sin-
tomas psicoticos.

Paradéjicamente, a lo largo de estos dos siglos se
ha prestado poca atencidn a estos aspectos no mo-
tores de la enfermedad, quiza por la mayor expre-
sividad clinica de los trastornos motores. Sin em-
bargo, esto ha cambiado en los tltimos aflos porque
se ha demostrado su altisima prevalencia e impacto
socioeconémico y en la calidad de vida de los pa-
cientes. No obstante, todavia se infradiagnostican
incluso en consultas de neurologia especializadas
y, por tanto, no se ofrecen alternativas terapéuticas
a los pacientes; a este respecto se han desarrollado
multiples escalas y cuestionarios para facilitar su
deteccion.

La importancia de los sintomas no motores (Ta-
bla I) ha crecido recientemente debido también al
posible papel de algunos de ellos (hiposmia, estre-
fiimiento, etc.) como posibles ‘predictores’ de la en-
fermedad de Parkinson.
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Prevalencia de los sintomas no motores

Resultaba complicado hablar de la prevalencia de
sintomas no motores en enfermos parkinsonianos
hasta que Martinez-Martin et al [2] publicaron un
amplio estudio multicéntrico en el cual, median-
te un cuestionario validado (Non-Motor Symptoms
Questionnaire), se evalué a 545 pacientes parkin-
sonianos, de los que sélo 8 (1,6%) negaron padecer
sintomas no motores (SNM). La media de SNM por
paciente estaba alrededor de 10, con un maximo de
30 items. Fueron algo mas frecuentes en mujeres y
se encontrdé una correlacién positiva con los anos
de evolucidn de la enfermedad (Fig. 1) y con el esta-
dio de Hoehn y Yahr.

Los SNM mas frecuentes por categorias (Fig. 2)
fueron los urinarios, destacando entre ellos la nic-
turia, presente en cerca de un 62% de los pacientes.
Otros dominios prevalentes fueron los trastornos
del dnimo, concretamente la depresién y la ansie-
dad, y las alteraciones del sueio.

Impacto en la calidad de vida

La importancia de los SNM no radica sélo en su
prevalencia, sino en que suponen un factor de gran
impacto en la calidad de vida de los pacientes par-
kinsonianos. De hecho, en contra de lo que inicial-
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Tabla I. Sintomas no motores de la enfermedad de Parkinson.

Disfuncién autonémica
Estrefiimiento
Sialorrea/disfagia/reflujo gastroesofagico /nauseas y vomitos
Incontinencia fecal
Incontinencia urinaria
Urgencia urinaria/nicturia
Hipotension ortostatica
Disfuncién sexual
Hipersexualidad
Disfuncién eréctil
Hiperhidrosis/hipohidrosis
Trastornos del suefio
Suefio fragmentado
Insomnio
Hipersomnia diurna
Ataques de suefio
Trastorno de conducta del suefio REM
Sindrome de piernas inquietas
Movimientos periddicos de las piernas
Suefios vividos
Trastornos neuropsiquiatricos
Depresion
Ansiedad
Apatia
Trastornos del control de impulsos
Deterioro cognitivo
Alucinaciones
Déficit de atencion
Sintomas sensitivos
Dolor
Parestesias
Hiposmia
Otros
Fatiga
Visién borrosa
Seborrea
Pérdida de peso

Diplopia

S2

mente podria pensarse, ya que la enfermedad de
Parkinson se ha clasificado cldsicamente como ‘mo-
tora’, los SNM son la principal causa de morbilidad
y suponen el motivo de institucionalizacién e ingre-
so hospitalario en la mayoria de los casos.
Concretamente, en maltiples estudios sobre cali-
dad de vida de pacientes parkinsonianos publicados
entre el afio 2000 y el 2005 [3-9], se detecté que el
factor que mds afecta negativamente a la calidad de
vida es la depresion, seguida de las caidas y el deterio-
ro cognitivo, por delante de sintomas motores como
las discinesias. Por tanto, como la enfermedad de
Parkinson es la segunda patologia neurodegenerativa
mds frecuente, y como uno de cada siete pacientes
que la padecen es menor de 50 aiios, es ficil com-
prender que la presencia de SNM provoca un gran
aumento de los costes derivados de la enfermedad.

Pese a su frecuencia e importancia clinica, los SNM
siguen estando infradiagnosticados.

Se publicé un estudio prospectivo en el afio 2002
[10] que mostré que incluso en consultas neurolé-
gicas especializadas se pasaban por alto sintomas
como la depresién, la ansiedad o los trastornos del
suefo hasta en un 50% de casos. Los motivos para
esta dificultad diagndstica podrian ser varios: falta
de tiempo en la visita médica, ir dirigidos a los sin-
tomas motores, confusién con otros sintomas (ami-
mia y depresion), atribucién a efectos secundarios
del tratamiento...

