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Resumen

Introducción:  Un porcentaje  importante  de pacientes  con  enfermedad  de Parkinson  (EP)  des-
arrollan complicaciones  motoras  en  forma  de fluctuaciones  motoras,  discinesias  y  síntomas  no
motores  al  cabo  de  3-5  años  del inicio  del  tratamiento  que  resultan  de difícil  control  terapéutico.
Esta fase  de  la  enfermedad  ha  sido  definida  por  algunos  autores  como  fase  avanzada  de  la  EP.
Objetivo:  Definir  las características  clínicas  y  los factores  de riesgo  que  condicionan  que  una
EP evolucione  a  un  estadio  avanzado.
Desarrollo:  Este  documento  de consenso  se  ha realizado  mediante  una  búsqueda  bibliográfica
exhaustiva  y  discusión  de los  contenidos  llevadas  a  cabo  por  un grupo  de expertos  en  trastornos
del movimiento  de  la  Sociedad  Espãnola  de Neurología  coordinados  por  dos  de  los  autores  (JK
y MRL).
Conclusiones:  La  presencia  de  fluctuaciones  motoras  y  discinesias  graves,  síntomas  moto-
res axiales  resistentes  a  la  levodopa  y  síntomas  no  motores,  como  los  trastornos
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cognitivos,  representan  las  principales  manifestaciones  fenotípicas  de  una  EP
avanzada.
© 2013  Sociedad  Española  de Neurología.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.  Todos  los derechos
reservados.
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Advanced  Parkinson’s  disease:  Clinical  characteristics  and  treatment  (part  1)

Abstract

Introduction:  A large  percentage  of  patients  with  Parkinson’s  disease  (PD)  develop  motor
fluctuations,  dyskinesias,  and  severe  non-motor  symptoms  within  3  to  5 years  of  starting  dopa-
minergic therapy,  and  these  motor  complications  are  refractory  to  treatment.  Several  authors
refer to  this stage  of  the  disease  as  advanced  Parkinson’s  disease.
Objective:  To  define  the  clinical  manifestations  of  advanced  PD and  the  risk  factors  for  reaching
this stage  of the disease.
Development:  This  consensus  document  has  been  prepared  by  using  an  exhaustive  literature
search and  by  discussion  of  the  contents  by  an  expert  group  on  movement  disorders  of  the
Sociedad Española  de Neurología  (Spanish  Neurology  Society),  coordinated  by  two  of  the  authors
(JK and  MRL).
Conclusions:  Severe  motor  fluctuations  and  dyskinesias,  axial  motor  symptoms  resistant  to
levodopa,  and  cognitive  decline  are  the  main  signs  in the  clinical  phenotype  of  advanced  PD.
© 2013  Sociedad  Española  de  Neurología.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.  All  rights  reserved.

Introducción

La  enfermedad  de  Parkinson  (EP)  es una  enfermedad  dege-
nerativa  progresiva  para  la que, al día de  hoy,  no  disponemos
de  un  tratamiento  curativo.  La mayoría  de  los  fármacos
utilizados  para  el  tratamiento  de  la  EP están  orientados  a
reestablecer  el  contenido  de  dopamina  estriatal  que  existe
en  el  estriado  de  estos  pacientes  mediante  la  administración
del  precursor  de  la  dopamina  levodopa  y más  recientemente
con  el  uso de  agonistas  dopaminérgicos.  Estos  tratamientos
proporcionan  una  mejoría  sintomática  importante  y  de los
parámetros  de  calidad de  vida  durante  al  menos  5-8  años.  Sin
embargo,  al  cabo  de  estos  años, la  mayoría  de  los  pacientes
desarrollan  complicaciones  motoras  (fluctuaciones  y disci-
nesias)  y  neuropsiquiátricas  y,  en algunos  casos, además
alteraciones  cognitivas  importantes  de  difícil  manejo  clí-
nico.  Estas  complicaciones  son probablemente  el  reflejo  de
una  combinación  de  factores  entre  los  cuales  la progresión
de  la  enfermedad  o, lo  que  es lo mismo,  la  progresión  del
proceso  degenerativo  es el  factor  más  importante.  Para  pro-
porcionar  un  adecuado  tratamiento  a  los  pacientes  con EP en
estadio  avanzado  resulta  imprescindible  conocer  las  carac-
terísticas  clínicas que  definen  a los  pacientes  con una  EP
avanzada  subsidiarios  de  algunas  de  estas  terapias.  En  este
manuscrito  se revisan  las  características  clínicas  que  definen
a  estos  pacientes,  los  factores  de  riesgo  que  se han  relacio-
nado  con  una  progresión  más  rápida  de  la EP  y  las  escalas  de
valoración  motora y  no  motora  más  utilizadas  en estos casos.

Características  clínicas  de la enfermedad de
Parkinson avanzada

Definición  de  enfermedad  de  Parkinson  avanzada.
Fenotipo,  manifestaciones  motoras  y no  motoras

Definición  de  enfermedad  de Parkinson  avanzada

No  disponemos  de  estudios  reglados  que  hayan  valorado  la
progresión  de  la  enfermedad  en el  periodo  prelevodopa.

Hoehn  y  Yahr  establecieron  una  progresión  media  de  la
enfermedad  a  la invalidez  en  7  años1. Estudios  más  recientes
han  permitido  conocer  mejor  la  progresión  de los  síntomas
motores  y  el  deterioro  de  la  calidad  de vida,  estimándose
que  en  pacientes  no  tratados  existe  un incremento  anual
de la  Unified  Parkinson’s  Disease  Rating  Scale  (UPDRS)  total
entre  8  y  10  puntos  (5 a  6 en la subescala  motora),  con  un
empeoramiento  mayor  en  los  primeros  años  desde  la  apari-
ción  de los  síntomas  motores2-4.

Hablamos  de una  EP  avanzada  cuando  la terapia  con-
vencional  no proporciona  un control  motor  adecuado
a  los pacientes.  Generalmente,  los  pacientes  alter-
nan  periodos  de buen  control  sintomático  con  otros
de  control  sintomático  deficiente  (fluctuaciones  moto-
ras  con  retraso  en  el  inicio  del efecto,  deterioro  fin
de  dosis, fallos  de  dosis  y respuestas  imprevisibles).  Ade-
más,  los  periodos  de mal  control  motor  pueden  acompañarse
de  síntomas  no  motores.  Existen también  síntomas  no  moto-
res que  no  están  relacionados  con  los  periodos  OFF,  los
cuales  dependen  de la edad  y  de los años  de evolución
de  la  enfermedad.  Además  de las  fluctuaciones  motoras,
los  pacientes  experimentan  movimientos  involuntarios
(discinesias)  que  pueden  llegar  a  resultar  tremendamente
incapacitantes5,6.  El  tiempo  que  los  pacientes  tardan  en
alcanzar  un estadio  avanzado  de la  enfermedad  es muy
variable,  pero  la mayor  parte  de ellos  tardan  más  de
10  años  desde  el  momento  del  diagnóstico.  Una minoría
se  deteriora  rápidamente  en menos  de  5  años.  Más  infre-
cuente  resulta  el  hecho  de que  algunos  pacientes  se
mantengan  en estadios  intermedios  de forma  indefinida5.

Síntomas  motores  de  la  enfermedad  de Parkinson

avanzada

Los  síntomas  motores  más  frecuentes  de la  EP avanzada  son
las  complicaciones  motoras  en  forma  de discinesias  y  fluc-
tuaciones  motoras.  Estudios  de metaanálisis  han  estimado
que  tras  4-6  años  de tratamiento  con  levodopa  existe  un
40%  de  probabilidad  de desarrollar  fluctuaciones  motoras
y  discinesias7.  Otros  estudios  individuales  han  demostrado
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que  el  porcentaje  de  pacientes  con  fluctuaciones  motoras
y  discinesias  puede  variar  entre  el  10  y el  60%  a los 5 años
de  evolución  de  la  enfermedad,  llegando  al  80-90%  en  los
últimos  años8.

Al inicio,  las  fluctuaciones  motoras  son  previsibles,  pero
conforme  avanza  la  enfermedad  se hacen  más  comple-
jas.  Las  más  frecuentes  son el  deterioro  de  fin de dosis
(«wearing-off»), en  las  que  el  efecto  de  la  medicación  se
acorta;  el  retraso  en el  inicio  del  efecto  («delayed-on»);
fallo  en  el efecto  de  una  dosis  individual  (no  ON);  acine-
sia  nocturna  o  matutina  y fluctuaciones  motoras  complejas
imprevisibles9.

Las  discinesias  son otra  manifestación  motora  de la  EP
avanzada.  Habitualmente,  son  movimientos  coreicos,  aun-
que  pueden  ser también  distónicos  o  balísticos.  Afectan  a
cualquier  parte  del cuerpo  y pueden  resultar  incapacitan-
tes  y/o  dolorosos.  Los factores  de  riesgo  más  importantes
para  desarrollar  discinesias  son  una  edad  de  inicio  tem-
prana,  la  duración  de  la  enfermedad  y  la dosis  de  levodopa
utilizada10,11. Las  discinesias  de  pico de  dosis  son las  que
primero  aparecen.  Se manifiestan  como  movimientos  corei-
cos  orofaciales,  cervicales  y  en  los miembros.  Su aparición
coincide  con el  pico plasmático  de  levodopa  y  con el  máximo
efecto  de  la  medicación.  Las  discinesias  bifásicas  se mani-
fiestan  como  movimientos  coreicos  o  balísticos  en miembros
inferiores  y aparecen  cuando  se inicia  el  efecto  de  la medi-
cación  y  cuando  termina.  Pueden  acompañarse  de  síntomas
vegetativos.  En  los  periodos  OFF  las  discinesias  que  aparecen
suelen  ser  de  tipo distónico9.

Aparte  de  las  complicaciones  motoras,  en la EP  avanzada
existen  también  síntomas  motores  con  escasa  o  nula  res-
puesta  al  tratamiento  dopaminérgico,  como  los trastornos
de  la  marcha,  trastornos  posturales,  inestabilidad,  disfagia
y  disartria  que  provocan  una  gran  incapacidad.  Los  epi-
sodios  de  congelación  de  la  marcha  son responsables  de
las  caídas  en  estos  pacientes.  Se  ha estimado  que  más
del  80%  de  los  pacientes  con EP  de  15-20  años  de evo-
lución  presentan  congelación  de  la marcha  y caídas  que
producen  fracturas  hasta  en  el  35%  de  los  casos12,13.  Las  alte-
raciones  de  la  marcha,  de  la  postura  y  del equilibrio  parecen
deberse  en  parte  a  la  degeneración  del núcleo  pedúnculo-
pontino  (PPN),  lo  que  explicaría  su falta  de  respuesta  a la
terapia  dopaminérgica  y la  mejoría  parcial  tras  la estimula-
ción  cerebral  profunda  de  este  núcleo14.  Conviene  tener  en
mente  que  se han  descrito  casos  de  bloqueos  de  la  marcha
durante  el  periodo  ON  que  desaparecen  al reducir  la dosis
de  levodopa.  La disartria  y la  disfagia  tienen  un  impacto
negativo  en  la calidad  de  vida  de  estos pacientes  y  estudios
retrospectivos  han  establecido  que  el  tiempo  de latencia
desde  el  inicio  de  la  enfermedad  hasta  la aparición  de estos
síntomas  es  de  7 años  para  la disartria  y  11  para  la  disfagia15.

Síntomas  no  motores  en  la enfermedad  de  Parkinson

avanzada

Los  síntomas  no  motores  son muy  frecuentes  en la EP
y  ya  fueron  comentados  por el  propio  James  Parkinson  en
su  obra  Essay  on  the  Shaking  Palsy, en la  que  hacía refe-
rencia  a  la presencia  de  trastornos  del sueño,  incontinencia
urinaria,  estreñimiento  y  delirio  en  estos  pacientes16.

La  aparición  de  síntomas  no  motores  es consecuencia
de  la  degeneración  neuronal  y  de  la  presencia  de depó-
sitos  de  la  proteína �-sinucleína  en  diversas  áreas  del

sistema  nervioso,  incluyendo  estructuras  no  dopaminérgi-
cas  del tronco  cerebral  (locus  coeruleus,  el  núcleo  dorsal
del  rafe  o el  núcleo  dorsal  del  vago),  núcleos  colinérgicos
basales,  bulbo  olfatorio  y núcleo  olfatorio  anterior,  áreas
neocorticales  y  límbicas,  talámo  y núcleos  diencefálicos,  así
como  ganglios  simpáticos  periféricos  y  vías  eferentes  sim-
páticas  y  parasimpáticas17.  La correlación  clínico-patológica
para  muchas  de  estas  manifestaciones  no  motoras  no  ha  sido
establecida.

Los  síntomas  no motores  pueden  presentarse  en  cual-
quier  estadio  de la  enfermedad  y  llegar  a preceder  en  años
a  los  síntomas  motores18,19.  No  obstante,  los  síntomas  no
motores  se intensifican  conforme  progresa  la  enfermedad  y
pueden  llegar a  ser invalidantes  en  estadios  avanzados  de
la  misma,  cuando  los  pacientes  han  desarrollado  el  fenotipo
motor  completo20.

