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Resumen | La enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad crénica y
neurodegenerativa para la que no existe tratamiento curativo. En los Ultimos anos se ha
dirigido especial atencién en estos enfermos al desarrollo de ciertos sintomas no
motores como los trastornos psicoticos debido a su elevado impacto respecto a la
calidad de vida. Ya que los farmacos antipsicéticos poseen en general un efecto
antidopaminérgico, debemos seleccionar aquellos que menos interfieran en el
tratamiento de la EP. El enfoque terapéutico debe de ser el siguiente: primero se deben
suprimir los posibles factores desencadenantes de la enfermedad y en caso de que no
surta efecto se deberian prescribir farmacos antipsicéticos. Unicamente la clozapinay la
pimavanserina poseen una eficacia demostrada respecto al manejo de la psicosis en la
enfermedad de Parkinson (PEP). Todos los antipsicéticos se asocian a un elevado riesgo
de efectos adversos entre los que se encuentra un aumento significativo de la tasa de
mortalidad, debiéndose administrar con prudencia considerando cuidadosamente
todos los potenciales riesgos y beneficios. Es prioritario investigar futuras estrategias
terapéuticas efectivas que supongan el minimo riesgo para los pacientes.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson, psicosis, dopamina, antiparkinsonianos,
antipsicoticos.

Abstract | Parkinson's disease (PD) is a chronic and neurodegenerative disease for
which there is no curative treatment. In recent years, special attention has been given
to the development of certain non-motor symptoms such as psychotic disorders due to
their high impact on quality of life. Since antipsychotic drugs generally have an
antidopaminergic effect, we must select those that interfere least with the treatment of
PD. The therapeutic approach should be as follows: first the possible triggers of the
disease should be suppressed and if this does not work then antipsychotic drugs should
be prescribed. Only clozapine and pimavanserin have proven efficacy in the
management of psychosis in Parkinson's disease (PEP). All antipsychotics are associated
with a high risk of adverse effects including a significant increase in the death rate and
should be administered with caution, carefully considering all the potential risks and
benefits. It is a priority to investigate future effective therapeutic strategies that pose
the least risk to patients.

Keywords: Parkinson disease, psychosis, dopamine, antiparkinsonian drugs,
antipsychotic drugs.



1. Introduccion

La enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad crénica y neurodegenerativa para
la que no existe tratamiento curativo, caracterizada por la tétrada clinica de rigidez,
temblor en reposo, bradicinesia e inestabilidad postural (1).

Diferentes estudios evaluaron la repercusion de distintas terapias respecto a la calidad
de vida de estos pacientes, revelando efectos beneficiosos a pesar de la ausencia de
tratamiento curativo (2). Con este fin, comprender la influencia de los diferentes
sintomas, su posible tratamiento y repercusion en la calidad de vida de los pacientes con
EP, adquiere un gran valor (3).

En los ultimos afos se ha dado particular importancia a la presencia de los sintomas no
motores como los trastornos del suefio, las alteraciones cognitivas y los trastornos
psicéticos entre otros (4). Entre los sintomas motores, la presencia de inestabilidad,
trastornos de la marchay ciertas complicaciones como las fluctuaciones motoras son los
gue mas afectan a la calidad de vida en estos pacientes (5).

Hasta hace pocos afios y a pesar de su elevada prevalencia, los sintomas psicdticos
presentes en los enfermos de Parkinson no se consideraban como propios de la
enfermedad. Actualmente ya no es asi, sin embargo, nos enfrentarnos a nuevos
desafios: ya que los fdrmacos antipsicéticos poseen en general un efecto
antidopaminérgico, debemos seleccionar aquellos que menos interfieran en el
tratamiento de la EP.

Para abordar los temas, hemos dividido esta revisidén en varios apartados. Primero,
hablaremos de la EP, sus manifestaciones clinicas, prevalencia, diagndstico vy
tratamiento. A continuacion, trataremos la relacidn entre la psicosis y el Parkinson, y
abordaremos el trastorno de la psicosis asociada a la Enfermedad de Parkinson (PEP),
centrandonos especialmente en los aspectos fisiopatolégicos y terapéuticos de la
enfermedad. Finalmente, haremos un repaso de las conclusiones obtenidas durante la
revision.

1.1. Objetivos del trabajo

El objetivo del trabajo “Psicosis en la enfermedad de Parkinson: fisiopatologia y
tratamiento.” consiste en realizar una revision de la literatura actual sobre la
fisiopatologia de los sintomas psicoticos en los enfermos de Parkinson y el tratamiento
de la enfermedad, comparando las diferentes opciones terapéuticas para analizar
brevemente cada una de ellas.

1.2. Metodologia

Para la elaboracion de este Trabajo de Fin de Grado de Medicina, se consultaron las
bases de datos online UptoDate y PubMed, libros de texto del campo de la Medicina y



otros recursos de Internet. En base a estas fuentes, se seleccionaron los articulos y
contenidos de mayor actualidad que mas se ajustaban al tema que vamos a tratar,
excluyendo informacion, desactualizada, obsoleta y/o sin base cientifica.

Posteriormente, se procedio a estudiar y releer el material escogido para seleccionar la
informacién mas relevante y sintetizar el tema abordado, para finalmente llegar a una
conclusion.

La redaccién del trabajo se realizd con la aplicacidon Microsoft Office Word 2019.

Para gestionar las referencias bibliograficas se utilizaron las aplicaciones Zotero Desktop
y Microsoft Office Word 2019, siguiendo las reglas de citacion bibliografica disponibles
en la pagina web de la Universidad de Cantabria (estilo Vancouver).

2. Enfermedad de Parkinson

2.1. ¢Qué es la enfermedad de Parkinson?

La enfermedad de Parkinson se trata de uno de los trastornos neurolégicos mas
frecuentes en la actualidad afectando aproximadamente al 1% de las personas mayores
de 60 afios (6), que se caracteriza mediante la presencia de 2 hallazgos patolégicos
fundamentales (1):

e |a pérdida de neuronas dopaminérgicas pigmentadas en la sustancia negra.

e |a presencia de cuerpos de Lewy (inclusiones eosindfilas y redondeadas cuyo
principal componente es la a-sinucleina) en el citoplasma de dichas neuronas.

En una alta proporcion de los casos se cree que la etiologia de la enfermedad de
Parkinson se debe a una combinacién de factores genéticos y ambientales. Se puede
establecer un origen genético en aproximadamente el 10% de los casos (de forma mas
habitual en pacientes que debutan en la juventud) sin embargo, ain no se pudo
demostrar la implicacién de ningun factor ambiental relacionado (1).

2.2. Epidemiologia

Se estima que la incidencia de la enfermedad de Parkinson es de 4,5-21 casos por cada
100.000 habitantes al afio, con una prevalencia que oscila entre 18 y 328 casos por cada
100.000 habitantes (7).

En Espafa, la enfermedad de Parkinson tiene una incidencia y prevalencia similar al
resto de Europa. Con la estimacién de poblacidén actual se calcula que debe haber en
Espana al menos 300.000 pacientes con enfermedad de Parkinson y en torno a diez
nuevos casos por cada 100.000 habitantes afio (8).



2.3. Clinica

La enfermedad de Parkinson se define clinicamente mediante la presencia de
bradiquinesia en combinaciéon con al menos otra manifestacién clinica mas: rigidez
muscular, temblor de reposo o inestabilidad postural (esta ultima, caracteristica de las
formas mas avanzadas de la enfermedad, Figura 1). La lateralizacién de la clinica motora
es caracteristicamente representativa de la enfermedad, siendo habitual que se
mantenga una asimetria persistente a lo largo de la enfermedad (9).

Figura 1. Sintomas motores cldsicos en la enfermedad de Parkinson. Modificado de (10).

En la enfermedad de Parkinson ademds de sintomas motores podemos evidenciar la
presencia de sintomas no motores, que como ya veremos mas adelante en esta revision,
representan un elemento clave a la hora de valorar la repercusién de la EP sobre calidad
de vida de estos pacientes (3).

Establecer un reconocimiento precoz e identificar el factor precipitante de estos
sintomas no motores, resulta fundamental para manejar adecuadamente Ia
enfermedad y poder instaurar una terapia dirigida (4).

Estos sintomas no motores se presentan en una gran proporcién de pacientes, siendo
habitual que algunos de ellos puedan incluso adelantarse varios afios a la aparicién de
los sintomas motores cldsicos. Dentro de la definicién de sintomas no motores se
incluyen algunos trastornos del sueno (despertares frecuentes, trastorno de conducta
del suefio REM y somnolencia diurna), hiposmia, alteraciones del sistema nervioso
autonomo (hipotensién ortostatica, disfunciéon urogenital y estrefiimiento), deterioro
cognitivo, trastornos del estado de animo, dolor y psicosis (objetivo del estudio de esta
revision, (11)).



2.4. Diagnostico

El diagndstico en la enfermedad de Parkinson es clinico, requiriendo la presencia de 2
de 3 signos cardinales (12):

e temblor en reposo
e rigidez
e Dbradiquinesia

En la actualidad no existen biomarcadores, y los hallazgos de pruebas de imagen como
la resonancia magnética o la tomografia computarizada no son significativos (13).

2.5. Tratamiento

El objetivo del tratamiento en la enfermedad de Parkinson se establece en base al
control de los signos y los sintomas durante el mayor periodo posible de tiempo,
mientras que de forma simultanea se trata de minimizar la aparicién efectos adversos.

El tratamiento farmacolégico de la EP podria dividirse en dos grandes grupos: terapia
sintomatica y terapia neuroprotectora o modificadora de la enfermedad, a pesar de que
en la actualidad aun no se haya probado la eficacia de ninguna terapia perteneciente a
este segundo grupo (2).

2.5.1. Terapia sintomatica

La Levodopa, junto con la Carbidopa (inhibidor periférico de la L-aminodcido
aromatico descarboxilasa), se sigue considerando el “gold standard” del tratamiento
sintomatico en la EP. La Carbidopa inhibe la descarboxilacion periférica de la levodopa
evitando la transformacién de ésta en dopamina a nivel de la circulacion sistémica,
permitiendo una mayor disponibilidad de la levodopa a nivel del sistema nervioso
central (14).

Actualmente sigue siendo el farmaco mas efectivo y con menor numero de efectos
adversos a corto plazo para el control de los signos y los sintomas motores en la EP, no
obstante, su uso a largo plazo se ha asociado al desarrollo de fluctuaciones motoras
(“wearing-off ") y disquinesias. Una vez que las fluctuaciones y las disquinesias se
vuelven un problema recurrente, son dificiles de resolver (15).

Los Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO-B) se pueden considerar farmacos
efectivos en el tratamiento de la EP durante los estadios mas iniciales de la enfermedad.
Estos farmacos proporcionan una considerable reduccién de los sintomas, tienen pocos
efectos adversos y segiin un metaanalisis de Cochrane, mejoran la calidad de vida a largo
plazo en un 20-25% (16).



Los agonistas de la dopamina (ropinirol, pramipexol) reducen de forma moderada los
sintomas de la enfermedad a la vez que retrasan el desarrollo de las disquinesias en
comparacion con la levodopa. A pesar de todo, es necesaria la realizacidon de controles
frecuentes en los pacientes que reciben esta medicacién, dada la elevada tasa de
incidencia de efectos adversos (17).

Una revisidon de las bases de datos de Cochrane y PubMed desde 1990 a 2008 mostré
gue estos agentes aumentan en un 15% reacciones como somnolencia, suefio de inicio
subito, alucinaciones, edema y trastornos del control de impulsos (como en los juegos
de azar, compras, uso de internet, alimenticios o conductas hipersexuales, (18)).

Durante el empleo de agonistas dopaminérgicos, deberia de prestarsele especial
atencidn precisamente a la aparicién de estos efectos secundarios, ya que los pacientes
pueden ser reacios a hablar sobre ellos o directamente no relacionarlos con su
tratamiento (19).

La terapia sintomatica para la enfermedad de Parkinson generalmente proporciona un
buen control de los signos motores de 4 a 6 afos. Después de este tiempo, la
discapacidad a menudo progresa a pesar del manejo y ajuste del tratamiento médico, y
muchos de los pacientes desarrollan complicaciones motoras a largo plazo como
fluctuaciones y disquinesias. Otra causa de discapacidad en la enfermedad tardia
incluiria la inestabilidad postural, la demencia y los trastornos psicéticos (2).

