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“En la guerra: determinacion.
En la derrota: resistencia.
En la victoria: magnanimidad.
En la paz: conciliacion.”

Sir. Winston S. Churchill

“Lo que sabemos es una gota de agua, lo que ignoramos es el océano”

Isaac Newton

Observar, auscultar, dar golpecitos, palpar.
Ir zarandeando los males hasta dar con su espiritu.
Prestar oido a lo efimero para hacerle de espejo.
Ay, comprender cuan sencillo puede ser lo complejo

Andrzej Szczeklik

“Cuando la abominable tirania de nuestra moderna hipocresia y falsedad me
ha llevado hasta el punto de deshonrarme a mi mismo, cuando la inextricable
red de condiciones en el arte y en la vida ha llenado mi corazon de asco por
todo lo que me es sagrado, ¢qué salida hay sino la autoaniquilacion? Lucho
como un salvaje para romper los lazos que me encadenan al repugnante e
insipido pantano de esta vida, y con toda la fuerza de la desesperacién me
aferro a la tristeza, mi Unico consuelo. Entonces, de repente, el sol vuelve a
sonreirme y desaparece el hielo que me aprisionaba el corazén; vuelvo a ver
el cielo azul y las flores columpiandose al viento, y mi risa burlona se deshace
en lagrimas de amor. Por eso tengo que amar este mundo con todo su engafio
y frivolidad y su eterna risa.”

Gustav Mahler
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2.- INTRODUCCION

2.1- EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

La Enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad neurodegenerativa
en frecuencia después de la Enfermedad de Alzheimer y se espera que produzca un
aumento en la carga social y econdémica de las sociedades, paralelo al envejecimiento de
la poblacion. La estimacion tanto de la prevalencia como de la incidencia suele variar en
funcién de la metodologia aplicada, lo cual suele complicar la comparacion entre
estudios. Se estima que las tasas de incidencia estandarizadas oscilan entre 8-

18/100.000 personas/afio (de Lau y Breteler, 2006).

En la figura 1 estan representadas las tasas de incidencia en funcion de la edad
en los diferentes estudios prospectivos de base poblacional publicados en la literatura.
Como se puede observar, la EP es infrecuente por debajo de los 50 afios, pero comienza

a presentar un pico por encima de los 60 afios que aumenta con la edad.

Por otro lado, se estima que la prevalencia de la EP en los paises industrializados
se situa en torno al 0.3% del total de la poblacion, siendo alrededor del 1% en personas
mayores de 60 afios, tal y como queda reflejado en la figura 2 (Nussbaum y Ellis, 2003).
Nuevamente, puede apreciarse que la EP es una condicion claramente dependiente de la
edad, siendo poco comun antes de los 50 afios y llegando hasta el 4% en los estratos

etarios mas altos.

Aunque se ha dicho que era una enfermedad infrecuente antes del siglo XIX,
datos recientes de prevalencia no indican una notable variacion global de la incidencia
con el tiempo. Sin embargo, el analisis de los datos de mortalidad y prevalencia revela
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que la mortalidad aumenta en los grupos de edad avanzada y disminuye en los de edad

mas joven.
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FIGURA 1: Tasas de incidencia de la EP estratificadas por rangos de edad en los diversos estudios de
base poblacional llevados a cabo (Baldereschi et al., 2000; Benito-Leon et al., 2004; Chen et al., 2001; de
Lau et al., 2004; MacDonald et al., 2000; Mayeux et al., 1995; Morens et al., 1996; Rajput et al., 1984;
Wang et al., 1991).
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FIGURA 2: Prevalencia de la EP en los diferentes estudios de base poblacional. Adaptado de de Lau et
al. (de Lau y Breteler, 2006).
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2.2- ETIOPATOGENIA DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

La EP se caracteriza principalmente por la degeneracion progresiva de las
neuronas dopaminérgicas localizadas en la sustancia negra pars compacta (SNc).
Histopatoldgicamente, a nivel macroscépico, es caracteristica la depigmentacion de la
misma (figura 3) mientras que a nivel microscopico es tipico observar, en las neuronas
supervivientes, la presencia de actimulos intracitoplasmaticos de aspecto hialino y
morfologia concéntrica, denominados Cuerpos de Lewy, marcador histopatologico
caracteristico, aunque no exclusivo, de la EP (figura 3c). Los Cuerpos de Lewy estan
constituidos fundamentalmente por agregados proteicos que contienen a-sinucleina
como componente principal (figura 3d). La  degeneracion de las neuronas
dopaminérgicas de la SNc se traduce en una disfuncion del sistema nigroestriado, cuyo
resultado es la aparicion de los sintomas cardinales de la EP; a saber, temblor de reposo,
rigidez, bradicinesia y alteracion de los reflejos posturales, aunque esto ultimo suele

aparecer en fases tardias.

FIGURA 3: Anatomia Patolégica de la EP. a) Vision macroscopica del mesencéfalo en un sujeto sano. b)
Depigmentacion de la sustancia negra en un sujeto afecto de EP. ¢) A nivel microscopico es caracteristica
la aparicion de agregados proteicos de aspecto concéntrico e hialino, conocidos como Cuerpos de Lewy
(flechas). Tincién hematoxilina-eosina. d) Tincion con anticuerpos frente a la a-sinucelina, componente
fundamental de los Cuerpos de Lewy. Cortesia de la Dra. Aranxa Ortega. Servidio de Anatomia
Patologica. Hospital Universitari Vall d’Hebron.
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La EP es el paradigma de las enfermedades cuyo sustrato fisiopatolégico
subyace en los ganglios de la base. Estos son un grupo de nticleos funcionalmente
relacionados e interconectados entre si. Los cuatro nucleos principales son el estriado
(compuesto por el nucleo caudado y putamen), el palido, el nicleo subtalamico y la

sustancia negra, tal y como puede observarse en la figura 4.

Sustancia
; i

i3
Megra

Talamo

FIGURA 4: Imagenes de Resonancia Magnética que muestran la anatomia de los ganglios de la base.

A nivel funcional, los ganglios de la base estan organizados mediante una serie
de circuitos cortico-subcorticales, segregados y dispuestos en paralelo. Mucho de lo que
se conoce en la actualidad sobre la anatomia y fisiologia de estas estructuras deriva de
los trabajos clasicos realizados a finales de la década de los 80 del pasado siglo por
Albin, Alexander y Delong (Albin et al., 1989; Alexander et al., 1986). El hallazgo mas
relevante de su trabajo es la descripcion de la red de circuitos que se establece desde los
ganglios basales hasta estructuras talamocorticales. Estos circuitos cortico-estriato-
palido-talamo-corticales se entienden como redes neuronales que incluyen proyecciones
desde areas corticales especificas hasta areas dentro de estructuras subcorticales que
proyectan de forma recurrente, como si fuese un circuito cerrado, a las mismas areas

corticales a través de nucleos de relevo especificos situados en el tilamo. En este
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esquema, las estructuras estriatales (caudado y putamen) sirven como estacion de
entrada, mientras que el globo palido interno (GPi) y la sustancia negra, pars reticulata
(SNr), sirven como punto de salida de los ganglios de la base (Wichmann y DeLong,

2003), tal y como se representa de forma esquematica en la figura 5.

CORTEX MOTDR
Area molora suplementarna
Area premotora
Ciériex Somalosensorial
WA
VLA PUTAMEN
@ i
Vip {Vim} |
VLGP
CL-SNr
FPALIDOD
PROYECCION
- T SA SUSTANCLIANEGRA

FIGURA 5: Vista general del modelo propuesto por DeLong de la red de circuitos que se establecen
entre los ganglios de la base y estructuras tdlamo-corticales, denominados circuitos cortico-estriato-
palido-talamo-corticales. VA: Nucleo talamico ventral anterior. VLA: Porcion anterior del nucleo ventral
lateral. VLp: Porcion posterior del nucleo ventral posterior. VL-GPi: Porcion ventrolateral del globo
palido, pars interna. CL-SNr: Porcion caudolateral de la sustancia nigra pars reticulata.

La funcion de cada circuito esta determinada por el area cortical con la que se
relaciona. Asi, se suelen distinguir principalmente tres vias dopaminérgicas largas
basadas en sus conexiones con el cortex. De forma sucinta, cabe destacar una via
sensitivo-motora (meso-estriatal), una cognitiva (meso-cortical) y una afectiva (meso-

limbica). El estriado dorsal (compuesto fundamentalmente por el putamen y parte del
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caudado) recibe aferencias procedentes tanto de la corteza motora, areas de asociacion y
cortex prefrontal, como de las neuronas dopaminérgicas de la SNc. En el circuito motor
el cortex sensitivo-motor se conecta con el cortex motor/premotor via putamen. A través
del nucleo caudado, el circuito cognitivo conecta el cortex asociativo (cognitivo) con el
cortex dorsolateral prefrontal y a través del ntcleo accumbens, el area limbica se
conecta con el cortex prefrontal orbitolateral mediante el circuito limbico o emocional

figura 6.

FIGURA 6: Representacion esquematica de las principales vias dopaminérgicas largas y de las
conexiones neuronales en los circuitos de los ganglios basales, como modelo de conexiones miultiples,
organizadas en paralelo pero segregadas funcionalmente.

La etiologia de la mayoria de casos de EP sigue sin conocerse. En mas del 90%
de los mismos, la enfermedad se desarrolla como un trastorno esporadico, es decir, sin
ningln vinculo genético evidente, pero en el resto de los casos la enfermedad tiene un

componente genético indudable.
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2.2.1.- HIPOTESIS AMBIENTAL O TOXICO-METABOLICA

La hipotesis etioldgica actual mas plausible es que la EP podria ser el resultado
de una interaccion compleja entre factores toxico-ambientales, rasgos de predisposicién
genética y el envejecimiento natural. Teniendo en cuenta esta visién multifactorial, la
EP se produciria unicamente cuando coincidiesen, en un sujeto dado, tanto una variante
genética predisponente como una exposicion ambiental perjudicial. En este supuesto,
una variacion genética no causaria necesariamente la enfermedad sino que mas bien
influiria en la vulnerabilidad de la persona hacia determinados factores ambientales. Por
lo tanto, seria posible que la persona no herede el estado de enfermedad en si en la
mayoria de los casos, sino un grupo de rasgos de vulnerabilidad a determinados factores

ambientales que aumentarian el riesgo de padecerla.

La observacion en 1983 que varios sujetos desarrollaron los tipicos signos de la
EP tras la inyeccion intravenosa de drogas contaminadas con 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidopiridina (MPTP), y la subsiguiente demostraciéon que el MPTP dafiaba de
forma selectiva las células dopaminérgicas de la SNc (Langston et al., 1983) condujo a
la hipotesis de gue la exposicion a toxinas medioambientales podria estar relacionada
con el riesgo de desarrollar la EP. Segun esta teoria, la neurodegeneracion que tiene
lugar en la EP estaria provocada por la exposicién a toxinas que producirian un dafio
selectivo a nivel de las neuronas dopaminérgicas. Sin embargo, la naturaleza progresiva
de la degeneracion y de la enfermedad hace pensar que la exposicion tendria que ser
persistente para provocar una lesion mantenida o bien, ser una exposicién puntual que
inicie una cascada de fendmenos dafiinos que se autoperpetien. EI MPTP es el Unico
agente ambiental que se ha relacionado directamente con la apariciéon de un

parkinsonismo sensible a la L-dopa, clinicamente indistinguible de la EP. Desde el
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descubrimiento del MPTP se ha intentado establecer, mediante diversos estudios
epidemioldgicos, la existencia de asociacion entre factores ambientales tales como la
exposicion a pesticidas y herbicidas, la residencia en un ambiente rural o la exposicion a
aguas de pozo o residuales, y el desarrollo de la enfermedad. La evidencia apunta de
forma consistente hacia una asociacion positiva entre la exposicion a pesticidas y
herbicidas pero, aunque los resultados han sido estadisticamente significativos, esta
relacion se ha observado Unicamente en la mitad de los estudios. Un metaanalisis de los
mismos ha podido determinar una Odds Ratio de 1.94 (IC 95% 1.49-2.53) respecto a la

exposicion a pesticidas (Priyadarshi et al., 2000).

Algunos autores han sugerido una relacion entre esta enfermedad y la exposicién
profesional a determinados productos de la industria de la madera, metales y aleaciones,
incluyendo manganeso, hierro, aluminio, cobre, plomo, mercurio, resinas, pegamentos,
pinturas y petroleo, solventes y otros productos quimicos (Koller et al., 1990). Sin
embargo, otros autores no han encontrado aumento de riesgo por exposicion a

solventes, otros productos quimicos industriales o a metales (Liou et al., 1997).

2.2.2.- HIPOTESIS GENETICA

La hipotesis genética surge como consecuencia de la observacion de que los
familiares de primer grado de pacientes con EP esporadica presentan entre dos y tres
veces mas probabilidad de desarrollarla que los familiares de controles sin EP (Marder
et al., 2003); es decir, aproximadamente el 15% de los pacientes tienen familiares de
primer grado con la enfermedad. En contraposicion a los resultados mencionados de
estudios caso-control, los estudios clinicos en gemelos no han sido capaces de concluir

si los factores genéticos juegan un papel primordial en la EP (Vieregge et al., 1992). Las
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investigaciones iniciales llevadas a cabo en un nimero relativamente pequefio de casos,
encontraron un rango de concordancia, para el desarrollo de la EP, similar en gemelos
monocigéticos y dicigoticos, mientras que en un estudio con un tamafio muestral mayor
(163 parejas de gemelos) solo encontro afectacion del otro gemelo en 18 casos vy, al
igual que en los estudios previos, el rango de concordancia fue similar en monocigotos
y dicigotos (Marsden, 1987; Marttila et al., 1988), lo cual no apoyaria que un supuesto
componente geneético sea determinante en el desarrollo de la enfermedad, ya que si asi
fuese se deberia esperar un rango de concordancia superior en los gemelos monocigotos
(Tanner et al., 1999). Sin embargo, en gemelos con la enfermedad iniciada antes de los
cincuenta afos, la tasa de concordancia en gemelos monocigotos aumentaba
significativamente. Estos datos sugieren que los factores genéticos contribuyen
significativamente al desarrollo de la EP en las personas en las que ésta debuta a una

edad temprana.

El interés por los factores genéticos se ha visto incrementado de manera evidente
tras el hallazgo en 1997 de que mutaciones en el gen que codifica la a-sinucleina
provocan una forma rara de EP, por lo que los estudios de genética molecular se han
orientado a la identificacion de genes cuyas mutaciones son responsables de la
enfermedad en familias concretas con patrones de herencia autosomico dominante o
recesiva. De esta manera, se han identificado diversos loci (PARK1-PARK13) en los
cuales se han descrito 5 genes responsables (o-sinucleina, parkina, UCHL-1, DJ-1 y
LRRK2 o dardarina), tal y como queda reflejado en la tabla 1. Estos genes se han
implicado en la aparicion de la enfermedad, especialmente en los casos de inicio
temprano. Ademas, se ha demostrado que algunos defectos genéticos conocidos, como

los genes de la ataxia espinocerebelosa y premutaciones en el gen del retraso mental
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ligado al cromosoma X fragil (FMRI), estan relacionados con un sindrome

parkinsoniano (Jacquemont et al., 2004).

El conjunto de estos datos sugiere que los factores genéticos son importantes en
la etiologia de la EP, pero sigue sin saberse con exactitud si esto representa una
contribucion importante restringida a un pequefio nimero de casos 0 una contribucion

de menor trascendencia relacionada con la mayoria de casos.

TABLA 1: Genes relacionados con la EP
LOCUS/ HERENCIA INICIO POSICION GEN ATIPICIDAD

GEN CLINICA

PARK1 Dominante ~40 4921 a-sinucleina  Baja prevalencia de
temblor. Demencia en
algunos sujetos.

PARK?2 Recesiva 20-40 6025 Parkin Frecuente distonia pie
y discinesias
inducidas por L-Dopa.
Progresion lenta.

PARK3 Dominante ~60 2p13 ? Demencia en algunos
sujetos.
Progresion rapida.
PARKA4 Dominante 30-60 4921 a-sinucleina  Demencia. Temblor
postural.

Disautonomia.
Progresion rapida.

PARKS5 Dominante ~50 4pl4 UCHL-1 Ninguna.
PARKG6 Recesiva 30-40 1p35-37 PINK1 Progresion lenta.
PARK?Y Recesiva 30-40 1p38 DJ-1 Progresion lenta.
Sintomas
psiquiatricos.
PARKS Dominante ~60 12cen LRRK2 No
PARK9 Recesiva 20-40 1p36 ATP13A2  Espasticidad. Paralisis
supranuclear.
Demencia.
PARK10 Dominante 50-60 1p32 &? No
&?
PARK11 Dominante Tardio 2034 $? No
&?
PARK12 Ligada-X Tardio 2011 $? No
PARK13 Dominante Tardio 2p12 HTRA2 No

&?
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2.2.3.- DISFUNCION MITOCONDRIAL Y ESTRES OXIDATIVO

Como se ha mencionado previamente, las formas genéticas son responsables de
un porcentaje minimo de casos de EP, sin embargo el estudio exhaustivo de estos casos
y la semejanza fenotipica entre la EP familiar y la esporadica sugiere que ambos
trastornos puedan compartir mecanismos de neurodegeneracion similares. Segun esto,
los posibles factores etiologicos implicados convergerian en una de las hipotesis
patogénicas mas verosimiles que hablan a favor de la existencia de una alteracion en la
degradacion de las proteinas, con una acumulacion secundaria de proteinas plegadas de
forma incorrecta (Vila y Przedborski, 2004). La otra teoria atribuye la responsabilidad
del proceso de la muerte neuronal a la presencia de disfuncion mitocondrial, estrés
oxidativo, inflamacion, excitotoxicidad y apoptosis. Esta teoria se apoya en la evidencia
obtenida en las Ultimas décadas procedente de los estudios histopatol6gicos en humanos
(Olanow et al., 2003). El estrés oxidativo fue el primer factor patégeno tenido en cuenta
como contribuyente a la degeneracion de las neuronas dopaminérgicas. Esta hipdtesis se
basa en el potencial que presenta el metabolismo oxidativo de la dopamina para generar
perdxidos, quinonas, radicales hidroxilo y otras especies reactivas de oxigeno capaces
de crear un estado de estrés oxidativo en las neuronas de la SNc. EI SNC en general y,
la SNc en particular, son muy susceptibles a los fendbmenos oxidativos. Datos que
apoyan esta teoria son fruto de los hallazgos postmorten, entre los que se encuentra una
reduccion significativa de los niveles de glutation reducido (principal antioxidante
cerebral) y un aumento significativo de los niveles de hierro, pro-oxidante que
promueve la formacion de radicales hidroxilo libres altamente reactivos (Jenner y
Olanow, 1996). Estos dos factores conducirian al desarrollo de dafio oxidativo en una
gran variedad de moléculas criticas en la maquinaria celular tales como proteinas,

lipidos y acidos nucleicos.
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Por otro lado, la disfuncion mitocondrial también ha despertado un interés
considerable como factor de riesgo para la muerte neuronal en la EP. Esta relacion
también se basa en los hallazgos bioquimicos e histologicos obtenidos a partir de
muestras de SNc de pacientes con EP. Entre los hallazgos destacan la presencia de un
defecto en el complejo | de la cadena respiratoria mitocondrial y alteraciones en los
niveles de la alfa-cetoglutarato dehidrogenasa (Schapira et al., 1998). A su favor
también se encuentra el hecho de que la administracion de toxinas como el MPTP y
otras que inhiben el complejo | mitocondrial inducen degeneracion dopaminérgica y un
modelo de EP tanto en humanos como en animales (Langston et al., 1983). Sin
embargo, sélo el 40% de los enfermos con EP presentan alteraciones en el complejo | de
la cadena respiratoria y las investigaciones del genoma mitocondrial han fracasado en el
hallazgo de una mutacion especifica que suponga el desarrollo de EP (Howell et al.,
2005). Ademas, hay que afiadir que las toxinas que inhiben el complejo I no reproducen

la degeneracion en sistemas no dopaminérgicos, que si tienen lugar en la EP.

