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Neurobiological correlate of parkinson’s premotor symptoms:
the origin in Braak's theory / Correlagao neurobiologica dos
sintomas pré-motores de parkinson: a origem na teoria de Braak

Valeria Villareal-Quiroz!, Carlos Felipe Bustillos Serna?, Yeimy Liseth Celis Torres?, Lina
Vanessa Becerra-Hernandez!

RESUMEN

El diagndstico de enfermedad de Parkinson (ED) se basa en las principales manifesta-
ciones motoras: bradicinesia en combinacién con temblor en reposo, rigidez o ambos.
Cuando se realiza el diagnéstico basado en la sintomatologia motora clinica tipica ya se
han perdido hasta el 60% de las neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra pars
compacta mesencefélica. La identificacién de los sintomas premotores son un marcador
temprano para sospechar la aparicion futura de la enfermedad, asi como su progresion
y gravedad. La hipédtesis sobre la patogénesis que mejor expone la progresién de la
enfermedad es la teoria de Braak. Esta se basa en la aparicién y presencia de cuerpos
de Lewy en diferentes estructuras anatdémicas, las cuales representadas en cada uno
de sus seis estadios y podrian ser la explicacion bioldgica de los sintomas premotores,
motores y no motores. La deteccién temprana de los sintomas premotores puede tener
repercusiones positivas en el enfoque, seguimiento, diagnostico y tratamiento de la EP.
El propésito de este articulo es identificar las aproximaciones neurolégicas descritas
por la teoria de Braak para los sintomas premotores de la enfermedad de Parkinson de
acuerdo con la literatura publicada en los Ultimos 20 afios.

Palabras clave: teoria de Braak; sintomas premotores; alfa sinucleina; enfermedad de
Parkinson; disfuncién autonémica.

ABSTRACT

The diagnosis of Parkinson’s disease (PD) is based on the main motor manifestations:
bradykinesia in combination with tremor at rest, rigidity, or both. When the diagnosis
is made based on typical clinical motor symptoms, up to 60% of the dopaminergic
neurons of the mesencephalic substantia nigra pars compacta have already been lost.
The identification of premotor symptoms is an early marker to suspect the future
appearance of the disease, as well as its progression and severity. The hypothesis about
the pathogenesis that best exposes the progression of the disease is Braak's theory. It is
based on the appearance and presence of Lewy bodies in different anatomical structures,
which are represented in each of its six stages and could be the biological explanation
biological of premotor, motor, and non-motor symptoms. Early detection of premotor
symptoms can have positive repercussions in the approach, follow-up, diagnosis and
treatment of PD. The purpose of this article is to identify the neurological approaches
described by Braak's theory for the premotor symptoms of Parkinson’s disease according
to the literature published in the last 20 years.

Key words: Braak theory; premotor symptoms; alpha synuclein; Parkinson’s disease;
autonomic dysfunction.

84 | enero-junio 2024 | MEDICINA U.PB. 43(1) : 84-93



Villareal-Quiroz V, Bustillos CF, Celis YL, Becerra-Hernandez LV

RESUMO

O diagndstico da doenga de Parkinson (DP) baseia-se nas principais
manifestagdes motoras: bradicinesia combinada com tremor de repouso,
rigidez ou ambos. Quando o diagndstico é feito com base em sintomas
clinicos motores tipicos, até 60% dos neurdnios dopaminérgicos da
substancia negra pars compacta mesencefélica ja foram perdidos.
A identificacdo de sintomas pré-motores é um marcador precoce
para suspeitar do futuro aparecimento da doenca, bem como da sua
progressdo e gravidade. A hipotese sobre a patogénese que melhor
expde a progressdo da doenga é a teoria de Braak. Isto se baseia no
aparecimento e presenca de corpos de Lewy em diferentes estruturas
anatomicas, que estdo representados em cada uma de suas seis etapas
e podem ser a explicagdo bioldgica dos sintomas pré-motores, motores
e ndo motores. A deteccdo precoce de sintomas pré-motores pode
repercutir positivamente na abordagem, acompanhamento, diagnéstico
e tratamento da DP. O objetivo deste artigo ¢ identificar as abordagens
neuroldgicas descritas pela teoria de Braak para os sintomas pré-
motores da doenca de Parkinson de acordo com a literatura publicada
nos ultimos 20 anos.