Actualmente y como alternativa, a aquellos pacientes con fluctuaciones motoras y
disquinesias refractarias al ajuste farmacolédgico se les puede proponer el recurso
quirdrgico. La opcidon de preferencia se considera la estimulacion cerebral profunda,
(dirigida a estructuras tales como el tdlamo, el nucleo subtaldmico y el globo palido,
(20)), habiendo reemplazado esta técnica casi por completo al resto de opciones
quirdrgicas neuroablativas.

La levodopa/carbidopa administrada mediante infusion de gel intestinal (de mayor
estabilidad farmacocinética) estd disponible en algunos paises y actualmente se
encuentra incluida en el estudio de varios ensayos clinicos (21).

2.5.2. Terapia neuroprotectora

La terapia neuroprotectora tiene como objetivo ralentizar, bloquear o revertir la
progresion de la enfermedad. Estas terapias se definen de forma genérica como aquellas
capaces de frenar el deterioro y la pérdida de neuronas dopaminérgicas en pacientes
con EP.

A pesar de que aun no haya sido posible la verificacion de la eficacia de ninguna terapia
neuroprotectora, la comunidad cientifica no ha perdido el interés ni la esperanza en los
efectos a largo plazo de los inhibidores de la MAO-B (22).


https://es.wikipedia.org/wiki/T%C3%A1lamo_(SNC)
https://es.wikipedia.org/wiki/N%C3%BAcleo_subtal%C3%A1mico
https://es.wikipedia.org/wiki/Globo_p%C3%A1lido

3. éQué relacion existe entre la enfermedad de
Parkinson y la psicosis?

La psicosis es un término genérico utilizado en psiquiatria para referirse a un estado
mental descrito como una escision o pérdida de contacto con la realidad que de manera
comun se caracteriza por alterar el pensamiento (delirios) y la percepcién
(alucinaciones), y afectar a muchas otras esferas de la psicopatologia (23).

3.1. Confluencia entre el Parkinson y la psicosis: un neurotransmisor,
la dopamina

La dopamina es un neurotransmisor de la familia de las catecolaminas, responsable de
la modulacion de la recompensa, el placer y el movimiento.

Existen 5 tipos de receptores de dopamina (D1, D2, D3, D4, y D5), todos los cuales se
acoplan a proteinas G. Podemos agruparlos en dos tipos de familias (24):

1. tipos D1 y D5: de caracteristicas similares, se agrupan en la familia D1R
(postsinapticos y generalmente excitatorios).

2. tipos D2, D3 y D4: se agrupan en la familia D2R (presinapticos y postsinapticos,
generalmente inhibitorios).

3.1.1. Vias dopaminérgicas y trastornos asociados

En el cerebro, son cuatro las principales vias dopaminérgicas (Figura 2, (25)):

e via nigroestriada: proyectada desde los nucleos dopaminérgicos de la pars
compacta detrds de la sustancia negra del tronco encefdlico hacia los ganglios
basales y el nucleo estriado. Posee un papel crucial en la produccion de movimiento
como parte del circuito motor de los ganglios basales.

o Implicada en la patogenia de la enfermedad de Parkinson.

e via mesocortical: conecta el drea tegmental ventral con la corteza prefrontal. Es
esencial para la funcién cognitiva normal de la corteza prefrontal dorsolateral y
parece estar involucrada en el control cognitivo, la motivacién, y la respuesta
emocional.

o Se asocia a los sintomas negativos de la esquizofrenia (apatia, afecto plano,
abulia y anhedonia).

e via tuberoinfundibular: proyectada desde el nucleo arcuato del hipotalamo hasta la
eminencia media. La dopamina liberada inhibe la secrecién de prolactina desde la
glandula pituitaria anterior mediante la unidn a receptores D2.

e via mesolimbica: la dopamina se sintetiza en los cuerpos neuronales
dopaminérgicos situados en el area tegmental ventral y se transmite al sistema


https://es.wikipedia.org/wiki/Psiquiatr%C3%ADa
https://es.wikipedia.org/wiki/Realidad
https://es.wikipedia.org/wiki/Sustancia_negra
https://es.wikipedia.org/wiki/Ganglios_basales
https://es.wikipedia.org/wiki/Ganglios_basales
https://en.wikipedia.org/wiki/Ventral_tegmentum
https://en.wikipedia.org/wiki/Prefrontal_cortex
https://en.wikipedia.org/wiki/Dorsolateral_prefrontal_cortex
https://en.wikipedia.org/wiki/Cognitive_control
https://en.wikipedia.org/wiki/Motivation
https://en.wikipedia.org/wiki/Emotion
https://es.wikipedia.org/wiki/Apat%C3%ADa
https://es.wikipedia.org/wiki/Abulia
https://es.wikipedia.org/wiki/Anhedonia
https://en.wikipedia.org/wiki/Median_eminence
https://en.wikipedia.org/wiki/Prolactin
https://en.wikipedia.org/wiki/Anterior_pituitary

limbico. Se sabe que la via mesolimbica esta asociada a la modulacién de las
respuestas conductuales frente a estimulos de gratificacion emocional y motivacién,

es decir, es el mecanismo cerebral mediador de la recompensa.

o Relacionado los sintomas positivos de la esquizofrenia y la adicciéon a

sustancias

Vias dopaminérgicas cerebrales R

Via nigroestriada

esencial en el control motor. El bloqueo de los
receptores D2 puede producir sintomas
extrapiramidales

Via mesocortical

modula la funcién cognitiva del cértex prefrontal.
Esencial en el control cognitivo, la motivacion, y la
respuesta emocional.

Via tuberoinfundibular

inhibe la secrecion de prolactina desde la glandula
pituitaria anterior mediante la unién a receptores D2 < >

Via mesolimbica X g 2

modula las respuestas conductuales frente a
estimulos de gratificacion emocional y motivacion.
Relacionado con los sintomas positivos de la psicosis.

Figura 2. Vias dopaminérgicas cerebrales y su relacion con los sintomas psicéticos. Modificado
de (26).

3.2. Vias dopaminérgicas y enfermedad de Parkinson

Aln no hay unos criterios estandarizados para el diagndstico de la enfermedad de
Parkinson, pudiendo llegar a perderse hasta el 60-80% de las neuronas dopaminérgicas
antes de que surjan signos motores (27). Los dos principales hallazgos patoldgicos en la
enfermedad de Parkinson son (1):

e |a pérdida de neuronas dopaminérgicas pigmentadas de la sustancia negra pars
compacta.

e |a presencia de cuerpos de Lewy.

Circuito motor de los ganglios basales y su relacién con la enfermedad de Parkinson

Para entender la fisiopatologia de la EP debemos considerar una premisa en primer
lugar: las sefales promotoras del movimiento generadas en la corteza cerebral son
procesadas a través del circuito motor de los ganglios basales y regresan a la misma a
través de una via de retroalimentacion.


https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Gratificaci%C3%B3n&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Motivaci%C3%B3n

La ultima via eferente de este circuito motor de retroalimentacidn brota a través del
globo padlido interno (GPi) y la pars reticulata de la sustancia nigra (SNr). Esta ultima
eferencia (inhibitoria) se dirige hacia la via tdlamo-cortical y suprime el movimiento.
Dos vias son las principales dentro de este circuito motor de ganglios basales (28):

e via directa: constituida por neuronas de alta densidad de receptores
dopaminérgicos D1, se originan en el cuerpo estriado y proyectan conexiones
inhibitorias sobre el GPi/SNr. La activacion dopaminérgica de esta “via directa”
conduce a la inhibicion de la ultima via eferente inhibidora del movimiento
(GPi/SNr), estimulando en ultimo lugar la actividad talamo-cortical.

e via indirecta: constituida por neuronas de alta densidad de receptores
dopaminérgicos D2 originadas en el cuerpo estriado, proyectan conexiones
inhibitorias sobre el globo palido externo (Gpe), nucleo que ejerce una inhibicién
constitutiva sobre el nucleo subtalamico (NST). Durante la actividad del circuito
indirecto la inhibicién del Gpe produce una estimulacidn indirecta sobre el NST,
nucleo con eferencias excitatorias sobre el GPi/SNr. Esta Ultima activacion del NST
estimula a su vez los nucleos del GPi/SNr para producir una inhibicion talamo-
cortical, proceso que expresa en ultimo lugar la represion del movimiento.

La dopamina se libera desde la pars compacta de la sustancia negra (SNpc) hacia el
cuerpo estriado para interactuar con receptores dopaminérgicos D1 (excitatorios) y
receptores dopaminérgicos D2 (inhibitorios). De este modo activa la via directa, inhibe
la via indirecta y estimula el movimiento (28).

En la enfermedad de Parkinson la disminucién de la dopamina y su actividad sobre los
receptores genera como consecuencia un aumento de la inhibicion del GPi/SNr sobre la
actividad talamo-cortical a través de las vias directas e indirectas (Figura 3, (29)).

— ¢ Cértex motor (asociativo) ————

Ella directa j
. ‘ : hiperdirecta

Globo
palido
externo

{_ Nucleo subtaldmico

\ Globo pélido interno } ¢ J

Sustancia negra pars reticulata

(Vla indirecta ’ Via

Sustancia
negra pars
compacta

Talamo

(Regiones motoras mesencefalicas )

=¥ Aumento de la actividad excitatoria —| Aumento de la actividad inhibitoria ‘
— Disminucién de la actividad — Disminuci6n de la actividad inhibitoria

Figura 3. Cambios en la actividad del circuito motor de los ganglios basales en la enfermedad de
Parkinson. Modificado de (29).



La existencia de una tercera via hiperdirecta ha sido planteada, habiéndose especulado
sobre la presencia de una via accesoria inhibitoria de la via directa dirigida a través del
NST. Mediante esta tercera via, la corteza seria capaz de activar el NST a través de
conexiones excitadoras directas. A su vez, el nucleo subtaldmico activado estimularia la
actividad de los ntcleos GPi/SNr aumentando la actividad inhibitoria sobre la via talamo-
cortical (30). De esta forma, el cortex seria capaz de inhibir su propia funcién motora
“baypaseando” los ganglios basales.

3.3. Vias dopaminérgicas y psicosis

Buscando en la literatura, encontramos estudios relacionando la administracion de
estimulantes dopaminérgicos como las anfetaminas a individuos sanos y la induccién de
sintomas psicoticos. Asi mismo, otros estudios mencionan que personas enfermas de
esquizofrenia son mas sensibles a estos efectos (31).

Estos y otros ejemplos, refuerzan la teoria que propone la implicacidon del sistema
monoaminérgico como mecanismo decisivo en el desarrollo de la fisiopatologia de los
trastornos psicéticos.

En la Figura 4 se representa graficamente la estructura de las vias dopamiérgicas
cerebrales y su relacidn con clinica psicética.

: P = Cortex s e s
Hiperactividad de la via [ Cortex ] Disfuncion tratn IaI via
mesolimbica mesocortica

,
,

Sintomas positivos Sintomas r.u-?-gatlvos Y
cognitivos

Figura 4. Vias dopaminérgicas involucradas en la fisiopatologia de los trastornos psicoticos.
Tomado de (32).

Varios estudios realizados con tomografia por emision de positrones (PET) mostraron
que los pacientes con esquizofrenia presentan un exceso de dopamina en ciertas
regiones sindpticas subcorticales, con capacidad para liberar cantidades anormalmente
altas de este neurotransmisor después del tratamiento con anfetaminas y una capacidad
superior de sintesis de dopamina basal en comparacién con los controles saludables.
Esta respuesta exagerada se asocia fuertemente a la presencia de sintomas positivos en
estos pacientes, siendo también predictiva de una respuesta positiva al tratamiento
(33).



Ciertas anomalias dopaminérgicas pueden llegar a estar presentes tiempo antes de la
aparicion de la psicosis en la esquizofrenia, sugiriendo que estas alteraciones no sean
consecuencia de los propios episodios psicoticos ni de la exposicion a farmacos. De
forma similar, sujetos con alto riesgo de padecer enfermedad psicdtica mostraron tanto
un mayor contenido de dopamina sindptica subcortical como una mayor capacidad de
sintesis de dopamina basal (34).

