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RESUMEN

Titulo: Factores predictores del desarrollo de trastornos del control de impulsos en la

enfermedad de Parkinson

Introduccion

La enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad neurodegenerativa producida
fundamentalmente por la degeneracién progresiva del sistema dopaminérgico estriatal. Los
tratamientos de sustitucién dopaminérgica son empleados con el fin de reemplazar este déficit.
Sin embargo, estas terapias y en especial los agonistas dopaminérgicos (AD) se han relacionado
con la aparicidon de complicaciones neuropsiquiatricas entre las que destacan el trastorno del
control de impulsos (TCl) y otros comportamientos compulsivos relacionados.

El TCl es una alteracion psiquidtrica caracterizada por un incremento de la impulsividad
y la incapacidad para resistir una tentacion, urgencia o impulso a pesar de que pueda plantear
consecuencias negativas para el propio individuo o su entorno. Entre otros factores, una edad
precoz de inicio de la EP, una personalidad previa con rasgos impulsivos o los antecedentes de
adicciones a sustancias, parecen aumentar el riesgo de desarrollarlo. Las manifestaciones mas
frecuentes varian dentro del espectro del trastorno de juego, la ingesta compulsiva, la compra
compulsiva y la hipersexualidad. Habitualmente también se incluyen en esta clasificacion otros
comportamientos compulsivos relacionados como el punding, el hobbismo y el sindrome de
disregulacion dopaminérgica (SDD).

Los TCl, en tanto que son conductas disruptivas, repetitivas y que tienen una
fenomenologia, una evoluciéon y unas consecuencias adversas similares a las adicciones a
sustancias, son denominadas desde la Psiquiatria como adicciones comportamentales (AC). De
todas las AC, la mas frecuente y la Unica que tiene un reconocimiento nosolégico como trastorno
adictivo en las clasificaciones psiquiatricas es el ahora llamado trastorno de juego, y previamente
denominado ludopatia o juego patoldgico.

La compleja fisiopatologia del TCl implica la disfuncién de estructuras del sistema
mesocorticolimbico y la participacion de sistemas de neurotransmisidon relacionados con el
circuito de recompensa cerebral. Estas estructuras también estan implicadas en el desarrollo de
AC en la poblacién general, como en el trastorno de juego.

A pesar de los avances en el conocimiento del TCl vividos en los ultimos afios, en la
actualidad el TCI continda siendo una complicacién de importante prevalencia en la EP y en la

practica clinica todavia existen una gran cantidad de incégnitas a la hora de identificar aquellos



pacientes con un mayor riesgo de desarrollar estos trastornos. Teniendo en cuenta la relacion
entre el desarrollo de TCl y el tratamiento con AD, consideramos que un estudio disefiado para
identificar marcadores clinicos y neuropsicolégicos asociados a una mayor vulnerabilidad para
el desarrollo de TCl podria ser de utilidad para individualizar las estrategias terapéuticas en
pacientes con EP. Ademas, la comparacion directa de pacientes con EP, con o sin TCl, con
pacientes con trastorno de juego sin EP, supone una comparacion novedosa que podria aportar
un conocimiento mas profundo con respecto a las caracteristicas distintivas entre estos

pacientes.

Objetivos

- Objetivo principal: identificar las diferencias existentes en el perfil clinico, neuropsicoldgico

y conductual de pacientes con EP que desarrollaron TCl tras la exposicién a farmacos AD,
pacientes con EP que no desarrollaron TCl tras la exposicidon a farmacos AD y pacientes con
trastorno de juego sin EP.

- Objetivos secundarios:

o Establecer la frecuencia de alteraciones del espectro apatia-impulsividad vy
depresidon-mania en la muestra del estudio.

o ldentificar las caracteristicas clinicas y demograficas relacionadas con la presencia
de TCl en pacientes con EP en la muestra del estudio.

o Evaluar el impacto sobre la calidad de vida relacionada con los TCI en la muestra del
estudio.

o Determinar la relacion entre la administracién de tratamiento con terapia
sustitutiva dopaminérgica y la presencia de TCl en la EP.

o Evaluar la influencia del perfil genético en la presencia de TCl en los pacientes con

EP incluidos en el estudio.

Material y métodos

Estudio observacional de corte transversal y unicéntrico. Se estimoé un tamafio muestral
de 90 pacientes divididos en los siguientes grupos: 30 pacientes con diagndstico de EP y con TCl
(grupo EP con TCl), 30 pacientes con diagndstico de EP sin TCI (grupo EP sin TCI) y 30 pacientes
con diagndstico de trastorno de juego sin EP (grupo TCl sin EP). Todos los pacientes con EP

incluidos habian sido tratados previamente con AD.



Todos los pacientes fueron valorados por Neurologia y por Psiquiatria. Se recogieron los
datos demograficos y clinicos del paciente, incluyendo una valoracién clinica del TCl y de la
presencia de trastorno de conducta del suefio REM (TCSR). Se llevé a cabo una valoracion
neurolégica general y focalizada en la valoraciéon de sintomas relacionados con la EP. Se
realizaron test neuropsicolégicos para la evaluacién del estado cognitivo [Mini Mental State
Examination (MMSE), Montreal Cognitive Assessment (MoCA), Frontal Assessment Battery
(FAB), Digit span directo e indirecto, test de fluidez verbal, test de Stroop], impulsividad (escala
de impulsividad de Barrat), TCl [Questionnaire for impulsive compulsive disorders in Parkinson’s
Disease-Rating Scale (QUIP-RS)], apatia [(Escala de apatia de Lille (LARS)], depresidn, ansiedad
[Escala hospitalaria de ansiedad y depresion (HADS)], y mania (Escala de mania de Young), asi
como escalas de valoracidn de la situacion motora y no motora [Unified Parkinson’s disease
Rating Scale (UPDRS), Escala Hoehn & Yahr, Escala de sintomas no motores en EP], grado de
discapacidad e impacto sobre calidad de vida [Escala de actividades de la vida diaria de Schwab
and England, Parkinson's Disease Questionnaire-39 (PDQ-39)]. Se realizé una entrevista
psiquiatrica estructurada [Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI)]. Se valoré la
presencia de adicciones comportamentales y trastorno de juego mediante escalas especificas
(Cuestionario de juego patoldgico de South Oaks, MULTICAGE-CAD-4).

En aquellos pacientes con EP que disponian de estudio genético, se recogieron los
resultados de un extenso panel genético que permite la deteccién de varias variables genéticas
relacionadas con el desarrollo de EP.

Se realizé un estudio descriptivo y analitico de los datos obtenidos. La asociacion entre
variables cualitativas se estudié mediante la prueba chi-cuadrado de Pearson o exacta de Fisher.
En la comparacidn de variables numéricas, se utilizd la prueba t de Student o la prueba de Mann-
Whitney o Kruskal-Wallis eligiendo la mas adecuadas en cada caso en funcion de la normalidad
de los datos y del numero total de pacientes de cada grupo. Se analizaron los distintos grupos
para evaluar la comparabilidad entre ellos por si hubiese diferencias en alguna de las variables
del estudio. Siendo asi, el efecto de dichas variables fue evaluado mediante regresion logistica
uni/multivariante calculando los odds ratio con sus respectivos intervalos de confianza al 95%.
En base a los resultados obtenidos en el andlisis multivariante, se desarrollé un nomograma para
estimar la probabilidad de TClI en paciente con EP tratados con AD. Se consideraron

estadisticamente significativos los resultados con p <0,05.



Resultados

Se incluyeron un total de 90 pacientes divididos en los 3 grupos previamente
establecidos. La edad media global de la muestra fue 59,5 afios. Se incluyeron 25 mujeres

(27,8%) y 65 varones (72,2%).

En el grupo EP con TCl, la edad media de inicio de EP fue 52,8 + 8,3 anos. 13 pacientes
presentaban un Unico TCl mientras que 17 pacientes presentaban dos o mas TCl de forma
simultanea. La hipersexualidad y el hobbismo fueron los TCl predominantes, ambos presentes
en 12 pacientes, seguidos del trastorno de juego (11 pacientes), la ingesta compulsiva de
alimentos (6 pacientes), las compras compulsivas (4 pacientes) y el punding (4 pacientes).
Ningun paciente presentaba SDD. Con respecto a la distribucion de TCl en funcién del sexo, en
los varones los TCl mas prevalentes fueron la hipersexualidad y el trastorno de juego, mientras
gue en las mujeres predominaron el hobbismo, las compras compulsivas y la ingesta compulsiva

de alimentos.

En el andlisis comparativo entre grupos destacan los siguientes resultados:

La edad media de inicio de la EP de los pacientes con EP con TCl fue significativamente
menor que la de los pacientes con EP sin TCI (52,8 vs. 58,1; p=0,01). Una edad de inicio de la
enfermedad mayor se asocié con una menor probabilidad de presentar TCI [OR 0,92 (IC 95%
0,86—0,98); p =0,01].

El antecedente personal de depresidn fue significativamente mayor en el grupo de
pacientes con EP y TCI que en el grupo EP sin TCI (36,7% vs. 10%; p = 0,03). El antecedente de
depresion se asocié con una mayor probabilidad de presentar TCl en los pacientes con EP [OR
5,2 (IC95% 1,3 —21,5); p =0,02]. Tras ajustar el antecedente de depresidén en funcion de la edad
y la dosis de AD mediante un analisis multivariante, la asociacién continuaba siendo significativa
con una OR 2,06 (IC 95% 1,07 — 19; p = 0,02). No se encontraron diferencias significativas al
comparar el antecedente de depresion entre los grupos EP con TCly TCl sin EP.

Los antecedentes familiares de trastorno de juego y ansiedad fueron significativamente
mas prevalentes en el grupo TCl sin EP en comparacién con el grupo EP sin TCI (26,7% vs. 3,3%;
p=0,02y43,3%vs. 16,7%; p = 0,04).

La prevalencia de apatia valorada mediante la escala LARS fue significativamente mayor
en el grupo EP con TCI que en el grupo EP sin TCI (23,3% vs. 10%; p = 0,04). No se observaron
diferencias significativas al comparar los resultados obtenidos en el grupo EP con TCl con

respecto al grupo TCl sin EP.



La presencia de TCSR previo al diagndstico de la enfermedad fue significativamente
mayor en los pacientes con EP y TCI que en los pacientes con EP sin TClI (56,3% VS. 23,3%; p =
0,03). El antecedente de TCSR se asocié con una mayor probabilidad de presentar TCl de forma
significativa [OR 3,8 (IC 95% 1,2 — 11,5); p = 0,02]. El antecedente de TCSR fue también
significativamente mayor en el grupo EP con TCI que en el grupo TCl sin EP (56,3% vs. 13,4%; p
=0,002).

La presencia de impulsividad valorada mediante la escala de impulsividad de Barrat fue
mayor en el grupo TCl sin EP que en el grupo EP con TCI (puntuacién total 72,7 vs. 64,3; p = 0,01),
y asuvez en el grupo EP con TCI que en el grupo EP sin TCI (64,3 vs. 57,2; p = 0,012).

En el analisis de los resultados de la escala PDQ-39 en los grupos EP con TCl y EP sin TCl,
se observaron puntuaciones medias significativamente peores en las subcategorias apoyo social
y cognicién en el grupo EP con TCl en comparacién con el grupo EP sin TCI (17,3 vs. 8,3; p = 0,02
y 40,2 vs. 17,4; p <0,001 respectivamente).

No se observaron diferencias significativas en la distribucidon por sexo ni en el nivel
educativo entre los tres grupos. Tampoco se observaron diferencias en la dosis o subtipo de AD
recibido, en la severidad de los sintomas motores ni el resultado de los test de valoracion
cognitiva de cribado realizados.

En cuanto al analisis genético, disponian de estudio genético 22 pacientes del grupo EP
con TCl y 21 pacientes del grupo EP sin TCI. Destaca la presencia de mutaciones en el gen PRKN
en 3 pacientes del grupo EP con TCl, mutaciones en el gen LRRK2 en 2 pacientes del grupo EP
con TCl y mutacién del GBA en heterocigosis en 2 de los pacientes con EP sin TCl.

Por ultimo, se propone un nomograma en base a los resultados de un analisis

multivariante para estimar la probabilidad de TCl en pacientes con EP tratados con AD.

Conclusiones:

1. Los resultados de este estudio han permitido detectar diferencias en el perfil clinico,
neuropsicolégico y conductual entre los pacientes con EP que desarrollan TCl y los pacientes
con EP que no desarrollan TCl tras la exposicion a AD, lo que confirma la hipdtesis principal
de este estudio. Ademas, se han podido observar similitudes en el perfil neuropsicolégico

entre los pacientes con EP y TCl y los pacientes con trastorno de juego sin EP.

2. Ladepresidén vy los rasgos impulsivos de la personalidad se relacionaron con la presencia de
TCl en los pacientes con EP y en los pacientes con trastorno de juego sin EP, por lo que

podrian constituir factores de riesgo para el desarrollo de TCl.



La coexistencia de apatia y TCI fue frecuente tanto en los pacientes con EP como en los
pacientes con trastorno de juego sin EP. Este hallazgo cuestiona el concepto de un eje
motivacional con extremos opuestos e independientes y sugiere que ambos trastornos

psiquiatricos pueden solaparse en el mismo individuo.

La edad de inicio precoz de la EP y el antecedente de TCSR se relacionaron con la presencia
de TCl en los pacientes con EP. Este ultimo hallazgo sugiere que los pacientes con EP y TCSR

podrian presentar una mayor vulnerabilidad al desarrollo de TCl.

La presencia de TCl se asocid con peores puntuaciones en las escalas de calidad de vida y

con una mayor carga global de sintomas no motores en los pacientes con EP.

La dosis, subtipo y forma de administracién de AD fue similar en los dos grupos de pacientes
con EP. Por tanto, resulta poco probable que las diferencias observadas entre ambos grupos

puedan deberse a una diferente exposicidn a AD en este estudio.

El antecedente familiar de trastorno de juego se relaciond con la presencia de TCl en los

pacientes sin EP, reflejando la heredabilidad de este tipo de trastornos psiquiatricos.

La proporcion de pacientes con mutaciones en los genes PRKN y LRRK2 fue mayor en los
pacientes con EP y TCl que en los pacientes con EP sin TCl, mientras que las mutaciones en
heterocigosis en el gen GBA fueron mas frecuentes en los pacientes con EP sin TCI que en
los pacientes con EP y TCI. Teniendo en cuenta el nimero limitado de pacientes incluidos en
el subanalisis genético, estos resultados deben ser interpretados con cautela y se requieren

estudios con mayor tamafio muestral para poder afirmar esta asociacion.



ABSTRACT

Title: Predictive factors for the development of impulse control disorders in Parkinson's disease

Introduction

Parkinson's disease (PD) is a neurodegenerative disease primarily caused by progressive
degeneration of the striatal dopaminergic system. Dopaminergic replacement treatments are
used in order to replace this deficit. However, these therapies — especially dopamine agonists
(DA)-have been related to the appearance of neuropsychiatric complications, including impulse

control disorder (ICD) and other related compulsive behaviors.

ICD is a psychiatric disorder characterized by increased impulsivity and inability to resist
a temptation, urge or impulse, even though it may pose negative consequences for the
individuals themselves or their environment. Among other factors, an early age at PD onset, a
previous personality with impulsive traits or a history of substance addictions seem to increase
the risk of developing ICD. The most frequent clinical manifestations are gambling disorder,
compulsive buying, binge-eating disorder and hypersexuality. Other related compulsive

behaviors include punding, hobbysm and dopamine dysregulation syndrome (DDS).

These ICDs are usually called “behavioral addictions” (BA) in Psychiatry since they are
repetitive and disruptive behaviors with a phenomenology, evolution, neurobiological substrate
and adverse consequences similar to drug addiction or substances dependence disorders. The
most common BA and the only one that has been recognized as an addictive disorder by

international psychiatric classifications is gambling disorder.

The complex pathophysiology of ICD involves the dysfunction of the mesocorticolimbic
system and neurotransmission pathways related to the brain reward circuit. These structures
are also implicated in the development of BA in the general population, such as in gambling

disorder.

Despite the advances in knowledge about ICD in recent years, this condition continue
to be a highly prevalent complication in PD patients. Currently, there are still a large number of
unresolved issues in clinical practice when it comes to identifying those patients with a higher
risk of developing ICD. Taking into account the relationship between ICD and treatment with DA,
we consider that a study specifically designed to identify clinical and neuropsychological markers

associated with a greater vulnerability for the development of ICD could be useful to



individualize therapeutic strategies in patients with PD. Furthermore, the direct comparison of
PD patients, with or without ICD, with gambling disorder patients without PD, represents a novel

approach to provide a deeper insight in the possible differences between these patients.

Objectives

- Main objective: to identify differences in clinical, neuropsychological and behavioral profile
between PD patients who developed ICD after exposure to DA drugs, PD patients who did
not develop ICD after exposure to DA drugs and patients with gambling disorder without
PD.

- Secondary objectives:

o To stablish the frequency of alterations in the apathy-impulsivity and depression-
mania spectrum in the study sample.

o To identify clinical and demographic characteristics related to the presence of ICD
in PD patients in the study sample.

o To evaluate the impact on quality of life related to ICD in the study sample.

o To determine the relationship between the administration of treatment with
dopaminergic replacement therapy and the presence of ICD in PD.

o To evaluate the influence of the genetic profile on the presence of ICD in PD patients

included in the study.

Material and methods

We conducted an observational, cross-sectional, single-center study. A sample size of
90 patients was estimated, divided into the following groups: 30 patients with PD and ICD
(PD+ICD group), 30 patients with PD without ICD (PD-nonlICD group) and 30 patients with
gambling disorder without PD (ICD-nonPD group). All included PD patients were previously

exposed to DA.

All patients were evaluated by experienced Neurologists and Psychiatrists. Patient's
demographic and clinical data were collected, which included a clinical assessment of ICD and
REM sleep behavior disorder (RBD). A general neurological assessment and focused on the
valuation of symptoms related to PD was carried out. Neuropsychological tests were performed
to evaluate cognitive status [Mini Mental State Examination (MMSE), Montreal Cognitive
Assessment (MoCA), Frontal Assessment Battery (FAB), Direct and Indirect Digit span, Verbal

Fluency Test, Stroop Test], impulsivity (Barrat Impulsivity Scale), ICD [Questionnaire for



Impulsive-compulsive Disorders in Parkinson's Disease - Rating Scale (QUIP-RS)], apathy [Lille
Apathy Scale (LARS)], depression, anxiety [Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) and
mania (Young Mania Scale), as well as motor and non-motor status rating scales [Unified
Parkinson's disease Rating Scale (UPDRS), Hoehn & Yahr Scale, Non-Motor Symptoms in PD
Scale], degree of disability and impact on quality of life [Schwab and England Activities of Daily
Living Scale, Parkinson's Disease Questionnaire-39 (PDQ-39)]. A structured psychiatric interview
[Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI)] was conducted. The presence of
behavioral addictions and gambling disorder was assessed using specific scales (South Oaks

Pathological Gambling Questionnaire, MULTICAGE-CAD-4).

In those PD patients who participated in the genetic sub-study, the results of an
extensive genetic panel that allows the detection of several genetic variables related to the

development of PD were collected.

We carried out a descriptive and comparative analysis of the collected variables. We
used the chi-squared test or Fisher’s exact test for categorical variables and the Student's t test
or the Mann-Whitney or Kruskal-Wallis test for quantitative variables. The different groups were
analyzed to evaluate the comparability between them in case there were differences in any of
the study variables. Thus, the effect of these variables was evaluated using uni/multivariate
logistic regression, calculating the odds ratios with their respective 95% confidence intervals.
Based on the results obtained in the multivariate analysis, a nomogram was developed to
estimate the probability of ICD in patients with PD treated with DA. Results with p <0.05 were

considered statistically significant.

Results

A total of 90 patients were included, divided into the 3 previously established groups.
Of these, 25 were women (27.8%) and 65 were men (72.2%). The overall mean age of the sample

was 59.5 years.

In the PD+ICD group, the mean age of PD onset was 52.8 £ 8.3 years. 13 patients had
suffered a single ICD while 17 patients had suffered two or more ICD simultaneously.
Hypersexuality and hobbysm were the predominant ICD, both present in 12 patients, followed
by gambling disorder, binge-eating disorder, compulsive buying and punding. No patient had
DDS. Regarding the distribution of ICD based on sex, in men the most prevalent ICD were
hypersexuality and gambling disorder, while in women hobbysm, compulsive shopping and

binge-eating disorder predominated.



In the comparative analysis between groups, the following results stand out:

The mean age of PD onset of PD+ICD patients was significantly lower than that of PD-
nonlCD patients (52.8 vs. 58.1; p = 0.01). An older age at disease onset was associated with a

lower probability of developing ICD [OR 0.92 (95% CI 0.86-0.98); p = 0.01].

Past medical history of depression was significantly higher in the PD+ICD group than in
the PD-nonICD group (36.7% vs. 10%; p = 0.03). Past medical history of depression was
associated with a greater probability of developing ICD in patients with PD [OR 5.2 (95% Cl 1.3 —
21.5); p=0.02]. This association remained significant after controlling for age and DA dose in a
multivariate analysis with an OR 2.06 (95% CI 1.07 — 19; p = 0.02). No significant differences were

found when comparing past history of depression between PD+ICD and ICD-nonPD groups.

Family history of gambling disorder and anxiety were significantly more prevalent in the
ICD-nonPD group compared to the PD-nonICD group (26.7% vs. 3.3%; p = 0.02 and 43.3% vs.
16.7%; p = 0.04).

The prevalence of apathy assessed with LARS was significantly higher in the PD+ICD
group than in the PD-nonICD group (23.3% vs. 10%; p = 0.04). No significant differences were

observed when comparing the results obtained in the PD+ICD group with the ICD-nonPD group.

The presence of RBD prior to the diagnosis of PD was significantly higher in PD+ICD
patients than in PD-nonICD patients (56.3% VS. 23.3%; p = 0.03). A previous history of RBD was
significantly associated with a higher probability of presenting ICD [OR 3.8 (95% Cl 1.2 — 11.5); p
= 0.02]. Previous RBD was also significantly higher in the PD+ICD group than in the ICD-nonPD
group (56.3% vs. 13.4%; p = 0.002).

The presence of impulsivity assessed with the Barrat impulsivity scale was higher in the
ICD-nonPD group than in the PD+ICD group (total score 72.7 vs. 64.3; p = 0.01), and also in the
PD+ICD group than in the PD-nonICD group (64.3 vs. 57.2; p = 0.012).

In the analysis of the PDQ-39 scale in the PD+ICD and PD-nonICD groups, significantly
worse mean scores were observed in the subcategories social support and cognition in the
PD+ICD group compared to the PD-nonlCD group (17.3 vs. 8.3; p = 0.02 and 40.2 vs. 17.4;

p<0.001 respectively).

No significant differences were observed in sex distribution or educational level

between the three groups. Nor were any differences observed in the dose or subtype of DA
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received, in the severity of the motor symptoms or the results of the cognitive screening

assessment tests performed.

Regarding the genetic analysis, 22 patients in the PD+ICD group and 21 patients in the
PD-nonlICD group had a genetic study. Of note is the presence of mutations in the PRKN gene in
3 patients in the PD+ICD group, mutations in the LRRK2 gene in 2 patients in the PD+ICD group,

and heterozygous GBA mutation in 2 of the patients of the PD-nonICD group.

Finally, a nomogram is proposed based on the results of a multivariate analysis to

estimate the probability of ICD in PD patients treated with DA.

Conclusions

1. The results of this study suggest that there are differences between the clinical,
neuropsychological and behavioral profile of PD patients who develop ICD and PD patients who
do not develop ICD after exposure to DA drugs. In the same way, similarities in the
neuropsychological profile have been observed between PD patients with ICD and patients with

gambling disorder without PD.

2. Depression and impulsive personality traits were related to the presence of ICD in PD patients
and in patients with gambling disorder without PD, so they could constitute risk factors for the

development of ICD.

3. The coexistence of apathy and ICD was common in both PD patients and patients with
gambling disorder without PD. This finding questions the concept of a motivational axis with
opposite and independent extremes and suggests that both psychiatric disorders can overlap in

the same individual.
4. A younger age at PD onset and the past history of RBD were related to the presence of ICD in
PD patients. This last finding suggests that PD patients with RBD could have a greater

vulnerability to the development of ICD.

5. The presence of ICD was associated with worse scores on quality of life scales and with a

greater global burden of non-motor symptoms in PD patients.

11



6. The dose, subtype and route of administration of DA were similar in the two groups of PD
patients. Therefore, it seems unlikely that the differences observed between both groups could

be due to different exposure to DA in this study.

7. A family history of gambling disorder was related to the presence of ICD in patients without

PD, reflecting the heritability of this type of disorders.

8. The proportion of patients with mutations in the PRKN and LRRK2 genes was higher in PD
patients with ICD than in PD patients without ICD, while heterozygous mutations in the GBA
gene were more frequent in PD patients without ICD than in PD patients with ICD. Taking into
account the limited number of patients included in the genetic subanalysis, these results must
be interpreted with caution and studies with a larger sample size are required to be able to

affirm this association.
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1. INTRODUCCION






La enfermedad de Parkinson (EP) constituye la segunda enfermedad neurodegenerativa
en frecuencia después de la enfermedad de Alzheimer y clasicamente ha sido considerada como
un trastorno fundamentalmente motor derivado de la degeneracion de las neuronas
dopaminérgicas de la pars compacta de la sustancia negra (pcSN)*. La primera descripcidn clinica
fue publicada por James Parkinson en 1817 en Un ensayo de la pardlisis agitante (ver Figura 1).
A mediados del siglo XIX Charcot publicé sus descripciones en las que se detalla una enfermedad
caracterizada por sintomas como el temblor de reposo, la bradicinesia, la rigidez y los trastornos
de la marcha y la postura. Desde entonces se han producido numerosos progresos que han

revolucionado el concepto de esta enfermedad?>.
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Figura 1. Un ensayo de la pardlisis agitante. Parkinson J., 1817.

De este modo en la actualidad conocemos que ademas de los sintomas motores
cardinales, la EP asocia diversos sintomas no motores que tienen una importante repercusion
en la calidad de vida de los pacientes. Alguno de estos sintomas incluso puede preceder en afios
o décadas al diagndstico de la enfermedad. En cuanto a la etiologia de la EP, probablemente
multifactorial y todavia en gran parte desconocida, actualmente sabemos que estan implicados
distintos factores genéticos y ambientales entre los que existe una compleja interaccion. Del
mismo modo, hoy conocemos que en la fisiopatologia de la EP participan distintas vias de
neurotransmisores ademas de la dopamina y que estan implicadas diferentes areas anatdmicas

del sistema nervioso ademas de la sustancia negra y los ganglios basales®.
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El tratamiento de la EP también ha vivido un importante desarrollo. Los anticolinérgicos
fueron los primeros farmacos empleados en esta enfermedad y mas tarde el tratamiento se
dirigié a reemplazar el déficit dopaminérgico en el sistema nervioso central, siendo la levodopa
la piedra angular del tratamiento de la EP. Ademas de las terapias de sustitucién dopaminérgica,
en la actualidad disponemos de otras alternativas como tratamientos farmacoldgicos dirigidos
a distintas dianas terapéuticas en las que participan otras vias de neurotransmisién, sistemas de
liberacion modificada o de liberacion continua de medicacidn o tratamientos quirurgicos entre
los que destaca la implantacién de estimulacion cerebral profunda (ECP). Asimismo, en los
ultimos anos se estan llevando a cabo ensayos clinicos dirigidos a estudiar terapias que puedan

modificar o ralentizar el curso de la enfermedad.

La experiencia en el tratamiento de la enfermedad ha permitido describir una serie de
efectos adversos relacionados con las terapias de sustitucion dopaminérgica que engloban
sintomas motores, como las fluctuaciones motoras o las discinesias, y sintomas no motores.
Estos ultimos han adquirido un interés creciente en los tltimos afios dado el importante impacto
negativo que generan en la vida personal, laboral y social de los individuos que los desarrollan.
Entre los sintomas no motores se incluye el trastorno del control de impulsos (TCl) y otros

comportamientos compulsivos relacionados, en los cuales se centrara este trabajo.

Todos estos datos exponen que la EP es una compleja enfermedad neurodegenerativa
de importante prevalencia, de causa probablemente multifactorial, en la cual estan implicadas
diversas vias neuronales, sistemas de neurotransmisién y estructuras anatdmicas, con
numerosas manifestaciones clinicas tanto motoras como no motoras y un amplio arsenal
terapéutico que, a pesar de su efectividad, no estd carente de complicaciones. Un mayor
conocimiento de la enfermedad y la caracterizacién de los pacientes que desarrollan
complicaciones derivadas del tratamiento podria permitir individualizar las estrategias
terapéuticas en pacientes con EP. Esta introduccién pretende realizar un resumen de lo que
conocemos de la enfermedad hoy en dia, con especial énfasis en los efectos adversos de los

tratamientos, entre los que se encuentra el TCI.
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1.1. LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

1.1.1. EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

La EP es la segunda enfermedad neurodegenerativa en frecuencia después de la
enfermedad de Alzheimer con una incidencia estimada de 10-18 casos por 100.000 personas-
ano. En la actualidad, se estima que la EP afecta a 4,5 millones de personas en todo el mundo y
se calcula una prevalencia aproximada del 0,3% en la poblaciéon general, si bien es dificil
establecer una cifra exacta teniendo en cuenta la ausencia de biomarcadores y las diferencias

metodoldgicas entre los estudios epidemioldgicos disponibles*®.

La edad constituye uno de los factores de riesgo mas importantes para desarrollar EP.
La edad media de inicio de la enfermedad oscila entre los 50 y los 70 afos, y los casos
diagnosticados en pacientes menores de 45 afios son menos frecuentes y se consideran casos
de inicio precoz. La prevalencia de la enfermedad aumenta casi exponencialmente con la edad,
siendo del 2% en mayores de 60 afios y superior al 4% en mayores de 80 afios™.
Contradictoriamente en multiples estudios se observa un descenso en la prevalencia e
incidencia de la enfermedad en grupos de edad mas extremos, si bien esta observacion podria
deberse a una mayor dificultad diagndstica en este grupo de edad debido a las comorbilidades
y factores derivados del envejecimiento. Teniendo en cuenta el envejecimiento de la poblacidon
derivado de un aumento en la esperanza de vida, los avances diagndsticos y el mejor acceso de
la poblacion a la sanidad, se estima que la prevalencia de la EP se duplique en el afio 2030, lo

que podria conllevar importantes consecuencias sociosanitarias y econémicas®’.

A pesar de que existen datos contradictorios al respecto, la EP es mas frecuente en
varones con una ratio varén:mujer de aproximadamente 3:28. Segln algunos estudios, la
prevalencia de la EP parece ser mayor en Europa, América del Norte y América del Sur en
comparacion con Africa y Asia. La etnia también podria ser un factor de riesgo, dado que algunos
estudios estiman una menor incidencia en pacientes de raza negra y asiaticos, sin bien estos

datos son controvertidos®.

Con respecto a la mortalidad en la EP, sin bien multiples estudios epidemiolégicos
indican que ésta es superior a la observada en la poblacion general, raramente se establece la
EP como causa basica de la muerte. Como ejemplo, en nuestro pais la cohorte NEDICES

(Neurological Disorders in Central Spain) observa que Unicamente el 14,5% de las muertes se
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atribuyen a la propia EP, lo cual indica que el impacto potencial de la EP en la mortalidad esta
probablemente infra-representado en los registros de mortalidad®. Existen diversos factores que
podrian estar relacionados con la mortalidad en la EP entre los que se incluyen la edad de inicio,
la duracidn de la enfermedad, el grado de afectacién motora, el tratamiento y la presencia de

demencia®.

1.1.2. FACTORES DE RIESGO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

A pesar de que la etiologia de la EP continlia siendo desconocida y de que
probablemente sea multifactorial, durante las ultimas décadas se han descrito numerosos
factores ambientales y genéticos que podrian relacionarse con una mayor probabilidad de
desarrollar la enfermedad. Dentro de los primeros se incluyen la exposicién a pesticidas, el
antecedente de traumatismo craneal, vivir en un ambiente rural, el uso de beta-bloqueantes,
trabajar en la agricultura y la ingesta de agua de pozo®. De forma contraria, se han identificado
otros factores ambientales asociados con un menor riesgo de desarrollar EP entre los que
destacan el consumo de tabaco y de café, el tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos,
los bloqueantes del calcio y el consumo de alcohol. Durante algunos afos se planted que el
consumo de tabaco podria tener un papel protector en la EP. Sin embargo, estudios mas
recientes han demostrado que los pacientes con EP tienen mayor facilidad para abandonar el
tabaco, en probable relacion con una menor respuesta a la nicotina durante las fases

premotoras de la enfermedad’*°.

En cuanto a los factores de riesgo genéticos, los avances tecnoldgicos en las ultimas
décadas han permitido estimar que aproximadamente el 10% de los casos de EP son formas
hereditarias o familiares, en las que con frecuencia es posible detectar variantes monogénicas
responsables de la enfermedad. En menor medida, en las formas denominadas esporadicas se
han identificado en algunos casos variables monogénicas como causa de la enfermedad o
polimorfismos que confieren un mayor riesgo para su desarrollo. La primera mutacién genética
descrita relacionada con EP familiar fue en el gen de la alfa-sinucleina o SNCA (del inglés
synucleine Alpha) que codifica la proteina alfa-sinucleina, si bien no se trata de la mutacion mas
frecuente. Posteriormente se han descrito mas de 20 mutaciones genéticas relacionadas con EP
gue son responsables aproximadamente del 30% de las formas familiares y el 3-5% de las formas
esporadicas®. En la actualidad, la variante monogénica mds frecuentemente detectada en
pacientes con EP genética autosémica dominante afecta al gen LRRK2 (acronimo de leucine-rich

repeat kinase 2), que codifica la proteina quinasa con repeticiones ricas en leucina 2, implicada
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en multiples procesos celulares. Las mutaciones en el gen LRRK2 se detectan en
aproximadamente el 4% de los casos de EP familiar y el 1% de los casos de EP esporadica®’. La
mutacion en el gen de la parkina (PRKN) es la causa mas frecuente de EP genética autosémica
recesiva y con frecuencia se asocia con EP de inicio precoz (<45 afios). Se estima que el 15% de
los casos de EP de inicio precoz presentan mutaciones en el gen PRKN, alcanzandose un 50% en
los casos familiares con herencia autosémica recesiva®2. Por ultimo, la mutacidn en el gen de la
beta-glucocerebrosidasa (GBA), que codifica la enzima glucocerebrosidasa, es reconocida como
el mayor factor de riesgo genético para el desarrollo de EP. Esta misma mutacién en homocigosis

es responsable de la enfermedad de Gaucher.

1.1.3. FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

1.1.3.1. PATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

La pérdida de neuronas dopaminérgicas en la pcSN es el sello anatomopatoldgico
distintivo de la EP. La zona mas ventral de la pcSN y sus prolongaciones sobre el estriado dorsal,
en especial el nicleo putamen, constituye el area mas afectada y responsable de la mayor parte
de los sintomas motores de la enfermedad?. Se estima que en el momento de la aparicidn de los
primeros sintomas motores la pérdida de neuronas dopaminérgicas en la pcSN es de al menos

el 50%*3.

El segundo de los hallazgos patoldgicos tipicos de la enfermedad es la formacion de
agregados de alfa-sinucleina anormalmente plegada en el cuerpo celular (cuerpos de Lewy) o en
las dendritas y axones neuronales (neuritas de Lewy)®. Estas inclusiones celulares, tipicas aunque
no exclusivas de la EP, podrian estar relacionadas con la degeneracion neuronal a través de
distintos mecanismos que promueven la muerte celular, y se plantea que su propagacién de
célula a célula podria seguir un modelo similar a la expansion de las enfermedades pridnicas®®.
Los cuerpos y neuritas de Lewy pueden identificarse en distintos niveles del sistema nervioso
central (tronco encefalico, ganglios basales, corteza cerebral) pero también pueden encontrarse
en otras localizaciones como el sistema nervioso periférico, el sistema nervioso entérico o las
glandulas salivares®. El nimero y distribucidn de agregados de alfa-sinucleina se ha relacionado

con la progresion de la enfermedad y su aparicién puede preceder al dafio en la pcSN*®.

Braak y colabores propusieron un modelo compuesto por 6 fases o estadios evolutivos
para intentar explicar la propagacion de la degeneracion neuronal comenzando por el bulbo

olfatorio, bulbo raquideo y sistema nervioso periférico (estadio 1) y protuberancia (estadio I1)®.
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Estos primeros estadios se corresponden con la fase prodrémica o premotora de la EP
caracterizada por la presencia de sintomas no motores como la hiposmia, el estrefiimiento o el
trastorno de conducta del suefio REM (TCSR), entre otros. A continuacion se produce la
afectacién del mesencéfalo y ganglios basales (estadio Ill), representando el inicio de los
sintomas motores. Por Ultimo, la afectacién del sistema limbico, talamo y areas corticales
(estadios IV y V) se corresponde con los sintomas cognitivos de la EP®. Durante los ultimos afios,
se ha detectado la presencia de agregados proteicos distintos de la alfa-sinucleina en necropsias
de pacientes con EP como depdsitos de beta amiloide y ovillos neurofibrilares de proteina tau®’,
y se han descrito formas genéticas de EP carentes de cuerpos de Lewy*®. Estos hallazgos, entre
otros, han puesto en duda el papel patogénico de los cuerpos de Lewy en la EP, que en la

actualidad es controvertido®.

