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Resumen La apatia es uno de los sintomas “no motores” mas importantes de la Enfermedad de Parkinson
(EP). Su prevalencia en EP oscila entre 20 y 45%. El objetivo de nuestro trabajo fue establecer la
prevalencia de apatia en pacientes con EP y su relacién con depresion y trastornos en las funciones ejecutivas.
Se evaluaron 57 pacientes con EP (54% mujeres), con una edad promedio de 68.7 afios y una duracién prome-
dio de enfermedad de 7.5 afios. Se utilizaron las siguientes escalas: UPDRS, Hoehn & Yahr, Mini Mental State
Examination, Escala de Apatia de 14 item (EA), Inventario de Depresion de Beck, Trail Making Test (TMT) Ay
B y Parkinson’s Disease Quality of Life Questionnaire (PDQL). El 31.6% de los pacientes presentaban apatia;
en el 33.3% de los apéticos este sintoma se present6 en ausencia de depresion. Alteraciones en el TMT Ay B
se observaron en 66.7% y 83.3% respectivamente de los pacientes apaticos contra el 46.2% y 61.5% de los no
apaticos. La calidad de vida fue afectada en los pacientes apaticos. La apatia en EP es frecuente en esta po-
blacién, ejerce un impacto negativo sobre la calidad de vida de los pacientes y puede ocurrir en ausencia de
depresion. Las alteraciones del TMT en los pacientes apaticos sugeririan una posible relacién entre apatia y las
alteraciones de las funciones ejecutivas, probablemente por compromiso de circuitos fronto-subcorticales.
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Abstract Apathy in Parkinson's disease. Impairment in quality of life. Apathy is one of the most promi-
nent non-motor symptoms in Parkinson Disease (PD). Its range of prevalence in PD has been es-
timated in 20 to 45%. The objective of this work is to assess the prevalence of apathy in PD patients, and its
relation with depression and executive function impairment. Fifty seven PD patients (54% women), mean age of
68.7 years, and a disease duration of 7.5 years from diagnosis were included. We used the following scales:
UPDRS, Hoehn & Yahr, Mini Mental State Examination, the 14-item Apathy Scale (AS), the Beck Depression
Inventory, and Trail Making Test versions A and B (TMT), and Parkinson’s Disease Quality of Life Questionnaire
(PDQL). Apathy was identified in 31.6%; apathy without depression was present in 33.3% of patients. The TMT
A and B were abnormal in 66.7% and 83.3% respectively of the apathetic patients vs. 46.2% and 61.5% in non-
apathetic patients. Quality of life was impaired in apathetic patients. In our PD sample apathy is highly preva-
lent, has a great impact on quality of life and it may occur in the absence of depression. The alterations of TMT
in apathetic patients contributes to suggest a positive relationship between apathy and the impairment of execu-
tive function secondary to the involvement of frontal-subcortical circuits.
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Clasicamente la Enfermedad de Parkinson (EP) fue
interpretada como una afeccion predominantemente
motora, relacionada con una deficiencia de dopamina en
la pars compacta de la sustancia nigra, sin embargo, ya
en su descripcion princeps, James Parkinson menciona
la ocurrencia de sintomas “no motores™. Estos sintomas
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no motores, no-dopaminérgicos, pueden manifestarse en
diferentes estadios de la EP y aun preceder al diagnosti-
co clinico.

En los dltimos afios un creciente nimero de publica-
ciones contribuyeron a destacar el grave impacto que es-
tos sintomas no motores producen sobre la morbilidad y
mortalidad de los pacientes con EP?3. De ahi se entien-
de que su identificacion permitiria un mejor y mas efecti-
vo abordaje terapéutico, ya que muchos de ellos no res-
ponden a la terapia dopaminérgica.