En general, estos hallazgos en sujetos de alto riesgo psicotico son congruentes con los
observados en la esquizofrenia y proporcionan una evidencia significativa de que las
anomalias dopaminérgicas estan presentes antes de la aparicion de la psicosis, y son
cruciales a la hora de entender la fisiopatologia de la enfermedad (35).

4. Psicosis en la enfermedad de Parkinson

4.1. Introduccion

La psicosis en la enfermedad de Parkinson es un trastorno frecuente: afecta cerca del
50% de los pacientes a lo largo del curso de la enfermedad y actualmente se considera
uno de los principales retos terapéuticos en estos enfermos (36).

El desarrollo de sintomas psicéticos habitualmente se considera un efecto secundario
de la terapia antiparkinsoniana, no obstante, su aparicion de forma espontanea también
es habitual (37).

Alucinaciones visuales menores, ilusiones y fendmenos de paso o de presencia pueden
llegar a aparecer en fases muy iniciales de la enfermedad. Alucinaciones mas severas,
delirios y paranoias son sintomas psicéticos de estadios mas avanzados del Parkinson,
demencia y enfermedad por cuerpos de Lewy (38).

Muchos consideran a la EP un trastorno con afeccién casi exclusiva del movimiento,
siendo menos conscientes de las muchas formas en las que la EP afecta a pacientes,
cuidadores y familiares cuando hablamos de aspectos conductuales no motores de la
enfermedad. El desarrollo de estos sintomas (como los trastornos psicéticos), pueden
llegar a generar un impacto clave en la calidad de vida de los pacientes y su entorno (3).

Ciertos trastornos del suefo (como el trastorno de la conducta durante el suefio REM)
pueden llegar a anticipar cualquier sintoma o signo motor por varios afios (39), y la
ansiedad y la depresidn (que afectan a aproximadamente la mitad de la poblacion con
EP) antes consideradas respuestas emocionales derivadas del diagndstico y las
limitaciones del movimiento, ahora se determinan como posibles respuestas fisioldgicas
a la enfermedad (36).

A pesar de todo, afortunadamente una proporcién cada vez mayor de enfermos,
familiares y profesionales toman conciencia de la escala real que alcanza la enfermedad
(Figura 5, (4)).
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Clinica en la enfermedad de Parkinson

A menudo Unicamente se consideran
estos sintomas como los propios de la
enfermedad de Parkinson

Clinica visible

Sintomas motores

Clinica oculta

No se tiene una “perspectiva integra”
de la enfermedad del individuo

Sintomas no motores

Figura 5. Sintomas visibles y sintomas ocultos en la EP. Modificado de (40).

En esta revisidn, nuestro objetivo serd proporcionar un enfoque practico y actualizado
de la psicosis en la EP, con especial énfasis en los mecanismos fisiopatolégicos
subyacentes y el posible tratamiento de esta afeccidn con el fin de conducir a mejores
estrategias de intervencién en un futuro cercano.

4.2. ¢Qué es la psicosis en la enfermedad de Parkinson? Un poco de
historia

La historia de la psicosis en la EP se remonta a principios del siglo XIX: para entonces, la
presencia de trastornos mentales entre los pacientes con EP se describia como poco
frecuente y se consideraba producto de la evolucidon crénica de la enfermedad. En afios
posteriores se reconocieron estados de confusién en pacientes tratados con levodopa,
volviéndose a observar en pacientes bajo terapia con agonistas dopaminérgicos para dar
lugar a las primeras especulaciones sobre la relacion de estos sintomas con la propia
terapia antiparkinsoniana. En 1995, Factor y colaboradores publicaron la primera
revision sobre la psicosis inducida por farmacos en la EP generando la primera
conciencia internacional sobre esta complicacion (37).

Actualmente y bajo varios términos de busqueda relacionados con los sintomas
psicoticos en la EP tales como alucinaciones, sintomas psicoticos, ilusiones, y delirios
entre otros, se pueden encontrar mdas de 4000 articulos y revisiones que datan desde
1945 en la literatura actual (PubMed), siendo la primera descripcién encontrada en un
libro publicado en 1921.

4.3. Definiendo la enfermedad

No existe una definicién especifica para el concepto de psicosis de la enfermedad de
Parkinson (PEP). La Unica definicion propuesta de PEP la recoge un informe redactado
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por un comité ad hoc. formado por una colaboracién entre los Institutos Nacionales de
Salud (NIH) y la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) y refiere asi (41):

e sindrome en el que el paciente con EP experimenta alucinaciones o delirios de
forma intermitente o continua durante 1 mes o mas. Las alucinaciones pueden
ser transitorias o estar continuamente presentes. El sindrome se subclasifica
como PEP con o sin “insight” y con o sin demencia.

4.3.1. ¢Cuales los sintomas psicéticos en la enfermedad de Parkinson?

llusiones: las ilusiones son casi siempre malinterpretaciones visuales, como confundir a
oscuras una almohada con un gato. La gente normal experimenta ilusiones,
(especialmente aquellas personas que necesitan gafas y no usan), sin embargo, este
fendmeno sucede con mayor frecuencia y menor sentido de la realidad en personas con
EP. No obstante, cuando observan la imagen de cerca las percepciones erréneas se
resuelven y los pacientes son plenamente conscientes de su error (42).

Alucinaciones: percepciones sensoriales a pesar de que no exista un estimulo externo.
Las alucinaciones visuales son las mas comunes en la EP (Figura 6). Otras alucinaciones
sensoriales (por ejemplo, auditivas) son menos comunes, pero ocurren a veces en
conjuncién con alucinaciones visuales (43).

Estas alucinaciones a menudo se clasifican como menores o mayores (41):

o las_alucinaciones menores: estrictamente no encajan dentro de la
definicion académica de alucinacién. Eventos de 'pasaje’ (percepcion
irreal en el campo visual periférico) o 'presencia’ (un sentimiento de que
hay alguien, o menos cominmente un animal, detrds de ellos o hacia un
lado fuera del campo visual). Raramente molestan a los pacientes.

o las alucinaciones mayores: son distintas, los pacientes pueden ver, sentir
0 escucha estimulos irreales como presentes. Aunque siempre son
transitorias, duran lo suficiente como para ser percibidos con claridad y
recurren con frecuencia.

Delirios: creencias falsas e irracionales que no se basan en la realidad. A diferencia de
las alucinaciones, que generalmente no tienen asociaciones, los delirios tienden a ser de
naturaleza paranoica. Delirios sobre infidelidad conyugal, clasificada como "delirios
celotipicos"”, son bastante comunes. Al ser irracional la base de la creencia, no se puede
razonar con los pacientes (37).
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Figura 6. Dibujos de las alucinaciones de un paciente: refirié observar una familia viviendo entre
las macetas de su casa. Le incomodaba no poder apartar la mirada por presentir que podrian
causarle problemas. El dibujo de la izquierda es el “padre” escondiéndose “entre las hierbas”.
Modificado de (44).

4.4. Prevalencia

La psicosis es un problema comun en personas con EP. En un estudio basado en una
comunidad de 245 personas con EP, la PEP fue evidente en el 17.8% al inicio del estudio,
35,9% después de 4 anos, 51,5% a los 8 afios y 48% (de los 25 restantes participantes
con EP) a los 12 aios. El 60% de las personas con EP describié alucinaciones o delirios
en algin momento del estudio (45).

En Japdn, una revisién de 1453 personas con EP describid sintomas psicéticos en el 29%
de sujetos dentro de los 9 afos desde el inicio de la enfermedad, y demostré que los
pacientes de mayor edad tenian una tasa de sintomas psicéticos mayor del doble que
aquellos pacientes mas jovenes (54% vs 22%). En el mismo estudio la presencia de
psicosis se relaciond con la dosis de levodopa (46).

Tras las ilusiones, las alucinaciones visuales son el trastorno mas frecuente en pacientes
con EP bajo tratamiento. Se publicaron estudios de prevalencia describiendo
alucinaciones visuales en torno al 30% de los pacientes dentro de este subgrupo (47).

4.5. Historia natural de la enfermedad

La psicosis en la EP generalmente se comporta como un trastorno progresivo y
recurrente, incluso en aquellos pacientes en los que se trata con éxito (48).

Se considera que no tiene un curso uniforme, siendo muchos los factores que influyen
en el caracter variable de la enfermedad (49):
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e |os efectos de los medicamentos

e la presencia (o no) de demencia

e las caracteristicas de la demencia

e la presentacion aguda/ insidiosa y su tratamiento

Un articulo propuso dividir la psicosis en la EP en cuatro subtipos (Tabla 1), cada uno con
diferentes prondsticos y fisiopatologia (50). Sin embargo, esta categorizacién requiere
una revision mas compleja.

Tabla 1. Propuesta de clasificacion clinico-etioldgica de la psicosis en la enfermedad de
Parkinson. Modificado de (50).

Division propuesta para la psicosis en la enfermedad de Parkinson

Subtipo  Caracteristica principal Causa

Tipo | Sintomas debidos a problemas  Enfermedad, cambio
que no relacionados con la EP y ambiental, delirio, sindrome
su tratamiento de Charles Bonnet

Tipo Il Delirios aislados sin Farmacos dopaminérgicos

alucinaciones

Tipo lll Alucinaciones y/o delirios Disfuncién serotoninérgica
asociados a trastornos afectivos.
No asociado a demencia

Tipo IV Alucinaciones y/o delirios Demencia
asociados demencia

4.5.1. ¢{Como se desarrollan los sintomas? (Figura 7)
o En fases tempranas de la enfermedad:

los sintomas experimentados incluyen alucinaciones de pasaje (donde una
persona, animal o se ve un objeto indefinido que pasa brevemente en el campo
visual periférico), ilusiones (como ver la rama de un arbol como si fuese un gato)
y alucinaciones de presencia (un sentimiento que alguien esta cerca, (38))

o Mas adelante en la EP:

se producen alucinaciones visuales formadas, tipicamente de animales o
personas. El insight (es decir, el reconocimiento de que las experiencias son
alucinaciones) se conserva en etapas tempranas y medianas de la enfermedad,
pero se pierde en las etapas mds avanzadas, con la aparicion de delirios y
alucinaciones multimodales (38).
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llusiones
menores

Alucinaciones
con Insight

Alucinaciones
sin Insight
Delirios

Figura 7. La disminucion cognitiva y la pérdida del “insight” es paralela a la progresion de los
sintomas como se muestra en la ilustracion (flecha de la izquierda que va desde el sombreado

oscuro con cognicién/percepcion intacta al sombreado claro con cognicidn/ ”insight” deficiente).
Modificado de (38).
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4.6. Fisiopatologia

Los mecanismos subyacentes a los trastornos psicoticos en la enfermedad de Parkinson
aun se desconocen. Actualmente se sugiere que los sintomas de la enfermedad puedan
ser el resultado de una particular interaccién entre los farmacos usados en el
tratamiento (factores exégenos) y la propia patologia de la EP (factores endégenos) (51).

Cuando tratamos de estudiar la fisiopatologia de la PEP nos topamos diferentes
cuestiones que manifiestan la complejidad del problema: cuando empleamos farmacos
antiparkinsonianos (exceptuando farmacos anticolinérgicos) en pacientes sanos, los
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sintomas psicaticos son un efecto secundario muy infrecuente, pero al mismo tiempo
estos farmacos parecen despertar sintomas psicoticos en pacientes con EP que
permanecian asintomaticos previo al tratamiento (52).

La literatura sobre la PEP recoge mayoritariamente estudios que consideran Unicamente
la aparicion de alucinaciones visuales en los pacientes, dejando a un lado alucinaciones
de otro cardcter o delirios. La complejidad del andlisis se acentta debido a la variabilidad
de la patologia y del tratamiento y la frecuente superposicion clinica y patolégica con
otras enfermedades como la demencia con cuerpos de Lewy (DCL) (53).

Si bien es cierto que casi todos los pacientes con diagndstico de EP estan bajo un
tratamiento estandarizado para el manejo de los sintomas motores, muchos de estos
pacientes consumen simultdneamente otra variedad de farmacos psicoactivos
(anticolinérgicos, antidepresivos, benzodiacepinas...) en relacién con diversas
comorbilidades, haciendo muy complejo el estudio por su caracter multifactorial (54).