Conforme  avanza  la  enfermedad,  empeoran  los  tras-
tornos  del sueño  y progresan  las  alteraciones  cognitivas  y
autonómicas.  Los  trastornos  del sueño  en  pacientes  con
EP  avanzada  se  manifiestan  por dificultad  para  conciliar  el
sueño,  fragmentación  del  sueño, trastorno  del sueño  REM,
inversión  del ciclo  del  sueño-vigilia  y  somnolencia  diurna
excesiva21. La  presencia  de  trastorno  del sueño  REM  se aso-
cia  frecuentemente  a alucinaciones  visuales22,  alteraciones
neuropsiquiátricas  y  deterioro  cognitivo.  De  hecho,  la  pre-
sencia  de trastorno  del sueño  REM  en  pacientes  con  EP sin
demencia  predice  su aparición23.

En  fases  intermedio-avanzadas  de  la  EP  es frecuente  que
aparezcan  trastornos  psiquiátricos  secundarios  a la  tera-
pia  dopaminérgica,  entre  los  que  destacan  los trastornos
en  el  control  de  impulsos  (juego  o compras  patológicas
e  hipersexualidad)24 o alteraciones  del comportamiento,
como  la realización  de actividades  estereotipadas  complejas
(coleccionar  o  construir  objetos  inútiles)25. Estos  problemas
se  han  asociado  especialmente  al  uso de agonistas  dopami-
nérgicos  y, en  menor  grado,  se han  descrito  con  levodopa.

Los pacientes  con  EP avanzada  que  presentan  trastornos
prominentes  del habla  y de  la  marcha,  depresión  y pobre  res-
puesta  al tratamiento  con levodopa  tienen  un  riesgo  mayor
de  desarrollar  demencia.  No  obstante,  el  factor  de riesgo
más  importante  para  el  desarrollo  de demencia  lo constitu-
yen  la  edad  del paciente  y la  duración  de  la enfermedad26.
Las  alucinaciones  visuales  se asocian  frecuentemente  al des-
arrollo  de demencia  en la  EP.  El  sustrato  patológico  de
la  demencia  en  la  EP no  es bien  conocido,  pero  en parte
es  debido  a  la  degeneración  del  núcleo  basal  de  Meynert,
que  condiciona  un  déficit  colinérgico  y podría  contribuir  a
los  síntomas  psicóticos  frecuentemente  asociados  en  estos
pacientes.

Los síntomas  autonómicos  son muy  frecuentes  en las  fases
avanzadas  de  la EP. La hipotensión  ortostática  puede  agravar
las  caídas  y  los  problemas  genitourinarios,  y el  estreñimiento
podría  relacionarse  con la  presencia  de cuerpos  de Lewy  en
los  nervios  periféricos  autonómicos.

Otros  síntomas  no  motores  incluyen  la depresión,  la
ansiedad,  la apatía  y  el  dolor.  Durante  la evolución  de
la  enfermedad,  el  dolor  es un  síntoma  muy  frecuente
y  puede,  en  ocasiones,  constituir  la  principal  queja  del
paciente.  El dolor  puede  estar  categorizado  de  diferentes
formas,  incluyendo  dolor  músculo-esquelético,  dolor  distó-
nico,  dolor neuropático  y  dolor  central.  Con  frecuencia,  el
dolor  puede  experimentar  fluctuaciones,  empeorando  en los
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periodos  OFF  y  mejorando  en los  periodos  ON,  lo que  sugiere
la  implicación  de  las  vías  dopaminérgicas27.  Lo  mismo  sucede
con  otros  síntomas  no  motores,  que  aparecen  o  empeoran
en  situaciones  de  peor  control  motor  como  la depresión,  la
ansiedad,  la  fatiga, la apatía,  la disfagia  o  la  sudoración28.

Conclusiones  y recomendaciones

1.  Se  considera  una EP como  avanzada  aquella  en  la  que
los  pacientes  experimentan  fluctuaciones  de  su situa-
ción  clínica,  alternando  periodos  de  buen  y  mal  control
sintomático.  Estas  fluctuaciones  pueden  afectar  tanto
a  los  síntomas  motores  como  a los  no  motores  de la
enfermedad  y no  son  controlables  con las  terapias  con-
vencionales.

2.  La  EP  avanzada  da  lugar a  la  aparición  de  síntomas  moto-
res  con  escasa  o  nula  respuesta  al  tratamiento  por vía
oral  con  levodopa,  como  los trastornos  de  la  marcha,  los
trastornos  posturales,  la  inestabilidad,  la  disfagia  y la
disartria  que  provocan  marcada  incapacidad  funcional.

3.  Las  complicaciones  no  motoras  y  el  desarrollo  de  sín-
tomas  no  motores  invalidantes  (tales  como  demencia,
síntomas  autonómicos,  dolor  o  síntomas  psiquiátricos)
suelen  ser  la  norma  en los  pacientes  con  EP avanzada.

Factores  de riesgo  que influyen  en  el  desarrollo  de
un fenotipo  de  enfermedad  de  Parkinson  avanzada

El  ritmo  de  progresión  de  la  EP  hasta  alcanzar  una  fase
avanzada  es  variable  de  unos  pacientes  a  otros.  Una  vez
alcanzado  este  estadio,  la  enfermedad  sigue  un curso homo-
géneo  y  la discapacidad  física  y  cognitiva  aumenta  en la
medida  en que  aparece  una  serie de  complicaciones29.

Kempster  et  al.30 analizaron  la  relación  entre  la edad  y  la
presencia  de  varias de  las  características  clínicas  que  apa-
recen  en  la fase avanzada de  la  EP,  como  caídas  frecuentes,
alucinaciones  visuales,  demencia  y necesidad  de  institucio-
nalización,  encontrando  una relación  directa  entre  la edad
al  inicio  de  la EP y la aparición  de  las  complicaciones,  es
decir,  a  mayor  edad  de  inicio,  antes  aparecen  las  complica-
ciones.  Sin  embargo,  una  vez  que  aparecen,  el  tiempo  que
trascurre  hasta  el  fallecimiento  del  paciente  no  depende
de  la edad  de  comienzo  de  la  EP.  Las  alucinaciones  mar-
can  el inicio  de  este  periodo  y  se correlacionan  junto  con
la  demencia  con una mayor  densidad  de  cuerpos  de  Lewy
corticales.  El envejecimiento  aceleraría  la progresión  de la
EP  después  de  los  70  años  y  este  factor  sería  independiente
de  la  duración  o  la edad  de  comienzo  de  la  enfermedad.  Por
el  contrario,  la  tasa  de  progresión  en las  fases  tempranas-
medias  está  condicionada  por  la  edad  de  inicio  y  por  otros
factores  pronósticos.

Edad

Estudios  poblacionales  y  series  hospitalarias  han  demostrado
que  la edad  es  uno de  los  factores  determinantes  en  la  pro-
gresión  de la EP26. El inicio  de  la EP  a  una  edad  avanzada
se  asocia  a una  progresión  más  rápida26,30-43,  un  mayor  dete-
rioro  de  la función  motora40,  una  disminución  de  respuesta
a  levodopa29,  un  aumento  de  frecuencia  de  síntomas  axiales
con  bloqueos  de la  marcha  y  caídas40-42 y  un  mayor  riesgo
de  demencia31. Por  el  contrario,  el  comienzo  de  la  EP a  una

edad  más  temprana  se traduce  en  una  evolución  más  lenta
y  mayor  prevalencia  de complicaciones  motoras29,31,44,45.  La
edad  a  partir  de  la  cual  cambia  el  ritmo  de progresión  de
la  enfermedad  no  se ha  establecido  y la  edad  de  corte  varía
entre  los  50  y los  60  años  según  las  diferentes  series26,29-38,46.

Género

Algunos  trabajos  sugieren  un  curso  más  lento  y  benigno  de
la  EP y  mayor  prevalencia  de discinesias42,44 en  las  muje-
res que  en los  hombres32,42,43.  Estos  hallazgos  no  han  sido
confirmados  por otros  autores44.

Duración  de  la enfermedad

Una  mayor  duración  de  la enfermedad  implica  un  riesgo
mayor  de  presentar  complicaciones30.

Fenotipo  motor

Hoehn  y  Yahr  observaron  en  19671 que  la presencia  de  tem-
blor  generalmente  se asociaba  a  una  evolución  más  benigna
de la  enfermedad.  Ya  desde  los  primeros  estudios  poblacio-
nales,  se resalta  el  impacto  negativo  de la  presencia  precoz
de inestabilidad  postural  y dificultad  en  la marcha  sobre  una
evolución  desfavorable  de la  enfermedad47,  con  aparición
temprana  de deterioro  cognitivo  y  demencia36,40,42,48.

Los  síntomas  axiales  evolucionan  más  rápidamente  que
el  resto  de  las  alteraciones  motoras  y  parecen  ser el  mejor
índice  de progresión  de la  enfermedad33.  Su presencia  se
ha  relacionado  con  la extensión  del  proceso  degenerativo  a
estructuras  extranigrales  del tronco  cerebral.  Los  pacientes
con EP de mayor  edad  progresarían  más  rápidamente  por la
interacción  entre  el  avance del proceso  neurodegenerativo
propio  de la  enfermedad  (extensión  hacia  otras  estructuras
de tronco  encefálico  y prosencéfalo  basal)  y  la degeneración
específica  relacionada  con el  envejecimiento  en los  sistemas
no  dopaminérgicos26. La  gravedad  de la afectación  motora
(mayor  puntuación  en UPDRS-III)  en la  visita  basal  predice
también  un mayor  ritmo  de deterioro  y  una  mayor  repercu-
sión  funcional  durante  los primeros  10  años  de  evolución  de
la  enfermedad32.

Alteración  del  olfato

Está  presente  en el  90%  de pacientes  con EP.  Suele  prece-
der  en  varios  años  a la aparición  de los síntomas  motores
y  es  considerado  por muchos  autores  un  marcador  presin-
tomático  de  la  enfermedad49,50. También  es un marcador
pronóstico,  ya  que  se ha descrito  una  correlación  entre  la
gravedad  de la  hiposmia  y  la  de la EP51.  Además,  se  ha encon-
trado  una  correlación  entre  la  gravedad  de la alteración  del
olfato  al inicio  de la enfermedad,  con un riesgo  aumentado
de desarrollar  alucinaciones  visuales  y  deterioro  cognitivo51.

Estudios  de neuroimagen  reciente  han  descrito  que  los
pacientes  con hiposmia  severa  tienen  un hipometabolismo
cerebral  con una  distribución  idéntica  a  la  que  se describe
en  sujetos  con EP, lo que  indica  una  relación  estrecha  entre
ambas  entidades52,53.  Los  análisis  con  resonancia  magnética
volumétrica  también  han  demostrado  una  relación  entre
la  disfunción  del  olfato  y  la  atrofia  de estructuras  del
sistema  límbico  como  la amígdala,  lo que  confirma  la
observación  clínica  de que  una  hiposmia  severa  se asocia  a
un  desarrollo  posterior  de demencia.
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Trastorno  de  conducta  del sueño REM

La  aparición  de  un  trastorno  de  conducta  durante  la  fase
REM  de  sueño  (RBD)  se  asocia  a  mayor  riesgo  de pre-
sentar  enfermedades  neurodegenerativas,  especialmente
�-sinucleinopatías  (demencia  por cuerpos  de  Lewy  y EP) y
parece  deberse  a una  disfunción  de  las  neuronas  catecolami-
nérgicas  del  locus  coeruleus  (también  neuronas  colinérgicas
del  PPN  dorsolateral).  Un  50%  de  las  personas  con RBD  idio-
pático  posiblemente  desarrollen  EP en los  15  años  siguientes
al  diagnóstico,  por  lo que  constituye  un  potencial  marca-
dor  presintomático  de  la enfermedad54-57

.Iranzo  et  al.  han
descrito  la  presencia  de  hiperecogenicidad  de  la  sustancia
negra  en  el  eco-trascraneal  y  una  alteración  del trasporta-
dor  de dopamina  en 131I-FP-CIT  SPECT  en sujetos  con  RBD,  lo
que  indica  que  este subgrupo  de  pacientes  tendría  un riesgo
aumentado  de  desarrollar  EP57.

La presencia  de  RBD  también  se asocia  a  un  curso  más
agresivo  de  la  EP,  con  mayor  severidad  de  los  síntomas  moto-
res  y autonómicos  y una  mayor  incidencia  de  alucinaciones  y
deterioro  cognitivo23,58-60.  Por  otro lado,  la  presencia  de  RBD
en  sujetos  con  EP se  asocia  a  déficits  cognitivos  específicos23

que  no  existen  en  sujetos  con  EP  sin  RBD  o  controles  sanos.
Esta  asociación  entre  RBD  y deterioro  cognitivo  ha sido con-
firmada  también  por  otros  autores37,60-62 y  podría  estar  en
relación  con  la  disfunción  de  ciertos  núcleos  troncoencefá-
licos  y  de  sus  proyecciones  corticales.