Asimismo, los fendmenos inflamatorios son una caracteristica de la
neuropatologia en la EP y, datos cada vez mas numerosos respaldan su contribucién en
la neurodegeneracion que acontece en esta enfermedad (Vila et al., 2001). Los estudios
mediante inmunohistoquimica han demostrado la presencia de activacion microglial, un
incremento en la expresion de citocinas y una sobre-regulacion de los factores asociados
a la inflamacion tanto en el estriado como en el liquido cefaloraquideo de los enfermos

con EP (Hartmann et al., 2002).

Otro factor a tener en cuenta es la excitotoxicidad. Esta ocurre como
consecuencia de un incremento en los niveles de calcio libre a nivel citosélico, mediado

por el glutamato. Ello provocaria un dafio mitocondrial con la formacion y aparicién de
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moléculas oxidadas como el peroxinitrato. Aunque existe poca evidencia directa que
apoye la presencia de excitotoxicidad en la EP, se ha descrito que moléculas
antagonistas de los receptores NMDA proporcionarian proteccion frente a la
neurotoxicidad inducida por el MPPP* (Turski et al., 1991) y los niveles de 3-
nitrosamina (un marcador de la formacion de peroxinitratos) estan aumentados en la SN

de los pacientes con EP (Dauer et al., 2002).

Por dltimo, también existe una evidencia cada vez mas creciente que sugiere que
la muerte celular puede ocurrir mediante un proceso apoptético (Gerlach et al., 1997).
Estudios experimentales han puesto de manifiesto la presencia de un incremento en las
células que expresan marcadores de apoptosis, con tinciones intranucleares positivas
para el ADN fragmentado y agrupaciones de cromatina. Asi, la exposicion de neuronas
de la SNc de ratas a 6-hidroxi-dopamina provoca la muerte neuronal en un periodo que
oscila entre las 12 horas (Jeon et al., 1995) y los 14 dias (He et al., 2000) a través de la
activacion de las caspasas (Dodel et al., 1999), moléculas implicadas en los programas
de muerte neuronal. En el modelo de ratén tratado con MPTP se ha descrito la presencia
de cambios apoptdticos en la SNc a partir de las 72 horas tras la administracion del
toxico y estos cambios parecen estar mediados por la activacion de la via dependiente
de la caspasa 3 (Turmel et al., 2001), aunque también se ha descrito el potencial papel

de la caspasa 8 en este proceso (Hartmann et al., 2001).

Por lo descrito hasta ahora, se han comunicado una gran variedad de toxinas y
ocupaciones asociadas a la EP pero no se ha conseguido demostrar de forma definitiva
que dichos factores desempefien una funcion causal. Como se ha mencionado
anteriormente, existen varios cambios celulares, moleculares y bioquimicos que

subyacen en la patogenia de la EP aunque no se ha determinado todavia la secuencia
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exacta mediante la cual las células dopaminérgicas se destruyen, ni esta totalmente claro
cual de estas anomalias (estrés oxidativo, disfuncion mitocondrial, inflamacion,
excitotoxicidad y apoptosis), si es que hay alguna, es la principal, o como se relacionan
estos defectos entre si. Sin embargo, en los ultimos afios han confluido varias lineas de
investigacion para indicar que, en la etiopatogenia de las formas familiar y esporadica
de la EP, podrian desempefiar una funcién fundamental los defectos del sistema

ubiquitina-proteasoma (SUP) y su capacidad para eliminar las proteinas no deseadas.

El depdsito anormal de proteinas en el cerebro en forma de grandes agregados
es una caracteristica tipica de muchas enfermedades neurodegenerativas relacionadas
con la edad. Ademas de las diferencias en la composicion y localizacion de estas
inclusiones, su presencia en numerosas enfermedades neuroldgicas indicaria que estos
acumulos de proteinas podrian ser tdxicos para las neuronas. Los agregados
intraneuronales observados en la EP, pueden producir dafio directo, posiblemente
mediante deformacion celular o interferencia del trafico intracelular (Dauer vy

Przedborski, 2003).

En la figura 7 quedan resumidos los mecanismos descritos. Queda por saber por
qué cada uno de estos posibles factores patdgenos no se encuentra en todos los
enfermos y por qué los cambios no se encuentran con la misma distribucién que el
patron de neurodegeneracion que acontece en la EP. Por todo ello, parece que aun queda
mucho por conocer de la patogenia de esta enfermedad y que se deben contestar
interrogantes importantes. No obstante, a la vista de los datos, parece que se puede
concluir que en el origen de la enfermedad confluyen varias causas diferentes, por lo

gue quizas es mejor hablar de un sindrome mas gque una unica entidad.
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FIGURA 7: Representacion esquematica en la que se ilustra la hipotética red etiopatogénica en
la cual una variedad de factores etioldgicos potenciales pueden provocar la muerte celular por
medio de una cascada de eventos en las que se pueden ver envueltos diversos mecanismos. Este
esquema intenta representar la hipotesis de que ningtn factor etiopatogénico es necesariamente
esencial para que ocurra la muerte celular, que cualquiera de los factores puede ser el elemento
desencadenante y que el patron de muerte celular puede diferir entre diversos individuos.
Adaptado de Olanow et al. (Olanow, 2007).

2.3- SINTOMAS NO-MOTORES

2.3.1- GENERALIDADES

Tradicionalmente se ha considerado a la EP como una enfermedad puramente

motora. Sin embargo, existe una evidencia cada vez mayor de que también la

degeneracion afecta a otras poblaciones neuronales no dopaminérgicas, selectas pero

heterogéneas, como los grupos neuronales presentes en los nucleos aminérgicos del

tronco del encéfalo (noradrenérgicos y serotoninérgicos), en el nucleo basal de Meynert

(colinérgico), asi como neuronas hipotalamicas y corticales (particularmente las situadas
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en el giro cingulado y en el cértex entorrinal). La degeneracion neuronal también afecta
al bulbo olfatorio, ganglios simpaticos y neuronas parasimpaticas del tracto digestivo.
Todo ello ampliaria el espectro de manifestaciones clinicas de la enfermedad con la
aparicion de sintomatologia psiquiatrica, disautondémica, cognitiva o alteraciones de la
olfaccion, no explicables del todo por el déficit dopaminérgico. En la tabla 2 se listan
las localizaciones neuroldgicas en las que puede haber pérdida neuronal en la EP.
Observando la diversidad de localizaciones es facil hacerse una idea de la pluralidad de

sintomas que pueden aparecer en esta enfermedad.

TABLA 2: Localizaciones con pérdida neuronal en la EP

LOCALIZACION DE LA PERDIDA NEURONAL EN LA EP:

Sustancia negra pars compacta Sistema nervioso autonémico

Locus certleo Hipotalamo

Area tegmental ventral Nucleo de Edinger-Westphal

Nucleo parabraquial Nucleo vago dorsal

Nucleo basal de Meynert Columnas celulares intermediolaterales
Nucleo Rafe Ganglios simpaticos

Nucleo pedinculo pontino Ganglios parasimpaticos

Regiones limbicas Plexo mesentérico del es6fago y el colon

Los aspectos cognitivos y psicopatolégicos de la EP se han ignorado en gran
medida durante muchos afios. Esto obedece, en parte, a la descripcion inicial de la
enfermedad, en la que se consideraba que el intelecto se mantenia intacto y que cursaba
Unicamente con sintomas motores, descripcién que venia reforzada por la falta de
observacién de otros sintomas tardios no diagnosticados por la breve supervivencia de
estos enfermos en el pasado (Parkinson, 2002). Gracias a los avances terapéuticos
actuales, los pacientes presentan una supervivencia notablemente prolongada, con
esperanzas de vida proximas a las de sus coetaneos sanos. Como consecuencia, con la
aparicion del tratamiento con levodopa a medidos de la década de los 60 del siglo
pasado, se observo que los pacientes también presentaban sintomas psicoticos (Cotzias
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et al., 1967). Este fue uno de los primeros indicios de la asociacion de sintomas motores
con otros de caracter psicopatoldgico en esta enfermedad. Progresivamente, y a medida
que se ha ido optimizado el tratamiento de los sintomas motores, se ha constatado que
estos pacientes también presentan otros sintomas definidos como no-motores, los cuales
son muy frecuentes y repercuten negativamente en su calidad de vida. Por este motivo,
actualmente algunos autores sugieren que seria recomendable conceptualizar a la EP
como un trastorno neuropsiquiatrico. Bajo esta consideracion, se entiende que el

abordaje de los pacientes debe ser integral y multidisciplinar (Weintraub y Burn, 2011).

La literatura cientifica ha facilitado el conocimiento del carécter
multisintomatico de la EP y a su vez se ha visto condicionada por el mismo. Es por ello,
que en revistas especializadas en trastornos del movimiento cada vez son mas frecuentes
los estudios que abordan los sintomas no-motores, siendo esto especialmente cierto
durante la ultima década. En la figura 8 queda reflejada la evolucion del nimero de
publicaciones referentes a diferentes sintomas psicopatolégicos durante los ultimos
afios. Se observa un incremento sostenido en la publicacion relativa a todos los
sintomas, siendo especialmente relevante en relacién con la sintomatologia cognitiva y

la depresion.
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FIGURA 8: Evolucion del nimero de publicaciones referentes a diferentes sintomas psicopatologicos
presentados por los pacientes con EP. Adaptado de Weintraub et al. (Weintraub y Burn, 2011).

Los sintomas no-motores pueden preceder al debut de los sintomas motores. De
hecho, es conocido que existe una fase premotora durante la cual la degeneracion
nigroestriatal todavia no tiene un correlato clinico motor, y en la que en algunos
pacientes ya estd presente la degeneracion de neuronas noradrenérgicas,
serotoninérgicas y colinérgicas (Braak et al., 2003). La duracion de esta fase premotora
es variable y no es bien conocida, habiéndose establecido que puede oscilar desde unos
afios hasta décadas, siendo lo mas frecuente entre 10 y 13 afios de duracion (Marek y
Jennings, 2009). Durante la misma, se ha observado que los pacientes consultan al
médico mas frecuentemente que los controles aparejados por edad y género (Gonera et
al., 1997). Sin embargo, estos sintomas y signos de forma aislada son inespecificos y
frecuentemente pasan inadvertidos hasta que tienen una mayor repercusion clinica o se
asocian con los sintomas motores (Gaenslen et al., 2011; Wolters, 2008). En la tabla 3

se resumen los diferentes sintomas no-motores que pueden referir los pacientes en
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funcién de su correlato anatémico, los diferentes sistemas afectados y los estadios de

Braak y Braak.

TABLA 3: Relacion entre sintomas no-motores, estadios de Braak y Braak y regién anatomica
afecta

REGION ANATOMICA ESTADIO  SINTOMAS NO-MOTORES
DE
BRAAK
Sistema Nervioso Auténomo
Ganglio simpatico (paravertebral, celiaco) 1-6 Sintomas vegetativos
Plexo gastrointestinal 1-6 Estrefiimiento
Plexo pélvico 1-6 Nicturia, impotencia, urgencia
miccional
Cardiaco 1-6 Hipotensién ortostatica
Glandula adrenal i? Fatiga
Piel
Nervios epidérmicos 2-6 Disestesias, dolor
Bulbo olfatorio
Nucleo olfatorio anterior 1 Hiposmia
Medula
Nervio vago dorsal motor 1 Sintomas vegetativos, digestivos y
urinarios
Protuberancia
Locus cerileo, nicleos del Rafe, nucleo 2 Depresidn, trastornos del suefio,
tegmental lateral trastorno de conducta de la fase
REM

¢ Fatiga central?

Mesencéfalo

Sustancia negra 3 Sintomas motores clasicos
Diencéfalo 3,4 Trastornos del suefio, cambios
ponderales
Prosencéfalo basal
Nucleo basal de Meynert 4 Trastornos de conducta, sintomas
afectivos, disfuncion ejecutiva
Amigdala, hipocampo 3,4 Sintomas depresivos, ansiedad
Neocdrtex

Cortex prefrontal Deterioro cognitivo, demencia
Cortex temporo-parietal Sintomas psicoticos
Retina $? Diplopia, dificultad de
acomodacion

o Ol

Adaptado de Jellinger et al. (Jellinger, 2009)

Si bien es cierto que la enfermedad puede cursar con un conjunto de sintomas
motores y no-motores, hay que sefialar que no todos se presentan en todos los pacientes
y que su aparicion suele ser progresiva. Ademas, algunos sintomas tienden a agregarse

en un mismo paciente (Reijnders et al., 2009). Para entender este cronograma clinico es
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conveniente conocer la progresion neuropatogénica de la enfermedad. En el afio 1980,
Oppenheimer sugirio que la EP se asociaba con la presencia de Cuerpos de Lewy tanto
en el sistema nervioso central como periférico. Esta observacion permitio iniciar unos
primeros estudios que abordaban la interrelacion clinico-patolégica, considerando que la
localizacion regional especifica de los Cuerpos de Lewy se traducia en la aparicion de
un patron progresivo de sintomas (Oppenheimer, 1980). Siguiendo este mismo principio
y ya conociendo la topografia evolutiva de la aparicion de Cuerpos de Lewy y de a-
sinucleina, Braak sugirié que la EP tenia su origen fuera del SNC. En su opinion, un
patdgeno todavia desconocido, cruzaria la mucosa intestinal y migraria a través de los
axones y cuerpos neuronales de las neuronas post y pre-ganglionares. La primera regién
afectada seria el bulbo olfatorio (estadio de Braak y Braak 1), hecho que explicaria la
elevada frecuencia de hiposmia antes del diagnoéstico de los sintomas motores. Durante
esta fase también se pueden afectar el nucleo dorsal motor del nervio vago y la zona
reticular intermedia. La neurodegeneracion de estas estructuras puede conducir a la
aparicion de problemas gastrointestinales. En el segundo estadio de Braak y Braak se
afectarian los nucleos sensoriales del tronco del encéfalo, dentro de los que estan
incluidos tanto el cuerpo ceruleo como los ndcleos del Rafe. Su afectacion
condicionaria una disfuncion noradrenérgica y serotoninérgica, respectivamente. Por
este motivo, durante esta fase los pacientes pueden presentar depresion, ansiedad, dolor,
trastornos del suefio y sintomas neurocognitivos. En el tercer estadio de Braak y Braak
se afectarian los nucleos pedunculo-pontinos, hecho que se puede traducir en la
aparicion de trastornos de conducta de la fase REM vy alteraciones disejecutivas. En este
estadio se inicia el deposito de a-sinucleina en la sustancia negra. Sin embargo, tienen
que pasar entre unos 4 y 6 afios hasta que esta afectacion se traduzca en sintomatologia

motora (Marek et al., 2001). En el interin entre el estadio 3 y 4 de Braak y Braak, se
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inicia la afectacion del area tegmental ventral cuya interconexion con el I6bulo frontal
conduce a una amplificacion de los déficits neuropsicologicos iniciados con la
afectacion de los nucleos pedunculo-pontinos. En el estadio 4 aparece una disfuncién
colinérgica secundaria a la afectacion del nucleo de Meynert asi como una afectacion de
la amigdala y del mesocértex temporal anterior. En este momento pueden empeorar los
sintomas cognitivos y aparecer sintomas emocionales, conductuales y mnésicos. En los
estadios 5 y 6 la neurodegeneracion afecta al neocértex, hecho que puede conllevar una

mayor disfuncion cognitiva cortical y la aparicion de demencia (Gaenslen et al., 2011).

A pesar de que la cronologia sintomatica descrita por Braak constituye un
modelo vigente que permite comprender la progresiva aparicion de los diferentes
sintomas, actualmente algunos autores lo ponen en duda. Uno de los argumentos
esgrimidos es que se centra sélo en la observacion de la presencia de Cuerpos de Lewy
y de a-sinucleina y considera que la evolucion y semiologia de los pacientes es
constante en todos ellos (Jellinger, 2009). No obstante, hay que destacar que la
presentacion clinica de los pacientes en estadios iniciales es heterogénea, hecho que
permite delimitar diferentes fenotipos en base a la sintomatologia motora (temblor de
reposo respecto a rigidez y bradicinesia y/o inestabilidad postural), a la velocidad de
progresion de los sintomas (rapido respecto lento) y a la edad de debut (precoz respecto
tardia). Se han descrito diferencias evolutivas entre estos grupos. En concreto, los
pacientes con un fenotipo con predominio de la inestabilidad postural y un inicio tardio
suelen tener peor prondstico que los que debutan a una edad precoz y presentan un
fenotipo tremérico (Halliday y McCann, 2010). Halliday ha descrito tres subtipos de
pacientes en base a estos datos: un primer subtipo que cursa con elevada gravedad

inicial, con predominio de la rigidez y con sintomas precoces de demencia, el cual
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cumpliria los criterios clinicos de demencia por Cuerpos de Lewy; un segundo subtipo
que se caracteriza por un debut en una edad tardia (en torno a los 70 afios) y se suele
asociar de forma precoz a demencia, cumpliendo criterios de demencia asociada a la EP;
y un tercer subtipo que es el presentado por los pacientes que debutan antes de los 70
afios y desarrollarian demencia en estadios muy tardios. Segun esta hipotesis, este tercer
patron evolutivo definiria a la EP idiopatica. La existencia de estos subtipos de
pacientes, sugiere que la evolucion de la neuropatologia subyacente es diferente entre
ellos. Estudios postmortem apoyan esta observacion, aunque sus conclusiones aun son
preliminares. En el caso de los pacientes con un debut tardio de la enfermedad, la
infiltracion por Cuerpos de Lewy en el cortex seria precoz y los pacientes
frecuentemente también asociarian hallazgos anatomopatoldgicos propios de la
demencia tipo Alzheimer. Por el contrario, los pacientes con un debut precoz tendrian
una progresion lenta de los sintomas, con una infiltracién inicial por Cuerpos de Lewy
circunscrita el mesencéfalo, con una diseminacion lenta y tardia al cortex. La evolucion
de la neurodegeneracion en estos casos, corresponde a la descrita por Braak (Halliday y

McCann, 2010).