1.1.3.2.  CIRCUITOS DE LOS GANGLIOS BASALES Y ENFERMEDAD DE PARKINSON

En condiciones normalesy de acuerdo con el modelo clasico, los circuitos de los ganglios
basales se componen de dos grandes vias: la directa y la indirecta. La via directa, considerada
una via de activacion, consiste en una conexién directa entre el estriado y el globo palido interno
(GPi). El GPi recibe una sefial inhibitoria desde el putamen, que disminuye su actividad
inhibitoria sobre el tdlamo y corteza motora, lo que da lugar a un aumento de la actividad a este
nivel que facilita el movimiento. Por el contrario la via indirecta, considerada una via de
inhibicidn, consiste en una conexidn indirecta entre el estriado y el GPi en la que participan el
globo palido externo (GPe) y el ntcleo subtalamico (NST) con un resultado neto de excitacion
del GPj, el cual inhibe el tdlamo y la corteza motora reduciendo el movimiento®. Las neuronas
dopaminérgicas procedentes de la pcSN hacen sinapsis en el nucleo estriado estimulando de
forma contraria la via directa y la indirecta. La via directa dispone de receptores tipo D1 que la
activan, mientras que la via indirecta dispone de receptores tipo D2 que la inhiben, de modo
gue la dopamina al estimular la via directa e inhibir la via indirecta produce como efecto global

una estimulacién del movimiento (ver Figura 2A)%,

Segun el modelo clasico, en la EP la degeneracion de neuronas dopaminérgicas en la
pcSN condiciona una hipoactivacién de la via directa mediada por receptores tipo D1 y una
hiperactivacidon de la via indirecta mediada por receptores tipo D2, dando lugar a una reduccion
del movimiento que caracteristicamente se define como el sindrome rigido-acinético (ver Figura

23)19,20.
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Figura 2. Modelo clasico de los circuitos de los ganglios basales en condiciones normales en un sujeto
sano (A) y en la EP (B). Adaptacion de Rodriguez-Oroz et al. Lancet Neurol 2009 Dec;8(12):1128-39
donde se representa las via directa (D) y la via indirecta (1). Las flechas verdes representan actividad
excitatoria y las flechas rojas representan actividad inhibitoria. D1 = receptores dopaminérgicos tipo
D1. D2 = Receptores dopaminérgicos tipo D2. GPe = globo pdlido externo. GPi = globo palido interno.
SNc= Sustancia negra pars compacta. SNr = Sustancia negra pars reticulata. SNT = Nucleo
subtalamico. VL = Nucleo ventrolateral del tadlamo?°.

1.1.4. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

La EP fue descrita inicialmente como un trastorno fundamentalmente motor y en la
actualidad los sintomas motores contindan constituyendo la base para el diagndstico de esta
enfermedad. Los sintomas cardinales de la EP incluyen la bradicinesia o enlentecimiento y
disminucién de la amplitud o velocidad en la ejecucidon del movimiento, la rigidez muscular, el
temblor de reposo y la inestabilidad postural, siendo esta Ultima una manifestacion de aparicién
mas tardia en el curso de la enfermedad?. A estos sintomas pueden sumarse otras alteraciones
motoras como la disminucion en la expresividad facial o hipomimia, la disminucion en la
frecuencia del parpadeo o las alteraciones de la escritura, caracteristicamente micrografia. Con
el paso de los afos y la progresion de la enfermedad a los sintomas descritos pueden sumarse
los trastornos posturales, la inestabilidad de la marcha, caidas, fendmenos de congelacion de la
marcha o freezing, disartria o disfagia, asi como otros sintomas motores relacionados con el
tratamiento farmacoldgico entre los que se encuentran las fluctuaciones motoras y las

discinesias®®.
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La manifestacion de los sintomas motores es heterogénea y distinta en cada paciente,
lo que conllevé un intento de subclasificacidon de la enfermedad en funcidn del fenotipo clinico.
De este modo, se distingue un fenotipo en el que predomina el temblor con una menor
manifestacion del resto de sintomas (fenotipo tremdrico) y otro en el que predominan la
acinesia, rigidez y trastorno de la marcha en ausencia de temblor (fenotipo no tremorico o
rigido-acinético). El curso clinico es distinto en funcidn del fenotipo con una evolucién mas lenta
y mejor prondstico funcional en el caso del fenotipo tremdrico y una evolucidn mas rapida e
incapacitante en el caso del fenotipo no tremdérico. Ademas varios estudios sugieren que los
distintos fenotipos de EP podrian deberse a diferentes etiologias y conllevar mecanismos

fisiopatoldgicos distintos™*2!.

Ademas de los sintomas motores clasicos, la EP se manifiesta con un heterogéneo
espectro de sintomas no motores entre los que se incluyen la disfuncidn olfativa o hiposmia, los
trastornos del suefio, los sintomas psiquiatricos, los trastornos disautondmicos, el dolor, la fatiga
o el deterioro cognitivo. Durante los ultimos afios ha aumentado el foco de atencién sobre estos
sintomas dada la repercusion en calidad de vida y discapacidad que comportan, en ocasiones
incluso superior a la relacionada con los sintomas motores. Estos sintomas pueden aparecer a
lo largo del curso de la enfermedad, en estadios avanzados o, de forma caracteristica, alguno de
ellos puede preceder en afios la aparicion de los primeros sintomas motores, lo que se conoce
como etapa prodrémica de la EP. La etapa premotora o prodrémica puede caracterizarse por
hiposmia, estrefiimiento, depresién, hipersomnolencia diurna y TCSR®. La duracién de la fase
premotora es variable y en ocasiones puede ser de varios afios. En el caso del TCSR, se estima
que la latencia media entre el inicio del trastorno del suefio y los primeros sintomas motores
puede ser de 12-14 afios. La etapa prodrémica por tanto supone una potencial ventana de
tratamiento durante la cual se podrian aplicar estrategias modificadoras de la progresiéon de la
enfermedad cuando estuvieran disponibles con el fin de prevenir o retrasar su avance en el
tiempo?. Por otro lado, los sintomas autonédmicos como la incontinencia urinaria o la hipotensién
ortostatica sintomatica con riesgo de caidas, las alucinaciones y la demencia son sintomas
caracteristicos de etapas avanzadas de la enfermedad con escasa respuesta a tratamientos

farmacoldgicos (ver Figura 3).
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Fase prodrémica / premotora Diagnéstico de Enfermedad de Parkinson
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Figura 3. Manifestaciones clinicas y curso temporal de la Enfermedad de Parkinson. Adaptacion de
Kalia et al. Lancet 2015; 386: 896—-912". DCL = Deterioro cognitivo leve. TCSR = Trastorno de conducta
del suefio REM.

El deterioro cognitivo es aproximadamente seis veces mas frecuente en la EP que en la
poblacién general y constituye uno de los sintomas no motores mas invalidantes de la
enfermedad. El grado de afectacion puede variar desde sintomas cognitivos subjetivos,
deterioro cognitivo leve o demencia asociada a EP. Aunque la estimacidn de la prevalencia es
variable en funcion de los estudios, se calcula que la demencia asociada a EP tiene una
prevalencia acumulada del 17% a los 5 afios del diagnéstico, del 46% a los 10 afios y del 83% a
los 20 afios en comparacion con una prevalencia global del 5-7% en la poblacién general mayor
de 60 afios'”. El deterioro cognitivo suele tener un curso lento e insidioso en la EP aunque en
ocasiones puede avanzar de forma mas rapida. En los ultimos afios se ha puesto el foco de
atencién en los cambios cognitivos precoces en los que predominan la disfuncidn ejecutiva y la
alteracion visuoespacial?2. Cuando estos sintomas se acompafian de alteracién de la memoria,
edad avanzada, alucinaciones visuales o biomarcadores como la atrofia cortical, lentificacion y
cambios de frecuencia en electroencefalograma o alteraciones tipo Alzheimer en pruebas de
imagen funcional o liquido cefalorraquideo el riesgo de progresidn rapida a demencia esta

incrementado?2.

1.1.5. DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

A falta de biomarcadores con la suficiente sensibilidad y especificidad, el diagndstico de
EP en la actualidad continda basandose en criterios clinicos en los que debe demostrarse la
presencia de los sintomas motores cardinales de la enfermedad y la ausencia de signos atipicos

gue sugieran un diagndstico alternativo de parkinsonismo, incluyendo otras enfermedades
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neurodegenerativas, el parkinsonismo farmacoldgico o de causa estructural. Estos criterios
clinicos pueden sustentarse en pruebas complementarias que apoyen el diagndstico o descarten
otras etiologias. El diagndstico definitivo o gold standard es anatomopatoldgico y Unicamente
puede realizarse post mortem. Se caracteriza por la pérdida moderada-severa de neuronas
dopaminérgicas en la pcSN y la presencia de cuerpos de Lewy en las neuronas remanentes
cuando no hay datos de que apoyen otras patologias potencialmente causantes de

parkinsonismo.

1.1.5.1.  CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Los Criterios diagnosticos del Banco de Cerebros de la Sociedad de Enfermedad de
Parkinson del Reino Unido (UK-PDSBB) han sido los mas utilizados clasicamente tanto en
investigacion como en practica clinica para el diagndstico de EP?. Estos criterios, expuestos en

la Tabla 1, presentan una sensibilidad de hasta el 90%.

En el afno 2015 la Sociedad Internacional de Parkinson y Trastornos del Movimiento o,
en inglés, International Parkinson and Movement Disorders Society (MDS) establecié unos
nuevos criterios diagndsticos en base al conocimiento adquirido en los Gltimos afios?*. Estos
ultimos, disefiados con la finalidad de ser utilizados en investigacidn clinica, pretenden
sistematizar el proceso diagndstico de la EP para hacerlo reproducible entre distintos centros y
facilmente aplicable para neurdlogos con menor experiencia en trastornos del movimiento. A
pesar de que los sintomas motores cardinales definidos como bradicinesia y rigidez y/o temblor
de reposo contintan siendo el eje central para el diagndstico, estos criterios incorporan nuevos
datos como los sintomas no motores o la demostracién de alteraciones del sistema
dopaminérgico a nivel presinaptico en pruebas de imagen funcional. También reconocen la
existencia de una EP premotora o prodrdmica. Estos criterios, basandose en la documentacion
necesaria de la presencia de sindrome parkinsoniano, la ausencia de criterios de exclusién, y un
balance entre la presencia de criterios de apoyo para el diagndstico y ausencia de banderas
rojas, establecen dos niveles de certeza diagndstica: EP clinicamente estableciday EP probable?*.
En estudios de validacién posteriores, se ha demostrado que estos criterios presentan una
elevada sensibilidad y especificidad en comparacién con el gold standard y los criterios

diagndsticos previos®.
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Criterios diagnosticos del Banco de Cerebros de la Sociedad de Enfermedad de

Parkinson del Reino Unido (UK-PDSBB)

Paso 1: Diagnéstico de sindrome parkinsoniano

Bradicinesia y al menos una de las siguientes manifestaciones:

- Rigidez muscular

- Temblor de reposo 4-6 Hz

- Inestabilidad postural no atribuida a disfuncidn visual primaria, vestibular, cerebelosa o
propioceptiva

Paso 2: Criterios de exclusion de EP

Una o mas de las siguientes manifestaciones clinicas sugieren un diagndstico alternativo a EP:
- Antecedente personal de ictus de repeticién con una progresion escalonada del parkinsonismo.
- Antecedente personal de traumatismo craneoencefalico de repeticidn
- Antecedente personal de encefalitis
- Tratamiento concomitante con neurolépticos al inicio de los sintomas
- Exposicién a 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP)
- Ausencia de respuesta a altas dosis de levodopa (excluido cuadro de malabsorcion)
-  Afectacién de mas de un familiar*
- Remisidn sostenida de los sintomas
- Afectacién unilateral estricta tras 3 afios de enfermedad
- Afectacién disautondmica severa al inicio de la enfermedad
-  Demencia con afectacidn del lenguaje, memoria y apraxia al inicio de la enfermedad
- Crisis oculogiras
- Pardlisis supranuclear de la mirada
- Signo de Babinski
- Signos cerebelosos
- Presencia de tumor cerebral o hidrocefalia comunicante en pruebas de neuroimagen
* Criterio en desuso

Paso 3: Criterios de apoyo de EP

Se requieren 3 o mas de los siguientes criterios para el diagndstico definitivo de EP:
- Inicio unilateral
- Temblor de reposo
- Curso progresivo
- Asimetria persistente con mayor afectacién del lado afectado al inicio de los sintomas
- Buena respuesta a levodopa (70-100 %)
-  Coreainducida por levodopa
- Respuesta a levodopa durante 5 o mas afios
- Curso clinico de 10 o mas afios.

Tabla 1. Criterios diagndsticos del Banco de Cerebros de la Sociedad de Enfermedad de Parkinson
del Reino Unido (UK-PDSBB)?3
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1.1.5.3. ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

A pesar de que el diagndstico de la EP continta siendo clinico y basado en los criterios
validados del UK-PDSBB, disponemos de estudios complementarios que pueden ser Utiles para
apoyar el diagndstico en casos inciertos o excluir otras patologias que puedan cursar con

parkinsonismo, entre las que destacan las siguientes:

- Pruebas de imagen cerebral estructural. La tomografia computarizada (TC) craneal y la
resonancia magnética (RM) cerebral convencional pueden ser de utilidad para el
diagnodstico diferencial entre EP y otros parkinsonismos de causa estructural o
parkinsonismos atipicos. En el caso de la EP, ambas pruebas son tipicamente normales
o pueden mostrar en el caso de la RM cerebral depésitos de hierro en la pcSN o pérdida
de hipersefial o de volumen a este nivel®. A pesar de que las pruebas de neuroimagen
cerebral no son imprescindibles para el diagndstico en todos los casos, pueden ser
especialmente Utiles en caso de datos exploratorios o evolucion clinica atipica, asi como
en parkinsonismo exclusivamente unilateral, en los que es preciso descartar causas

estructurales®.

- Pruebas de imagen cerebral funcional. Los estudios con neuroimagen funcional de la
via dopaminérgica presindptica con tomografia por emisién de fotén Unico (SPECT) o
con tomografia por emisién de positrones (PET) pueden ser de utilidad para distinguir
la EP de otras entidades que pueden simular un parkinsonismo, como el temblor
esencial o el parkinsonismo farmacolégico. Sin embargo, estas pruebas no son
adecuadas para diferenciar la EP de otros parkinsonismos atipicos en los que también

puede estar alterada>%.

- Neurosonografia. La demostracion de hiperecogenicidad de la sustancia negra
mediante doppler transcraneal puede ser de utilidad para el diagndstico de EP. Esta
técnica tiene la ventaja de ser rdpida, comoda, de bajo coste, no invasiva y carente de
efectos adversos, aunque precisa ser realizada por personal entrenado y con
experiencia. Permite el diagndstico diferencial de EP con otras entidades como el
temblor esencial, el parkinsonismo vascular o parkinsonismos atipicos, presentando
estos Ultimos alteraciones especificas que en ocasiones también pueden ser
identificables mediante esta técnica, como la ampliacidn del tercer ventriculo o la

hiperecogenicidad del nucleo lenticular’2®.
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- Demostracion de déficit olfatorio. Las pruebas de olfaccion pueden permitir diferenciar
la EP de parkinsonismos atipicos, teniendo en cuenta que su alteracidén es muy frecuente
en EP y demencia por cuerpos de Lewy, menos frecuente en la paralisis supranuclear
progresiva (PSP) y atrofia multisistema (AMS), e infrecuente en la degeneracién

corticobasal y el parkinsonismo vascular?.

- Pruebas de imagen de inervacion simpatica. La gammagrafia cardiaca con 123I-
metayodobencilguanidina (1231-MIBG) permite evaluar la inervacién simpatica
miocardica. En la EP la captacidon suele estar disminuida o ser nula, mientras que en

otros parkinsonismos atipicos, como la AMS, suele ser normal y levemente disminuida®.

1.1.5.4. BIOMARCADORES POTENCIALES PARA EL DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD DE
PARKINSON

Durante los ultimos afios se estan llevando a cabo multitud de estudios de investigacién
con el fin de identificar biomarcadores que puedan permitir el diagndstico precoz de la
enfermedad en fases prodrémicas o incluso preclinicas. Estos posibles biomarcadores incluyen
la medicion estandarizada de la hiposmia con métodos como el test de identificacién de olores
de la Universidad de Pensilvania (UPSIT) o el diagndstico de TCSR mediante polisomnografia?’.
Desde el punto de vista de la imagen, se incluyen estudios de imagen funcional como el PET, el
SPECT, la RM funcional con secuencia de tensor de difusién o la demostracion de

I8, Recientemente

hiperecogenicidad de la sustancia negra mediante doppler transcranea
distintos estudios proponen como posibles biomarcadores de la enfermedad el depdsito de alfa-
sinucleina en el sistema nervioso periférico o a nivel intestinal mediante biopsia de colon?. Del
mismo modo numerosos estudios tratan de identificar biomarcadores bioquimicos a nivel de la

saliva, orina o liquido cefalorraquideo, todavia en desarrollo®®.

En los ultimos afios, los seed amplification assays (SAAs), un grupo de técnicas utilizadas
hasta la fecha para el diagndstico de encefalopatias pridnicas como la enfermedad de
Creutzfeldt Jakob que precisan una minima cantidad de muestra pridnica para lograr detectarla,
han comenzado a emplearse con éxito para la deteccidn de alfa-sinucleina mal plegada en varios
tejidos incluyendo liquido cefalorraquideo, mucosa olfativa, piel o saliva®2. Esta técnica

permite la deteccidon de sinucleinopatias incluso en etapas prodrdmicas de la enfermedad,
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constituyendo por tanto un marcador prometedor para el diagndstico precoz de la EP y otros

parkinsonismos degenerativos como la enfermedad por cuerpos de Lewy o la AMS32,

Por ultimo, los avances en genética han permitido identificar variantes monogénicas
relacionadas con EP familiar o EP de inicio precoz, a pesar de que estos hallazgos no son
suficientes para alcanzar el diagndstico de EP por su penetrancia incompleta. Teniendo en
cuenta todos estos datos, probablemente sea necesaria una combinacién de biomarcadores

para poder alcanzar el diagndstico de EP en estadios prodréomicos?.

1.2. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Actualmente los tratamientos disponibles para la EP son Unicamente sintomaticos y
tienen como objetivo aliviar o mitigar los sintomas propios de la enfermedad, especialmente sus
manifestaciones motoras. La mayor parte de las estrategias terapéuticas farmacoldgicas estan
dirigidas a reemplazar el déficit de dopamina en el sistema nervioso central. Si bien la levodopa
continla siendo la piedra angular del tratamiento de la EP, su vinculacién con la aparicion de
complicaciones motoras puede limitar en cierta medida su utilizacion®. En este sentido
disponemos de un amplio arsenal terapéutico que, utilizado en algunos casos en monoterapiay
en otros en combinacion con levodopa, puede contribuir a reducir los sintomas de la
enfermedad?,®3. Entre estas terapias se encuentran los agonistas dopaminérgicos (AD), grupo
farmacoldgico que se desarrollara de forma mas detallada en el punto 1.2.1.2. por su vinculacion
con el tema principal de este trabajo. Para etapas mas avanzadas de la enfermedad, transcurrida
la primera fase caracterizada por una buena respuesta al tratamiento en ausencia de
complicaciones del mismo (conocida como “luna de miel”), disponemos de otros tratamientos
denominados terapias avanzadas que incluyen la cirugia funcional, la perfusion continua de

levodopa-carbidopa intestinal o la infusién subcutdnea continua de apomorfina®.

Del mismo modo, disponemos de algunas opciones terapéuticas para el tratamiento
sintomatico de los sintomas no motores como los antidepresivos en caso de depresidn asociada
aEP, losinhibidores de la acetil colinesterasa (IACE) en la demencia asociada a EP o la infiltracion
de toxina botulinica en la sialorrea, entre otros”. Adicionalmente, las terapias no
farmacoldgicas como la rehabilitacién, la terapia ocupacional o la psicoterapia ejercen también

un fuerte impacto sobre la calidad de vida y funcionalidad de los pacientes con EP®.

28



Por ultimo, uno de los mayores retos en la EP es el desarrollo de terapias capaces de
modificar el curso de la enfermedad con el objetivo de ralentizar o incluso detener el proceso
neurodegenerativo®. Teniendo en cuenta que las causas subyacentes que propician el
desarrollo de EP son multiples y heterogéneas, podria ser conveniente combatir distintas vias
moleculares empleando mas de una estrategia terapéutica. En este sentido, a nivel de
investigacion existen multiples dianas terapéuticas potenciales entre las que se incluyen la
neuroinflamaciodn, la disfuncién mitocondrial y el estrés oxidativo, o el acimulo y propagacion

de alfa-sinucleina?*.

1.2.1. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

1.2.1.1. LEVODOPA

La levodopa es un farmaco precursor de la dopamina que es metabolizado en este
neurotransmisor por la enzima dopa-descarboxilasa, presente tanto a nivel periférico como en
el sistema nervioso central. Para evitar su transformacién a nivel periférico la levodopa es
siempre administrada junto a un inhibidor de la dopa-descarboxilasa, tanto carbidopa como
benserazida, cuya accién no se produce a nivel central puesto que no atraviesan la barrera
hematoencefalica. A dia de hoy, la levodopa contintda siendo el farmaco mas eficaz para el
tratamiento sintomatico de la EP y uno de los farmacos mejor tolerados’. Sin embargo, con el
paso del tiempo, los pacientes tratados con levodopa desarrollan una serie de complicaciones
entre las que destacan las fluctuaciones motoras y los discinesias®®. La aparicién de estas
complicaciones se ha relacionado, entre otros factores, con la edad, el grado de denervacion
estriatal y la dosis de levodopa empleada, y supone la principal limitacidon para el uso de
levodopa especialmente en pacientes jovenes®. A pesar de que el tratamiento con levodopa se
ha relacionado con la aparicion de TCI, este efecto secundario es muy inferior al derivado del

tratamiento con AD, como se expondra mas adelante.

1.2.1.2.  AGONISTAS DOPAMINERGICOS

Los AD son farmacos que actlan directamente a nivel postsinaptico y presentan afinidad
selectiva por distintos receptores dopaminérgicos®>. Al contrario de lo que ocurre con la
levodopa, los AD no precisan ser metabolizados para ejercer su funcidn. Los primeros AD
disponibles fueron derivados ergéticos entre los que se encuentran la bromocriptina, la lisurida,

la pergolida y la cabergolida, cuyo uso en la actualidad esta restringido por el riesgo de
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reacciones fibréticas entre las que destacan la fibrosis valvular cardiaca, pleuropulmonar y
retroperitoneal®®. Estas complicaciones limitan su uso y exigen un estudio inicial y
monitorizacion de la aparicion de las mismas, por lo que en la actualidad nunca deben
considerarse farmacos de primera eleccién!®3®. Hoy en dia se emplean AD no ergéticos que
pueden ser administrados por via oral como el pramipexol o el ropinirol, o por via transdérmica,
en el caso de la rotigotina®. La apomorfina es un AD no ergético con caracteristicas e indicaciones

terapéuticas distintas y por esta razon se tratara por separado.

Todos los AD son eficaces para el tratamiento sintomatico de la EP tanto en
monoterapia como asociados a levodopa. Los AD ejercen una estimulacidon mas sostenida de los
receptores dopaminérgicos que la levodopa y multiples estudios han demostrado que el inicio
del tratamiento antiparkinsoniano con AD retrasa la aparicion de complicaciones motoras en
comparacion con la levodopa®’. Este hecho motivd que durante las uUltimas décadas se
generalizase el tratamiento con AD. Sin embargo, este grupo farmacoldgico presenta una
tolerabilidad menor que la levodopa y no esta exento de complicaciones entre las que destacan
las nduseas y vomitos, el ortostatismo, la aparicion de edemas en miembros inferiores, la
somnolencia excesiva, las alucinaciones y psicosis y, en especial, los trastornos de la conducta
como el TCI*. Ademas, la suspensidn de los AD debe realizarse siempre de forma lenta y gradual
para evitar la aparicion del sindrome de retirada, un cuadro clinico caracterizado por la presencia
de sintomas como ansiedad, depresion, nduseas y sudoracidn entre otros, con escasa respuesta

a tratamiento®.

El pramipexol es un AD no ergoético con afinidad selectiva sobre la familia de
subreceptores dopaminérgicos tipo D2 (especialmente D3) y afinidad débil sobre a2 y S5HT 2%,
Presenta una biodisponibilidad mayor del 90% y una absorciéon rapida, alcanzando una
concentracidon maxima al cabo de 1,5-2 horas®. Su excrecidn se produce fundamentalmente por
via renal y en su mayor parte sin metabolizar, por lo que es importante ajustar la dosis en casos
de insuficiencia renal leve o moderada y debe evitarse en casos de insuficiencia renal avanzada.
Su administracidn es por via oral y existen formas de liberacién inmediata, cuya posologia es de

3 veces al dia, o liberacion prolongada, lo que permite una Unica administracién diaria.

El estudio CALM-PD?* mostré que el pramipexol empleado en EP inicial se asocia a una
menor incidencia de fluctuaciones motoras y discinesias durante los primeros dos anos de

tratamiento que la levodopa, pero a costa de un menor grado de mejoria en la puntacion de
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escalas motores y una mayor tasa de somnolencia y edemas en miembros inferiores. El 32 % de
los pacientes incluidos en este estudio se mantuvo en tratamiento con pramipexol en
monoterapia tras 5 afios de tratamiento®. Existe también la evidencia de que el pramipexol
aporta un discreto efecto antidepresivo en pacientes con EP, por lo que algunos estudios
sugieren que su uso podria estar especialmente indicado en pacientes con EP y depresion®. Sin
embargo, y como se desarrollarda mas adelante en el apartado de discusidn, estudios mas
recientes sugieren que los pacientes con EP y depresion podrian presentar un mayor riesgo de
desarrollo de TCI, por lo que la indicacién de AD para el tratamiento de la depresién en EP es

controvertida®’.

El ropinirol es un AD no ergético con alta afinidad por los receptores dopaminérgicos
D2, D3 y D4, con afinidad maxima por el subtipo D3, y afinidad leve sobre receptores a2 y 5HT.
Presenta una biodisponibilidad de aproximadamente 50% y una absorcién rapida, alcanzando la
concentraciéon maxima al cabo de 1-2 horas®*®. Su metabolismo es hepatico a través de
citocromo P450 y estda contraindicado en casos de insuficiencia hepatica grave. Su excrecion es
renal y, a pesar de que estd contraindicado en casos de insuficiencia renal severa, no precisa
ajuste de dosis en insuficiencia renal leve o moderada. Al contrario que el pramipexol, el
ropinirol no esta exento de interacciones farmacolégicos y farmacos como el ciprofloxacino, la
fluvoxamina o los estrégenos pueden aumentar sus concentraciones®. Su administracién es
también por via oral en forma de liberacién inmediata con una posologia de tres veces al dia o
liberacion prolongada con una posologia de una administracion diaria. Existe la evidencia de que
el ropinirol empleado en EP inicial en monoterapia presenta una menor incidencia de
complicaciones motores durante los primeros 5 afios en comparacion con la levodopa, a pesar
de lograr una menor reduccion de los sintomas motores y asociar una mayor tasa de efectos
adversos derivados de su accidon dopaminérgica®’. Ademds, utilizado como terapia
complementaria a levodopa en EP avanzada, disminuye el tiempo off diario y permite la

utilizacién de dosis menores de levodopa®.

Tanto en el caso del ropinirol como del pramipexol, existen formulaciones de liberacidon
prolongada que facilitan la adherencia terapéutica al poder ser administradas una Unica vez al
dia. En ambos casos, las formulaciones de liberacién prolongada han demostrado ser no

inferiores a las formulaciones de liberacién inmediata®.
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La rotigotina es un AD no ergdtico con afinidad selectiva sobre la familia de
subreceptores (D3 > D2, D1, D4 ,D5) y afinidad débil sobre 5SHT1A. Ademas, presenta una accion
antagonista sobre los receptores alfa2b y alfa2c®. Caracteristicamente presenta un bajo peso
molecular y es muy lipofilico, lo que posibilita su administracion transdérmica en forma de
parche adhesivo. Esta forma de administracion es especialmente util en pacientes con disfagia
0 que requieran dieta absoluta®. Como desventaja, algunos pacientes presentan irritaciones
cutdneas o problemas de adhesién del parche a la piel en relacién con la sudoracién®. La
biodisponibilidad de rotigotina por via transdérmica es del 45% y presenta una liberacion y
concentracién plasmatica muy estables. Su metabolismo es hepatico y su excrecion renal, y no
precisa ajuste de dosis en casos de insuficiencia renal o hepatica de leve a moderada. No se han
descrito interacciones farmacoldgicas importantes con rotigotina a pesar de su metabolismo

hepatico.

Diversos estudios han demostrado su eficacia en monoterapia en EP inicial y como
tratamiento complementario a levodopa en EP avanzada, con un nivel de eficacia no inferior al
resto de AD>**, Como particularidad, algunos estudios han demostrado que la rotigotina
presenta un efecto positivo adicional en la calidad del sueifo y sobre el dolor y la acinesia
matutina, por lo que podria ser el AD mas indicado en caso de EP y trastornos del suefio®*¢. Un
estudio multicéntrico demostrd que el riesgo de TCl podria ser mayor con la administracién de
pramipexol y ropinirol en comparacidn con rotigotina y este hallazgo se ha relacionado con
factores como la diferente via de administracién®’. Sin embargo, todos los AD presentan un
importante riesgo de TCl y este efecto adverso debe ser advertido y evaluado en todos los

pacientes, independientemente del tipo de AD administrado®.

1.2.1.3.  OTROS FARMACOS EMPLEADOS PARA EL TRATAMIENTO DE LOS SINTOMAS
MOTORES EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Los inhibidores de la monoaminooxidasa B (IMAO B) disminuyen el catabolismo de la
dopamina a nivel del sistema nervioso central y por tanto aumentan la disponibilidad de la
dopamina®. Actualmente en la practica clinica disponemos de dos IMAO B irreversibles, la
rasagilina y la selegilina, y un I-MAO B reversible, la safinamida. Segun se recoge en las guias de
actuacién, la rasagilina puede emplearse en monoterapia en pacientes con EP de novo o

asociarse a levodopa en caso de EP con fluctuaciones motoras con el objetivo de reducir el
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tiempo off°. La safinamida, comercializada de forma mas reciente, es un farmaco con multiples
mecanismos de accidn que incluyen a inhibicidn reversible de la MAO-B, la inhibicién de canales
de sodio y la inhibiciéon de glutamato. Este farmaco, asociado a levodopa, es eficaz en la
reduccion de fluctuaciones motoras y tiempo off diario y mejora los parametros de puntuacion

en las escalas de sintomas no motores®.

Los inhibidores de la catecol-o-metiltransferasa (I-COMT) permiten aumentar la
biodisponibilidad de levodopa y obtener unos niveles plasmaticos mas estables al inhibir su
metabolizacién por la enzima catecol-o-metiltransferasa®. Los primeros I-COMT empleados
fueron la entacapona vy la tolcapona, a los que de forma mas reciente se afiadid la opicapona.
En la actualidad, el uso de tolcapona estd restringido por su potencial riesgo de
hepatotoxicidad*®. Los I-COMT son farmacos que han demostrado reducir el tiempo off diario y
pueden emplearse en combinaciéon con levodopa en pacientes con EP que presentan

fluctuaciones motoras®:.

La amantadina, farmaco inicialmente empleado como antiviral, presenta un mecanismo
de accion multiple que incluye un efecto antiglutamatérgico, accidn anticolinérgica y aumento
de receptores dopaminérgicos tipo D2. Este farmaco, ademas de presentar un efecto
antiparkinsoniano, es eficaz para reducir las discinesias asociadas a levodopa por lo que se

considera el antidiscinético de eleccidn en la EP®.

La apomorfina es un AD con accidén sobre los receptores tipo D1-D2, que destaca por
presentar una rapida y potente respuesta sobre los sintomas parkinsonianos. En la actualidad,
puede emplearse en forma de inyeccién subcutanea intermitente para reducir la duracién de
los episodios off, o en infusion subcutanea continua en pacientes con EP avanzada y
fluctuaciones motoras. Entre sus efectos adversos destaca la hipotensidn, las nauseas y los

vomitos, si bien estos efectos suelen reducirse con el paso del tiempo>.

Los farmacos anticolinérgicos fueron de los primeros tratamientos empleados en la EP?,
siendo el trihexifenidilo el mas utilizado. A pesar de ser farmacos que pueden ser Utiles para el

tratamiento sintomatico del temblor®®3, su uso se ve limitado por sus efectos adversos entre los
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que destacan la confusidon y los sintomas psiquidtricos, por lo que estan especialmente
desaconsejados en pacientes ancianos, pacientes con complicaciones psiquiatricas o pacientes

con deterioro cognitivo®.

1.2.1.4. TRATAMIENTO DE LOS SINTOMAS NO MOTORES

Durante los ultimos afios el interés en el reconocimiento y manejo de los sintomas no
motores ha aumentado debido a la importante repercusion que generan sobre la calidad de
vida, llegando a ser en algunos casos tan incapacitantes como los sintomas motores. Entre los
sintomas no motores se incluyen los sintomas psiquiatricos como la depresidn, ansiedad, apatia,
TCl o alucinaciones, los trastornos del suefio como la somnolencia excesiva o el TCSR, los
sintomas cognitivos, los trastornos sensitivos, el dolor, la fatiga, los trastornos del olfato y los
sintomas disautonémicos, entre otros>. Como se indicé en el apartado 1.1.4. estos sintomas
pueden presentarse en distintos estadios evolutivos de la enfermedad, desde fases prodromicas
como es el caso habitual del TCSR hasta fases avanzadas como suele ser el caso de la demencia.
Ademas, algunos de estos sintomas se pueden manifestar de forma oscilante, formando parte
de las conocidas como fluctuaciones no motoras. El tratamiento de estos sintomas es amplio y
en ocasiones complejo, y puede incluir medidas no farmacoldgicas como la higiene del suefio en
el caso de la somnolencia excesiva o medidas posturales en el caso del ortostatismo, la
modificacién de las dosis o posologia de los farmacos dopaminérgicos en el caso de sintomas
asociados al tratamiento como en el caso de la alucinaciones, o el empleo de farmacos

especificos como es el caso de los IACE en la demencia asociada a EPY*°.

1.2.2. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON INICIAL

En ausencia de farmacos que modifiquen el curso de la enfermedad, el tratamiento
sintomatico de la EP debe comenzar a emplearse en el momento en el que el paciente presente
sintomas molestos o incapacitantes con el objetivo de mejorar la calidad de vida. Mientras que
la bradicinesia y la rigidez suelen presentar una adecuada respuesta a la terapia de sustitucion
dopaminérgica, el temblor presenta una respuesta mas variable!. Los I-MAO B pueden ser de
utilidad en monoterapia en EP con sintomas leves, puesto que su eficacia es moderada. En
pacientes con sintomas moderados o severos, el tratamiento inicial suele realizarse con AD o

levodopa.
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La elecciéon del tratamiento de inicio suele estar supeditada al perfil de efectos adversos
y la edad del paciente. Como se ha expuesto con anterioridad, la levodopa, pese a ser el
tratamiento mas eficaz para aliviar los sintomas motores en la EP, tiene como limitacién el
desarrollo de complicaciones motoras con el paso del tiempo>3. A su vez, los AD a pesar de que
podrian retrasar la aparicidon de estas complicaciones tienen un perfil de tolerabilidad peory su
uso puede asociar efectos adversos con mayor frecuencia que la levodopa, entre los que se
incluyen hipotension ortostatica, efectos secundarios gastrointestinales, edemas, somnolencia,
alucinaciones, psicosis o TCI*. Las alucinaciones son mas frecuentes en pacientes ancianos,
especialmente si presentan deterioro cognitivo, por lo que no es aconsejable su uso en este
perfil de paciente. EI TCl y otros trastornos del comportamiento relacionados, como se
desarrollara en la seccién 1.3, es una complicacidn psiquiatrica relacionada con el tratamiento
dopaminérgico, siendo mucho mas frecuente con AD que con levodopa, factor que también

debe tenerse en cuenta a la hora de iniciar el tratamiento en la EP3®.

En la actualidad, las guias de recomendacion clinica en EP sugieren iniciar tratamiento
con IMAO-B en pacientes con sintomas leves®. En pacientes con sintomas moderado o severos
menores de 65-70 afios se recomiendan valorar iniciar el tratamiento con AD. En caso de
sintomas moderados o severos en el momento del diagndstico en pacientes mayores de 65-70
afios o con contraindicacidon para el tratamiento con AD la recomendacién es iniciar el
tratamiento con levodopa®. Sin embargo, un estudio reciente que incluyd pacientes con EP de
novo no mostré beneficios a largo plazo con la estrategia de “ahorro de levodopa”, sin bien los

pacientes jovenes estuvieron escasamente representados en este trabajo*.