Palavras-chave: Teoria de Braak; sintomas pré-motores; alfa sinucleina;

Mal de Parkinson; disfuncdo autonomica.

INTRODUCCION

Se estima que, a nivel mundial, la enfermedad de
Parkinson (EP) tiene una incidencia de 35 casos por
cada 100.000 habitantes por afio. Asi que representa la
segunda causa mds comun de neurodegeneracién, con
un predominio de aparicién mayor en hombres que en
mujeres a una razén de 2:1%. En su patologia, la EP se
caracteriza por la pérdida de las neuronas dopaminér-
gicas de la sustancia negra pars compacta (SNpc) y por
la presencia de cuerpos de inclusién que contienen la
proteina citosélica neuronal a-sinucleina, llamados
cuerpos de Lewy (CL)2. Desde lo clinico cuenta con una
triada motora cldsica descrita, la cual consiste en temblor,
rigidez y bradicinesia®*. Su instauracién sigue un curso
progresivo en donde los sintomas premotores anteceden
la aparicién de esta triada cldsica y algunos sintomas no
motores se agregan, tanto de forma temprana o tardia,
en las diferentes etapas de la enfermedad>®. En relacién
con los sintomas premotores, el abordaje fisiopatolégico
mds consistente es la teoria de Braak, donde se establece
que diferentes mecanismos moleculares generan una
disfuncién celular o conducen a la muerte celular, con
una progresién ascendente o en direccién caudo-cefilica,
desde el bulbo raquideo hasta alcanzar las estructuras
limbicas y la neocorteza conforme se da la acumulacién
de B-sinucleina y avanza el dafio mitocondrial’. De esa
forma se delimitan etapas de progresion de la enferme-
dad afios antes de que se instaure un diagnéstico en su
fase motora®.

La presente revisién pretende describir los principales
correlatos neurobiolégicos de los sintomas premotores de
la enfermedad de Parkinson, esto a la luz de la literatura
de los dltimos 20 afios y en relacién con la teoria de Braak.
El foco estard en los sintomas premotores de la enferme-
dad, dentro de los cuales también se encuentran sintomas
no motores de instauracién temprana. La informacién
aqui recogida puede constituir una herramienta que
aporte a mejorar el enfoque, remision, posible diagndstico
y eleccién de tratamiento acertado para el paciente. En
esta revisién narrativa se priorizaron articulos cientificos
publicados en las tltimas dos décadas, originales, revisién
y algunos reportes de caso. Los textos fueron obtenidos
de bases de datos como PubMed y SciELO, con las
siguientes entradas: Braak theory y Prodromal phase
AND Parkinson’s disease y los términos Mesh alpha
synuclein, parkinson disease, pathophysiology. En la
busqueda bibliogréfica se excluyeron articulos publicados
en un idioma diferente al espafiol o al inglés.

TEMA CENTRAL

La patologia de la enfermedad de Parkinson
y la teoria de Braak

La EP se caracteriza clinicamente por la triada mo-
tora de bradicinesia, temblor en reposo y rigidez. Sin
embargo, la capacidad del cerebro para aminorar la
pérdida de neuronas dopaminérgicas nigroestriatales
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enmascara la aparicién de sintomas motores, de modo
que cuando un individuo los manifiesta se estima que ha
habido una pérdida mayor al 60% de estas neuronas’.
La EP es reconocida como un trastorno multisistémico
caracterizado por un grupo de manifestaciones motoras
y no motoras.

En la actualidad se cuenta con amplio soporte sobre el
espectro de las caracteristicas no motoras, las cuales van
desde disfuncién autonémica a los trastornos del estado
de 4nimo y los problemas cognitivos. Se extiende mucho
mis alld de la descripcién original de la enfermedad al
incluir dreas como la corteza cerebral, el sistema nervioso
entérico y el sistema nervioso auténomo®1°.