Para comprender la evolucién de los sintomas no-motores, también es
conveniente conocer el gradiente de afectacion dopaminérgica en el estriado y sus
interconexiones con el cortex prefrontal. En la EP el putamen es el nlcleo estriatal mas
afectado inicialmente, seguido del caudado dorsal y del estriado ventral (caudado
ventral y nacleo accumbens). Como consecuencia, los tres circuitos frontoestriatales
mayores suelen afectarse de forma secuencial. Inicialmente se afecta el circuito motor,
posteriormente el cognitivo y en tercer lugar el limbico-emocional. Sin embargo, la

existencia de diferencias interindividuales tanto en el patron sintomatico presentado,
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como en la cronologia especifica de cada uno de los sintomas, sugiere que esta
progresion no siempre sigue una cronologia predecible (de la Fuente-Fernandez, 2011).
En la tabla 3 se resume la relacion entre las diferentes regiones cerebrales afectadas, los
estadios de Braak y Braak en los que aparece dicha afectacidn y los sintomas o signos

no-motores que se han relacionado con la misma.

Hasta el momento, se ha descrito un modelo que permite comprender la
aparicion de sintomas deficitarios, justificandolos como secundarios a una progresiva
neurodegeneracion que no afecta de forma homogénea a todas las regiones cerebrales ni
a todos los neurotrasmisores. Sin embargo, este patron evolutivo también es clave para
entender la aparicion de algunos sintomas atribuibles a un estado de hiperestimulacion
como las discinesias, los trastornos del control de los impulsos, etc. Aunque los estudios
que abordan este aspecto son todavia insuficientes para confirmar la validez de esta
hipétesis, actualmente se tiende a considerar que algunos de los sintomas no-motores
serian efectos secundarios del tratamiento establecido. Es decir, la medicacion necesaria
para optimizar el funcionamiento de una region cerebral hipofuncionante, resultaria
excesiva para otras estructuras cerebrales que estén en una fase menos evolucionada de
la enfermedad. Ello conduciria a una sobreestimulacién regional, con la consiguiente
aparicion de sintomatologia clinica. Dagher en un articulo publicado en el afio 2009
desarrolla ampliamente este tema centrdndose en la neurotransmisién dopaminérgica.
En la tabla 4 queda reflejada la relacién entre algunos sintomas y el nivel de

neurotransmision dopaminérgica (Dagher y Robbins, 2009).
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TABLA 4: Efectos clinicos de las variaciones de los niveles de dopamina

AREA CORICAL REGION
EFECTOS | DA EFECTOS 1 DA

AFECTADA ESTRIATAL

. Bradicinesia o
Cortex motor Putamen o Discinesias

primario Entumecimiento

: o Estereotipias
Cortex motor Putamen rostral Acinesia _
suplementario Tics

Sintomas disejecutivos

Disminucion de la

Punding
Cortex Prefrontal Caudado dorsal planificacién, memoria de | |
trabajo y flexibilidad de los Impulsos
cognitiva
Cortex Prefronal Caudado ventral Depresion Trastornos del Control
Ventromedial Ansiedad de los Impulsos
Apatia
Cortex Cingulado  Ngcleo Accumbens Ansiedad Alucinaciones
Anterior
Dolor

Adaptado de Dagher et al. (Dagher y Robbins, 2009).

Como se ha mencionado, en la aparicion de los sintomas no-motores de la EP no
solo esta implicada la dopamina. La acetilcolina es un neurotransmisor cuya afectacion
en esta enfermedad se describid a raiz de los estudios dirigidos al conocimiento de la
etiopatogenia de la demencia asociada a la EP. Sin embargo, publicaciones recientes
indican que en la EP las alteraciones en la neurotransision acetilcolinérgica aparecen
incluso en estadios iniciales e interactian con los déficits dopaminérgicos, agravando la
sintomatologia. Asi, se ha descrito que la acumulacion de depositos de a-sinucleina en
las neuronas colinérgicas de los nucleos del prosencéfalo basal seria muy paralela a la

acumulacién de Cuerpos de Lewy y a la degeneracidon neuronal en la sustancia negra
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(Braak et al.,, 2003). Ademas, la disfuncion de los circuitos colinérgicos del
prosencéfalo se acomparia de la pérdida de marcadores presinapticos colinérgicos en el
cortex y a veces también se observa una disminucion de los receptores muscarinicos en
el neocdrtex, asi como en la SNc y en el hipocampo (Lange et al., 1993). Actualmente,
disponemos de evidencias directas e indirectas de la afectacion de este sistema en la EP.
Dentro de las indirectas, destacan los estudios farmacoldgicos en los que se observa que
las medicaciones con efecto anticolinérgico provocan un deterioro desproporcionado de
las funciones atencionales y ejecutivas en los pacientes con EP con deterioro cognitivo
leve. En este sentido, se ha descrito que este tipo de medicaciones se asocian con un
sindrome disejecutivo transitorio en los pacientes con EP pero no en los controles sanos
emparejados por edad y género. Esta gran vulnerabilidad a los efectos anticolinérgicos,
incluso en fases iniciales de la enfermedad, sugiere la existencia de una denervacién
colinérgica, paralela a la afectacion dopaminérgica (Bedard et al., 1999). Las evidencias
directas proceden de estudios con neuroimagen funcional. Estudios con PET en los que
se comparan los niveles corticales de acetilcolina entre pacientes con EP y enfermos con
demencia tipo Alzheimer, han descrito reducciones en los niveles corticales de este
neurotransmisor en los dos grupos de pacientes. Sin embargo, éstas son mayores y mas
extensas en los pacientes con demencia asociada a la EP que en la enfermedad de
Alzheimer. Los pacientes con EP sin demencia también tienen una disminucién de la
actividad cortical de este neurotransmisor, mas marcada en el cortex temporal. Ademas,
la actividad colinérgica correlaciona negativamente con el grado de deterioro
neuropsicoldgico (Bohnen et al., 2006). A diferencia de la demencia tipo Alzheimer, en
la que la disfuncion acetilcolinérgica se circunscribe al cortex, en la EP se ha sugerido
gue también hay afectacién subcortical de este neurotransmisor. De hecho, en el

estriado existe una elevada densidad de receptores de acetilcolina y se ha descrito que
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aproximadamente el 1-2% de las interneuronas estriatales son acetilcolinérgicas. Estas
neuronas ejercen un efecto modulatorio sobre la neurotransmisién dopaminérgica, a
través de un efecto paracrino (Bohnen y Albin, 2011). Sin embargo, a pesar de estos
datos, el nimero de estudios que evallan directamente la implicacion de este
neurotransmisor en la sintomatologia de la EP son relativamente escasos. No obstante,
existe un evidente interés en la profundizacion en el estudio de este neurotransmisor,
puesto que se vislumbran notables potencialidades terapéuticas a traves de farmacos que

lo modulen.

La serotonina es otro de los neurotransmisores con una afectacion primaria en la
EP. Atendiendo a los estudios de Braak, sabemos que los nucleos del Rafe estan
afectados en esta enfermedad. Segun este autor, la afectacion de los mismos ocurriria en
el estadio 2, mientras que la afectacion de la amigdala y la sustancia negra, se darian en
el estadio 3 (tabla 3). Asi, segun esta hipotesis, la afectacion de las neuronas
serotoninérgias es previa a la de las neuronas dopaminérgicas del mesencéfalo. Sin
embargo, algunos estudios de neuroimagen funcional, indican que los ndcleos del Rafe
estan relativamente preservados hasta estadios mas tardios de la enfermedad. Este dato
sugiere que aunque la a-sinucleina se deposita en las neuronas serotoninérgicas en un
estadio precoz, su efecto es menos deletéreo que en las neuronas dopaminérgicas
(Politis et al., 2010). Al igual que con la acetilcolina, también se han utilizado estudios
de neuroimagen para conocer directamente la integridad de este sistema, asi como
estudios indirectos. En cerebros postmortem de pacientes con EP se ha observado una
disminucion de la serotonina en el estriado y de su metabolito, el acido 5-
hidroxiindolacético (Kish et al., 2008). Sin embargo, en este tipo de estudios también se

ha objetivado un aumento de la densidad estriatal de este neurotransmisor,
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probablemente como un mecanismo de compensacion, puesto que las neuronas
serotoninérgicas tienen capacidad para convertir la L-DOPA en dopamina (Carlsson et
al., 2007). En estudios realizados con PET, se ha descrito que la pérdida de neuronas
serotoninérgicas no es lineal a lo largo de la enfermedad; ésta no correlaciona con la
duracion de la misma o con la afectacion motora y, dentro de los ganglios de la base, se
afecta principalmente el caudado (Politis et al., 2010). No obstante, el hecho de que los
nucleos del Rafe proyecten inervaciones tanto a los ganglios de la base, principalmente
el estriado, como al cortex frontal y al sistema limbico justifica que la disfuncion
serotoninérgica esté involucrada probablemente en la aparicién de sintomas tanto

motores como no-motores.

La noradrenalina es otro neurotransmisor que se ha implicado en la EP, si bien
su estudio en esta enfermedad ha sido relativamente inferior al de la serotonina y
acetilcolina. Este neurotransmisor en condiciones normales tiene una presencia difusa
en el SNC procedente de dos grandes nucleos noradrenérgicos. Por un lado, la region
tegmental lateral y por el otro el locus certleo. Este tltimo contiene mas de la mitad de
las neuronas noradrenérgicas cerebrales (Aston-Jones et al., 2000). La mayoria de
estructuras neuronales reciben inervacion procedente tanto de la regién tegmental lateral
como del locus certleo. Sélo el cortex y el hipocampo son inervados exclusivamente
por proyecciones procedentes del locus certleo. Como hemos mencionado, en la EP se
afecta este ndcleo de forma precoz, previamente a la afectacion dopaminérgica del
estriado. Se ha sugerido que el grado de afectacion de estas neuronas puede ser igual o
incluso mayor que la pérdida neuronal de las neuronas dopaminérgicas del estriado
(Zarow et al., 2003). Como consecuencia, en las regiones corticales y subcorticales de

estos pacientes existe una notable disminucion de las concentraciones de noradrenalina,
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su metabolito 3-metoxi-4-hidroxifenolglicol y de la enzima responsable de la sintesis de
este neurotransmisor (dopamina-B-hidroxilasa). Sin embargo, la disminucidn cortical de
noradrenalina es menor que la de dopamina, hecho que sugiere que las neuronas
noradrenérgicas preservadas reaccionan con una hiperactividad. A su vez, en las
regiones corticales en las que existe una denervacion noradrenérgica, aumenta la
densidad de los receptores adrenérgicos B-1. Estos mecanismos aparecerian como una

respuesta compensadora de los déficits iniciales.

A pesar de las respuestas neurobioldgicas compensadoras descritas, en la EP
existe globalmente un déficit noradrenérgico. Dado que la inervacion noradrenérgica se
extiende a amplias regiones cerebrales, su afectacién se asocia con gran diversidad de
sintomas no-motores. Ademas, el tratamiento con L-DOPA no aumenta los niveles de
noradrenalina, es por ello que probablemente algunos sintomas no mejoren sin un
tratamiento especificamente disefiado para actuar sobre este neurotransmisor (Goldstein

etal., 2011a).

Existen menos publicaciones que analicen la implicacién en la aparicion de
sintomas no-motores de otros neurotransmisores y neuropéptidos como el GABA (acido
gamma-amino-butirico) o el glutamato, y sus resultados son menos concluyentes. En el
caso del GABA, los resultados de los diferentes estudios son inconsistentes. Se ha
descrito que sus niveles y los de la enzima que lo sintetiza (decarboxilasa del acido
glutdmico) son normales o elevados en el estriado de estos pacientes (Kish et al., 1986).
También se ha determinado que el porcentaje de incremento de este neurotransmisor en
el estriado se correlacionaria con la disminucién de dopamina. Por otro lado, se
considera que las alteraciones en este neurotransmisor influyen decisivamente en la

desinhibicion del nucleo subtalamico, lo cual conlleva una hiperactividad de sus
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proyecciones en el globo palido y la SNr, hecho que se ha implicado en la fisiopatologia
de algunos de los sintomas principales de la EP, destacando el temblor, la rigidez y la

bradicinesia.

Bajo el epigrafe de sintomas no-motores quedan englobados sintomas y
sindromes de naturaleza diversa (Chaudhuri et al., 2005). De forma académica podrian

clasificarse en tres subtipos: vegetativos, cognitivos y psicopatoldgicos.

2.3.2.- SINTOMAS VEGETATIVOS

La disfuncion vegetativa puede afectar hasta al 50% de los pacientes con EP,
pudiendo aparecer diferentes disfunciones del sistema nervioso autondémico tanto de
forma precoz como tardia (Magerkurth et al., 2005; Micieli et al., 2003). Como
consecuencia, los pacientes pueden presentar sintomas cardiovasculares y disfunciones
gastrointestinales, urogenitales y de termorregulacién (Hocherman y Giladi, 1998). En
un estudio de tipo caso-control con 151 pacientes con EP se observd que la frecuencia
de hipotensién ortostatica, alteraciones urinarias, estrefiimiento, disfuncion eréctil e
hiperhidrosis era significativamente méas frecuente en los pacientes que en los sujetos
sanos. Ademas, el 50% de los pacientes consideraban que estos sintomas afectaban

bastante o mucho a su rutina diaria (Magerkurth et al., 2005).

En concreto, se ha descrito que aproximadamente la mitad de los pacientes con
EP presentan una disminucion difusa de la inervacion miocardica, especialmente
izquierda, la cual se puede valorar observando la captacién de diferentes radioligandos,

entre los que destacan la ®F-Dopa, ''C-Epinefrina y el |F-Metaraminol. Esta
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denervacion progresa al evolucionar la enfermedad, aunque su curso no se correlaciona
con la progresion de la pérdida dopaminérgica estriatal y puede aparecer en un estadio
premotor. El conjunto de estos datos sugieren que la EP no se circunscribe solo al SNC
sino que también afecta al sistema nervioso simpatico (Goldstein, 2003). No obstante,
en general se considera que la afectacion noradrenérgica simpatica es relativamente mas
intensa en el corazdn que en el resto del organismo (Jain y Goldstein, 2012). La
alteracion de la regulacion cardiovascular puede producir hipotension ortostatica,
aunque ésta suele ser de aparicion tardia y sélo es sintomatica en el 20% de los casos
(Bonuccelli et al., 2003). La presencia de hipotensién ortostatica en la EP implica
invariablemente la existencia de una denervacion simpatica en el miocardio izquierdo y
en diferentes estructuras periféricas (Goldstein et al., 2011b). La disminucion de la
inervacion simpatica también se ha relacionado con la aparicion de otros sintomas no-
motores, destacando la anosmia, los trastornos de conducta del suefio REM y la
demencia. Se ha sugerido que quiza estos trastornos se asocian porque su presencia
implica una mayor afectacién noradrenérgica que dopaminérgica y por este motivo, el
curso de todos ellos no siempre es paralelo a la afectacion dopaminérgica estriatal

(Goldstein et al., 2011b).

La presencia de Cuerpos de Lewy en el sistema nervioso autbnomo periférico
también incluye el plexo mesentérico, con la consiguiente denervacién simpatica del
colon. Sin embargo, los sintomas digestivos que aparecen en la EP no sélo son
secundarios a la afectacion periférica, sino que también estan implicados mecanismos
centrales, incluyendo los ganglios basales y el nucleo dorsal motor del vago.
Clinicamente, los sintomas mas frecuentes son la sialorrea, las nauseas, la disfagia, el

aumento del tiempo de transito intestinal y el estrefiimiento (Pfeiffer, 2010). Casi el
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70% de los pacientes pueden presentar un exceso de salivacion. En la mayoria, ésta es
minima y casi pasa inadvertida, pero en algunos pacientes es profusa y constituye un
problema clinico relevante. El exceso de salivacion no es debida a un aumento en su
secrecion; de hecho, en la EP hay una disminucion de la produccién de saliva. Su
acumulacién se debe a una disminucién de la frecuencia y eficacia de la deglucion. Las
nauseas pueden aparecer hasta en el 24% de los pacientes (Edwards et al., 1991).
Aunque también pueden aparecer como consecuencia del tratamiento farmacologico, en
algunos pacientes son un sintoma secundario al enlentecimiento del vaciado gastrico. El
estrefiimiento se ha descrito como una molestia frecuente incluso antes del comienzo de
los sintomas motores (Abbott et al., 2001). Aunque la enfermedad cursa con una grave
afectacion de las neuronas dopaminérgicas centrales e intestinales, el estrefiimiento no
responde bien al tratamiento dopaminérgico, hecho que sugiere que en su etiopatogenia
también estarian implicados otros mecanismos (Pfeiffer, 2003). Las causas del mismo
son multiples y probablemente implican una mala coordinacién y adaptacion de los
diferentes mecanismos necesarios para la defecacién. En concreto, puede haber una
dificultad para relajar el esfinter anal y el puborectal, puede haber también una
incapacidad tanto para conseguir el angulo anorectal necesario como para generar la
presién abdominal necesaria. De forma progresiva, las alteraciones digestivas pueden
adquirir gravedad pudiendo aparecer en fases avanzadas desnutricion 'y
broncoaspiracién secundarias a la disfagia y al enlentecimiento del vaciado gastrico

(Waxman et al., 1990).

En la EP también es frecuente la presencia de sintomas urogenitales. Estos, a
diferencia de los sintomas digestivos, no suelen preceder a la clinica motora. La

afectacion de la vejiga urinaria puede afectar entre el 27-39% de los pacientes (Winge y
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Fowler, 2006), hecho que se traduce en la aparicion de polaquiuria, nicturia y urgencia
miccional. Estos sintomas aparecen como consecuencia de una hiperactividad del
musculo detrusor, la cual lleva a la aparicion de contracciones involuntarias de forma
prematura (Pfeiffer, 2010). La incontinencia urinaria es otro sintoma urinario, aunque se
convierte en un problema grave solo en el 15% de los pacientes. La disfuncion sexual se
ha descrito hasta en un 50% de los pacientes, afectando tanto a hombres como mujeres.
Puede cursar con deseo hipoactivo, disfuncion eréctil y dificultad para alcanzar el
orgasmo. En las mujeres los sintomas mas frecuentes son la disminucién del deseo y
una disminucidn de la sensibilidad vaginal (Bronner et al., 2004; Roane et al., 2002; Yu
et al., 2004). La etiopatogenia de estas disfunciones es poco conocida. En algunos
estudios se ha sugerido la implicacion de alteraciones hormonales. En concreto, en los
varones se ha sugerido una disminucion de los niveles de testosterona (Okun et al.,

2002).