Estos sintomas “no motores” incluyen entre otros: al-
teraciones del suefio, trastornos genitourinarios, consti-
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pacion, depresion y alteraciones de la esfera cognitiva 'y
emocional®. La presencia de sintomas psiquiatricos (de-
presion, apatia, ansiedad, anhedonia, alucinaciones, etc.)
ha sido referida en aproximadamente un 60% de los pa-
cientes con EP3.

Si bien no existe un consenso reconocido sobre los
criterios diagnésticos de apatia, la misma ha sido consi-
derada como un sindrome conductual frecuente, presente
en numerosos cuadros incluyendo la EP% 411,

En 1996, Marin define la apatia como una falta de
motivacién en el afecto, comportamiento y cognicién?*4,
Starkstein y col.*® toman esta definicion y establecen los
siguientes criterios:

1) Falta de motivacion en comparacion con el nivel
previo de funcionamiento del paciente, o con el acorde a
su edad y su nivel cultural.

2) Presencia de por lo menos uno de los siguientes
sintomas: disminucién de las conductas y de las
cogniciones dirigidas a un fin, disminucién en las res-
puestas emocionales.

3) Los sintomas tienen repercusiones clinicas, en la
vida social o en el funcionamiento del paciente.

4) Esto no se debe a una disminucién en el nivel de
conciencia o al empleo de alguna sustancia.

Frecuentemente se menciona una superposicion en-
tre la depresion y la apatia, la cual para Starkstein y col.
podria basarse en el hecho conceptual que la pérdida de
interés y/o motivacion seria un factor clave en ambos
sindromes*. La depresién se caracteriza por la presencia
de al menos uno de dos sintomas principales: humor
depresivo o disminucién del interés o placer. Estos sinto-
mas se deben acompafiar por al menos cuatro de los
siguientes sintomas: pérdida o ganancia significativa de
peso, insomnio o hipersomnia, agitacién o inhibicion
psicomotriz, fatiga o pérdida de energia, sentimientos de
desesperanza o de culpa inapropiada, disminucion de la
capacidad para pensar 0 concentrarse y pensamientos
recurrentes de muerte’®.

Sibien el DSM IV incluye a la apatia como uno de los
sintomas de la depresion, numerosas evidencias actua-
les demuestran que ambas entidades pueden ocurrir en
forma independiente’’. Es por esto que se postula consi-
derarlos como constructos clinicos diferentes, los cuales
requeririan distinto abordaje y tratamiento.

El rango de prevalencia de apatia en la EP ha sido
estimado entre 20% y 45%?*%2%, presentandose como sin-
toma psiquiatrico inicial en la EP en el 12% al 16.5% de
los pacientes® 24,

Si tenemos en cuenta estimaciones que sefialan una
duplicacion en el numero de casos de pacientes con EP
hacia el afio 2030%, resulta evidente la necesidad de iden-
tificar todos los factores que puedan impactar negativa-
mente en la calidad de vida de estos pacientes, incluyen-
do la apatia?®-2.
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El objetivo de este estudio es estimar la prevalencia
de apatia en nuestra poblacién de pacientes con EP y su
relacion con la depresion y los trastornos en las funcio-
nes ejecutivas.

Materiales y métodos

Durante el periodo comprendido entre marzo de 2006 y diciem-
bre de 2007 se evaluaron en forma consecutiva 57 pacientes
con diagnostico de enfermedad de Parkinson, provenientes de
la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina. Se incluye-
ron 31 mujeres (54%) y 26 varones (46%), cuya edad prome-
dio fue de 68.7£10.3 afios (rango de 40-88), el tiempo de evo-
lucién fue de 7.6 afios (rango de 0.6-24) y la moda de la es-
cala de Hoehn & Yahr fue 2. Se establecieron como criterios
de inclusion: 1) pacientes de ambos sexos, sin limites de edad,
con diagnéstico de EP de acuerdo con los criterios del Banco
de Cerebros del Reino Unido?; 2) dosis estables en sus trata-
mientos antiparkinsonianos y concomitantes durante los 30 dias
previos a la evaluacioén. Los criterios de exclusion empleados
fueron: 1) imposibilidad de mantener dosis estables de medi-
cacion durante un mes; 2) presentar al momento del examen
el diagnostico de: esquizofrenia y/o trastorno bipolar tipo I,
segun criterios del DSM 1V!¢, o antecedentes de tratamiento
cronico por depresion mayor; 3) internacion psiquiatrica; 4)
empleo de antipsicéticos tipicos en algin momento de su evo-
lucién; 5) enfermedad grave que implique riesgo de vida o su-
pervivencia menor a 6 meses; 6) demencia (Mini-Mental State
Examination = 24); 7) historia previa de ACV referido por el
paciente o por historia clinica; 8) incapacidad para compren-
der las consignas del interrogatorio.