Con el paso del tiempo y el avance de la enfermedad, comienzan a producirse
complicaciones motoras entre las que destacan las fluctuaciones motoras (deterioro de fin de
dosis o wearing off, fallos de dosis, off impredecible, acinesia matutina), las fluctuaciones no
motoras y las discinesias!. En esta etapa suele ser preciso emplear politerapia que incluya
levodopa combinada otros farmacos como los I-COMT, los I-MAO B o los AD con la finalidad de
reducir el tiempo off diario®. La amantadina, ademds de un leve efecto antiparkinsoniano,
puede ser util para aliviar las discinesias. Las formulaciones de liberacion retardada de levodopa
pueden ser Utiles para el tratamiento de la acinesia nocturna y la acinesia matutina. La
apomorfina en inyeccién subcutanea puede emplearse para reducir la duracién de los periodos
off. La redistribucidn de la dosis de levodopa aumentando la frecuencia en las tomas también

puede ser de utilidad. Dadas las distintas posibilidades disponibles, en la actualidad la tendencia
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es individualizar el tratamiento de cada paciente, siendo recomendable evitar las dosis elevadas

de levodopa durante los primeros afios especialmente en los pacientes jévenes®.

1.2.3. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON AVANZADA

El término EP avanzada hace referencia a la fase de la enfermedad en la que los
pacientes presenta sintomas y complicaciones que no se logran controlar de forma adecuada a
pesar de la optimizacion del tratamiento médico convencional. En esta fase la enfermedad suele
generar un importante impacto en la calidad de vida, grado de discapacidad e independencia
funcional de los pacientes que la padecen. Para esta etapa disponemos de terapias mas
complejas, conocidas como terapias avanzadas, entre las que se incluyen la ECP, la perfusion

intestinal continua de levodopa/carbidopa y la infusién subcutdnea continua de apomorfina®.

1.2.3.1.  ESTIMULACION CEREBRAL PROFUNDA (ECP)

La ECP es una opcién terapéutica en pacientes con EP avanzada que ha demostrado en
multiples estudios reducir el tiempo off, las discinesias, el grado de discapacidad y aumentar la
calidad de vida. Ademas, el tratamiento quirdrgico permite disminuir la dosis de medicacion
dopaminérgica manteniendo el beneficio sobre los sintomas motores. Las dianas terapéuticas
mas empleadas en la actualidad son el GPi y el NST, permitiendo este ultimo una mayor
reduccion de la dosis del tratamiento farmacoldgico®!. La demostracidon de una respuesta clinica
preoperatoria favorable a levodopa es necesaria para plantear el tratamiento quirdrgico y actta
como factor predictor de buena respuesta a ECP. Distintos trabajos de investigacion han
mostrado que el beneficio sobre los sintomas motores se mantiene a largo plazo®. Los efectos
de la ECP sobre los sintomas psiquiatricos son controvertidos, puesto que el tratamiento
quirargico se ha relacionado tanto con el desarrollo de sintomas como apatia, alucinaciones o
TCl, como con la mejoria de estos sintomas al permitir una reduccion del tratamiento
farmacoldgico. Recientemente, algunos estudios mostraron que la ECP realizada en etapas mas
tempranas podria mejorar la calidad de vida y funcionalidad de los pacientes en comparacién

con el tratamiento médico habitual*®*3 .
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1.2.3.2.  PERFUSION INTESTINAL CONTINUA DE LEVODOPA/CARBIDOPA

El sistema de perfusion intestinal continua de levodopa/carbidopa o Duodopa es una
terapia que consiste en la infusidén externa de una suspension de levodopa en gel intraduodenal
através de una sonda de gastrostomia. Numerosos estudios han mostrado que este tratamiento
produce una disminucién de fluctuaciones motoras reduciendo el tiempo off diario sin aumentar
las discinesias incapacitantes. Existen también algunos trabajos de investigacion mas recientes
en los que se le atribuye una mejoria en el control de los sintomas no motores como el dolor, la
fatiga o la somnolencia®. Los efectos adversos mds frecuentes son locales y relacionados con la
forma de administracién, entre los que se incluyen las infecciones, el dolor abdominal y la
aparicion de granulomas. Otros efectos adversos menos frecuentes de tipo sistémico son la
pérdida de peso o la aparicion de polineuropatia, por lo que es importante la monitorizacion del

peso vy la valoracidn nutricional de los pacientes sometidos a esta terapia®>°.

1.2.3.3.  INFUSION SUBCUTANEA CONTINUA DE APOMORFINA

La apomorfina es un rapido y potente AD que actua sobre los receptores D1y D2 cuya
administracién puede realizarse en forma de inyecciones subcutdneas intermitentes para el
tratamiento de los episodios off o, en el caso de EP avanzada, en forma de infusidén subcutanea
continua. Esta terapia se ha asociado a una reduccion del tiempo off diario, mejor control de las
discinesias y mejoria de algunos sintomas no motores segin multiples estudios. Los efectos
adversos mas relevantes son derivados de su accion dopaminérgica e incluyen las nauseas,
vémitos, mareo, alucinaciones y discinesias. Como efectos secundario local, también puede
provocar la formacién de nédulos subcutdneos en la zona de inyeccién>®. Dado el perfil de
efectos adversos, este tratamiento podria no ser el mas adecuado en caso de pacientes con

discinesias bifésicas, alteraciones neuropsiquidtricas graves o demencia®’.
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1.3. TRASTORNO DEL CONTROL DE IMPULSOS EN LA ENFERMEDAD DE
PARKINSON

1.3.1. DEFINICION DEL TRASTORNO DE CONTROL DE IMPULSOS Y OTROS
COMPORTAMIENTOS RELACIONADOS

El TClI es una alteracidn psiquiatrica caracterizada por el incremento de la impulsividad
y la incapacidad para resistir una tentacidén, urgencia o impulso que pueda plantear
consecuencias negativas para el propio individuo o su entorno®. Los pacientes que padecen este
trastorno presentan las siguientes caracteristicas:
- Busqueda incesante de experiencias gratificantes que impliquen la activacion rapida de
su sistema de recompensa.
- Adopcidn de repuestas rapidas, repetitivas y poco planificadas ante estimulos internos
y externos.
- Escasa capacidad para reconducir o modular su comportamiento ante estimulos

negativos.

Para que una conducta pueda ser clasificada como un trastorno, debe interferir en algin
grado en el funcionamiento del paciente, incluyendo la esfera personal, las actividades de la vida
diaria, las relaciones sociales y la actividad laboral®. A pesar de que la severidad del TCI puede
ser muy variable, estos comportamientos con frecuencia repercuten gravemente en la vida de
los pacientes que los padecen e, igual que ocurre con otros trastornos adictivos, es frecuente
qgue los pacientes traten de esconder el problema a sus familiares y amigos y, con frecuencia,

también a los médicos tratantes, lo que dificulta la deteccidn y el abordaje®>°.

La asociacion entre TCl y EP fue descrita por primera vez a principios de la década de los
2000" mediante el estudio de 12 pacientes con EP que desarrollaron trastorno de juego®:. Desde
entonces ha sido objeto de un interés creciente debido fundamentalmente al importante
impacto que el TCl genera en el comportamiento de los pacientes que lo desarrollan®2. Algunos
estudios muestran que la prevalencia de TCl en pacientes con EP de novo que no han recibido

tratamiento para la enfermedad es similar a la de la poblacién general®

. Sin embargo, diversos
estudios transversales demuestran que la prevalencia de TCl en pacientes con EP que reciben
terapia de sustitucién dopaminérgica es claramente superior a la de la poblacién general, siendo
los AD los farmacos relacionados con un mayor riesgo de desarrollo de estas adicciones

comportamentales®>®%%*, Otros tratamientos como la levodopa, la amantadina o los IMAOs
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también se han relacionado con la presencia de este trastorno, aunque en menor medida®. Por
tanto, el TCl es considerado un efecto adverso asociado a la terapia de estimulacion

dopaminérgica y no una manifestacién propia de la EP9%¢,

En la literatura cientifica referente a la EP, se clasifican como TCl el trastorno de juego,
la hipersexualidad, las compras compulsivas y la ingesta descontrolada de alimentos®’. Tal y
como se desarrollard en el siguiente punto, estos comportamientos son habitualmente
denominados “adicciones comportamentales” desde la Psiquiatria por su similitud con las
adicciones a sustancias en cuanto a historia natural, fenomenologia y fisiopatologia. Ademas de
estos 4 trastornos, por convenio se suelen incluir en esta clasificacion otras conductas
compulsivas relacionadas que incluyen el punding, el hobbismo, el walkabout, el hoarding y el
sindrome de disregulacion dopaminérgica (SDD) o consumo excesivo de medicacion

dopaminérgica (ver Figura 4)%.

Trastorno del control de impulsos
Trastorno de juego
Hipersexualidad
Compras compulsivas
Ingesta patoldgica

Otros comportamientos
compulsivos relacionados

Sindrome de disregulacion Punding
dopaminérgica Hobbismo
Walkabout

Hoarding

Figura 4. TCl en la EP y otras conductas compulsivas relacionadas.

A continuacién se describen con mayor detalle cada una de estas alteraciones del

comportamiento:
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La ludopatia o juego patolégico, actualmente llamado trastorno de juego, esta definido
por la Organizacién Mundial de la Salud como una conducta de juego inapropiada,
excesiva, incontrolable y recurrente a pesar de las negativas repercusiones a nivel
econdmico y social®®. De todas las alteraciones del comportamiento clasificadas como
TCl en la literatura médica referente a la EP, es la Unica que obtuvo un reconocimiento

86869 En |a 52 edicidon del

nosoldgico como TCl en las clasificaciones psiquiatricas
Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales o Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM-5), el trastorno de juego fue trasladado a la categoria
denominada “trastornos relacionados con sustancias y trastornos adictivos” por sus
caracteristicas comunes con los trastornos por abuso de sustancias, con los que

comparte numerosos factores de riesgo, caracteristicas clinicas y abordaje terapéutico,

lo que sugiere un probable sustrato neurobiolégico comun.

La hipersexualidad se manifiesta como un aumento en la frecuencia, intensidad de
fantasias, excitacion, impulsos y conductas sexuales asociadas con impulsividad, que

pueden provocar malestar, deterioro social u ocupacional®.

Las compras compulsivas consisten en la compra excesiva, no controlada y repetitiva
de bienes innecesarios, implicando consecuencias econdmicas, personales y sociales

sobre el sujeto’.

La ingesta compulsiva de alimentos consiste en el consumo de alimentos en una
cantidad superior a la habitual, asociada a la falta de control sobre la cantidad y tipo de
alimentos consumidos. Los pacientes que padecen este trastorno con frecuencia
consumen alimentos de forma solitaria o en horarios inhabituales. Al contrario de otros
trastornos de la conducta alimentaria, no se relaciona con comportamientos

compensatorios inapropiados®.

El punding consiste en la realizacion de actos motores sin aparente propdsito de forma
compulsiva, estereotipada y repetitiva. Estos actos pueden ser simples, como ordenar
objetos de forma no propositiva, o complejos, como montar y desmontar aparatos
electronicos o coleccionar objetos. Este comportamiento, descrito inicialmente en
adictos a sustancias tdxicas, fue descrito por primera vez asociado a la EP en pacientes
tratados con dosis elevadas de levodopa’. El punding se asocia con frecuencia a otros

sintomas psiquiatricos, y es comun que coexista con otros TCl. Recientemente se ha
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documentado que los pacientes con punding presentan mayor ansiedad y disfuncién

cognitiva frontal’.

- El hobbismo es un trastorno del comportamiento similar al punding, con la diferencia
de que incluye comportamientos mas elaborados y complejos como el dibujo, la
fotografia, la escritura, la jardineria o el uso compulsivo de internet’®. En general, la

participacién en un hobby o aficion puede ser considerada un habito saludable, y es

frecuente que los pacientes con EP experimenten una mayor creatividad durante el
tratamiento con farmacos dopaminérgicos y desarrollen nuevas aficiones artisticas’®.

Este aumento en la creatividad suele ser positivo para el paciente y percibido

positivamente por su familiares y entorno’®. Sin embargo, en el momento en que la

conducta se realiza de forma compulsiva y se asocia a cambios disruptivos en el
comportamiento del paciente, como abandono del cuidado personal o cese en la

actividad social, puede ser considerado como un trastorno de la conducta (ver Figura 5).

Actualmente se considera que el punding y el hobbismo forman parte de un mismo

espectro, y de hecho se evalian de forma conjunta en el Questionnaire for Impulsive-

Compulsive Disorders in Parkinson’s Disease-Rating Scale (QUIP-RS). Algunos autores

sostienen que el hobbismo representa una fase prodréomica al punding y que por tanto

es importante vigilar la evolucién de este comportamiento’.

Figura 5. Ejemplo de hobbismo en paciente con EP incluida en este estudio, que durante la pandemia
por SARS-COV2 inicia la confeccién de mascarillas de forma compulsiva. Este comportamiento fue
clasificado como trastorno al suponer una interrupcién en el funcionamiento de la vida personal,
social y familiar de la paciente, con consecuencias como la alteracién en el horario habitual de suefio
y alimentacién habitual, el abandono del autocuidado, el descuido de las relaciones interpersonales
o lainversidon econdmica excesiva en el material necesario para la confeccién de las mascarillas.
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- EI'SDD consiste en el consumo excesivo de medicacion dopaminérgica en un régimen y dosis
superior al pautado, superando la cantidad necesaria para mantener una situacion motora
adecuada”. Esta conducta surge del deseo del paciente de mantener un continuo estado de
activacion dopaminérgica (estado de on) y evitar el estado de hipoactivacion (off) asociado
a las complicaciones motoras de la terapia con levodopa’®. El SDD se asocia especialmente
con medicacién dopaminérgica de alta potencia y vida media corta, como la levodopa oral
o la apomorfina®®°. En el afio 2000 se establecieron criterios diagndsticos para identificar
este sindrome que incluyen la presencia de EP con respuesta a levodopa, la necesidad de
dosis mayores a lo habitual para el alivio de los sintomas de la EP, la necesidad de dosis
mayores a lo habitual a pesar de presentar discinesias excesivas e invalidantes, la busqueda
incesante y acumulo de farmacos a pesar de encontrarse en una situacion motora aceptable,
el deterioro en las relaciones laborales o sociales, el desarrollo de sintomas hipomaniacos o
maniacos en relacion con los farmacos dopaminérgicos, el estado de abstinencia o craving

al reducir el tratamiento y por Ultimo una duracidn de estos sintomas superior a 6 meses’.

- Con menor presencia, se incluyen también en esta clasificacién el walkabout, también
denominado vagabundeo o errambulismo, conducta consistente en un deambular excesivo,
compulsivo y sin un rumbo fijo, y el hoarding o acumulacidon, que consiste en el
almacenamiento de objetos innecesarios de escaso valor y la resistencia a desecharlos a

pesar de que puedan conducir una situacién inhabitable o incluso insalubre®®

1.3.2. ADICCIONES COMPORTAMENTALES EN LA POBLACION GENERAL

El término adicciones comportamentales comenzd a emplearse en la década de 1990
para hacer referencia a un conjunto de conductas caracterizadas por una necesidad repetitiva
de participar en determinados comportamientos a pesar de las consecuencias negativas que
puedan suponer para el propio individuo o para el entorno’’. Entre estas alteraciones se suelen
incluir conductas como las compras compulsivas, la hipersexualidad, la ingesta compulsiva de
alimentos o el juego patoldgico, todas ellas clasificadas como TCl en la literatura médica
referente a la EP. Otras conductas que pueden ser clasificadas como adicciones
comportamentales son el uso compulsivo de videojuegos, el uso abusivo de internet o el
ejercicio fisico compulsivo. El hecho de que estos trastornos de la conducta puedan ser
considerados adicciones ha sido objeto de un intenso debate durante los Ultimos afios’®. Hoy en

dia disponemos de multiples estudios que demuestran que las adicciones comportamentales
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comparten numerosas semejanzas con las adicciones a sustancias en cuanto su historial natural,
factores de riesgo, manifestaciones clinicas, sustrato neurobiolégico y enfoque terapéutico’.
Sin embargo, hasta la fecha Unicamente el trastorno de juego estd catalogado como una
“adiccion conductual” en las clasificaciones psiquiatricas internacionales. En la actualidad
disponemos de un importante soporte bibliografico para implicar a distintos sistemas de
neurotransmisores en la fisiopatologia de las adicciones comportamentales y los trastornos por
abuso de sustancias, entre los que se incluyen la serotonina, la dopamina, la noradrenalina, el
glutamato y el sistema opioide. Concretamente la serotonina y su implicacidn en la inhibicién
conductual, y la dopamina relacionada con el aprendizaje, la motivacién y la sensibilidad a
estimulos reforzantes, pueden contribuir significativamente al desarrollo de patologia adictiva®.
Del mismo modo, los estudios de imagen funcional y molecular han mostrado la implicacién de
distintas regiones del sistema nervioso tanto en el desarrollo de conductas adictivas como en
las adicciones a sustancias que incluyen el estriado ventral, la corteza prefrontal ventromedial y

la insula, entre otros®'.

1.3.2.1. TRASTORNO DE JUEGO

El trastorno de juego, anteriormente denominado juego patoldgico o ludopatia, se
caracteriza por un patrén de juego reiterativo, persistente y problematico asociado a un
deterioro o malestar significativo®. En la Tabla 2 se recogen los criterios diagndsticos del

trastorno de juego del DSM-5.

Entre las formas mas frecuentes de juego se incluyen la loteria, el uso de maquinas
tragaperras, las apuestas deportivas, el juego en casino o, mas recientemente, el juego por
internet (ej. poker o juego deportivo). Se estima que el trastorno de juego afecta
aproximadamente al 0.4 — 0.6% de la poblacién general adulta y con frecuencia coexiste con
otras alteraciones psiquiatricas. Entre los factores de riesgo reconocidos hasta la fecha destacan
la adolescencia y juventud, la raza negra, el nivel socioecondmico bajo, la historia personal de
eventos traumaticos y la personalidad con rasgos impulsivos®. El reconocimiento de este
trastorno en las clasificaciones psiquiatricas internacionales no se produjo hasta el afio 1980, en
el que fue incluido en la tercera revision del DSM en la seccién de “trastornos del control de
impulsos no clasificados en otros apartados”®®. La Organizacién Mundial de la Salud introdujo
por primera vez este concepto en la décima edicion de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades (CIE 10) en el afio 2004, clasificado también como un trastorno del control de los

impulsos®. En el afio 2013, la Asociacidn Americana de Psiquiatria trasladé el trastorno de juego

43



a la seccién “trastornos de relacionados con sustancias y trastornos adictivos”’°. Este cambio en
la clasificacion refleja la evolucidn que estd viviendo el concepto de las adicciones
comportamentales en los ultimos afos, siendo el trastorno de juego la Unica alteracion

conductual clasificada como “adiccidn” hasta el momento?.

Trastorno de juego. Criterios diagndsticos DSM - 5.

A. Juego patoldgico problematico, recurrente y persistente, que provoca un deterioro o malestar
clinicamente significativo y se manifiesta porque el individuo presente al menos 4 de los
siguientes criterios durante un periodo minimo de 12 meses:

1. Necesidad de apostar cantidades de dinero cada vez mayores para conseguir la
excitacion deseada.

2. Esta nervioso o irritado cuando intenta reducir o abandonar el juego.

3. Ha hecho esfuerzos repetidos para controlar, reducir o abandonar el juego, siempre sin
éxito.

4. A menudo tiene la mente ocupada en las apuestas (ej. reviviendo continuamente con la

imaginacion experiencia de apuestas pasadas, condicionando o planificando la préxima
apuesta, pensando en formas de conseguir dinero para apostar).

5. A menudo apuesta cuando siente desasosiego (e. desamparo, culpabilidad, ansiedad,
depresion).

6. Después de perder dinero en las apuestas, suele volver otro dia para intentar ganar
(“recuperar las pérdidas”).

7. Miente para ocultar su grado de implicacion en el juego.

8. Ha puesto en peligro o ha perdido una relacion importante, un empleo o una carrera

académica o profesional a causa del juego.
9. Cuenta con los demads para que le den dinero para aliviar su situacion financiera
desesperada provocada por el juego.

B. Su comportamiento ante el juego no se explica mejor por episodio maniaco.

Tabla 2. Criterios diagndsticos del trastorno de juego del DSM — 57°.

El trastorno de juego suele coexistir con otros trastornos psiquiatricos en la mayor parte
de las ocasiones, siendo los trastornos del animo, la ansiedad y el consumo de sustancias los
mas frecuentes®. El National Comorbidity Survey Replication fue un estudio que incluyé 9282
pacientes mayores de edad de habla inglesa a los que se realizd una encuesta sobre juego
patolégico y sus posibles comorbilidades (ver Figura 6). En este estudio se observé que el 38,6%
de los pacientes con trastorno de juego presentaban o habian presentado trastorno depresivo

mayor, y el 60,3% habian presentado algun tipo de trastorno de ansiedad®”.
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Dependencia de alcohol/drogas 31,8%
Abuso de alcohol/drogas 46,2%
Tabaquismo 63,0%

Trastorno por uso de sustancias de cualquier tipo  IEEEEEEEEEEEEENCE——

Trastorno de estrés postraumatico 14,8%
Trastorno de ansiedad generalizada 16,6%
Trastorno de pénico 21,9%
Fobias 52,2%
Trastorno de ansiedad de cualquier tipo 60,3%
Trastorno depresivo mayor 38,6%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Prevalencia (%)

Figura 6. Comorbilidades psiquiatricas en el trastorno de juego en la poblacidon general. Datos
obtenidos del National Comorbidity Survey Replication. Figura adaptada de Potenza et al. Nat Rev
Dis Primers. 2019 Jul 25;5(1):5182.

1.3.3. EPIDEMIOLOGIA DEL TRASTORNO DE CONTROL DE IMPULSOS EN LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON

La prevalencia de TCl en la EP es superior a la poblacidn general, si bien su cifra es muy
variable y oscila de forma notable en los distintos estudios en funcidn del tipo de muestra, la
metodologia utilizada y los criterios de definicidon empleados®¥%®. Un anélisis longitudinal
reciente publicado en 2018, estima una incidencia acumulada de TCl del 46 % en pacientes con
EP tras cinco afios seguimiento®. En el estudio DOMINION, trabajo multicéntrico y transversal
que incluyé el mayor nimero de pacientes con EP y TCl hasta la fecha, se detecté una
prevalencia del 14 % en pacientes con EP en tratamiento dopaminérgico y concretamente del
17 % en pacientes tratados con AD. En cuanto a la distribucién de los diferentes TCl, se observé
trastorno de juego en el 5% de los casos, hipersexualidad en el 3,5 % de los casos, compras
compulsivas en el 5,7 % de los casos e ingesta patoldgica en el 4,3 % de los casos. Ademas, es
habitual que coexistan mas de un tipo de TCl en el mismo paciente, aunque con frecuencia
predomina un comportamiento. En el estudio DOMINION se detectd la coexistencia de dos o
mas TCl en el 3,9 % de los pacientes*’®2, La prevalencia de otros comportamientos compulsivos
relacionados con el TCI ha sido menos estudiada que el TCl y su estimacion es variable y poco
uniforme en los estudios disponibles hasta la fecha. La prevalencia de punding varia entre un 1,4
a un 14 % en funcion del estudio, mientras que la de SDD se sittia en torno al 4 % segun algunos
estudios’??’. La falta de criterios diagndsticos definidos para la identificacién de muchos de estos

trastornos compulsivos puede justificar la dificultad para estimar su prevalencia real®.
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1.3.4. FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DEL TRASTORNO DE CONTROL DE
IMPULSOS

La etiologia del TCl en la EP no es del todo conocida hasta la fecha, si bien su desarrollo
parece estar condicionado por una vulnerabilidad bioldgica individual a la que se suma el efecto
farmacoldgico de la terapia de sustitucion dopaminérgica. A lo largo de las ultimas dos décadas
se han identificado una serie de factores demograficos y clinicos, rasgos de personalidad previa,
comorbilidad psiquiatrica y factores asociados a la propia EP y su abordaje, que parecen
relacionarse con la aparicién de TCI. En los ultimos afios el desarrollo en técnicas de imagen
avanzada y la mejora en el acceso a estudios genéticos han permitido la identificacion de
factores novedosos que podrian estar relacionados con el desarrollo de TCl y que han supuesto

un avance en el conocimiento de las bases fisiopatoldgicas de este complejo trastorno (ver

Figura 7)*°.
‘ Edad (joven) ‘ ‘ Estado civil (soltero) ‘ ‘ ¢Pais de origen? ‘
‘ Sexo masculino: hipersexualidad ‘ ‘ Sexo femenino: compras compulsivas, ingesta compulsiva ‘
Factores
demograficos
y culturales
Evi -
V|den.c’|a de Antecedente
alteracion del
. personal o
sistema L
familiar de

mesocorticolimbico
y estriado ventral
en pruebas de
imagen

alcoholismo o
adiccion al juego

Sustrato Aspectos
neurobiolégico premorbidos Hébito tabaquico

o~ actual o previo
Genética (sistema

dopaminérgico,

e Impulsividad y
glutamatérgico, y
serotoninérgico, busqueda de

opioide) novedades
Factores
clinicos
| Agonistas dopaminérgicos | | Dosis elevadas de levodopa | | Depresion y ansiedad | | ¢TCSR? |
| Edad de inicio precoz de EP | | Mayor duracion de la EP | | ¢ECP? | | ¢Amantadina? ¢IMAOs? |

Figura 7. Factores de riesgo para el desarrollo de TCl y otros comportamientos relacionados en la
EP. Adaptado de Weintraub et al. 2017°°.
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A continuacidn se desarrollan los principales factores de riesgo vinculados al desarrollo

de TCI:

1.3.4.1. FACTORES DEMOGRAFICOS Y CULTURALES

Varios estudios han mostrado que el TCl es mas frecuente en el sexo masculino que en
el femenino. Ejemplo de ello es que en el estudio DOMINION el 64% de los pacientes con TCl
eran varones. Dado que la prevalencia de EP es mayor en hombres que en mujeres, es dificil
precisar si el sexo masculino es un factor de riesgo para el desarrollo de TCl o es consecuencia
de la distribucién de sexos en la EP. Ademas, el tipo de TCI parece estar condicionado por el sexo
del paciente, de manera que la hipersexualidad es mas frecuente en los hombres, mientras que
la ingesta compulsiva y las compras compulsivas son mas frecuentes en las mujeres, lo que pone

de manifiesto la influencia bioldgica y cultural en el desarrollo de TCI®2%°,

Los pacientes mas jovenes tienen mayor riesgo de desarrollo de TCl, en parte
probablemente asociado al mayor uso de AD en este grupo de edad. El estado civil soltero se ha
relacionado con mayor riesgo de desarrollo de TCIl. Del mismo modo, podrian existir diferencias
dependientes de factores culturales y pais de origen de los pacientes. Ejemplo de ello es que en
algunos estudios realizados en India, donde existe una escasa cultura de juego y éste estd
restringido, la prevalencia de trastorno de juego es muy baja en comparacion con lo que ocurre
en occidente. Este hallazgo, sin embargo, no se reproduce en otros estudios, en los que se ha
comunicado de forma inconsistente una prevalencia de TCl igual o superior en culturas asiaticas

en comparacion con occidente®,

1.3.4.2. FACTORES RELACIONADOS CON LA PERSONALIDAD Y LA CONDUCTA

La impulsividad y una personalidad previa caracterizada por el interés en la busqueda
de novedades estan relacionadas con el riesgo de desarrollo de TCl, seglin se muestra en varios

estudios®®?

. Otros factores relacionados con el desarrollo de TCl son el antecedente personal
actual o pasado de tabaquismo y los antecedentes personales o familiares de alcoholismo o
trastorno de juego®®. El consumo de cafeina se ha asociado en algunos estudios con mayor riesgo
de TCI®°. La historia personal o familiar de trastorno por abuso de sustancias y los rasgos

impulsivos de la personalidad se han asociado con el desarrollo de SDD%.
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1.3.4.3. COMORBILIDAD PSIQUIATRICA

La depresién es un sintoma frecuente en la EP, presente en hasta el 30-35 % de los
pacientes*. Con frecuencia, la depresidn se inicia antes que los sintomas motores y por tanto
antes del diagndstico de la EP, e incluso puede ser en ocasiones el sintoma inicial de la
enfermedad. A lo largo del curso de la enfermedad, la prevalencia de depresion aumenta hasta
afectar aproximadamente al 60 % de los pacientes con EP avanzada®,®?. Diversos estudios
transversales muestran que la presencia de depresidn, tanto como antecedente personal como
detectada mediante escalas clinicas, podria relacionarse con la presencia de TCl. La relacidon
entre el grado de depresién y la severidad del TClI no es un hallazgo consistente en estos

estudios®3%4,

La ansiedad es también un sintoma frecuente en la etapa premotora de la EP, aunque
puede aparecer en cualquier fase de la enfermedad®. La forma mads frecuente de manifestacién
es en forma de trastorno de ansiedad generalizada, aunque también puede presentarse como
ataques de panico, agorafobia o fobia social. Con frecuencia, la ansiedad coexiste junto a la
depresiony, a diferencia de esta ultima, su prevalencia suele ser mas estable a lo largo del curso

de la enfermedad®.

La apatia se manifiesta como una reduccion en el interés por el entorno personal y
social, una pérdida de motivacion para la realizacién de actividades habituales o novedosas y
dificultad para el inicio de las acciones deseadas®. Este sintoma se ha relacionado con un
sistema de recompensa deficitario y conceptualmente representa el extremo opuesto al TCI. La
apatia engloba tres subdominios diferenciados, que incluyen apatia emocional o afectiva
relacionada con un sistema de recompensa deficiente, apatia cognitiva secundaria a la
disfuncién de funciones ejecutivas y apatia relacionada con un déficit de autoactivaciéon®. Cada
uno de estos subdominios implica la disfuncidn de distintas 4reas y pueden responder a
diferentes tipos de terapia por lo que es importante reconocerlas. La prevalencia de apatia en

la EP es elevada, y se estima que afecta aproximadamente al 35-40 % de los pacientes®.

Con frecuencia la apatia se asocia con sintomas depresivos, sin embargo es posible la
presencia de apatia de forma aislada hasta en el 18% de los pacientes®®. En este sentido cabe
destacar que en la practica clinica a menudo los sintomas de apatia, en especial aquellos
relacionados con el dominio de apatia emocional o afectiva, son confundidos con sintomas

depresivos por lo que es probable que la prevalencia real de este sintoma esté subestimada (ver
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Figura 8). Recientemente se han propuesto unos criterios diagndsticos que permitirian la

deteccidn de apatia en EP asociada o no a depresién y deterioro cognitivo®.

Figura 8. Diagndstico diferencial de apatia y depresidon. Adaptacion de Pagonabarraga et al. Lancet

Neurol 2015; 14: 518-31°°.

La apatia y el TCI se consideran clasicamente extremos opuestos dentro del espectro de
la motivacién (eje impulsividad-apatia)®”®%. Sin embargo, estudios recientes sugieren que la
apatia y el TCl podrian tender a coexistir en el mismo paciente en la EP, lo que pone en duda la
existencia del concepto de un eje motivacional con extremos independientes mediados por la

respuesta a dopamina (ver Figura 9)%1%,

TCl

EJE TEORICO DE LA MOTIVACION
—
J4 DA ™ DA

Figura 9. Representacion del eje tedrico de la motivacion (espectro apatia — impulsividad)
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1.3.4.4. TRASTORNOS DEL SUENO

En los ultimos afios se han publicado algunos estudios que muestran una mayor
prevalencia de trastornos del suefio en pacientes con EP y TCl entre los que se incluyen la
somnolencia diurna, el suefio no reparador y en especial el TCSR, EI TCRS es una parasomnia
caracterizada por la pérdida de la paralisis fisiolégica del suefio REM y los pacientes que lo
padecen suelen presentar suefios vividos durante los cuales tienen comportamientos
elaborados como conversar o moverse enérgicamente durante el suefio'®. La Clasificacién
internacional de los trastornos del suefio (ICSD-3) establece los siguientes criterios para el
diagndstico de TCSR: “episodios repetidos de vocalizacion y/o comportamientos motores
complejos durante el suefio, documentados mediante una polisomnografia que muestre suefio
REM sin atonia o RSWA (del inglés REM sleep without atonia) o bien recogidos mediante historia
clinica, que no puedan ser explicados por otro trastorno del suefio, trastorno mental,
medicacion o abuso de sustancias”!%. Si bien el diagnéstico de sospecha de este trastorno puede
realizarse mediante criterios clinicos, el Grupo de estudio internacional de TCSR publico
recientemente una actualizacion de las guias diagndsticas en las que se establece que una video-
polisomnografia que muestre RSWA o comportamientos motores durante el suefio REM es

necesaria para un diagndstico de confirmacion®®*1%,

Esta parasomnia tiene una prevalencia en torno al 1% en la poblacién mayor de 60 afios,
aunque este niumero podria estar infraestimado puesto que en muchos casos los pacientes no
solicitan atencién médica por este motivo%. Diversos estudios han mostrado que el TCSR en la
mayor parte de los casos antecede al desarrollo de enfermedades neurodegenerativas, en
especial sinucleinopatias entre las que se incluyen la EP, la demencia por cuerpos de Lewy y la
AMS’. Habitualmente el TCRS puede preceder al diagndstico de la sinucleinopatia unos 10-15
afios y su fisiopatologia se ha relacionado con una neurodegeneracion de las areas pontinas y
bulbares asociadas con el control de la atonia propia del suefio REM'%, Se estima que mas del
60 % de los pacientes con EP presentan TCSR y actualmente es considerado uno de los sintomas
prodrémicos mas relevantes'®. Un estudio prospectivo reciente publicado en 2019 en el que se
realiza el seguimiento de 1280 pacientes con TCSR idiopatico, mostré un tasa de conversion a
enfermedad neurodegenerativa del 6,3 % por afio'®. En los casos en los que el TCSR se
acompafia de otros hallazgos como hiposmia, demostracidon de la alteracion en el transportador
de dopamina por técnicas de imagen o alteracién de la sustancia negra valorada por doppler

transcraneal, el riesgo de desarrollo de sinucleinopatia es mayor'®.
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Con respecto a la relacion entre el TCSR y el desarrollo de TCI en la EP, esta posible
asociaciéon esta adquiriendo un importante interés en los ultimos afios. Algunos estudios han
mostrado que aquellos pacientes con EP y TCSR diagnosticado mediante criterios clinicos o
mediante polisomnografia presentan con mayor frecuencia TCl, mientras que otros no han

logrado demostrar esta relacién, siendo a dia de hoy una asociacién controvertida®'®11%112,

1.3.4.5. FACTORES ASOCIADOS A LA ENFERMEDAD DE PARKINSON Y SU TRATAMIENTO

La edad de inicio precoz en la EP y una mayor duracién de la enfermedad se han
relacionado en multiples estudios con un mayor riesgo de desarrollar TCl. En ambos casos esta
asociaciéon es independiente del mayor uso de medicacién dopaminérgica en pacientes mas

jévenes o con enfermedad mas avanzada®*!13,

Sin embargo, en la ultima década ha cobrado interés el estudio de la importante
influencia de los tratamientos sustitutivos dopaminérgicos en la aparicion de conductas
impulsivas. Entre ellos, la exposicién a AD se ha asociado de forma independiente con el
desarrollo de TCl en multiples estudios constituyendo el factor de riesgo mas relevante
relacionado con el desarrollo de este trastorno®’-®”"1*, Como se desarroll4 en apartados previos,
el mayor estudio observacional realizado hasta la fecha estima que el 17% de los pacientes en
tratamiento con AD desarrollan TCl, lo que supone un riesgo entre 2 y 3.5 veces mayor que en
personas no expuestas a AD®2. Otros trabajos estiman una prevalencia de TCl de hasta el 46% en
pacientes con EP tratados con AD®®. Este resultado ha sido reafirmado de forma clara en
multiples estudios posteriores, de manera que en la actualidad el TCI esta considerado un efecto
adverso de la terapia de sustitucién dopaminérgica y no un sintoma no-motor propio de la EP.
Los AD no ergdticos son el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de TCl en la EP. Su
selectividad por los receptores D2 y D3 localizados en el circuito mesocorticolimbico pueden
explicar la fisiopatologia que subyace al desarrollo de esta complicacion®®. Algunos trabajos de
investigacion han mostrado una posible relacion entre la dosis de AD y el desarrollo de TCI. Sin
embargo, esta relacion no ha sido demostrada en los grandes estudios transversales. Aunque
algunos trabajos sugieren que el tipo de agonista puede estar implicado en el riesgo de
desarrollo de TCI confiriendo a pramipexol, un AD con una elevada afinidad por los receptores
D3, un riesgo mayor''®, esta relacién no ha sido confirmada en estudios posteriores. En el
estudio DOMINION la prevalencia de TCI fue similar en pacientes tratados con pramipexol y
)62

ropinirol (17,7 % y 15,5 % de forma respectiva)®. Por ultimo, existen publicaciones que

sugirieren que la administracion de formulaciones orales de liberacidon prolongada y las
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formulaciones subcutaneas se relacionan con una menor prevalencia de TCl, aunque estos datos

no han sido demostrado en estudios prospectivos y controlados>>16:117,

El uso de levodopa a dosis elevadas, amantadina e IMAO-B, también se ha relacionado
con el desarrollo de TCI, aunque con un riesgo marcadamente menor que los ADY.
Concretamente, el SDD se ha relacionado especialmente con la estimulacién dopaminérgica de
elevada potencia y de accidn corta, como la administracion de dosis altas de levodopa y
apomorfina subcutanea®®’>’®, E| tratamiento con infusién continua de levodopa-carbidopa
intestinal se ha relacionado en algunos estudios con una menor probabilidad de presentar TCI
en comparacién con el tratamiento oral'*8. Sin embargo, para poder confirmar esta asociacion

son necesarias mas investigaciones.