2.3.3- DETERIORO COGNITIVO Y DEMENCIA

El deterioro cognitivo leve es frecuente en los pacientes con EP, pudiendo
aparecer incluso en las fases iniciales de la enfermedad, aunque en estos estadios suele
pasar facilmente desapercibido tanto para el paciente y como para la familia (Foltynie et
al., 2004; Muslimovic et al., 2005). Los datos de prevalencia de los que se dispone son
muy variables, puesto que en los estudios publicados se han utilizado diferentes
definiciones de deterioro cognitivo, baterias y metodologia (Caviness et al., 2007;
Foltynie et al., 2004; Janvin et al., 2003; Muslimovic et al., 2005; Uc et al., 2009). Este
dato también varia en funcién del tipo de muestra utilizada. Por ejemplo, en un estudio

con una muestra comunitaria en la que evaluaron pacientes con una enfermedad
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avanzada y sin demencia, se observo que el 50% de los pacientes presentaba deterioro
cognitivo leve. De ellos, un 20% tenia principalmente déficits mnésicos y el 30% algun
déficit en las funciones ejecutivas (Janvin et al., 2003). Foltynie y colaboradores, en un
estudio de cohortes realizado en el Reino Unido, detectaron que el 36% de los pacientes
de una muestra de 159 tenian alguna alteracion en tareas frontoestriatales y/o temporales
(Foltynie et al., 2004). En un estudio posterior multicéntrico, realizado con una muestra
de 1.346 pacientes se diagnosticd deterioro cognitivo leve en el 25.8% de los pacientes.
El sintoma neuropsicologico mas frecuente fue la afectacién de la memoria (13.3%),
seguido de las alteraciones en las funciones visuoespaciales (11.0%) y de las funciones
atencionales (10.1%). Considerando la agregacién sintomatica, el 11.3% fueron
clasificados como afectos en un Unico dominio cognitivo sin alteracion de la memoria,
4.8% como amnésicos con afectacion de un Unico dominio cognitivo y el 1.3% como
amnésicos con afectacién de varios dominios cognitivos (Aarsland et al., 2010). En
consonancia con estos resultados, algunos estudios sugieren que el deterioro cognitivo
leve que presentan los pacientes con EP suele cursar con una sintomatologia
heterogénea, aunque en fases iniciales los dominios cognitivos mas frecuentemente
afectados serian la memoria inmediata, las funciones visuoespaciales y las funciones
ejecutivas (Muslimovic et al., 2005). De éstas, se cree que la disfuncion mas comun es
la afectacién de un solo dominio cognitivo no amnésico (Litvan et al., 2012). Estas
diferencias clinicas traducen un sustrato neuropsicolégico no homogéneo y sugieren la

presencia de diferentes sindromes cognitivos con diferentes etiologias y pronostico.

Algunos estudios sugieren que los pacientes con EP también presentan
alteraciones del aprendizaje relacionado con el procesamiento del refuerzo y que éstas

se traducen en una ejecucion deficiente de diferentes pruebas neuropsicoldgicas
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disefiadas para la valoracion de la toma de decisiones en situaciones de riesgo (tabla 5).
Se considera que las alteraciones en el procesamiento del refuerzo conllevan una
dificultad en el aprendizaje a través de la disfuncién del proceso de retroalimentacién

derivado de los resultados.

En el proceso de toma de decisiones tiene una funcion primordial el cortex
prefrontal, especialmente el ventromedial y el orbitofrontal. Esta region cerebral evalia
los correlatos emocionales de un estimulo y facilita el proceso de toma de decisiones,
convirtiendo esta valoracidn en una eleccion entre diferentes estimulos, hecho que acaba
guiando la conducta del sujeto. Por lo tanto, para poder realizar este proceso
correctamente, se precisa la integracion y el procesamiento de diferentes estimulos:
inicialmente la informacidn se adquiere a través de una via sensorial; a continuacion,
ésta se integra con informacion motivacional, cognitiva y contextual. Posteriormente,
todos estos datos se tienen en consideracién en la eleccion final (Grabenhorst y Rolls).
A su vez, en el proceso de toma de decisiones también estan implicadas otras
estructuras como la amigdala, el cortex temporal y el estriado. En la figura 9 se
esquematizan las diferentes estructuras implicadas en las diferentes fases del proceso de

toma de decisiones.
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FIGURA 9: Organizacién de los circuitos neuronales para la percepcion de un estimulo sin
determinar su caracter reforzador o naturaleza afectiva (fase 1), determinacion de su valor (fase 2) y
toma de una decision ejecutiva (fase 3). CPFDL, Cértex Prefrontal Dorsolateral; CPFOM, Cortex
Prefrontal Orbitomedial; CPFVM, Cortex Prefrontal VVentromedial. Adaptado de Grabenhorst et al.
(Grabenhorst y Rolls, 2011).

La correcta interrelacion entre diferentes nucleos del estriado ventral,
principalmente el nacleo accumbens, el area tegmental ventral y la sustancia negra
medial, tiene una importancia capital en el proceso de toma de decisiones puesto que
modula la percepcion del refuerzo ante un estimulo. Asi, desde el estriado, la
informacion pasa al cortex prefrontal ventromedial a través del circuito limbico-
emocional. ElI mecanismo principal para el aprendizaje es la liberacion fésica de
dopamina en las neuronas del area tegmental ventral y en la sustancia negra medial.

Durante los refuerzos primarios inesperados, como la comida, o secundarios, como la
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ganancia de dinero, el nacleo accumbens recibe las sefiales dopaminérgias procedentes
de estas dos estructuras. Una vez que el refuerzo se convierte en predecible debido a un
mecanismo de condicionamiento, la sefial en el ndcleo accumbens se anticipa al
momento de presentacion del estimulo. En caso de que no aparezca el refuerzo después
de la presentacion, el nivel de dopamina desciende a una concentracién inferior a la
basal. Por este motivo, se ha hipotetizado que la sefial dopaminérgica en el nucleo
accumbens es responsable tanto de la prediccion del refuerzo como del error. Sin
embargo, mientras que la dopamina ejerce un efecto excitatorio en la via directa entre el
estriado y el cortex frontal, es inhibitoria en la via indirecta. En los animales, la
liberacion fasica de dopamina se observa durante los estimulos positivos y una
disminucion aguda del nivel de este neurotransmisor aparece ante estimulos negativos.
Una respuesta similar se ha observado también en humanos y se cree que es la

responsable del aprendizaje asociado al refuerzo.

La meticulosidad en los cambios de la dopamina y su implicacién en los
procesos de toma de decisiones, permiten intuir los motivos por los que los pacientes
con EP tienen dificultades en estas tareas. Por un lado, los pacientes no medicados
tienen dificultades en el aprendizaje a través del refuerzo, puesto que la liberacion aguda
de dopamina esta alterada. De forma opuesta, durante el tratamiento farmacologico
presentan dificultades en la disminucién fasica de las concentraciones de dopamina,
hecho que se traduciria en una dificultad en el aprendizaje a través del castigo (Frank et
al., 2004). Este tipo de aprendizaje puede valorarse con pruebas neuropsicologicas que
analizan el proceso de toma de decisiones. Indirectamente, estas tareas
neuropsicoldgicas analizan el funcionamiento del cértex prefrontal ventromedial

(CPFVM), siendo el principal exponente el lowa Gambling task (IGT). Sin embargo, el
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numero de estudios que valoran estas alteraciones neuropsicologicas en la EP es
limitado y, algunos autores han concluido que estos déficits pueden aparecer tanto de

forma precoz, en pacientes sin tratamiento dopaminérgico, como de forma tardia.

El IGT es una prueba neuropsicoldgica disefiada para valorar la regulacion
emocional de la conducta mediada por el cortex orbitomesial y el sistema limbico de
forma altamente independiente de otras funciones ejecutivas mediadas por el cortex
prefrontal dorsolateral (CPFDL) (Toplak et al., 2010). EIl ejercicio consiste en la
eleccion de cuatro cartas de forma estratégica con el objetivo de ganar la maxima
cantidad de dinero posible. Durante la prueba, el sujeto sano aprende progresivamente a
escoger aquellas cartas ventajosas a largo plazo y evita las desfavorables. Esta conducta
es en parte implicita, es decir, el sujeto tiende a escoger las cartas ventajosas antes de
ser consciente de si la eleccion es favorable o no (Bechara et al., 1997). EI mal
rendimiento en el IGT se ha atribuido a una incorrecta interpretacion de los marcadores
somaticos, lo cual generaria una alteracion en el procesamiento del refuerzo y
conduciria a una incorrecta toma de decisiones (Damasio, 1999). Por consiguiente, los
sujetos que rinden mal en esta actividad probablemente tienen una mala interpretacion
de los sintomas somaticos que guian sus decisiones. Las primeras elecciones permiten
evaluar la toma de decisiones en situaciones de incertidumbre mientras que las ultimas,
cuando el sujeto consciente o inconscientemente ya conoce el funcionamiento de la
prueba, valoran la toma de decisiones en situacién de riesgo. Diferentes estudios que
analizan la ejecucion del IGT en muestras con pacientes con EP concluyen que éstos

presentan alteraciones en la realizacion de esta prueba (tabla 5).

Por otro lado, el circuito entre el estriado y el CPFDL también se ha relacionado

con el proceso de toma de decisiones. Aunque actualmente no se sabe con exactitud el
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grado de implicacion de esta region cortical en el rendimiento en el IGT, se ha
especulado que en la correcta ejecucion de la prueba también estan implicadas la
memoria de trabajo y la flexibilidad cognitiva, tareas relacionadas con el
funcionamiento del CPFDL (Dunn et al., 2006). A pesar de estas sugerencias,
actualmente sigue considerandose al IGT como una prueba disefiada basicamente para
valorar el funcionamiento del cortex prefrontal orbitomesial y la percepcion de los
marcadores somaticos. El funcionamiento del CPFDL en los procesos de toma de
decisiones puede valorarse con otras tareas neuropsicoldgicas como el Disk Gambling
Task (DGT). Frecuentemente, en la EP se ha observado que el tratamiento
farmacoldgico suele mejorar la realizacion del DGC pero no mejora los resultados del
IGT, reforzando la hipotesis de que en su ejecucion esta claramente implicado el cortex

prefrontal orbitomesial (Rossi et al., 2010).
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TABLA 5: Articulos publicados que analizan el rendimiento en el IGT en pacientes con EP

DATOS AFECTACION
ESTUDIO MUESTRA MOTORES PRUEBA EN LA EP RESULTADOS
Stout y cols., 2001 22 PD HY: 2.6 IGT Si Los pacientes con enfermedad de Huntington tienen un peor
14 enf. Huntington rendimiento que los pacientes con EP y controles.
18 controles
Czernecki y cols., 2002 23 PD HY “on™: 2.2; IGT No No mejora de los resultados al afiadir medicacion
28 controles HY “off”:3.8 dopaminérgica
UPDRS III “on”:
12.4; UPDRS 1l
“off:38.7
Cools y cols., 2003 12 PD HY entre 1.9y IGT No Los pacientes con mediacion presentaban alteraciones en el
20 controles 2.3 modificado IGT, pero sin medicacion el rendimiento era similar a los
UPDRS total controles sanos.
entre 30.9y 47.1
Thiel y cols., 2003 5PD HY: 2.6 IGT No Los pacientes presentaban una menor activacion orbitofrontal
5 controles UPDRS Il1: 20.6 y talamica
Brand y cols., 2004 20 PD HY: 3.0 DGT Si Las alteraciones en el GDT correlacionaban con los déficits en
20 controles UPDRS total: funciones ejecutivas
47.25
Perretta y cols., 2005 16 PD incipientes HY del 1 al 4 IGT Si Tanto los pacientes en fases iniciales como los pacientes con
16 pacientes estadios méas avanzados presentaban alteraciones en el IGT
avanzados
19 controles
Mimura y cols., 2006 18 PD HY entre 2.0y IGT No Los resultados en el IGT no correlacionaban con las funciones
40 controles 3.0 ejecutivas y si con la ToM
Pagonabarraga y cols., | 35PD HY: 2.2 IGT Si El rendimiento en el IGT no se relacionaba con la LED, las
2007 31 controles UPDRS II: 21.2 fluctuaciones motoras y las funciones ejecutivas.

Los pacientes con mejor funcionamiento cognitivo global
tenian peor rendimiento en el IGT
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Kobayakawa y cols., | 34 PD HY: 1.52 IGT Si Las funciones ejecutivas, memoria y atencién no se
2008 22 controles relacionaron con el rendimiento en el IGT.
En los pacientes no habia diferencias en la conduccion
transcutanea entre las decisiones de riesgo y seguras.
Ibarretxe-Bilbao y cols., | 24 PD HY:1.73 IGT Si El rendimiento en el IGT correlacionaba con la sustancia gris
2009 24 controles del cértex orbitofrontal lateral izquierdo y no con el tamafio de
la amigdala.
Euteneuer y cols., 2009 21 PD HY: 2.7 IGT/DGT No Los pacientes tenian afectado el rendimiento en el GDT y no
23 controles UPDRS III: 17.7 enel IGT.
No correlacion entre el IGT y las funciones ejecutivas.
Delazer y cols., 2009 20 PD PD: HY:1,8; IGT/ PAG Si No diferencias en el IGT entre pacientes con y sin demencia.
19 PD con demencia | UPDRS IlI: 17.6 Peor rendimiento de los pacientes con demencia en el PAG.
20 controles PD con demencia:
HY: 2.5; UPDRS
111: 29.9
Kobayakawa y cols., | 14 PD HY: 1.4 IGT Si Peor rendimiento en el IGT de los pacientes a partir del tercer
2008 32 controles modificado blogue del IGT. No diferencias entre pacientes y controles en
el IGT modificado. Se sugiere una mayor sensibilidad a la
recompensa que al castigo.
Poletti y cols., 2010 30 PD de novo UPDRS Il1: 14.3 IGT No No diferencias entre pacientes y controles. No correlacién
25 controles entre el IGT y la escala BISS o la bateria de evaluacién
prefrontal.
Rossi y cols., 2010 13PD HY:de2.0a22 IGT/ DGT No PD con ludopatia tenia peor rendimiento en el IGT pero no en
7 PD con ludopatia UPDRS IlI: de el GDT ni en otras tareas neuropsicolégicas.
14.7a17.0
Kapogiannis y cols., 2011 | 13 PD HY entre 1.0y IGT Si Pacientes con levodopa y pramipexol realizaban mas tiradas
13 controles 2.0 de riesgo.
Poletti y cols., 2011 24 PD de novo No indicado IGT No evaluado La ejecucion en el IGT correlaciona negativamente con la
alexitimia. Las diferencias entre PD con y sin alexitimia s6lo
se dan en el bloque 3.
Gescheidt y cols., 2012 19 PD menores de 45 | HY: 1.7 IGT Si No relacion entre la ejecucion en el IGT y la presencia de
afios UPDRS 111:14.6 déficits en funciones ejecutivas.

20 controles

Nota: EI IGT valora la toma de decisiones en situaciones de incertidumbre y riesgo mientras que el DGT valora la toma de decisiones s6lo en situaciones de riesgo; PAG:
Probability Associated Gambling, valora la toma de decisiones en situacion de riesgo.
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Se considera que los pacientes con EP tienen 6 veces mas riesgo de desarrollar
una demencia que la poblacién general, habiéndose descrito que entre el 20 - 40% de los
pacientes evolucionan a demencia (Aarsland y Kurz, 2010; Hobson y Meara, 2004;
Riedel et al., 2008). La presencia de un deterioro cognitivo leve aumenta el riesgo,
habiéndose sefialado en estos casos una progresion anual a demencia del 6% al 15% de
los pacientes. En un estudio de Janvin y colaboradores se observo que el 62% de los
pacientes con deterioro cognitivo leve desarrollaban demencia a los 4 afios de
seguimiento, frente al 20% de los pacientes cognitivamente preservados (Janvin et al.,
2006). Por ello, se considera que los pacientes sin deterioro cognitivo presentan un
riesgo de desarrollar demencia similar al de la poblacién general. Los estudios de
incidencia de demencia en la EP han estimado un riesgo que oscila entre el 31.4 (Reid et
al., 1996) y el 95.3 por 1000 personas/afio (Aarsland et al., 2001). Por este motivo, el
deterioro cognitivo leve, especialmente si afecta a la memoria o al lenguaje, se
conceptualiza como el estadio inicial de un proceso dinamico de deterioro cognitivo que
conduce a la aparicion de demencia en un porcentaje elevado de pacientes (Williams-

Gray et al., 2007).

Entre los factores de riesgo de desarrollo de demencia mas contrastados destacan
la edad, la mayor duracién de los sintomas, el fenotipo motor rigido-acinético, la
presencia de simetria de los sintomas motores, la asociacion de sintomas psicéticos y la
mayor gravedad de los sintomas extrapiramidales (Factor et al., 2003). Los sintomas
depresivos, aungue se relacionan con una mayor afectacion cognitiva, no se consideran
un factor de riesgo independiente para el desarrollo de demencia (Hobson y Meara,

2004).
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La importancia de la edad del paciente en el desarrollo de demencia en la EP
merece una atencion especial, ya que se ha considerado uno de los factores de riesgo
mas relevantes en estudios tanto transversales como longitudinales prospectivos. En un
estudio poblacional, la prevalencia de demencia fue de cero en los pacientes menores de
50 afios y del 69% en los mayores de 80 afios (Mayeux et al., 1992). Por otro lado,
también se ha considerado que la edad de debut de la EP es un factor crucial en el riesgo
de desarrollar demencia. Asi en un estudio observacional prospectivo con una muestra
de 91 pacientes reclutados en el momento del diagndstico de la EP, la prevalencia de
demencia fue del 17% y del 62% en aquellos en los que la enfermedad habia empezado
antes y después de los 70 afios, respectivamente (Reid et al., 1996). En otro estudio
publicado por el mismo grupo, y en el que se seguia a los pacientes durante 20 afios, se
observd que los enfermos que habian tenido un debut mas precoz de la enfermedad, de
media 54 afios, tendian a desarrollar una demencia con un tiempo de evolucion entre 5y
10 afios mas largo que los que habian tenido un debut mas tardio de la misma, de media
62 afos en este estudio. Sin embargo, la edad de aparicion de la demencia era la misma
en ambos grupos, situandose en torno a los 70 afios (Reid et al., 2011). Estos datos
apoyan los estudios que sugieren que algunos pacientes con un debut precoz de la
enfermedad tienen una progresion lenta de la misma, como consecuencia de que la
aparicion de Cuerpos de Lewy en el sistema limbico es mas lenta. Parece que la
combinacidn de edad avanzada y enfermedad grave es especialmente perjudicial. Asi, la
combinacion de una edad mayor de 72 afios y una puntuacién mayor a 24 en la escala
UPDRS 11 se ha relacionado con un riesgo de demencia 10 veces superior respecto del
de los pacientes de menos de 72 afios y con una UPDRS Il inferior a 24 (Levy et al.,

2002).