Durante, y es probable que antes, de la degeneracién
nigroestriatal asintomdtica las manifestaciones no mo-
toras de la EP implican el inicio de la patologia fuera de
la via nigroestriatal, con correlato con los sintomas mds
tempranos de la enfermedad!l. En el estudio ONSET
PD se evaluaron la incidencia y el tiempo de aparicién
de algunos de los sintomas no motores de la EP en 109
pacientes con diagnéstico reciente comparados con 107
controles. Se encontré que el estrefiimiento y las alter-
aciones relacionadas con el suefio aparecieron 10 afios
antes del diagnéstico de la EP, seguidos de la anosmia
y los trastornos del estado de d4nimo. Los problemas de
memoria, la anhedonia y el déficit de atencién fueron los
de aparicién mds cercana a las manifestaciones motoras
de la enfermedad!?. A pesar de que el estudio hall6 que
el impacto funcional de los sintomas no motores iniciales
fue leve, la identificacion de esos sintomas “premotores”
podria constituirse en una herramienta para mejorar la
atencién y el diagnéstico tempranos de la EP, podrian
estar orientados a terapéuticas e intervenciones que per-
mitan una mayor funcionalidad en los pacientes.

La teoria de Braak, descrita por el neuropatélogo
alemdn Heiko Braak, expone la progresién de la enfer-
medad de Parkinson segun la presencia de cuerpos de
Lewy. Estos surgen tras la acumulacion citosélica de alfa
sinucleina, una proteina soluble codificada a partir del
gen SNCA. La funcién neuronal normal de la proteina
a-sinucleina no estd dilucidada por completo, pero se ha
propuesto que ocurre en el citosol, las mitocondrias y el
nicleo, por lo que desempefia un papel en la actividad
de las vesiculas sindpticas, la funcién mitocondrial y en el
trafico intracelular'®. La a-sinucleina obtiene cualidades
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neurotdxicas cuando se impide su eliminacion por el mal
plegamiento y se favorece su acumulacién progresiva. Los
monémeros solubles de a-sinucleina forman oligémeros
los cuales se combinan para formar protofibrillas que
conformarin los llamados cuerpos de Lewy'. Tras su
agrupacién en oligémeros, la proteina es capaz de formar
poros de insercién en la membrana que pueden llevar
a muerte celular, alteraciones sindpticas y disfuncién
mitocondrial'®. Los puntos iniciales a los que subyace
la acumulacién y agregacién de a-sinucleina pueden ser
multiples, entre ellos: la sobreproduccién de la proteina
por la senescencia de los mecanismos proteoliticos o la
presencia de mutaciones que aumentan la probabilidad
de un mal plegamiento y la produccién relativa de la
a-sinucleina® 7. La teoria de Braak propone que la
acumulacién de a-sinucleina se da siguiendo un orden
predecible en direccién ascendente, desde el sistema
nervioso entérico hasta alcanzar estructuras encefali-
cas'»18 Esta teoria genera una estadificacién en seis
etapas, Util para establecer correlaciones clinicas entre la
sintomatologia del paciente y las estructuras anatémicas
afectadas (figura 1, siguiente pagina).

Estadio 1: bulbo olfatorio y nucleo motor
dorsal del vago

El plexo mientérico o plexo de Auerbach esta ubicado
entre las capas musculares longitudinal externa y circular
interna del intestino. Este plexo constituye parte del
sistema nervioso entérico y recibe fibras del componente
motor visceral o eferente parasimpético del décimo par cra-
neal. Las fibras eferentes tienen sus cuerpos celulares en el
nucleo motor dorsal del vago ubicado en el piso del cuarto
ventriculo y la sustancia gris central del bulbo raquideo,
en donde a través de su cara lateral emergen como nervio
vago y se ramifican durante el recorrido hasta alcanzar los
ganglios presentes en el plexo mientérico y hacer sinap-
sis!?21. Este circuito determina la actividad motora gastrica
y es considerado uno de los primeros sitios anatémicos en
donde ocurre la acumulacién de a-sinucleina®!. El otro
sector anatémico que se ha relacionado con este estadio
es el bulbo olfatorio, lugar de relevo de este tipo de infor-
macién sensorial, una vez se ha generado estimulacién de

receptores en mucosa olfatorial®.