La relacién entre la ECP y el desarrollo de TCl es controvertida. EI NST constituye la diana
terapéutica mas habitual en la EP. Este nucleo esta implicado en el circuito motor cortico-
subcortical pero también forma parte del circuito limbico, lo que conlleva que su estimulacion
pueda acarrear cambios no sélo a nivel motor sino también en la conducta, motivacion y estado
de animo. Algunos estudios han publicado series de casos en los que el TCl era causado o
exacerbado por la ECP!°. Sin embargo, la mayor parte de las investigaciones realizadas hasta
ahora apoyan que la ECP se asocia a una mejoria de los sintomas de TCl, gracias a que permite

una reduccién importante en el tratamiento dopaminérgico, concretamente los AD!3120:121,

1.3.4.6. FACTORES GENETICOS

En la poblacion general se ha observado a través de estudios familiares y en gemelos
qgue los factores genéticos tienen una importante influencia en el desarrollo de adiccion a
sustancias y al juego®. Varios trabajos de investigacion han detectado que determinados
polimorfismos relacionados con los sistemas monoaminérgico, glutamatérgico y opioide se
relacionan con el desarrollo de adicciones e impulsividad en la poblacién general'?2. En cuanto
a la EP, en el aifio 2016 un estudio publicado por Kraemmer y col. en el que se incluyeron 276
pacientes con EP en los que se analizaron 13 genes candidatos determind que los genotipos
OPRK1 (gen del receptor opioide kappa humano), HTR2A (gen del receptor de 5-
hidroxitriptamina) y DDC (gen de la dopa descarboxilasa) fueron los que se asociaron con mas
fuerza al desarrollo de TCI. Este mismo trabajo observé una heredabilidad para el desarrollo de

TCl del 57%'%.
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Un estudio multicéntrico reciente en el que participaron 5.770 pacientes con EP a los
que se les realizd un estudio de asociacién del genoma completo (GWAS, del inglés genome-
wide association study) propone una herramienta de prediccidn clinico-genética de riesgo de
TCl en la que se incluyen siete variables clinicas y dos polimorfismos de nucleétido Unico o single
nucleotide polymorphism (SNPs), obteniendo un drea bajo la curva en la curva ROC de 0.75%,
Otro trabajo reciente realizado en Espafia, que incluyé 353 pacientes con EP y en el que se
estudiaron 21 variantes genéticas relacionadas con los sistemas de neurotransmision
dopaminérgico, serotoninérgico, glutamatérgico y opioide, observd una asociacién entre TCl y
la presencia de polimorfismos en el gen de la DDC. La estimacion de la probabilidad de desarrollo
de TCl es mayor si ademas de la determinacion de SNP se afiaden parametros clinicos de
riesgo!®. Por tanto, en ambos estudios se concluye que la combinacién de parametros clinicos

de riesgo y variables genéticas puede ayudar a identificar pacientes de riesgo.

Con respecto a la EP genéticamente determinada, disponemos de un escaso soporte
bibliografico que analice la prevalencia del TCl en las variantes genéticas mas frecuentes en
comparacion con la EP esporadica. Algunos estudios muestran que los pacientes con mutaciones
en el gen GBA, factor predisponente genético mas relevante para padecer EP, presentan una
mayor predisposicién al desarrollo de trastornos cognitivos y psiquidtricos, incluyendo
alucinaciones y TCI*?®!?7_En cuanto a la EP asociada a mutaciones en el gen LRRK2, ésta presenta
un fenotipo similar al de la EP esporadica, en el los sintomas cognitivos y neuropsiquiatricos se

presentan con una frecuencia similar o incluso inferior!%12812°

, aunque existen algunos estudios
en los que se ha observado una mayor proporcién de TCl en estos pacientes*°. Tampoco se ha
observado una mayor predisposicion al desarrollo de TCl en la EP asociada a mutaciones en el

gen de la parkina en la mayor parte de los estudios'?31,
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1.3.5. FISIOPATOLOGIA DEL TRASTORNO DEL CONTROL DE IMPULSOS

1.3.5.1. LA VIA DOPAMINERGICA

A pesar de que la fisiopatologia del TCl es compleja y a dia de hoy no totalmente
conocida, el avance en técnicas de imagen morfoldgica y funcional y los estudios de conectividad
cerebral han permitido en los Ultimos afios una aproximacién al conocimiento del origen de
estos trastornos. La disfuncidn de la via dopaminérgica en los ganglios basales y sus proyecciones
hacia el sistema limbico y areas corticales predominantemente del I6bulo frontal tiene un papel
fundamental en la alteracidn del sistema de recompensa y el desarrollo de adicciones*2. En la
actualidad se sitta al circuito mesocorticolimbico como centro explicativo de la fisiopatologia
del TCI. Entre las areas cerebrales mas relevantes del circuito mesocorticolimbico se incluyen la
corteza orbitofrontal, la corteza prefrontal, el estriado ventral (en particular el nucleo

accumbens), la amigdala y los ntcleos dorsomedial y anterior del tadlamo (ver Figura 10)°91%3,

Estriado Circuito
Corteza nigroestriatal

prefrontal

Circuito
mesolimbico

Nucleo
accumbens

Area tegmental
ventral

Sustancia
negra

Circuito
mesocortical

Figura 10. Areas cerebrales implicadas en el desarrollo de TCI. Adaptacién de Latella et al. 2019.2**

La via dopaminérgica tiene su origen en la pcSN y el area tegmental ventral (ATV),
fuentes principales de dopamina a nivel cerebral. Existen tres vias dopaminérgicas
fundamentales que surgen de la pcSN y ATV: via nigroestriada, via mesolimbica y via
mesocortical. Por su interrelacidn estas dos ultimas vias se agrupan habitualmente dentro del

término circuito mesocorticolimbico:
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La via nigroestriada se origina en las neuronas dopaminérgicas de la zona mas ventral
de la pcSN e inerva el estriado dorsal y en especial el nicleo putamen que proyecta sus
conexiones sobre el tdlamo y la corteza motora, en especial sobre la corteza motora
primaria y la corteza premotora?®. A su vez la corteza cerebral motora presenta
conexiones con el estriado dorsal formando por tanto un circuito cdrtico-estriado-
talamo-cortical, que constituye el circuito motor esencial de los ganglios basales,
implicado en el aprendizaje de acciones motoras voluntarias y en la planificacién,
control y ejecucién automatica de las planificaciones motoras aprendidas®®. Este circuito
motor de los ganglios basales regulado a través de la via directa (excitatoria) e indirecta
(inhibitoria) se explica con mayor detalle en el apartado 1.1.3 referente a la

fisiopatologia de la EP.

La via mesolimbica se inicia en las neuronas mas dorsales de la pcSN y se proyecta sobre
el estriado ventral y en particular sobre el nucleo accumbens, centro fundamental del
sistema de recompensa®’. Esta via presenta conexiones con la amigdala, el hipocampo,
la corteza prefrontal ventromedial, la corteza orbitofrontal medial, y la corteza
cingulada anterior constituyendo el circuito limbico (emocional) de los ganglios basales,
implicado fundamentalmente en el desarrollo de respuestas condicionadas por
recompensa y el procesamiento emocional. Este circuito tiene un papel fundamental en

el desarrollo de TCl y comportamientos compulsivos'*®.

La via mesocortical se inicia en el ATV y conecta el nicleo caudado con la corteza
prefrontal dorsolateral y la corteza orbitofrontal lateral conformando el circuito
asociativo (cognitivo) de los ganglios basales implicado en funciones cognitivas como el

control de la atencidn, la memoria de trabajo, la toma de decisiones o la planificacién®.

Las neuronas dopaminérgicas ventrales de la pcSN y ATV se proyectan

fundamentalmente sobre el estriado dorsal (circuito motor de los ganglios basales), mientras

gue las neuronas dopaminérgicas dorsales se proyectan especialmente sobre areas corticales,

limbicas y sobre el estriado ventral (circuitos asociativo y limbico de los ganglios basales) y, en

menor medida, sobre areas del estriado dorsal. Puesto que la pérdida de sintesis de dopamina

gue se produce en la EP se origina inicialmente en la region mas ventral de la pcSN, la via

nigroestriada y por tanto el circuito motor se afectan en mayor medida en comparacion con la

via mesocorticolimbica, dando lugar a que los sintomas motores tipicos de la EP prevalezcan

sobre los sintomas cognitivos o conductuales

136 (ver Figura 11).
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Circuito motor Circuito asociativo Circuito limbico

Figura 11. Esquema de los principales circuitos de los ganglios basales. Adaptacién de Obeso et al.
201416,

El circuito mesocorticolimbico es el centro regulador del sistema de recompensa y su
correcto funcionamiento permite el desarrollo de respuestas adaptativas ante un estimulo con
el fin de aumentar las posibilidad de obtener una recompensa y evitar un castigo. La
estimulaciéon dopaminérgica en este circuito esta implicada en el aprendizaje de las posibles
consecuencias asociadas a un estimulo indicando las diferencias entre la recompensa esperada
y la recibida. Ademas, regula la respuesta conductual ante la repeticién de este mismo estimulo
favoreciendo las conductas asociadas a consecuencias positivas y evitando la repeticion de

comportamientos que desembocan en consecuencias negativas®3.

El aprendizaje tras la obtenciéon de un resultado positivo ligado a un estimulo de
recompensa se genera mediante una liberacion fasica de dopamina desde el ATV/pcSN hacia el
estriado ventral y en especial hacia el nicleo accumbens, que tiene lugar durante la participacion
en el comportamiento relacionado con la recompensa y tras recibir el resultado positivo'*’. De
este modo se produce un estado hiperdopaminérgico en el estriado ventral que se traduce en
una respuesta emocional positiva. Por tanto, la liberacidn fasica de dopamina actlia como una
sefial de incentivo que se manifiesta como una expectativa positiva de recompensa y favorece
la participacién en el comportamiento. Con la repeticién de este estimulo se genera un habito.
El aprendizaje tras la obtencién de un resultado negativo o aprendizaje por feedback negativo
se genera mediante la pausa de la liberacion fasica de dopamina. La medicacidon dopaminérgica

podria evitar esta pausa alterando el aprendizaje adaptativo tras la obtencién de resultados
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génesis de los comportamientos compulsivos (ver Figura 12).

negativos. Las proyecciones desde el ATV y pcSN hacia el estriado dorsal estan implicadas en la

Formacion de habitos / compulsiones

Limbico Sensitivo-motor
Forteza Corteza
orbitofrontal y Corteza o
L sensitivo-
prefrontal asociativa motora
ventromedial
Talamo Talamo Talamo
Globo palido Globo palido Globo palido
Estriado ’ A\ o ’ Y |
ventral / N. uz edo Putamen
accumbens (ERRER

t I t

Area tegmental ventral / Sustancia negra pc

Comportamientos adictivos
Comportamientos adaptativos

Figura 12. Vias corticoestriatales implicadas en la formacién de habitos y compulsiones. Los colores
representan los circuitos implicados en el desarrollo de comportamientos motivacionales: en verde
el circuito limbico, en amarillo circuito asociativo y en azul el circuito sensitivo-motor. La flecha
naranja en la parte superior representa el cambio en la implicacién de cada uno de estos circuitos a
medida que el comportamiento es mds habitual o compulsivo. Adaptacion de Biochem Pharmacol
2008;75(1):63-75%33,

Los pacientes con EP que desarrollan TCl se caracterizan por presentar una sensibilidad
aumentada ante estimulos asociados a recompensa y tienden a infraestimar las consecuencias
negativas, lo que favorece el desarrollo de adicciones comportamentales. En la actualidad la
hipdtesis mas aceptada para explicar la aparicion de TCl en la EP es la que considera que
aparecen como consecuencia de la interaccidn del tratamiento sustitutivo dopaminérgico y la
degeneracion neuronal asimétrica del estriado en la EP, con una mayor afectacion del estriado
dorsal (motor) y menor del estriado ventral (sistema de recompensa). De este modo, el
tratamiento de estimulacién dopaminérgica dirigido a reemplazar el déficit de dopamina a nivel

del estriado dorsal y por tanto aliviar los sintomas motores propios de la EP produciria una
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“sobreestimulacién dopaminérgica” en un estriado ventral mas preservado, dando lugar al
desarrollo de conductas adictivas y comportamientos compulsivos'*®. Mientras que los
receptores de dopamina D1 y D2 se localizan preferente en el estriado dorsal donde estan
implicados predominantemente en la funcién motora, los receptores de tipo D3 se expresan
preferentemente en el estriado ventral. Los AD producen una mayor activacion de los
receptores D3 (mayor ratio D3:D2 y D3:D1) en comparacion con la levodopa, por lo que se
considera que este grupo de farmacos podria “sobre-estimular” el sistema de recompensa de

una forma desproporcionada produciendo conductas adictivas®.

1.3.5.2. ESTUDIOS DE MEDICINA NUCLEAR

Durante los ultimos afos el desarrollo en técnicas de imagen metabdlica mediante
estudios de medicina nuclear ha permitido profundizar en la fisiopatologia del TCI.
Concretamente estudios de PET con [11C]-raclopride han servido para apoyar la hipdtesis de
sobreestimulacion dopaminérgica. El marcador [11C]-raclopride es una molécula que presenta
afinidad por los receptores tipo D2 del estriado por lo que permite el estudio de la via
dopaminérgica a nivel postsinaptico. Algunos trabajos de investigacion han demostrado que los
pacientes con EP y TCl tienen una menor capacidad de unién de [11C]-raclopride en los
receptores D2 postsinapticos, lo que determina que los pacientes con EP y TCl presenten una
menor densidad de receptores postsinapticos tipo D2 o bien un aumento en la disponibilidad de
dopamina a nivel sindptico que condicionaria una mayor saturacion de los receptores®®.

En un estudio publicado por O'Sullivan y col.}*°

se incluyeron 18 pacientes con EP cony
sin TCl a los cuales se les realizé un PET con [11C]-raclopride en situacidn basal, tras la exposicion
a un estimulo neutro y tras la exposicién a un estimulo relacionado con recompensa. No se
observaron diferencias en la disponibilidad de receptores D2 en situacion basal ni tras la
administracién de levodopa acompafiada de exposicién a un estimulo neutro entre los dos
grupos. Sin embargo, tras la administracion de levodopa acompafiada de exposiciéon a un
estimulo visual de recompensa, se observd que el grupo con EP y TCl presentaba una mayor
reduccion en la capacidad de unidn del radiotrazador en el estriado ventral en comparacién con
la exposicidén a un estimulo neutro (ver Figura 13). Por tanto, este estudio concluye que los

pacientes con EP y TCI presentan una mayor respuesta dopaminérgica en el estriado ventral tras

la exposicion a estimulos relacionados con recompensa®?®.
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ON medicacién ON medicacién
Estimulo neutro Estimulo neutro

OFF medicacién
A Estimulo neutro

OFF medicacién
p Estimulo neutro

ON medicacién ON medicacién
Estimulo de recompensa Estimulo de recompensa

EP con TCI EP sin TCI

Figura 13. Cambios representativos en la unién de [11C]-raclopride a los receptores D2
postsindpticos en pacientes con EP. La figura A muestra pacientes con EP y TCl, off medicacion, tras
la exposicidon a un estimulo neutral. La figura B muestra paciente con EP y TCI, on medicacidn, tras la
exposicién a estimulo neutral. La figura C representa paciente con EP y TCl, on medicacion, tras
exposicién a estimulo de recompensa. La figura D muestra paciente con EP sin TCI (control), off
medicacidn, tras exposicion a estimulo neutro. La figura E muestra paciente con EP sin TCI (control),
on medicacién, tras exposicion a estimulo neutro. La figura F muestra paciente con EP sin TCl
(control), on medicacion, tras estimulo relacionado con recompensa. Adaptacion de O,Sullivan et al.
Brain 2011: 134; 969-978'40

Sin embargo, los resultados de otros estudios de imagen molecular parecen sugerir que
la fisiopatologia del TCl podria ser mas compleja. El recambio de dopamina estd regulado
fundamentalmente por la proteina transportadora de dopamina (DAT). Los estudios de medicina
nuclear realizados mediante SPECT 123l-ioflupano (DatSCAN) permiten analizar la funcionalidad

de la via dopaminérgica a nivel presinaptico.

Un estudio transversal realizado por Cilia y col. que incluyo 8 pacientes con EP y TCI, 21
pacientes con EP sin TCl y 14 controles sanos a los que se les realizo DAT SCAN concluyé que los
pacientes con EP y TCl presentaban una menor expresion de DAT a nivel presinaptico en el

estriado ventral**L.
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Posteriormente, un estudio de disefio prospectivo realizado con 123l-ioflupano
(DatSCAN) muestra que aquellos pacientes con EP de novo que en el seguimiento desarrollaron
TCl presentaban una reduccion del DAT significativamente mayor en el estriado ventral derecho,
estriado anterior dorsal y putamen posterior antes del inicio de terapias de sustitucion
dopaminérgical*?. En este estudio la gravedad del TCl en el seguimiento se correlacioné de
forma inversa con la expresion de DAT en el estudio inicial. Ademas, existen trabajos de
investigacion realizados en poblacién general que observaron una menor disponibilidad de DAT
en pacientes jovenes que desarrollan adiccién a internet. Los autores de estos estudios sugieren
gue una densidad reducida de DAT a nivel presinaptico en el estriado ventral se relaciona con
una mayor probabilidad de desarrollo de TCI en pacientes con EP en tratamiento con terapias
sustitutivas dopaminérgicas, lo que podria significar el hallazgo de un nuevo biomarcador para

la deteccidn de pacientes susceptibles de desarrollar estas complicaciones.

En base a estos resultados es dificil determinar si la predisposicién a desarrollar
conductas adictivas en pacientes con EP viene condicionada por una menor disponibilidad
funcional de DAT a nivel presinaptico o una reduccidon en la capacidad de sintesis de dopamina

en el estriado ventral mediada por una posible disminucion de neuronas dopaminérgicas.

Para resolver esta cuestion un estudio reciente publicado por Hammes y col. en 201913
utilizé PET con 18F-DOPA para analizar la capacidad de sintesis presindptica de dopamina en
pacientes con EP y TCI (ver Figura 14). En este trabajo se observé que aquellos pacientes con
menor capacidad de produccién presinaptica de dopamina en el estriado ventral presentaban
una mayor gravedad del TCl. Por tanto, los autores concluyen que una reduccién en las
proyecciones presinapticas de dopamina del estriado ventral se relaciona con una mayor
probabilidad de padecer TCI. Esta reduccién en la sintesis de dopamina podria estar relacionada
con la neurodegeneracion propia de la EP o bien con una predisposicidon constitucional propia
del individuo, teniendo en cuenta la demostracion de la existencia de una menor disponibilidad

de DAT en sujetos sanos con adicciones comportamentales®®.
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Figura 14. Relacion entre la capacidad de sintesis de dopamina y la severidad de TCI. (A) y (B)
Correlacién negativa entre la puntuacién en la escala QUIP-RS y la capacidad de sintesis de dopamina
en el grupo con EP y QUIP-RS > 0. (C) Correlacidn entre la puntuacién en la escala QUIP-RS y la
capacidad de sintesis de dopamina en el grupo de pacientes con EP. (D) Diferencia en la capacidad
de sintesis de dopamina entre todos los pacientes control y todos los pacientes con EP. Adaptacidn
de Hammes et al. Brain 2019: 142; 733—7433,

De forma resumida, los pacientes con EP y TCl en comparacion con aquellos sin TCl
presentan una menor disponibilidad de receptores postsinapticos tipo D2 en el estriado ventral
segun hallazgos obtenidos mediante PET con [11C]-raclopride, una menor densidad de DAT a
nivel presindptico segun los hallazgos de estudios realizados mediante SPECT I23l-ioflupano y
una menor capacidad de sintesis de dopamina en el estriado ventral segln trabajos realizados

con PET con 18F-DOPAM-143,

1.3.5.3. ESTUDIOS DE RESONANCIA MAGNETICA

Existen algunos estudios de neuroimagen estructural o morfométrica realizados con RM
cerebral en pacientes con EP y TCI que permiten analizar las diferencias en el grosor cortical en
distintas areas relacionadas con la aparicién de TCl y realizar estudios volumétricos de regiones
subcorticales. Un trabajo retrospectivo realizado por Biundo y col. en 2015 que incluyé 58
pacientes con EP y TCl, 52 pacientes con EP sin TCl y 33 controles sanos a los que se les realiz
una RM cerebral 1.5 T determind que aquellos pacientes con EP y TCl presentaban mayor
adelgazamiento cortical en la regidon orbitofrontal superior derecha, frontorostral medial

izquierda y frontocaudal medial bilateral, todas ellas estructuras relacionadas con el circuido
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frontoestriatal. Ademas se observé una reduccién en el volumen del nicleo accumbens derecho
y un aumento de volumen en la amigdala izquierda (ver Figura 15)'**, Existen otros estudios de
imagen estructural aunque los resultados son heterogéneos y de dificil interpretacion dada la
abundancia de factores de confusion como el efecto de la propia EP en la atrofia cerebral en

funcién de la edad y la duracién de la enfermedad.

-0.001 -0.01 0.01 0.001
atrophy hypertrophy
Patrén de grosor cortical disminuido en EP con TCI en Disminucion del volumen de regiones subcorticales en
comparacién con EP sin TCI pacientes con EP con TCI en comparacién con EP sin TCI

Figura 15. Patron de adelgazamiento cortical y volumen subcortical en pacientes co EP y TCI (A)
Patron de grosor cortical disminuido en pacientes con EP con TCl en la regidn orbitofrontal superior
derecha, fronto-rostral medial izquierda y fronto-caudal medial bilateral. (B) Disminucién del
volumen en amigdala izquierda, nucleo accumbens derecho, cuerpo calloso central y cuerpo calloso
anterior. Adaptacion de Biundo et al. Mov Disord 2015 Apr 15;30(5):688-9 144,

Los estudios de imagen funcional realizados con RM cerebral en estado de reposo y tras
test de activacién proporcionan informacién sobre la conectividad funcional cerebral. En
personas sanas, el estudio de conectividad cerebral en estado de reposo mediante RM ha
permitido identificar la existencia de redes funcionales a gran escala que interactuan
dindmicamente!®. Estas redes funcionales sirven de base fisioldgica para explicar las zonas de
activacion cerebral durante la realizacion de tareas. La red neuronal por defecto (default mode
network) hace referencia a la actividad cerebral durante el reposo e incluye estructuras como la
corteza cingulada posterior, la corteza medial prefrontal o la corteza parietal inferior. Esta red
se activa cuando el individuo se encuentra focalizado en procesos mentales internos o

autorreferenciales como el vagabundeo mental, el recuerdo de sucesos autobiograficos o la
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imaginacion del futuro.!*® De forma contraria la red ejecutiva central (central executive network)
se activa cuando el individuo se encuentra focalizado en procesos mentales externos. La salience
network incluye estructuras como la insula anterior y la corteza cingulada anterior y, a pesar de
que su funcidn no es del todo conocida, interviene en la integracion de estimulos sensoriales y
emocionales y tiene un papel modulador a nivel cognitivo en el proceso de cambio de la

activacion de la red neuronal por defecto a la red ejecutiva central'®.

Durante los ultimos afios se han realizado numerosos estudios de RM funcional para el
analisis de la conectividad cerebral en pacientes con EP y TCl que apoyan que el estriado ventral
y la corteza cingulada anterior son estructuras fundamentales en el desarrollo de este tipo de
trastornos de la conducta. Rao y col.**” publicaron en 2010 un estudio que incluyd 9 pacientes
con EP y TCl y otros 9 con EP sin TCl a los que se les realizé una RM cerebral de perfusion en
estado de reposo (arterial spin labeling perfusion fMRI) que mostré una menor actividad del
estriado ventral derecho en pacientes con TCI. A continuacidn se les realizé una RM funcional
con contraste dependiente del nivel de oxigeno en la sangre (blood-oxygen-level dependent
contrast imaging o BOLD) durante un test de activacion que mostré una menor estimulacién del
estriado ventral derecho durante test de activacién'*’. Otro estudio publicado por Tessitore y
col.2® en 2017 incluyd pacientes con EP de novo y controles sanos a los que se les realizé una
RM cerebral funcional de 3.0 T en estado de reposo de forma basal. Durante el seguimiento el
17% de los pacientes con EP desarrollaron TCI. Los pacientes con EP y TCI presentaban en el
estudio basal una disminucion en la conectividad de la red neuroral por defecto y en la red
ejecutiva central derecha asi como un aumento en la conectividad de la salience network en
comparacion con pacientes con EP sin TCI. Del mismo modo, se observo que aquellos pacientes
que desarrollaron TCl presentaban una mayor interconexion red neuronal por defecto / red

central ejecutiva que aquellos pacientes que no desarrollaron TCI*8,

Para concluir los estudios de RM funcional muestran que pacientes con EP que
desarrollan TCI presentan una activacién reducida en el estriado ventral en estado de reposo y
durante los test de activacién y una disfuncién de las principales redes de conectividad
cerebral'¥ 148, Estas alteraciones, junto a las observadas en estudios de imagen nuclear, han
permitido un acercamiento al conocimiento de la fisiopatologia del TCl y podrian constituir
biomarcadores de imagen para predecir el desarrollo de estos comportamientos por lo que

adquieren un interés creciente en la literatura cientifica.
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1.3.6. DIAGNOSTICO DEL TRASTORNO DEL CONTROL DE IMPULSOS

El TCI continta siendo un trastorno infradiagnosticado e infratratado en la actualidad y
esto puede estar explicado por multiples causas. Por un lado es frecuente que el paciente
esconda este tipo de sintomatologia por verglienza, no sélo al clinico sino también a sus
familiares y entorno cercano. También esta descrito un mayor grado de alexitimia o dificultad
para la expresion de sentimientos en pacientes con EP y TCI, lo que dificulta el reconocimiento
del trastorno®. En otras ocasiones, ni el paciente ni sus familiares relacionan la aparicién de
estos sintomas con la EP y por tanto no consideran relevante mencionarlo en la consulta de
Neurologia. Esto demuestra que en la practica clinica es esencial explicar a los pacientes la
posibilidad de desarrollar este trastorno cuando se inicia la terapia dopaminérgica, en especial
con AD, y es preciso interrogar de forma dirigida sobre la presencia de estas alteraciones en las

revisiones médicas™.

Existen distintas herramientas para la evaluacién de TCl en la EP. Una de las escalas mas
utilizadas es el Questionnaire for Impulsive—Compulsive Disorders in Parkinson’s Disease (QUIP),
un cuestionario desarrollado para realizar el cribado de la mayor parte de las conductas
impulsivas relacionadas con la EP*, Existe también una version simplificada de esta escala de
mayor brevedad (QUIP-S)*°. El Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders in Parkinson’s
Disease-Rating Scale (QUIP-RS), desarrollado con posterioridad, es una herramienta de
evaluacion que ademads de detectar la presencia de TCI permite cuantificar su severidad'*°. Este
cuestionario estd compuesto por 4 preguntas principales que hacen alusiéon a pensamientos,
impulsos o deseos, dificultad para el control de estos impulsos o deseos y participacidn en cada
uno de los TCl y comportamientos relacionados. Cada una de estas preguntas se aplica a los 4
tipos de TCI (trastorno de juego, hipersexualidad, compras compulsivas e ingesta compulsiva de
alimentos) y a 3 comportamientos relacionados con los anteriores (punding, hobbismo y
consumo excesivo de farmacos dopaminérgicos o SDD). Para la valoracién de cada pregunta, se
utiliza una escala Likert de cinco puntos (rango de 0 a 4 puntos) para evaluar la frecuencia de
cada uno de los comportamientos durante las 4 semanas previas a la realizacion de la prueba (0
=nunca, 1 =raravez, 2 = aveces, 3 =a menudo, 4 = muy a menudo). Este sistema de puntuacion
aporta mas informacidn relativa a la frecuencia o severidad de cada comportamiento que la

) 149151 La puntuacién

escala predecesora, QUIP, en la que la respuesta era dicotdomica (si o no
de cada TCl varia de 0 a 16 indicando la frecuencia de los sintomas, de manera que puntuaciones
mas elevadas representan mayor severidad. Los puntos de corte dptimos para la deteccion de

cada TCl son 26 para trastorno de juego, =8 para compras compulsivas, 28 para hipersexualidad
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y 27 para ingesta compulsiva de alimentos. Para la combinacidn de los cuatro TCl, el punto de
corte se establece en 210 (rango de 0-64). El hobbismo 'y el punding se valoran de forma conjunta
debido al solapamiento existente entre estos dos comportamientos, con un punto de corte para
la combinacién hobbismo-punding de 27 (rango de 0-32). No existe punto de corte establecido
para el SDD, por lo que en este estudio se ha considerado cualquier resultado 1. La puntuacion
global de la escala tiene un rango de 0 a 112 puntos. Esta escala fue validada en varios idiomas
y tiene una adecuada validez y fiabilidad, por lo que puede ser utilizada tanto en practica clinica
como en investigacion. Actualmente es la escala mas recomendada por la MDS para la valoracion

del TCI en EP**°.

La Movement Disorders Society-Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (MDS-UPDRS),
una nueva version de la UPDRS desarrollada por la MDS, incluye en su primera parte relativa a
experiencias no motoras de la vida diaria, un item relacionado con la presencia de juego atipico
o excesivo, impulso o interés sexual atipico o excesivo, actividades repetitivas (hobbies,
desmontar objetos, ordenar u organizar objetos) o toma de medicacidon dopaminérgica excesiva
(item 1.6). Este item no incluye todos los comportamientos definidos como TCl en la EP (ej.

comida compulsiva)*>2.

Otras escalas utilizadas para la deteccion de TCl en EP incluyen la Minessota Impulsive
Disorders Interview (MIDI)**3, la Dopamine Dysregulation Syndrome — Patient and Caregiver

Inventory (DDS-PC)**, la Parkinson’s Impulse Control Scale (PICS)*>®

o la Ardouin Scale of
Behavior in Parkinson’s Disease'*®. Esta Gltima evalta no sélo la presencia de TCI sino también

otros aspectos no motores del ambito psiquiatrico.

1.3.7. TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DEL CONTROL DE IMPULSOS

En la actualidad no disponemos de un tratamiento especifico para el abordaje del TCI.
Puesto que se trata de una complicacién directamente relacionada con la terapia de sustitucién
dopaminérgica, especialmente con el uso de AD, el primer paso es valorar la disminucién de
dosis o incluso la retirada completa del fdrmaco responsable. Para esto y como se desarrolla en
el punto previo, es fundamental indagar en la consulta médica sobre la posible existencia de
estos trastornos, informar y advertir al paciente y familiares sobre la posibilidad de desarrollo
de TClI como efecto de la medicacién y valorar la severidad y repercusion sobre el

comportamiento global del paciente.
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En caso de que se proceda a la reduccién de dosis o supresidon de AD es preciso vigilar
la aparicién de un conjunto de sintomas psiquiatricos y fisicos que incluyen la ansiedad,
depresion, ataques de panico, insomnio, fatiga, sudoracion, dolor, ortostatismo, nauseas y
vomitos, conocidos en su conjunto como sindrome de retirada de AD'*’. Este sindrome puede
afectar hasta el 19 % de los pacientes con EP en los que se realiza una disminucién de
tratamiento con AD. La presencia de TCl y las dosis altas de AD confieren un mayor riesgo de
padecer estos sintomas. Para evitar la aparicion de este sindrome la retirada debe ser muy
progresiva y bajo vigilancia clinica, puesto que una vez que se instaura es habitual que no
responda a ninguna medida farmacoldgica incluidas las dosis altas de levodopa, salvo la

reincorporacion del AD¥71%8,

A pesar de que la disminucion o retirada de AD es la Unica medida que ha demostrado
eficacia para la resolucion del TCl en EP, existen otras alternativas terapéuticas que, con menor
grado de evidencia, han sido consideradas para el tratamiento en casos clinicos aislados o series
de casos. Entre ellos destaca el uso de inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina

161 'y los antipsicéticos como la clozapina®. La

(ISRS)*°, &cido valproico!®®, zonisamida
amantadina, que en estudios previos se relaciond con la presencia de TCl, también se asocio con
la mejoria de los sintomas del TCI en algunos trabajos de investigacidon, por lo que su papel en el
tratamiento del TCl es controvertido'#41%2. La naltrexona, un antagonista de los receptores
opioides mu y kappa, se ha relacionado con una mejoria del trastorno de juego, la
hipersexualidad, el alcoholismo y las compras patoldgicas en la poblacion general. En el caso de
pacientes con EP el beneficio sobre el tratamiento del TCl, valorado en varios estudios, es
contradictorio. Un trabajo publicado en 2015 mostrd beneficio en la percepcidn del paciente
sobre la severidad de los sintomas de TCl. Sin embargo no se observaron beneficios en la

percepciéon de cambios sobre el TCl desde el punto de vista clinico, lo cual era el objetivo

principalt63164,

El impacto de la ECP en el TCl continta siendo un tema controvertido aunque la mayor
parte de los estudios sugieren una mejoria en el TCl gracias a que la cirugia permite la
disminucién de farmacos dopaminérgicos, incluyendo los AD, por lo que la ECP podria ser una
alternativa terapéutica a considerar en pacientes con estos trastornos*?!. El tratamiento con
infusidon continua de levodopa-carbidopa intestinal y la infusidon subcutanea de apomorfina
podrian relacionarse con una menor posibilidad de desarrollar TClI en comparacion con la

levodopa y los AD orales seguin algunos trabajos de investigacion®.
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Con respecto a otras terapias no farmacoldgicas, un pequefio estudio realizado en 2014
observé mejoria transitoria de los sintomas de punding en un grupo de pacientes con EP tratado
con estimulacién magnética transcraneal®®®. E| tratamiento psicolégico mediante terapia
cognitivo conductual, ampliamente utilizado en la poblaciéon general para el tratamiento de
trastornos adictivos, ha sido estudiado en un ensayo clinico aleatorizado en pacientes con EP
con resultados positivos'®”. Sin embargo, su uso para el tratamiento del TCl en EP est4 poco

extendido.
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2. JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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2.1. JUSTIFICACION

El TCI estd reconocido como una complicacidon psiquiatrica de la EP derivada del
tratamiento con terapia de sustitucion dopaminérgica y, en particular, con AD*. A pesar de que
la gravedad de esta complicacién es variable en cada individuo, el TCl puede ocasionar
importantes consecuencias en la vida personal, sociofamiliar y laboral de quien lo desarrolla,
motivo por el que en el los ultimos afios ha presentado un interés creciente en la literatura

médica.

La etiologia del TCl no es del todo conocida en el momento actual, si bien se ha
relacionado con una serie de factores de riesgo como la edad precoz de inicio de la EP, una
personalidad previa con rasgos impulsivos o los antecedentes de adicciones a sustancias, entre
otros. Ademas, en los ultimos afios se ha producido un importante avance en el conocimiento
de las bases bioldgicas y en la fisiopatologia del desarrollo de TCI en pacientes con EP, gracias al
desarrollo de técnicas de imagen tanto estructural como funcional y al acceso a estudios
genéticos®®®. A pesar de estos avances, hasta la fecha el TCI continta siendo una complicacién
de relevante prevalencia en la EP y en la practica clinica no se dispone de herramientas que

puedan identificar aquellos pacientes con riesgo de desarrollarlo.

La compleja fisiopatologia del TCl implica la disfuncion de estructuras del sistema meso-
cortico-limbico y la participacion de sistemas de neurotransmisién relacionados con el circuito
de recompensa cerebral. Estas estructuras también estan implicadas en el desarrollo de
adicciones comportamentales en la poblacién general, como en el trastorno de juego!®®'7°,
Hasta el momento, se han descrito distintos perfiles neuropsicolédgicos y rasgos conductuales
gue parecen relacionarse con un mayor riesgo de desarrollar TCl en pacientes con EP. Sin
embargo, no disponemos de estudios que realicen comparaciones directas que muestren la
existencia de similitudes en el perfil clinico y neuropsicolégico de sujetos con adicciones

comportamentales, como el trastorno de juego, y sujetos con EP que desarrollan TCl tras la

exposicién a AD.

Por tanto, la identificacion de marcadores clinicos y neuropsicolégicos asociados a una
mayor vulnerabilidad para el desarrollo de TCl podria ser de utilidad para individualizar las
estrategias terapéuticas en pacientes con EP. Ademas, la comparacion directa de pacientes con

EP, con o sin TCI, con pacientes con trastorno de juego sin EP, supone una comparacion
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novedosa que podria aportar mas conocimiento con respecto a las caracteristicas distintivitas

entre estos pacientes.

2.2. HIPOTESIS

En base a lo expuesto anteriormente, nuestra hipétesis es que los pacientes con EP que
desarrollan TCl presentan un perfil neuropsicoldgico y rasgos conductuales diferentes a aquellos
pacientes con EP que no desarrollan TCI tras recibir tratamiento con farmacos AD. Del mismo
modo, los pacientes con EP que desarrollan TCl tras la exposicién a AD presentan rasgos

neuropsicolégicos comunes con aquellos sujetos sin EP que presentan trastorno de juego.