56



La media de tiempo hasta que el paciente suele desarrollar una demencia es de
unos 10 afios desde la aparicion de los sintomas motores (Aarsland y Kurz, 2010) y se
ha descrito que a los 20 afios de seguimiento de una cohorte de inicio, el 83% de los
pacientes vivos han desarrollado demencia (Hely et al., 2008). La aparicion de
demencia tiene una repercusion significativa en la evolucién natural de la EP y se ha
demostrado que se asocia a una progresion mas rapida de la discapacidad, un aumento
del riesgo de internamiento en centros de cuidados prolongados y una mayor mortalidad

(Biggins et al., 1992).

Los pacientes con EP pueden presentar diferentes tipos de demencia. Sin
embargo, el perfil clinico més caracteristico es el de un sindrome disejecutivo con
deterioro importante de la atencion y de las funciones visuoespaciales, acompafiado de
sintomas conductuales. El deterioro de las funciones relacionadas con la atencion es una
de las caracteristicas mas precoz y destacada de los pacientes con demencia asociada a
la EP. Asi mismo, los déficits de las funciones ejecutivas, definidas como la capacidad
de planificar, organizar y ejecutar un comportamiento dirigido a un objetivo, también
representa la caracteristica fundamental de la demencia asociada a la EP. Esta
alteracion, es precoz y constante a lo largo de la evolucién de la enfermedad. Los
déficits precoces de la funcion visuoespacial constituyen otra de las manifestaciones
caracteristicas de la demencia de la EP. Se ha comprobado que las tareas que precisan
un andlisis visuoespacial y orientacion son las més afectadas. Este deterioro es
especialmente evidente en tareas complejas que exigen una planificacion vy

secuenciacion de la respuesta o la generacion de estrategias individuales.

57



En la demencia asociada a la EP se alteran todos los tipos de memoria, entre
ellas la memoria operativa, la memoria explicita y la memoria implicita. Los pacientes
presentan alteraciones del recuerdo libre, pero su reconocimiento es significativamente
mejor, lo que sugiere que aunque la informacion se almacena, no resulta facil acceder a
ella. En realidad, se ha constatado que los déficits de memoria en los pacientes con EP
se correlacionan con el grado de afectacion de las funciones ejecutivas, lo que sugiere
que los déficits mnésicos podrian obedecer a dificultades para acceder a pistas de
memoria. Los pacientes también presentan una notable alteracién de la fluencia verbal y
la anomia leve es frecuente en fases avanzadas. Esta avanza a una afasia transcortical

con la progresion de la enfermedad.

Se ha descrito que el tipo de afectacién neuropsicoldgica se relaciona con la
frecuencia y tipo de demencia desarrollada. Asi, en un estudio de seguimiento de casos
incidentes y de base poblacional, se concluyé que los déficits neuropsicoldgicos de
origen cortical posterior se relacionan mas con el desarrollo ulterior de demencia que
los frontoestriatales (Williams-Gray et al., 2009). Por otro lado, se ha descrito que los
pacientes con deterioro cognitivo leve de predominio mnésico, suelen presentar
demencia de tipo Alzheimer, mientras que los que presentan la afectacion de un Unico
dominio cognitivo no mnésico es mas probable que progresen a otro tipo de demencia,
como por ejemplo la demencia por Cuerpos de Lewy, la demencia frontotemporal y la

afasia primaria progresiva (Janvin et al., 2006; Petersen et al., 1999).

En cuanto a la fisiopatologia del deterioro cognitivo en los pacientes con EP, hay
que sefialar que los datos de los que se dispone actualmente son insuficientes para

extraer resultados concluyentes. Desde un punto de vista estructural se ha relacionado la
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presencia de demencia con una disminucion en el volumen del hipocampo, de los
I6bulos parietal y temporal y del cértex prefrontal (Ibarretxe-Bilbao et al., 2009; Jokinen
et al., 2009). Por otro lado, la anatomia patoldgica subyacente puede consistir en
anomalias de tipo Alzheimer, degeneracion cortical con Cuerpos de Lewy y lesiones
vasculares, pero se ha sefialado que la degeneracion con Cuerpos de Lewy es el

principal factor inductor del desarrollo de la demencia en la EP (Emre, 2003).

Se considera que la causa subyacente a la aparicion de demencia seria la
disfuncion dopaminérgica en los circuitos frontoestriatales, principalmente del circuito
entre el caudado y el Iébulo prefrontal. En este sentido, el grado de afectacién por
Cuerpos de Lewy tanto de estructuras corticales como subcorticales se ha
correlacionado con el grado de deterioro cognitivo (Mattila et al., 2000). En general, se
ha tendido a considerar que la disfuncién dopaminérgica estaria implicada en este
deterioro y que el tratamiento con farmacos agonistas dopaminérgicos tenderia a
mejorar los deficits cognitivos, si bien algunos dominios cognitivos pueden empeorar
con la medicacion (Kulisevsky, 2000). Este dato ha sido interpretado a la luz de la
afectacion diferencial de los circuitos dopaminérgicos cértico-basal-talamo-corticales en
cada paciente. Como se ha sefialado, en la EP la pérdida de neuronas dopaminérgicas de
la sustancia negra es mayor en la region ventrolateral de la misma. Las diferentes
estructuras anatomicas de la sustancia negra tienen una conexion topograficamente
determinada con otras estructuras de los ganglios basales. Asi, la region ventrolateral
conecta con el putamen posterior y la medial con el caudado. Dado que la deplecion
dopaminérgica del caudado es moderada y éste conecta con el cortex prefrontal
dorsolateral, es esperable que la afectacion cognitiva secundaria a la disfuncion de estas

estructuras sea moderada. Paralelamente, las conexiones con el cortex orbitofrontal,
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oculomotor y cingulado anterior, suelen estar sélo levemente afectadas. Como
consecuencia, la dosis de medicacion que compensaria un deficit dopaminérgico de los
circuitos dorsales, causaria una sobreestimulacién en los circuitos que conectan el
estriado con el cortex prefrontal ventromedial. Esta sobreestimulacion seria la causa de
la aparicion de diferentes trastornos del control de los impulsos en pacientes con una
predisposicion previa. Sin embargo, son insuficientes los estudios publicados que
analicen la relacién entre la neurotransision dopaminérgica y la neurocognicion en
pacientes con EP sin demencia (Bruck et al., 2001; Holthoff-Detto et al., 1997; Holthoff
et al., 1994; Huang et al., 2007; Muller et al., 2000). Ademas, éstos tienen grandes
diferencias en la gravedad clinica de los pacientes estudiados y en el tiempo de

evolucion de la enfermedad (Kaasinen y Rinne, 2002).

Sin embargo, en algunos estudios no se ha observado correlacion entre la
afectacion motora y el grado de deterioro cognitivo, especialmente en pacientes poco
evolucionados. Este hecho ha llevado a  considerar que otros circuitos Yy
neurotransmisores no directamente implicados en la afectacion motora, como la
acetilcolina, el glutamato, la noradrenalina y la serotonina, podrian relacionarse con la
afectacion cognitiva (Williams-Gray et al., 2006). De éstos, el déficit de acetilcolina es,
junto con el déficit dopaminérgico, uno de los factores etiopatogénicos mas
constantemente descritos en la etiologia de la demencia asociada a la EP. En cuanto a la
neurotransmision colinérgica, se ha descrito que el deterioro cognitivo en la EP se
correlaciona negativamente con el nivel de acetilcolina cortical, incluso en ausencia de
enfermedad de Alzheimer (Mattila et al., 2001). Ademas, los farmacos con un perfil
anticolinérgico empeoran el rendimiento cognitivo de los pacientes con EP y el Unico

farmaco aprobado en la actualidad para el tratamiento de la demencia asociada a la EP
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es la rivastigmina, la cual es un inhibidor de la colinesterasa. Sin embargo, estudios
recientes aportan evidencias en contra de esta afirmacion y sugieren que la demencia
apareceria fruto de una degeneracion neuronal difusa, que incluye la afectacion directa
del coértex como consecuencia de la presencia de Cuerpos de Lewy y neuritas de Lewy,
asi como de otras estructuras cerebrales, abarcando el locus ceruleo, el nigroestriado, el

area tegmental ventral y el nucleo basal de Meynert.

Por otro lado, también se ha discutido el tipo de relacion existente entre la
demencia asociada a la EP y la demencia por Cuerpos de Lewy. Desde un punto de vista
académico, se acepta que la aparicion dentro de un mismo afio de sintomatologia motora
y demencia apoya la existencia de esta segunda enfermedad, mientras que si entre estos
dos sintomas median méas de 12 meses, se trataria de una demencia asociada a la EP
(McKeith et al., 2005). Sin embargo, los cambios neurodegenerativos aparecidos en
estas dos entidades son similares. Asi, en la demencia por Cuerpos de Lewy, de forma
similar a la EP, se observan tanto pérdida neuronal como inclusiones con Cuerpos de
Lewy en los nucleos dopaminérgicos del mesencéfalo. Ademas, también hay Cuerpos
de Lewy y neuritas de Lewy en el neocOrtex y en estructuras limbicas. Estos cambios
histopatoldgicos, son muy similares entre estas dos entidades, hecho que sugiere que
forman parte de un mismo espectro nosoldgico. Aunque algunos esgrimen que el
criterio de un afio para diferenciar la demencia por cuerpos de Lewy y la demencia
asociada a la EP es arbitrario, su consideracion refleja la existencia de diferencias en la
probabilidad de presentar patologia amiloidea cortical de forma asociada. Es decir,
considerando un estudio relativamente reciente con PET se ha descrito que la presencia
de placas de amiloide corticales es intensa en la demencia por Cuerpos de Lewy y baja

en la demencia asociada a la EP (Edison et al., 2008). Ademas, la presencia de placas de
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B-amiloide en el estriado es un hallazgo tipico en la demencia por Cuerpos de Lewy y
no se encuentra en la demencia asociada a la EP (Halliday et al., 2011). Por otro lado,
también se ha discutido la relacién entre la demencia por Cuerpos de Lewy y la
demencia tipo Alzheimer. Muchos pacientes con demencia por Cuerpos de Lewy tienen
placas de amiloide mezcladas con Cuerpos de Lewy corticales, y algunos también
presentan las placas seniles y los depdsitos neurofibrilares propios de la demencia tipo
Alzheimer (Samuel et al., 1997). Sin embargo, los pacientes con demencia por cuerpos
de Lewy tienen mas afectacion colinérgica en el SNC que los pacientes con demencia

tipo Alzheimer (Tiraboschi et al., 2002).

2.3.4.- SINTOMAS SENSITIVOS Y DOLOR

Los sintomas sensitivos y, en particular la presencia de dolor esponténeo, ya se
reconocian como parte de la EP en las primeras descripciones clinicas del trastorno. El
propio James Parkinson describio el “dolor reumatico” homolateral a la extremidad
afectada por temblor de reposo (Parkinson, 2002). Este sintoma puede aparecer hasta en
el 40% de los pacientes con EP (Ford, 1998). Su presencia se ha relacionado con la
aparicion de complicaciones motoras, especialmente las discinesias y la distonia. A su
vez, también aparece asociado a otros sintomas no-motores como la depresion y la
ansiedad. Sin embargo, también puede ser un sintoma independiente y aparecer de

forma precoz a lo largo del curso de la enfermedad (Mylius et al., 2011).

La etiopatogenia de este sintoma es compleja puesto que puede surgir como
consecuencia de la neurodegeneracion en diferentes estructuras cerebrales, hecho que

lleva a que diferentes sustratos etiopatogénicos generen el mismo sintoma. Ademas,
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diferentes factores etioldgicos pueden agregarse en un mismo paciente. En base al
origen neuroanatomico de la percepcion dolorosa, Ford describié cinco tipos de
sensaciones algicas o displacenteras que pueden presentar los pacientes con EP. Segun
este autor, estos cinco tipos serian: dolor musculoesquelético, dolor neuropético o
radicular, dolor asociado a la distonia, dolor central y disconfort asociado con la
presencia de acatisia (Ford, 2010). EI mé&s frecuente es el dolor musculoesquelético y el
asociado a la presencia de distonia. Estas causas a su vez, también pueden clasificarse
en dos grandes tipos: sintomas sensitivos primarios y secundarios. Dentro de los
secundarios quedarian englobadas todas aquellas manifestaciones dolorosas que pueden
presentar también otras personas mayores sin EP, fruto de la edad avanzada. Entre ellos

destacan el dolor musculoesquelético y el radicular o neuropaético.

Los sintomas sensitivos primarios se describen como entumecimiento,
hormigueo, escozor, dolorimiento, frialdad, etc. Estas sensaciones suelen tener un
caracter intermitente y estar mal localizadas (Snider et al., 1976). En un estudio que
valor6 los sintomas sensitivos primarios y el dolor en pacientes con fluctuaciones
motoras con levodopa, se observéd que eran mas frecuentes en los estados off (Witjas et

al., 2002).

Se conoce poco la fisiopatologia de estos sintomas en la EP. En un estudio con
potenciales provocados somatomorfos se observd que éstos son normales en pacientes
con EP y sintomas sensitivos (Koller, 1984). Varios estudios han aportado indicios de
que la aparicion del dolor es probablemente el resultado de una alteracion del
procesamiento central del mismo, como consecuencia del proceso neurodegenerativo.

Por otro lado, se ha observado una disminucion de los umbrales de percepcion del calor
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en los pacientes con EP en comparacién con los controles sanos, siendo menores en el
lado més afectado por la enfermedad en aquellos pacientes con una presentacion
unilateral o asimétrica (Djaldetti et al., 2004). Entre las posibles explicaciones a estos
datos se incluye una pérdida de las eferencias dopaminérgicas descendentes inhibidoras
del dolor en las sindpsis de las astas dorsales, como consecuencia de la pérdida de
neuronas dopaminérgicas en el area tegmental ventral o en la sustancia negra. Asi
mismo, también es posible que la denervacion dopaminérgica induzca una
hipersensibilidad central a los estimulos dolorosos a través de conexiones entre los
ganglios basales y el tdlamo. También podrian estar implicados mecanismos no
dopaminérgicos, por ejemplo, pérdida de las eferencias descendentes noradrenérgicas
inhibidoras del dolor desde el locus ceruleo al asta dorsal de la médula espinal (Buzas y
Max, 2004). Y, por ultimo, se sabe que la degeneracion cortical generalizada con
Cuerpos de Lewy también puede afectar a zonas del sistema de procesamiento central
del dolor, como la circunvolucion del cuerpo calloso, la corteza insular, la amigdala y el

hipotalamo.

La hiposmia es un sintoma sensitivo que aparece hasta en el 80-90% de los
pacientes con EP (Hawkes et al., 1997). Puede cursar con dificultades en la deteccién,
discriminacion e identificacion de olores. Se ha descrito que un elevado porcentaje de
enfermos presenta este sintoma de forma precoz e incluso puede aparecer algunos afios
antes del debut de los sintomas motores (Tissingh et al., 2001). Por este motivo, algunos
autores postulan que se trataria de un sintoma prodromico de la EP. También se ha
descrito su presencia en los familiares de primer grado de pacientes con EP tanto en las
formas familiares como en las esporadicas (Montgomery et al., 1999). Asi mismo, se

considera que la aparicion de este sintoma en individuos de edad avanzada sanos,

64



aumenta el riesgo entre un 10 y un 22% de desarrollar la enfermedad (Ponsen et al.,

2004).

Otros sintomas sensitivos, aunque proporcionalmente menos estudiados, son las
alteraciones visuales. Los pacientes con EP pueden presentar sintomas de 0jo seco,
anomalias de los reflejos pupilares a la luz y alteraciones de la retina. Esta puede
presentar cambios tanto funcionales como estructurales (Archibald et al., 2009). Estas
alteraciones en la retina se atribuyen a disfunciones dopaminérgicas, aunque los

estudios que analizan este aspecto son escasos (Harnois y Di Paolo, 1990).

2.3.5.- SINTOMAS Y SINDROMES PSICOPATOLOGICOS

Los sintomas psicopatoldgicos pueden a su vez subclasificarse en primarios y
secundarios, segun aparezcan como consecuencia del proceso neurodegenerativo propio
de la enfermedad o sean un efecto adverso de los tratamientos instaurados para
compensar la sintomatologia motora. Siguiendo esta clasificacién se considerarian
sintomas primarios la depresion, la ansiedad, los trastornos del suefio, la apatia y la
fatiga. Como sintomas secundarios destacan los trastornos del control de los impulsos,
el sindrome de disregulacion dopaminérgica y los sintomas psicéticos. Basalmente,
algunos autores han sugerido que los pacientes con EP tendrian una personalidad
premoérbida muy constante y caracteristica. A continuacion pasamos a describir estos

sintomas.
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2.3.5.1.- Trastornos depresivos

Los sintomas depresivos son uno de los sintomas no-motores mas frecuentes en
la EP y tienen un impacto negativo en la evolucion de la enfermedad. De hecho, cuando
James Parkinson hizo la primera descripcion de la enfermedad en su articulo “An Essay
on the Shaking Palsy” describié a un paciente como “al sujeto mas melancélico que
habia visto” (Parkinson, 2002). A pesar de ello, no fue hasta el afio 1986 cuando se
realizd una primera descripcion clinica de las caracteristicas de este trastorno en la EP y
actualmente la depresion sigue siendo poco reconocida e infratratada (Reijnders et al.,
2008; Santamaria et al., 1986). Los datos de prevalencia oscilan entre el 2.7% y el 90%,
con una media del 42.4% de los pacientes. Se ha descrito una incidencia anual entre el
2.6% y el 13% de los pacientes (Slaughter et al., 2001). La disparidad de estos datos
puede ser, en parte, debida a la dificultad de diagnostico de un trastorno depresivo en el
contexto de un paciente con EP, puesto que muchos de los sintomas se solapan con los
propios de la enfermedad. Por ejemplo, la facies hipomimica, la lentitud motora, la
hiporexia y el insomnio son sintomas presentes en los dos trastornos. Ademas, los
trastornos depresivos tienden a asociarse con otros sintomas no-motores como los
trastornos del suefio, la fatiga, la apatia, la ansiedad y la pérdida ponderal, los cuales en
estos pacientes también pueden aparecer de forma independiente de la sintomatologia

depresiva y obligan a realizar un correcto diagnostico diferencial.