Para facilitar el reconocimiento de los SNM se
han desarrollado numerosas escalas (Tabla II) que
permiten su deteccion individual, como la escala del
suefo o la escala de calidad de vida. Sin embargo,
hasta hace muy poco no existian instrumentos vali-
dados que evaluaran de forma integral los SNM.

Por este motivo, la Sociedad de Trastornos del
Movimiento modificé la anterior Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale (UPDRS) incluyendo hasta 11
SNM. Asimismo, el Grupo Internacional de Sinto-
mas No Motores de la Enfermedad de Parkinson
validé en el afio 2006 el NMSQuest, [11] un cues-
tionario consistente en 30 preguntas de respuesta
‘si/no’” que puede ser cumplimentado por el propio
paciente y que permite un cribado rapido de SNM.
Aunque obviamente no es una herramienta de-
sarrollada para seguimiento o para monitorizar el
tratamiento, si puede ser ttil para mejorar la capa-
cidad diagndstica sobre los SNM.

En el afio 2007, este mismo grupo publicé la NMS-
Scale, [12] una herramienta clinica que puede cum-
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plimentarse en 10-15 minutos y divide los sintomas
no motores en 9 dominios y un total de 30 items:
patologia cardiovascular, 2 items; trastornos del
sueiio, 4 {tems; trastornos del &nimo y cognicién, 6
items; trastornos de la percepcidn, 3 items; fallos de
atenciéon/memoria, 3 items; patologia gastrointesti-
nal, 3 items; sintomas urinarios, 3 items; disfuncién
sexual, 2 items, y misceldnea, 4 items. La puntua-
cién para cada item se basa en la gravedad (de 0 a
3) y la frecuencia con la que ocurre (de 1 a 4), con
lo que resulta posible cuantificar la importancia de
cada SNM individualmente y por dominios y permi-
te realizar su seguimiento en el tiempo y valorar la
eficacia del tratamiento propuesto.

Valor de los sintomas no motores como
predictores de la enfermedad de Parkinson

El concepto clésico de enfermedad de Parkinson se
modificé radicalmente con las aportaciones anato-
mopatolégicas de Braak [13]. Su teoria de la neuro-
degeneracidn a través de seis estadios con evolucién
caudorrostral apoya el hecho de que en el momen-
to del diagnéstico clinico de la enfermedad median-
te sintomas motores, ya se ha perdido mds de un
50% de neuronas dopaminérgicas. Hipotéticamen-
te, si se consiguiera detectar precozmente a indivi-
duos en riesgo durante la fase premotora, se abri-
rian nuevas perspectivas en cuanto al desarrollo de
una posible terapia neuroprotectora eficaz.

Ya se ha comentado que el numero de SNM que
padecen los pacientes parkinsonianos se correla-
ciona positivamente con los afios de evolucién de
la enfermedad. Sin embargo, algunos de los SNM,
como la anosmia, los trastornos del sueiio, la de-
presién o el estrefiimiento, aparecen en fases ini-
ciales de la enfermedad, e incluso en muchas oca-
siones preceden a su diagndstico clinico. Por este
motivo, estos SNM se han propuesto en los ulti-
mos anos como posibles marcadores preclinicos de
la enfermedad.

Hiposmia

Afecta al 90% de los pacientes parkinsonianos. Ha
sido objeto de multiples estudios que han conclui-
do que los individuos asintomdticos con hiposmia
tienen un mayor riesgo de desarrollar enfermedad
de Parkinson y mas frecuencia de cuerpos de Lewy
en la autopsia [14]. Asimismo, en familiares asinto-
maéticos de enfermos parkinsonianos, padecer hi-
posmia aumenta la probabilidad de convertirse en
sintomadticos [15].
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Figura 1. Correlacién entre el nimero de sintomas no motores y los afios de enfermedad (adaptado de [2]).
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Figura 2. Porcentaje de sintomas no motores por categorias (adaptado de [2]).
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Trastorno de conducta del sueiio REM

Afecta al menos al 30% de pacientes parkinsonia-
nos y precede a sintomas motores en el 40% de los
casos. Un estudio publicado en el afo 2006 afirma-
ba que el 50% de pacientes con trastorno de con-
ducta del sueiio REM aislado desarrollaria enferme-
dad de Parkinson en 15 afios [16]. Asimismo, me-
diante DAT-Scan se ha detectado una disminucién
de la captacién dopaminérgica en el estriado de pa-
cientes con trastorno de conducta del suefio REM
aislado.

Estrefiimiento

Esta presente en el 60-80% de pacientes con enfer-
medad de Parkinson. Un curioso estudio publica-
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Tabla Il. Cuestionarios y escalas de sintomas no motores de enferme-
dad de Parkinson (adaptado de [25]).