Figura 1. Etapas de la enfermedad de Parkinson.
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Estadio segtin la teoria de Braak
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Estadio 2: formacion reticular, locus
coeruleus, nucleos del rafe

Existe evidencia sobre cémo los cambios en la regién
del locus coeruleus pueden darse afios antes de que el siste-
ma dopaminérgico se vea comprometido y provoque, en
un primer momento, una disminucién de noradrenalina
en el neocértex, tdlamo, hipotdlamo y cerebelo, ademds
de una disminucién del neurotransmisor serotonina
y de su receptor 5-HT, seguido de alteraciones en su
transportador SERT?322, Clinicamente se manifiesta
con sintomas afectivos como la depresién, ansiedad,
somnolencia diurna y trastornos del suefio REM?3. Otro
lugar que se compromete es la formacién reticular, una
estructura compleja del tallo cerebral, constituida por
columnas celulares interconectadas y que incluye a los
nicleos del rafe, los principales productores centrales
de serotonina. Adicional, su columna paramagnocelular
se proyecta de manera cefilica, conforma el sistema ac-
tivador reticular ascendente y se proyecta caudalmente,
lo que influye sobre la regulacién del tono muscular.
También contiene neuronas que generan un control car-
diorrespiratorio y gastrointestinal, cuya disfuncién podria

contribuir a la presentacién de algunos de los sintomas
premotores. Adn no se logra diferenciar la aparicién del
compromiso simpdtico que afecta la cadena simpética, el
sistema nervioso simpdtico del corazén y el plexo pélvico
en los pacientes con enfermedad de Parkinson, asi que
su afectacién se sitda de forma variada en la literatura
entre el estadio 1y el 2.

Estadio 3: sustancia nigra pars compacta,
nucleo basal de Meynert

El compromiso de las neuronas dopaminérgicas, sobre
todo en la regién ventrolateral de la sustancia nigra pars
compacta, se relaciona de primera mano con la aparicién
de rigidez y bradicinesia, dos de los sintomas motores
de la triada clésica de la enfermedad de Parkinson, los
cuales aparecen cuando la pérdida neuronal alcanza un
60% de su totalidad®?* y empeoran conforme avanza la
pérdida neuronal en una relacién casi directamente pro-
porcional?®. Sin embargo, el temblor en reposo no guarda
este vinculo con la dopamina a pesar de ser descrito en
relacién a la respuesta farmacoldgica de este neurotrans-
misor. Aun no se logra comprender en su totalidad el
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mecanismo fisiopatolégico de la instauracién del temblor,
pero se sugiere que neurotransmisores como acetilcolina
y estructuras talimicas se encuentran involucradas®®?7.
Por otro lado, la afectacién del nicleo basal de Meynert
se traduce en una disminucién de la poblacién neuronal
colinérgica, que ocasiona un déficit de proyecciones
axonales hacia la amigdala, hipocampo y neocértex?®,
ademds, marca el inicio del deterioro cognitivo. En este
estadio, la hipétesis del sindrome dual cobra relevancia
tras exponer que el deterioro cognitivo y los sintomas
motores de la triada cldsica no son producidos de modo
exclusivo por la deplecion de neuronas dopaminérgicas,

sino también por la afectacién de neuronas colinérgicas'®.

Estadio 4: amigdala y corteza temporal

Este estadio presenta una correlacién clinico-pa-
tologica difusa en comparacion con los demds. Aqui las
manifestaciones descritas en el estadio 3 evolucionan de
forma unilateral a bilateral. Por su parte, el compromiso
de la amigdala y el de estructuras como el tilamo, el
cuerno de Amén y el 16bulo temporal, se manifiestan a
través de cambios en el comportamiento social: trastorno
compulsivo, la alteracién de la modulacién del afecto y
cambios en la memoria motriz!®?’,

Estadio 5 y 6: neocortex

En los estadios mds avanzados de la enfermedad se
evidencian cambios comportamentales acompafiados de
los sintomas ya descritos del componente premotor, no
motor y motor en mayor magnitud. Ademds, se involucra
el drea premotora, motora y sensitiva primarias, y puede
extenderse a toda la corteza cerebral, esto lleva al paciente
a un estado de dependencia casi total para la realizacién
de cualquier actividad. El deterioro cognitivo se hace evi-
dente en la planificacién, pensamiento abstracto, atencién,
funciones basicas de denominacién y recuperacién de
memoria episédica, por lo que el paciente con EP puede
notarse apético y con alteraciones en su conducta’®3!. Por
su parte, la demencia cursa con sintomas neuropsiquidtri-
cos como alucinaciones visuales y delusién o delirios en al

menos el 17% de pacientes con demencia por Parkinson®.