Alucinaciones  y psicosis

Los  síntomas  psicóticos  en  la EP incluyen  ilusiones,  sensación
de  presencia,  alucinaciones  simples  o  complejas  y deli-
rios.  Son  un  factor  pronóstico  negativo  y se relacionan  con
aumento  de  mortalidad,  institucionalización  del  paciente  y
desarrollo  de  demencia37,60,62-64.

Además,  una  mayor  edad  al  inicio de  la  enfermedad,
mayor  duración  y la  presencia  de  RBD  suponen  un  aumento
de riesgo  para  presentar  alucinaciones.  Los pacientes  más
jóvenes  con  depresión  asociada  a  la  enfermedad  también
tienen  un  riesgo  mayor  de  desarrollar  alucinaciones63.

Aunque  la dosis  y el tipo  de  medicación  dopaminér-
gica  pueden  influir  en la aparición  de  las  alucinaciones,  no
está  claro  que todos  los  síntomas  psicóticos  sean  inducidos
por  la  medicación65.  Las  alucinaciones  suelen  ser  crónicas
y  progresivas.  Su  prevalencia  y  severidad  aumentan  con  el
tiempo  y habitualmente  persisten,  siendo  muy  bajo  el  por-
centaje  de  remisión  a  pesar  del  tratamiento  específico60,61.

Existencia  de  deterioro  cognitivo  o demencia

La  demencia  constituye  una  manifestación  clínica  de la  EP
avanzada,  por  ello  resulta  de  interés  conocer  qué  factores
condicionan  el  desarrollo  de  demencia  en  los  pacientes  con
EP.  El  riesgo  de  desarrollar  demencia  está claramente  en
relación  con  la  edad  de  inicio  de  la  EP40,66-72,  la mayor  gra-
vedad  de  los  síntomas  motores40,41,  la  aparición  precoz  de
síntomas  axiales40-42,  mayor  deterioro  del  olfato51,62,  pre-
sencia  de  RBD23,60,  alucinaciones60-62 alteración  precoz  de
la  fluencia  semántica  y la presencia  de  un  genotipo  MAPT
H1/H133,72.

Algunas  alteraciones  cognitivas  iniciales  en  la  EP refle-
jan  puramente  una  disfunción  de  las  vías  dopaminérgicas
fronto-estriatales  dependientes  de  la actividad  enzimática

de  la catecol-o-metil-transferasa  (COMT  Val  158)  y  con  la
medicación  dopaminérgica72.

Trastorno  del  control  de  impulsos

El  tratamiento  con  agonistas  dopaminérgicos,  una  menor
edad,  una  personalidad  premórbida  buscadora  de  sensa-
ciones,  impulsividad,  antecedentes  previos  de ansiedad  y
depresión  que  requirieron  tratamiento  y  la existencia  de
antecedentes  personales  o familiares  de conductas  adicti-
vas  (fundamentalmente  ludopatía  y  alcoholismo)  suponen  un
aumento  de riesgo  para  desarrollar  un  trastorno  del control
de  impulsos  (TCI).  Según los  resultados  del estudio  mul-
ticéntrico  realizado  por  Voon  et  al.24,  los  pacientes  que
presentaban  varios  tipos  de  TCI  tenían  también  mayores
puntuaciones  en las  escala  de  discinesia.

Identificación  de fenotipos  clínicos

Una  de las  bases  patogénicas  que  explicaría  la  existencia  de
distintos  fenotipos  clínicos  en la  EP se basa  en  la  posible  inte-
racción  entre  la  degeneración  nigroestriatal  y  los  circuitos
córtico-estriatales  con  la  patología  extraestriatal  y los  poli-
morfismos  genéticos73. La  identificación  y la caracterización
de  subgrupos  con  perfiles  homogéneos  y  claramente  dife-
renciados  han  sido  investigadas  en numerosos  trabajos.  Sin
embargo,  antes  de extraer  conclusiones  válidas,  debemos
tener  en cuenta  posibles  errores  originados  por:

1.  Errores  de  diagnóstico.  Según diversas  series  clínico-
patológicas,  se ha descrito  un  error  diagnóstico  de  EP
que  oscila  entre  un  20  y  un  24%,  lo que  indica  que  en los
diversos  estudios  se han  incluido  pacientes  que  no  tenían
una  EP.

2.  Diferencias  en  la selección  y  la  procedencia  de los
pacientes  (centros  especializados,  hospitales  terciarios
o  muestras  de población  no  seleccionada).

3. Metodología.  Se  han  incluido  estudios  retrospectivos  y
otros  prospectivos,  con o sin  grupo control,  y  algunos  de
ellos  son estudios  trasversales.

4.  Los  parámetros  analizados,  el  método  de  evaluación,  el
tiempo  de seguimiento  y el  momento  de inclusión  con
respecto  al  inicio  de  la  EP  también  son variables.

5.  Análisis  de fenotipos.  La metodología  utilizada  en la  for-
mación  de los subgrupos  es  variable.  Unos  separan  grupos
de  pacientes  arbitrariamente  sobre  la base  de crite-
rios  determinados  «a priori» y otros  aplican  diferentes
métodos  estadísticos:  agrupamiento  (cluster  analysis)  o
análisis  de perfiles  latentes,  con diferente  valor  y error
estadístico.

6.  Análisis  del «factor edad». No  existe  homogeneidad  a la
hora  de establecer  criterios  de cuál  es  la edad  de inicio
para  considerar  una  EP  de comienzo  joven.

7. Son  escasas  las  series  longitudinales  con  comprobación
patológica.

8.  No  se analizan  las  posibles  interacciones  del  tratamiento
en  los fenotipos.

9.  No  se incluyen  sistemáticamente  los factores  genéticos.

La  existencia  de  esta variabilidad  ha puesto  en  marcha
un  estudio  observacional  prospectivo  con participación  de
varios  centros  europeos  y  americanos,  con  el  fin de iden-
tificar  o  confirmar  biomarcadores  en la EP,  recogiendo  de
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forma  estandarizada  datos  epidemiológicos,  clínicos,  ana-
líticos,  genéticos  y  de  neuroimagen  en  pacientes  con  EP
comparándolos  con sujetos  sanos  y  aplicando  una  metodo-
logía  estadística  uniforme74.
Perfiles  clínicos  identificados  Van  Rooden  et  al.45 analiza-
ron  los estudios  publicados  hasta  abril  de  2009  e identifican
2  fenotipos  clínicos  bien  diferenciados:

1.  Pacientes  con  edad  de  comienzo  por  encima  de los
60  años  (rango  61-72,9),  con  una  progresión  de  la enfer-
medad  más  rápida,  mayor  deterioro  de  función  motora,
perfil  bradicinético-rígido  y  mayor  frecuencia  de  sínto-
mas  axiales.

2. Pacientes  menores  de  60  años  al inicio  de  EP (rango
50-59)  con  una  evolución  más  lenta,  menor  intensidad
de  afectación  motora,  mayor  número  de  complicacio-
nes  (fluctuaciones  motoras  y  discinesias)  y ausencia  de
deterioro  cognitivo.

El mismo  grupo73 aplicó  un  análisis  de  agrupamiento  esta-
dístico  a  los  datos  recogidos  en 2  estudios  longitudinales
Europeos  (PROPARK  y  ELEP)  de  cohortes  prevalentes  de EP
similares,  que  incluyen  síntomas  motores  y no motores  e
identifican  4  subgrupos  en  ambas  cohortes:

—  Grupo  1 (49%):  pacientes  relativamente  jóvenes,  con  ini-
cio  más  temprano  de  la  enfermedad,  menor  tiempo  de
tratamiento  y dosis  de  levodopa,  y  con  una  afectación
leve  en  todos  los  dominios  clínicos.

—  Grupo  2 (13%):  pacientes  con inicio  de  la  EP a  una edad
temprana  que  presentan  complicaciones  motoras  graves
y  frecuentes,  problemas  de  sueño  y síntomas  depresivos.
Estos  pacientes  tenían  mayor  duración  de  la  enfermedad,
un  tiempo  mayor  de  tratamiento  dopaminérgico  y reci-
bieron  dosis  mayores  de  levodopa  que  los otros  subtipos.
La  proporción  de  mujeres  en  este  grupo  era  relativa-
mente  alta.

—  Grupo  3 (30%):  pacientes  con EP relativamente  mayo-
res,  edad  más  tardía  de  inicio,  gravedad  de  los  síntomas
no  dopaminérgicos  intermedia  y  complicaciones  motoras
leves  y  menos  frecuentes.

— Grupo  4 (8%): pacientes  severamente  afectados  en  la
mayoría  de  los  dominios,  exceptuando  el  temblor  con
complicaciones  motoras  prominentes  pero  menos  graves
que  en el  grupo  2. La enfermedad  se inicia  a una  edad  tar-
día,  presentan  una  duración  de  tratamiento  con  levodopa
prolongada  y  hay  una  proporción  relativamente  mayor  de
mujeres.

Los  grupos  3 y 4 tenían  síntomas  axiales  prominentes,
deterioro  cognitivo,  disfunción  autonómica,  psicosis,  som-
nolencia  diurna  y depresión,  y una  edad  mayor  al  inicio  de
la  enfermedad  que  los  otros  subtipos.

Independiente  de  la  edad,  los grupos  de  pacientes  tre-
móricos  presentan  una  evolución  lenta  y  menor  afectación
cognitiva.  Por  el  contario,  los  pacientes  no  tremóricos  tienen
más  frecuentemente  sintomatología  depresiva,  deterioro
cognitivo39,45,75 apatía  y alucinaciones76.  Al establecer  la
correlación  entre  la  clínica  y las  alteraciones  neuropa-
tológicas,  los autores  encuentran  que  en  las  formas  no
tremóricas  existe una  pérdida  más  intensa  de  las  neuronas

dopaminérgicas  de la  parte  ventrolateral  de la  sustancia
negra  (SN)  y  un  mayor  déficit  dopaminérgico  en el  putamen
posterior,  mientras  que  en  las  formas  tremóricas  la pérdida
de neuronas  dopaminérgicas  de la SN  es mayor  en  la  parte
medial75. Selikhova  et  al.77 realizaron  un  estudio  retros-
pectivo  sobre  de  242  pacientes  con  EP  con confirmación
neuropatológica  y analizaron  los  posibles  subtipos  clínicos
teniendo  en cuenta  los  síntomas  de inicio  y la  evolución  de
la  EP. Establecen  4 subgrupos:

1. Pacientes  con edad  de inicio  < 55  años  (25%).
2.  Pacientes  con forma  predominantemente  tremórica

(31%).
3. Pacientes  predominantemente  no  tremóricos  (36%).
4. Pacientes  con una  forma  de progresión  rápida,  sin

demencia  y  fallecimiento  dentro  de los  10  primeros  años
de  la enfermedad  (8%).

En los  pacientes  del  primer  grupo con más  fluctuacio-
nes  motoras  y  una  duración  mayor  de la  enfermedad,  la
supervivencia  era mayor  y las  caídas,  las  alucinaciones  y  el
deterioro  cognitivo  aparecían  tardíamente.  Las  formas  de
predominio  tremórico  no  tuvieron  una  supervivencia  mayor  y
tampoco  había diferencias  en  el  tiempo  transcurrido  hasta  la
aparición  de caídas  y  alucinaciones.  Sin  embargo,  se encon-
tró  una  clara asociación  entre  el  patrón  no  tremórico  y la
discapacidad  cognitiva.

El  grupo  con progresión  rápida  tenía  mayor  edad,  depre-
sión  y síntomas  motores  axiales  tempranos  (bloqueos  y
caídas)  y  un  70%  tuvo  un  inicio  tremórico  con  buena  res-
puesta  a  la medicación  dopaminérgica.  El subgrupo  no
tremórico  tenía  significativamente  más  cuerpos  de Lewy cor-
ticales  que  todos  los demás  grupos  y más  placas  �-amiloide
corticales  y  angiopatía  amiloide  que  las  formas  de  inicio
temprano  y  los  grupos predominantemente  tremóricos,  exis-
tiendo  una  relación  entre  el  comienzo  de la  bradicinesia  y el
inicio  del  deterioro  cognitivo,  con la  presencia  de  cuerpos
de Lewy  en el  neocórtex.

Rajput  et  al.78 realizaron  un  seguimiento  clínico  longi-
tudinal  durante  39  años  (1968-2006)  a  166  pacientes  con
EP y diferencian  3  fenotipos  clínicos  distintos:  un  fenotipo
con  temblor  como  síntoma  dominante  (formas  tremóricas),
una  forma  rígido-acinética  y otra  forma  mixta.  Los  pacientes
con fenotipo  tremórico  tenían  una  edad  de inicio  más  joven
(55  años  vs.  65  en  las  rígido-acinéticas),  curso  más  favora-
ble,  progresión  más  lenta  al  estadio  4 de Hoehn y Yahr  y  una
mayor  tasa  de fluctuaciones  motoras  (46%  formas  tremóricas
26%  formas  rígido-acinéticas).  La  demencia  fue  más  común
en  los  fenotipos  mixtos  y  menor  en  las  formas  tremóricas.