Disautonomia

SCOPA-Aut

Trastornos del suefio
Parkinson’s Disease Sleep Scale

SCOPA-sleep

Fatiga
Fatigue Severity Scale

PF-16

Deterioro cognitivo

Mini Mental Parkinson Test

Trastornos del animo
Hospital Anxiety and Depression Scale
Hamilton Depression Rating Scale

Beck Depression Inventory

Calidad de vida
PDQ-39
PDQ-8
PDQUALIF
PD Quality of Life Questionnaire
SCOPA-psychosocial

EQ-5D

Escalas generales
Wearing off Patient Questionnaire
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale modificada
NMSQuest

NMSScale

do en el afio 2001 apunté que de una cohorte de va-
rones seguidos durante 24 afos, aquellos con me-
nos de una deposicién al dia presentaban tres veces
mads riesgo de desarrollar enfermedad de Parkinson
en 10 anos [17]. Ademds, se demostré un correla-
to anatomopatoldgico, con mas frecuencia de cuer-
pos de Lewy en pacientes con menos de una deposi-
cién diaria [18].

Afecta hasta el 40% de pacientes con enfermedad
de Parkinson y en el 20% de los casos precede a los
sintomas motores. Varios estudios apoyan la teoria
de que sufrir depresién incrementa hasta tres veces
el riesgo de padecer enfermedad de Parkinson [19].

Sin embargo, pese a que muchos de los estudios
expuestos apoyan firmemente el papel de estos
SNM como marcadores preclinicos de la enferme-
dad, lo cierto es que existen numerosas cuestiones
por aclarar al respecto. Una de ellas seria el porqué
de la discordancia que aparece a veces entre los sin-
tomas y la supuesta progresién neuropatolégica.
Por ejemplo, no puede explicarse mediante la hip6-
tesis de Braak por qué algunos pacientes presentan
el espectro clinico motor de la enfermedad de Par-
kinson y, aun asi, no sufren hiposmia ni trastornos
del sueiio, sintomas que tedricamente correspon-
derian a una fase inicial de la enfermedad. Tampo-
co se sabe cudl es el riesgo real de que un individuo
que padece uno o varios de estos SNM desarrolle
enfermedad de Parkinson. Ademads, sintomas como
la hiposmia, el estrefiimiento o la depresién son
muy prevalentes en la poblacion general y por tan-
to, hoy por hoy, resulta arriesgado y probablemente
antiético el diagnoéstico preclinico de un futuro ‘en-
fermo’ con el escaso valor predictivo positivo que
poseen actualmente estos sintomas.

Existe un estudio clinico observacional en marcha,
denominado Parkinson-Associated Risk Syndrome
(PARS) [20], que seguird una cohorte de 8.640 famil-
iares asintomaticos de enfermos de Parkinson medi-
ante clinica, test de olfaccion y estudios de imagen
(SPECT) durante dos aiios. El objetivo es conseguir
una cohorte de enfermos parkinsonianos en fase
presintomatica como diana para ensayar firmacos
neuroprotectores.

Los SNM son muy prevalentes y empeoran la calidad
de vida de los pacientes con enfermedad de Parkin-
son. En los dltimos afios se ha intentado mejorar su
reconocimiento mediante el desarrollo de multiples
cuestionarios y escalas, y asi poder ofrecer tratamien-
to a los parkinsonianos que los padezcan. Varios de
los SNM, entre los que se encuentran la hiposmia o
el estrenimiento, se han postulado como marcado-
res preclinicos de la enfermedad de Parkinson, pero,
a dfa de hoy, ninguno de estos sintomas tiene el valor
predictivo positivo suficiente. Se necesita ampliar los
estudios al respecto porque identificar individuos en
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fase preclinica de la enfermedad de Parkinson per-
mitirfa ofrecerles terapias neuroprotectoras en el
momento en el que se disponga de ellas.
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Introduction. Two hundred years ago James Parkinson accurately described the disease that bears his name today, focusing
not only on motor aspects but also on non-motor symptoms suffered by these patients.

Development. Non-motor symptoms are prevalent and decrease the quality of life of the patients with Parkinson’s disease.
In recent years, some non-motor scales have been developed to avoid the problem of underdiagnosis. Moreover, some of
them have been proposed as clinical predictors for Parkinson’s disease and it is has been suggested that individuals with
any of these non-motor symptoms and without motor manifestations of the disease could be the aim for neuroprotective

therapies when they become available.

Conclusions. Non-motor symptoms are prevalent and have a great impact in the quality of life of patients. Therefore, it is
important to detect and treat them. Their role as predictors of the disease is unclear yet.
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