SINTOMAS PREMOTORES
MAS COMUNES EN ENFERMEDAD
DE PARKINSON

Constipacion
Las alteraciones en el eje intestino-cerebro, segin la

teoria de Braak, pueden manifestarse entre 15 a 20 afios
antes de que los sintomas motores se instauren, se ubi-
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can en el estadio 1. Su fisiopatologia se explica por la
acumulacién de a-sinucleina y posterior dafio sindptico
en las terminaciones nerviosas del décimo par craneal,
involucrado en el circuito que determina los cambios de
la dismotilidad gastrica los cuales inician con disfagia
y retraso en el vaciamiento gistrico. Estos progresan
a gastroparesia y disfuncién gastrointestinal e incluso
a disfuncién anorrectal?!. Se plantea que la disbiosis,
entendida como la alteracién de la composicién de la
microbiota intestinal, puede contribuir a las alteraciones
en el eje intestino-cerebro y a sus procesos de disfuncién
asociados a EP, al igual que a la generacién de un ambi-
ente inflamatorio el cual compromete tanto las funciones
locales intestinales como el sistema nervioso centrall2,
La constipacién es definida por los criterios ROMA IV
como la presencia de dos de estas caracteristicas: esfuerzo
para defecar, disminucién en frecuencia de las heces a me-
nos de tres deposiciones por semana, presencia de heces
duras grumosas, sensacién de evacuacion incompleta,
uso de maniobras digitales, sensacién de obstruccién o
bloqueo anorrectal en el 25 % de las deposiciones. Al me-
nos uno de estos sintomas debe haber iniciado seis meses
antes del diagnéstico y dos de ellos deben estar presentes
durante tres meses previos al diagnéstico’2. Su aparicién
tiene una prevalencia que oscila entre el 24.6 % y ¢l 80 %
en los pacientes con Parkinson®® y en la actualidad se
considera un factor de riesgo que aumenta dos a cinco
veces la probabilidad de desarrollar esta enfermedad3+.

Hiposmia/anosmia

La disfuncién olfatoria se ha descrito hasta en el 80 %
de los individuos con EP y se reconoce como una de las
primeras manifestaciones de la enfermedad!®3*. Segiin
la estratificacién de la teoria de Braak, la patologia de
Lewy comienza en el bulbo olfatorio y el nicleo dorsal
motor del vago, mucho antes de que sea evidente en la via
nigroestriatal3®. Soporte adicional sobre el compromiso
del bulbo olfatorio ha sido obtenido de estudios neuropa-
tolégicos, los cuales han demostrado que la presencia de
los cuerpos de Lewy tiene una sensibilidad del 95% y
una especificidad del 91% para identificar la EP*. Se han
observado cambios en otras dreas del sistema olfatorio,
incluido el nicleo olfatorio anterior, el ntcleo cortical de
la amigdala, la corteza piriforme, el tubérculo olfatorio y
las cortezas entorrinal y orbitofrontal. Todos son secto-
res relacionados con el posprocesamiento olfatorio y la
influencia del olfato sobre tareas cognitivas y limbicas®.

Para comprender los mecanismos que subyacen a
la disfuncién olfatoria en la EP, se han estudiado los
cambios funcionales y estructurales a través de neuro-
imédgenes. El bulbo olfatorio es la primera estructura
en el procesamiento olfativo, en el cual se han realizado
diversos estudios con resonancia magnética nuclear



(RNM). En un metaanilisis que evalug seis estudios de
casos y controles se encontré que el volumen de ambos
bulbos olfatorios estaban disminuidos en los pacientes
con EP¥. Por otra parte, el tracto olfatorio se extiende
desde el bulbo olfatoria a lo largo de la parte ventral del
I6bulo frontal. En este se ha utilizado una técnica cono-
cida como imagen tensora de difusién (ITD), con la cual
la resonancia magnética por difusién mostré aumentos
significativos de la difusividad en la regién de ambos
tractos olfatorios en pacientes con EP a comparacién con
el control. Esto es explicado por la disrupcién de las fibras
de los tractos olfatorios, van acorde con los relatos neu-
ropatoldgicos recientes que describen grandes cambios
extranigrales en la EP, donde incluyen el bulbo olfatorio
y estructuras relacionadas con el niicleo olfativo’®%.