La identificacion de estas caracteristicas distintivas entre los grupos de poblacién
seleccionados podria ser util para identificar aquellos sujetos con riesgo de desarrollar TCl tras
la exposicidn a AD y constituir, por tanto, una herramienta util en practica clinica que permita

llevar a cabo un abordaje terapéutico personalizado.

2.3. OBJETIVOS

El objetivo principal de este estudio es identificar las diferencias existentes en el perfil
clinico, neuropsicolégico y conductual de pacientes con EP que desarrollaron TCl tras la
exposicién a farmacos AD, pacientes con EP que no desarrollaron TCI tras las exposicion a

farmacos AD y pacientes con trastorno de juego sin EP.

Otros objetivos secundarios del estudio son los siguientes:

- Establecer la frecuencia de alteraciones del espectro apatia-impulsividad y depresidon-mania
en la muestra del estudio.

- ldentificar las caracteristicas clinicas y demograficas relacionadas con la presencia de TCl en
pacientes con EP en la muestra del estudio.

- Evaluar el impacto sobre la calidad de vida relacionada con los TCl en la muestra del estudio.

- Determinar la relacidon entre la administracién de tratamiento con terapia sustitutiva
dopaminérgica y la presencia de TCl en la EP.

- Evaluar la influencia del perfil genético en la presencia de TCl en los pacientes con EP

incluidos en el estudio.
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3. MATERIAL Y METODOS
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3.1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio unicéntrico de disefio observacional transversal, dirigido por el Centro de
referencia nacional (CSUR) de Trastornos del Movimiento del Hospital General Universitario

Gregorio Marafién (HGUGM).

3.2. POBLACION DEL ESTUDIO

3.2.1. MUESTRA DEL ESTUDIO

Con respecto al tamafio muestral, se puso como objetivo reclutar un nimero de
pacientes suficientemente elevado como para poder detectar diferencias clinicamente
significativas en caso de hallarlas. Al mismo tiempo, se tuvo en cuenta como limitacién la
dificultad para reclutar voluntarios que cumpliesen todos los criterios de inclusion,
especialmente aquellos con trastorno de juego sin EP para lo que necesariamente fue preciso

recurrir a colaboraciones externas como se detallara en el proximo subapartado.

Finalmente se incluyeron un total de 90 pacientes divididos en los siguientes grupos:
- Grupo 1 - 30 pacientes con diagndstico de EP y con TCI (EP + TClI).
- Grupo 2 - 30 pacientes con diagnostico de EP sin TCI (EP sin TClI).

- Grupo 3 — 30 pacientes con diagnodstico de trastorno de juego sin EP (TCl sin EP).

Con este tamafio muestral, para un alfa del 5% y una potencia del 80%, se pueden
detectar tamanos de efecto (diferencia de medias estandarizadas) superiores a 0,74. Segun la
clasificacién de Cohen'’!, tamafios de efecto mayores de 0,8 se consideran relevantes o
“grandes”, por lo que pueden ser detectadas la mayoria de diferencias entre grupos valoradas

como clinicamente importantes.

3.2.2. SELECCION DE LA MUESTRA

Los pacientes con EP y TCI (grupo 1) y los pacientes con EP sin TCI (grupo 2) fueron
seleccionados en su totalidad de forma consecutiva en las consultas monograficas de Trastornos
del Movimiento del HGUGM. La informacidn relativa a los participantes fue obtenida a través de

los datos de la historia clinica electrénica y contrastada durante la entrevista médica.
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Los pacientes con diagndstico de trastorno de juego sin EP (grupo 3) fueron
seleccionados a través de diferentes medios:
- Consultas de Psiquiatria del HGUGM.
- Consultas de Psiquiatria del Centro de Salud Mental Retiro, adscrito al HGUGM.
- Consultas de Psiquiatria del Hospital Universitario 12 de Octubre.
- Asociacién para la prevencién y ayuda al ludépata de Madrid (APAL).

- Instituto de Psicologia e Investigacién Controla (IPIC).

3.2.2.1. CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes con diagndstico de EP con TCI que reciben en la actualidad o recibieron con
anterioridad tratamiento con farmacos AD.

- Pacientes con diagndstico de EP sin TCl que reciben en la actualidad o recibieron con
anterioridad tratamiento con farmacos AD.

- Pacientes con diagndstico de trastorno de juego sin EP.

Todos los pacientes con EP fueron diagnosticados en consultas monograficas de
Trastornos del Movimiento del HGUGM de acuerdo a los Criterios diagndsticos del UK-
PDSBB?*172, Todos los pacientes con EP incluidos en el estudio disponian de una prueba de
imagen cerebral (TC craneal y/o RM cerebral). No se incluyeron pacientes con lesiones
estructurales en prueba de imagen cerebral que pudieran estar en relacidon con signos
parkinsonianos ni pacientes con datos sugestivos de parkinsonismo atipico. Todos los pacientes
con EP fueron evaluados en estado on. El diagndstico de TCl se realizé mediante criterios clinicos,
siendo clasificados como EP y TCl aquellos pacientes con sintomas compatibles con TCl lo

suficientemente expresivos como para tener una repercusion personal, familiar, social o laboral.

3.2.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes con discapacidad intelectual grave.

- Pacientes con trastorno mental grave conocido, incluyendo trastorno obsesivo-
compulsivo y psicosis.

- Pacientes incapaces de completar las evaluaciones neuropsicoldgicas.

- Pacientes con EP que no hubieran presentado exposicién a farmacos AD.

- Pacientes con EP avanzada tratados con ECP, infusién continua de levodopa-carbidopa

intestinal o perfusion subcutanea continua de apomorfina.

76



3.3. PROCEDIMIENTOS

El proyecto se realizd en su totalidad en el HGUGM. Se realizaron un total de 2 visitas

por cada paciente:

VISITA 1: Durante esta visita se explicé a los participantes la naturaleza del estudio, se
revisaron los criterios de inclusién y exclusidon y se obtuvo el consentimiento informado. Se
recogieron los datos demograficos y clinicos del paciente. Se llevé a cabo una valoracion
neurolégica general y focalizada en la valoraciéon de sintomas relacionados con la EP. Se
realizaron test neuropsicoldgicos para la evaluacion del estado cognitivo, impulsividad, TCl,
depresion, ansiedad y mania, asi como escalas de valoracidn de la situacién motora y no motora,

grado de discapacidad e impacto sobre calidad de vida, los cuales se describen a continuacion.
VISITA 2: Durante la segunda visita se realizdé una entrevista psiquiatrica estructurada,
se valoré la presencia de adicciones comportamentales y trastorno de juego. Las escalas de

evaluacidn practicadas se describen en apartados siguientes. En el contexto de la pandemia por

COVID-19, la segunda visita se realizd en algunos casos de forma no presencial.

3.4. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES DEL ESTUDIO

3.4.1. VARIABLES DEMOGRAFICAS

- Edad en el momento de inclusion (afios)

- Sexo:
o Mujer
o Vardn

- Nivel de estudios:
o Sin estudios
o Primaria o equivalente
o Secundaria o equivalente
o Formacion profesional o equivalente

o Universitarios
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- Estado civil:

o Soltero

o Casado / pareja de hecho
o Viudo

o Separado / divorciado

3.4.2. VARIABLES CLINICAS

3.4.2.1. Antecedentes personales o familiares de interés

- Antecedentes personales de:
o Tabaquismo
o Consumo excesivo de alcohol / dependencia de alcohol
o Consumo de sustancias toxicas
o Adiccidn al juego
o Ansiedad
o Depresion
- Antecedentes familiares de primer grado de:
o Consumo excesivo de alcohol / dependencia de alcohol
o Consumo de sustancias téxicas
o Adiccidn al juego
o Ansiedad
o Depresion
- Antecedentes personales de sintomas prodrémicos:
o Hiposmia
o Estrefiimiento

o TCSR diagnosticado mediante criterios clinicos

3.4.2.2. Variables clinicas relacionadas con la EP

- Edad de inicio de EP

- Presencia de fluctuaciones motoras

o Tiempo desde el inicio de la EP hasta el inicio de fluctuaciones motoras (meses)
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- Presencia de discinesias
o Tiempo desde el inicio de la EP hasta el inicio de discinesias (meses)
- Tratamiento farmacoldgico con AD
o Tiempo desde el inicio de la EP hasta el inicio del tratamiento con AD (meses)
o Dosis maxima de AD (medida en dosis equivalente de levodopa)
o TipodeAD
=  Rotigotina
= Ropirinol liberacién inmediata / liberacion modificada
= Pramipexol liberacidn inmediata / liberacién modificada
- Tratamiento farmacoldgico con otros farmacos para la EP
o Levodopa
o Rasagilina
o Safinamida
o Entacapona
o Opicapona
o Amandatina
o Dosis equivalente levodopa total

Otros tratamientos:

o Antidepresivos
o Benzodiacepinas

o Opiaceos

3.4.2.3. Variables clinicas relacionadas con el TCI

Edad de desarrollo del TCI (afios)

- Duracion de la enfermedad (meses)

Tiempo de exposicidon a AD hasta el inicio del TCI (meses)

Escala de Hoehn & Yahr en el momento del diagndstico de TCI

UPDRS parte Ill en el momento del diagndstico de TCI

- Numero de TClI:

o 1
o 2
o 3o0omas
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- Tipo de TCl:
o Trastorno de juego
o Hipersexualidad
o Compras compulsivas
o Ingesta compulsiva de alimentos
o Hobbismo
o Punding
o SDD
- Medidas realizadas en el tratamiento con AD para la resolucion del TCI
o Ninguna
o Disminucién de dosis del AD
o Retirada del AD
- Otras medidas realizadas para la resolucion del TCI:
o Ninguna
o Tratamiento psicolégico
o Neurolépticos
o Antidepresivos
o Psicofdrmacos y psicoldgica

- Percepcidén subjetiva del paciente de resolucién del TCI

3.4.3. PRUEBAS DE EVALUACION MOTORA Y NO MOTORA

3.4.3.1. Unified Parkinson’s disease rating scale (UPDRS)

La Unified Parkinson’s disease rating scale (UPDRS) es la herramienta mas utilizada
internacionalmente para la valoracidon de la severidad y el grado de discapacidad de la EP tanto
en practica clinica como en investigacion!’>'>2, Estd compuesta por cuatro subescalas en las que
se valoran distintos aspectos tanto motores como no motores de la EP:

- UPDRS | — Aspectos no motores de la vida diaria (cognicién, estado mental, motivacidn,
estado de animo)

- UPDRS Il — Aspectos motores de la vida diaria

- UPDRS Ill — Examen motor

- UPDRS IV — Complicaciones del tratamiento.
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3.4.3.2. Escala Hoehn & Yahr

La escala de Hoehn & Yahr consiste en una clasificacion por estadios utilizada para medir
la progresion de la enfermedad y el deterioro motor en EP. Se trata de una escala sencilla y
ampliamente utilizada tanto en practica clinica como en investigacién. Consta de 5 estadios
donde el 0 implica ausencia de enfermedad, 1 implica enfermedad exclusivamente unilateral, 2
implica afectacion bilateral sin alteracidon del equilibrio, 3 implica afectacion bilateral con
alteracion del equilibrio pero fisicamente independiente, 4 implica incapacidad grave aunque
con capacidad para la deambulacion, y 5 implica imposibilidad para la deambulacién, con

necesidad de silla de ruedas o encamamiento®’.

3.4.3.3. Escala de sintomas no motores en enfermedad de Parkinson

La escala de sintomas no motores en EP fue publicada inicialmente en 2007 como
herramienta de cribado para la deteccion de sintomas de la EP no relacionados con la situacion
motora del paciente!’. Se trata de un cuestionario compuesto por 30 preguntas con respuesta
dicotémica (si/no) en las que se explora la presencia de los siguientes sintomas en los ultimos
30 dias: sintomas neuropsiquiatricos, trastornos del suefio, sintomas autondmicos, sintomas
gastrointestinales, sintomas sensitivos y misceldnea (fatiga, visiéon doble, diplopia, sudoracién
excesiva, pérdida de peso). La utilizacidon de esta escala ha seguido una curva exponencial, en
consonancia con la importancia que en la actualidad se otorga a estos sintomas, previamente
menos explorados. Ha sido validada en varios idiomas incluyendo el espaiiol y tiene un grado de

validez y fiabilidad altos'’®.

3.4.4. PRUEBAS DE EVALUACION COGNITIVA

3.4.4.1. Mini Mental State Examination (MMSE)

El Mini Mental State Examination (MMSE)'” es un test cognitivo de breve duracién
aplicable en 5-10 minutos que explora cinco dominios principales: orientacion temporo-
espacial, atencién y calculo, memoria diferida, lenguaje y capacidad visuoespacial. La
puntuacion total de esta prueba es de 30 puntos y se consideran puntuaciones patoldgicas

aquellas inferiores a 26 puntos.
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Este test cognitivo ha sido traducido en multiples idiomas incluido el castellano vy, a
pesar de que cuenta con numerosas limitaciones, es el test mas utilizado a nivel internacional
para el cribado del deterioro cognitivo y el estadiaje de la demencia, motivo por el que se incluye
en el presente estudio'”’. Sus principales limitaciones son que presenta baja sensibilidad para la
deteccion de los déficit cognitivos leves y que aporta escasa informacién sobre las areas

cognitivas afectadas, entre las que no se incluyen las funciones ejecutivas.

3.4.4.2. Test de evaluacion cognitiva Montreal (MoCA)

El test de evaluacion cognitiva de Montreal o Montreal cognitive assessment (MoCA) es
una escala desarrollada originalmente para el cribado de deterioro cognitivo en la poblacion
global aplicable en aproximadamente 10 minutos'’®. Estd compuesta por 30 preguntas que
exploran los siguientes dominios cognitivos: capacidad visuoespacial, funcion ejecutiva,
orientacién temporo-espacial, memoria, lenguaje, capacidad de abstracciéon y atencion. La
puntuacion total es de 30 puntos y se consideran patoldgicas puntuaciones inferiores a 26.

En comparacién con el MMSE, el test de MoCA es mas sensible para la deteccion de
deterioro cognitivo leve y permite valorar varios dominios cognitivos, incluyendo las funciones
ejecutivas de especial importancia en la EP. Multiples estudios han mostrado que pacientes con
EP con puntuaciones normales en el MMSE presentaban puntuaciones patoldgicas en el test de
MoCA. Estos datos sugieren que el test de MoCa es mas adecuado para la valoracién cognitiva
en este grupo de poblacién. El test de MoCA esta validado en varios idiomas incluyendo el
castellano y es considerado una herramienta recomendada para la valoracion del deterioro

cognitivo en la EP por la MDS 14179,

3.4.4.3. Frontal Assessment Battery (FAB)

El Frontal Assessment Battery (FAB) es un test de valoracidn cognitiva breve que evalua
especificamente las funciones ejecutivas. Consta de 6 subescalas en las que se valora la
conceptualizacion, la fluidez léxica, la capacidad de programacién y planificacion motora, la
sensibilidad a la interferencia, el control inhibitorio y la conducta de prensidon. La puntuacion
maxima es de 18 puntos que se obtienen mediante el sumatorio de cada una de las 6 subescalas.
Este test estd validado en espafiol y es aplicable en distintos grupos de poblacidn, incluido el de

la EP®80,
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3.4.4.4. Digit Span directo e inverso

El digit span es una subescala de la Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS*®) que
consiste en emitir series numéricas que presentan una longitud cada vez mayor y que el sujeto
debe memorizar y repetir en el mismo orden (digit span directo) o en orden contrario (digit span
inverso). Mediante este test es posible evaluar la capacidad de atencion, la memoria de trabajo
y en el caso del digit span inverso la capacidad para la manipulacién de los datos. Para su

evaluacidn se tuvieron en cuenta las puntuaciones totales en cada una de las subescalas.

3.4.4.5. Test de fluidez verbal fonética y semantica

El test de fluidez verbal consiste en evaluar el nimero de palabras generadas en un
tiempo determinado y bajo unas condiciones concretas. Esta escala permite la evaluacion del
lenguaje, la memoria semantica, la recuperacioén de léxico, la memoria de trabajo y las funciones
ejecutivas. Se trata de una escala con muy baja variabilidad interobservador, aplicable en
distintos tipos de poblaciones incluyendo pacientes con EP y validada en varios idiomas
incluyendo el castellano!33182. Su sencillez permite que pueda ser facilmente utilizada para la
evaluacidn cognitiva de sujetos con distinto grado de deterioro cognitivo, si bien sus resultados

pueden estar interferidos por el nivel educativo y la edad®.

En este estudio se incluyeron dos tareas de fluidez verbal:

“ n

- Fluidez verbal fonética: Numero de palabras que comienzan por la letra “p” producidas

en el intervalo de 1 minuto.

- Fluidez verbal semantica: NUumero de palabras correspondientes a la categoria

“animales” producidas en el plazo de 1 minuto.

Para su evaluacion, se recogieron las puntuaciones obtenidas de la suma de las palabras

correctas producidas en cada una de las tareas.
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3.4.4.6. Test de Stroop

El test de Stroop es una herramienta que permite valorar aspectos cognitivos
relacionados con la memoria de trabajo, la atencion, la velocidad de procesamiento, la
flexibilidad cognitiva y, en especial, la capacidad de control inhibitorio®*. Este test consta de 3

laminas con 100 elementos distribuidos al azar en columnas, segun se describe:

- Lamina 1 (P): palabras ROJO, VERDE Y AZUL en tinta negra.

- Lamina 2 (C): EQUIS (XXX) en tinta roja, y

- Laminas 3 (PC): palabras , y AZUL en tinta de estos mismos tres colores, de
manera que el color de la tinta no coincide con la palabra escrita (introduccién de

interferencia).

El sujeto dispone de 45 segundos por lamina para nombrar el nimero maximo de
palabras/colores posible. En el caso de la lamina 3 (PC), debe nombrar el color de la tinta y
suprimir la lectura de la palabra escrita. Se recogen los valores totales corregidos por edad vy el
percentil correspondiente a cada uno de los valores. La resistencia a la interferencia se calcula

al comparar la puntuaciones obtenidas en las laminas 1y 2 con la obtenida en la [dmina 3.

En cuanto a su interpretacion, las laminas 1 (P) y 2 (C) aportan informacién sobre la
capacidad de atencién, velocidad de procesamiento, y procesamiento del lenguaje. Sin
embargo, en este test su principal objetivo es permitir establecer una puntuacién basal para la
comparacion de los resultados obtenidos en la ldmina 3 (PC), en la que se introduce un factor
incongruente que permite evaluar la capacidad de inhibir una respuesta automadtica. La
resistencia a la interferencia o “efecto Stroop“ se manifestara con la necesidad de un mayor
tiempo de reaccién y mayor cantidad de errores cometidos, y cuantitativamente se puede medir

calculando el indice de interferencia cuyo valor normal es 0.
Este test fue evaluado en sujetos con EP, donde se observé que en comparacion con

poblacién sana se obtienen puntuaciones mas bajas en las tres tareas, incluyendo una mayor

resistencia a la interferencia lo que se traduce en un pérdida del control inhibitorio®*.
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3.4.5. PRUEBAS DE EVALUACION DEL TCI, TRASTORNO DE JUEGO E IMPULSIVIDAD

3.4.5.1. Cuestionario para trastornos impulsivo-compulsivos en la enfermedad de Parkinson —
escala de valoracién. Questionnaire for impulsive compulsive disorders in Parkinson’s Disease-

Rating Scale (QUIP-RS)

La QUIP-RS es una escala de evaluacién que tiene como objetivo detectar la presencia y
valorar la severidad de TCl y otros comportamientos relacionados en pacientes con EP. Se trata
de una escala de breve duracion que puede ser realizada por un evaluador o autoadministrada.
Fue validada en varios idiomas y tiene una adecuada validez y fiabilidad, por lo que puede ser
utilizada tanto en practica clinica como en investigacion®®®. Esta escala estd compuesta por 4
preguntas principales que hacen alusién a pensamientos, impulsos o deseos, dificultad para el
control de estos impulsos o deseos y participacién en cada uno de los TCl y comportamientos
relacionados. Cada una de estas preguntas se aplica a los 4 tipos de TCl (trastorno de juego,
hipersexualidad, compras compulsivas e ingesta compulsiva de alimentos) y a 3
comportamientos relacionados con los anteriores (punding, hobbismo y consumo excesivo de
farmacos dopaminérgicos o SDD). Para la valoracién de cada pregunta, se utiliza una escala con
un rango de 0 a 4 puntos para evaluar la frecuencia de cada uno de los comportamientos durante
las 4 semanas previas a la realizacion de la prueba (0 = nunca, 1 = rara vez, 2 = a veces, 3 = a
menudo, 4 = a muy a menudo). Este sistema de puntuacion aporta mas informacion relativa a la
frecuencia o severidad de cada comportamiento que la escala predecesora, QUIP, en la que la

respuesta era dicotédmica (si o no)°%149151

La puntuacidn de cada TCl varia de 0 a 16 indicando la frecuencia de los sintomas, de
manera que puntuaciones mas elevadas representan mayor severidad. Los puntos de corte
Optimos para la deteccion de cada TCl son 26 para trastorno de juego, =8 para compras
compulsivas, 28 para hipersexualidad y 27 para ingesta compulsiva de alimentos. Para la
combinacion de los cuatro TCl, el punto de corte se establece en 210 (rango de 0-64). El
hobbismo y el punding se valoran de forma conjunta debido al solapamiento existente entre
estos dos comportamientos, con un punto de corte para la combinacién hobbismo-punding de
>7 (rango de 0-32). No existe punto de corte establecido para el SDD, por lo que en este estudio
se ha considerado cualquier resultado >1. La puntuacion global de la escala tiene un rango de 0

a 112 puntos®*®.
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3.4.5.2. Escala de impulsividad de Barrat - Barrat Impulsiveness Scale (BIS-11)

La escala de impulsividad de Barrat (BIS-11) es una escala de evaluacién ampliamente
utilizada para medir los rasgos impulsivos de la personalidad®®. En la actualidad su versién mas
extendida es la BIS-11, que plantea que la impulsividad estd compuesta por tres dimensiones:
impulsividad motora, impulsividad cognitiva e impulsividad no planificada. Esta escala puede ser
autoadministrada o heteroaplicada. Estda compuesta por 30 items con cuatro opciones de
respuesta (raramente o nunca, ocasionalmente, a menudo, siempre o casi siempre). Se trata de
una escala validada en varios idiomas incluido el castellano, y en diferentes grupos
poblacionales. La puntuacién de cada subescala es el resultado de la suma de la puntuacién de
cada uno de sus items, y el valor global se obtiene sumando la totalidad de los 30 items. No

existe un punto de corte éptimo definido'®°.

3.4.5.3. Cuestionario de juego patoldgico de South Oaks (SOGS)

El Cuestionario de juego patoldgico de South Oaks o South Oaks Gambling Screen
(SOGS) es una herramienta desarrollada para el cribado de trastorno de juego en la poblacion
general, que estad basada en la definicién de juego patoldgico del DSM-3. Este cuestionario
puede ser auto o heteroaplicado y consta de 20 preguntas de eleccidn multiple. Se consideran
patoldgicas aquellas puntuaciones superiores o iguales a 4 puntos. El SOGS es en la actualidad
la herramienta mas utilizada para la deteccidon de trastorno de juego y la medicion de la
severidad del problema, ha sido validada en espafiol y recientemente en poblacién mayor de 50

aﬁ05186’187,

3.4.5.4. MULTICAGE CAD-4

El cuestionario MULTICAGE-CAD-4, elaborado por un equipo de investigacion espanol,
es un cuestionario que consta de 32 items en las que se valora la presencia de 8 conductas
adictivas: abuso/dependencia de alcohol, juego patolégico, adiccidn a sustancias, trastornos de
la alimentacion, adiccion a Internet, adiccidon a videojuegos, gasto compulsivo y adiccidn al
sexo'®. Cada uno de estos comportamientos se evaltan formulando cuatro preguntas
correspondientes con la autopercepcion del problema, la percepcidon por parte de convivientes,
sentimientos de culpa asociados y signos de abstinencia o incapacidad para controlar la
conducta. Para su evaluacidn, se estima que ninguna o una respuesta afirmativa indican que no

existe el problema, dos respuestas afirmativas indican la posible existencia del problema, tres
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respuestas afirmativas sugieren una muy probable existencia del problema y por ultimo cuatro
respuestas afirmativas indican la segura existencia del problema. Se trata de un cuestionario

breve, que puede ser auto o heteroaplicado que permite el cribado de conductas adictivas'®.

3.4.6. PRUEBAS DE EVALUACION DE DEPRESION, ANSIEDAD, MANIA Y APATIA

3.4.6.1. Escala hospitalaria de ansiedad y depresion (HADS)

La escala hospitalaria de ansiedad y depresidn o Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS) es una evaluacién que consta de 14 items con posibilidad de respuesta multiple,
divididos en dos subescalas: ansiedad y depresion. Se trata de una herramienta ampliamente
utilizada, traducida a varios idiomas, que puede ser facilmente autoadministrada y
recomendada como herramienta de cribado para la deteccién de estas alteraciones del animo.
En su version original, se proponen puntos de corte establecidos para cada una de las subescalas:

mayor o igual a 7 caso posible, mayor o igual a 11 caso probable!®.

3.4.6.2. Escala de Young para la Evaluacién de la Mania (YMRS)

La escala de Young para la evaluacion de la mania o Young Mania Rating Scale (YMRS)
esta formada por 11 items que tienen la finalidad de medir la presencia y severidad de sintomas
maniacos®. Cada uno de estos items, basados en aspectos detectados durante una entrevista
clinica, dispone de varias opciones de respuesta a las que se les atribuye una puntuacion.
Obtenida la puntuacidon global, se recomiendan los puntos de corte mayor o igual a 20 para
mania moderada, y mayor o igual a 30 para mania grave. Esta escala ha sido validada al espafiol
y se recomienda como herramienta para la deteccion de sintomas maniacos tanto en

investigacion como en practica clinica®®’.

3.4.6.3. Escala de apatia de Lille. Lille apathy rating scale (LARS)

La escala de apatia de Lille o Lille apathy rating scale (LARS) consiste en una entrevista
semiestructurada que consta de 33 preguntas para evaluar 9 dominios relacionados con la
apatia: baja productividad diaria, pérdida de interés, pérdida de iniciativa, desinterés en la
busqueda de novedades, falta de motivacion, pérdida de respuesta emocional, pérdida de

preocupacioén, desinterés en la vida social y pérdida de autoconsciencia. Las respuestas a cada
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pregunta estan codificadas en una escala tipo Likert que proporciona 3 o 5 respuestas
posibles!®?, La puntuacion total de la escala tiene un rango de -36 a +36 puntos, donde
puntuaciones mas elevadas traducen un mayor grado de apatia. Esta escala, traducida en varios
idiomas incluido el castellano, permite discriminar entre apatia y depresidn, un aspecto de
especial interés en la EP. En cuanto a su interpretacion, la version espafiola recomienda un punto
de corte de -14 en sujetos con EP y de -11 en el resto de poblacion general. Sin embargo, existe
una importante variabilidad en los puntos de corte propuestos por distintos estudios que limita

la utilizacién de un Unico punto de corte universal*®2.

3.4.7. PRUEBAS DE EVALUACION PSIQUIATRICA GLOBAL

3.4.7.1. Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI)

La Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI) consiste en una entrevista
diagndstica estructurada desarrollada inicialmente en los afios 1990 por psiquiatras y clinicos
para la deteccidn de los principales trastornos psiquidtricos recogidos en el DSM-3%%3, Con un
tiempo de aplicacion estimado de 15 minutos, la MINI es la herramienta de diagndstico
estructurado psiquiatrico mas utilizado a nivel internacional en la practica clinica y en
investigacion. Durante la entrevista, se evalta la presencia y en algunos casos la severidad de
los 17 trastornos mas comunes de la esfera psiquiatrica: episodio depresivo mayor, trastorno
distimico, riesgo de suicidio, episodio maniaco, trastorno de angustia, agorafobia, fobia social,
trastorno obsesivo compulsivo, estado por estrés postraumatico, abuso y dependencia de
alcohol, trastornos asociados al uso de sustancias psicoactivas no alcohdlicas, trastorno
psicotico, anorexia nerviosa, bulimia nerviosa, trastorno de ansiedad generalizada y trastorno
antisocial. Esta escala ha sido actualizada a los criterios diagnésticos del DSM-5 y DSM-6, y ha
sido traducida a varios idiomas incluyendo el castellano. Para el presente estudio se utilizé la

versién en espafiol 5.0 — DSM-41%3,

3.4.8. PRUEBAS DE EVALUACION DE CALIDAD DE VIDA Y DISCAPACIDAD

3.4.8.1. Escala de actividades de la vida diaria de Schwab and England (EAVD S&E)

La escala de actividades de la vida diaria de Schwab and England (EAVD S&E) es una

herramienta ampliamente utilizada para evaluar la discapacidad en EP. Este test puede ser auto
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o heteroaplicado y consta de una escala compuesta de 10 items con intervalos porcentuales de
0 a 100% que reflejan el grado de dependencia funcional, donde 100% representa la
independencia total y el 0% representa el grado maximo de discapacidad. Esta escala cuenta con
una adecuada validez y fiabilidad y esta recomendada por la MDS para la valoracion de la

discapacidad en EP*4,

3.4.8.2. Parkinson's Disease Questionnaire-39 (PDQ-39)

El cuestionario de enfermedad de Parkinson 39 o Parkinson's Disease Questionnaire-39
(PDQ-39) es una escala elaborada para evaluar la calidad de vida en pacientes con EP. Consta de
39 preguntas con posibilidad de respuesta multiple (nunca, ocasionalmente, algunas veces,
frecuentemente o siempre) divididas en 7 dominios en los que se exploran los problemas de
movilidad, actividades de la vida diaria, bienestar emocional, estigma, apoyo social, cognicion,
comunicacién y malestar corporal. Cada dominio o subescala se puntta de forma independiente
con una puntacion de 1 a 100 mediante la siguiente férmula: suma de las puntuaciones de todos
los items del dominio x 100 / 4 x nimero de items del dominio. La puntuacion maxima de la
suma de las 39 preguntas es de 156. Esta escala ha sido validada al castellano y es una de las

escalas mas utilizadas para la valoracién de la calidad de vida en EP%5,1%,

3.4.9. ESTUDIO GENETICO

En aquellos pacientes con EP que disponian de estudio genético, se recogieron los
resultados de un extenso panel genético que permite la deteccidn de variables genéticas en los
siguientes genes relacionados con el desarrollo de EP: ADCY5, ANO3, APOE, APP, ATP13A2,
ATP1A3, ATP9A, C190rf12, CHCHD2, CNEP1R1, COX20, CTDNEP1, DCTN1, DNAJC13, DNAICS,
ELOVOQ?7, FJ 47 FBXO7, GAK, GBA, GCDH, GCH1, GNAL, GNE, GRN, HPCA, KCTD17, KMT2B, LPIN1,
LPIN2, LPIN3, LRRK2, MAPT, MCCC1, MCOLN1, NPC1, PANK2, PARK?7, PDE8B, PDGFB PIN, PDGFR,
PDGFR PLA2G6, POLG, PRKN, PRKRA, PSEN1, PSEN2, RAB12, RAB39B, SGCE (excepto NM
001099401 exdn 10), SLC19A3, SLC20A2, SLC30A10, SLC39A14, SLC6A3, SNOCA, SNCB, SYN-1,
SYNJ1, TA, TH1 TOR1A, VAC14, VPS13C (hotspot exones 11, 37, 43, 61y 69), genes VPS35 y XPR1
gue incluyen 10 pb de secuencias intrénicas y 3 variantes XDP (DSC3, DSC12, rs41438158).
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3.6. RECURSOS

3.5.1. INSTALACIONES Y MEDIOS

- La valoracion por Neurologia se realizd en todos los casos en consultas de Neurologia
del HGUGM.

- Lavaloracién de Psiquiatria se realizd en las consultas de Psiquiatria del HGUGM. En el
contexto de la pandemia por COVID-19, esta valoracion se realizd en algunos casos de

forma telefdnica.

3.5.2. RECURSOS DOCUMENTALES

- Escalas de valoracion.

- Hoja informativa para paciente y consentimiento informado (ver Anexo 1).

- Hoja de invitacion a participar en el estudio dirigida a pacientes con trastorno de juego
sin EP (ver Anexo 2).

- Sesiones informativas dirigidas a los profesionales implicados en el estudio.

3.7. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del HEGUGM (ANEXO
3), garantizando el cumplimiento de los principios fundamentales de la Declaracion de Helsinki
y de acuerdo con los requisitos reguladores recogidos la legislacidon vigente (Real Decreto

1090/2015 y Decreto 39/94 de la Comunidad de Madrid).

Todos los participantes recibieron la hoja de informacién a paciente y consentimiento
informado para su lectura detenida. En todos los casos se obtuvo la firma del consentimiento

por duplicado, siendo una de las copias entregadas al participante (ver Anexo 1).
La recogida de datos se realizé mediante la cumplimentacién de una base de datos

informatizada en Excel. El tratamiento de los datos personales cumplié en todo momento las

estipulaciones vigentes del REGLAMENTO (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo
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de 27 de abril de 2016, relativo a la proteccidon de las personas fisicas en lo referido al
tratamiento de datos personales y a la libre circulacion de estos datos. Del mismo modo, se
respetaron todas las consideraciones de la legislacion nacional vigente (Ley Organica 3/2018, de

5 de diciembre, de Proteccidn de Datos Personales y garantia de los derechos digitales).

3.8. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé un estudio descriptivo y analitico de los datos obtenidos.

El analisis de normalidad se estudid con la prueba de Shapiro-Wilk (n <50) o Shapiro-
Francia (n >50) en funcion del nimero total de pacientes de cada grupo. Se estudid la

homogeneidad de las varianzas mediante la prueba de Levene.

Los resultados obtenidos para el analisis de las variables categdricas se presentaron con
sus frecuencias y porcentajes. Los resultados de las variables numéricas se presentaron
mediante su media y desviacion estandar, o mediana y rango intercuartilico si la distribuciéon de
los datos presentaba una asimetria muy marcada. La asociacidn entre variables cualitativas se
estudio mediante la prueba chi-cuadrado de Pearson o exacta de Fisher. En la comparacion de
variables numéricas, se utilizd la prueba t de Student o la prueba de Mann-Whitney o Kruskal-
Wallis eligiendo la mas adecuadas en cada caso en funcion de la normalidad de los datos y del

numero total de pacientes de cada grupo.

Se analizaron los distintos grupos para evaluar la comparabilidad entre ellos por si
hubiese diferencias en alguna de las variables del estudio. Siendo asi, el efecto de dichas
variables fue evaluado mediante regresion logistica uni / multivariante calculando los odds ratio
con sus respectivos intervalos de confianza al 95%. En base a los resultados obtenidos en el
analisis multivariante, se desarroll6 un nomograma para estimar la probabilidad de TCI en

paciente con EP tratados con AD.

El andlisis estadistico se realizd con el programa IBM SPSS Stadistics for Windows,

Version 25.0. Se consideraron estadisticamente significativos los resultados con p <0,05.
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4. RESULTADOS






4.1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA EN ESTUDIO

Se incluyeron un total de 90 pacientes divididos en los 3 grupos previamente disefados:
30 pacientes con EP y TCl, 30 pacientes con EP sin TCI y 30 pacientes con TCl sin EP (trastorno
de juego). Todos los pacientes completaron los procedimientos de las visitas salvo dos pacientes
del grupo EP con TCI que no completaron la visita 2 por fallecimiento por causas ajenas a la EP
y 1 paciente del grupo TCl sin EP que no completd los test cognitivos por baja de agudeza visual

(test de Stroop y test de MoCA) (ver Figura 16).

n 90

|

TCl sin EP
(n 30)
Visita 1 Visita 1 Visita 1
(n 30) (n 30) (n 30)
Visita 2 Visita 2 Visita 2
(n 28) (n 30) (n 30)

Figura 16. Organigrama global de la muestra.

4.1.1. ANALISIS DESCRIPTIVO GLOBAL DE LA MUESTRA

La edad media global de la muestra fue 59,5 afos. En los pacientes con EP, la edad media
de inicio de la enfermedad fue de 55,5 afios y en los pacientes con TCl la edad media de
desarrollo del TCI fue 44,9 afios. Se incluyeron 25 mujeres (27,8%) y 65 varones (72,2%). En
cuanto al nivel educativo, 52 pacientes (57,8%) presentaban estudios superiores (universitarios,
formacién profesional o equivalente). Al analizar el estado civil, 21 (22,2%) eran solteros,
separados o divorciados. En los pacientes con EP, la dosis equivalente diaria de agonista
dopaminérgico fue 266,9 mg/dia y la dosis equivalente diaria de levodopa total fue 736 mg/dia.
La puntuaciéon media en la escala MMSE fue 28,6 puntos y la puntuacion media en la escala

MoCA fue 26,7 puntos.
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En la Tabla 3 se muestran las caracteristicas basales mas relevantes de la muestra.