Resulta igual de importante tener en cuenta (sin dejar a un lado la alteracién
dopaminérgica) otros estudios sobre diversas alteraciones neuroquimicas
(serotonérgicas y colinérgicas), factores genéticos y ambientales, y anormalidades en el
procesamiento estructural y visual de estos pacientes que han llegado a relacionar estos
procesos con la posible patogenia de la enfermedad (55).

4.6.1. Dopamina

Se ha descrito una firme asociacién entre sintomas psicéticos y dopamina a través de la
accién de la levodopa y de los agonistas dopaminérgicos, sin embargo, es sorprendente
que no se haya demostrado una relacién dosis-respuesta entre ambos factores (56).

Las alucinaciones no se asocian por norma a las respuestas “ON” de estos farmacos
dopaminérgicos (cuando es probable que los niveles cerebrales de dopamina estén en
su punto maximo), o con la aparicion de discinesias (cuando generalmente son senal de
la presencia de altos niveles séricos de dopamina). De hecho, muchos pacientes refieren
que las alucinaciones les ocurren casi Unicamente en el periodo nocturno al despertar o
de madrugada, cuando es previsible que los niveles de dopamina sean bajos o minimos.
De forma extraordinaria y sorprendente, otros enfermos si que llegan a establecen una
relacién directa entre niveles dopaminérgicos y sintomas (57).

En un experimento para determinar una relacidn dosis-respuesta entre niveles séricos
de levodopa y alucinaciones, pacientes que referian alucinaciones sistematicamente
nocturnas fueron llevados a centros hospitalarios y se les infundié levodopa IV
produciendo niveles séricos de la droga considerablemente superiores a los que
hubiesen presentado los pacientes en sus casas. Ningln paciente alucind en el hospital,
mostrando una vez mds la tan compleja naturaleza de las alucinaciones (56).
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Una hipotesis fisiopatoldgica similar a la tesis dopaminérgica de la esquizofrenia,
pretende establecer una teoria explicativa sobre los fendmenos disquinésicos
argumentando que la activacién dopaminérgica crénica y oscilante a largo plazo sobre
las regiones mesolimbica y mesocortical del cerebro podria generar una
hipersensibilidad neuronal reactiva a tal estimulo, produciendo los sintomas (58).

Sin embargo, entre los argumentos en contra de esta teoria encontramos informes
como el siguiente: en un estudio, el 42% de los pacientes con EP recién diagnosticado
sin haber llegado a recibir aun tratamiento para la enfermedad refirié haber tenido
sintomas psicoticos menores y transitorios meses antes del diagndstico, y sélo el 5% de
un grupo de control emparejado por edad sin tratar y sin EP llegd a referir de estos
sintomas (47). Es decir, el germen de los trastornos psicéticos ya estd presente en estos
pacientes de forma anterior respecto al inicio del tratamiento antiparkinsoniano.

4.6.2. Serotonina

La idea sobre una posible participacién serotonérgica en la fisiopatologia de la PEP surgié
inicialmente en base a observaciones empiricas: se advirtié que varios farmacos
reductores de la actividad serotoninérgica tenian la capacidad de aliviar los sintomas
psicoticos, y se investigd al respecto (59).

La clozapina se une con alta afinidad a los receptores de serotonina 5HT2A, tiene una
menor afinidad por los receptores de dopamina D2, y a dosis bajas reduce los sintomas
psicoticos sin empeorar la funcién motora (60).

Esta efectividad farmacoldgica condujo al desarrollo de la pimavanserina, un farmaco
mas selectivo para los receptores 5HT2A que para otros receptores 5HT sin efecto sobre
receptores dopaminérgicos ni sobre otros sistemas de neurotransmisores (61).

Sin embargo, la ausencia de beneficio obtenido a través del empleo de la olanzapina (un
antipsicotico de segunda generacién que bloquea los receptores de dopamina D2 y de
serotonina 5HT2A) recuerda la complejidad de la fisiopatologia de la PEP. La olanzapina
no solo no mostré eficacia en el tratamiento de la psicosis de estos pacientes, si no que
mostré como efecto secundario un empeoramiento de la funcién motora (62).

Actualmente y mediante pruebas de neuroimagen, algunos estudios demostraron
efectivamente la participacion fisiopatoldgica de la serotonina en la PEP. Exploraciones
con PET mostraron un aumento significativo de los niveles de 5HT2A en las vias visuales
ventrales, la corteza prefrontal dorsolateral, la corteza frontal medial y la insula en
pacientes con EP que experimentaron alucinaciones visuales (63).

Otros hallazgos demostraron un mayor nimero de receptores 5HT2A en la corteza
temporal de pacientes con EP y alucinaciones visuales (64) y una asociacion entre el
polimorfismo del transportador de serotonina (SHTTLPR) y los delirios en pacientes con
demencia por cuerpos de Lewy (DCL) (65).
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4.6.3. Vias colinérgicas

La relaciéon entre déficit colinérgico y la psicosis se establece en base a algunos
principios:

e |os pacientes con EP y DCL tienen un mayor déficit colinérgico que aquellos con
enfermedad de Alzheimer.

e los farmacos anticolinérgicos inducen PEP (66).

e |osinhibidores de la colinesterasa reducen los sintomas psicéticos en la DCLy en
la demencia por enfermedad de Parkinson (DEP, (53)).

e existe una asociacién entre la demencia y la PEP.

Los pacientes con DEP tienen un déficit colinérgico significativamente mayor que los
pacientes con EP sin demencia(67) y un déficit mayor del observado en la enfermedad
de Alzheimer(68). Sin embargo, los pacientes con enfermedad de Alzheimer tienen
significativamente menos probabilidades de desarrollar alucinaciones o psicosis que los
pacientes con EP tratados con antiparkinsonianos.

Los hallazgos patoldgicos son limitados precisamente por la cantidad reducida de
estudios sobre los mismos. Se describio la presencia de un elevado nimero de cuerpos
de Lewy en la amigdala y en el hipocampo (regiones cerebrales con elevada actividad
colinérgica) de aquellos pacientes con EP y alucinaciones visuales, sin embrago, no se
encontraron diferencias respecto a aquellos pacientes sin clinica psicética (69).

Otro estudio retrospectivo de 788 autopsias cerebrales de pacientes con alguna forma
de parkinsonismo, encontrd una fuerte correlacién entre las alucinaciones visuales y la
presencia de cuerpos de Lewy en el I6bulo temporal inferior (densamente colinérgico),
pero no fue concluyente respecto a las investigaciones en la amigdala ni en el hipocampo
(70).

Hay estudios neuroquimicos que asocian la funcidon colinérgica cerebral reducida
(representando mediante la acetiltransferasa de colina) en el I6bulo frontal y la corteza
temporal de pacientes con DCL con la presencia de alucinaciones (71), y estudios
moleculares que plantean una posible asociacion entre el desarrollo de los delirios y una
regulacion positiva de los receptores muscarinicos presinapticos M1y M2 (72).

Las investigaciones sobre la implicacidn colinérgica en la PEP aln se estdan comenzando
a desarrollar, siendo éste un campo al que se le atribuyen grandes expectativas a la hora
de ampliar el entendimiento de la fisiopatologia de la enfermedad y potenciar su
desarrollo en el futuro.
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4.6.4. Otras alteraciones neuroquimicas sin identificar

Es probable que en la fisiopatologia de la psicosis en la EP participen otras alteraciones
neuroquimicas aun sin identificar. La amantadina (antidisquinético utilizado en clinica)
produce los mismos sintomas psicéticos que las drogas dopaminérgicas vy
anticolinérgicas. Si bien efectivamente se cree que posee actividad anticolinérgica y
prodopaminérgica, su antagonismo glutamatérgico podria llegar a explicar su eficacia en
el tratamiento de las discinesias generadas por la levodopa en la EP (73).

4.6.5. Anomalias estructurales

Estudios de RMN han llegado a plantear que en el cerebro de pacientes con PEP se
desarrolla una reduccion volumétrica de materia gris en regiones visuales,
frontotemporales y limbicas. De esta forma, se podria llegar a establecer una posible
relaciéon directa entre volumen cerebral (evaluable mediante pruebas de imagen) y
sintomatologia (74).

Otros estudios emplearon diferentes técnicas de imagen como la tractografia
comparando pacientes alucinadores y no alucinadores. Estos informes refirieron la
presencia de alteraciones conectivas en areas cerebrales implicadas en la atencién y el
procesamiento visual, observdndose incrementos (75) y reducciones (76) de la densidad
conectiva sobre diversas regiones cerebrales.

Un estudio tractogréfico particularmente creativo, establecid una relacion entre
conectividad e imagen densitograficamente cuantitativa, comparando la “capacidad de
imaginacién” de pacientes con EP con y sin alucinaciones visuales con los pacientes
control sin enfermedad. Entre las conclusiones del estudio, se describié una mayor
respuesta “imaginativa” en aquellos pacientes alucinadores con EP (77).

4.6.6. Genética

Es probable que la genética juegue un papel muy importante en el desarrollo de la EP,
estando algunas formas genéticamente determinadas de la enfermedad de una forma
cada vez mas asociada a la PEP. Desarrollaremos estos aspectos ampliamente mas
adelante en esta revisidn (78).

4.6.7. Factores ambientales

Ambientes estimulantemente pobres

La aparicion de alucinaciones depende en gran medida del estado de alerta. A pesar de
haberse descrito sintomas en estados de mayor actividad, es mas probable que se
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refieran sintomas en entornos de baja estimulacién, como cuando un paciente esta solo
en casa por la noche viendo la televisién o se despierta para ir al bafio (79).

Anomalias en el procesamiento visual

La asociacion entre discapacidad visual y alucinaciones visuales subraya la importancia
del entorno en el desarrollo de este fenémeno (80,81).

La fenomenologia de las alucinaciones visuales refleja la naturaleza variable de la
fisiopatologia subyacente: mientras que algunos pacientes alucinan en la oscuridad
refiriendo una reversibilidad de la condicién al iluminar el espacio, otros pacientes
refieren estos sintomas Unicamente en entornos luminosos. Estudios de resonancia
magnética funcional demostraron diferentes respuestas cognitivas en referencia a
ciertos estimulos (como luces intermitentes o imagenes faciales) en pacientes
alucinadores respecto a aquellos pacientes que no alucinaban. Aun asi, los nimeros son
pequeiios y faltan estudios confirmatorios (82).

4.7. Etiologiay factores de riesgo

Se han descrito varios factores de riesgo relacionados con el desarrollo de la psicosis de
la enfermedad de Parkinson (Tabla2).

Tabla 2. Principales factores de riesgo para el desarrollo de psicosis en la EP. Modificado de (83).

Principales factores de riesgo para el desarrollo de psicosis en la
enfermedad de Parkinson

e Farmacos antiparkinsonianos

¢ Disfuncién cognitiva

* Trastorno de conducta del suefio REM

¢ Disfuncién visual

e Excesiva somnolencia diurna

¢ Disfuncién autonémica

e Duracion de la enfermedad de Parkinson

* Mayor edad de inicio de la EP

REM: siglas de Rapid Eye Movement o MOR (Movimientos Oculares Rapidos)
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Desarrollaremos resumidamente cada uno de ellos:

4.7.1. Farmacos

Los farmacos se siguen considerando el principal factor de riesgo para el desarrollo de
la PEP. Todos los farmacos antiparkinsonianos se han asociado al desarrollo de
alucinaciones, ilusiones y delirio. Es importante recordar que aquellos farmacos no
involucrados directamente en el tratamiento de la EP (en particular anticolinérgicos
tipicamente usados para tratar los sintomas de la vejiga hiperactiva), también pueden
llegar a contribuir al desarrollo de sintomas psicoticos. Ansioliticos, hipndticos y
antidepresivos triciclicos también se consideran potenciales factores de riesgo (83).

Los siguientes farmacos se consideran un potencial factor de riesgo (84):

e levodopa e inhibidores de la catecol-O-

e agonistas dopaminérgicos metiltransferasa (COMT)

e amantadina e farmacos anticolinérgicos

e inhibidores de la e ansioliticos e hipndticos
monoaminooxidasa IMAO-B e antidepresivos triciclicos

Nota: los IMAO-B y los inhibidores de la COMT habitualmente producen sintomas psicoticos en
combinacion con la Levodopa ya que su accion genera un aumento de los niveles dopaminérgicos
cerebrales.