Los estudios prospectivos han demostrado una correl-
acion entre la disfuncién olfativa y el desarrollo posterior
de la EP. El estudio Honolulu-Asia*’ encontré que de
los 2.267 hombres estadounidenses de origen japonés
que desarrollaron EP durante el seguimiento de cuatro
afios tenfan un puntaje BSIT (test de identificacion de
olores breves) més bajo que quienes no desarrollaron la
enfermedad. Asi mismo, el estudio PRIPS (Prospective
evaluation of Risk factors for Idiopathic Parkinson’s Syn-
drome)! demostré que la disfuncién olfativa se asoci6
con un OR de 3.94 para el desarrollo de la EP. Pese a la
evidencia acerca de que la hiposmia es una caracteristica
no motora temprana de la EP, hasta el momento el dete-
rioro olfativo como método de identificacién temprano
no ha representado un valor predictivo importante, ya
que la hiposmia es un hallazgo frecuente en la poblacién
general y con mucha mds prevalencia que la EP. Esto le
confiere una especificidad muy baja para el diagnéstico de
la EP premotora. Ademds, su valor diagnéstico subyace
a los estudios histopatolégicos*’ que implican métodos
altamente invasivos para ser considerados como biomar-
cadores diagnésticos tempranos.

Alteraciones del estado de animo

La depresién (entidad clinica reconocida como un
periodo de dos semanas de cambios del funcionamiento
previo) y anhedonia (estado de 4nimo deprimido la mayor
parte del dia y casi todos los dias, que puede incluir
agitaciéon o retraso psicomotor, entre otros*!) han sido
descritas como las alteraciones neuropsiquidtricas mds
comunes de los pacientes con EP, con una prevalencia de
mds del 40%*. En un estudio retrospectivo observado
durante 10 afios, con un tamafio de muestra de 23.180
participantes, se evidencié que 1.4% de los pacientes
con depresion comparado con 0.5% del grupo control
fueron diagnosticados con EP7#. Ademis, el estudio
ONSET de PD, reporté que el 68% de los pacientes
con alteraciones del estado de dnimo indicaron haber
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presentado este compromiso antes del inicio de los sin-
tomas, con un intervalo mayor a 10 afios en el 34.5% de
los pacientes*:. Los correlatos celulares y moleculares de
los cuadros depresivos pueden ser multiples e implican
un desafio en su comprensién, con una fisiopatologia que
no ha sido dilucidada por completo. En la enfermedad
de Parkinson se ha propuesto una correlacién con base
al estadio 2 de Braak y los cambios en los sistemas de
neurotransmisores. Asi que la disfuncién premotora
del complejo coeruleus/subcoeruleus con resultado de una
disminucién de noradrenalina en corteza cerebral,
talamo, hipotilamo y cerebelo; y las alteraciones de las
aferencias corticales y subcorticales serotoninérgicas
provenientes de los nucleos del rafe mesencefilicos
asociados a disturbios en el transportador de serotonina,
son base fundamental de este correlato. Estos sistemas de
neurotransmisores influyen en fenémenos de percepcién
y atencién los cuales constituyen un sustrato para la
ejecucion de tareas de alto orden, como las praxias y las
gnosias, incluidas el lenguaje, las tareas de autocuidado
y el relacionamiento con el medio, todas tareas afectadas
en los pacientes con depresion. De igual forma se han
visto involucrados factores genéticos: mutaciones en la
a-sinucleina, alteracion de genes como LRRK2, VPS35,
Parkin, PINK1, DJ-1y GBA, que influyen en disturbios
neuropsiquidtricos como la depression*!:1322,

La depresion es una enfermedad comin en todo el
mundo, con un estimado de 5% de la poblacién adulta
mundial*? de etiologfa multifactorial, por lo cual puede
resultar inespecifica para el diagnéstico de Parkinson en
fase prodrémica. Sin embargo, esta entidad tiene una
gran prevalencia entre los pacientes que cursan la fase
motora de la enfermedad, por loque la mayoria de los
autores sugieren que sea reconocida en el dmbito clinico
como una alteracion neuropsiquidtrica que puede tener

comportamiento de sintoma premotor*+.