EP + TCI EP sin TCI

(n=30) (n =30) (n=30) EP+TCI EP+TCI EP sinTCI
VS. VS . VS.
EP sinTCI TCI sinEP TCI sinEP
Edad, afios (m +DE )

L 60,5 + 8,2 66,3 + 8,0 51,7412,2 0,008 0,002 <0,001
In.cl}15|on 52,883 58,1+8,4 - 0,01 - .
Inicio EP 56,9180 . 32,9t 16,7 - <0,001
Inicio TCI

Sexo (N (%)
Vardn 22 (73,3%) 19 (63,3%) 24 (80,0%) 0,57 0,76 0,25
Mui 8 (26,7%) 11 (36,7%) 6 (20,0 %)
ujer
Estudios superiores (N (%))
(FP o universitarios) 19 (63,3%) 16 (53,3%) 17 (56,7%) 0,67 0,5 0,36
Estado civil (N (%)
Soltero o divorciado 5 (16,6%) 2 (6,7%) 14 (46,7%) 0,4 0,04 0,002
TSD (m +DE)
. o 283,2+128 250,6 + 113 - 0,3 - -
D E D ) '’ )
os!s a d!ar!a A 671,4 + 396 800,5 + 404 - 0,2 - -
Dosis Eq diaria total
UPDRS Ill (m +DE) 17,6 +8,0 14,4+7,4 - 0,11 - -
Estadio H&Y (m +DE) 2,0£03 2,104 - 0,84 - -
MMSE (m +DE ) 28,9+2,0 28,8+ 1,4 28,9 +2,0 0,87 0,28 0,2
MoCA Test (m +DE ) 27,5+3,6 26,6 £2,7 27,5+3,6 0,9 0,05 0,27

AD = agonistas dopaminérgicos; Eq = Equivalente; Estadio H&Y = Estadio de Hoehn y Yahr; FP = formacién profesional o
equivalente; MMSE = Mini Mental State Examination; MoCA = Montreal Cognitive Assessment; TCSR = Trastorno de conducta del
suefio REM; TSD = terapia de sustitucién dopaminérgica; UPDRS = Unified Parkinson’s Disease Rating Scale.

Tabla 3. Caracteristicas basales de la muestra en estudio.

4.1.2. ANALISIS DESCRIPTIVO DEL GRUPO CON ENFERMEDAD DE PARKINSON Y TCI

En el grupo con EP y TCl, la edad media de inicio de EP fue 52,8 + 8,3 anos. El 73,3% de
la muestra eran varones y el 26,7% eran mujeres. La edad media de desarrollo de TCl fue 56,9+
8,0 afios, y la duraciéon media de la EP en el momento de desarrollo de TCI fue de 55,9 + 38,5
meses. El tiempo de exposicién medio a AD hasta el inicio del TCl fue de 34,2 meses + 28,5
meses. El 83,3% de los pacientes presentaban un estadio 2 en la escala de Hoehn & Yahr en el
momento de desarrollo de TCl y una puntuacidon media de 16,5 + 7,6 puntos en la escala UPDRS
— parte lll. De los 30 pacientes incluidos, 13 pacientes (43,3%) presentaban un Unico TCl, 15
pacientes (50%) presentaban dos TCl de forma simultanea y 2 pacientes (6,7%) presentaban 3 o
mas TCI. En cuanto a la distribucidn de TCl, los mas predominantes fueron la hipersexualidad y

el hobbismo, ambos presentes en 12 pacientes, seguidos del trastorno de juego (11 pacientes),
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la ingesta compulsiva de alimentos (6 pacientes), las compras compulsivas (4 pacientes) y el

punding (4 pacientes). Ningun paciente presentaba SDD (ver Figura 17).
Tipo de TCI

Numero de TCI

Trastorno de juego
Hipersexualidad

=l Compras compulsivas

[}
=
[
=
N

50% Ingesta compulsiva

Hobbismo 12

Punding 4

Sdme. disregulacion dopaminérgica 0

o
[N
IS
(<))
0
=
S)
=
N

Figura 17. Numero de TCl y subtipo de TCl en el grupo EP con TCI.

Con respecto a la distribucion de TCl en funcidn del sexo, en los varones los TCl mas
prevalentes fueron la hipersexualidad (34%) y la el trastorno de juego (29%), seguidos de
hobbismo (20%), ingesta compulsiva (8%), punding (6%) y por ultimo compras compulsivas (3%).
En el grupo de mujeres, los TCl mas prevalentes fueron el hobbismo (31%), las compras
compulsivas (23%) y la ingesta compulsiva de alimentos (23%), seguidos por el punding (15%) y
el trastorno de juego (8%) y sin que se diagnosticase ninglin caso de hipersexualidad (0%) (ver

Figura 18).

TCl y otros trastornos del comportamiento TCl y otros trastornos del comportamiento
relacionados en varones relacionados en mujeres

0%

15% 8%
m Trastorno de juego
m Hipersexualidad
m Compras compulsivas
Ingesta compulsiva
Hobbismo

31%
Punding

23%

Figura 18. Distribucion de TCl y otros comportamientos relacionados en funcidn del sexo en el
grupo EP con TCI.
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En cuanto a las medidas tomadas para el tratamiento del TCI, en 11 casos (36,7%) se
disminuyé la dosis de AD, en 9 casos (30%) se retirdé por completo el tratamiento con AD y en 10
casos (33,3%) no se modificé el tratamiento con AD. Con respecto a otras medidas adicionales,
en 3 casos (10%) se emplearon farmacos neurolépticos, y en ningun caso se emplearon
antidepresivos, benzodiazepinas ni se recurrid a tratamiento psicoldgico. En cuanto a la
percepcion subjetiva de resolucién de TCl, Unicamente 5 pacientes (16,7%) consideraron que el
TCl estaba completamente resuelto, mientras que 13 pacientes (43%) consideraron que el TCI

persiste y 12 pacientes (40%) consideraron que la resoluciéon fue Unicamente parcial.

4.2. ANALISIS COMPARATIVO

4.2.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

La edad media en el momento de inclusion en el estudio de los pacientes con EP con
TCl fue significativamente menor que la de los pacientes con EP sin TCI (60,5 vs. 66,3; p=0,008).
A su vez, la edad media en el momento de inclusidn en el estudio fue significativamente menor

en los pacientes con TCl sin EP que en los pacientes con EP con TCI (51,7 vs. 60,5; p = 0,002).

El estado civil casado fue significativamente mayor en el grupo EP sin TCl en
comparacién con el grupo TCl sin EP (93,3% vs. 46,7%; p = 0,001), y en el grupo EP con TCl en
comparacién con el grupo TCl sin EP (80% vs. 46,7%; p = 0,04). No se encontraron diferencias

significativas al comparar el estado civil de los grupos EP con TCl y EP sin TCI (ver Figura 19).

Estado civil
100%
90%
80%
70%
60%
X 50%
40%
30% -
X
20% < .
;
1o . 58 28 & £ 5 0
0% [ mm ¢ ¢ R
Soltero Casado Viudo Separado /
divorciado

mMEPconTCl mEPsIinTCI TCl sin EP

Figura 19. Comparacién del estado civil en los grupos EP sin TCI, EP con TCl y TCl sin EP.
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el resto de variables

demograficas analizadas, incluyendo sexo y nivel educativo.

4.2.2. CARACTERISTICAS CLINICAS

4.2.2.1. ANTECEDENTES PERSONALES DE INTERES

El antecedente personal de depresion fue significativamente mayor en el grupo de
pacientes con EP y TCI que en el grupo EP sin TCI (36,7% vs. 10%; p = 0,03). La razén entre la
presencia versus la ausencia de depresion fue 5,2 veces mayor en los pacientes con EP con TCI
en comparacién con los pacientes con EP sin TCl. Esta asociacion fue estadisticamente
significativa [OR 5,2 (IC 95% 1,3 — 21,5); p = 0,02]. Tras ajustar el antecedente de depresién en
funcidén de la edad y la dosis de AD mediante un andlisis multivariante, la asociacién continuaba

siendo significativa con una OR 2,06 (IC 95% 1,07 — 19; p = 0,02).

El antecedente de depresion fue también mayor en el grupo TCl sin EP que en el grupo
EP sin TCI (53,3% vs. 10%; p = 0,006). No se encontraron diferencias al comparar el antecedente

de depresion entre los grupos EP con TCly TCl sin EP (ver Figura 20).

En el caso del antecedente personal de ansiedad fue mayor en el grupo TCl sin EP que
en el grupo EP sin TCI (66,7% vs. 20%; p = 0,006) y fue mayor en el grupo EP con TCl que en el
grupo EP sin TCI, aunque sin llegar a alcanzar en este caso la significacién estadistica (46,7% vs.
20%; p =0, 05). No se encontraron diferencias al comparar el antecedente personal de ansiedad

entre los grupos EP con TCl y TCl sin EP.

El antecedente personal de consumo excesivo de alcohol fue mayor en el grupo TCl sin
EP que en el grupo EP sin TCI (26,7% vs. 0%; p = 0,004) y también fue mayor en los pacientes con
EP con TCl que EP sin TCl, sin llegar a alcanzar la significacion estadistica (16,7% vs. 0%; p = 0,05).
No se encontraron diferencias al comparar el antecedente personal de depresidén entre los

grupos EP con TCl y TCl sin EP.

No se observaron diferencias significativas en cuanto al antecedente previo de

tabaquismo al comparar ninguno de los tres grupos.
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El antecedente de abuso de sustancias fue significativamente mayor en el grupo TCl sin
EP en comparacién con el grupo EP sin TCl (33,3% vs. 6,7%; p = 0,02) . No se observaron

diferencias significativas al comparar los grupos EP con TCl y EP sin TCI.

No se observaron diferencias significativas al analizar el antecedente de trastorno de
juego en los grupos EP con TCl en comparacion con el grupo EP sin TCI. Este antecedente fue
significativamente mayor en el grupo TCl sin EP, en el que lo presentan el 100% de los pacientes,
dado que es uno de los criterios de inclusién en el estudio para este grupo.

Antecedentes personales
100%

90%
80%
70%

60%

50%
40%
30%
20%
10%

0%

%

100,0%

63,3%
66,7%

53,3%

26,7%
33,3%

0,0%

o o
X X
@ -

Tabaco Consumo Abuso de Trastorno de Ansiedad Depresion
excesivo de sustancias juego
alcohol

mEPconTCl mEPsinTCI TCl sin EP

Figura 20. Comparacion de antecedentes personales en los grupos EP sin TCI, EP con TCl y TCl sin

EP.

4.2.2.2. ANTECEDENTES FAMILIARES DE INTERES

El antecedente familiar de ansiedad fue significativamente mayor en el grupo de EP con
TCl que en el grupo de EP sin TCl (43,3 vs. 16,7%; p = 0,04). No se observaron diferencias al
comparar el antecedente familiar de consumo excesivo de alcohol, abuso de sustancias,

trastorno de juego o depresion entre los grupos EP con TCl y EP sin TCI.

No se encontraron diferencias significativas al analizar ninguno de los antecedentes

familiares mencionados entre los grupos EP con TCl y TCl sin EP.
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Los antecedentes familiares trastorno de juego y ansiedad fueron significativamente
mas prevalentes en el grupo TCl sin EP en comparacion con el grupo EP sin TCI (26,7% vs. 3,3%;
p =002y 43,3% vs. 16,7%; p = 0,04). No se encontraron diferencias al comparar los
antecedentes familiares de depresién, consumo excesivo de alcohol ni abuso de sustancias entre

estos dos grupos (ver Figura 21).

Antecedentes familiares

100%
90%
80%
70%
60%
X 50%
40%
30%
N
X N
20% - o g
S R
o <
~ (=} ~
0% i . [ ]
Consumo excesivo Abuso de Trastorno de juego Ansiedad Depresion
de alcohol sustancias

mEPconTCl mEPsinTCI TCl sin EP

Figura 21. Comparacién de antecedentes familiares en los grupos EP sin TCl, EP con TCl y TCl sin EP.

4.2.2.3. SINTOMAS PRODROMICOS

La prevalencia de TCSR previo al diagndstico de la enfermedad fue significativamente
mayor en los pacientes con EP y TCl que en los pacientes con EP sin TCl (56,3% VS. 23,3%;
p=0,03). La razdn entre la presencia versus la ausencia de TCSR fue 3,8 veces mayor en los
pacientes con EP con TCl en comparacidn con los pacientes con EP sin TCI. Esta asociacién fue

estadisticamente significativa [OR 3,8 (IC95% 1,2 — 11,5); p = 0,02].

El antecedente de TCSR fue también significativamente mayor en el grupo EP con TCI

que el grupo TCl sin EP (56,3% vs. 13,4%; p = 0,002) (ver Figura 22).
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La presencia de hiposmia fue significativamente mas prevalente en el grupo EP con TCl
gue en el grupo TCl sin EP y en el grupo EP sin TCl que en el grupo TCl sin EP ( 56,3% vs. 10%; p
= 0,0006 y 46,7% vs. 10%; p = 0,003 respectivamente). No se encontraron diferencias al

comparar el antecedente de hiposmia entre los grupos EP con TCl y EP sin TCI.

El antecedente personal de depresion, comentado en apartado previo e incluido de
nuevo al tratarse un sintoma prodrdomico, fue significativamente mayor en el grupo de pacientes
con EP y TCl que en el grupo EP sin TCI (36,7% vs. 10%; p = 0,03) y en el grupo TClI sin EP que en
el grupo EP sin TCI (53,3% vs. 10%; p = 0,006). No se encontraron diferencias al comparar el

antecedente personal de depresidn entre los grupos EP con TCl y TClI sin EP.

No se encontraron diferencias significativas al comparar el antecedente de

estrefiimiento entre los tres grupos.

Sintomas prodrémicos
100%
90%
80%

70%

60%

50%

%

40%

30%

53,3%

20%

‘ E
0%

Hiposmia Estrefiimiento TCSR Depresion

20,0%

10,0%
13,3%

WMEPconTCl mEPsIinTCl TCl sin EP

Figura 22. Comparacioén de sintomas prodrémicos en los grupos EP sin TCI, EP con TCl y TCl sin EP.

4.2.2.4. CARACTERISTICAS CLINICAS RELACIONADAS CON LA ENFERMEDAD DE
PARKINSON

La edad media de inicio de la EP de los pacientes con EP con TClI fue significativamente
menor que la de los pacientes con EP sin TCI (52,8 vs. 58,1; p=0,01). Una edad de inicio de la
enfermedad mayor se asocié con una menor probabilidad de presentar TCI [OR 0,92 (IC 95%

0,86—0,98); p = 0,01].

102



toras en ambos grupos, no se

Icaciones mo

Al comparar la prevalencia de compl

observaron diferencias significativas en la frecuencia de fluctuaciones motoras ni discinesias

entre ambos grupos. Tampoco se observaron diferencias al comparar el tiempo transcurrido

entre el inicio de la enfermedad y el desarrollo de complicaciones motoras entre ambos grupos

(ver Figura 23).
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Con respecto al tratamiento farmacoldgico recibido, todos los pacientes con EP
incluidos en el estudio recibieron tratamiento con AD. No se observaron diferencias
significativas entre ambos grupos al comparar la dosis maxima de AD recibida medida en dosis
equivalente de levodopa ni el tiempo transcurrido desde el inicio de la enfermedad hasta el
inicio de tratamiento con AD. Tampoco se observaron diferencias estadisticas significativas al

analizar el tipo de AD recibido por ambos grupos (ver Figura 24).

Tratamiento con agonistas dopaminérgicos
100%

90%
80%
70%
60%

50%

%

40%
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20%
10% ; l ;
X X
0% - [ ] -

Rotigotina Ropinirol LI Ropinirol LP Pramipexol LI ~ Pramipexol LP

0,0%
3%

mEPconTCl mEPsinTCl

Figura 24. Comparacion del tratamiento con agonistas dopaminérgicos en los grupos EP con TCl y

EP sin TCI.

Al analizar el resto de farmacos antiparkinsonianos recibidos, se observé una menor
prevalencia de tratamiento con safinamida en el grupo de pacientes con EP y TCl que en el grupo
de pacientes con EP sin TCl. No se observaron diferencias en el resto de farmacos
antiparkinsonianos analizados, incluyendo levodopa, rasagilina, entacapona, opicapona vy
amantadina. Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas al comparar la

dosis equivalente de levodopa total recibida entre ambos grupos.

Con respecto al uso de otros farmacos, la frecuencia de tratamiento con antidepresivos,

ansioliticos y opiaceos fue significativamente mayor en el grupo de pacientes con EP con TCI que

en el grupo de EP sin TCI (23,3% vs. 3,3%; p=0,04).
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4.2.2.5. CARACTERISTICAS CLINICAS RELACIONADAS CON EL TRASTORNO DE CONTROL
DE IMPULSOS

La edad media de inicio del TCI de los pacientes con EP con TCl fue significativamente

mayor que la de los pacientes con TCl sin EP (56,9 vs. 32,9; p < 0,001).

Con respecto al numero de TCl, el grupo EP con TCl presentd la combinacién de 2 o mas
TCl de forma simultanea que el grupo TCl sin EP, donde con frecuencia Unicamente se detectd

un subtipo de TCI (56,7% vs. 10%, p = 0,003) (ver Figura 25).
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Figura 25. Comparacién del nimero y tipo de TCl en los grupos EP con TCl y TCI sin EP.

En cuanto a las medidas realizadas para el tratamiento especifico del TCI, ademas de las
acciones tomadas en cuanto el tratamiento con AD recogidas en el apartado 4.1.2, el
tratamiento combinado con psicologia y psicofarmacos (antidepresivos, benzodiacepinas y
antipsicoticos) fue significativamente mas frecuente en grupo TCl sin EP que en EP sin TCI (56,7%
vs. 0%; p <0,001), asi como el tratamiento exclusivo con psicologia (36,7% vs. 0%; p<0,001).
Unicamente 3 pacientes del grupo EP con TCI recibieron tratamiento farmacoldgico especifico,

consistiendo en los 3 casos en neurolépticos (ver Figura 26).
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Figura 26. Comparacion de las medidas realizadas para el tratamiento del TCI en los grupos EP con

TCly TCl sin EP (no incluye accién realizada sobre el tratamiento con AD).1091

4.2.3. VALORACION COGNITIVA

No se observaron diferencias estadisticamente significativas al comparar la puntuacion
media obtenida en los test MMSEY”, test de MoCAY®, FAB¥° test de fluencia verbal

181 y test de Stroop® entre los grupos EP con TCl y

semantica’®?, Digit Span directo e indirecto
EP sin TCI. La puntuacién media en el test de fluencia verbal fonética'®* fue significativamente

mayor en el grupo de EP sin TCI que EP con TCI (17,8 vs. 15,5; p=0,04).

No se encontraron diferencias significativas al comparar la puntacién media obtenida
en los test cognitivos anteriormente mencionados entre los grupos EP con TCl y TCl sin EP y los
grupos EP sin TCl y TCI sin EP, salvo en el caso del test de Stroop subapartado colores y
subaparatado palabras y colores, en los que se encontraron puntaciones mas elevadas en el

grupo TCl sin EP que en el grupo EP con TCI (ver Tabla 4).
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EP + TCI Valor de p

EP+TCI EP+TCI EP sinTCI
m + DE m * DE m * DE VS. VS . VS.

EP sinTCI TCl sinEP TCl sinEP

MMSE 28,2+33 288+1,4 28,9+2,0 0,87 0,28 0,2
MoCA Test 26,0+4,6 26,6+2,7 27,5+3,6 0.9 0,05 0,27
FAB 16,1+3,3 163+1,8 16,7+2,34 0,42 0,44 0,09

Test de fluencia verbal

Fonética 15,5+8,6 17,8+6,0 16,4+6,1 0,04 0,21 0,3
Semantica 23,9+139 20,5+8,2 22,9+6,8 0,32 0,56 0,21
Digit Spam
Directo 52+1,4 52+1,3 59+1,7 0,9 0,06 0,06
Inverso 35+1,3 33+1,1 39+1,7 0,45 0,30 0,09
Test de Stroop
Stroop Palabras — PD 102,8 £ 24,5 105,8 +16,4 107,3+24,4 0.9 0.51 0,78
Stropp Palabras — t 42,9+10,9 42,9+9,8 45,7+ 8,8 0,8 0,42 0,25
Stroop Colores — PD 66,1 +14,1 67,9+11,8 72,9+17,7 0,7 0,1 0,2
Stroop Colores —t 40,5+9,3 42,2+8,4 47,0+£11,3 0,45 0,02 0,07
Stroop Palabras y col - PD 40,3+9,5 42,6 +12,7 479+13,4 0,46 0,02 0,12
Stroop Palaras y Col —t 41,4 +10,4 43,2+11,6 48,4 +11,2 0,53 0,01 0,08
Stroop Interferencia — PD 0,9+10,2 3,3+13,5 4,4+9,8 0,43 0,18 0,29
Stroop Interferencia - t 47,4 +11,2 47,7 £9,6 52,4+10,8 0,9 0,08 0,08

Tabla 4. Comparacidn de las escalas de valoracidn cognitiva entre los grupos EP con TCl, EP sin TCl y

TCl sin EP.

4.2.4. VALORACION DE LOS SINTOMAS MOTORES Y NO MOTORES

En el analisis de los sintomas motores, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos EP con TCl y EP sin TClI al comparar las puntuaciones medias

12 ni en el estadio de la escala de Hoehn & Yahr 174, Tampoco se

obtenidas en la escala UPDRS Il
observaron diferencias significativas al comparar la puntuacion media obtenida en las escalas

UPRS I, I, IV y puntuacidn total.
En cuanto a la valoracién de sintomas no motores mediante la Escala de sintomas no

motores en EP'’>, se observd que la carga de sintomas no motores fue significativamente mayor

en el grupo EP con TCI en comparacion con el grupo EP sin TCI (11,9 vs.7,6; p=0,002).
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4.2.5. VALORACION DEL TCI, TRASTORNO DE JUEGO E IMPULSIVIDAD

Al comparar los resultados obtenidos en la escala QUIP-RS™° entre los grupos EP con
TCl y EP sin TCl, las puntuaciones obtenidas en los items trastorno de juego, hipersexualidad,
compras compulsivas, ingesta compulsiva de alimentos y la combinaciéon hobbismo-punding fue
significativamente mayor en el grupo clasificado como EP con TCI que en el grupo EP sin TCI. En
cuanto al SDD, Unicamente un paciente del grupo EP con TCl obtuvo una respuesta positiva, sin
diferencias significativas entre ambos grupos. La puntuacion total de los 4 TCl cldsicos (trastorno
de juego, hipersexualidad, compras compulsivas e ingesta compulsiva) fue significativamente
mayor en el grupo EP con TCl que en el grupo EP sin TCI (puntuacién media 13,9 vs. 5,6; p<0,001)
(ver Figura 27).

Al comprar los resultados de la escala QUIP-RS entre los grupos EP con TCl y TCl sin EP,
se observo que la puntuacién media obtenida en el item juego patoldgico fue significativamente
mayor en el grupo TCl sin EP en comparacion con EP con TCI (4,0 vs. 1,0; p=0,01), y la puntuacion
en el item combinado hobbismo-punding fue significativamente mayor en el grupo EP con TCl
que en TCl sin EP (7,0 vs. 3,3; p = 0,001). No se observaron diferencias significativas en las
puntuaciones medias obtenidas en los items hipersexualidad, compras compulsivas, ingesta

compulsiva, puntuacion TCl total ni SDD entre los grupos EP con TCl y TCl sin EP (ver Figura 28).

Por ultimo, al comprar los resultados obtenido en la escala QUIP-RS entre los grupos EP
sin TCl y TCl sin EP, se observaron puntuaciones medias significativamente mayores en todos los
items de la escala en el grupo TCl sin EP que en EP sin TCl, salvo en el caso de hobbismo-punding

y SDD en el que no se incluyd ningun paciente.

108



QUIP —RS en los grupos EP con TCl vs. EP sin TCI

Trastorno de juego ‘F p = 0,005

Hipersexualidad ‘r p=0,05
mEP conTCl

Compras compulsivas ‘r p=0,01 m EP sin TCI

Ingesta compulsiva F p =0,001

10 total ‘F

Hobbismo-punding ‘F p =<0,001

lo1

Sdme. disregulacién dopaminérgica 0

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Puntuacion media

Figura 27. Comparacién de la puntuacion en la escala QUIP — RS en los grupos EP con TCl y EP sin

TCL.

QUIP —RS en los grupos EP con TCl vs. TCI sin EP

Trastorno de juego p=0,01

Hipersexualidad -
B EP con TCI
Compras compulsivas - W TClsin EP
Ingesta compulsiva -
Hobbismo-punding r p=<0,001
. g o
Sdme. disregulacion dopaminérgica 0
0 2 4 6 8 10 12 14 16

Puntuacién media

Figura 28. Comparacion de la puntuacion en la escala QUIP — RS en los grupos EP con TCl y TCl sin

EP.
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En cuanto a la puntuacién en la escala de impulsividad de Barrat!®>, al comparar los
resultados obtenidos en los grupos EP con TCl y EP sin TCl, se observaron puntuaciones medias
significativamente superiores en impulsividad cognitiva (19,7 vs. 16,9; p= 0,01), impulsividad no
planificada (23,9 vs. 20,4; p = 0,004) e impulsividad total (64,3 vs. 57,2; p=0,012) en el grupo de
pacientes con EP y TCI con respecto al grupo de pacientes con EP sin TCl. No se observaron

diferencias en la puntuacidon media de impulsividad motora (ver Figura 29).

En la comparacion de los resultados obtenidos en la escala de impulsividad de Barrat
entre los grupos EP con TCl y TCl sin EP, se observaron puntuaciones medias significativamente
superiores en impulsividad motora (25,4 vs. 20,5; p= 0,004), impulsividad no planificada (28,1
vs. 23,9; p = 0,003) e impulsividad total (72,7 vs. 64,3; p = 0,01) en el grupo de pacientes con TCl
sin EP con respecto al grupo de pacientes con EP con TCl. No se observaron diferencias en la

puntuacion media de impulsividad cognitiva (ver Figura 30).

Por ultimo, al comparar los resultados medios obtenidos en la escala de Barrat entre los
grupos TCl sin EP y EP sin TCI, se observaron puntuaciones medias significativamente superiores
en puntuacion global y en todos los subapartados en el grupo TCl sin EP con respecto a EP sin

TCI.

Escala de Impulsividad de Barrat en los grupos EP con TCl vs. EP sin TCI

Puntuacion tota! _ il v

Impulsividad no planificada

W EPconTCl
B EPsin TCI

Impulsividad cognitiva

Impulsividad motora = p=0,6

o
[
o
N
o
w
o
N
o
%
o
D
o

70 80
Puntuacién media

Figura 29. Comparacién de la puntuacion en la escala de impulsividad de Barrat en los grupos EP

con TCly EP sin TCI.
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Escala de Impulsividad de Barrat en los grupos EP con TCl vs. TCl sin EP

ool | || — |
Impulsividad no planificada - p=0,003
mEPconTCl
Impulsividad motora — p = 0,0004 BTCsinEP
Impulsividad cognitiva - p=0,7
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Puntuacion media

Figura 30. Comparacién de la puntuacion en la escala de impulsividad de Barrat en los grupos EP

con TCly TCl sin EP.

En cuanto a la medida del juego mediante la escala SOGS*®’, la puntuacién media fue
significativamente mayor en el grupo de pacientes con EP con TCl que en el grupo de pacientes
con EP sin TCI (1,9 vs. 0,0; p = 0,001), en el grupo TClI sin EP que en el grupo EP con TCI (11 vs.
1,9; p < 0,001) y en el grupo TCI sin EP que en el grupo EP sin TCI (11,0 vs. 0,0; p <0,001) (ver
Figura 31).

South Oaks Gambling Screen
12

10

Puntuacion media

- 0
0

EP con TCI EP sin TCI TCl sin EP
BMEPconTCl MEPsinTCI mTCl sin EP

Figura 31. Comparacion de la puntuacién en la escala SOGS en los grupos EP con TCI, EP sin TCl y

TCl sin EP.
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En la escala MULTICAGE — CAD 4%, al comparar los grupos EP con TCl y EP sin TCI, se
observd una mayor prevalencia de juego patoldgico en el grupo de pacientes EP con TCl en
comparacién con el grupo EP sin TCI (25,0% vs. 0%; p = 0,003). Al aplicar esta escala no se
observaron diferencias significativas entre ambos grupos al comparar la prevalencia de
abuso/dependencia de OH, adiccidn a sustancias, trastorno de alimentacidn, adiccion a internet,

adiccién a videojuegos, gasto compulsivo o adiccidn al sexo.

Al comparar los grupos EP con TCl y TCl sin EP, se observaron una puntuaciones
significativamente mayores en los subapartados abuso/dependencia de alcohol y trastorno de
juego en el grupo TCl sin EP que en el grupo EP con TCl (36,6% vs. 3,6%; p= 0,007 y 96,7% vs.

25,0%; p < 0,001 respectivamente).

Por ultimo, en la comparacién de los grupos EP sin TCl y TCl sin EP, se observaron
puntuaciones significativamente mayores en los subapartados abuso/dependencia de alcohol
(36,6% vs. 0%; p = 0,003), trastorno de juego (96,7% vs.0%; p<0,001) y gasto compulsivo (20%

vs. 0%; p = 0,02) en el grupo TCl sin EP que en el grupo EP sin TCI (ver Figura 32).
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4.2.6. VALORACION DE DEPRESION, ANSIEDAD, APATIA Y MANIA.

Al analizar los resultados obtenidos en la escala HADS'® en los grupos EP con TCl y EP
sin TCI, se observd una puntuacién total significativamente mayor en el grupo EP con TCI (14,3
vs. 10,6; p = 0,03). No se observaron diferencias estadisticamente significativas al comparar la

puntuacion en depresion y ansiedad de forma independiente.

En la comparacion de los grupos EP con TCl y TCl sin EP y EP sin TCl y TCI sin EP, no se
observaron diferencias significativas en los subapartados depresidon y ansiedad ni en la

puntuacion global.

En cuanto al andlisis de las puntuaciones obtenidas en la escala de mania de Young®?,
el grupo de pacientes con EP y TCl obtuvo una puntuacion media significativamente mayor que
el grupo EP sin TCI (2,3 vs. 0,9; p = 0,02) y que el grupo TCl sin EP (2,3 vs. 0,4; p = 0,003). Sin
embargo, ningln paciente del estudio en ningunos de los tres grupos superd la puntuacion
minima para poder ser diagnosticado de posible mania mediante esta escala (puntos de corte
mayor o igual a 20 para mania moderada, y mayor o igual a 30 para mania grave). No se
observaron diferencias significativas al comparar las puntuaciones de los grupos EP sin TCl y TCI

sin EP.

Con respecto a los resultados obtenidos en la escala de apatia de Lille (LARS)'%?, se
observé una prevalencia global de apatia significativamente mayor en el grupo EP con TCl que
en el grupo EP sin TCI (23,3% vs. 10%; p=0,04). En el andlisis por subcategorias, se observaron
diferencias significativas en los items motivacién y vida social, donde las puntuaciones fueron
peores para el grupo EP con TCl en comparacién con el grupo EP sin TCI (-2,6 +1,5vs.-3,4+1,1;
p=001y-1,7+1,6vs.-2,6+1,4; p=0,03). No se observaron diferencias al comparar las
subcategorias productividad, aficiones, Iniciativa, Busqueda de novedades, emocional,

preocupacién y autoconsciencia.
Al comparar los resultados obtenidos en el grupo EP con TCl con respecto al grupo TCl

sin EP, no se observaron diferencias significativas en la puntuacion global ni en ninguna de las

subcategoria de la escala LARS.
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Por ultimo, al comparar los resultados en los grupos EP sin TCl y TCI sin EP, se observé
una prevalencia mayor de apatia en el grupo TCl sin EP medida mediante la puntuacidn total en
la escala LARS (26,7% vs. 10%; p = 0,01). Al analizar las subcategoria de la escalas, se obtuvieron
puntuaciones significativamente peores en aficiones, motivacion y preocupacion en el grupo TCI
sin EP en comparacién con el grupo EP sin TCI (-0,9 +2,3vs.-1,9+2,1; p=0,02,-1,7 + 2,2 vs. -
3,4+1,1;,p=0,002y-1,5+1,7vs.-2,5%1,6; p=0,02 respectivamente) (ver Figura 33).
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Al analizar los resultados obtenidos en la escala MINI'®3, no observaron diferencias
significativas entre los grupos EP con TCl y EP sin TCI en cuanto a la valoracion de episodio
hipomaniaco o mania, agorafobia, focia social, TOC, EEPT, abuso/dependencia de alcohol,
trastorno por sustancias psicoactivas, trastornos psicdticos, anorexia nerviosa, bulimia nerviosa,
trastorno de ansiedad generalizada ni trastorno antisocial de la personalidad. Tampoco se
observaron diferencias estadisticamente significativas al comparar el riesgo de suicidio entre
ambos grupos, si bien la prevalencia de este subapartado fue mayor en el grupo EP con TClI que
en el grupo EP sin TClI sin llegar a alcanzar la significacion estadistica (25% vs. 6,7%; p = 0,07). La
prevalencia de pacientes en los subapartados episodio depresivo mayor y trastorno de angustia
también fue mayor en el grupo EP con TCl que en el grupo EP sin TCl, sin llegar a alcanzar la

significacion estadistica (21,4% vs. 10%; p = 0,2y 17,9% vs. 3.3%; p = 0,09).

En el andlisis comparativo de resultados de la escala MINI entre los grupos EP con TCl y
TCI sin EP, no se observaron diferencias significativas en ninguno de los subapartados de la

escala.

Por ultimo, al comparar los grupos EP sin TCl y TCI sin EP, se observé una prevalencia
significativamente mayor de trastorno de angustia y episodio hipomaniaco en el grupo de
pacientes con TCl sin EP que en EP sin TCl (30% vs 3,3%; p = 0,01 y 20% vs. 0%; p = 0,02
respectivamente). Sin llegar a alcanzar la significacién estadistica, también se observd una
mayor prevalencia de episodio depresivo mayor, riesgo de suicidio, abuso/dependencia de
alcohol, trastorno por sustancia psicoactivas y trastorno de ansiedad generalizada en el grupo

TCl sin EP que en EP sin TCI (ver Figura 34).
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4.2.7. VALORACION DEL IMPACTO EN LA CALIDAD DE VIDA Y DISCAPACIDAD

En el andlisis de los resultados de la escala PDQ-39'% en los grupos EP con TCl y EP sin
TCl, se observaron puntuaciones medias significativamente peores en las subcategorias apoyo
social y cognicidn en el grupo EP con TCl en comparacion con el grupo EP sin TCI (17,3 vs. 8,3; p
=0,02y 40,2 vs. 17,4; p<0,001 respectivamente). No se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos al comparar las subcategorias problemas de movilidad,
actividades de la vida diaria, bienestar emocional, estigma, comunicacién y malestar corporal.

Esta escala no fue administrada en el grupo TCl sin EP al tratarse de una escala clinica

especifica de EP (ver Figura 36).

En cuanto a la valoracion de la discapacidad, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas al comparar la puntuacién media obtenida en la EAVD S&E*
entre los grupos EP con TCl y EP sin TCI. El grado de discapacidad segun esta escala fue mayor
en los grupos EP con TCl y EP sin TCl en comparacion con el grupo TCl sin EP (79,6 vs. 99; p <

0,001y 81,3 vs. 99; p < 0,001 respectivamente) (ver Figura 35).

Escala de actividades de la vida diaria de S&E
120

100

80

Puntuacidon media
D
o

EP con TCI EP sin TCI TCl sin EP
mEPconTCl mEPsIinTCI TCl sin EP

Figura 35. Comparacion de la puntuacién en la EAVD S&E en los grupos EP con TCI, EP sin TCl y TCI
sin EP.
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4.2.8. ESTUDIO GENETICO

De los 60 pacientes con EP incluidos en el estudio, disponian de estudio genético 22
pacientes del grupo EP con TCl y 21 pacientes del grupo EP sin TCI. En la Tabla 5 se exponen los

resultados del estudio genético realizado.

Grupo EP con TCI (n =22) Grupo EP sin TCI (n=21)

N (%) N (%)
Mutacién gen PRKN 3(14,7%) 0 (0%)
Mutacién gen LRRK2 2(9,1%) 1(4,8%)
Mutacién GBA en heterocigosis 0 (0%) 2 (9,5%)
Mutacién CGH1 1(4,5%) 0 (0%)
Sin mutaciones detectadas 16 (72,7%) 18 (85,7%)

Tabla 5. Comparacion de los resultados obtenidos en el estudio genético entre los grupos EP con

TCly EP sin TCI.

4.3. MODELO PREDICTIVO

En el analisis multivariante, la asociacién de las 5 variables edad, sexo, impulsividad
medida mediante la puntuaciéon global en la escala de Barrat, antecedente personal de
depresion y TCSR fue la combinacion superior [drea bajo la curva ROC (AUC) 0,81]. Basandonos
en los riesgos proporcionales de cada una de las variables mencionadas, se propone un
nomograma para estimar la probabilidad de TCl en pacientes con EP tratados con AD (ver Figura

37).
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4.4. RESUMEN DE LOS RESULTADOS PRINCIPALES

En las siguientes tablas se resumen aquellos resultados mas relevantes desde el punto
de vista clinico en los que se observaron diferencias significativas entre los 3 grupos incluidos en

el estudio. Se indican en rojo aquellos valores de p con resultado estadisticamente significativo.