éComo podriamos empezar a reducir la medicacion?

Cada una de estas familias farmacoldgicas a pesar de actuar fundamentalmente en
diferentes sistemas de neurotransmisidén, parecen producir sindromes psicdticos
idénticos, haciendo mas probable que padezca sintomas psicéticos un paciente
polimedicado que otro en monoterapia.

La mayoria de los autores cuando recomiendan una secuencia en la que los
psicofarmacos usados en la EP debieran retirarse en caso de psicosis, sugieren el
siguiente orden: primero suspender los anticolinérgicos, luego la amantadina, seguido
los agonistas de dopamina, los inhibidores de la MAO-B, los inhibidores de la COMT vy
por ultimo la levodopa (85).

4.7.2. Cognicion

Para pacientes ya tratados con psicofarmacos, el déficit cognitivo es el principal factor
de riesgo respecto al desarrollo de psicosis (86).

Es interesante la descripcion que se hace en un estudio sobre la implicacién de la
demencia como factor de riesgo para el desarrollo de alucinaciones en pacientes con EP,
sin embargo, no relaciona la demencia con la aparicién de delirios (50).
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4.7.3. Capacidad visual

Las manifestaciones de la EP sobre la capacidad visual como la reduccion de la
sensibilidad al contraste y el aumento leve de la diplopia horizontal, es generalmente
subclinica (87).

Se debe considerar que en la EP existen problemas visuales asociados a la edad como
degeneracidon macular y glaucoma. Varios informes estudiaron el grado de discapacidad
gue estas patologias podian llegar a producir, estableciendo una relacidn directa entre
la disfunciéon visual y el riesgo elevado de padecer alucinaciones visuales (80,88). El
mecanismo subyacente permanece aun sin determinar.

4.7.4. Pérdida de audicion y olfato

Aunque la pérdida auditiva es comun para el grupo de edad de la mayoria de los
pacientes con EP (89), alin no se describidé una posible asociacion con las alucinaciones
auditivas (no significando que no las haya).

De mayor interés es el bajo nimero de alucinaciones olfativas en la PEP (43), ya que la
pérdida olfatoria es una caracteristica temprana de la enfermedad. En el momento del
diagnostico, la mayoria de los pacientes con EP tienen reducciones significativas del
olfato (90).

4.7.5. Trastornos del sueio

El trastorno del comportamiento del suefio en fase REM es bastante comun en personas
con EP, considerandose un factor de riesgo importante para el desarrollo de PEP,
especialmente alucinaciones visuales (91).

4.7.6. Genética

Los aspectos genéticos de los sintomas no motores en la EP apenas se estan
comenzando a investigar, obstaculizados por la realidad de que la mayoria de los
pacientes con EP no se someten a pruebas genéticas (92).

Los genes implicados mas frecuentemente encontrados hasta el momento vy
relacionados con la EP son los genes LRRK2 y GBA. Se encontré que el gen LRRK2
(principio monogénico mas habitual de EP) confiere por lo general un prondstico mas
benigno a la EP que aquel asociado al gen GBA, habiéndose demostrado que los
pacientes con EP y mutaciones GBA tienen un elevado riesgo de demencia y psicosis.

A continuacién, desarrollamos brevemente la implicacién de estos genes:
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LRRK2 (Leucine Rich Repeat Kinase 2): también conocido como DARDARIN o
PARKS8, esta asociado al mayor numero de parkinsonismos autosdmicos
dominantes, recesivos y esporadicos identificados hasta la fecha, existiendo mas
de 100 mutaciones diferentes de LRRK2 asociadas con la EP. La forma mas comun
es la variante Gly2019Ser, se asocia con el 2% de los pacientes con EP en los EE.
UU., el 5% de los pacientes con EP en general, el 20% de los pacientes judios
asquenazisy el 40% de las personas descendientes de drabes bereberes del norte
de Africa (93). El gen esta involucrado en una gran cantidad de actividades,
incluida la funcién de la membrana mitocondrial. Se estudié genéticamente a
236 pacientes judios asquenazis con EP, evaluando simultaneamente sintomas
no motores como la psicosis con el siguiente resultado: 66 tenian mutaciones
LRRK2, 78 mutaciones GBA y 12 tenian mutaciones GBA y LRRK2, encontrdndose
una mayor prevalencia de psicosis en aquellos pacientes con una mutacion GBA
aislada en comparacién con aquellos otros que sélo tenian LRRK2 o tenian ambas
(94).

GBA (Glucocerebrosidasa): mutaciones heterocigotas en el gen GBA codificantes
de la proteina B-glucocerebrosidasa son un factor de riesgo genético importante
para la EP y DLB (95). Es probable que mutaciones de GBA puedan estar
asociadas al desarrollo de demencia y psicosis: en comparacién con portadores
de mutaciones que no son GBA, se encontré que el riesgo de demencia aumentd
hasta ocho veces y el riesgo de psicosis llegd a tres (96). Un metaanalisis reciente
concluyd que las mutaciones de GBA estan asociadas con un riesgo 2.4 veces
mayor de deterioro cognitivo y un riesgo 2.2 veces mayor de psicosis (97). Si bien
no se conocen los mecanismos precisos por los que aumenta la susceptibilidad a
la neurodegeneracidén en los portadores de GBA, la evidencia sugiere la relacién
con una produccion mas extendida de la patologia cortical con cuerpos de Lewy,
presencia de patrones reducidos de activacion cortical, mayores déficits
colinérgicos y una mayor pérdida sindptica. En modelos animales se demostré la
existencia de importantes vias bioldgicas vinculantes entre mutaciones GBA,
deterioro cognitivo y psicosis (98).

4.8. Diagnostico

Si bien no existen criterios diagndsticos validados para la psicosis en la enfermedad de
Parkinson, es importante distinguir este cuadro de otras causas de psicosis (53).

Reconocer las caracteristicas clinicas definidas de este trastorno no compartidas por
otros sindromes psicoticos, comprender el momento del inicio y la duracion de los
sintomas de PEP y excluir diagndsticos diferenciales es fundamental para acertar en el
diagnéstico. Algoritmo diagndstico propuesto para la PEP (Figura 8, (41)):
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Confirmar los sintomas psicéticos
> 1 de los siguientes:

e ilusiones No [, ]
e alucinaciones de presencia | NoPEP

e alucinaciones de pasaje S—
e delirios

Si

Confirmar el diagéstico de EP

e signos y sintomas caracteristicos No
e respuesta a antiparkinsonianos .
e pruebas de imagen

No PEP

i

Si
Previos a
Cronologia de sintomas psicéticos ‘ EE No PEP

Posteriores a
EP

al menos durante 1 mes No PEP

i

Psicosis recurrente o continua ‘ No

Si

Descartadas otras causas posibles

e demencia por cuerpos de Lewy

e trastorno psicético primario No [

e condicion médica general No PEP
(incluido el delirium)

d

Si

Determinar asociaciones ’

PEP con PEP con PEP con
.o gm o sin o sin
insight demencia farmacos

Figura 8. Criterios diagndsticos propuestos por Ravina y colaboradores en 2007. Modificado de
(41).

Para comprender de primera mano las experiencias de los pacientes, visitar:

e https://www.youtube.com/watch?v=Jmt3NRZLUMO&feature=youtu.be

Cinco pacientes con EP describen su experiencia personal respecto a las alucinaciones que
han sufrido a lo largo de la enfermedad.
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4.9. Diagnéstico diferencial

Siempre debemos tener en cuenta la posibilidad de que aquello que consideramos un
delirio del paciente, pueda efectivamente ser real. La pareja puede estar teniendo una
aventura, el cuidador puede intentar robarle el patrimonio, la familia puede estar
tratando de meterle en una residencia y el nieto puede ser un traficante de drogas.

Ilgualmente, también debemos valorar la posibilidad que ciertos trastornos anormales
del comportamiento de estos pacientes no se originen siempre de forma secundaria a
la presencia de alucinaciones o delirios.

Diagndstico diferencial de las alucinaciones y los delirios en la EP (99):

e suefios vividos e sindrome de Charles Bonnet
e trastorno de conducta durante e delirium
el suefio REM e pérdida auditiva
e somniloquia e trastorno psiquiatrico primario
e movimientos en fases no-REM e larealidad

e confusidn/alucinaciones
hipnagdgicas

4.9.1. Suenos vividos

Los suefios vividos son el trastorno que habitualmente mds se confunde con la PEP.
Muchos pacientes (especialmente aquellos que toman levodopa o inhibidores de la
colinesterasa) experimentan sueios vividos, pudiendo llegar a parecer tan reales que se
despierten pensando que estas experiencias ocurrieron verdaderamente en la realidad
(100).

4.9.2. Trastornos del suefio

Si bien el trastorno del comportamiento del suefio durante la fase REM en pacientes con
EP estd ampliamente reconocido y estudiado, estos pacientes a menudo también
presentan movimientos durante las fases no REM, sacudiendo brazos y piernas.
Podemos diferenciarlo del trastorno en fase REM preguntando al paciente por sus
suefos en el momento del suceso, ya que en este segundo tipo de trastornos cuando el
paciente se despierta no conserva ningun recuerdo (101).

4.9.3. Sindrome de Charles Bonnet

Dado que las alucinaciones visuales son el sintoma psicético mas comun, dentro del
diagnéstico diferencial debemos incluir el sindrome de Charles Bonnet, trastorno en
donde pacientes con discapacidad visual grave presentan alucinaciones visuales. Este
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sindrome puede desarrollarse repentinamente tras una disminucion visual aguda, y los
pacientes pueden llegar a tener alucinaciones tan solo en el campo visual afectado (99).

4.9.4. Delirium/ sindrome confusional agudo

Fluctuacién en el estado de alerta, orientacidn y cognicion, a menudo indistinguible de
la PEP (102).

4.9.5. Sintomas psicéticos asociados con trastornos psiquidtricos primarios

La distincion entre los sintomas psicoticos de la PEP y aquellos relacionados con la
depresiodn, el trastorno bipolar o la esquizofrenia se fundamenta en el reconocimiento
clinico los sintomas tipicos de la PEP y atipicos para el trastorno psiquiatrico primario
(103).

4.10. Escalas de evaluacion

A lo largo de los anos se propusieron diferentes escalas para tratar evaluar la gravedad
de los sintomas en la PEP, no habiendo aun una escala “gold standard”.

Aquellas probadas hasta el momento demostraron no ser demasiado utiles aplicadas en
la practica clinica diaria ya que por lo general se hacen lentas en su empleo. "Ninguna
escala evalla adecuadamente la psicosis" (104).

No obstante, la “International Parkinson and Movement Disorder Society” formd un
comité en 2008 para tratar de evaluar las diferentes escalas sobre PEP y de esta forma
proporcionar recomendaciones (Ver anexo 1, (105)).

Como conclusion, se aconsejo el uso de una escala modificada de aquellas aplicadas
durante décadas en la investigacion de la esquizofrenia: la “Clinical Global Impressions
Scale” (CGIS).

En la practica clinica habitual la “CGIS” es |la herramienta de evaluacién mas rapida y
sencilla de manejar, reflejando una evaluacién clinica mds cercana a la realidad. El
médico simplemente califica en una escala del 1 al 7, donde 1 es normal, 2 es limite y 3,
4y 5-7 tienen enfermedades mentales leves, moderadas y severas, respectivamente. El
CGIS no hace distinciones entre la presencia de alucinaciones y delirios, o la duracién del
problema, sino que simplemente atribuye un digito a la gravedad del trastorno que
afecta al paciente (Figura 9, (105)).
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CGl-subscale Score Meaning of the score
Severity of illness
Considering your total clinical Normal
experience with this particular
population, how ill is the patient
at this time?
2 Borderline mentally ill,
not at all ill
3 Mildly ill
4 Moderately il
2 Markedly ill
6 Severely ill
7 Among the most
extremely ill patients
Global improvement
Compared to his condition at Very much improved
admission to the project, how
much has the patient changed?
7 Much improved
3 Minimally improved
4 No change
5 Minimally worse
6 Much worse
i Very much worse

CGl = Clinical Global Impressions.