Biomarcadores  que  predicen  una  evolución  de  la

enfermedad  de  Parkinson  hacia un  estado  avanzado

Ácido  úrico  Los niveles  bajos  de  ácido  úrico  (AU)  en  san-
gre  se  consideran  un  biomarcador  de  riesgo  para  desarrollar
una  EP  y  de progresión  de la  enfermedad72,79-82.  En un  grupo
de  pacientes  del estudio  DATATOP82 (58)  se  objetivó  que
concentraciones  elevadas  de urato  en suero  y líquido  cefa-
lorraquídeo  (LCR)  se relacionaban  con una  progresión  más
lenta  de la  enfermedad  y un  retraso  mayor  en  la  necesidad
de  tratamiento  con  levodopa.  Por  el  contrario,  los  niveles
bajos  de AU  en  suero  antes  del diagnóstico  incrementaban  el
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riesgo  de  desarrollar  la enfermedad.  Tras  el  diagnóstico,  los
niveles  bajos de  AU en sangre  y  en  LCR  se relacionan  con una
progresión  más  rápida  de  la  discapacidad  y  con una  mayor
disminución  del trasportador  de  dopamina  estriatal  en  la
SPECT72,79-82.  Esta  correlación  es más  evidente  en  varones
que  en  mujeres73.  En  el  estudio  PRECEPT,  los  pacientes  con
EP  inicial  sin  tratamiento  dopaminérgico  que  tenían  niveles
basales  de  AU  en  plasma  altos  precisaron  tratamiento  más
tardíamente  y tenían  puntuaciones  más  bajas  en  la UPDRS
y  también  menor  pérdida  de  captación  del  trazador  DAT
en  la SPECT.  También  se  objetivó  un  mayor  porcentaje  de
SWEDD81.

Todos  estos  trabajos  apuntan  que  el  AU  podría  actuar
como  un  agente  neuroprotector  por  sus  potenciales  efec-
tos  antioxidantes  y,  en  consecuencia,  niveles  bajos  de  AU
podrían  condicionar  una  evolución  más  rápida  de  la  EP a  un
estadio  avanzado
Determinación  de  �-amiliode  y  Tau  en  el líquido  cefalorra-
quídeo  En  un  estudio  trasversal  Alves  et  al.76 describieron
que  los  pacientes  con  EP  tienen  niveles  más  bajos  de
�-amiloide  que  los sujetos  sanos  pero  mayores  que  los  de los
pacientes  con  enfermedad  de  Alzheimer  (EA).  Además  en  los
pacientes  con  EA,  existía  una  mayor  disminución  de  los  nive-
les  �-amiloide  mientras  que  los  niveles  de  proteína  Tau  total
(T-Tau)  y Tau  fosforilada  (P-Tau)  estaban  aumentados.  Side-
rowf  et  al.83 realizaron  el  primer  estudio  longitudinal  que
valora  la relación  entre  un  biomarcador  en LCR  (�-amiloide
1-42  [A�1-42], P-Tau181P y T-Tau)  con el  deterioro  cognitivo  en
pacientes  con  EP  y demuestran  que un valor  de  A�1-42 basal
bajo se  asocia  a  un  deterioro  cognitivo  más  rápido.  Los  nive-
les  de  P-Tau  y T-Tau no  se asociaron  de  forma  significativa  a
un  deterioro  cognitivo.  En  resumen,  este  estudio  demuestra
que  la  disminución  A�1-42 en  el  LCR  con  un punto  de  corte
de  ≤ 192  pg/mL  es  un fuerte  predictor  (independiente)  de
deterioro  cognitivo  global  en  pacientes  con EP.
Genotipo  MAPT  H1/H1  y  catecol-o-metil-transferasa
VAL158MET  La  presencia  del genotipo  COMT  Val  158  y el
haplotipo  MAPT  H1/H1  se  ha relacionado  con  la  presencia
de  disfunción  cognitiva  y demencia  en la  EP32.

Foltynie  et  al.  examinaron  la  relación  entre  el  polimor-
fismo  COMT  Val  158  y  la función  ejecutiva  en  pacientes
con  EP  encontrando  que  una  actividad  enzimática  baja
(mayor  nivel  de  dopamina  prefrontal)  estaba  relacionada
con  un  peor  rendimiento  cognitivo68. Sin  embargo,  cuando
se  analizaron  conjuntamente  con  otras  variables  (sexo,  tra-
tamientos,  edad,  duración  de  la enfermedad,  severidad  de
afectación  motora  y  coeficiente  intelectual  premórbido)  el
genotipo  de  la  COMT  por  sí  mismo no  influye  sobre  el  ren-
dimiento  de  funciones  ejecutivas.  Esta  alteración  cognitiva
no  progresa  a demencia,  y estaría  relacionada  con una  afec-
tación  de funciones  corticales  posteriores  por  afectación  de
estructuras  temporo-parieto-occipitales  y,  por  tanto, ten-
dría  diferente  pronóstico.

El  haplotipo  H1/H1  de  MAPT  es uno  de  los  factores  pre-
dictivos  más  importantes  para  el  desarrollo  de  demencia  que
se  manifiesta  por  déficits  en  las  tareas  dependientes  de los
lóbulos  temporal  y  parietal.  Este  haplotipo  probablemente
produce  una  alteración  en  la  transcripción  de  la  proteína
Tau,  que  predispone  a  la  agregación  de  proteínas.  La  presen-
cia  de  cuerpos  de  Lewy  corticales  que  contienen  proteína
Tau  y  alfa-sinucleína  apoyarían  la hipótesis  de  que  ambas
interactuarían  formando  fibrillas,  depositándose  en las  áreas

corticales,  siendo  un factor  esencial  en  el  desarrollo  de  la
demencia.
Estudios  de  neuroimagen  Las  técnicas  de  neuroimagen  fun-
cional  y  estructural  permiten  valorar  la  degeneración  de la
SN  y  el  déficit  de dopamina  en  el  estriado  y la  atrofia  de
determinadas  estructuras  cerebrales  respectivamente.
Estudios  de inervación  cardíaca  La  alteración  en  la
inervación  cardíaca  posganglionar  que  existe  en la  EP
puede  demostrarse  mediante  técnicas  de SPECT  con 131I-
metaiodobenzylguanidine  (MIBG)  que  valora  la captación  del
trazador,  cuantificándose  el  índice  miocardio/mediastino  y
mediante  tomografía  por emisión  de positrones  (PET) con
618F-fluorodopamina  (F-dopa)  que  valora  las  concentracio-
nes  del trazador  a  nivel  del  miocárdico  (septal  y  lateral).

La  mayoría  de  los  autores  no han  encontrado  una  corre-
lación  entre  la  captación  miocárdica  de MIBG  con  la edad,
género,  duración  de  la enfermedad  o el  estadio  de  la
escala  de  Hoehn  y Yahr  (H&Y)  de  la  enfermedad,  pero
sí  con  el  fenotipo  motor  existiendo  mayor  alteración  en
las  formas  bradicinético-rígidas  con  mayor  gravedad  de  la
bradicinesia84,85.  Existe  una  relación  entre  la afectación
nigroestriatal  (DAT-scan),  la  extranigral  (131I-MIBG)  y  el
estadio  H&Y,  que  parece  indicar  un  desarrollo  paralelo  de
la  neurodegeneración.
Estudios  de función  dopaminérgica  En  los  estudios  de  PET
con  18F-Fluorodopa  (18F-DOPA),  la captación  estriatal  del
trazador  puede  estar  ya  alterada  en  pacientes  asintomáticos
y  existe  una  buena  relación  entre  la captación  estriatal  del
trazador,  la progresión  de la  enfermedad  y la  discapacidad
motora86-88.

Al  inicio  de  los  síntomas,  la mayoría  de  los pacientes  con
EP  tienen  disminuida  la  captación  de 18F-DOPA  en el  puta-
men  contralateral  que  se correlaciona  con  la  puntuación  en
la  UPDRS.  Sin  embargo,  no  hay  una  buena  relación  entre  la
variación  de captación  estriatal  del  trazador  y el  cambio  en
la  gravedad  de la clínica.  Esta  discordancia  se  debe  a la  exis-
tencia  de mecanismos  compensadores89-92 que  ocurren  en  las
fases  iniciales  de la  enfermedad,  que  operarían  aumentando
la  síntesis  de dopamina  presináptica  (aumenta  captación  de
18F-DOPA  en  el  PET)  y  disminuye  trasportador  de dopamina
en  el  DATSCAN  para  mantener  la  funcionalidad  dopami-
nérgica.  Estos  hallazgos  han  sido  puestos  de  manifiesto  en
portadores  asintomáticos  de la  mutación  LRRK2,  que  han
sido  evaluados  periódicamente  antes  de que  apareciesen  los
síntomas  de la EP90,91.
Estudios  de neuroimagen  funcional  en  pacientes  con  com-
plicaciones  motoras  De  la  Fuente-Fernández  et  al.93 han
descrito  que  los  pacientes  con  fluctuaciones  motoras  tienen
una  mayor  disminución  (28%)  en la  captación  de 18F-DOPA
en  el  putamen  con respecto  a  pacientes  sin  fluctuaciones
motoras.  Su  mismo grupo94 ha  analizado  el  papel  relevante
de  la  DAT,  demostrando  que  niveles  bajos  de  captación  de
DAT  se  asocian  también  a la  presencia  fluctuaciones  al  per-
mitir  oscilaciones  mayores  de  los niveles  de dopamina  en  la
sinapsis  dopaminérgica  del  estriado.
Conclusiones  y recomendaciones

1.  Definir  el  curso  clínico  de los  pacientes  con  EP  y
los  distintos  fenotipos  de esta  entidad  resulta  cru-
cial  para  individualizar  los  planteamientos  terapéuticos.
Para  ello  se necesitan  estudios  prospectivos  adecua-
dos,  determinar  los  biomarcadores  pronósticos  que
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diferencien  pacientes  con  riesgo  elevado  de  desarrollar
todas  aquellas  manifestaciones  clínicas  que  definen  a la
EP  avanzada.

2.  Hasta  ahora existe  una  fuerte  evidencia  de  que  la edad
al  inicio  de  la enfermedad,  la gravedad  de  la  afectación
motora y  de  la  hiposmia,  la  presentación  precoz  de  sín-
tomas  axiales  y  alucinaciones,  y  la asociación  con  RBD
o  depresión  son  factores  pronósticos  de  evolución  más
grave  y  más  rápida  de  la enfermedad.

3.  La  determinación  de  los  niveles  de  AU  en  suero  de  A� 1-42

en el  LCR  y la determinación  del  haplotipo  MAPT  H1/H1
tienen  especial  importancia  como  marcadores  pronós-
ticos  y  pueden  diferenciar  los  pacientes  con  evolución
más  rápida  y,  sobre  todo,  el  riesgo  de  desarrollar  una
demencia.

4.  Las  técnicas  de  neuroimagen  permiten  detectar  más
precozmente  y  con mayor  precisión  los cambios  estruc-
turales  y  funcionales  que  ocurren  en la EP desde  etapas
tempranas  de la  enfermedad  y, por tanto,  permitirán
detectar  en  un  futuro  aquellos  con mayor  riesgo  de
evolucionar  hacia  un  fenotipo  de  EP  avanzada.  La com-
binación  de  biomarcadores  permitirá  definir  en el  futuro
Parkinson’s  Disease  at Risk  Syndrome  y se  definirán  los
marcadores  que  suponen  un  alto  riesgo  para  desarrollar
la  EP  con  4  niveles  diferentes:  prediagnósticos,  premo-
tores,  preclínicos  y  prefisiológicos95.

Escalas  para  la valoración  de  las  alteraciones
motoras,  de  la marcha,  discinesias  y calidad  de
vida de  la  enfermedad  de  Parkinson  avanzada

La  valoración  del deterioro  y  la discapacidad  que  presentan
los  pacientes  con EP y el  efecto  que  producen  los  diferentes
tratamientos  precisan  del  empleo  de  escalas  cuyas  propie-
dades  clinimétricas  (validez,  fiabilidad,  sensibilidad)  estén
bien  definidas.