Recientemente, en una revision sistematica se concluyé que el 17% de los
pacientes con EP tienen un trastorno depresivo mayor, el 22% un trastorno depresivo
menor y el 13% una distimia (Reijnders et al., 2008). Revisiones previas han obtenido
resultados similares. Asi, Slaughter concluyd que un 25% de los pacientes presentaban

un trastorno depresivo mayor, el 37% un trastorno depresivo menor y 23% una distimia
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(Slaughter et al., 2001). Globalmente, el 35% de los pacientes presentarian
sintomatologia depresiva de una intensidad clinicamente relevante y uno de cada cinco
pacientes, un trastorno depresivo mayor (Barone et al., 2009). En general, se ha descrito
que estos sintomas serian mas frecuentes en las mujeres y en los pacientes con un mayor

tiempo de evolucion de la EP (Riedel et al., 2011).

La sintomatologia depresiva también puede ser un sintoma precoz en el curso de
la enfermedad, pudiéndose presentar en un 10-15% de los pacientes en fases iniciales,
cuando todavia no han aparecido los sintomas motores (Aarsland et al., 2012). Sin
embargo, es dificil, ante la presencia de sintomas depresivos previos al debut de la EP,
determinar si son un sintoma prodromico de la enfermedad o se trata de un trastorno
depresivo idiopético. Para esclarecer este aspecto, Shiba y colaboradores realizaron un
estudio de cohortes retrospectivo en el que se analizd la presencia de sintomas
depresivos a los 5, 10 y 15 afios previos al inicio de los sintomas motores. Se concluy6
que los episodios depresivos ocurridos mas de cinco afios antes del debut de los
sintomas no tenian una asociacion estadisticamente significativa con la enfermedad, en
cambio los episodios ocurridos menos de cinco afios antes si que se relacionaban (Shiba
et al., 2000). El establecimiento del limite de cinco afios es coherente con los datos
neuropatoldgicos de los que disponemos. En este sentido, destacar que estudios
postmortem sugieren que la pérdida neuronal en la sustancia negra antecede a la
aparicion de los sintomas motores aproximadamente unos 4.7 afios (Fearnley y Lees,

1991).

Considerando la frecuente presencia del antecedente de un episodio depresivo,

un aspecto de interés es el estudio de las causas de la relacion entre este antecedente y el
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desarrollo de EP (Ishihara y Brayne, 2006). Se han publicado pocos estudios que
analicen los motivos de esta cronologia. Uno de los méas consistentes es el desarrollado
por Jacob y colaboradores en el afio 2010. En él se estudiaron 371 pacientes en el
momento de ser diagnosticada la EP. Se concluyd que los varones con la enfermedad
habian sido diagnosticados y tratados por un trastorno depresivo los 5 afios previos mas
frecuentemente que sus hermanos o los controles sanos. Este dato no se presento en las
mujeres. Esta observacion sugiere que la sintomatologia depresiva seria mas
probablemente un sintoma prodrémico que un factor de riesgo (Jacob et al., 2010). Los
datos de este estudio son consistentes con los observados en el trabajo de Alonso y
colaboradores en el que se describe que el diagndstico de EP es mas frecuente durante
los dos afios de seguimiento, en aquellos pacientes a los que se les prescriben
antidepresivos. Sin embargo, en este estudio no se describen diferencias de género

(Alonso et al., 2009).

La presencia de sintomas depresivos tiene un impacto negativo en la evolucién
de la enfermedad. Asi, se ha descrito que en estos casos la progresién es mayor, el
deterioro cognitivo se incrementa a mayor velocidad, empeora la calidad de vida del
paciente y del cuidador y aumenta la mortalidad (Hughes et al., 2004; Schrag et al.,

2000).

El origen de la sintomatologia depresiva en la EP es multifactorial. Por un lado
influyen aspectos psicosociales relacionados con el estrés emocional derivado de la
propia enfermedad. Por el otro, se postula la existencia de una vulnerabilidad personal
condicionada por la presencia de algunos genes considerados de riesgo (Belarbi et al.,

2010; Mossner et al., 2001). Ademas, la neurodegeneracion causante de la enfermedad
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tendria un papel determinante en la aparicion de estos sintomas. Asi, la sintomatologia
depresiva se ha relacionado principalmente con disfunciones en las regiones limbicas,
en la zona orbital del cortex prefrontal y en la cabeza del caudado (Tang y Strafella,
2012). También se ha descrito una mayor hipoperfusion en la regién orbitofrontal y en
la cabeza del caudado en los pacientes con EP y un trastorno depresivo comparada con
los pacientes con esta enfermedad pero sin depresion (Matsui et al., 2007). Asi mismo,
como se ha descrito previamente, la EP cursa con una pérdida de células en el locus
cerlleo. Estudios postmortem han determinado que en los pacientes con EP y depresién
esta pérdida es incluso mayor (Frisina et al., 2009). También se ha observado una
disminucion de la inervacion noradrenérgica y dopaminérgica en diferentes regiones

limbicas (cingulado anterior, tdlamo, amigdala, estriado ventral) (Remy et al., 2005).

La estimulacion cerebral profunda es un tratamiento Gtil para algunos pacientes
con EP. Su aplicacion exige un elevado conocimiento de la neuroanatomia de la
enfermedad pero a su vez permite comprender los mecanismos de aparicion de algunos
de sus sintomas. En el caso de la sintomatologia depresiva se ha observado que la
estimulacion subtaldmica puede empeorarla y se ha descrito un incremento del riesgo de
suicidio, con una frecuencia del 0.45% de suicidios consumados y 0.90% de tentativas
de suicidio en los pacientes que reciben este tratamiento (\Voon et al., 2008). Estos datos
sugieren una posible implicacién funcional del subtdlamo en la aparicion de

sintomatologia depresiva grave.

Como se ha sefialado, en la EP se afectan multiples neurotransmisores cuya
disfuncion, puede condicionar la aparicion de sintomatologia depresiva. Existe

controversia acerca de que tipo de neurotransmisor estaria implicado principalmente en
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la aparicion de estos sintomas. En general, se cree que la pérdida dopaminérgica
estriatal, principalmente en el area tegmental ventral, asi como en sus proyecciones
corticales y limbicas tendria una implicacion principal en la aparicion de estos sintomas.
Esta afirmacion se sustenta en diferentes estudios con PET o SPECT en los que se han
utilizado agonistas dopaminérgicos ([*'C]-Raclopride), ligandos del transportador de
dopamina y noradrenalina ([‘®F]-Dopa y [*'C]-RTI32) y ligandos del transportador de
dopamina ([99m]-Tc-TRODAT-1). En estos estudios se observa una menor captacion
de estas moléculas en las regiones mencionadas, en los pacientes con sintomas
depresivos (Remy et al., 2005; Thobois et al.,, 2010). Curiosamente, numerosos
pacientes evaluados en estos estudios presentan depresion asociada con ansiedad, hecho
que sugiere mecanismos etiolégicos comunes entre estas dos entidades. Como se ha
mencionado, la disfuncion noradrenérgica, aparecida como consecuencia de la
neurodegeneracion en el cuerpo ceruleo, también se ha relacionado con la aparicién de
un trastorno depresivo en estos pacientes (Remy et al., 2005). En cuanto a la serotonina,
se ha descrito que los pacientes con EP y depresion tienen una mayor pérdida neuronal
en los nucleos del Rafe (Berg et al., 1999) asi como un nivel inferior de acido 5-hidroxi-
indolacético en el liquido cefaloraquideo (Mayeux et al., 1986). Sin embargo, otros
estudios no encuentran relacion entre los niveles de serotonina y la presencia o
gravedad de la sintomatologia depresiva (Kerenyi et al., 2003; Leentjens et al., 2006).
Estudios con PET y SPECT apoyan la implicacién del sistema serotoninérgico en la
aparicion de estos sintomas. Asi, estudios en los que se ha utilizado [11C]-DASB, un
ligando del transportador de serotonina, y [18F]-MPPF, un agonista selectivo del
receptor de serotonina 1A, han puesto de manifiesto un aumento de la actividad del

transportador de serotonina y una disminucion del receptor postsindptico 1A de
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serotonina. Estos datos sugieren la presencia de unos niveles inferiores de serotonina en
la hendidura sinéptica y una menor actividad de la misma (Ballanger et al., 2011). Por
otro lado, estudios con ultrasonidos han objetivado una disminucion de la ecogenicidad
en el Rafe y una hiperecogenicidad en la sustancias negra en aquellos pacientes con
diagndstico reciente de EP que presentan un trastorno depresivo (Cho et al., 2011). La
hiperegonicidad en la sustancia negra constituye un hallazgo presente en méas del 90%
de los pacientes con EP, apareciendo como consecuencia de los depdsitos anomalos de
hierro. Sin embargo, en condiciones normales y en la EP sin depresion, los nucleos del
Rafe, al igual que el ndcleo Rojo mesencefalico, presentan una hiperecogenicidad,
puesto que fisiologicamente en estas estructuras existe depdésito de hierro (Walter et al.,
2007). La observacion de que los pacientes con EP y depresion tienen una
hipoecogenicidad en el Rafe sugeriria que la afectacion serotoninérgica derivada de la
alteracion estructural y funcional de esta estructura seria una de las causas de esta
sintomatologia. Sin embargo, las estructuras del Rafe afectadas en los estadios iniciales
de la enfermedad son las estructuras inferiores, las cuales proyectan principalmente a
los nucleos somaticos inferiores y a la médula espinal y no inervan a los nucleos
superiores. Paraddjimacente, las estructuras mas rostrales, son las que proyectan a los
nacleos superiores implicados en la sintomatologia depresiva y se afectan en el estadio
3 de Braak y Braak, momento en el que también aparece la degeneracién de la SNc y,

secundariamente aparecen los sintomas motores (Walter et al., 2007).

Los estudios de estimulacion neuroendocrina tampoco aportan datos
concluyentes. Se considera que la respuesta de la prolactina a la fenfluramina es un
indicador indirecto de la actividad serotoninérgica. En el trastorno depresivo esta

respuesta es aplanada, como reflejo de un estado hiposerotoninérgico. En la EP se ha
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descrito una disminucion de la respuesta de la prolactina a la estimulacion con
fenfluramina, apoyando la hipdtesis de la implicacion serotoninérgica en estos sintomas
(Kostic et al., 1996). Sin embargo, y de forma contrapuesta a los datos referidos, dos
estudios que utilizan la deplecion de triptéfano como un mecanismo para disminuir de
forma répida los niveles de serotonina, no observaron una mayor alteracion del estado
de &nimo en los pacientes con EP que en los controles (Leentjens et al., 2006; Mace et

al., 2010)

Considerando estos resultados, se puede concluir que la implicacion del sistema
serotoninérgico en la sintomatologia depresiva asociada con la EP parece no tener la
misma importancia etiopatogénica que en la sintomatologia depresiva aparecida en otros
contextos y probablemente no es el Unico neurotransmisor implicado en su aparicion.
Sin embargo, esta afirmacion debe ser tomada con cautela y matizada a la luz de

ulteriores estudios que analicen este aspecto con mayor profundidad.

La disminucion en la funcién colinérgica también se ha relacionado con la
aparicion de sintomatologia depresiva en la EP. Se ha descrito que la gravedad de la
sintomatologia depresiva y de la apatia, correlacionan con la denervacion cortical de
acetilcolina (Bohnen et al., 2007). Una caracteristica bastante especifica de la depresion
asociada a la EP es que su presencia se relaciona con un empeoramiento cuantitativo
pero no cualitativo de los déficits cognitivos previos (Troster et al., 1995). Este efecto
modulatorio de la sintomatologia depresiva sobre el deterioro cognitivo, sugiere que
probablemente los mecanismos etioldgicos subyacentes a ambos sintomas en la EP son
similares. También se ha descrito una disminucion del receptor de acetilcolina a4p2 en

pacientes con EP y sintomatologia depresiva y la densidad de este receptor se ha
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correlacionado con la gravedad de la sintomatologia depresiva (Meyer et al., 2009).
Estos datos sugieren la implicacion de la acetilcolina en la aparicion de sintomatologia
depresiva en la EP, hecho que explicaria por un lado los datos que apuntan a que la
sintomatologia depresiva podria ser un factor de riesgo de demencia en la EP y por el
otro, la limitada eficacia de los farmacos con un efecto serotoninérgico en la mejora de

la depresion en esta enfermedad.

Los cambios inflamatorios y la citotoxicidad secundaria a las hormonas del
estrés también estdn probablemente relacionados con la aparicion de esta
sintomatologia, aunque no disponemos de estudios que lo analicen especificamente en

el contexto de la EP.

La aparicion de sintomas depresivos esta probablemente también condicionada
por una vulnerabilidad genética. Estudios de agregacion familiar han sugerido que
probablemente existe una vulnerabilidad genética comin entre la depresion y la EP
(Fahim et al., 1998). Se han investigado los transportadores de los neurotransmisores,
como potenciales moduladores de los niveles de diferentes monoaminas. El alelo corto
del promotor del transportador de la serotonina se considera un factor de riesgo de los
trastornos depresivos en la poblacion general, especialmente en la sintomatologia
depresiva aparecida en situaciones de estrés (Caspi et al., 2003). En pacientes con EP
dos estudios con tamafios muestrales pequefios describieron una asociacién entre este
alelo y la sintomatologia depresiva (Menza et al., 1999; Mossner et al., 2001). Sin
embargo, dos estudios posteriores con una muestra mayor no replicaron dicha

asociacion (Burn et al., 2006; Zhang et al., 2009). Por ultimo, otro estudio que analizo la
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implicacion de los promotores de la serotonina y la dopamina, no encontrd asociacion

(Dissanayaka et al., 2009).

2.3.5.2.- Trastornos de ansiedad

La ansiedad es un sintoma no-motor cuya prevalencia en la EP se estima que
oscila entre el 5.3% y el 50% de los pacientes (Dissanayaka et al., 2010; Negre-Pages et
al., 2010; Pontone et al., 2009; Stein et al., 1990; Walsh y Bennett, 2001). Es mas
frecuente en los pacientes gque también asocian un trastorno depresivo, habiéndose
descrito que el 14% de los enfermos presentan los dos sintomas simultaneamente (Kano
et al., 2011; Menza et al., 1993b). La sintomatologia ansiosa, es mas frecuente en las
mujeres y en los pacientes mas jovenes. Ademas, también se ha relacionado con la
presencia de distonia matutina y de fluctuaciones motoras, y se ha descrito una mayor
frecuencia de este sintoma durante los periodos off (Pontone et al., 2009). En cambio,
no se relaciona con la gravedad de la enfermedad ni con el tipo de tratamiento realizado

(Negre-Pages et al., 2010).

En un estudio reciente, se ha descrito que el 34% de los pacientes presentan
algun trastorno de ansiedad, diagnosticado siguiendo criterios del DSM-1V, y el 11.8%
presentaban mas de un trastorno de ansiedad simultaneamente (Leentjens et al., 2011).
La forma de expresion de este sintoma puede ser variable. En general, se ha descrito que
estos pacientes pueden presentar crisis de ansiedad, trastornos de ansiedad generalizada,
fobia social, agorafobia, trastorno obsesivo-compulsivo y otros trastornos de ansiedad
no especificados. Este ultimo diagnostico es el que mas frecuentemente reciben los
pacientes (Pontone et al., 2009). De forma similar al trastorno depresivo, se ha sugerido

que la ansiedad podria ser un sintoma prodromico de la EP. Sin embargo, los estudios
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realizados en este ambito son pocos y sus resultados no concluyentes (Weisskopf et al.,

2003).

La neurobiologia de la ansiedad en la EP es poco conocida (Blonder y Slevin,
2011). Dada la frecuente asociacion de este sintoma con los trastornos depresivos,
aungue quiza de forma simplista, se ha sugerido un origen neurobioldgico similar. En
estudios realizados en pacientes sin EP se ha observado relacion entre la sintomatologia
ansiosa y el cortex prefrontal asi como la amigdala, dos regiones que proyectan al
estriado (Prediger et al., 2011). También se ha observado un aumento de la liberacion de
dopamina en el cortex prefrontal en situaciones de estrés y un estudio con PET en
pacientes sin EP encontrd relacion entre la presencia de caracteristicas ansiosas de
personalidad y una disminucién de la captacion de °F-fluorodopa en el caudado
(Laakso et al., 2003). En pacientes con EP se ha observado, de forma paradéjica, una
correlacion positiva entre los rasgos de personalidad ansiosos y depresivos y la
captacion de 6-'®F-fluorodopa en el caudado derecho (Kaasinen et al., 2001). También
se ha descrito que la gravedad de estos sintomas correlaciona con la disminucion de los

receptores de dopamina en el putamen anterior izquierdo (Weintraub et al., 2005).

En general, se considera que los sintomas de ansiedad aparecerian de forma
secundaria a la disfuncién dopaminérgica o fruto de las alteraciones en la interaccion de
este neurotransmisor con otros sistemas como el noradrenérgico y el serotoninérgico.
Apoyando esta hipoétesis, se ha descrito una disminucion de los niveles de &cido
homovanilico y de la dopamina-p-hidroxilasa en el liquido cefaloraquideo de los
pacientes con crisis de ansiedad y EP (Nagatsu y Sawada, 2007). También se ha

sugerido que la afectacidn del locus certleo podria asociarse con la aparicion de crisis
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de ansiedad (Tan, 2012). Remy y colaboradores realizaron un estudio con PET, en el
que utilizando el ligando de los receptores de dopamina y noradrenalina [*'C]RTI-32
PET, observaron que la sintomatologia ansiosa y depresiva se asociaba con una
disminucion de la captacion del trazador en las regiones limbicas (Remy et al., 2005).
Algunos polimorfismos de la serotonina también se han relacionado con los sintomas
depresivos y ansiosos en esta enfermedad (Menza et al., 1999). La relacién entre la
sintomatologia ansiosa y otros neurotransmisores como el GABA o el glutamato, no se
ha descrito en la EP. No obstante, estudios preclinicos han sugerido que farmacos que
modulan estos neurotransmisores podrian ser eficaces en el tratamiento de la ansiedad

de los pacientes con EP (Chen et al., 2011).

Otro aspecto controvertido es la relacion entre la presencia de ansiedad y la
medicacion antiparkinsoniana puesto que en la literatura se ha descrito tanto mejoria
como empeoramiento de estos sintomas con el tratamiento con L-dopa (Richard et al.,
1996; Stacy et al.,, 2010), pergolida (Lang et al., 1982; Menza et al., 1993b) e
inhibidores de la MAO-B (Leentjens et al., 2011; Negre-Pages et al., 2010). Por otro
lado, recientemente se ha descrito el Sindrome de Retirada de Agonistas
Dopaminérgicos, el cual lo presentarian entre el 15.5% y el 19% de los pacientes a los
que se les retira el tratamiento con farmacos agonistas dopaminérgicos (Rabinak y
Nirenberg, 2010). Este sindrome se caracteriza por la aparicion de un conjunto de
sintomas fisicos y psicologicos que correlacionan con la retirada de los farmacos
agonistas dopaminérgicos de forma dosis dependiente. Estos sintomas causan distrés
clinico o disfunciones sociales y funcionales, son refractarios al tratamiento con
levodopa y con otros farmacos no agonistas dopaminérgicos y no se pueden atribuir a

otro trastorno asociado Los sintomas psiquiatricos asociados a este sindrome
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comprenden crisis de ansiedad, irritabilidad, aumento de la ansiedad basal, inquietud
motriz, depresion, disforia, insomnio, fatiga y mialgias generalizadas. Estos sintomas se
asocian con un cuadro vegetativo que cursa con hipotension ortostatica, somnolencia,
nduseas y sudoracion (Pondal et al., 2012). Este sindrome es mas frecuente en los
pacientes con algun trastorno del control de los impulsos y puede ser un factor de riesgo

para desarrollar un Sindrome de Disregulacion Dopaminérgica.