Luego de la firma de un consentimiento informado apro-
bado por el comité institucional local (INEBA), se procedi6 a
la evaluacion neurolégica de los pacientes, incluyéndo datos
demograéficos (edad, sexo, origen, nacionalidad, afios de evo-
lucion de la EP, tratamiento actual, tratamientos concomitan-
tes) y evaluacion de las siguientes escalas: Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale® y Hoehn & Yahr®.

En una segunda entrevista cada uno de los participantes
fue evaluado por un psiquiatra mediante las siguientes esca-
las: Escala de Apatia'®; Mini Mental State Examination
(MMSE)*?%3; inventario de depresion de Beck®* %; Trail Making
Test A 'y B*%; escala de calidad de vida “Parkinson’s Disease
Quality of Life Questionnaire™’.

Escalas de evaluacién

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS): Es un
instrumento de clasificacion utilizado para el seguimiento de
la EP, que consta de 6 secciones: 1. estado mental, conduc-
ta y humor. 2. actividad de la vida diaria. 3. escala motora
(factor IlI). 4. complicaciones motoras del tratamiento. 5. y 6.
incluyen respectivamente la escala modificada de Hoehn y
Yahr y la escala de Schwab y England. En el presente estu-
dio solamente se utilizé el factor Il de esta escala®.

Hoehn & Yahr (H&Y): Escala comUnmente usada para
evaluar la evolucién de los sintomas de la EP. Se puntta de
0 a 5 para describir el grado de compromiso e incapacidad
en pacientes con EP3.

Inventario de depresion de Beck (BDI): Esta escala con-
siste en 21 preguntas de opcion mdltiple, las cuales son
puntuadas de 0 a 3??, siendo considerada como un instrumen-
to Gtil en la evaluacién de depresion en la EP3® ¥, Se esta-
blecié como valor de corte para el diagnéstico de depresién
moderada a grave 18 o mas puntos del BDI. En un estudio
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previo se demostré que el valor de corte de 18 posee una
sensibilidad de 66.7% y una especificidad de 92.9% para el
diagndstico de depresion en pacientes con EP%.

Escala de apatia: La misma consiste en un inventario de
14 preguntas que evalltan los sintomas emocionales,
cognitivos y conductuales de la apatia. Cada uno es puntuado
de 0 a 3. Esta escala ha demostrado tener excelentes pro-
piedades psicométricas en paciente con EP*®. Para la escala
de apatia el punto de corte fue de 14, el cual ha demostrado
poseer una sensibilidad de 66% y una especificidad del
100%?.

Trail Making Test (TMT) A y B: Consiste en la unién de
25 circulos que el sujeto debe conectar controlandose el tiem-
po que demora. La forma A consiste en 25 nimeros que de-
ben ser conectados de menor a mayor. Esta forma evalta
procesos atencionales y velocidad visuomotora. La forma B
es mas compleja, requiere la conexion de nimeros y letras
en forma alternante, por lo cual evalta la flexibilidad cognitiva
y provee una clara valoracién de la funcién ejecutiva®. Los
valores normales de TMT A y B se ajustaron segun la edad
del paciente®.