Figura 9. Escala de evaluacién CGIS. Tomado de (106).

La CGIS-improvement es una medida complementaria a la escala de gravedad de CGIS
descrita anteriormente que evalla la mejoria una vez iniciado el tratamiento en una

escala similar de siete puntos (105).
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4.11. Tratamiento

El tratamiento de la PEP gira en torno a tres ejes: las terapias psicoldgicas, la reduccién
de dosis de farmacos desencadenantes y el tratamiento farmacoldgico dirigido.

En 2013, la European Federation of Neurological Societies/Movement Disorder Society-
European Section (EFNS/MDS-ES) realizé una serie de recomendaciones sobre cdmo
afrontar el tratamiento de la PEP (85).

1) Controlar los factores desencadenantes: tratar las infecciones y los trastornos
metabdlicos, el equilibrio hidroelectrolitico y los trastornos del suefo.

2) Reducir la polimedicacién: reducir/retirar los antidepresivos anticolinérgicos y
los ansioliticos/sedantes.

3) Reducir los farmacos antiparkinsonianos: retirar los anticolinérgicos, retirar la
amantadina, reducir/retirar los agonistas dopaminérgicos, reducir/retirar los
inhibidores de la MAO-B y la COMT, y por ultimo reducir la levodopa.

4) Anadir antipsicoticos atipicos: clozapina (requiere controles); quetiapina
(posiblemente util); olanzapina, risperidona y aripiprazol pueden empeorar el
parkinsonismo, y por tanto son perjudiciales.

5) No deben usarse antipsicoticos tipicos ya que empeoran el parkinsonismo.

6) Afadir los inhibidores de la acetilcolinesterasa: rivastigmina y donezepilo.

4.11.1. Control de factores desencadenantes

Control de las infecciones

El desarrollo agudo de llamativos sintomas psicéticos deberia motivar la busqueda de
posibles factores agravantes de la enfermedad, siendo las infecciones frecuentemente
responsables directas de este fendmeno. Entre las mds comunes se encuentran las
infecciones de vejiga, las infecciones virales como la gripe, los virus gastrointestinales y
las infecciones respiratorias (52).

A pesar de un curso generalmente asintomatico, las familias a menudo reconocen el
desarrollo insidioso de infecciones urinarias mediante cambios en el estado mental,
empeoramiento de la confusién o alucinaciones (102).
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Cambios en el entorno

Los cambios ambientales pueden desencadenar estrés, induciendo posteriormente
sintomas psicdéticos en los pacientes (38). Por ejemplo, los pacientes pueden tomarse
unas vacaciones, dormir en un hotel o en la casa de un miembro de la familia y
confundirse cuando se despiertan durante la noche, luego entrar en panico por estar
desorientados y alucinar o volverse paranoicos. Los cambios en las personas del entorno
del paciente pueden desencadenar problemas similares. Por ejemplo: si un cényuge o
cuidador enferma y es hospitalizado, otro cuidador contratado que se une al hogar
puede desencadenar una respuesta psicotica.

4.11.2. Reducir la polimedicacion

Es importante revisar todos los fdrmacos administrados al paciente, incluidos aquellos
gue no tratan directamente la EP. Muchos de estos medicamentos, particularmente los
anticolinérgicos (usados para tratar la vejiga hiperactiva), protagonizan el desarrollo de
PEP, confusién y delirium.

Farmacos no-antiparkinsonianos relacionados con el desarrollo de psicosis (107):

e anticolinérgicos (oxibutinina vy e antidepresivos (mirtazapina y
tolterodina) triciclicos)
e benzodiacepinas e narcéticos

Cuando no se pueden controlar los sintomas ajustando estos farmacos no dirigidos
directamente contra la enfermedad, debemos empezar a considerar limitar los farmacos
gue usamos para mejorar la funcion motora de la EP (85).

Aunque la orientacion mas efectiva a la hora de reducir la medicacién en la EP aun no
se ha evaluado, es aconsejable utilizar el enfoque que han tenido durante décadas los
profesionales de la epileptologia (108): usar la menor cantidad de medicamentos posible
(posiblemente a dosis mas altas) en lugar de mas farmacos a dosis mas bajas.

Los pacientes y las familias a menudo pueden cooperar con el clinico, relacionando qué
farmacos les resultaron de mayor utilidad durante el tratamiento. Si el incremento en la
dosis de uno en particular o la introduccidon de un nuevo farmaco esta temporalmente
relacionado con el inicio 0 aumento de los sintomas psicéticos, podriamos considerar su
retirada como un buen punto de partida.

Si por otro lado la psicosis surgio bajo un régimen farmacoldgico estable, el profesional
deberia ajustar los farmacos que considera tienen la mejor relacién riesgo/beneficio.

Como se menciond anteriormente, las guias recomiendan eliminar primero los
anticolinérgicos (benztropina, trihexifenidilo y la mayoria de los medicamentos para la
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vejiga hiperactiva), seguidos de amantadina, agonistas de dopamina, inhibidores de la
monoamino oxidasa B (MAO-B) e inhibidores de catecol-O-metiltransferasa (COMT), con
levodopa como ultima opcién (85).

4.11.3. Tratamiento farmacolégico

Cuando se adoptan las medidas genéricas oportunas, se reducen (en la medida de lo
posible) las dosis de otros psicofarmacos y a pesar de todo la clinica persiste, se deberia
empezar a considerar el tratamiento farmacolégico dirigido. Para el tratamiento de la
PEP se usan fundamentalmente antipsicéticos atipicos, siendo estos los que producen
menos sintomas extrapiramidales (109).

Antipsicoticos atipicos

Este grupo de psicofarmacos se podria denominar de forma mds apropiada como
“antipsicdticos de segunda generacion”, definiendo de esta forma aquellos compuestos
introducidos en el mercado a partir del desarrollo de la clozapina. El problema con la
etiqueta de "atipico" es la falta de consenso sobre lo que esto significa. Las principales
caracteristicas distintivas que separan los antipsicéticos "atipicos" de los "tipicos" son la
relativa ausencia de efectos secundarios extrapiramidales y la capacidad de bloquear
simultaneamente receptores dopaminérgicos D2 y receptores serotoninérgicos SHT2A.
Sin embargo, hay que tener en cuenta que estos farmacos bloquean en diferente
proporcidon los receptores S5HT2A y D2 y es dificil determinar qué significa ausencia
"relativa" de efectos secundarios extrapiramidales (110). Recientemente, se introdujo
el término "tercera generacién" para clasificar algunos farmacos antipsicéticos como la
Pimavanserina, compuesto que actla como agonista inverso sobre los receptores de
serotonina 5HT2A (61).

Clozapina

Aprobada en la UE para el tratamiento de la PEP cuando el tratamiento estandar ha
fallado (es decir, después de abordar cualquier causa médica de psicosis y limitar el uso
de mediacion antiparkinsoniana en aquellos pacientes que preservan la funcién motora)
(107). Mostré una eficacia y tolerancia extremadamente favorables en los primeros
informes (60): no presenté empeoramiento motor (principal preocupacién) y manifesté
una mejoria de los sintomas psicdticos en pocos dias.

Mecanismo de accién: su principal mecanismo de accidn consiste en la unién
transitoria y el bloqueo los receptores D2 y 5-HT2A. Se cree que parte del efecto
terapéutico de la clozapina en la PEP esta relacionado con el bloqueo de receptores
serotoninérgicos (111).
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Dosificacion y eficacia: la clozapina es eficaz y generalmente bien tolerada en
términos de funcién motora a una dosis media inferior a 37,5 mg al dia. De hecho, el
resultado de varios ensayos clinicos demostré que la clozapina era mds efectiva tratando
la PEP que tratando la esquizofrenia o cualquier otro trastorno neuropsiquidtrico
(112,113).

La clozapina también posee un potencial efecto beneficioso aliviando el temblor de la
EP, habiéndose llegado a utilizar para tratar este trastorno en caso de resistencia a otros
farmacos (114).

Efectos adversos: desafortunadamente, la dosis mds baja utilizada para tratar la PEP
(entre una décima y una centésima parte de la dosis utilizada para tratar la
esquizofrenia) no evita la necesidad de monitorizacion semanal de recuento
granulocitico sanguineo, ya que el riesgo de aparicién de una granulocitopenia
potencialmente mortal es independiente de la dosis administrada de farmaco (115).
Estos resultaros hicieron que se relegase el farmaco a una ultima linea terapéutica.

No siendo el Unico efecto secundario preocupante, la clozapina también puede inducir
un sindrome neuroléptico maligno y discinesias tardias (las cuales involucran siempre a
pacientes expuestos previamente a otros farmacos antipsicéticos). Sin embargo, el
efecto secundario mds habitual de este farmaco es el sindrome metabdlico
(hipertension, aumento de peso, diabetes e hiperlipidemia), el cual parece surgir a partir
de niveles farmacoldgicos que pacientes con EP rara vez alcanzan haciendo infrecuente
su observacion en la PEP (116).

Risperidona

Mecanismo de accidn: antagonista selectivo monoaminérgico con una elevada
afinidad frente a los receptores serotoninérgicos 5-HT2 y dopaminérgicos D2 (117).

La necesidad de monitorizacién hematoldgica semanal en pacientes tratados con
clozapina resulté en un fracaso para aquellos que apostaban por ella como primeralinea
terapéutica. Por este motivo, a medida que los nuevos antipsicéticos de segunda
generacién comenzaban a estar disponibles empezaron a utilizarse para tratar la PEP.

Inicialmente, ciertos ensayos sugirieron que la risperidona (indicada principalmente
para el tratamiento de la esquizofrenia, los trastornos bipolares y los trastornos
agresivos en pacientes con demencia) pudiese no ser inferior a la clozapina en el
tratamiento de la PEP. No obstante, informes mas recientes describieron problemas
motores severos y empeoramiento sintomatico en pacientes con EP (118).

Olanzapina

En un primer momento se considerd a la olanzapina (aprobada principalmente para
el tratamiento de la esquizofrenia, el trastorno bipolar y la depresién refractaria) como
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una molécula de un elevado potencial terapéutico dada su mayor afinidad por los
receptores de serotonina 5-HT2 que por el receptor D2 de la dopamina (119), llegdndose
a definir como extremadamente efectiva y tolerable en un estudio realizado con 15
pacientes con PEP (120).

Sorprendentemente, la dosis media requerida fue aproximadamente la mitad de la dosis
utilizada en la esquizofrenia (a diferencia de la clozapina, que se administra a una décima
parte de la dosis, (121)). Sin embargo, dos grandes ensayos clinicos doble ciego
controlados con placebo advirtieron sobre el desarrollo de un serio empeoramiento
motor y un fracaso en la mejoria de los sintomas psicéticos en estos pacientes (122).
Otros ensayos clinicos tuvieron que ser abortados por problemas de seguridad debido
al empeoramiento de la clinica extrapiramidal y la falta de eficacia (123).

Aripiprazol

El aripiprazol (indicado para el tratamiento de la esquizofrenia, el trastorno bipolary
el trastorno depresivo mayor) atrajo la atencion de la comunidad cientifica respecto a la
terapia de la PEP debido a su actividad como agonista parcial de los receptores D2 de
dopamina; se esperaba que mejorase la psicosis sin empeorar el parkinsonismo.
Desafortunadamente, el aripiprazol no fue bien tolerado. Incluso a dosis bajas vy
titulacion lenta aumento el parkinsonismo, convirtiéndose en un farmaco inseguro en
esta poblacidn (124). Estudios posteriores describieron durante su administracion el
desarrollo de parkinsonismo y discinesia tardia en pacientes sin EP (125).

Quetiapina

La quetiapina (aprobada para su uso en la esquizofrenia y la psicosis asociada con el
trastorno bipolar y la depresidn severa) se describié en numerosos informes como un
antipsicético eficaz sin apenas capacidad para deteriorar la funcién motora en pacientes
con EP (126,127). Al igual que la clozapina, no indujo parkinsonismo y en raras ocasiones
genero discinesia tardia en pacientes sin uso previo de neurolépticos.