Valoración  global

La  Columbia  University  Rating  Scale  ha sido empleada  con
frecuencia  antes  de  la introducción  de  la  UPDRS  en 1981.
Aunque  hay pocos  estudios  sobre  sus  propiedades  clinimé-
tricas,  la  evidencia  disponible  indica  una  validez  y fiabilidad
buenas,  sin  que se pueda  definir  el  factor  de  estructura.
Una  versión  modificada,  la escala  de  Sydney,  parece  ser
igualmente  válida  y  fiable96.  La  UPDRS  (3.a versión),  introdu-
cida  en  1987,  es la  escala  más  ampliamente  utilizada  para
el  análisis  de  la  situación  clínica  de  un  paciente  parkinso-
niano.  Diversos  estudios  han  analizado  la  estructura  y  las
propiedades  clinimétricas  de  esta  escala  (versión  3)  y  ha  sido
utilizada  en  múltiples  ensayos  clínicos97,98.  Incluye  4  apar-
tados  (I.  Mental,  II. Actividades  de  la  vida  diaria  [AVD],  III.
Motor,  IV.  Complicaciones),  un total  de  55  ítems y  el  tiempo
de  administración  está  establecido  en  10  a 20  min.  La gran
ventaja  de  esta  escala  radica  en su utilización  universal,
en  que  analiza  todas  las  facetas  clínicas  de  la  enfermedad
con  especial  énfasis  en los  aspectos  motores  y  finalmente
en  sus  propiedades  clinimétricas,  validez  y fiabilidad.  Sin
embargo,  tiene  algunas  debilidades  consistentes  en múlti-
ples  ambigüedades  del texto,  instrucciones  no  adecuadas
para  los  evaluadores,  algunos  defectos  métricos  y la  ausen-
cia  de  parámetros  de  valoración  de  síntomas  no  motores

actualmente  de  creciente  importancia.  Por  esta  razón,  en
el  año  2001  un grupo  de trabajo  de la Movement  Disorders
Society  (MDS)  decidió  revisarla  y  actualizarla99. La  nueva
versión  ampliada  (MDS-UPDRS)  tiene  un  perfil  clinimétrico
mejor  definido.  Consta igualmente  de 4  apartados  pero  tiene
65  ítems:  I.  Experiencias  no motoras  de  la vida  diaria,  II.
Experiencias  motoras  de  la vida  diaria,  III.  Examen  motor  y
IV.  Complicaciones  motoras.  Todos  los  ítems  tienen  5 opcio-
nes  de respuesta  y una  estructura  común  de 0-4  (0 =  normal,
1  = ligero,  2  = leve,  3  =  moderado  y  4  =  grave).  Varios  ítems
de  la  parte  i  y  todos  los  de  la  parte ii  están  estructurados
como  cuestionario  para  rellenar  por  el  paciente  o  cuidador.
De  esta  forma,  el tiempo  necesario  para  completar  el  cues-
tionario  no  debe  ser superior  a 30 min.  Incluye  20  preguntas
para  el  paciente/cuidador,  instrucciones  relacionadas  con
cada  ítem  y  un  apéndice  con escalas  complementarias.  Esta
nueva  versión,  comparada  con la anterior,  ha mostrado  una
elevada  consistencia  interna,  un  factor  de estructura  esta-
ble  y correlación  con la  original100.  En  los  análisis de  resulta-
dos  se  aconseja  el  empleo  de las  puntuaciones  parciales  de
cada  uno de los  apartados  con preferencia  a suma  de  totales.
En  el  año  2010  se publicaron  los  cambios  de  puntuaciones  de
la  UPDRS  que  son clínicamente  relevantes101.  En  la  subes-
cala  motora  se considera  un  cambio  mínimo  a  2,5  puntos,
moderado  a 5,2  e  importante  a  10,8.  Para  la UPDRS  total,
los  valores  de que  indican  un  cambio  mínimo,  moderado  o
importante  son  4,3,  9,1  y  17,1  puntos,  respectivamente.

La  escala  de  H&Y  es  la  escala  más  extensamente
empleada  para  establecer  el  grado  de progresión  de la EP
mediante  un  simple  estadificación102. Se  utiliza  como  el
«gold  standard» para  comprobar  otras  escalas.  La escala
de discapacidad  de Schwab  y  England  (S&E)96 es también
una  herramienta  de valoración  estándar  y ha sido  empleada
en  numerosos  estudios.  En  el  año  2006  se analizaron  las
propiedades  clinimétricas  de ambas  escalas  y concluyeron
que  tienen  buena  aceptabilidad  y una  validez  de  cons-
tructo  adecuadas,  pero  tienen  una  validez  de contenido  no
satisfactoria103.  La  UPDRS-II  (AVD)  captura  el  impacto  de  la
EP en las  actividades  de la  vida  diaria  de los  pacientes  con
EP.  Un  análisis  de regresión  lineal  múltiple  determinó  que
las  puntuaciones  parciales  de  la subescala  de AVD  se corre-
lacionaban  más  estrechamente  y  de forma  más  estable  con
la  duración  de la enfermedad  que  las  puntuaciones  de  las
otras  secciones,  después  del  ajuste  por edad  de inicio  de  la
enfermedad.  La  fuerte  asociación  entre  la puntuación  en las
AVD  y  la  duración  de  la enfermedad  indica  que  esta subescala
es  un  mejor  marcador  de  progresión  de la  enfermedad  que
los  signos  y  síntomas  evaluados  en los  otros  apartados  de  la
UPDRS.  La puntuación  en la  sección  de AVD  se correlaciona
bien  con la  escala  de H&Y  y el  cambio  mínimo  clínicamente
relevante  se  estima  en +2 puntos104.

El Clinical  Impression  of  Severity  Index  for  PD  es un  ins-
trumento  simple  y sencillo  con 4  apartados  (signos  motores,
discapacidad,  complicaciones  motoras  y estado  cognitivo),
que  permite  medir  la impresión  clínica  de gravedad  del
paciente  relacionada  directamente  con la  situación  motora,
la  duración  de  la  enfermedad  y  la  depresión,  ampliando  la
información  que  aportan  las  escalas  de  H&Y  o  S&E105,106.

La  Intermediate  Scale  for  Assessment  of Parkinson’s
disease  (ISAPD)  y posteriormente  la  Short Parkinson’s  Evalua-
tion  Scale  (SPES)  se desarrollaron  en  el  intento  de conseguir
una  escala  relativamente  rápida,  simple  y válida  para  el uso
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en  la  práctica  diaria  y  como  instrumento  en la investigación
clínica,  pero  no  han  sido validadas  independientemente.  La
ISAPD  tiene  una  correlación  entre  moderada  y  buena  con  la
escala  H&Y,  con  la  UPDRS  y  con  la escala  funcional  de S&E,
excelente  consistencia  interna  y buena  fiabilidad  interob-
servador.  Se  pasa  en  7-10  min96 y  solo  ha  sido  valorada  por
sus  autores  en  un  único estudio.  La SPES,  también  sencilla
y  rápida  de  pasar (7-10  min),  mantiene  muchas  propieda-
des  psicométricas  similares  a las  de  la  UPDRS,  pero  con
menos  ítems  y menos  niveles  ordinales  de  cada  uno  pro-
porcionando  secciones  más  homogéneas.  Tiene  una  buena
fiabilidad  interexplorador  y consistencia  interna,  aunque  ha
sido  determinada  solo  en  el  artículo  de  sus  creadores12,107.
La  escala  SCOPA-Motor  Scale  surgió  en  un  intento  de  mejo-
rar  ciertos  aspectos  clinimétricos  de  la  SPES,  tales  como  las
opciones  de  respuesta,  desplazar  el  ítem  de  deglución  del
apartado  de  discapacidad  al de  valoración  motora  y  la inclu-
sión  de  un  apartado  dedicado  a  las  complicaciones  motoras.
Contiene  21 ítems  en 3  dominios:  examen  motor,  discapa-
cidad  y  complicaciones,  y  está  validada  en  castellano108.  Es
consistente,  válida y bastante  más  corta  que la UPDRS.  Se
puede  pasar  en unos  8  min.  Los  efectos  de  techo  y suelo  son
satisfactorios,  excepto  para  la  sección  de  complicaciones,
al  igual  que  en la  UPDRS-IV.

Valoración  de la  marcha

Para  el  análisis  de la  marcha  de  los  pacientes  con  EP,  la
UPDRS  o  la  SPES/SCOPA  solo  le  dedican  3  ítems,  que  pueden
ser  insuficientes  en determinadas  circunstancias.  La  Rating
Scale  for  Gait  Evaluation  in Parkinson’s  disease  se  desarro-
lló  en  1997(versión  1.0 y  2.0) para  el  análisis selectivo  de la
marcha109. Consiste  en 4  dominios,  socioeconómico,  capa-
cidad  funcional,  exploración  (hallazgos  del  explorador)  y
complicaciones  (secundarias  a levodopa).  Aporta  una  valo-
ración  holística  del complejo  acto motor  que  es  la marcha.
Es  muy  sencilla  de  aplicar,  no  se precisan  soportes  tecno-
lógicos  complejos  y  se  pasa  en  unos  10  min.  Esta  escala  ha
demostrado  propiedades  clinimétricas  adecuadas  y  la  ver-
sión  2.0  ha  sido  validada  externamente110. En  el  año 2004  se
publicó  otra  escala  específica  para  la  marcha  en la EP  pero
requiere  personal  específicamente  entrenado  y  una  sofisti-
cada  infraestructura  informática111.

Los  fenómenos  de  imantación  o  «freezing» de  la  marcha
(freezing  of  gait  [FOG]) afectan  aproximadamente  a  la
mitad  de  los pacientes  con  EP en  fases  avanzadas.  La  UPDRS
dispone  de  un  solo ítem  para  su evaluación  y además
cuantifica  la intensidad  en función  de  la  presencia  o  no  de
caídas  secundarias.  Para la  cuantificación  de  la  gravedad
del  FOG  y la evaluación  del efecto  de  un  tratamiento
concreto  hay  una  única  escala  validada  en  la actualidad,
el  FOQ-Q,  que  es  una  escala  subjetiva112,113. Consiste  en
6  preguntas  y  una  puntuación  de  0-24  que,  además  de
cuantificar  la  gravedad  del FOG,  analiza  sus diferentes  tipos
(inicio,  giros,  destino,  espacios  estrechos).  Esta escala  es
al  menos  tan  fiable  como  el  ítem  14  de  la  UPDRS,  valora
mejor  el  efecto  farmacológico,  tiene mejor  correlación
test-retest  e identifica  casi  el  doble  de  casos  con FOG.  Las
limitaciones  de  esta  escala  se relacionan  con la  dificultad
para  discriminar  el  «freezing»  de  la acinesia  y  las  dudas que
puede  tener  el  paciente  en  la identificación  de  un  episodio
de  FOG.  Para  solventar  estos problemas  se  ha  desarrollado

una  nueva  versión  de la  escala  (FOG-Q  II) apoyada  en  videos
demostrativos  que  está pendiente  de validación.

Valoración  de  discinesias

Para  la  valoración  de las  discinesias,  las  2  escalas  más
empleadas  y  con buenas propiedades  clinimétricas  son la
escala  de  movimientos  anormales  (AIMS)  y la  escala  de
discinesias  de Rush. La AIMS  valora  la  gravedad  de los  movi-
mientos  anormales  en  diferentes  partes  del  cuerpo,  en
reposo  y en movimiento,  y consiste  en  10  ítems  organiza-
dos  en un  modelo  Lickert  de  5 puntos.  El inconveniente
de  esta escala  es que  no  discrimina  entre  diferentes
tipos  de movimiento  involuntario.  Como  fue  desarrollada
para  el  análisis  de las  discinesias  tardías,  hace énfasis
en el  territorio  oro-facio-lingual,  menos  afectado  en  la
EP  que  el  tronco  y  las  extremidades114.  La  de  Rush  pun-
túa  el  grado  de  interferencia  de  la  discinesia  con  3  actos
motores  estandarizados  como  la  marcha,  el  vestido  y la
bebida,  con puntuaciones  de 0  a  4. Describe  además  el
tipo  de discinesia  y  cuál  es la  más  invalidante.  Ambas  han
sido  ampliamente  utilizadas  y traducidas,  sin que  hayan
sido  validadas  en  los  respectivos  países.  Hay  2 escalas
nuevas,  la  escala  de discinesias  de Parkinson  (PDYS-26)
y la  escala  unificada  de discinesias  (UDysRS),  que  tienen
excelentes  propiedades  clinimétricas  pero  que  no  han  sido
empleadas  más  que  en  los centros  que  las  desarrollaron115.

Las  fluctuaciones  motoras  y  no  motoras  se  pueden
detectar  mediante  el  cuestionario  Quick  de autovaloración
(19  ítems),  validado  en  2008116.  En  presencia  de complica-
ciones  motoras,  la realización  de  diarios  es imprescindible
para  el  análisis  del  estado  funcional  del paciente  a lo largo
del  día y  el  abordaje  terapéutico  adecuado.  Los  diarios  de
paciente  los  desarrolló  Hauser  en  el  año  2000  y  fueron  vali-
dados  en 2004117. El  diario  funcional  Scopa-DC  tiene  buenas
propiedades  clinimétricas.  Analiza  5  ítems  (marcha,  trans-
ferencias,  uso  de las  manos,  movimientos  involuntarios  y
calidad  del sueño  nocturno)  en 6 momentos  del  día,  con
puntuaciones  de 0-3. No  proporciona  una  información  tan
clara  del tiempo  OFF  del paciente  como  los  diarios  de  Hau-
ser,  pero  permite  evaluar  la  efectividad  de una  intervención
terapéutica118.

Del  análisis  realizado,  podemos  concluir  que  disponemos
de  escalas  fiables  para  detectar  las  complicaciones  motoras,
para  establecer  el  grado  de afectación  motora del paciente
y  el  grado  de dependencia  que  ha alcanzado.