Parkinson'’s Disease Quality of Life Questionnaire (PDQL):
consiste en un cuestionario de 37 preguntas autoadmi-
nistrado, cada una de las cuales es puntuada de 0 a 3. Me-
diante esta escala se evalla el impacto de la EP sobre la
calidad de vida del paciente, mayor puntaje en la escala im-
plica una mejor calidad de vida del paciente®’.

Analisis estadistico

Se analizaron los resultados utilizando el programa estadis-
tico G-Stat, version 2.0, empleandose tests no paramétricos;
para variables independientes dicotdémicas se emple6 el test
de la U de Mann-Whitney (MW); para la distribucion de las
diferentes variables cualitativas entre los grupos se utilizé Chi-
cuadrado (X?). Valores de p<0.05 fueron considerados esta-
disticamente significativos.

Resultados

De los 57 pacientes con EP estudiados, el sintoma apa-
tia fue identificado en el 31.6% de ellos (55% mujeres).
El 33.3% de los pacientes apaticos presentd apatia ais-
lada (independiente de depresién). No se observo pre-
dominancia significativa de sexo en el grupo apatico
(p: 0.9).

Cuando se analiz6 el sintoma depresion aisladamen-
te, se obtuvo un predominio significativo del mismo en el
grupo de EP con apatia respecto de aquellos pacientes
con EP sin apatia (66.7% vs. 20.5%; p: 0.0007).

La edad promedio de los pacientes con apatia fue de
70.7 £10.1 afios (rango de 52-85) y en aquellos sin apa-
tia fue de 67.7 +10.4 afios (rango de 40-88), la diferencia
etaria entre ambos grupos no alcanz6 signifi-cancia es-
tadistica (p: 0.2752).

El promedio de afios de evolucion de la EP en los
pacientes con apatia fue de 7.7 £ 5.6 (rango de 1-24
afos) y en aquellos sin apatia fue 7.5 + 5.4 (rango de
0.6-2 afos), no alcanzando significacion estadistica (p:
0.8429).

La moda de H&Y fue de 2 para ambos grupos. El tiem-
po de evolucién de la EP en los individuos apaticos con
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depresion fue de 8.1 + 6.2 afios (rango de 1-24), y en
aquellos sin depresion fue de 7.3 £ 5.0 afios (rango de
0.6-21), no alcanzando entre ambos significancia esta-
distica (p: 0.6368).

Alteraciones en las evaluaciones del TMT Ay B se
identificaron en 66.7% y 83.3% respectivamente de los
pacientes con apatia; en tanto que aquellos sin apatia
estas alteraciones ocurrieron en 46.2% (TMT A) y 61.5%
(TMT B) de los mismos, no alcanzando diferencias
estadisticamente significativas. El subgrupo de apaticos
con depresion evidencié las mayores alteraciones en el
TMT A (75%), respecto del grupo de EP apatico sin de-
presion (50%); no obstante ello, el tamafio de la muestra
fue insuficiente para alcanzar significacion estadistica (p:
0.2888).

Cuando se analizaron los sintomas motores de la EP
y la presencia de apatia, se objetivo que la forma akineto-
rigida fue mas frecuente en el grupo de apaticos (37.5%)
en comparacion con los no apaticos (23.1%) (Tabla 1),
aungue sin alcanzar significancia estadistica (p: 0.2753).

La puntuacion en la escala PDQL mostro ser inferior
en los pacientes apaticos respecto de aquellos sin apa-
tia (mediana: 119 vs. 142; p: 0.0058), que sefiala una
peor calidad de vida.

De la misma manera, los pacientes con EP y depre-
sion presentaron una peor calidad de vida que aquellos
sin depresion (mediana: 119 vs. 144; p: 0.0020). A su
vez, los pacientes apaticos con depresion presentaron
un mayor impacto en su calidad de vida respecto de los
apaticos sin depresion (mediana: 114 vs. 131.5; p:
0.0306).