Disfuncion autondémica

Las disfunciones autonémicas acompafian con fre-
cuencia a las sinucleinopatias neurodegenerativas, como
la EP, desde estadios tempranos. Estas incluyen con-
stipacién, incontinencia urinaria, hipotensién ortostitica
y disfuncién eréctil**”. Se ha descrito su aparicién como
resultado de alteraciones centrales y del sistema nervi-
0so auténomo periférico postganglionar y se ha descrito
afectacién temprana del nervio vago®®#®. La hipotensién
ortostitica (HO) es la disminucién de 220 mm Hg y de
210 mm Hg de la presion arterial sistélica y diastdlica
en los primeros tres minutos de bipedestacion’®. Esta
manifestacién tiene un rol importante en la fase pro-
drémica de la EP, sin embargo, dada su inespecificidad,
diferentes estudios no han logrado establecer una aso-
ciacién directa de la HO como predictor de la EP*%en
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términos epidemiolégicos. La hipotensién ortostitica
podria ser consecuencia de la denervacién simpatica de
la vasculatura que, en contraste, generaria una hiper-
tensién en decubito supino. Se ha detallado que puede
cursar sintomdtica o asintomdtica, esta ultima progresa
con sintomatologia cuando hay exposicién a factores
estresantes: el calor, el consumo de alcohol e incluso una
hipotensién postprandial*.

Por otro lado, durante la fase premotora se ha reportado
presencia de nicturia, aumento en la frecuencia y urgencia
urinaria, sintomas que se han visto asociados a hiperac-
tividad del musculo detrusor de la vejiga. Sin embargo,
no se cuenta con datos epidemioldgicos precisos que re-
porten estos sintomas como prédromo de la enfermedad.
Cabe destacar que los sintomas estin relacionados con
el compromiso de la funcién de los nucleos de la base y
la corteza prefrontal medial, encargados de suprimir el
reflejo de la miccién. Asi mismo, hay evidencia de re-
duccién de la funcién dopaminérgica y del globo pélido
en pacientes con EP en relacién con otros pacientes sin
alteraciones funcionales vesicales*.

A nivel molecular se encontré relacién entre la pérdida
del transportador de dopamina estrial y la gravedad de
los sintomas en la vejiga, siendo este uno de los predic-
tores més importantes de la progresién®l. El estudio
multicéntrico italiano PRIAMO, realizado por 24
meses, demostré que la disfuncién urinaria resulta ser
un marcador de peor progresién de la enfermedad (con
mayor discapacidad motora y no motora), apareciendo de
manera muy temprana y manteniéndose estable durante
la fase inicial de la enfermedad hasta en el 50% de los
pacientes**°2,

Por dltimo, la disfuncién eréctil constituye un sintoma
autondémico no tan reportado en la literatura como los
demis sintomas. Un estudio llevado a cabo durante 19
afios en el condado de Olmsted reporté que un historial
previo de disfuncién eréctil se asocié con una proba-
bilidad 1.5 veces mayor de diagndstico de una sinucle-
inopatia, en comparacién al grupo control. Sin embargo,
la entidad que mds correlacioné en este estudio fue la
atrofia sistémica multiple’’. El tiempo de aparicién de
estos sintomas se ha estimado de la siguiente manera:
hipotensién ortostdtica 15.4 afios, disfuncién eréctil 16
afios y disfuncién urinaria en un intervalo de 6.5 afios,
antes del inicio motor de la EP1:53,