Mecanismo de accién: con afinidad por los receptores 5-HT2A y S5HT1A
serotoninérgicos y D1 y D2 dopaminérgicos, interacciona con otro amplio rango de
receptores como los alfa 1y 2 adrenérgicos y H1 histaminérgicos (128).

Las dosis requeridas de quetiapina fueron mayores que las de clozapina, pero mucho
menores que las utilizadas en la esquizofrenia. Sin embargo, cinco ensayos doble ciego
controlados con placebo (cuatro en EP y uno en DCL) no encontraron ningun beneficio
respecto al empleo terapéutico de la quetiapina en estos pacientes a pesar de ser bien
tolerado desde la perspectiva de los efectos secundarios motores (129-131).

Es notable sefialar que la quetiapina tiene un empleo generalizado en el tratamiento de
la PEP a pesar de la falta de evidencia cientifica respecto a su beneficio (132).
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Efectos adversos de los antipsicéticos atipicos

El perfil de efectos adversos siempre se debe tener en cuenta a la hora de escoger un
tratamiento farmacoldgico. Tanto la quetiapina como la clozapina prolongan levemente
el intervalo QT (siendo por tanto necesario un ECG basal antes de usar cualquiera de
estos farmacos) y se cree que poseen cierto efecto sedante, considerandose una ventaja
para pacientes con insomnio pero un problema para aquellos con somnolencia diurna
excesiva (especialmente para los pacientes con demencia concomitante, que
generalmente fluctia a lo largo del dia y empeora con el letargo). Ambos farmacos
también elevan el riesgo de hipotensidén ortostdtica, otro problema habitual en
pacientes con EP (116).

Resulta fundamental tener en cuenta que todos los fdrmacos antipsicéticos suponen
un riesgo reducido pero significativo de muerte prematura en pacientes de edad
avanzada. Este problema es especialmente importante en el caso de la PEP, pudiendo
llegar a elevar el riesgo de mortalidad de dos a cuatro veces en estos pacientes (133).

Aun no se identificd el motivo por el cual se eleva la mortalidad en personas con EP,
pero algunos estudios en personas con enfermedad de Alzheimer sugieren que la via
mediadora incluiria la sedacion, la deshidratacién, la movilidad reducida y a menudo
infecciones o eventos tromboembdlicos (134).

Pimavanserina

Como ya mencionamos previamente, la pimavanserina podria ser el primer fdrmaco
antipsicotico de esta nueva “tercera generacién”. Aun no esta claro por qué el bloqueo
conjunto de los receptores dopaminérgicos D2 y serotonérgicos 5HT2A deriva en la
aparicion de menos efectos secundarios extrapiramidales. Tratando de explicar este
fenédmeno, son multiples los estudios que atribuyen a la serotonina un papel clave en el
desarrollo fisiopatolégico de los sintomas psicoticos en la EP, DCL y la enfermedad de
Alzheimer (65).

Varios estudios plantearon teorias muy interesantes sobre el efecto antipsicdtico de la
clozapina en pacientes con PEP: se produce a dosis tan bajas que es poco probable que
la unién a los receptores D2 limbicos sea el mecanismo por el cual mejoran los sintomas
psicéticos, siendo el bloqueo de los receptores 5HT2A una explicacion mas plausible
para explicar este fendmeno (111). Estas hipétesis llevaron a la busqueda de farmacos
dirigidos especificamente contra el receptor 5HT2A, siendo la pimavanserina uno de los
productos de estas investigaciones.

Mecanismo de accién: la pimavanserina (agonista inverso de 5HT2A) es una pequefia
molécula con capacidad de bloquear la actividad basal del receptor (a diferencia de los
antagonistas que inhiben la estimulacién pero no bloquean la actividad de reposo del
mismo). No tiene ningun efecto sobre los receptores 5HT2B y posee 40 veces menos
actividad sobre los receptores 5HT2C que sobre 5HT2A. A diferencia del resto de
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antipsicoticos, no tiene afinidad por los receptores dopaminérgicos ni ningun otro
receptor neuronal (61).

Dosis y eficacia: la pimavanserina fue aprobada en los EE. UU. para el tratamiento de
la PEP a una dosis de 34 mg / dia siguiendo los resultados de un ensayo clinico de fase
[11 (135). Aun no estd aprobada en Europa para el tratamiento de estos sintomas a pesar
de la puesta en marcha de varias investigaciones respecto a su uso en el tratamiento del
trastorno depresivo mayor, la psicosis relacionada con la demencia y la esquizofrenia
(136).

En un ensayo clinico, 199 personas con PEP se inscribieron en 52 centros de EE.UU.
Inicialmente y durante dos semanas antes de instaurar el tratamiento, los participantes
recibieron una breve terapia psicosocial para reducir el efecto placebo que se cree fue
factor de confusién estudios anteriores. Una vez iniciado el tratamiento y pasadas las
primeras 2 semanas, hubo una diferencia no significativa respecto a la Evaluacion de los
Sintomas Positivos (SAPS-PD), pero a las 4 semanas y en el punto final del estudio a las
6 semanas se observd una mejora estadisticamente significativa en el SAPS-PD y CGIS
para la gravedad y la mejoria de la enfermedad, y una reduccién significativa de la carga
para los cuidadores (Figura 10, (135)).
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Figura 10. Efecto de la pimavanserina en el tratamiento de la PEP a lo largo de 6 semanas. A
partir de la semana 4, mejoria estadisticamente significativa en: (a) Escala para la Evaluacion de
sintomas positivos (SAPS-PD), (b) Escala de impresiones clinicas globales (CGIS), (c) Escala de
mejoria de CGIS y (d) carga sobre el cuidador. Tomado de (135)

La calidad del sueno y la somnolencia diurna mejoraron también en un grado
estadisticamente significativo. Hubo alguna evidencia sobre un mayor efecto en aquellas
personas tratadas simultdneamente con inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina y en el subgrupo de pacientes con deterioro cognitivo significativo (137).
Ambos hallazgos merecen investigaciones mas detalladas en el futuro.

Efectos adversos: los eventos adversos observados fueron minimos, exceptuando un
"pequeno pero significativo aumento en el intervalo QT electrocardiografico sin
asociacién con eventos adversos cardiacos". En total, hubo tres muertes en el grupo
tratado con pimavanserina en comparacion con la Unica que hubo en el grupo tratado
con placebo, una diferencia no significativa a pesar de que las cifras tan pequefias
impiden un analisis valido (135).

Inhibidores de la colinesterasa

Varios estudios en Japon y en Europa sobre el uso de inhibidores de la colinesterasa
describieron un beneficio significativo respecto a la calidad de las funciones cognitivas y
los sintomas neuropsiquidtricos generales en pacientes con DCL (actualmente
considerandose farmacos de primera linea en la practica clinica respecto al tratamiento
de los sintomas psicéticos en estos pacientes, (138)).

Las indicaciones, sin embargo, son menos claras respecto a la demencia asociada a la
enfermedad de Parkinson (DEP) y PEP. En las personas con DEP, la evidencia sugiere la
adicién de un beneficio modesto en la puntuacion segun ciertas escalas de valoraciéon
(139), no habiéndose esclarecido la presencia de una mejoria significativa respecto a los
sintomas psicoticos. No obstante, otros estudios en personas con EP tratados con
inhibidores de la colinesterasa efectivamente demostraron una mejoria significativa en
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relacion a los sintomas psicéticos (140-142). A pesar del optimismo de estos primeros
hallazgos, son necesarios mas ensayos controlados aleatorizados.

Memantina

El uso de memantina (farmaco antagonista no competitivo del receptor NMDA)
proporciond resultados contradictorios en personas con DCL y DEP. En general no hay
evidencia especifica que sugiera que sea beneficiosa en el tratamiento de los sintomas
psicoticos (138).

Otros enfoques farmacoldgicos

No son pocos los estudios que buscan darle un enfoque diferente a la enfermedad,
tratando de establecer otros puntos de apoyo para estos enfermos. Se llegd a describir
la capacidad de ciertos antidepresivos para aliviar los sintomas psicdticos en pacientes
con depresidon o antecedentes de depresién y sintomas tipicos de PEP (143,144).

Nota: Anexos 2 y 3, ejemplos de manejo clinico en pacientes con PEP.

4.11.4. Terapia electroconvulsiva

En varias revisiones se estudio el potencial terapéutico de la terapia electroconvulsiva
(TEC) respecto al tratamiento de la depresidn mayor en la EP, manifestando resultados
prometedores: se mostrd altamente eficaz aliviando la sintomatologia psiquica a la vez
qgue derarollaba en un efecto sorprendentemente positivo respecto a la funcién motora.
En otras ocasiones (esporddicas) se llegd a describir el empleo de la TEC para el
tratamiento de la PEP (145).

A pesar del potencial beneficio terapéutico observado en las investigaciones, la
asociacién a fuertes connotaciones negativas sumado a la presencia de un riesgo
significativo de induccion de un delirio que puede llegar a durar varios dias
(especialmente en aquellos pacientes con problemas cognitivos y de memoria)
(146,147), relega a la TEC a la categoria de terapia de rescate, en recurso cuando todas
las demas terapias han fallado en el intento de aliviar los sintomas psicéticos.

4.11.5. Intervenciones psicoldgicas

Encontramos muy poca literatura respecto al empleo de las intervenciones psicoldgicas
en el manejo de la psicosis en la enfermedad de Parkinson (148). Se ha descrito que los
pacientes con alucinaciones pueden llegar a contener o hacer desaparecer estas falsas
percepciones diciéndose conscientemente que las visiones no son reales.; encender una
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luz, apartar la mirada de la alucinacién o hablar con miembros de la familia cuando
aparece la alucinacion también puede llegar a ser atil (149). AUn no se han realizado
ensayos clinicos dirigidos a evaluar los mecanismos que podrian habilitar la capacidad
de afrontar los sintomas desde esta perspectiva.

No obstante, es improbable que la terapia conductual sea util respecto al manejo de los
delirios, ya que sonirracionales, paranoicos y generalmente no responden a argumentos
y regimenes ldgicos, pudiendo incluso llegar a desencadenar una paranoia irracional
sobre la persona que intenta reducir sus temores.

Desde un punto de vista optimista debemos considerar el enorme desarrollo respecto a
las terapias psicoldgicas en el tratamiento de la esquizofrenia durante los ultimos 20
afios. Determinar si estos enfoques se pueden adaptar con éxito para el tratamiento de
PEP es una emergente e interesante via de investigacion.

4.11.6. Perspectivas en el futuro

La esperanza en el futuro se establece en base a la adquisicién de una comprensidon mas
completa de los sintomas a través de la neuroimagen, el estudio de biomarcadores y los
estudios de asociacién del genoma, haciendo posible la produccién de un impulso para
el desarrollo de ensayos clinicos sobre nuevas intervenciones farmacoldgicas y
psicoldgicas (38).

Aun es necesario el desarrollo de mucho trabajo en estas areas para poner en practica
el despliegue la mejor clinica basada en la evidencia, permitir un enfoque mas racional
de la prescripcién, y establecer un equilibrio l6gico sobre los potenciales perjuicios y
beneficios de estas terapias, tratando de sentar las bases de en una medicina mas
humana, personalizada y rigurosa.

4.12. Consecuencias

Mas alla de los obstaculos de la propia clinica, el desarrollo de sintomas psicdticos en la
EP tiene serias implicaciones prondsticas.

Los sintomas psicoticos aumentan notablemente la carga doméstica asistencial,
pudiendo llegar incluso a suponer en ciertas ocasiones un problema de seguridad tanto
para pacientes como para los pacientes (150). Estas dificultades sumadas a la larga lista
de complicaciones asociadas a la EP, hacen que no sea infrecuente la progresiva
marginacion de estos pacientes en residencias de ancianos (151).

El coste en atencion sanitaria para aquellos pacientes con psicosis por enfermedad de
Parkinson también puede llegar ser muy alto (hasta el doble que para aquellos que no
la padecen) (152).
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La psicosis aguda ejemplifica la fuerte carga asistencial sobreafiadida en estos pacientes:
habitualmente requiere hospitalizaciéon, siendo al mismo tiempo un proceso
desagradable tanto para pacientes como para familiares y costoso en general (153).