Con respecto al sintoma apatia, los pacientes apati-
cos no deprimidos mostraron un mayor compromiso en
la escala PDQL respecto de aquellos pacientes con EP
sin apatia y sin depresion, sin alcanzar una diferencia
estadisticamente significativa (mediana: 131.5 vs. 147;
p: 0.2101).

Discusion

En el presente estudio se evidencia una alta frecuencia
del sintoma apatia en los pacientes con EP, siendo la
misma cercana al 32% en el total de los pacientes anali-
zados. Los estudios de prevalencia de apatia previamente
informados muestran un amplio rango de variacion (Ta-
bla 2) que podria atribuirse a diferentes causas, entre
ellas: metodologia empleada para la evaluacion, diferen-
cias poblacionales y/o disefio de los estudios. Sin em-
bargo, a pesar de estas diferencias, la prevalencia de
apatia en la presente serie se encuentra comprendida
en el rango de variacion de los estudios previos®22,

Al igual que en estudios previos, la apatia pudo de-
mostrarse en ausencia de depresion, comprometiendo
en la presente serie al 33.3% de la poblacién de EP con
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TABLA 1.— Descripcioén de la poblacion evaluada. Resultados expresados en porcentaje

Sin apatia Con apatia

Total Beck > 18 Beck < 18

n 39 18 12 6

Afios de enfermedad (mediana) 6 6.5 6 8
(0.6-21) (1-24) (1-24) (3-11)

H&Y (moda) 2 2 2 2

Inventario de Beck > 18 20.5% 66.7% - -

TMT A alterado 46.2% 66.7% 75% 50%

TMT B alterado 61.5% 83.3% 83.3% 83.3%

Predominio Akineto-Rigido 23.1% 37.5% - -

TMT: Trail Making Test Ay B. H&Y: Hoehn & Yabhr.

TABLA 2.— Prevalencia de apatia en enfermedad de
Parkinson en otros estudios

n Prevalencia Referencia
%

Bottini Ay col. 2008* 57 31.6 -
Dujardin K. y col. 20072 159 321 21
Zgaljardic D y col. 20072° 32 43.8 20
Kirsch-Darrow L y col. 20062 80 51 22
Isella V. y col. 20028 23 45 18
Aarsland D. y col 1999% 139 20 19
Starkstein S. y col. 19924 50 42 15

*El presente estudio

apatia. Estos hallazgos contribuyen a sustentar el con-
cepto que, aunque la apatia se relaciona con la depre-
sion, ambos sintomas no son sinénimos*® 24,

Recientemente R. Levy. defini6 a la apatia como una
disminucion cuantitativa de las acciones voluntarias o las
acciones dirigidas hacia un fin**. Este autor sugiere que
los mecanismos responsables de la apatia podrian estar
relacionados con disfunciones a nivel de la elaboracién,
ejecucion y control de las acciones dirigidas hacia un fin,
representadas en areas frontosubcorticales, o en los cen-
tros de recompensa que envuelven a las proyecciones
dopaminérgicas entre el tegmento ventral y el nacleo
acumbens.

En concordancia con esta hip6tesis y de acuerdo con
los recientes hallazgos comunicados por Zgaljardic y
col.?%, los pacientes apaticos de nuestra serie presenta-
ron alteraciones del TMT Ay B que avalan una posible
relacion entre apatia y trastornos en las funciones ejecu-
tivas secundarios a un compromiso de los circuitos fronto-
subcorticales.