Trastorno del sueno REM

De todos los marcadores clinicos, los trastornos del
suefio se han asociado con el riesgo mds elevado de desar-
rollar EP. Estos pueden ocurrir durante el dia o 1a noche
y los podemos clasificar en tres categorias: parasomnias,
incapacidad para conciliar el suefio y somnolencia (Figura
2)%. En la EP las parasomnias son las mds comunes, en
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especial las REM, se ha encontrado el trastorno de la
conducta del suefio con movimientos oculares rdpidos
(RBD) en casi dos tercios de los pacientes®®. El RBD se
caracteriza por vocalizaciones durante el suefio (gritos
o balbuceo de palabras) y por movimientos complejos
(como puifietazos o patadas), todos son sintomas que
reflejan una pérdida esporddica de la atonia que car-
acteriza al suefio REM®’. Tanto la RBD sintomitica
como la idiopdtica estdn relacionadas con procesos
neurodegenerativos. La RBD idiopitica puede tener
manifestaciones sutiles como, hiposmia, estrefiimientos,
disfuncién autonémica, anormalidades en la marcha, en
las neuroimdgenes o en las pruebas neurofisioldgicas®.
Hasta el 90.9% de los casos de RBD desarrollan alguna
enfermedad neurodegenerativa a lo largo del seguimiento
longitudinal, de alli que se haga imprescindible su diag-
néstico por medio de polisomnograffa®.

Figura 2. Trastorno del suefio.
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NREM

Incapacidad para Insomnio Inicial

conciliar el sueio
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excesiva

Alteraciones visuales

El deterioro del sistema visual en la EP temprana y
en especial en la premotora ha sido menos estudiado a
comparacién con los otros sintomas no motores, dada la
alta incidencia de otras patologias visuales que aparecen
de manera predominante en la poblacién adulta mayor.
Sin embargo, se cuenta con reportes que asocian la EP
con el déficit de la discriminacién de colores, la sensibili-
dad al contraste y los movimientos de respuesta rapida®.
Estudios han demostrado que el depésito de o-sinucleina
en la retina condiciona a un adelgazamiento relativo de
la févea y a cambios en la microvasculatura, los cuales se
relacionan con el déficit motor y con la duracién de la
EP2%. Otros estudios han respaldado que puede existir
un adelgazamiento de la macula o de las capas de fibras
nerviosas de la retina junto con el déficit dopaminérgico,
por lo que algunas alteraciones visuales han mejorado
con la terapia de reemplazo con dopamina!®°8. Estudios



como el de Postuma e a/, describen que el 73 % de las per-
sonas con alteraciones asociadas al RBD que evolucionan
a parkinsonismo o demencia, tenfan una percepcién de
los colores alterada, mientras que el 30 % de las personas
sin alteraciones visuales manifestaron parkinsonismo en
un seguimiento de 5 afios?.

Otros sintomas

Las alteraciones psiquicas son reconocidas como uno
de los sintomas no motores mas frecuentes de la EP,
con prevalencias de hasta 20% en etapas avanzadas
de la enfermedad, sobre todo en pacientes que reciben
tratamiento dopaminérgico®”. La parasitosis delirante
hace parte de estas alteraciones y constituye un trastorno
psiquidtrico de tipo delirante somdtico. En este la persona
reflere una infestacién de su piel por microorganismos,
acompafiado de sintomas como prurito a pesar de la
ausencia de evidencia médica que pueda respaldar esta
afirmacién®®l. En un reporte de caso publicado en
2022 se describe el primer caso de parasitosis delirante
en una paciente previamente sana, a la que luego se le
hace diagnéstico de EP%2. En cuanto a los procesos
fisiopatolégicos que subyacen a la psicosis de la EP se
pueden subdividir en aquellos relacionados con la dis-
funcién de los neurotransmisores y los relacionados con
las drogas, por lo tanto, como resultado directo del uso
de agentes farmacoldgicos. Esas alucinaciones también
pueden aludir al compromiso del subnicleo central de la
amigdala®®*’. Se conocen entonces los posibles procesos
fisiopatoldgicos que se asociarian con esta alteracién en
la enfermedad ya instaurada, pero se desconocen para la
parasitosis delusional como posible sintoma premotor y
no se cuenta con evidencia adicional al caso comentado.

CONCLUSIONES

La teoria de Braak expone los mecanismos moleculares
que mejor explican la aparicién de los sintomas premo-
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