2.3.5.3.- Trastornos del suefio

Los trastornos del suefio se encuentran entre los problemas no-motores mas
frecuentes de la EP. Consisten en dificultad para conciliar el suefio, despertares
frecuentes, calambres nocturnos, sindrome de piernas inquietas, incontinencia de orina
nocturna, confusion nocturna, episodios de suefio subito, trastorno de conducta del

suefio REM y somnolencia diurna.

En el origen de estos sintomas se han propuesto diferentes mecanismos
etioldgicos ligados a la pérdida de neuronas dopaminérgicas. Asi, se cree que la
neurodegeneracion de la EP influye en la estructura del suefio ya que provoca
fragmentacion del mismo, reduce su eficiencia, disminuye el suefio de ondas lentas y

reduce el suefio REM.

El sindrome de piernas inquietas (SPI) se ha descrito en la EP pero los
estudios de prevalencia son escasos y con resultados heterogéneos. Asi, la prevalencia
descrita oscila desde el 0% hasta el 50% (Braga-Neto et al., 2004; Tan et al., 2002).
Ademas, la superposicion clinica entre el SPI, las molestias y la inquietud en las

extremidades inferiores relacionadas con el deterioro de fin de dosis y la acatisia

77



complican las evaluaciones clinicas del verdadero SPI. Algunos autores sugieren que
esta asociacion puede ser debida al hecho de que ambas entidades tienen rasgos
comunes que apuntan a que su origen se encuentra en una disfuncién dopaminérgica en
el SNC. De hecho, la fisiopatologia subyacente, potencialmente compartida por el SP1y
la EP, se refleja en las semejanzas en la respuesta al tratamiento dopaminérgico, en el
empeoramiento clinico con medicamentos antidopaminérgicos, en la asociacion con
movimientos periodicos de las piernas y con el hecho de que tras el tratamiento cronico
con medicaciones dopaminérgicas aparece un fendmeno de aumento tanto del SPI como
de las discinesias de la EP. Sin embargo, también existen algunas evidencias que
sugieren que la fisiopatologia de ambas entidades es diferente. Asi, la disfuncién motora
de la EP se debe a una disfuncion del sistema dopaminérgico nigroestriatal (A9) y en el
SPI a la del diencefaloespinalico (A11). Por otro lado, destaca que en la sustancia negra
de la EP hay pérdida celular, Cuerpos de Lewy y aumento de hierro; en cambio, en el
SPI no hay pérdida celular ni Cuerpos de Lewy y el hierro tisular estd disminuido.
Walters publicé un estudio de seguimiento de pacientes con SPI con el objetivo de
determinar la asociacion entre la presencia de SPI y la EP. Atendiendo a los resultados

de este estudio, no existiria dicha asociacion (Walters et al., 2003).

En los ultimos afios han aparecido diferentes publicaciones que evaltan el
trastorno de conducta del sueiio REM (TCSR) en los pacientes con EP. En general,
se concluye que lo presentan entre el 46-58% de los pacientes con EP y en el 20-30% de
ellos aparece antes del parkinsonismo. Por razones desconocidas predomina en varones
y aparece tanto en pacientes cognitivamente preservados como en los que asocian
demencia y es independiente del tratamiento dopaminérgico. La sospecha clinica de

TCSR se debe confirmar con un estudio polisomnografico con registro audiovisual.
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Esto es debido a que las pesadillas y las conductas anormales referidas pueden
confundirse facilmente con despertares confusionales, alucinaciones visuales vy

movimientos periddicos de las piernas.

El TCSR se debe a la disfuncion de ciertos nucleos del tronco como el nicleo
subceruleo y el magnocelular, asi como sus conexiones anatémicas ascendentes con la
sustancia negra, el estriado y el sistema limbico y, finalmente, descendentes con las
astas anteriores de la médula espinal. En su origen probablemente estan implicados
diferentes neurotransmisores, destacando el GABA, el glutamato, la acetilcolina, la
serotonina y la dopamina (Iranzo et al., 2009). El hecho de que en algunos pacientes los
TCSR antecedan al parkinsonismo sugiere que en estos pacientes las estructuras del
bulbo y puente que modulan el suefio REM se afectan antes que la sustancia negra en el
mesencéfalo. Esto parece encajar con los estudios anatomopatoldgicos del grupo de
Braak. Sin embargo, esta hipétesis no explicaria que haya un 50% de pacientes que no

tengan TCSR o que en el 80% el parkinsonismo aparezca antes que el TCSR.

La somnolencia diurna excesiva puede aparecer en pacientes con EP. Se
considera una somnolencia excesiva cuando aparece una tendencia exagerada a
quedarse dormido ante situaciones inapropiadas de la vida cotidiana como conduciendo,
leyendo o hablando. Un estudio epidemiolégico ha concluido que en la poblacion
general masculina de edad avanzada, la somnolencia diurna excesiva se relaciona con
un riesgo aumentado de desarrollar EP (Abbott et al., 2005). Las causas de esta excesiva
somnolencia diurna son multifactoriales. Se ha descrito la implicacion de la
degeneracion de las estructuras del encéfalo que mantienen el ciclo suefio-vigilia, en

especial del circuito dopaminérgico mesocorticolimbico que nace del area tegmental
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ventral en el mesencéfalo, y un efecto sedante de los farmacos dopaminérgicos usados
para mejorar el estado motor de los pacientes. Otras causas podrian ser la depresion, el

sindrome de apnea obstructiva del suefio y el uso de farmacos con efecto sedante.

La somnolencia diurna excesiva debe diferenciarse de los episodios de suefio
stbito. Estos son menos frecuentes, aungue en algun estudio se ha sefialado que pueden
ocurrir hasta en el 32% de los pacientes (Ferreira et al., 2006). Los episodios de suefio
stbito son breves y ocurren mientras los sujetos conducen o realizan actividades mas
activas como comer, beber, escribir y hablar. Se han considerado como un efecto clase
de los agentes dopaminérgicos, tanto de la levodopa como los agonistas dopaminérgicos
ergéticos y no ergoticos. No parece que el tipo de agonista aumente o disminuya el
riesgo, por lo que se considera un efecto de grupo. En estudios polisomnograficos se ha
observado que son rapidas transiciones desde la vigilia hasta un suefio superficial no-

REM, sin que aparezca el suefio REM. Su duracion suele oscilar entre 2 y 16 minutos.

El trastorno del suefio mas frecuente en la EP, al igual que en la poblacion
general, es el insomnio. El tipo de insomnio mas frecuente en la EP es el de
mantenimiento. Es posible que el paciente se despierte espontaneamente y que la
presencia de rigidez, bradicinesia o temblor le dificulte conciliar el suefio de nuevo o
también es posible que la molestia causada por la incapacidad para darse la vuelta en la
cama sea lo que le despierte y posteriormente alargue la duracién del periodo de
insomnio. La nicturia asociada con la dificultad para desplazarse hasta el lavabo son
otros problemas frecuentemente referidos por los pacientes. Los pacientes con EP y
demencia pueden presentar despertares confusionales a media noche. Algunos pacientes

tambien presentan dificultad para conciliar el suefio. En estos casos los concomitantes
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mas frecuente asociados son sintomas de ansiedad, discinesias inducidas por los agentes
dopaminérgicos, coexistencia con SPI y el efecto de algunos farmacos a dosis altas
como la selegilina, la levodopa y los agonistas dopaminérgicos. La depresion asociada a
la EP es también una causa, al igual que en la poblacion general, de insomnio de tercera

fase. La distonia matutina es otra causa de este subtipo de insomnio (Menza et al.).

2.3.5.4.- Apatia

La frecuencia de apatia en la EP oscila en los diferentes estudios en torno al 17 y
el 70% de los pacientes (Dujardin et al., 2007; Pluck y Brown, 2002). Tradicionalmente
se ha considerado que la apatia es un sintoma tardio y mas frecuente en pacientes con
sintomas disejecutivos y demencia, habiéndose considerado como un factor de riesgo
para el desarrollo de la misma (Dujardin et al., 2009; Pluck y Brown, 2002). De hecho,
la apatia es uno de los sintomas principales de las demencias subcorticales y de las
asociadas a patologia del Iébulo prefrontal, por lo tanto, dado que la demencia
subcortical es la propia de la EP, no es de extrafiar que la apatia se asocie a la misma.
Sin embargo, se dispone de insuficiente informacion para poder concluir que la
presencia y severidad de la apatia tengan que ir ineludiblemente asociadas con el
desarrollo de demencia. En este sentido, se ha observado que los pacientes pueden
presentar apatia incluso en estadios iniciales de la enfermedad. Asi, Pedersen describid
que el 22.9% de pacientes de una muestra de 175 pacientes con EP no medicados
presentaban apatia. Esta era més frecuente en los varones, en los que tenian mas
sintomatologia depresiva asociada y en los que presentaban una mayor afectacién
motora. En cambio, no habia relacion entre la presencia de apatia y el grado de

afectacion cognitiva (Pedersen et al., 2009b). El estudio ANIMO, desarrollado por un
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grupo espafol, analizdé una muestra de 557 pacientes con un diagnéstico reciente de la
enfermedad. En este estudio la muestra estaba constituida por pacientes con estadios
leves, puesto que el HY mediano era de 1.5. Se observé que el 33.4% de los pacientes

presentaban apatia y el 38.6% apatia asociada a depresion (Cubo et al., 2012).

Otra situacion frecuentemente asociada con la presencia de apatia es la
estimulacion cerebral profunda del nicleo subtalamico. Diferentes estudios sugieren que
este tratamiento tanto unilateral como bilateral se asocia con la aparicion posterior de
apatia, habiéndose atribuido, en parte, su desarrollo a la disminucién de los farmacos
dopaminérgicos (Kirsch-Darrow et al., 2011). La presencia de apatia también se ha
relacionado con la clinica depresiva, aunque se insiste en que el trastorno depresivo y el
sindrome apatico también pueden ser sindromes independientes, aunque frecuentemente

asociados, en estos pacientes (Kirsch-Darrow et al., 2006).

Por otro lado, la presencia y gravedad de la apatia no se han relacionado con la
gravedad de la sintomatologia motora, la duracion de la enfermedad ni con la dosis de
agonistas dopaminérgicos (Dujardin et al., 2007; Pluck y Brown, 2002). Sin embargo,
hay que sefialar que estos datos no son homogéneos en los estudios realizados. Por
ejemplo, en el estudio de Pedersen, publicado el afio 2009, se sugeria que el sustrato
neurobioldgico de la apatia es la afectacion nigroestriada y que la neurodegeneracion
causante de la apatia y la patologia asociada a la afectacion motora ocurren en paralelo

(Pedersen et al., 2009a).

La disparidad de los datos de prevalencia de apatia en la EP probablemente se
debe al hecho de que el término apatia dista mucho de designar a un concepto

homogéneo y ha experimentado cambios notables en su significado y uso durante los
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ultimos doscientos afios, desde su introduccion en la literatura psiquiatrica. De forma
resumida, a lo largo de la primera mitad del siglo XIX se ligaba el concepto de apatia
con la pérdida de la facultad afectiva. En los diccionarios médicos era definida como
“ausencia de emociones”, mientras que la pasividad de conducta se comprendia como
una parélisis de la voluntad y se denominaba abulia. Aunque apatia y abulia con
frecuencia aparecian juntas en un mismo paciente, ambas permanecieron como
conceptos y sintomas autbnomos hasta hace poco. A lo largo del siglo XX, el concepto
de apatia ha ido difuminando sus limites hasta el momento actual en el que se considera
que hace referencia a la integracion de fendmenos que afectan a los procesos volitivos,
emocionales, cognoscitivos y motores (Luque y Villagran, 2000). El concepto de apatia
esta presente en varias secciones del DSM IV-TR, aunque no queda claramente definido
(American Psychiatric Association, 2000). De hecho, en este manual la apatia aparece
mas como un sintoma que como una entidad diagndstica independiente. Sin embargo,
actualmente tiende a considerarse que, aunque la apatia puede aparecer como un
sintoma secundario a trastornos del estado de animo y enfermedades

neurodegenerativas, también es un sindrome auténomo.

Sin embargo, todavia no hay un consenso acerca de su definicion, a pesar de que
numerosos autores han propuesto diferentes criterios diagnosticos. Robert Marin
formul6 a principios de los afios noventa una definicion de apatia y fue de los primeros
en darle entidad propia e independiente de la depresion. Marin definié apatia como “la
disminucion simultanea de los concomitantes comportamentales, emocionales y
cognoscitivos de la conducta dirigida hacia un fin [...] y debida a la pérdida de la
motivacion no atribuible a la disminucién del nivel de conciencia, deterioro cognitivo o

estrés emocional” (Marin, 1991). Una definicion alternativa fue la propuesta por Levy
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y colaboradores en la que se considera la apatia como una reduccion cuantitativa de los
actos comparados con comportamientos previos, a pesar de que el ambiente del paciente
y su situacion fisica permanezcan sin cambios (Levy et al., 1998). Stuss y colaboradores
propusieron dividir la apatia en tres subtipos en funcion de la fase alterada: emocional,
cognitiva y conductual o autoactivacion (Stuss, 2000). Esta ultima definicion fue
modificada por Levy quien enfatizd que la apatia no s6lo es un déficit emocional y
cognitivo que puede revertir por estimulos externos (heteroactivacion) sino que puede
ser un déficit de las conductas propias o inducidas por el propio sujeto (autoactivacion)
(Levy y Czernecki, 2006). Los criterios de Marin fueron modificados por Starkstein
quien indicd que un individuo estaba apatico si se observaba una disminucién en la
motivacion relativa a sus niveles previos de funcionamiento o estandares propios de su
edad y cultura. En esta definicidn, este sintoma debe acompafiarse de por lo menos uno
de los sintomas de estos tres dominios: disminucion de las cogniciones dirigidas a la
consecucion de objetivos, disminucion de las conductas dirigidas a la consecucion de
objetivos y disminucién de los concomitantes de las conductas dirigidas a la
consecucion de objetivos, con la consiguiente aparicion de malestar clinicamente
significativo y una afectacion social u ocupacional. Posteriormente, estos criterios han
sido revisados por Robert quien considera que junto con la disminucion de la
motivacion es suficiente con la aparicion de un sintoma sugestivo de una disminucién
de las conductas o cogniciones dirigidas a la consecucion de objetivos y una
disminucion de la respuesta emocional. Estos sintomas deben estar presentes por lo

menos durante 4 semanas durante la mayor parte del tiempo (tabla 6).
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TABLA 6: Conceptos de apatia

CONCEPTO DE APATIA

Mariny cols. Trastorno de la motivacion con componentes sensoriales,
cognitivos, motores y afectivos

Cummingsy Trastorno del interés o motivacion. Incluye falta de emocidn, de

cols. iniciativa y de entusiasmo.

Stuss y cols. Trastorno de la iniciativa que se manifiesta por una falta de

acciones iniciadas por uno mismo, las cuales pueden ser
afectivas, conductuales o cognitivas. Incluye la apatia social que

es un concepto que implica falta de interés por los demas.

Robert y cols.

Trastorno de la motivacion que cursa con aplanamiento

emocional, falta de iniciativa y falta de interés.

Sockeel y cols.

Trastorno de la curiosidad intelectual, iniciacion de la accion,

emocidn y autoconsciencia.

Levy y cols.

Trastorno de las acciones voluntarias y dirigidas a un objetivo
con tres componentes: emocional-afectivo, cognitivo vy

autoactivacion.

Starkstein y cols.

Trastorno de la motivacion con una disminucion de las acciones

y cogniciones dirigidas a objetivos.

Robert y cols.

Trastorno de la motivacién con tres dominios: disminucién de
las cogniciones y conductas dirigidas a la consecucién de

objetivos y disminucion de la emocién.

En el contexto de la EP los criterios mas aplicados para el diagnéstico de apatia
son los de Starkstein los cuales, como se ha mencionado, son una modificacion de los

propuestos inicialmente por Marin y han sido consensuados posteriormente por Robert

y colaboradores.

El origen neurobioldgico de la apatia en la EP no es del todo conocido. Se han

postulado diferentes mecanismos etiopatogénicos, los cuales condicionarian un perfil
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clinico diferencial del cuadro de apatia presentado en los diferentes pacientes. Uno de
los neurotransmisores més frecuentemente relacionados es la dopamina. Su implicacién
se ha sugerido en base a estudios en los que se observa una diferencia en la severidad de
la apatia en funcidn del estadio on-off (Czernecki et al., 2002). En un estudio de SPECT
con *2-1-FP-CIT en pacientes con demencia por Cuerpos de Lewy, enfermedad cuyas
bases etiopatogénicas tienen muchas similitudes con las de la EP, los sintomas
psicaticos, la apatia y la depresion se correlacionaban negativamente con los niveles de
los transportadores de dopamina en el caudado y el putamen (Roselli et al., 2009).
Teniendo en cuenta que la pérdida de dopamina no es homogénea en todo el estriado,
las diferentes manifestaciones clinicas de la apatia podrian depender de cuél es el
circuito mas afectado (motor, cognitivo, limbico-asociativo). En la aparicién de apatia
también se han implicado vias adrenérgicas. Por ejemplo, se ha sefialado que los
pacientes con EP y apatia tienen una hipocaptacion de receptores adrenérgicos en el
estriado ventral, la cual es proporcional al grado de apatia (Remy et al., 2005). Por otro
lado, la importancia del sistema colinérgico en la apatia de la EP no se ha establecido
con certeza. Sin embargo, dos datos complementarios sugieren dicha implicacion. En
primer lugar, el hecho de que los déficits colinérgicos son frecuentes en los pacientes
con disfuncion cognitiva y EP y, como se ha sefialado, la apatia se relaciona con la
presencia de una disfuncién ejecutiva (Zgaljardic et al., 2004); y en segundo lugar, la
mejora de diferentes sintomas neuropsiquiatricos, entre ellos la apatia, con inhibidores
de la colinesterasa. Existe menos informacion de la relacion entre los déficits
serotoninergicos y la aparicion apatia en la EP y no se han publicado estudios que
analicen directamente esta asociacion en pacientes con EP. Por ello, los datos de los que

disponemos proceden de evidencias indirectas. La frecuente coexistencia de apatia y
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depresion en los pacientes con EP, lleva a considerar que algunos de sus mecanismos
causales podrian ser similares. Considerando que en el trastorno depresivo aparecido en
la EP se han implicado tanto la dopamina como la serotonina, es probable que ésta
también tenga influencia en la aparicion de apatia. Sin embargo, esta observacién es
claramente una inferencia y requeriria méas investigacion. Otro enfoque que podria
aportar informacion de la implicacion de este neurotransmisor seria analizar la
influencia de la serotonina en la aparicion de apatia en otros contextos. No obstante, tras
este analisis debemos concluir que los resultados obtenidos conducen a cierta confusion.
Por un lado, algunos estudios sugieren que el tratamiento crénico con farmacos
inhibidores de la recaptacion de serotonina lleva a la aparicion de apatia por un
mecanismo reversible y dosis dependiente; por el otro, estudios del efecto de estos
farmacos en la gravedad de la apatia de los pacientes con demencia tipo Alzheimer,
indican que son adecuados para la mejora de este sintoma y su efecto también
dependeria de la dosis, observandose mayor eficacia con dosis mas altas (Barnhart et al.,
2004; Siddique et al., 2009). Dada la contrariedad y escasez de datos, se debe concluir

que son necesarios mas estudios para profundizar en esta relacion.