El aumento de la mortalidad asociada al uso de fdrmacos antipsicoticos debe tenerse
muy en cuenta a la hora de planificar la actitud terapéutica. En 2016, se publicé un
estudio de cohortes retrospectivo que pretendia determinar si la mortalidad en los EP
tratados con antipsicéticos aumentaba significativamente. Los resultados mostraron
que efectivamente, la tasa de mortalidad entre los pacientes con EP tratados con
antipsicdticos frente a los no tratados era considerablemente superior, siendo mayor el
riesgo cuando los antipsicéticos empleados eran tipicos/ de primera generacion ((133),
figura 11).

Estos datos invitan a la reflexién respecto a las precauciones que se deben tomar a la
hora de administrar tratamiento antipsicdtico en estos pacientes, a la vez que subrayan
la importancia de considerar cuidadosamente todos los potenciales riesgos y beneficios.
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Figura 11. Tasa de mortalidad en pacientes expuestos vs no expuestos a antipsicoticos. Tomado
de (133).
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5. Conclusiones

La psicosis en la enfermedad de Parkinson (PEP) es un trastorno casi siempre asociado
al tratamiento antiparkinsoniano en donde se producen alucinaciones generalmente
visuales y benignas, asi como delirios que tienden a ser paranoicos e inquietantes. No
obstante, una vez instaurado el tratamiento el déficit cognitivo se considera el principal
factor de riesgo para el desarrollo de sintomas psicéticos en los pacientes.

Fisiopatoldgicamente se considera que el desarrollo de psicosis se debe al producto de
la interaccidon entre los farmacos atiparkinsonianos y el propio progreso de la
enfermedad: la estimulacion dopaminérgica junto a la administraciéon de fdrmacos
anticolinérgicos y psicofarmacos como la amantadina puede llegar a causar PEP. Mas
recientemente, la capacidad de la pimavanserina para aliviar los sintomas en estos
pacientes comenzé a respaldar la importancia de la implicacion del receptor de
serotonina 5HT2A en la fisiopatologia de la enfermedad.

Pero mas alla de la influencia de los farmacos antiparkinsonianos, los potenciales
factores de riesgo para el desarrollo de PEP son multiples: varios estudios demostraron
que los sintomas psicéticos no estdn solamente relacionados con los niveles
farmacoldgicos en el SNC, sino que también reflejan el estado de alerta. La agudeza
visual alterada o las afecciones oculares concurrentes, asi como la accion de diversos
psicofarmacos prescritos en pacientes con EP habitualmente relacionados con otras
comorbilidades (en particular anticolinérgicos, tipicamente usados en el tratamiento de
la vejiga hiperactiva) pueden exacerbar o desencadenar sintomas psicoéticos, en especial
las alucinaciones visuales. Por estos motivos, es que se debe revisar toda la medicacién
en pacientes que desarrollan PEP, dirigiendo una especial atencién a la ocasional carga
anticolinérgica acumulativa, muchas veces importante en pacientes polimedicados.

El enfoque terapéutico se ha establecido en base a unas pautas: primero se deben
suprimir los posibles factores desencadenantes de la enfermedad (infeccidn, trastornos
metabdlicos y psicofarmacos no relacionados con la EP) y sélo en estas condiciones, si
aun no hemos conseguido controlar los sintomas, se deberian prescribir farmacos
antipsicaéticos.

A la hora de plantearnos el desarrollo de una terapia antipsicética resulta fundamental
tener en cuenta que tan solo la clozapina y la pimavanserina poseen una eficacia
comprobada en el tratamiento de la PEP. No obstante, en caso de emplear clozapina se
debe tener especial precaucion al recordar que aunque las dosis administradas sean de
una décima a una centésima parte de las utilizadas en la esquizofrenia, el riesgo de
granulocitopenia y agranulocitosis se mantiene a lo largo del tratamiento, siendo
necesarios controles seriados del hemograma durante su administraciéon. Mientras que
la clozapina actua de forma rdpida, la pimavanserina requiere de 4 a 6 semanas para
aliviar los sintomas psicoéticos, siendo este un aspecto que debemos valorar a la hora de
manejar los sintomas psicéticos con mayor o menor urgencia.
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Respecto a la practica clinica habitual, es notable el uso extendido de la quetiapina como
antipsicético para tratar la PEP a pesar de la ausencia de una evidencia significativa que
respalde su empleo. Sumado a esta falta de eficacia, la literatura recoge el posible
desarrollo un elevado numero de efectos adversos entre los que se incluye la muerte.

Con todo, la terapia antipsicdtica ya no se consideran la Unica opcidén farmacoldgica en
estos pacientes: los inhibidores de la colinesterasa benefician en general a personas con
demencia por cuerpos de Lewy y demencia por enfermedad de Parkinson, existiendo
cierta evidencia sobre un potencial efecto beneficioso especifico en el tratamiento de la
psicosis. Asimismo, se estan iniciando ensayos clinicos a través de nuevos enfoques
terapéuticos farmacoldgicos y psicolégicos, haciendo probable una evolucién favorable
de este campo en los préximos afios.

No obstante, las consecuencias de la PEP pueden llegar a ser dramaticas: los sintomas
psicéticos se consideran el principal motivo de abandono de pacientes con EP en
residencias de ancianos, el coste de atencion médica es dos veces mas alto para aquellos
pacientes con PEP que para los que no la tienen, y de forma habitual, la psicosis aguda
puede llegar a requerir la hospitalizacién del enfermo generando serios problemas tanto
para el paciente como para su familia.

El manejo terapéutico de la psicosis en la enfermedad de Parkinson es una tarea
compleja que requiere un analisis detallado e individualizado en cada paciente. Todos
los antipsicoticos poseen un elevado riesgo de efectos adversos entre los que se
encuentra un aumento significativo de la mortalidad, efeto que debemos de tener muy
en cuenta a la hora de planear el tratamiento.

Los avances en el conocimiento derivados de la ciencia basica han hecho posible la
mayor parte de nuestro progreso tecnoldgico reciente, asi como las mejoras que de ello
se derivan respecto a nuestro bienestar fisico, mental y social. La investigacion basica se
convierte en una necesidad en el ambito de la neurociencia a la hora de esclarecer las
bases neurobioldgicas que subyacen a la psicosis en la enfermedad de Parkinson. Gracias
alos avances en este campo, es que se permite el hallazgo de nuevas dianas moleculares
en base a las cuales sintetizar nuevos compuestos. Es por ello que resulta prioritario
investigar futuras estrategias terapéuticas efectivas que supongan el minimo riesgo para
los pacientes.
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7. Anexos

Anexo 1. Tomado de (105)

Scales used for the assessment of psychosis in PD

Recommended*

¢ Neuropsychiatric Inventory (NPI)

e Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS)

¢ Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)

¢ Schedule for the Assessment of Positive Symptoms (SAPS)

Suggested*
e Parkinson Psychosis Rating Scale (PPRS)
e Parkinson Psychosis Questionnaire (PPQ)

e (linical Global Impressions Scale (CGIS)

Other scales (developed after the above were rated)
e Rush Hallucinations Inventory™

e Baylor Hallucinations Questionnaire

¢ University of Miami Hallucinations Questionnaire'

¢ Scales for outcomes in Parkinson’s disease-psychiatric complications
(SCOPA-PQO)™

e North East Visual Hallucinations interview™

e SAPS-PD'

e eSAPS-PD'™

e SEND-PD"

¢ Psychosis and Hallucinations Questionnaire (PsycH-Q)'®
¢ Informant version of the PsycH-Q?

*As recommended or suggested by the International Parkinson and Movement
Disorder Society.® Note that ‘recommended’ scales have been used in PD populations,
studied clinimetrically and have met certain statistical criteria, whereas ‘suggested’
scales have been used in PD but the statistical support was less rigorous. SAPS-PD,
Schedule for the Assessment of Positive Symptoms, optimized for use in patients with
Parkinson’s disease psychosis; SEND-PD, Scale for the Evaluation of Neuropsychiatric
Disorders in Parkinson’s disease.



Anexo 2.

Caso clinico 1

Hombre de 82 afios diagnosticado de EP y demencia moderada.

Acude a nuestra consulta acompafiado de su mujer, la cual refiere que su marido
sufre alucinaciones y delirios recurrentes. La clinica parece que comenzé hace
unos 6 meses y comenta que parece que esta empeorando.

Recientemente acudieron a su médico de atencién primaria para comentarle
estas complicaciones, pero éste les respondié que no veia ninglin un problema
médico. Ha estado acusando a su mujer de tener una aventura con un vecino a
quien ha visto escondido en un armario y debajo de la cama. Ha llamado a la
policia dos veces para quejarse que el hombre ha estado escabulléndose por la
casa y robando comida del frigorifico. Hace unos dias le comentd un hijo que
habia llamado a un abogado para iniciar el proceso de divorcio. Estd tomando
carbidopa-levodopa, 25/100 mg cuatro veces al dia; selegilina, 5 mg dos veces al
dia; simvastatina, hidroclorotiazida, enalapril y amlodipino.

é¢Qué hariamos en esta situacion?

Respuesta: Nos encontramos en una etapa de crisis, necesitamos tratar los
sintomas psicdticos lo antes posible. Recomendamos la hospitalizacion del
paciente en caso de que el ambiente familiar pueda ser perjudicial para él o para
su familia. Por otro lado, si consideran un ingreso hospitalario una medida
demasiado agresiva se podria tratar de manejar en casa. En cualquier caso se
recomendaria comenzar con clozapina empezando a dosis bajas hora de
acostarse y aumentando las dosis cada dia en funcién de la respuesta del
paciente. La respuesta a la clozapina puede ser realmente rapida.

La sedacion diurna secundaria a la clozapina puede ser un problema incluso a
dosis muy bajas a la hora de acostarse, pero si los sintomas psicéticos no mejoran
con el paso de los dias y el paciente no refiere clinica de sobresedacion, se podria
aumentar la dosis y administrar esporadicamente mdas medicacidn segun sea
necesario. El motivo por el cual elegiriamos la clozapina es principalmente la
rapidez de la respuesta. La clozapina es considerablemente mas eficaz que la
guetiapina y ejerce su accidén mucho mas rapido que la pimavanserina.

54



Anexo 3.

Caso clinico 2

Mujer de 89 afios diagnosticada de EP hace 4 afios.

Refiere tener alucinaciones visuales de personas que viven en un arbol de su
jardin. Los oye hablar y hacer ruido pero no consigue escuchar lo que dicen. Niega
tener delirios. A veces piensa que la gente realmente estd en el arbol pero en
otras ocasiones se da cuenta de que no puede ser real. Tiene deterioro cognitivo
leve pero entiende que estas alucinaciones podrian aparecer como consecuencia
de los efectos secundarios de sus medicamentos. Su hija siente que su madre se
encuentra bien y es reacia a reducir los farmacos antiparkinsonianos.

Las alucinaciones comenzaron hace unos 4 meses y progresaron lentamente. La
paciente refiere dormir bien, hace ejercicio a diario y maneja bien su rutina
habitual. Se siente fisicamente sana y no tiene sintomas que sugieran un
problema médico. En tratamiento con: carbidopa— levodopa, 25/100 mg;
pramipexol, 0,25 mg; glimiperida, metformina, atorvastatina, enalapril y
venlafaxina.

¢Qué hariamos en esta situacion?

Respuesta: Es probable que las alucinaciones se deban a la combinacion de la
levodopa con el pramipexol. El pramipexol tiene mas probabilidades de causar
alucinaciones que la levodopa y es menos potente en el tratamiento de los
sintomas motores, de modo que si fuese posible la reduccion farmacoldgica de
algun farmaco antiparkinsoniano comenzariamos disminuyendo la dosis de
pramipexol.

No obstante, la hija nos pide que no haya cambios en el régimen farmacolégico
actual. Se consideraria la pimavanserina como tratamiento de eleccién ya que
obtener una respuesta no seria urgente en este momento. La pimavanserina se
tolera muy bien, siendo una buena eleccidn en el caso de una anciana
presumiblemente fragil. Debemos informar a la familia que la respuesta al
farmaco podria demorar de 4 a 6 semanas. Un examen médico en busca de
posibles factores desencadenantes (como podria ser una infeccion urinaria o una
neumonia) no seria necesario ya que la clinica estuvo presente durante un largo
periodo de tiempo y ha sido lentamente progresiva.
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