Levy divide a la apatia en tres subtipos: emocional,
cognitiva y auto-activacién. Basandose en un significati-

vo cumulo de evidencias, propone que cada uno de los
tres grupos de mecanismos responsables de la apatia
podrian deberse a disfunciones de distintos territorios de
la corteza prefrontal (CPF) y los ganglios de la base. El
subtipo emocional podria deberse a una alteracion en la
CPF orbito medial, que a su vez puede repercutir en el
area limbica de los ganglios basales (estriado ventral y
palido ventral); el cognitivo a una alteracion de la CPF
lateral y las areas dorsales del ndcleo caudado y globo
palido, y el de auto-activacién a una alteracién de la CPF
dorsomedial y globo palido interno** 42,

Si reconocemos ademas que muchos de estos circui-
tos se encuentran implicados en la EP, resulta logico
especular en una asociacion entre los sintomas motores
de la EP y la apatia, hecho que también contribuiria a
explicar la menor prevalencia de temblor en el grupo con
apatia respecto de los no apaticos, posiblemente depen-
diente de una mayor afectacion del estriado ventral®? 43,
Teniendo en cuenta el compromiso dopaminérgico del
area tegmental ventral y de su proyeccion al estriado
ventral y la corteza orbitofrontal, esta forma de apatia
podria beneficiarse con el empleo de levodopa o
agonistas dopaminérgicos*.

Cabe destacar que en nuestra serie la apatia no de-
mostré relacionarse con el estadio de la enfermedad ni
con sus afios de evolucién; en consecuencia, estos ha-
llazgos sugeririan la necesidad de evaluar la ocurrencia
de este sintoma en etapas muy tempranas de la enfer-
medad de Parkinson y/o evaluar si su presencia en indi-
viduos no afectados podria considerarse como un factor
de riesgo para el desarrollo de EP.

No obstante, es importante sefialar algunas debilida-
des del presente estudio. Se requeriria de un nimero
mayor de pacientes a fin de poder establecer subgrupos
de pacientes por estadio y afios de evolucion de la enfer-
medad que permitieran confirmar estas observaciones.
En la actualidad se encuentra en curso un estudio méas
amplio.
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Otro punto a sefialar en el presente estudio es el im-
pacto que la apatia ejerce en la calidad de vida de los
pacientes con EP; si bien es conocida la afectaciéon que
los sintomas “no motores” provocan en los pacientes con
EP, en nuestra casuistica la apatia como sintoma inde-
pendiente de la depresion fue capaz de afectarla, aun-
gue sin alcanzar significacion estadistica, seguramente
debido al bajo numero de pacientes del estudio.

En conclusion, la apatia es un sintoma frecuente en
la EP, que puede asociarse u ocurrir de modo indepen-
diente de la depresion, afecta la calidad de vida de los
individuos y podria asociarse con alteraciones en las fun-
ciones ejecutivas. Los estudios de prevalencia en distin-
tas poblaciones contribuyen a una mejor comprension
de sus caracteristicas y fisiopatogenia. El conocimiento
de este cuadro resultaria de suma importancia, a fin de
encarar nuevas lineas de investigacion y estrategias te-
rapéuticas.
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The voyage of the Beagle has been by far the most important
event in my life, and has determined my whole career; yet it depen-
ded on so small a circumstance as my uncle offering to drive me
thirty miles to Shrewsbury, which few uncles would have done, and
such a trifle as the shape of my nose. | have always felt that | owe to
the voyage the first real training or education of my mind; | was led
to attend closely to several branches of natural history, and thus my
powers of observation were improved, though they were always

developed.

El viaje del Beagle ha sido de lejos el acontecimiento mas im-
portante de mi vida, y ha determinado toda mi carrera; sin embargo
dependié de tan pequefias circunstancias como que mi tio me ofre-
ciera llevarme treinta millas a Shewsbury, cosa que pocos tios hu-
bieran hecho, y de tal trivialidad como la forma de mi nariz. Siempre
senti que debo a ese viaje la primera instruccién o educacion de mi
mente; me condujo a prestar gran atencion a las diferentes ramas
de la historia natural, y asi mejoré mi capacidad de observacion,
aunque ésta estuvo siempre desarrollada.

Charles Darwin (1809-1882)

Autobiography of Charles Darwin. London: Watts, 1929, p 34