CARACTERISTICAS CLINICAS Y DEMOGRAFICAS

EP + TCI EP sin TCI TCl sin EP EP+TCI EP+TCI EPsinTCI
(n=30) (n=30) (n=30) Vs. Vs. Vs.
EPsinTCI ~ TCIsinEP ~ TClsinEP
Edad, aiios (m +DE)

Inicio EP 52,8 £8,3 58,1+8,4 - 0,01 - -

Inicio TCI 56,9 £ 8,0 - 32,9+ 16,7 - <0,001 -
Estado civil [n (%)]

Casado 24(80,0%) 28(93,3%) 14 (46,7%) 0,4 0,04 0,001
Ant. personales [n (%)]

Depresion 11(36,7%)  3(10,0%) 16 (53,3%) 0,03 0,2 0,006

Ansiedad 14 (46,7%)  6(20,0%) 20 (66,7%) 0,05 0,19 0,006

Abuso de alcohol 5 (16,7%) 0(0,0%) 8 (26,7%) 0,05 0,5 0,004

Abuso de sustancias 3 (10,0%) 2 (6,7%) 10 (33,3%) 1,0 0,05 0,02
Ant. Familiares [n (%)]

Ansiedad 13 (43,3%)  5(16,7%) = 13 (43,3%) 0,04 1,0 0,04

Ludopatia 2 (6,7%) 1(3,3%) 8 (26,7%) 1,0 0,07 0,02
Ant. de TCSR [n (%)] 16 (56,3%) 7 (23,3%) 4 (13,3%) 0,03 0,02 0,5
N2 de TCI [n (%)] - 0,003 -

1 13 (43,3%) - 27 (90,0%)

2 15 (50,0%) - 3 (10,0%)

3 0mas 2 (6,7%) - 0(0,0%)

EP = Enfermedad de Parkinson; TCl = Trastorno del control de impulsos; TCSR = trastorno de conducta del suefio REM.

ESCALAS CLINICAS DE VALORACION COGNITIVA, NEUROPSIQUIATRICA Y CALIDAD DE VIDA.

EP + TCI EPsinTCl  TClsinEP EP+TCI  EP+TCI  EPsinTCl
(n=30) (n=30) (n=30) Vs. Vs. Vs.
EPsinTCI TCIsinEP  TClsinEP
Fluencia verbal 16,4 +6,1 17,8 £6,0 16,4 +6,1 0,04 0,21 0,3
fonética (m +DE)
Escala impulsividad
de Barrat (m +DE)
Cognitiva 19,7 £4,5 16,9 £ 3,6 20,2+£4,2 0,01 0,7 0,002
Motora 20,5+5,3 19,8 £ 5,5 25,4+£6,9 0,6 0,004 0,001
No planificada 23,9+5,1 20,4 +£3,9 28,1+5,3 0,004 0,003 <0,001
Total 64,3 £10,3 57,2+11,0 72,7+13,8 0,012 0,01 <0,001
CONT.
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EP + TCl EP sin TCI TCl sin EP EP+TCI EP+TCI EPsinTCI
(n=30) (n=30) (n=30) Vs. Vs. Vs.
EPsinTCI TClsinEP TClsinEP
QUIP-RS (m *DE)

Juego patoldgico 1,9+3,3 0,2+0,5 4+4,6 0,005 0,01 <0,001
Hipersexualidad 3,9+3,2 2,4+2,2 3,9+3,2 0,05 0,9 0,01
Compra compulsiva 29+2,7 1,3+1,8 2,7+2,8 0,01 0,67 0,03
Ingesta compulsiva 52+4,7 1,7+£2,2 3,7+3,5 0,001 0,24 0,02
TCl total 13,9+7,9 5649 14,7 £10,4 <0,001 0,7 0,000
Hobbismo-punding 7,0+4,8 2,6+2,7 3,33 <0,001 0,001 0,28
SDD 0,1+0,7 00 - 0,3 0,3 -
HADS total (m +DE) 143+7,4 10,6 +7,9 13,2+8,2 0,03 0,59 0,16
LARS (m +DE)
Productividad 2+2 -2,8+1,4 -2,3+1,7 0,14 0,49 0,29
Aficiones -1,2+ 2,5 -19+2,1 -09+2,3 0,23 0,41 0,02
Iniciativa -2,1 £2,3 -3,1+1,2 -2,6+1,9 0,14 0,45 0,49
B. de novedades -2,7+1,6 -29+2,0 -2,3+2,1 0,42 0,38 0,09
Motivacion -2,6+1,5 -34+1,1 -1,7 £2,2 0,01 0,14 0,002
Emocional -3,2+1,2 -32+1,1 -2,7+1,7 0,9 0,30 0,35
Preocupacién -2,1+1,9 -2,5+1,6 -1,5+1,7 0,49 0,12 0,02
Vida social -1,7+£1,6 -2,6+1,4 -2,1+1,9 0,03 0,43 0,5
Autoconsciencia -29+14 -3,1+1,0 -2,4+1,8 0,7 0,25 0,2
Total -20,7+10,5 -25,7+85 -18,5+12,6 0,04 0,45 0,01
PDQ -39 (m %DE)
Movilidad 346+22,9 27,4+25,1 - 0,24 - -
Act. vida diaria 32,4+24,6 249+228 - 0,23 - -
Emocional 36,3+21,8 29,2+25,6 - 0,25 - -
Estigma 15,1+23,0 17,1+29,5 - 0,76 - -
Social 17,3 £ 25,2 8,3+21,6 - 0,025 - -
Cognitivo 40,4+21,5 17,4+17,5 - <0,001 - -
Comunicacion 29,3+25,3 22,5+ 26,6 - 0,3 - -
Malestar 29,7 +28,7 24,7+26,9 - 0,49 - -
Escala de sintomas
no motores (m +DE) 11,9+5,6 7,6+4,7 - 0,02 - -
SOGS (m *DE) 1,9+2,9 0,0+0,0 11,0+3,6 0,01 <0,001 <0,001
M. CAD 4 [n (%)]
Abuso/dep. alcohol 1(3,6%) 0 (0%) 11 (36,6%) 0,48 0,007 0,003
Juego patoldgico 6 (25%) 0 (0%) 29 (96,7%) 0,003 <0,001 <0,001
Gasto compulsivo 2 (6,7%) 0 (0%) 6 (20,0%) 0,2 0,2 0,02
Escala MINI [n (%)]
Riesgo de suicido 7 (25%) 2 (6,7%) 8(26,7%) 0,07 1,0 0,07
Trastorno angustia 5 (17,9%) 1(3,3%) 9 (30%) 0,09 0,36 0,01

HADS = Hospital anxiety and depression scale; LARS = Lille apathy rating scale; MINI = Mini international neuropsychiatric
interview; M. CAD 4 = Multicage CAD 4; PDQ-39 = Parkinson's disease questionnaire-39; QUIP-RS = Questionnaire for impulsive
compulsive disorders in Parkinson’s disease rating Scale; SDD = sindrome de desregulacion dopaminérgica; SOGS = South Oaks
Gambling Screen

Tabla 6. Resumen de los principales resultados: comparacion de los caracteristicas clinicas,
demogréficas, escalas de valoracién cognitiva, evaluacidn neuropsiquidtrica y calidad de vida entre
los grupos EP con TCI, EP sin TCl y TCl sin EP.

123






5. DISCUSION
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El presente trabajo se ha realizado con el principal objetivo de identificar las diferencias
existentes en el perfil clinico, neuropsicolédgico y conductual entre los pacientes con EP que
desarrollan TCl y aquellos pacientes con EP que no lo desarrollan tras ser tratados con AD.
Teniendo en cuenta la vinculacidn entre la exposicién a AD y el desarrollo de TCl, la identificacidn
de factores asociados a un mayor riesgo de desarrollo de TCI podria constituir una herramienta
util en la practica clinica a la hora de individualizar el tratamiento farmacolégico de los pacientes
con EP. Como aspecto original y novedoso con respecto a estudios previos, se introdujo como
control un grupo de pacientes sin EP con diagndstico de TCI formado por 30 pacientes con
trastorno de juego procedentes de consultas de Psiquiatria y de asociaciones de juego que
colaboraron en el desarrollo de este trabajo. La hipétesis inicial planteaba que los pacientes con
EP y TCl presentarian un perfil clinico, neuropsicoldgico y conductual diferente de los pacientes
con EP sin TCl. Del mismo modo, se esperaba encontrar caracteristicas comunes entre los
pacientes con EP con TCl y los pacientes con TCl sin EP (trastorno de juego). Como objetivos
secundarios pretendimos identificar las caracteristicas clinicas y demograficas relacionadas con
la presencia de TCl, establecer la frecuencia de alteraciones psiquiatricas en la muestra de
estudio asi como evaluar el impacto del TCl en la calidad de vida y analizar la relacién entre la
terapia de sustitucion dopaminérgica y la presencia de TCIl. Por ultimo, en un subgrupo de
pacientes de los grupos EP con TCl y EP sin TCI se evalud la influencia del perfil genético en la
presencia de TCI. A continuacidn se profundizara en los principales resultados obtenidos en este
estudio. Por ser de especial interés, se trataran por separado los resultados referentes a la

relacidn entre TCl y las variables apatia, depresion y TCSR en el apartado 5.2.

5.1. DISCUSION DE LOS RESULTADOS GENERALES

5.1.1. DATOS DEMOGRAFICOS Y CARACTERISTICAS RELACIONADAS CON LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON

Las caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos en este estudio (edad, sexo
y estado civil) se encuentran en consonancia con los datos publicados hasta la fecha®>'?’. La
edad de inicio de la enfermedad de los pacientes con EP y TCI fue menor que la de los pacientes
con EP sin TCI, con una edad media de inicio de 52,8 afios y de 58,1 afios respectivamente. Se
encontrd una correlacidn inversa entre la edad de inicio de la enfermedad y la probabilidad de

presentar TCl con una OR 0,92. Este dato refleja que los pacientes con EP que desarrollan TCl se

caracterizan por ser mas jovenes'®’.
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La proporcién de varones frente a mujeres fue mayor en los tres grupos, sin que se
observasen diferencias significativas en el analisis comparativo. Este aspecto también concuerda
con los datos conocidos hasta la fecha: los grandes estudios epidemioldgicos muestran que la
EP afecta predominantemente a varones*®. Ademds, la mayor parte de los estudios referentes
al TCl en la EP también muestran una mayor proporcion de varones entre aquellos que padecen
trastornos compulsivos>®. Un ejemplo es el estudio DOMINION, en el que el 64% de los pacientes
con TCl eran varones®?. Teniendo en cuenta que la prevalencia de EP es mayor en hombres que
en mujeres, es dificil precisar si el sexo masculino es un factor de riesgo para el desarrollo de TCI
o es consecuencia de la propia distribucion por sexos en la EP. En cuanto al trastorno de juego
en la poblacion general, historicamente ha sido mayor en hombres que en mujeres con una ratio

aproximada de 2:1, aunque esta diferencia podria estar estrechdndose en los Gltimos afios®2.

En cuanto al estado civil de los pacientes, el ser soltero se ha relacionado en distintas
publicaciones con un mayor riesgo de desarrollo de TCl en la EP*. Del mismo modo, un reciente
estudio muestra que el estado civil soltero se relaciona con un importante incremento en la
prevalencia de trastorno de juego en la poblacién general, y el desarrollo de este ultimo se
relaciona con un incremento de separaciones/divorcio!®. En el presente trabajo a pesar de que
el estado civil soltero fue predominante en los grupos con TCI en comparacién con el grupo EP
sin TCl, esta diferencia no llegd a alcanzar la significacidn estadistica, posiblemente a causa del
limitado tamafio muestral del estudio. También se observd, sin llegar a la significacion
estadistica, una proporcién decreciente de estado civil casado entre los grupo EP sin TCI, EP con
TCl y TClI sin EP. Este resultado pone de manifiesto el papel protector que la red sociofamiliar
genera en el desarrollo de TCl, asi como la importante disrupcién que estos trastornos generan
en la vida personal y familiar de los pacientes que los padecen, dato que queda especialmente

reflejado en el grupo de pacientes con trastorno de juego.

En analisis de las caracteristicas relacionadas con la propia EP entre los dos grupos con
este diagndstico no revel6 diferencias significativas en la severidad de los sintomas motores
medida mediante la escala UPDRS Ill y mediante la escala de Hoehn y Yahr, siendo ambos grupos

comparables en este sentido.

Con respecto a las complicaciones motoras, algunos estudios han mostrado una mayor
prevalencia de TCl en pacientes con EP con discinesias en comparacion con aquellos pacientes
con EP que no las desarrollan. Esto sugiere por tanto una interrelacidon entre ambas entidades y

un posible sustrato neurobiolégico comin!®. Tanto las discinesias como el TCl son
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complicaciones derivadas de la terapia dopaminérgica en la EP con una prevalencia de
discinesias del 80% y de TCl de al menos el 17%%. En este trabajo, no se observaron diferencias
significativas al estudiar la frecuencia de discinesias ni el tiempo transcurrido desde el inicio de
la enfermedad hasta el desarrollo de las mismas entre el grupo EP con TCl y el grupo EP sin TCI.
Por tanto, los resultados de este estudio no respaldan esta hipdtesis, si bien debe considerarse
como una posible limitacion el tamafio muestral. Tampoco se observaron diferencias

significativas al comparar la prevalencia de fluctuaciones motoras entre ambos grupos.

En cuanto a la valoracién de sintomas no motores, la carga total de estos sintomas fue
significativamente mayor en el grupo de pacientes con EP y TCl que en el grupo EP sin TCI.
Estudios previos ya han revelado una mayor carga global de sintomas no motores en los
pacientes con EP y TCl, con especial énfasis en aspectos relacionados con los trastornos del

animo, sintomas urinarios, sintomas cardiovasculares y trastornos del suefio®®.

Por ultimo, al analizar el tratamiento farmacoldgico recibido para el tratamiento de la
EP, no se observaron diferencias significativas al comparar la dosis maxima de AD recibida, en el
tiempo transcurrido desde el inicio de la enfermedad hasta el inicio del tratamiento con AD ni
el subtipo o forma de administracién de AD recibida entre ambos grupos. Tampoco se
observaron diferencias significativas al comparar la dosis equivalente total de levodopa recibida
entre ambos grupos. En este sentido, los dos grupos con EP también son comparables y parece
poco probable que las diferencias observadas en otros aspectos puedan deberse a una diferente

exposicién a AD.

5.1.2. RELACION ENTRE COGNICION Y TRASTORNO DEL CONTROL DE IMPULSOS

No se observaron diferencias significativas entre los grupos EP con TCl y EP sin TCl en
las puntuaciones de los test de valoracion cognitiva global (MMSE, test de Moca) ni en el los test
de valoracién cognitiva mas especificos (FAB, test de fluencia verbal, digit span y test de Stroop),
con la excepcién del test de fluencia verbal fonética en el que se obtuvieron puntuaciones
medias mejores en el grupo EP con TCI. La diferencia observada en la puntuacion de esta prueba
es sin embargo de Unicamente 2 puntos con una amplia DE (15,5 + 8,6 vs. 17,8 + 6,0). Con estos
resultados, no se puede concluir que existan diferencias en el perfil cognitivo entre los pacientes

con EP que desarrollan TCl frente a los que no lo desarrollan.
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Si comparamos estos resultados con otros estudios, observamos que en la EP la relacion
entre el TCl y la disfuncidn cognitiva no esta aclarada y existen estudios con resultados
contradictorios al respecto: mientras unos trabajos encuentran el mismo grado de alteracion
cognitiva, fundamentalmente disejecutiva, en pacientes con EP con TCl que en pacientes con EP
sin TCl atribuible a la propia enfermedad?®?, otros han observado un mayor grado de deterioro
en determinadas funciones cognitivas en los pacientes con EP que desarrollan TCI?%2,
Recientemente, un metaandlisis que analizd los resultados de 34 estudios mostré que los
pacientes con EP y TCI presentaban puntuaciones similares a los pacientes con EP sin TCIl en los
test cognitivos breves tanto en puntuacién global como en la valoracion de las funciones
frontales. Sin embargo, al valorar las distintas funciones cognitivas de forma especifica,
observaron que los pacientes con EP y TCl presentaban una mayor alteracién en la capacidad de
abstraccion y formacion de conceptos asi como en las habilidades visuoespaciales y
constructivas y mayor rigidez cognitiva?®. El tamafio muestral limitado en el presente estudio
asi como las escalas de valoracién cognitiva empleadas pueden haber impedido observar estas

diferencias.

Al analizar los resultados obtenidos en las escalas de valoracién cognitiva entre los
grupos EP con TCl y TClI sin EP, observamos Unicamente diferencias significativas en el caso del
test de Stroop subapartado colores y subapartado palabras y colores, en los que se encontraron
puntaciones mejores en el grupo TCl sin EP que en el grupo EP con TCl. Este resultado, en linea
con otros estudios, pone de manifiesto que los pacientes con EP presentan una alteracion
cognitiva disejecutiva (en este caso menor capacidad de atencién y menor velocidad de
procesamiento del lenguaje) que los pacientes sin EP, independientemente de que no presenten
una alteracién en la puntuacion de los test cognitivos de cribado (puntuacién media en el MMSE

de 28,2 en el caso del grupo EP con TCI)%.

5.1.3. COMORBILIDAD PSQUIATRICA EN EL TRASTORNO DEL CONTROL DE IMPULSOS

Con respecto a la comorbilidad psiquiatrica, los resultados referentes a depresion y

apatia, por su especial relevancia, se discutiran en un apartado por separado.
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ANSIEDAD

El antecedente personal de ansiedad fue mayor en los pacientes con EP y TCl en
comparacién con los pacientes con EP sin TCI (46,7% vs. 20%), de forma cercana a la significacion
estadistica (p 0,05). En el caso del grupo de jugadores patoldgicos (TCl sin EP), el antecedente
de ansiedad fue especialmente prevalente y estuvo presente en dos terceras partes de los
pacientes (66,7%). El antecedente familiar de ansiedad fue significativamente mayor en el grupo
de jugadores patoldgicos (43,3%) y en el grupo EP con TCI (43,3%) que en el grupo EP sin TCI
(16,7%). En el analisis de los resultados de la escala HADS, se observé una puntuacion global
mayor en el grupo EP con TCl que en el grupo EP sin TCl. Sin embargo, no se encontraron
diferencias significativas entre los 3 grupos en el apartado especifico de ansiedad en este escala.
Por ultimo, en la valoracion de la escala MINI se observaron puntuaciones mas altas en el
subapartado trastorno de angustia en el grupo de jugadores patoldgicos (30%) y en el grupo EP
con TClI (17,9%) que en el grupo EP sin TCl (3,3%), siendo estadisticamente significativa la
comparacion entre los grupos TCl sin EP y EP sin TCl. También se observaron puntuaciones mas
elevadas en el subapartado trastorno de ansiedad generalizada en el grupo de jugadores

patoldgicos en comparacion con los otros dos grupos, sin llegar a la significacion estadistica.

Al comparar estos resultados con otros estudios, observamos que en la poblacidn
general el trastorno de juego suele coexistir con otros trastornos psiquiatricos entre los que
destacan como mas frecuentes los trastornos del animo, la ansiedad y el consumo de
sustancias®. En el National Comorbidity Survey Replication se observd que el 60,3% habian
presentado algun tipo de trastorno de ansiedad, siendo los mas frecuentes las fobias (52,2%) y
el trastorno de panico (21,9%)%. En cuanto a los estudios referentes a la EP, observamos que la
presencia de ansiedad, en muchas ocasiones infradiagnosticada, también se ha relacionado con
la presencia de TCI°®. Ejemplo de ello es un estudio reciente con disefio prospectivo que muestra
como unos mayores niveles de ansiedad medidos al inicio de la enfermedad mediante la escala
state-Trait-Anxiety Inventory (STAI-Y) se relacionan con un mayor riesgo de desarrollo de TCI?%,
En la misma linea, en el presente estudio se observé una mayor prevalencia de ansiedad en los
grupos con TCl que en el grupo EP sin TCl, sin bien en este caso no se llegd a alcanzar la

significacion estadistica.

TABAQUISMO, ABUSO DE ALCOHOL Y ABUSO DE SUSTANCIAS
El tabaquismo, el abuso/dependencia de alcohol y el consumo de sustancias se han
relacionado con un mayor riesgo de desarrollo de TCl en pacientes con EP en multiples

publicaciones®*°, En la poblacién general, el trastorno de juego, el tabaquismo y el consumo de
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alcohol son conductas que tienden a coexistir. Los jugadores patoldgicos tienen muchas mas
probabilidades de beber alcohol y de fumar grandes cantidades en comparacion con los no
jugadores, mientras que los fumadores tienen mas probabilidades de participar en la mayor
parte de las formas de juego. Ademas, el consumo de alcohol se ha asociado con una mayor
persistencia en el juego®®®. En el National Comorbidity Survey Replication se observé que el 63%
de los pacientes con trastorno de juego eran fumadores, el 46,2% presentaban abuso de alcohol

u otras sustancias y el 31,8% tenian dependencia de alcohol u otras sustancias®.

En este estudio, a pesar de que el antecedente de tabaquismo fue mayor en los grupos
EP con TCI (56,7%) y TCl sin EP (63,3%) que en el grupo EP sin TCI (43,3%), no se encontraron

diferencias estadisticamente significativas en el andlisis comparativo.

Con respecto al consumo excesivo de alcohol, en este estudio fue significativamente
mayor en el grupo de jugadores patoldgicos (TCl sin EP) donde el 26,7% presentaban este
antecedente en comparacién con el grupo EP sin TCl en el que ningln paciente lo presentaba.
En el caso del grupo EP con TCl el consumo de alcohol fue también mayor que en el grupo que
EP sin TCI (16,7% vs. 0%) aunque sin llegar a alcanzar la significacién estadistica. El andlisis de los
antecedentes familiares demuestra que el consumo excesivo de alcohol, presente en el 30% de
los pacientes en los dos casos, fue también mayor en los grupos EP con TCl y TCl sin EP que en
el grupo EP sin TCl donde sélo estuvo presente en el 13,3% de los casos, sin que esta diferencia
fuese significativa. En la escala MULTICAGE-CAD4 también se observaron puntuaciones
significativamente mayores en el subapartado abuso/dependencia de alcohol en el grupo de
jugadores patoldgicos (TCl sin EP) que en los otros dos grupos. En la escala MINI también se
observé una mayor prevalencia de abuso/dependencia de alcohol en el grupo TCl sin EP que en

los dos grupos con EP, aunque sin llegar a la significacion estadistica.

El antecedente de abuso de sustancias, también vinculado en la literatura al desarrollo
de TCl, en este estudio fue también significativamente mayor en el grupo de jugadores
patolégicos (33,3%) en comparacion con el grupo EP con TCI (10%) y con el grupo EP sin TCI
(6,7%), sin que se observasen diferencias entre estos dos ultimos grupos. En la escala
MULTICAGE-CAD4 y MINI, el antecedente de abuso de sustancias fue también mas frecuente en
el grupo TCI sin EP que en los dos grupos con EP sin llegar en este caso a la significacion
estadistica. En cuanto a los antecedentes familiares de abuso de sustancias, a pesar de que
fueron mas frecuentes en los grupos EP con TCl y TCl sin EP, tampoco se encontraron diferencias

significativas en la comparacién con el grupo EP sin TCl.
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De forma resumida y de acuerdo con la literatura disponible hasta la fecha podemos
decir que en este estudio el tabaquismo, el consumo excesivo de alcohol y el abuso de sustancias
fueron mas frecuentes en los pacientes con TCl, especialmente en el grupo de jugadores
patoldgicos, aunque no se logré alcanzar la significacion estadistica en muchas de las
comparaciones, si bien estos resultados podrian estar condicionados por el tamafio muestral

limitado del estudio.

IMPULSIVIDAD

La impulsividad, un constructo psicoldgico caracterizado por la ausencia de control
sobre los pensamientos y acciones con propension a las respuestas rapidas ante distintos
estimulos a pesar de las potenciales consecuencias negativas, se ha relacionado tanto en la
poblacion general como en la EP con un mayor riesgo de desarrollo de TCI'’°. En este estudio, y
en consonancia con lo previo, se detectaron niveles de impulsividad medidos mediante la escala
de Barrat significativamente mayores en el grupo de jugadores patoldgicos (TCl sin EP) en
comparacion con los dos grupos con EP, y en el grupo de EP con TCl en comparacion con el grupo
EP sin TCI, que presentd las puntuaciones mas bajas. En un reciente metaanalisis publicado en
2023, los rasgos de personalidad impulsivos fueron significativamente mayores en los pacientes
con EP con respecto a la poblacién general y también significativamente mayores en pacientes
con EP y TCI que en aquellos sin TCI?°. En otro estudio reciente publicado por Marin-Lahoz y
col. que incluyd 100 pacientes con EP seguidos de forma prospectiva, 31 pacientes desarrollaron
TCl y la impulsividad detectada mediante la escala BIS-11 no se relaciond con el desarrollo de
TCl, pero si se relacioné con una mayor severidad del TCl en el caso de presentarlo, lo que
sugiere que los rasgos impulsivos de la personalidad podrian tener un importante papel en la

regulacién de la gravedad del TCI?%7,

RIESGO DE SUICIDO

Por ultimo, en cuanto a comorbilidades psiquiatricas, otro aspecto importante a
destacar en este estudio es la mayor prevalencia de riesgo de suicidio en los grupos EP con TCI
y TCl sin EP (25% y 26,7% respectivamente) en comparacion con el grupo EP sin TCI (6,7%), sin
bien no se llegd a alcanzar la significacion estadistica (p 0,07). Ademas, se observé con mayor
frecuencia riesgo de suicidio moderado o alto en los grupos con TCI que en el grupo EP sin TCl,
donde Unicamente se observo riesgo leve. Este dato apoya que el TCI podria suponer un factor
de riesgo de suicidio, dato ya conocido previamente en la poblacién general, y que pone de

manifiesto la importancia de la deteccién y manejo de este trastorno?®.
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5.1.4. CARACTERISTICAS DEL TRASTORNO DEL CONTROL DE IMPULSOS

La edad media de inicio del TCI de los pacientes con EP con TCl fue significativamente
mayor que la de los pacientes con TCI sin EP (56,9 vs. 32,9), resultado que puede justificarse
porque la edad media de inicio de la EP, comprendida entre los 50 y los 70 afios, supera a la
edad media de inicio de los TCl en la poblacidn general, concretamente del trastorno de
juego®82 A pesar de que los pacientes con EP que desarrollan TCl suelen ser mas jévenes en
el momento de inicio de la enfermedad que aquellos que no lo desarrollan®®, aspecto ya
comentado en apartados previos, la edad media de inicio del trastorno por juego en pacientes
sin EP oscila entre los 20 y los 30 afios, resultado que se asemeja a los datos obtenidos en este

estudio?®.

Con respecto al tipo de TCI, cabe destacar que el grupo EP con TCl fue heterogéneo y
gue todos los subtipos de TCI descritos en la literatura estuvieron representados exceptuando
el SDD, siendo los mas prevalentes la hipersexualidad, el hobbismo y el trastorno de juego. Por
tanto, se trata de un grupo que representa adecuadamente la diversidad de formas de
manifestacién de TCl en la EP que se puede encontrar en la prdctica clinica habitual®*. En
cambio, el grupo TCl sin EP fue el mas homogéneo en el que todos los pacientes presentaban
trastorno de juego, debido a que este era el criterio fundamental para su seleccién. Cabe
destacar también que, mientras en el grupo TCl sin EP Unicamente se identificaron dos o mas
tipos de TCl en el 10% de los pacientes, en el grupo EP con TCl se identificaron dos o mas tipos
de TCl en mas de la mitad de los pacientes (56,7%). Este dato refleja la tendencia que presentan
estos trastornos a coexistir en el mismo individuo en el caso de la EP, siendo la proporcion
detectada en este estudio superior a la descrita en la mayor parte de estudios

epidemioldgicos®%2%0,

En cuanto a la distribucién del tipo de TCl en funcidn del sexo, y también en consonancia
con la bibliografia publicada al respecto hasta la actualidad, en los pacientes con EP y TCI de sexo
masculino los TCl predominantes fueron la hipersexualidad y el trastorno de juego mientras que
en las pacientes de sexo femenino predominaron las compras compulsivas, la ingesta
compulsiva y el hobbismo, diferencias ya descritas en publicaciones previas que ponen de

manifiesto la influencia cultural y/o de sexo en el desarrollo del TCI®2.
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Las puntuaciones obtenidas en la escala QUIP-RS fueron significativamente mayores en
el grupo EP con TCI que en el grupo EP sin TCl en todos los subapartados de la escala y en
puntuacion global salvo en el caso del SDD, en el que no se encontraron diferencias significativas
entre ambos grupos. Este Ultimo resultado puede deberse a una falta de representacion de este
trastorno en la muestra del estudio, ya que Unicamente un paciente del grupo EP con TCI
contestod afirmativamente a una de las preguntas referentes al subapartado SDD, alcanzando
una puntuacion minima y sin correlacionarse con la presencia clinica de SDD en la entrevista
clinica. Las diferencias encontradas entre ambos grupos al aplicar la QUIP-RS, escala validada y
recomendada para la deteccién de TCl en la EP, son concordantes con la deteccion de TCI
realizada en las consultas mediante la entrevista clinica y apoyan que los grupos EP con TCl y EP

sin TCl estan correctamente clasificados®®.

Es interesante destacar que en el grupo EP sin TCl se obtuvieron algunas respuestas
afirmativas especialmente en los subapartados hipersexualidad y hobbismo/punding, aunque
sin sobrepasar los puntos de corte establecidos para el diagndstico de estos trastornos. Esto
podria indicar la existencia de cierto grado de TCI de caracter leve en el grupo de pacientes que
fueron clasificados como EP sin TCl, que, a pesar de no presentar repercusion funcional en el

momento de la evaluacién, debe continuar vigilandose en el tiempo.

En la comparacion de los resultados de las escala QUIP-RS entre los grupos EP con TCl y
TCl sin EP las diferencias fueron menores. Se detectaron puntuaciones mayores en el
subapartado juego patoldgico en el grupo TCl sin EP, resultado ldgico teniendo en cuenta que
se tratd de un grupo uniforme en el que el juego patoldgico era el criterio de seleccién. También
se detectaron puntuaciones mayores en el apartador hobbismo/punding en el grupo EP con TCl
que en el grupo TCI sin EP, lo cual se justifica por tratarse de un trastorno especialmente

vinculado al uso de terapia dopaminérgica la EP.

TRATAMIENTO DEL TCI

En la EP la retirada de AD es considerada la medida mas eficaz para la resolucion del TCI,
en muchas ocasiones condicionada por la aparicion de sintomas relacionados con el sindrome
de retirada de AD**>?!1, En este estudio el tratamiento del TCI en el grupo EP con TCl estuvo
claramente enfocado al ajuste de la medicacién dopaminérgica, de modo que en
aproximadamente un tercio de los casos (36,7%) se disminuyé la dosis de AD, en otro tercio
(30%) se retiré por completo el AD y en el tercio restante se mantuvo la misma dosis.

Unicamente en el 10% de los pacientes de este grupo se utilizaron otras medidas para el
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tratamiento del TCl, siendo en todos los casos la adicidn de neurolépticos, sin que se recurriese
al uso de antidepresivos, benzodiacepinas y/o tratamiento psicoldgico en ningln caso. En
cambio, en el trastorno de juego en la poblacidn general, las intervenciones psicosociales como
la terapia cognitivo-conductual, las sesiones de motivacion o las asociaciones de juego han
demostrado ser beneficiosas alargando los tiempos de abstinencia y reduciendo el nimero de

recaidas, por lo que son el tratamiento mds recomendado y empleado??

. Aunque en algunos
casos, especialmente aquellos que coexisten con otras patologias psiquiatricas como el abuso
de alcohol/sustancias o los trastornos del animo, se puede recurrir a asociar farmacos como
antidepresivos, estabilizadores del animo o naloxona, ningun farmaco ha sido aprobado por las

agencias reguladoras para el manejo especifico del trastorno de juego®.

En este estudio, en el grupo de jugadores patoldgicos (TCl sin EP) el abordaje consistid
en tratamiento psicolégico exclusivamente en el 36,7% de los pacientes y en un tratamiento
combinado consistente en psicologia y psicofarmacos (antidepresivos y/o neurolépticos) en la
mayor parte de los casos (56,7%), aunque es preciso tener en consideracion que la mayor parte
de los pacientes incluidos en este grupo fueron reclutados a través de asociaciones de juego. La
diferencia en el manejo del TCl entre el grupo EP con TCl y el grupo TCl sin EP pone de manifiesto
la baja utilizacion de farmacos y, especialmente, de recursos psicoldgicos y sociales en el
abordaje de estos trastornos en la EP, escasamente estudiados en este grupo poblacional
aunque con potenciales beneficios afiadidos a la retirada del AD>>!%’. También es interesante
destacar que en ambos grupos la percepcién subjetiva de resolucion del TCI a pesar de estos
tratamiento fue muy baja en ambos grupos, de manera que Unicamente el 16,7% de los
pacientes con EP y TCl y el 23,3% de los pacientes con TCl sin EP consideraron que el trastorno
estaba resuelto, lo que resalta la ya conocida escasa repuesta al tratamiento que presentan este

tipo de trastornos®®.

TRASTORNO DE JUEGO

El trastorno de juego fue el TCl mas estudiado en este trabajo puesto que se incluyd un
grupo que especificamente presentaba esta patologia. Al evaluar el trastorno de juego mediante
las escalas MULTICAGE-CAD 4 y SOGS, observamos puntuaciones significativamente mayores en
el subapartado juego patoldgico en los grupos EP con TCl y TCl sin EP que en el grupo EP sin TCl,
resultado que respalda que los tres grupos se encontraban adecuadamente clasificados. Al
evaluar el antecedente personal de trastorno de juego previo al inicio de la EP, no se observaron
diferencias en la prevalencia de este trastorno entre los grupos EP con y sin TCI. Sin embargo, el

antecedente familiar de trastorno de juego fue significativamente mayor en el grupo de
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jugadores patoldgicos (TCl sin EP) y, aunque no llegd a alcanzar la significacion estadistica, fue
mayor en el grupo EP con TCl que en el grupo EP sin TCI. Este hallazgo pone de manifiesto la
heredabilidad de este trastorno tanto en la poblacién general como en la EP, dato concordante

con observaciones realizadas en otros estudios®*%.

5.1.5. IMPACTO EN LA CALIDAD DE VIDA

A pesar de que la severidad del TCI es variable, esta complicacién psiquiatrica puede
afectar a la vida personal, sociofamiliar y laboral de los pacientes que lo padecen®. En este
estudio, al analizar los resultados de la escala PDQ-39 aplicada en los grupos EP con TCl y EP sin
TCI, se obtuvieron puntuaciones globalmente peores en el grupo EP con TCl con diferencias
significativas en los subapartados apoyo social y cognicién. Estos resultados, similares a los
observados en otros estudios previos, reflejan el importante impacto que el desarrollo de TCI
puede ejercer en la calidad de vida y pone de manifiesto la importancia de identificar y prevenir

esta complicacidon?!3,2%4,

5.1.6. GENETICA Y TRASTORNO DEL CONTROL DE IMPULSOS

En este estudio se observé una mayor proporcion de pacientes con EP con mutacion en
los genes PRKN (parkina) y LRRK2 (dardarina) en el grupo EP con TCI que en el grupo EP sin TCI.
En consonancia con estos resultados, un trabajo reciente en el que se compararon las
caracteristicas clinicas y de imagen mediante DAT-scan en pacientes con EP asociada a mutacion
en el gen LRRK2, EP asociada a mutaciones en el gen GBA y EP esporadica, detecté una mayor
prevalencia de TCl medida mediante la escala QUIP en los pacientes LRRK2 (35.3%) y en los
pacientes GBA (40,3%) que en los pacientes con EP esporadica (20%)™°. Otro estudio
multicéntrico que compard 22 pacientes con EP asociada a mutacion de la parkina con 26
pacientes con EP esporadica, mostrd una prevalencia de TCl similar entre ambos grupos. Sin
embargo, los pacientes portadores de mutaciones en el gen de la parkina presentaban una
mayor prevalencia de algunos TCl especificos (hipersexualidad, compras compulsivas,
punding/hobbismo e ingesta compulsiva) y una mayor severidad del TCI medida mediante a

escala QUIP-RS*3!,
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Otros estudios, sin embargo, muestran resultados heterogéneos con respecto a esta
asociacién. En una revisidn sistematica publicada recientemente en la que se revisaron la
presencia de sintomas cognitivos y psiquiatricos en las principales formas de EP genéticamente
determinadas conocidas hasta la actualidad, no se observé una mayor presencia de sintomas
psiquiatricos en pacientes con mutacién en el gen LRRK2 en comparacidn con EP esporadica,
donde algunos sintomas como la depresién parecen incluso presentar una menor prevalencia!®.
Con respecto a la EP asociada a mutaciones en el gen de la parkina, en la revisidn sistematica
anteriormente citada se detectd la presencia de TCl en el 22,1% de los pacientes con mutaciones
en el gen de la parkina, una proporcion no superior a la detectada en las series publicadas de EP
esporadical®. La asociacidon entre el TCl y las formas de EP genéticas atribuidas a mutaciones en

los genes PRKN y LRRK2 es por tanto controvertida.