Valoración  de  la calidad  de vida

El  amplio  abanico  de manifestaciones  clínicas  de  la EP  (alte-
raciones  sensitivas,  motoras,  de  coordinación,  cognitivas  y
conductuales),  así  como  el  tratamiento  de algunos  de  los
trastornos  asociados,  pueden  conllevar  junto  al  alivio  de
síntomas  y  signos,  efectos  secundarios  importantes  que  ero-
sionan  el  bienestar  y la  calidad  de  vida  del individuo118,119.
La  calidad  de  vida  relacionada  con la  salud  (CVRS)  se  define
como  la  percepción  que  tienen  los  pacientes  del impacto  de
la  enfermedad  en  sus vidas  y  sus  consecuencias120.  La eva-
luación  y la  cuantificación  de este  concepto  será  vital  para
observar  el  impacto  de la enfermedad  en  el  paciente,  así
como  el  efecto  de los  distintos  tratamientos.

Puede  ser interesante  comparar  la CVRS  de  la población
general  con la  de los  pacientes  con  EP. Con  las  escalas
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específicas  de  la  EP  las  comparaciones  son imposibles
debido  a  la  especificidad  de  las  preguntas.  En  estos  casos,
el  uso  de  escalas  genéricas  puede  ser valioso  para  evaluar  el
impacto  de  la  EP  en  comparación  con la  población  general.
El  EuroQoL-5D  (EQ-5D)  es  una  escala  de  CVRS  genérica
que  ha  sido  extensamente  validada  y  ha mostrado  una  alta
sensibilidad,  consistencia  interna  y  fiabilidad,  tanto  en la
población  general  como  en grupos  de  pacientes.  El tiempo
de  realización  es corto  y presenta  una  buena  viabilidad.
Contiene  5  ítems, cada  uno  con  3  posibles  niveles  de res-
puesta.  Puntuaciones  altas  representan  peor  percepción  de
salud.  Además,  una  escala  visual  análoga  evalúa  el  estatus
global  de salud  actual.  El EQ-5D  ha sido ampliamente
usado  en  estudios  con  pacientes  de  EP121-124.  El contenido
de  la  escala  EQ-5D  es  adecuado  para  pacientes  con EP,
correlaciona  con  la escala  UPDRS  y es capaz  de  discriminar
los  estadios  de  la  EP.  Además,  ha  mostrado  sensibilidad  a
las  intervenciones  terapéuticas  en  pacientes  con  EP123.

El  Parkinson’s  Disease  Questionnaire  39  (PDQ-39)  y  su ver-
sión  corta  (PDQ-8)  son 2  escalas  específicas  para  medir  la
CVRS  en  pacientes  con EP. El PDQ-39  está  compuesto  por
39  ítems  agrupados  en  8 subescalas.  Cada  ítem  tiene  una
puntuación  de  0 (nunca)  a  4 (siempre)125. La  escala  PDQ-
39  ha  sido  validada  en  español126.  Los  ítems  de  la escala  se
obtuvieron  mediante  extensas  entrevistas  con pacientes  con
EP.  El  PDQ-39  carece  de  efectos  techo  y  suelo  relevantes  y ha
demostrado  tener  una alta consistencia  interna.  La escala  es
capaz  de  discriminar  los niveles  de  gravedad  de  EP127,128.  El
contenido  es adecuado  y completo,  aunque  carece  de ítems
para  algunas  áreas  importantes  (sueño, función  sexual)129.
El  PDQ-8  incluye  8  ítems,  donde  cada  ítem  representa  una
subescala  del PDQ-39.  El índice  resumen  se  obtiene  sumando
la  puntuación  de  los  8  ítems  y estandarizando  la  puntuación
en  una  escala  de  0-100,  donde  mayor  puntuación  refleja
una  peor  CVRS130. Ha  sido  validada  en  múltiples  idiomas
(entre  ella  el  castellano)  y  por  múltiples  autores131.  Aun-
que  el  PDQ-8  tiene una  menor  fiabilidad  y  validez  que  el
PDQ-39,  no  hay  evidencias  de  efecto  techo  o  suelo  y la con-
sistencia  interna,  fiabilidad  test-retest  y  correlación  interna
son  satisfactorias  y,  sin  embargo,  la  viabilidad  es mayor  que
la  del  PDQ-39132 y  el  cambio  mínimo  clínicamente  valora-
ble  ha  sido  determinado133.  Debido  a  su contenido  adecuado
para  pacientes  con EP,  sus  buenas  propiedades  clinimétricas
y  su uso  por  múltiples  grupos  de  investigación,  la Movement
Disorder  Society  Task  Force  recomienda  su  uso134.

La  Parkinson’s  Disease  Quality  of  Life  Scale  (PDQUALIF)  es
un  instrumento  de  33  ítems  que  incluye  7  dominios:  social,
imagen/sexualidad,  sueño,  actitud,  actividad  física,  nivel
de  independencia  y  función  urinaria,  además  de un  ítem
que  evalúa  de  manera  global  la calidad  de  vida  relacionada
con  la  salud.  Cada  ítem  se puntúa  según  un  modelo  de Lic-
kert  de  5  puntos.  El  tiempo  de  realización  del test  es  de
entre  10-15  min123.  La PDQUALIF  hace  especial  énfasis  en
las  deficiencias  no  motoras  y  discapacidades,  y  tiene muchas
preguntas  relacionadas  con  el  aspecto  social  de  la  calidad
de  vida,  siendo  el  único  cuestionario  que incluye  preguntas
relacionadas  con la fatiga  o  la  capacidad  para  conducir,  que
han  resultado  ser puntos  importantes  en  el  deterioro  de  la
calidad  de  vida  en  pacientes  con EP135.  La  PDQUALIF  pre-
senta  unas  buenas  propiedades  clinimétricas  y  puede  usarse
como  complemento  a la escala  motora  UPDRS  para  evaluar
el  deterioro  no motor  y  la función  social.  Sin  embargo,  la

PDQUALIF  solo  ha sido usada  por  sus  creadores,  por  lo  que  la
Movement  Disorder Society  Task  Force solo  sugiere  su uso134.

Conclusiones  y recomendaciones

1. No  existe  ningún  documento  que  haya  establecido  de
forma  rigurosa  las  puntuaciones  o  rangos  de puntuacio-
nes  de las  diferentes  escalas  comentadas  previamente
(motoras  y de actividades  de la vida  diaria)  que  mejor
determinen  si  un  paciente  con  EP  está  en  un estadio
avanzado  de  la  enfermedad  (EP  avanzada).

2.  En  términos  orientativos,  se podría  afirmar  que  un esta-
dío  H&Y ≥  3, un S&E  ≤  70%, una  puntuación  ≥  30  en
la subescala  motora  de  la  UPDRS,  una  puntuación  en
discinesias  ≥ 3  y  en fluctuaciones  ≥  2  (un  tiempo  OFF
superior  al  25%  del tiempo  de vigilia)  en la UPDRS-IV
podrían  ser criterios  que  identifican  una  EP  avanzada.
Hay  que  señalar  que  para  determinar  si  un paciente  con
EP  presenta  un  estadio  avanzado  de su enfermedad  no
es  necesario  que  obtenga  las  puntuaciones  arriba  des-
critas en  todas  las  escalas  y  que  cualquiera  de  ellas  por
separado  y  en  los rangos  establecidos  puede  identificar  a
los  sujetos  con EP  avanzada,  aunque  muy  probablemente
exista  un perfecto  paralelismo  entre  ellas.

Escalas  para  la  valoración  de  los  síntomas  no
motores en la enfermedad  de  Parkinson  avanzada

Los  síntomas  no  motores  (SNM)  son  comunes  en  la EP.  Diver-
sos  estudios  han  mostrado  una  prevalencia  que  oscila  entre
el  21%  en el  momento  del diagnóstico  y el  88%  7  años
después136 e  incluyen  disfunción  autonómica,  trastornos
del  humor, fatiga, trastornos  del sueño y  síntomas  neu-
ropsiquiátricos.  Los  pacientes  experimentan  una  creciente
sintomatología  no  motora  en  relación  con la  progresión
de la  enfermedad,  pero  algunos  síntomas,  como  la hipos-
mia,  el  estreñimiento,  la depresión  y el  trastorno  del  sueño
REM,  pueden  estar  presentes  ya  en  la  fase premotora  de la
enfermedad18,137,138.  Los SNM  tienen  gran impacto  en  la cali-
dad  de vida  y  en  el  funcionamiento  psicosocial  del paciente
y  pueden  provocar  su institucionalización139. Sin  embargo,
un porcentaje  muy  alto de estos  SNM  pueden  pasar inadver-
tidos  por la  falta  de  instrumentos  específicos  y válidos  para
detectarlos140.

No  existe  ningún  instrumento  práctico  y  fiable  que  eva-
lúe  el  amplio  espectro  de  la  sintomatología  no  motora
de  la EP.  En los últimos  años  se han  desarrollado  dife-
rentes  escalas,  como  el  Cuestionario  de los  síntomas  no
motores  (NMSQuest)141 o  la  Escala  de síntomas  no  motores
(NMSS)142, con fines de detección  y evaluación  de  sínto-
mas  no motores.  También  se ha realizado  una  revisión  de la
UPDRS  (MDS-UPDRS),  que  ha superando  con éxito  las  pruebas
clinimétricas,  es  más  completa  que  la UPDRS  original,  conte-
niendo  nuevos  elementos  dedicados  a síntomas  no  motores
de  la  EP,  e  implica  la  participación  de pacientes  y  cuidado-
res  para  su  evaluación100.  La parte  i (Aspectos  no  motores  en
la  experiencia  de la  vida  diaria)  incluye  13  cuestiones  que
incluyen  el  estado  mental  y psicológico,  los  trastornos  del
sueño,  la  disautonomía,  el  dolor,  el  síndrome  de  disregula-
ción  dopaminérgica  y  la  fatiga,  por lo que  es  un  instrumento
recomendado  y de  fácil  aplicación.
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Valoración  de la disautonomía

La sialorrea,  la  disfagia  y  el  estreñimiento son  síntomas
disautonómicos  muy frecuentes  en  la  EP143,  inciden  nega-
tivamente  en  la calidad  de  vida  y  no guardan  buena
correlación  con  los  síntomas  motores.  Para  evaluar  estos
síntomas,  hay  técnicas  como  la  videofluoroscopia  para
la  disfagia  o  los  estudios  de  motilidad  colónica  para  el
estreñimiento,  pero  son  caras,  requieren  instrumental  espe-
cífico  y personal,  entrenado  y  no  están  al  alcance  de todos
los  clínicos  e  investigadores144.  Por  otro  lado,  hay escalas  ya
validadas,  de  fácil  administración  y  con  buena  correlación
clínica,  aunque  con validación  limitada  en  la  EP.  El objetivo
de  esta  revisión  es evaluar  las  escalas  ya existentes  para  la
sialorrea,  la  disfagia  y  el  estreñimiento  en  la EP145.

En  una  reciente  revisión  encargada  por la  MDS, se estu-
diaron  3 tipos  de  escalas:  escalas  centradas  en  los  síntomas,
escalas  globales  de  síntomas  no  motores  y disautonomía,
y  finalmente  ítems  aislados  extraídos  de  escalas  globales,
y  se  evaluaron  diferentes  propiedades  clinimétricas  (vali-
dez  del  contenido,  legibilidad  y comprensión,  consistencia
interna,  validez  constructiva,  aceptabilidad,  efecto suelo
y  techo,  fiabilidad  test-retest,  concordancia,  sensibilidad,
interpretabilidad,  mínima  diferencia  clínicamente  impor-
tante,  tiempo  de  administración  y carga  administrativa).
Después  de  la evaluación,  las  escalas  se calificaron  como
«recomendadas» si  se consideran  válidas,  fiables  y sensibles,
si  se  han  utilizado  en  estudios  clínicos  por grupos  distintos
de  los  que  las diseñaron y  sí  se han  aplicado  a  poblaciones
con  EP.  Si  cumplen  parte  de  estos  criterios  pero  no  todos,  se
calificaron  como  «sugeridas»

145.
Del  grupo  de  escalas  basadas  en los  síntomas,  para  la

valoración  de  la  sialorrea  se escogieron  finalmente  3: la
Drooling  Severity  & Frecuency  Scale  (DSFS)146,  la  Drooling
Severtity  Scale (DSS)147 y  Sialorrhea  Clinical  Scale  for  PD
(UDysRS)148.  Todas  fueron  calificadas  como  «sugeridas».  La
DSFS  se  usa  ampliamente  y  es específica  para  EP,  pero  no
tiene  buena  correlación  clinimétrica.  La DSS  únicamente
tiene  a  su  favor  que  se  diseñó  para  la  EP;  la  SCS-PD,  aun-
que  tiene  buena  consistencia,  validez  y  está aplicada  a  la
EP  (con  grupo  muestral  pequeño),  no  ha sido evaluada  por
otros  investigadores.  Respecto  a  la disfagia,  2 escalas  fue-
ron  calificadas  como  «sugeridas»,  la Swallowing  Disturbance
Questionnaire149 y la  Generic  Scale  for  Dysfagia-Related  Out-
comes  Quality  of  Life150-152.  La  primera  de  ellas  evaluada  solo
en  un  grupo  de  pacientes  con  EP  y  con  muchas  propieda-
des  clinimétricas  no  estudiadas  y la  segunda,  ampliamente
empleada  pero  no  validada  en  la EP.  Finalmente,  respecto  al
tercer  síntoma  evaluado,  el  estreñimiento,  ninguna  escala
reunió  los  criterios  para  ser calificada  como  sugerida  ni  como
recomendada145.