En cuanto a las mutaciones en el gen GBA, en este estudio se detectd una mayor
proporcién de pacientes portadores de esta mutacidn en heterocigosis en el grupo de EP sin TCI
que en el grupo EP con TCI. Estos resultados son contrarios a lo que reflejan otros estudios, en
los que se ha descrito una mayor predisposicion al desarrollo de trastornos cognitivos y
psiquiatricos en los pacientes con EP relacionada con mutaciones en el gen GBA que en la EP
esporadica, incluyendo alucinaciones y TCl. Un estudio reciente publicado por Amami vy col. en
2021 incluyé 46 pacientes con PD de los cuales 23 presentaban mutaciones en el gen GBA y 23
presentaban EP esporadica. En este estudio el TCl fue mas frecuente en pacientes con mutacion
en el gen GBA (52.2%) en comparacion con pacientes con EP espordadica, siendo la
hipersexualidad y las compras compulsivas los TCl mas prevalentes?®. En otro estudio publicado
por Petrucciy col. en 2020 que incluyé 874 pacientes con EP de los cuales el 14.3% presentaban
variantes en el gen GBA, se observo que éstos mostraban con mayor frecuencia sintomas no
motores, sintomas cognitivos, TCl y alucinaciones!?’. Dado el nimero limitado de pacientes
incluidos en el analisis genético en este estudio y la discrepancia con respecto a las
observaciones realizadas en otros trabajos, estos resultados deben ser interpretados con

cautela.

138



5.2. DISCUSION DE LOS RESULTADOS DE MAYOR RELEVANCIA

5.2.1. LA COEXISTENCIA DE APATIA Y TRASTORNO DEL CONTROL DE IMPULSOS.

Uno de los hallazgos mas relevantes de este trabajo es la posible vinculacion entre la
apatia y la presencia de comportamientos impulsivos. Clasicamente la apatia y el TCl han sido
considerados extremos opuestos del eje de la motivacidn (eje impulsividad — apatia), de manera
que representan estados de motivacion contrarios mediados por los niveles de dopamina®”®.
Mientras que la apatia representa un sistema de recompensa deficiente o estado
hipodopaminérgico, el TCl representa un sistema de recompensa hiperactivado o estado
hiperdopaminérgico®. De este modo, tanto en la poblacién general como en la EP parece
improbable que un paciente con apatia pueda desarrollar a su vez conductas impulsivas®. Un
estudio realizado por Leroi y col. en 2012 en el que se llevd a cabo una comparacion directa
entre pacientes con EP y apatia y pacientes con EP y TCl mostrd diferencias evidentes entre
ambos grupos: mientras que los pacientes con apatia presentaban una edad de inicio de la
enfermedad mayor, niveles mas elevados de depresion y dosis mas bajas de AD, los pacientes
con TCl eran mas jévenes en el momento del inicio de la enfermedad, recibian dosis mas altas

de AD y presentaban niveles mas elevados de ansiedad. Sin embargo, ya en este trabajo se

observé un solapamiento entre apatia 'y TCI*.

En la muestra objeto de este estudio, se observé una prevalencia global de apatia
significativamente mayor en los grupos con EP y TCl y TCl sin EP que en el grupo de pacientes
con EP sin TCI. Concretamente, se detectaron sintomas de apatia en el 26,7% de los pacientes
con trastorno de juego sin EP, en el 23,3% de los pacientes del grupo EP con TCl y GUnicamente
en el 10% de los pacientes con EP sin TCI. Al analizar las diferentes subcategorias incluidas en la
escala LARS para la deteccidén de apatia, se observaron diferencias significativas en los items
motivacion y vida social, donde las puntuaciones fueron peores para el grupo EP con TCl en
comparacion con el grupo EP sin TCI. Estos resultados sugieren que apatia y TCl son trastornos
psiquiatricos con tendencia a coexistir en el mismo paciente, de manera que es posible la
presencia de un desinterés y desmotivacion global en las actividades habituales del dia a dia, y
una motivacion desbordada, impulsiva, excesiva y descontrolada sobre un comportamiento

concreto.
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En la misma linea, un trabajo reciente analizo los resultados de seis grandes estudios en
los que se investigd la relacion entre apatia e impulsividad en adultos jovenes sanos con un
numero total de 3755 pacientes incluidos. Las medidas globales de apatia e impulsividad
utilizando escalas validadas se correlacionaron positivamente, lo que sugiere que en la poblacion

215 También en

general la apatia y la impulsividad paraddjicamente tienden a coexistir
consonancia con los resultados de este trabajo, un estudio reciente publicado por Scott y col.
muestra que la apatia y el TCl también tienden a coexistir en la EP. Especificamente, en este
trabajo la mayor parte de los pacientes (61,1%) que presentaban TCl mostraban a su vez
sintomas de apatia y mas de un tercio (41,3%) de los pacientes con apatia presentaban TCI. Esta
asociaciéon continuaba siendo relevante al eliminar aquellos pacientes que también presentaban

sintomas depresivos, uno de los principales factores de confusion a la hora de evaluar la apatia

(36 % y 26 % respectivamente).

Estos resultados ponen en duda la existencia del concepto de un eje motivacional con
extremos opuestos e independientes mediados por la accion dopaminérgica (espectro
impulsividad-apatia) y sugieren la existencia de mecanismos fisiopatoldgicos comunes
relacionados con el desarrollo de alteraciones de la motivacion que pueden coexistir y solaparse
en el mismo individuo®®. Ambos trastornos se han relacionado con la disfuncién de los circuitos
neuronales implicados en el aprendizaje relacionado con la recompensa que conectan la corteza
prefrontal orbitomedial y ventromedial con la amigdala y el estriado ventral, en especial el
nucleo accumbens®®. Ademds, es probable que ambas entidades compartan cambios
relacionados no solo con el sistema de neurotransmision dopaminérgicos, implicado en el
sistema de recompensa y la motivacién, sino también en los sistemas colinérgico,

noradrenérgico y serotoninérgico, vinculados tanto con la apatia como con la impulsividad®®,*’.

Por ultimo, aunque apatia y TCl parecen estar relacionados, no existe suficiente
evidencia hasta la fecha para poder concluir si una de las dos condiciones favorece la otra o si
ambas patologias estdn causadas por un mismo factor subyacente, por lo que para poder
establecer una relacidn causal entre ambos trastornos serian necesarios mas estudios con un

mayor tamafio muestral y un disefio longitudinal.
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5.2.2. EL PAPEL DE LA DEPRESION EN EL DESARROLLO DE TRASTORNO DEL CONTROL
DE IMPULSOS

Al comparar la presencia del antecedente personal de depresidn entre los tres grupos,
observamos que este fue significativamente mayor en los dos grupos con TCI (36,7% en el caso
del grupo EP con TCl y 53,3% en el caso del grupo TCl sin EP) que en el grupo EP sin TCl en el que
Unicamente estuvo presente en el 10% de los pacientes. Concretamente, al comparar el grupo
EP con TCl con el grupo EP sin TCI, pudimos observar que la asociacion entre depresién y TCI fue
significativa con un OR 5,2 (IC95% 1,3 — 21,5). Dado que algunos factores podrian haber influido
en estos resultados, se realizd un analisis multivariante ajustado en funcién de la edad y la dosis
de AD, con la obtencidn de una asociacién que continda siendo significativa con una OR 2,06 (IC
95% 1,07 — 19). Las diferencias entre los grupos EP con TCl y TCl sin EP no fueron significativas.
Del mismo modo, al comparar los resultados obtenidos en la escala HADS se observaron
puntuaciones globales significativamente mayores en el grupo EP con TCl que en el grupo EP sin
TCl, sin que se observasen diferencias entre EP con TCl y TCl sin EP. En el andlisis de la escala
MINI se observé una mayor prevalencia de depresién mayor en el grupo EP con TCI (21,4%) y en
el grupo TClI sin EP (20%) que en el grupo EP sin TCI (10%), si bien en este caso no se llegd a la
significacion estadistica. Estos resultados indican que la depresidn y el desarrollo de TCl podrian

estar relacionados.

Si comparamos estos resultados con estudios previos, observamos otros trabajos que
concluyen que la depresién podria tener un papel como factor de riesgo en el desarrollo de
comportamientos impulsivos en la EP. Ejemplo de ello es un estudio publicado recientemente
por Marin Lahoz y col. que a través de los datos disponibles de la Iniciativa de marcadores de
progresion de la enfermedad de Parkinson (PPMI del inglés Parkinson’s Progression Markers
Initiative), analizd 354 pacientes con EP sin TCl en el momento de inicio del seguimiento, de los
cuales 68 presentaban depresiéon. Durante el seguimiento la incidencia de TClI fue
significativamente mayor en los pacientes deprimidos con un HR = 1,87 (IC 1,3 — 1,7). En este
estudio el tratamiento con AD también se relaciond de forma independiente con el riesgo de
desarrollo de TCI*.

Otro ejemplo publicado por Santos y col. analiza la presencia de depresién y TCl en el
analisis basal de la cohorte COPADDIS, estudio que incluyé 613 pacientes con EP procedentes

de 35 centros espafioles, y determina también que la presencia de depresién fue
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significativamente mayor en los pacientes con TCI que en los que no lo presentaban?'. En la
misma linea, un reciente metaanilisis publicado en 2021 que incluyé un total de 684 pacientes
con EP y TCl y 3.382 pacientes con EP sin TCI observd una mayor prevalencia de depresion
medida mediante la escala de depresién de Hamilton en el grupo EP con TCl que en el grupo EP

sin TCI2%,

Podemos concluir en base a estos hallazgos que la depresidn constituye un factor de
riesgo para el desarrollo de TCl en la EP y que por tanto el tratamiento con AD en pacientes con
EP y depresién podria favorecer el desarrollo de conductas impulsivas en estos pacientes*..
Ademas, el papel de la depresidn en el desarrollo de TCl plantea una situacion controvertida en
la practica clinica puesto que algunos estudios demuestran que los AD y concretamente el
pramipexol tienen un efecto beneficioso sobre la depresién en pacientes con EP*°. De hecho,
actualmente los AD son considerados una alternativa eficaz y recomendable para el tratamiento
de la depresidn en la EP por la MDS?Y. Los resultados de este trabajo en consonancia con los
estudios previamente mencionados sugieren que los AD deben ser utilizados con precaucion en

pacientes con EP y depresién*216,

5.2.3. LA RELACION ENTRE EL TRASTORNO DE CONDUCTA DEL SUENO REM Y EL
DESARROLLO DE TRASTORNO DEL CONTROL DE IMPULSOS

En el presente estudio el antecedente de TCSR fue significativamente mayor en el grupo
de pacientes con EP y TCI que en el grupo de jugadores patoldgicos (TCl sin EP), resultado en
consonancia con la ya conocida elevada prevalencia que presenta el TCSR en las sinucleinopatias
y concretamente en la EP en comparacién con la poblacidn general. De mayor interés, el TCSR
fue significativamente mayor en el grupo EP con TCl, en el que mas de la mitad de los pacientes
presentaban este antecedente (56,4%) en comparacion con el grupo EP sin TCl donde
Unicamente estaba presente en el 23,3% de los casos. La razén entre la presencia versus la
ausencia de TCSR fue 3,8 veces mayor en los pacientes con EP y TCl en comparacién con los
pacientes con EP sin TCI [OR 3,8 (IC95% 1,2 — 11,5); p = 0,02]. Por tanto, podemos concluir que

el antecedente de TCSR se asocia en este trabajo con la presencia de TCl en la EP.
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Al comparar estos resultados con la bibliografia disponible hasta la actualidad,
observamos que el TCSR en la EP se ha relacionado, con un mayor riesgo de desarrollar sintomas
motores incapacitantes, demencia y disfuncién autonémica severa?®2%°, Del mismo modo, el
TCSR también se ha relacionado con la presencia de sintomas de la esfera psiquiatrica en la EP,
entre los que destacan la ansiedad y la depresiént!!. Sin embargo, la posible relacién entre el
TCSR y el desarrollo de TCl, de interés creciente en los ultimos afios, es controvertida. Cabe
destacar un estudio de disefio transversal publicado por Fantiniy col. en 2015 el cual mostré
una fuerte asociacién entre el TCl y el TCSR. Este trabajo incluyé 216 pacientes con EP de los
cuales el 49% presentan TCSR diagnosticado mediante criterios clinicos, con apoyo de las escalas

clinicas RBD single question (RBD1Q)**

, cuestionario compuesto por una Unica pregunta
“éAlguna vez le han dicho, o usted mismo ha sospechado, que parece ‘representar sus suefios’
mientras duerme (por ejemplo, dar pufietazos, agitar los brazos en el aire, hacer movimientos
de carrera, etc.)?” y la escala RBD Screening Questionnaire (RBDSQ), uno de los cuestionarios
mas empleados para la valoracion del TSCRS?%L. La prevalencia de TCI diagnosticada mediante la
versién corta de la escala QUIP fue significativamente mayor en el grupo de pacientes con EP y
TCSR (53%) que en el grupo de pacientes con EP sin TCSR (28%). En un analisis multivariante
ajustado por sexo, edad de inicio, duracién del a enfermedad , gravedad de la EP, depresién y
dosis de AD, el TCSR se asoci6é con el desarrollo de TCI con un RR 1,84. Concretamente, los

pacientes con EP y TCSR presentaron un riesgo cuatro veces mayor de presentar sintomas de

trastorno de juego que el grupo EP sin TCSR (RR 4,87; p = 0,049).

Otros estudios han mostrado resultados contradictorios con respecto a esta posible
asociacién. Un estudio de disefio transversal publicado en 2014 por Kim y col.??? que incluyé 994
pacientes con EP observé que la prevalencia global de TCI fue mayor en aquellos pacientes con
EP y TCSR que en aquellos sin TCSR. Sin embargo no se encontraron diferencias al analizar los
subtipos de TCI de forma individual salvo en el caso del punding, y en este ultimo la asociacion
no fue significativa en el analisis multivariante. En dicho estudio, el diagndstico de TCSR se
realiz6 mediante criterios clinicos durante la entrevista al paciente y/o convivientes y la el
diagndstico de TCl se realizé6 mediante a escala MIDI*>3. En contra de una posible asociacién
entre TCl y TCSR, un estudio transversal realizado por Baryard y col?. en 2014 incluyé 98
pacientes con EP, en los cuales se determind la presencia de TCSR en base a criterios clinicos
estandarizados y mediante video-polisomnografia, y se determiné la presencia de TCl mediante
una entrevista clinica estructurada llevada a cabo por un psicdlogo experto. En dicho estudio la
mitad de los pacientes presentaban TCSR mediante criterios clinicos y solo el 31,6% presentaban

TCSR confirmado mediante polisomnografia. Ni el TCSR diagnosticado mediante criterios clinicos
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ni con apoyo de video-polisomnografia se relacionaron con la presencia de TCl. Mas tarde,
Fantini y col. publicaron en 2017 un estudio de casos y controles que incluyé 40 pacientes con
EP y TCl y 40 pacientes con EP sin TCl a los que se les realizd un cribado de TCSR mediante
criterios clinicos y polisomnograficos. En este caso el diagndstico de TCl se realizd en base a
criterios clinicos valorados a través de una entrevista realizada por un neurdlogo experto en
trastornos del movimiento y en 72 pacientes se complementé mediante la Ardouin Scale of
Behavior in Parkinson’s Disease, una escala validada para el diagndstico de TCl en la EP*®®. En
este trabajo se observd que en los pacientes con EP y TCl se detectaba con mayor frecuencia
TCSR y se registraba con mayor frecuencia REM sin atonia que en los pacientes con EP sin TCI,
siendo estas diferencia estadisticamente significativa y confirmando por tanto una probable

asociacién entre el TCSR y el TCl en la EP1%,

En cuanto a la fisiopatologia de estos dos trastornos, aunque no es del todo conocida,
el TClI se relaciona con la disfuncién de estructuras del sistema mesocorticolimbico incluyendo
el cortex prefrontal, el estriado ventral (especialmente el nlcleo accumbens, centro del sistema
de recompensa), y el sistema limbico, vinculado con la respuesta emocional. En el caso del TCSR
su fisiopatologia se atribuye a una disfuncién de estructuras troncoencefalicas implicadas en el
control motor durante el suefio y sus conexiones con otras areas encefalicas. Entre ellas, destaca
el nucleo pedunculo pontino, area moduladora del suefio REM, el sistema limbico y el ATV,
formando parte estas dos ultimas estructuras del sistema de recompensa y el aprendizaje por
feed back negativo. Por tanto, se puede plantear la hipotesis de que los pacientes con EP con
TCSR tendrian una mayor disfuncion de la via mesocorticolimbica que los haria mas susceptibles
adesarrollar TCl, en comparacién con aquellos sin TCSR'°, Recientemente, un trabajo publicado
en 2021 observé que los pacientes con TCSR presentan una hipoconectividad entre el estriado
ventral y dreas corticales posteriores a nivel témporo-occipital en comparaciéon con controles
sanos, valorada mediante RM cerebral funcional en estado de reposo. En este mismo estudio se
observé que los pacientes con TCSR presentaban mayor prevalencia de TCl en comparacion con
los controles y que la presencia de TCl se asociaba con una menor conectividad entre el estriado
ventral y regiones corticales posteriores. Los autores proponen que esta alteracién en la
conectividad funcional podria relacionarse con un aumento en el riesgo de desarrollar TCI tras

la administracién de terapias dopaminérgicas en aquellos sujetos con TCSR que evolucionan a

EP111,112
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De forma resumida, si bien los estudios previamente mencionados arrojan resultados
heterogéneos, existe suficiente evidencia que sustenta una posible relacién entre el TCSR y el
desarrollo de TCl en la EP. La heterogeneidad de resultados observada entre los distintos
trabajos podria deberse a las diferencias metodoldgicas a la hora de evaluar el TCSR y el TCI
(distintas escalas clinicas diagndsticas, presencia o ausencia de video-polisomnografia), asi como

al limitado niumero de pacientes con TCl incluidos®!?.

Los resultados del presente estudio, de acuerdo con los estudios recientes citados,
apoyan que los pacientes con EP y TCSR podrian presentar una mayor vulnerabilidad al
desarrollo de TCl tras la exposicidn a AD que aquellos sin TCSR. Esta asociacion podria explicarse
por una mayor alteracidn en la conectividad del estriado ventral y circuito mesocorticolimbico
en los pacientes con TCSR!'?, Aunque son necesarios mas estudios con mayor tamafio muestral,
la posible relacion entre TCSR y TCI debe ser considerada antes del inicio de tratamiento con

ADlll.
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5.3. LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO

Este estudio presenta algunas limitaciones, entre las que cabe destacar que se trata de
un trabajo con disefio transversal, lo que dificulta establecer relaciones causales entre las
variables estudiadas. Se trata ademas de un estudio unicéntrico, lo que podria afectar a la
generalizacidn de los resultados. A pesar de que el trabajo incluyd 90 pacientes, lo que permitié
establecer multiples asociaciones entre las variables de estudio, es probable que el tamafio
muestral haya constituido una limitacidn para analizar la relacidn entre algunas variables entre
las que se observaron diferencias sin que se llegase a alcanzar la significacion estadistica. Otra
limitacion que es preciso destacar es que la mayor parte de los datos fueron obtenidos a través
de la revision de la historia clinica, escalas de valoracidn y test neuropsicoldgicos, en ausencia
de estudios complementarios de apoyo que ayuden a validar el diagndstico clinico (e]. video-

polisomnografia para la valoracion del TCSR).

En cuanto a las fortalezas de este trabajo, cabe destacar que todos los pacientes con
enfermedad de Parkinson fueron seleccionados desde las consultas monograficas de una unidad
de referencia (CSUR) en Trastornos del movimiento de un hospital terciario, lo que garantiza una
homogeneidad en los criterios diagndsticos y tipo de tratamiento empleado. El hecho de que
este estudio fuese llevado a cabo por un equipo multidisciplinar con la participacion conjunta
de Neurologia y Psiquiatria es otro de los aspectos positivos de este trabajo, puesto que los
pacientes fueron valorados bajo la perspectiva de ambas especialidades. Otra fortaleza radica
en que se seleccionaron escalas clinicas validadas, traducidas al castellano y recomendadas por
las sociedades cientificas. En todos los casos en los que estan publicados, se utilizaron los puntos
de corte recomendados. Por ultimo, este trabajo se trata del primer estudio que introduce como
control un grupo de pacientes con TCl sin EP (en este caso trastorno de juego) para analizar las
caracteristicas de los pacientes con EP que desarrollan TCl, lo que constituye un aspecto original
y novedoso que ha permitido ahondar en el conocimiento del perfil neuropsicolégico y de los

rasgos conductuales de estos pacientes.
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6. CONCLUSIONES
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Los resultados de este estudio han permitido detectar diferencias en el perfil clinico,
neuropsicolégico y conductual entre los pacientes con EP que desarrollan TCl y los pacientes
con EP que no desarrollan TCl tras la exposicidn a AD, lo que confirma la hipdtesis principal
de este estudio. Ademas, se han podido observar similitudes en el perfil neuropsicolégico

entre los pacientes con EP y TCl y los pacientes con trastorno de juego sin EP.

La depresidn y los rasgos impulsivos de la personalidad se relacionaron con la presencia de
TCI en los pacientes con EP y en los pacientes con trastorno de juego sin EP, por lo que

podrian constituir factores de riesgo para el desarrollo de TCl.

La coexistencia de apatia y TCl fue frecuente tanto en los pacientes con EP como en los
pacientes con trastorno de juego sin EP. Este hallazgo cuestiona el concepto de un eje
motivacional con extremos opuestos e independientes y sugiere que ambos trastornos

psiquiatricos pueden solaparse en el mismo individuo.

La edad de inicio precoz de la EP y el antecedente de TCSR se relacionaron con la presencia
de TCl en los pacientes con EP. Este ultimo hallazgo sugiere que los pacientes con EP y TCSR

podrian presentar una mayor vulnerabilidad al desarrollo de TCl.

La presencia de TCl se asocid con peores puntuaciones en las escalas de calidad de vida y

con una mayor carga global de sintomas no motores en los pacientes con EP.

La dosis, subtipo y forma de administracién de AD fue similar en los dos grupos de pacientes
con EP. Por tanto, resulta poco probable que las diferencias observadas entre ambos grupos

puedan deberse a una diferente exposicidn a AD en este estudio.

El antecedente familiar de trastorno de juego se relaciond con la presencia de TCl en los

pacientes sin EP, reflejando la heredabilidad de este tipo de trastornos psiquiatricos.

La proporcion de pacientes con mutaciones en los genes PRKN y LRRK2 fue mayor en los
pacientes con EP y TCl que en los pacientes con EP sin TCl, mientras que las mutaciones en
heterocigosis en el gen GBA fueron mas frecuentes en los pacientes con EP sin TCI que en
los pacientes con EP y TCI. Teniendo en cuenta el nimero limitado de pacientes incluidos en
el subanalisis genético, estos resultados deben ser interpretados con cautela y se requieren

estudios con mayor tamafio muestral para poder afirmar esta asociacion.
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ANEXO 1. HOJA DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

Foctores predictores del desarrollo de trastornos del control de impufsas en enfermedod de Parkinson.

Codigo: IMPULSE. Version 2.0. Fecha 04 de dicembre de 2018.

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: Factores predictores del desarrollo de trastornos del control de
impulsos en enfermedad de Parkinson.

Identificacion del Médico del estudio
Investigador Principal: Dr Francisco Grandas
Direccion: Hospital General Universitario Gregorio Marafion
C/ Doctor Esquerdo, 46; 28007; Madrid (Espafia)
Teléfono de contacto: 915868339

1. Participacion

Se le invita a participar en un estudio clinico de investigacion. Durante el estudio, se
realizaran los procedimientos descritos a continuacion. Antes de que puede tomar parte
en este estudio, es importante que comprenda qué implica. Lea esta informacion
detenidamente y haga todas las preguntas que desee.

2. Introduccion

La enfermedad de Parkinson es la segunda enfermedad neurodegenerativa en
frecuencia en nuestro medio. En la actualidad, existe un amplio nimero de famacos
utilizados para el tratamiento sintomatico de esta enfermedad, enftre los que se
encuentran los agonistas dopaminérgicos. Estos farmacos, eficaces para el control de
los sintomas motores de la enfermedad de Parkinson como el temblor, la rigidez y la
lentitud, pueden presentar efectos adversos en algunos pacientes. Dentro de los efectos
adversos, aproximadamente 1 de cada 5 pacientes tratados con agonistas
dopaminérgicos desarrolla una complicacion psiquiatrica conocida como trastorno del
control de impulsos. Este trastomo, caracterizado por un aumento en la impulsividad,
engloba fundamentalmente la hipersexualidad, la ingesta compulsiva, las compras
compulsivas y el trastomo por juego. En muchas ocasiones, el desamollo de estos
comportamientos tiene importante consecuencias negativas sobre la calidad de vida,
entorno laboral y social de los pacientes que los desarrollan.

A dia de hoy, se han identificado ciertos factores de riesgo que se relacionan con una
mayor probabilidad de desarrollar trastomos del control de impulsos en pacientes con
enfermedad de Parkinson fras la administracion de agonistas dopaminérgicos.
Asimismo, diversos estudios de investigacion sugieren que existen similitudes en las
conexiones cerebrales afectadas en pacientes con enfemmedad de Parkinson que
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desarrollan trastomos del control de impulsos y sujetos sin enfermedad de Parkinson
que presentan trastornos psiquiatricos que cursan con impulsividad, entre los que se
encuentra el Trastomo por Juego. Sin embargo, en la actualidad carecemos de
herramientas fiables que ayuden a predecir una alta probabilidad de desamollo de estas
complicaciones.

2. Objetivo

El objetivo de este estudio es identificar las diferencias que existen en el perfil
neuropsicologico y los rasgos conductuales de pacientes con enfermedad de Parkinson
que desarrollan trastonos del control de impulsos en comparacion con pacientes con
enfermedad de Parkinson que no desarrollan esta complicacion y pacientes con
trastorno por juego sin enfermedad de Parkinson.

3. Nimero aproximado de pacientes, numero de visitas y procedimientos del
estudio:

Se espera que participen en el estudio aproximadamente 90 pacientes. El estudio
constara de una Unica visita, que se dividira en dos evaluaciones en el centro. La
totalidad de la visita se realizara en el Hospital General Universitario Gregorio Maraion.
EVALUACON POR NEUROLOGIA

Durante esta evaluacion, llevada a cabo por el servicio de Neurologia, se realizaran los

siguientes procedimientos:

- Sele explicara la naturaleza del estudio y se obtendra el consentimiento informado.
Se recopilara informacion sobre usted, como su edad, sexo, estado civil y
antecedentes médicos.

- Se le realizara una exploracion neurologica.

- Se cumplimentaran diversos cuestionarios y escalas de evaluacion de su situacion
motora, cognitiva, rasgos de impulsividad e impacto sobre la calidad de vida, entre
las que se incluyen las escalas UPDRS, escala de Hoehn&Yahr, test de MoCA,
MiniMental State Examination, Frontal Assesment Batery, Digit Spam, test de fluidez
verbal fonética y semantica, test de Stroop, Barratt Impulsivity Scale, Questionnarie
for impulse compulsive disorders in Parkinson Disease-Rating Scale (QUIP-RS),
Lille apathy rating scale (LARS), escala hospitalaria de ansiedad y depresion
(HADS), escala de Young para la Evaluacion de la Mania (YMRS), PDQ-39,
Actividades de la vida diaria de Schwab and England y Cuestionario SF-12.
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EVALUACION POR PSIQUIATRIA

Durante esta evaluacion, llevada a cabo por €l servicio de Psiquiatria, se le realizaran
una entrevista psiquiatrica.

Este estudio clinico es observacional. Esto implica que durante el mismo no se le
administrara ningin tipo de tratamiento en investigacion ni se le realizaran
moedificaciones en su tratamiento habitual.

5. Confidencialidad, recogida y uso de los datos del estudio

Se guardara estricta confidencialidad conforme con la normativa vigente (Ley Organica
de Proteccion de Datos de Caracter Personal 15/1999, de 13 de Diciembre). Se le
garantizan los derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion. Para ejercer
los mismos, dirijase por escrito al investigador. El paciente tiene derecho a retirar el
consentimiento sobre el tratamietno de datos en el momento en que lo desee. Ademas,
segin el Reglamento Europeo de Proteccion de Datos, tiene usted derecho de
limitacion, portabilidad, retirada de consentimiento respecto de los datos y de
reclamacion ante la Agencia Espaiiola de Proteccion de Datos (AEPD). Tanto a los
datos como a los resultados solo tendran acceso los investigadores y seran guardados
y archivados de forma confidencial tras la finalizacion del mismo. Su participacion en
este estudio es voluntaria por lo que puede negarse a participar o revocar su
consentimiento en cualquier momento sin que precise dar ninguna razon para ello. En
ningun caso esto afectara a su atencion médica posterior.

6. ;Qué sucedera con los resultados obtenidos de este estudio?

Los resultados obtenidos se podran presentar en reuniones o publicaciones cientificas.
Sin embargo, no se le identificara personalmente en ninguna reunion o publicacion. Si
desea que los resultados se pongan a su disposicion, el personal médico implicado en
el estudio se encargara de facilitarle dicha informacion.
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ANEXO 2. HOJA DE INVITACION A PARTICIPAR EN EL ESTUDIO

SE LE INVITA A PARTICIPAR EN EL ESTUDIO:

Factores predictores del desarrollo de trastornos del
control de impulsos en enfermedad de Parkinson

gue tiene como objetivo identificar las diferencias que existen en el perfil
neuropsicologico, rasgos de personalidad y aspectos conductuales que existen entre:

Personas con Trastorno por Juego Personas con enfermedad de
sin enfermedad de Parkinson y Parkinson que desarrollan
conocida trastornos del control de impulsos

Durante el estudio se realizardn 2 visitas en el Hospital Universitario Gregorio Marafién:

Visita 1- NEUROLOGIA

¢ Exploracion neuroldgica

¢ Repaso de historial médico, antedecentes personales y familiares

¢ Valoracion neuropsicoldgica para evaluar aspectos como la memoria,
la atencidn, el calculo, las capacidades visuoespaciales y las funciones
ejecutivas.

e Repercusion en la calidad de vida Duracién aproximada: 1 - 1.5 h

Visita 2 — PSIQUIATRIA

¢ Exploracion psicopatoldgica
¢ Deteccidn de sintomas como ansiedad, apatia o depresion.

Duracion aproximada: 30 m- 1 h

La participacion en el estudio es VOLUNTARIA y los datos personales de los
participantes serdn tratados de forma CONFIDENCIAL.

Tras la finalizacidn del estudio, obtendra un informe de los resultados
obtenidos a través del equipo de Psicologia de su centro.

i GRACIAS POR SU INTERES !
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ANEXO 3. DOCUMENTO DE APROBACION POR EL COMITE DE ETICA

Gregorio Maraiién
SaludMadrid [ comunidad de Madria

% (M Hospital General Universitario

DICTAMEN DEL COMITE de ETICA DE LA INVESTIGACION con MEDICAMENTOS

D*. Camino Sarobe Gonzélez, Secretaria Técnica del COMITE de ETICA DE LA INVESTIGACION con
MEDICAMENTOS HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO GREGORIO MARANON

CERTIFICA

Que se ha evaluado la propuesta del promotor referida al estudio observacional No-EPA:

Cédigo IMPULSE

TiTULO: "Factores predictores para el desarrollo de trastomnos del control de impulsos en la enfermedad de PARKINSON"
Protocolo version 2.0. Fecha 4 de diciembre de 2018. Hoja de Informacién al paciente y Consentimiento Informado version
1.0. Fecha 10 de octubre de 2018.

Promotor: Investigador

- Elestudio se plantea siguiendo los requisitos legalmente establecidos, y su realizacion es pertinente. )

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio y estan
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Esadecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado. )

- Elalcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos. )

- La capacidad del investigador y sus colaboradores, y las instalaciones y medios disponibles, tal y como ha sido
informado, son apropiados para llevar a cabo el estudio.

Este CEIm actuando como comité evaluador, emite dictamen favorable y acepta que dicho estudio sea realizado en los centros
siguientes por los investigadores principales que se relacionan a continuacion:

Dr. Francisco Javier Grandas Pérez / Hospital General Universitario Gregorio Marafion
Y HACE CONSTAR QUE:

1°En lareunién celebrada el dia 03 de diciembre de 2018, acta 22/2018 se decidi6 emitir el informe correspondiente al estudio
de referencia.

2° En dicha reunién se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacion vigente -Real Decreto 1090/2015 y Decreto
39/94 de la Comunidad de Madrid- para que la decision del citado CEIm sea valida.

3° El CElm, tanto en su composicién, como en los PNT cumple con las normas de BPC (CPMP/ ICH/ 135/95)

4° La composici6n actual del CEIm es la siguiente:

D. FELIPE ATIENZA FERNANDEZ (Cardiologia - Presidente)

D. ANDRES JESUS MUNOZ MARTIN (Oncologia Médica - Vicepresidente)

D*. CAMINO SAROBE GONZALEZ (Farmacia Hospitalaria — Secretaria Técnica)

D. JUAN ANTONIO ANDUEZA LILLO (Medicina Interna)

D*. MARIA LUISA BAEZA OCHOA DE OCARIZ (Alergologia)

D*. PILAR AITANA CALVO FERRANDIZ (Farmacologia Clinica)

D* MARIA DEL CARMEN DE LA CRUZ ARGUEDAS (Unidad de Apoyo a la Investigacién)
D. RAFAEL CARRION GALINDO (Oncologia Médica)

D. VICENTE DE LAS PENAS GIL (Psicologia Clinica)

D. JAVIER DE MIGUEL DIEZ (Neumologia)

D. FERNANDO DIAZ OTERO (Neurologia)

D*. PATRICIA FONT LOPEZ (Hematologia y Hemoterapia)

D*. ISABEL GOMEZ VALBUENA (Farmacia de Atencién Primaria)

D?. MARIA DEL CARMEN HERAS ESCOBAR (Enfermeria)

D? IUSTINA JANTA (Reumatologia)

D. LUIS ANDRES LOPEZ FERNANDEZ (Biologia)

D*. ANA ESTHER LOPEZ PEREZ (Anestesiologia y Reanimacién)

D. ANTONIO MUINO MIGUEZ (Medicina Interna)

D?. ANA MUR MUR (Farmacia Hospitalaria)

D*. MARIA LUISA NAVARRO GOMEZ (Pediatria

C/ Dr. Esquerdo 46, Pabellon de Gobiemo, Rfimera Planta, 28007 Madrid
ceim.hqugm@salud.madrid.org Tif. 91 586 7007. TIf de apoyo 91 426 9378
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ANEXO 4. DIFUSION DE LOS RESULTADOS

COMUNICACIONES A CONGRESOS INTERNACIONALES

Marta Vales Montero, Francisco Ferre Navarrete, Javier Conejo Galindo, Pablo Andrés
Camazon, José Suarez Campayo, Rubén Reyes Marrero, José Ramon Lopez-Trabada Gomez, M
Bayta Diaz Rodriguez, Pedro José Melgarejo Otdlora, Francisco Grandas. Apathy and impulse
control disorders are not exclusionary behavioral conditions: Challenging a classical model in
Parkinson's disease. Presentado como pdster en el 6™ World Parkinson Congress. Barcelona,

julio 2023.

Marta Vales Montero, Francisco Ferre Navarrete, Javier Conejo Galindo, Pablo Andrés
Camazon, José Suarez Campayo, Rubén Reyes Marrero, José Ramon Lopez-Trabada Gomez, M
Bayta Diaz Rodriguez, Pedro José Melgarejo Otalora, Francisco Grandas. The role of depression
in the development of Impulse Control Disorders in Parkinson’s Disease. Presentado como
poster en el International Congress of Parkinson's Disease and Movement Disorders.
Copenhagen, septiembre 2023. Publicado en Movement Disorders Vol. 38: Suppl 1, pp. S140-
$240. https://doi.org/10.1002/mds.29539

Marta Vales Montero, Ana Contreras Chicote, Beatriz De la Casa Fages, Javier Ricardo
Pérez Sanchez, Elisa Luque Buzo, Miguel Gonzalez Sanchez, Francisco Grandas. REM sleep
behavior disorder in Parkinson’s Disease: a risk factor for Impulse Control Disorders.
Presentado como pdster en el International Congress of Parkinson's Disease and Movement
Disorders. Copenhagen, septiembre 2023. Publicado en Movement Disorders Vol. 38: Suppl 1,
pp. $303-5454. https://doi.orq/10.1002/mds.29542
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COMUNICACIONES A CONGRESOS NACIONALES

Marta Vales Montero, Ana Contreras Chicote, Beatriz De la Casa Fages, Javier Ricardo
Pérez Sanchez, Elisa Luque Buzo, Miguel Gonzalez Sanchez, Francisco Grandas. Trastorno de
conducta del suefio REM en la enfermedad de Parkinson como factor de riesgo para el
desarrollo de trastorno del control de impulsos. Presentado como comunicacion oral en la LXXV

Reunion Anual de la Sociedad Espafiola de Neurologia. Valencia, octubre de 2023*.

Marta Vales Montero, Francisco Ferre Navarrete, Javier Conejo Galindo, Pablo Andrés
Camazon, José Suarez Campayo, Rubén Reyes Marrero, José Ramén Lopez-Trabada Gomez, M
Bayta Diaz Rodriguez, Pedro José Melgarejo Otalora, Francisco Grandas. Apatia y trastorno del
control de impulsos en enfermedad de Parkinson: ¢extremos opuestos en el espectro de la
motivacion? Presentado como comunicacion oral en la LXXV Reunién Anual de la Sociedad

Espaiiola de Neurologia. Valencia, octubre de 2023.

*Seleccionado y presentado como comunicacion oral estelar en la LXXV Reunion Anual de la

Sociedad Espafola de Neurologia. Valencia, 3 de noviembre de 2023.
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