Existen  escalas  específicas  para  todo  el  espectro  auto-
nómico  de  la EP,  aunque  no  se  han  demostrado  todas  las
propiedades  clinimétricas.  Respecto  del grupo  de esca-
las  globales  de  síntomas  no  motoras  y disautonomía,  se
encontraron  2 que  reunían  criterios  de  calificación  de
«recomendadas»,  Scales  for  Outcome  in PDs-Autonomic
(SCOPA-AUT)18,153 y  NMSQuest141, y una  fue  calificada  como
«sugerida»,  la NMSS142,  que está  limitada  al  grupo  de  estudio
original.

En  cuanto  al tercer  grupo  de  ítems  aislados  extraídos  de
escalas  globales100, los  ítems n.◦ 6  de  la  UPDRS  (sialorrea)
y  n.◦ 7 (salivación)  no  fueron  calificados  ya  que,  aunque

tienen  buena  fiabilidad  interobservador,  la  evaluación  cli-
nimétrica  es limitada.  Los ítems  n.◦ 2 (disfagia)  y n.◦ 12
(estreñimiento)  de la  escala UMSARS  fueron  desestimados
por  no  ser específicos  de la  EP  y  no  estar  centrados  en
disautonomía145.

De  las  escalas  existentes,  muchas  no  han  sido  total  o
parcialmente  validadas  en  esta  enfermedad.  Las  escalas
visuales  analógicas,  aunque  ampliamente  usadas,  no  están
validadas.  Precisamente  por  ello,  por su facilidad  de  uso y
amplia  difusión,  se recomienda  que  sean  validadas.  Según
las  circunstancias,  algunas  escalas  no  motoras  más  amplias
(SCOPA-AUT  y NMSQuest)  pueden  valorar  rápidamente  sínto-
mas  como  la  sialorrea,  la  disfagia  y el  estreñimiento,  aunque
están  limitadas  para  cuantificar  sus cambios.  Hasta  que  no
sean  validadas  escalas  más  detalladas  que  cuantifiquen  la
gravedad,  la  progresión  de los síntomas  y  la  respuesta  al
tratamiento,  se debería  incluir  el  estudio  de medidas  fisioló-
gicas  (videofluoroscopia,  estudios  motilidad  colónica.  . .)145.
Conclusiones  y  recomendaciones  Son  pocas  las  escalas
específicas  para  valoración  de la sialorrea,  la disfagia  y el
estreñimiento.

Según  la  situación,  escalas  no  motoras,  como  SCOPA-AUT,
NMSQuest  y  MDS-UPDRS-I,  pueden  determinar  fácilmente  la
presencia  y  frecuencia  de sialorrea,  disfagia,  estreñimiento,
pero  puede  tener  una  capacidad  limitada  para  cambios
cuantitativos.

La  NMSS  puede  ofrecer  una  herramienta  global  para  eva-
luar  la  respuesta  terapéutica.

Hasta que  no  sean  validadas  estas  escalas  para  cuantificar
la gravedad,  la  progresión  de los síntomas  o la  respuesta  al
tratamiento,  se deberían  incluir  medidas  fisiológicas  (video-
fluoroscopia,  estudios  motilidad  colónica.  .  .).

Valoración  de  los  trastornos  del  sueño

Los  trastornos  del sueño  son  comunes  en  pacientes  con
EP  y  afectan  a más  del  75%  de los  pacientes154.  Las  más
frecuentes  son insomnio,  fragmentación  del sueño,  som-
nolencia  diurna,  trastornos  de conducta  del sueño  REM,
síndromes  de apnea  de  sueño, trastornos  neuropsiquiátricos,
síndrome  de  piernas  inquietas  o movimientos  esporádicos
de  extremidades18,137,155.  En  fases  avanzadas  de  la EP,  la
somnolencia  diurna  y  los ataques  de sueño  pueden  tener
un  impacto  importante  en la  función  diaria,  por  lo que
es  importante  que  los  trastornos  de sueño  sean  recono-
cidos  y  valorados  oportunamente  mediante  la  anamnesis
y  escalas  apropiadas156.  Estudios  neurofisiológicos  como  la
polisomnografía,  estudio  de latencia  múltiple  de sueño  y
mantenimiento  de vigilia,  son  costosos,  no  están  fácilmente
disponibles  en la  mayoría  de  los  hospitales  y  pueden  no
detectar  adecuadamente  el  trastorno  por la naturaleza  fluc-
tuante  de algunos  de los  trastornos  de sueño.

Se han  aplicado  numerosas  escalas  para  la  evaluación  del
sueño  y la  vigilia,  pero  solo  un pequeño  número  ha  sido
validado  por  sus  propiedades  clinimétricas  específicas  en  la
población  de EP.  La  MDS  propició  recientemente  un grupo  de
trabajo  para  examinar  las  escalas  y  evaluar  su uso en  la EP,
llevándose  a  cabo una  revisión sistemática  de  la  literatura,
encontrándose  que  de un  total  de 48  escalas  solo  6  cumplen
criterios  de recomendación:  escala  de sueño  PD  (PDSS)157 e
índice  de  calidad  de  Pittsburg  (PSQI)158,  recomendados  para
la  valoración  de los  problemas  de sueño  e  insomnio  y medir



514  J.  Kulisevsky  et  al

su  gravedad;  la  SCOPA-sueño,  recomendada  para  determinar
los  problemas  de  sueño  en  general,  detectar  y medir  la  gra-
vedad  de  la somnolencia  diurna159;  la  escala  de  somnolencia
de  Epworth  (ESS)160;  la  escala  de  composición  inadecuada
del  sueño  (ISCS)  para  detectar  y  medir  los  ataques  de  som-
nolencia  diurna  y  su gravedad,  y la  escala  de  somnolencia
de  Stanford  (SSS)161,  indicada  para  la  somnolencia  y medir
la  gravedad  en  un  momento  determinado.  Todas  las  escalas
son  útiles  para  evaluar  diferentes  aspectos  del sueño  o som-
nolencia  durante  el  día,  aunque  cada  una  ha demostrado
tener  ventajas  específicas  y limitaciones  en la  EP.  Ninguna
escala  es  suficiente  para  diagnosticar  un  trastorno  especí-
fico  (p.  ej.,  determinados  tipos  de  insomnio,  RBD,  RLS o
trastornos  respiratorios  relacionados  con el  sueño).  Habría
que  diseñar escalas  que  reflejen  mejor  los  trastornos  espe-
cíficos  y  la  capacidad  de  respuesta  de  los  tratamientos  en
los  trastornos  de  sueño162.
Conclusiones  y recomendaciones

—  Las  6  escalas  (PDSS,  PSQI,  SCOPA-Sleep,  ESS,  ISCS  y  SSS)
valoran  el  sueño nocturno  y  la somnolencia  diurna  en
pacientes  con EP  y gradúan  su gravedad.  Estas  escalas
no  se  centran  en otros  trastornos  específicos  del sueño,
como el  síndrome  de  piernas  inquietas,  el  trastorno  de
conducta  del  sueño  REM  ni  la  apnea  del sueño.

—  Hay  aspectos  que  no  han  sido  tratados  adecuadamente
en  estas  escalas:  efecto  de  la  medicación  en el  sueño,
existencia  de  otros  trastornos  del sueño  o  de síntomas
motores  y  no  motores,  las  fluctuaciones  del estado  motor.

—  Ninguna  escala  puede  sustituir  a  una  historia  completa
del  paciente  o  del cuidador  ni,  en  casos  determinados,  a
una  polisomnografía.

— El  grupo  de  trabajo  recomienda  más  estudios  que  valo-
ren  si  las  escalas  que  son autoadministradas  (PSQI,  ESS  y
SCOPA)  pueden  ser completadas  por  los cuidadores  o  por
sus  parejas.

Valoración  del  deterioro  cognitivo

Entre  las  alteraciones  no  motoras  de  la  EP  merecen  una
especial  atención  la  afectación  cognitiva  y  la demencia70.  El
deterioro  cognitivo  es una  de  las  complicaciones  no  motoras
más  frecuentes  en  la  EP y  existe  en mayor  o  menor  medida  en
la  mayoría  de  los  pacientes.  Entre  ellos  destacan  el  déficit
atencional,  la disfunción  ejecutiva,  la  alteración  visuoes-
pacial,  la fluencia  verbal  o  los  trastornos  mnésicos  sin  que
desarrolle  demencia,  si bien  la  prevalencia  de  la  demencia
en  la  EP  alcanza  un 40%  de  los pacientes,  cifra  6  veces  mayor
que  la  prevalencia  de  demencia  en  la  población  general  y
una  prevalencia  acumulada  en un periodo  de  muchos  años
que  varía  entre  el  60  y el  80%70,163.

Es  muy  importante  determinar  las  herramientas  de  tra-
bajo  que  ayuden  a identificar  precozmente  los  diferentes
cambios  cognitivos  que  se presentan  durante  la evolución
de  la  enfermedad.  Desde  este  punto de  vista,  es necesa-
rio  hacer  una  exploración  neuropsicológica  detallada  para
poder  determinar  el  grado  y  el  patrón  del deterioro  cognitivo
a  lo  largo  del  curso  de  la enfermedad.

El  Nacional  Institute  of  Neurological  Disorders  and  Stroke
Parkinson’s  Disease  propone  una  revisión  de  escalas  que  pue-
den  ser  fácilmente  utilizadas  para  recogida  de  datos  útiles  y

aplicables  en  todas  las  etapas  de la EP.  Clasifican  las  escalas
en  4  categorías  en  función  de su utilidad:

1.  Instrumento  de  cribado  para  identificación  inicial  de  un
posible  trastorno.

2.  Escalas  de calificación  para  evaluar  la  gravedad  del  tras-
torno  de  un  dominio.

3. Escalas  sensibles  al  cambio  longitudinal.
4. Instrumento  de diagnóstico.

El  uso de diferentes  escalas  puede  explicar  los  datos
heterogéneos  obtenidos  en los  diferentes  estudios  hasta
la  actualidad.  Escalas  ampliamente  utilizadas,  como  Mat-
tis  Dementia  Rating  (MDRS) y  Mini  Mental  State  Examination
(MMSE),  son  incompletas  en  la  población  de EP. Cuatro  esca-
las  han  sido  diseñadas  específicamente  para  la EP  (Mini
Mental  Parkinson  [MMP],  Scales  for Outcomes  of  Parkinson’s
disease  Cognition  [SCOPA-COG],  Parkinson’s  Disease  Cogni-
tive  Rating  Scale  [PD-CRS]  y Parkinson  Neuropsychometric
Dementia  Assesment  [PANDA]).  De ellas,  la  SCOPA-COG  y  la
PD-CRS  han  sido sometidas  a  procesos  de validación  extensa
y  rigurosa.
Mini  Mental  Status  Examination  Es  el  test  de  cribado
de  demencia  más  utilizado  y  aporta  información  sobre  el
rendimiento  cognitivo  de múltiples  dominios164.  Incluye  la
valoración  de las  siguientes  funciones  cognitivas:  orien-
tación  témporo-espacial,  aprendizaje  y recuerdo  a largo
plazo,  atención  y concentración,  lenguaje  oral  y escrito  y
función  visuoespaciales-visuoconstructivas.  A  pesar  de  que
el  MMSE  es  poco  sensible  a la  disfunción  ejecutiva  caracte-
rística  de  la  EP,  su amplia  divulgación,  aplicación  universal,
fácil  y rápida  administración  han  contribuido  a  que  haya  sido
incluido  como  instrumento  para  el  diagnóstico  de  EP con
demencia.  Con  el  objetivo  de corregir  la relativa  poca  sen-
sibilidad  de la disfunción  ejecutiva  en  la  EP se  ha propuesto
una  puntuación  de corte  inferior  a 26165.

Las  escalas  MMP y PANDA  se han  diseñado  como  pruebas
de detección  breve  para  deterioro  cognitivo  y  no  han  sido
sometidas  a evaluaciones  clinimétricas166.
Montreal  Cognitive  Assessment  Desarrollada  como  un ins-
trumento  de  cribado,  tiene  una  estructura  similar  al  MMSE  y
evalúa  el  rendimiento  cognitivo  de múltiples  dominios.  Des-
taca  por  su  alta  sensibilidad  aunque  no  especificidad  para
separar  pacientes  con EP  con deterioro  cognitivo  leve de
aquellos  sin  deterioro  cognitivo.  Evalúa  dominios  afines  a  la
EP  y  el tiempo  de administración  es  corto  (10-15  min).  Es  una
herramienta  con una  sensibilidad  superior  al  MMSE  y  equiva-
lente  a  la  SCOPA-COG,  que  puede  ser utilizada  como  cribado
para  detectar  y  evaluar  la  gravedad  del deterioro  cogni-
tivo,  con un  perfil  específico  para  alteraciones  corticales  y
subcorticales167.
Examen  Cognitivo  de  Addenbroke  (ACER-R)  Al igual  que
Montreal  Cognitive  Assessment  (MoCA)  es  una  escala  útil
para  un  estudio  de  cribado  por  su fácil  administración  y
no  requiere  formación  específica.  La puntuación  de  corte
para  establecer  demencia  no  está establecida  y  no  ha sido
ampliamente  utilizada  en  ensayos  clínicos168.
Scales  for  Outcomes  in  Parkinson’s  Disease-COGnition  Eva-
lúa  funciones  corticales  y  subcorticales169.  Diseñada  para
la  evaluación  cognitiva  en  pacientes  con EP, es  simple  de
administrar  y requiere  poco  tiempo,  evalúa  alteraciones
específicas  del deterioro  cognitivo  que  son  frecuentes  en
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la  EP  (función  ejecutiva,  velocidad  de  procesamiento)  y los
contenidos  de  la  escala  tienen  una  adecuada  fiabilidad  y
validez.  Como  limitaciones  hay  que  señalar  que  solamente
evalúa  los cuatro  dominios  cognitivos  (memoria,  atención,
función  ejecutiva  y  visual/espacial).  La evaluación  de la
función  cognitiva  cortical  es limitada.
Parkinson’s  Disease  Cognitive  Rating  Scale  Evalúa  también
funciones  corticales,  permitiendo  una  mejor  caracteriza-
ción  de  las diferentes  formas  de  deterioro  cognitivo  que
pueden  estar  presentes  desde  las  primeras  etapas  de  la
enfermedad170.

Muestra  una  sensibilidad  y  especificidad  (94%)  para  el
diagnóstico  de  la demencia  en  la EP y  puede  distinguir
entre  controles,  EP sin demencia,  deterioro  cognitivo  leve
y  demencia.  Es una batería  desarrollada  para  ser  específica
de  la EP.  Quizás  como  limitaciones  habría  que  destacar  el
tiempo  de  recogida  de  17  min en  pacientes  sin  demencia  y
26  min  en  los  EP con  demencia.

Una  reciente  evaluación  independiente  de  las  propieda-
des  psicométricas  de  la  PD-CRS  mostró  una  alta  correlación
con  el  MMSE  y  SCOPA-COG,  y  unos  niveles  satisfactorios  de
aceptabilidad,  consistencia  interna,  validez  de  constructo  y
precisión171.  Tanto  PD-CRS  como  SCOPA-COG  precisan  de  un
tiempo  relativamente  largo,  aunque  PD-CRS  es más  rápido
(17  min  vs. 45 min),  lo que  sugiere  que  este  último  puede  ser
también  adecuado  para  la práctica  rutinaria.  Ambas  esca-
las  tienen  alta sensibilidad  y son capaces  de  detectar  los
primeros  cambios  cognitivos,  a  veces  sutiles, en la  EP.

Mattis  Dementia  Rating  Scale

Configura  ítems  y  subescalas  que  son sensibles  a los cambios
frontosubcorticales  de  la  EP y,  por  lo  tanto,  al  síndrome  dise-
jecutivo.  Es  aplicable  en  estudios  longitudinales  y permite
caracterizar  la  gravedad  de  la  demencia.  Sus  principa-
les  debilidades  son la ausencia  de  ítems sensibles  a las
disfunciones  corticales  y poca  sensibilidad  a disfunciones
visuoconstructivas,  además  del tiempo  de  aplicación,  que
no  lo  hace  recomendable  en  la práctica  diaria172.
Test  Cognitivo  Breve  para  el  cribado  de  la  demencia  en  la
enfermedad  de  Parkinson  Existen  pocas  escalas  diseñadas
específicamente  para  la  detección  de  la  demencia  en  la
EP.  El  MMP  es una  prueba  de  detección  derivada  del MMSE
que  no  ha  sido  sometida  a extensas  evaluaciones  clinimétri-
cas,  con  un  tiempo  de  administración  de  10  min.  Otra  escala
dirigida  también  al cribado  de  EP con demencia  PANDA,  pre-
cisa  de  un  tiempo  de  administración  mayor  de  10  min,  pero
le  faltan  datos  sobre aceptabilidad,  validez  del  constructo
y  está  influida  por la  edad  y la  educación  en las  puntua-
ciones  totales.  La  MDRS  ya  se ha comentado  su  utilidad,
pero  poco  práctica  para  el  uso clínico  diario.  Últimamente,
una  nueva  escala  ha sido  desarrollada  como  «cribado  »

para  la detección  temprana  de  deterioro  cognitivo  en la EP,
la  PDD-SS173.

La PDD-SS173 es  una  herramienta  neuropsicológica  válida,
precisa  y rápida  para  detectar  demencia  en  estadios  leves
a  moderados  de  la  EP. Su  tiempo  de  administración  es de
5  min,  no  está  influido  por  la  edad,  la  educación  ni la  grave-
dad  del  estado  motor.  Incluye  cuestiones  relacionadas  con
los  dominios  cognitivos  más  afectados  desde  las  primeras
etapas  de  la  EP (memoria,  función  ejecutiva,  habilidades
visuoespaciales,  síntomas  cognitivos  y  psiquiátricos  como

alucinaciones  y  apatía).  El cuestionario  consta  de  5 pregun-
tas  (sí o no) que  pueden  ser contestadas  por el  paciente
o  cuidador  con  una  puntuación  total  de 0 a  33,  siendo  la
puntuación  más  alta  el  mejor  estado.  Presenta  alta  sen-
sibilidad  (96%)  y  especificidad  (81,3%)  para  diagnóstico  de
EP  con  demencia.  Su tiempo  de administración  indica  que
puede  ser considerada  como  la primera  prueba  desarrollada
específicamente  para  la  EP.
Conclusiones  y recomendaciones  Siguiendo  con  las  reco-
mendaciones  de la MDS para  la  evaluación  del deterioro
cognitivo  leve asociado  a  la  EP,  se proponen  las  siguientes
escalas174:

—  PD-CRS:  evalúa  el  deterioro  cognitivo  cortico-fronto-
subcortical,  ideada  para  discriminar  entre  pacientes  con
EP  cognitivamente  intactos  de los  que  presenta  dete-
rioro  y demencia  asociada.  El tiempo  de aplicación  es
de  15  min.

— MoCA:  es una  herramienta  con  una  sensibilidad  superior
al  MMSE  y equivalente  a  la  SCOPA-COG,  que  puede  ser
utilizada  como  cribado  para  detectar  y  evaluar  la  grave-
dad  del deterioro  cognitivo.  El tiempo  estimado  para  su
desarrollo  es de  10  min.

—  SCOPA-COG:  evalúa  el  deterioro  cognitivo  en la  EP,  tiene
la  ventaja  de  que  hay una  versión  para  la  población
española  y  estudios  de  validación  apropiados,  aunque
puede  no  ser  sensible  para  identificar  pacientes  con  EP
no  dementes  pero  con  riesgo  de desarrollar  demencia.  El
tiempo  estimado  de  administración  es de 15 min.

—  MDRS:  evalúa  deterioro  cortico-subcortical,  dejando  de
lado  funciones  corticales  y  visuoespaciales.  Es  amplia-
mente  utilizada  y  validada.  El  tiempo  estimado  de
administración  es de  20-30 min.

Valoración  de  los  síntomas  no motores  en  las

fluctuaciones  motoras

Otro  aspecto  muy  interesante  es la utilización  de escalas
capaces  de captar  SNM  durante  el  wearing-off,  clasificado
como  una  modalidad  de las  fluctuaciones  motoras,  aunque
como  veremos  también  presentan  manifestaciones  no moto-
ras  que  se  identifican  peor  por ser más  variado,  porque  el
paciente  puede  no  relacionar  los  SNM  con las  fluctuacio-
nes  de la EP y  el  médico  puede  no  interesarse  tanto  por
las  manifestaciones  no  motoras,  como  por las  motoras.  Sin
embargo,  es  conocido  que  las  fluctuaciones  no  motoras  son
frecuentes  y  discapacitantes,  destacando  la ansiedad,  la
bradifrenia,  la  fatiga,  la acatisia  y  la sudoración.  En  gene-
ral,  son  más  frecuentes  durante  el  estado  OFF  pero  también
pueden  manifestarse  durante  el  ON  o  el  estado  «pre-ON»

175.
Se  dispone  de una  batería  de escalas  de evaluación  de

estos  SNM  en  la  EP.  SCOPA  diseñada  para  validar  escalas  que
evalúan  cada  dominio  clínico  de la EP  y  la  progresión  de  la
enfermedad  anualmente,  escala SMN,  y  la  parte i  de  UPDRS,
que  en su conjunto  muestran  una  oferta  válida,  fiable  y  de
amplio  espectro,  y  evalúan  las  características  preferencia-
les  de los  síntomas  no  motores176. Sin  embargo,  estas  escalas
no  son capaces  de describir  completamente  los  síntomas
no  motores  y se requiere  la  aplicación  de un diario,  aún
no  disponible,  que  sea  capaz  de autoevaluar  de  forma  dia-
ria  el  amplio  espectro  de  los  síntomas  no motores  y  de su
gravedad  en lugar  de confiar  en  el recuerdo  (instrumentos
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estáticos).  Sin  esta herramienta,  el  perfil  completo  de los
síntomas  no  motores  asociados  al impacto  en  la  calidad  de
vida  no  podrá  ser completamente  aclarado  por  los  pacientes
con  EP  y síntomas  fluctuantes.
Conclusiones  y recomendaciones

—  Las  escalas  de  evaluación  SCOPA,  NMSS  y  MDS-UPDRS-I
proporcionan  una  buena  herramienta  para  la  evaluación
de  una  gran  variedad  de  síntomas  no  motores.

—  Estas  escalas  no  describen  completamente  los síntomas
no  motores  en  pacientes  con fluctuaciones  motoras.

—  Sería  deseable  disponer  de  diario  de  recogida  de sínto-
mas  no  motores  capaz  de  autoevaluar  su presencia  con
respecto  a las  fluctuaciones  motoras.

Valoración  de  síntomas  neuropsiquiátricos

Los  síntomas  neuropsiquiátricos  son muy  frecuentes  en  la
EP  avanzada  y  también  pueden  presentarse  en  etapas  ini-
ciales  de  la  enfermedad.  Suponen  una  importante  pérdida
en  la  calidad  de  vida  del paciente  y del cuidador,  teniendo
interés  su  evaluación  antes  y  después  de  haber  recibido  tra-
tamientos.  Los síntomas  más  frecuentes  son  la depresión,  la
apatía,  las  alucinaciones  visuales  y los trastornos  del control
de  impulsos.  El riesgo  de  suicidio  también  ha de  ser  valorado
pero  no  hay  escalas  específicas  para  pacientes  con EP.

—  Evaluación  de la  apatía:  se recomienda  la  Escala  de
apatía  de  Starkstein  y  el  Frontal  System  Behaviour
Scale  (FRSBE)  que  mide  apatía,  disfunción  ejecutiva  y
desinhibición177,178.

—  Evaluación  de  la  depresión:  presente  hasta  en  un 90%  de
los  pacientes  con EP y  sin  clara  relación  con  la  grave-
dad  de  los  síntomas  motores.  Puede  ser recomendable  el
HADS179,180.  Otras  escalas  validadas  son el  Inventario  de
depresión  de  Beck,  la Escala  geriátrica  de  depresión  y  la
Escala  de  depresión  de  Montgomery  y Asberg181-183.

—  Evaluación  del  trastorno  del  control  de  impulsos:  com-
plicación  secundaria  al  tratamiento  con medicación
dopaminérgica,  principalmente  agonistas  dopaminérgi-
cos  y  que  pueden  aparecer  hasta  en  un 14%  de
los  pacientes.  Se recomiendan  las  escalas  QUIP184 y
Punding185.

— Evaluación  de ideación  suicida:  la  Columbia  suicide  rating
Scale  ha  sido validada  en la  población  general186.  Un  estu-
dio  ha  valorado  el  riesgo  de  suicidio  en EP  mediante  la
Paykel  Scale187.

Conclusiones  y recomendaciones

—  Los  síntomas  neuropsiquiátricos  son muy  frecuentes  en
cualquiera  de  los  estadios  de  la EP, afectando  de  forma
importante  la  calidad  de  vida  del paciente  y  del  cuidador.

—  En  general,  son  recomendables  las  escalas  mencionadas
para  Apatía  (FRSBE  y de  Starkstein).  Igualmente  la escala
de  depresión  de  HADS  o  de  Montgomery  y  Asberg  han  sido
validadas.  Por  último,  para  evaluar  el  trastorno  de control
de  impulsos  puede  ser utilizada  tanto  la escala  Punding
como  QUIP.

—  Se  recomienda  para  una  evaluación  del funcionamiento
neuropsicológico  de  un paciente  con  EP incluir  una histo-
ria  clínica  complementaria  de  un  cuidador  fiable  que  de

alguna  manera  nos pueda  orientar  hacia  una  valoración
del estado  cognitivo  o  de  la existencia  de  manifestaciones
neuropsiquiátricas.
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