Una de las estructuras mas frecuentemente relacionadas con la presencia de
apatia es el cortex prefrontal. Dado que éste es funcional y anatomicamente
heterogéneo, se considera que los subtipos clinicos de apatia dependen de la region del
mismo que esté principalmente afectada. Ademas, cada una de estas regiones tiene
conexion con diferentes estructuras de los ganglios basales (caudado, globo palido
interno, talamo dorsal y medial) por lo que las disfunciones en estas estructuras también
podrian asociarse con la aparicion de los diferentes tipos de apatia (Levy y Dubois,

2006). Siguiendo esta aproximacion, podemos diferenciar los diferentes sustratos
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neurobioldgicos implicados en la aparicidn de apatia cognitiva, emocional, conductual y
en la relacionada con la autoactivacion. Actualmente, se considera que el colrtex
prefrontal junto con el cingulado anterior, el cdrtex entorrinal y los ganglios basales
participan en la seleccién de la informacion emocional procedente del medio interno y
externo. Ademads, facilitan la elaboracién del impulso y la monitorizacién de las
conductas voluntarias. Su disfuncion pude producir tanto deficits ejecutivos como una
disminucion de la motivacion y de las conductas dirigidas a la consecucion de objetivos
(apatia conductual) (Isella et al., 2002). Por otro lado, la dopamina participa de los
procesos de aprendizaje dependientes de refuerzo puesto que estd implicada en los
procesos de recompensa a través del circuito fronto-subcortical-limbico. La alteracion
de este circuito puede llevar a una disminucion de la motivacién y, en concreto, a lo que
se ha denominado “apatia emocional”. En cuanto a la apatia cognitiva, apareceria por la
disfuncion dopaminérgica en la via prefrontal dorsolateral y la parte dorsal del nucleo

caudado (Sarazin et al., 2003).

Una hip6tesis fisiopatoldgica alternativa a las previas seria aquella que tiene en
cuenta la funcion del estriado como seleccionador de sefiales relevantes del entorno
frente al ruido recibido constantemente. Lo mismo que con los sintomas motores de la
EP, tras la deplecion estriatal de dopamina, se produciria una pérdida de la capacidad
del estriado para seleccionar y amplificar las sefiales relevantes, lo que contribuiria a
producir apatia debido a que las aferencias estriatales no podrian seleccionar dichas
sefiales (Levy y Dubois, 2006). Esta teoria se basa principalmente en el conocimiento de
la funcion del estriado en la ejecucion de actos dirigidos por objetivos y podria explicar

los déficits en la autoactivacion (Garcia-Ramos et al., 2010).
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2.3.5.5.- Fatiga

La fatiga ha sido definida como ‘el sentimiento de agotamiento de mente Yy
cuerpo que sigue a un esfuerzo, asociado a un deseo de descanso y a un rechazo o

incapacidad para realizar cualquier otro esfuerzo” (Critchley, 1978).

Durante la segunda mitad del siglo XIX las quejas de debilidad y fatiga se
extendieron por toda Europa occidental y Norteamérica de manera epidémica (Shorter,
1993). Por este motivo, inicialmente se le atribuy6 una etiologia infecciosa. Ademas, la
fatiga como sintoma era una de las caracteristicas fundamentales de la neuroastenia,
una categoria clinica acufiada por Beard y Van Deusen (Luque y Villagran, 2000). La
neuroastenia, al final del pasado siglo, abarcaba la mayor parte de los trastornos
funcionales gue tenian a la fatiga como comun denominador. Sin embargo, a lo largo de
la historia de la neuropsiquiatria se han descrito otras enfermedades en las que la fatiga
es uno de sus principales sintomas. Era, por ejemplo, uno de los sintomas definitorios de
la psicastenia, una nocion segregada de la neuroastenia. De acuerdo con Janet, “el
cansancio y una horrorosa sensacion de fatiga son percibidos por los psicasténicos al
menor esfuerzo fisico o mental”. Tanto la neuroastenia como la psicastenia perdieron
paulatinamente su popularidad y desaparecieron como categorias diagndsticas tras la
Segunda Guerra Mundial (Janet, 1903). Sin embargo, la fatiga sobrevivio a estas
enfermedades y, desde entonces ha sido descrita como uno de los sintomas principales
de diferentes enfermedades neurolégicas como la miastenia gravis, la esclerosis
maultiple, la enfermedad de Arnold Chiari y la EP. También es frecuente en
enfermedades clasificadas como reumatoldgicas o sistémicas como el lupus eritematoso

sistemico y la fibromialgia y es el sintoma principal del Sindrome de Fatiga Cronica.
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Asi mismo, la fatiga también ha sido relacionada con diferentes condiciones

psiquiatricas como los trastornos depresivos y de ansiedad.

A pesar de la vasta literatura sobre este fendmeno y su importancia como
sintoma en diferentes entidades, la fenomenologia de los sentimientos de fatiga ha
recibido mucha menos atencion que otros sintomas psicopatoldgicos. Mosso, en el afio
1904, intentd desarrollar una vision unitaria de la fatiga que incluia tanto aspectos
fisicos como cognitivos. Sin embargo, el mismo autor destacO la vaguedad del
concepto, al subrayar la falta de precisién de los sentimientos de fatiga mental (o
cognitiva) en comparacion con los sentimientos de fatiga fisica: “en la fatiga muscular
si el esfuerzo ha sido liviano sentimos un discreto cansancio; si el esfuerzo ha sido
excesivo, experimentamos una sensacion incobmoda y dolorosa que permanece durante
dias. La necesidad de descanso tras un esfuerzo cerebral o la debilidad que sentimos tras
una gran emocién o dolor emocional, es algo mas vago y mas indescriptible que el dolor

local producido por la fatiga muscular”’(Luque y Villagrén, 2000).

La vision de Mosso sobre la vaguedad del concepto de fatiga acab6 siendo muy
influyente y, en parte, contribuyé a impedir el desarrollo de una fenomenologia de los
sentimientos de fatiga en un futuro. Esto condujo a un pesimismo sobre la posibilidad
de desarrollar una definicion operativa del término ‘“sentimiento de fatiga” y en 1921
Muscio sugirio que el término “fatiga” deberia ser abandonado (Luque y Villagran,

2000).

Sin embargo, la importancia de la percepcion de fatiga es debida no sélo a la
frecuente presencia de la misma en diferentes enfermedades, sino también a las

consecuencias de ésta en el rendimiento y actividad de los pacientes que la presentan.
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Por este motivo, durante los Ultimos afios se ha incrementado notablemente la
bibliografia relacionada con este sintoma en diferentes enfermedades y en concreto en la
EP. Se ha sefialado que es una de los sintomas no motores méas frecuentes de la
enfermedad y uno de los que afectan més a la calidad de vida (Weintraub y Burn, 2011).
Su frecuencia varia en funcion de las caracteristicas de la muestra y del instrumento de
valoracion, pero se suele considerar que afecta aproximadamente a 2/3 de los pacientes
(tabla 7). El estudio de la fatiga en la EP se complica al considerar la posible asociacion
de dos tipos de sensaciones que pueden ser identificadas por el paciente con la misma
denominacién. Asi, coloquialmente puede considerarse como fatiga tanto a la
fatigabilidad motora o fatiga de origen periférico como a la fatiga central. La
fatigabilidad motora se define como la pérdida progresiva de fuerza a medida que se
repite el ejercicio y es una caracteristica definitoria de la bradicinesia. Esta es frecuente
en la EP y es facilmente objetivable con una exploracion neuroldgica rigurosa. (Ziv et
al., 1998). La fatiga central, es un concepto mas complejo y subjetivo. Se trata de una
sensacion sostenida de cansancio, que no se relaciona de forma directa con la
realizacion de wuna actividad fisica, aunque el ejercicio la empeora
desproporcionadamente, y que no mejora con el reposo. Tipicamente los pacientes ya se
sienten cansados a primera hora de la mafana y se acompafia de una aversién a realizar
cualquier actividad y de una anticipacién ansiosa de las consecuencias de la misma. Se
trata de un sintoma bidimensional puesto que cursa tanto con quejas de debilidad fisica
como cognitiva. Anticipandonos a apartados posteriores, sefialar que en el presente

trabajo se aborda especificamente la percepcion de fatiga central.
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AUTORES, ANO

Friedman y Friedman, 1993

TABLA 7: Estudios que analizan la presencia de fatiga en el EP

\Y/:\\le}
MUESTRA
58 pacientes
58 controles

INSTRUMENTO

EVALUACION
FATIGA
Fatigue Severity Scale

DISENO
DEL
ESTUDIO
Transversal

FRECUENCIA

DE FATIGA
EN EP
No descrita

ASOCIACIONES
CLINICAS
Depresién

van Hilten y cols., 1993 90 pacientes Escala analdgica visual Transversal 48% La fatiga no se
71 controles con 5 grados relaciona con el
nivel de actividad
diurna
Hoff y cols., 1997 69 pacientes Escala analdgica visual Transversal 43% No diferencias en
actividad,
insomnio,
tratamiento,
gravedad
Karlsen y cols., 1999 233 pacientes | Health Related Quality of | Transversal 44.2% Depresién
100 controles | Life questionnaire.
Escala analégica visual.
Abe y cols., 2000 26 pacientes Fatigue Severity Scale Transversal No descrita Menor perfusion en
26 controles el 16bulo frontal
Friedman y Friedman, 2001 26 pacientes Fatigue Severity Scale Cohorte No descrita La fatiga tiende a
retrospectivo ser persistente
(9 afios)
Louy cols., 2001 39 pacientes Multidimensional Fatigue | Transversal No descrita Sintomas
32 controles Inventory depresivos
Fatigue Severity Inventory
Shulmany cols., 2001 99 pacientes Fatigue Severity Scale Transversal 40% UPDRS total
Alves y cols., 2004 233 pacientes | Fatigue Severity Scale Cohorte 35.7% (inicio) | Estadio de la
(cohorte de Nottingham Health Profile | prospectivo 55.7% enfermedad (HY)
inicio) (8 afios) (final) Depresion
70 pacientes Somnolencia
(seguimiento) diurna
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Havlikova y cols., 2008b 78 pacientes Multidimensional Fatigue | Transversal No descrita Depresion, UPDRS
Inventory
Havlikova y cols., 2008a 150 pacientes | Multidimensional Fatigue | Transversal No descrita Depresion, UPDRS
Inventory
Schifitto y cols., 2008 349 pacientes | Fatigue Severity Scale Ensayo 37% HY, UPDRS I, Il,
clinico i1, v
Goulart y cols., 2009 50 pacientes Fatigue Severity Scale Transversal 70% Depresién
50 controles Modified Fatigue Impact
Scale
Hagell y Brundin, 2009 118 pacientes | Functional Assessment of | Transversal 48% Ansiedad,
Chronic IlIness Therapy- depresion, dolor,
Fatigue falta de
motivacion, peor
puntuacion en
UPDRS motora.
Okumay cols., 2009 361 pacientes | Parkinson Fatigue Scale Transversal 42% Insomnio
Calidad de vida
Valko y cols., 2010 88 pacientes Fatigue Severity Scale Transversal 59% UPDRS Il
HY
Depresién
Metta y cols., 2011 135 pacientes | Escala analdgica visual Transversal No descrita HY
Escala de sintomas no Sintomas ansiedad
motores y depresion
Trastornos del
suefio
Miway Miwa, 2011 46 pacientes Parkinson Fatigue Scale Transversal 48% Apatia
Calidad de vida
Moritay cols., 2011 350 pacientes | Parkinson Fatigue Scale Transversal 91% Menor uso de
pramipexol
Herlofson y cols., 2012 199 pacientes | Fatigue Severity Scale Transversal 55% Depresién

172 controles
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La presencia de fatiga central en la EP se ha relacionado con otros sintomas no
motores, con los que suele aparecer frecuentemente asociada, aunque no se considera
que derive directamente de ellos (Alves et al., 2004). Asi, se ha sefialado su frecuente
asociacion con la sintomatologia ansiosa y depresiva, con el insomnio y con la
somnolencia diurna. También se ha destacado la conveniencia de diferenciar este
sintoma de la sensacién de debilidad que pueden presentar los pacientes con hipotension

ortostatica, sintoma también frecuente en la EP.

Desde un punto de vista conceptual podemos considerar a la fatiga central como
una manifestacion de fracaso de la accién humana, tanto fisica como cognitiva. Dado
que ésta aparece como consecuencia de la integracion de emociones, volicion,
cognicion y motilidad, la disfuncion en uno de estos niveles puede resultar en la
aparicion del sintoma. En la EP pueden aparecer disfunciones en cada uno de estos
niveles, por este motivo no es de extrafar que la fatiga se asocie frecuentemente con los
trastornos que cursan con alguna de estas alteraciones (ej. trastornos depresivos,
insomnio, etc.). Sin embargo, la comprensiéon y medida de la fatiga central deberia estar
basada en la cartografia de sus limites seméanticos y conceptuales con el fin de discernir
aquellos aspectos que le son nucleares de los que aparecen frecuentemente asociados
fruto de un origen neurobiolégico similar o de la confluencia sintomatica en un mismo

trastorno (figura 10).
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FIGURA 10: Sintomas con similitudes clinicas con la fatiga central con los
que se debe realizar el diagndstico diferencial.

La etiologia de la percepcion de fatiga central en la EP es poco conocida. Se ha
sefialado que la denervacién simpatica cardiaca y el sedentarismo podrian ser causas de
percepcion de fatiga (Garber y Friedman, 2003; Nakamura et al., 2011). Sin embargo,
aunque nos inclinamos a considerar que estos estudios abordan la percepcion de fatiga
periférica, con los datos actuales no se puede establecer con precision si estos factores
se correlacionan con la percepcion de fatiga central o con la periférica, puesto que este
dato no figura en los resultados de estos estudios y se ha demostrado que ambas
percepciones no tienen porgue presentar un curso clinico paralelo en un mismo paciente
(Lou et al., 2001). Fruto de esta observacion, se ha sugerido que las causas de fatiga
central y de la de origen periférico podrian no ser las mismas. Asi, en el origen de la
percepcién de fatiga central se han implicado diferentes estructuras cerebrales y
neurotransmisores. De las estructuras cerebrales destacan los ganglios de la base y

diferentes estructuras limbicas. Tanto la interrupcion del circuito de asociacion estriato-
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cortical, como la alteracion de la actividad talamica, traducida en una inhibicion de la
actividad cortical a través de la accion del circuito estriato-talamo-cortical, podrian
favorecer la percepcion de fatiga. Se ha sugerido que una disminucién del impulso
dopaminérgico en el circuito palido-talamo-cortical disminuiria la actividad frontal
tanto en las regiones orbitofrontales como dorsolaterales del cdrtex prefrontal,
favoreciendo la percepcion de fatiga (Chaudhuri y Behan, 2000). Contamos también
con evidencias indirectas de la implicacion del globo pélido derivadas de los resultados
de la cirugia aplicando una palidotomia bilateral. Los pacientes sometidos a esta

intervencion quirdrgica suelen presentar fatiga tras la cirugia (Ghika et al., 1999).

La implicacion de los diferentes neurotransmisores en la percepcion de la fatiga
en la EP es poco conocida. Se ha sefialado que podria relacionarse con una disfuncion
dopaminérgica, puesto que estudios con agonistas dopaminérgicos han mostrado
eficacia en este sintoma (Pavese et al., 2010). También se ha sugerido que una
disfuncion en la neurotransmisién serotoninérgica podria relacionarse con la percepcion
de fatiga. En un estudio reciente, utilizando la técnica PET con F-DOPA y C-DASB se
observd que los pacientes con EP y fatiga tenian una disminucion en la unién del
radioligando en el putamen (-76%), caudado (-83%), estriado ventral (-74%), Rafe (-
40%) y talamo (-66%). Los autores indican que los resultados sugieren la existencia de
una alteracion en el receptor de serotonina y que ésta podria generar un disbalance en la
neurotransmision en los ganglios de la base y en las regiones conectadas

funcionalmente con éstos (Pavese et al., 2010).

En la génesis de la percepcion de fatiga central en otras enfermedades se han

implicado tanto las alteraciones hormonales, principalmente del cortisol, asi como
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procesos de neuroinflamacion. En la EP también se han descrito procesos
neuroinflamatorios que incluyen la activacion de la microglia, astrogliosis e infiltracion
limfocitaria. Sin embargo, el significado especifico de los mismos y su impacto en la
degeneracion de las neuronas dopaminérgicas no se conoce con exactitud, puesto que
estos hallazgos no son especificos de la EP, habiéndose también observado en otras
enfermedades neurodegenerativas como la Enfermedad de Alzehimer, la corea de
Huntington, la Pardlisis Supranuclear Progresiva y la Esclesosis Lateral Amiotrdfica.
Actualmente, se considera que este proceso neuroinflamatorio tiene un impacto
negativo en la degeneracién neuronal, a través de la produccion de moléculas
proinflamatorias citotoxicas, las cuales activarian procesos de estrés oxidativo y
apoptosis mediada por receptores de citoquinas (Hirsch y Hunot, 2009). También se ha
descrito que la presencia de procesos neuroinflamatorios podria ser un factor de riesgo
para desarrollar EP (Kruger et al., 2000). A pesar de la posible influencia de estos
procesos neuroinflamatorios en la aparicion de fatiga, hasta la fecha no se han publicado
estudios que analicen la relacién entre diferentes disfunciones inmunoldgicas y/o

hormonales y la presencia de fatiga en la EP.

2.3.5.6.- Trastornos del control de los impulsos

La prevalencia real de estos trastornos en la EP no se conoce con precision ya
que la mayoria de los estudios se han centrado en el juego patoldgico, siendo reciente el
interés por el resto de los trastornos. La mayoria de trabajos concluyen que la
prevalencia de los trastorno del control de los impulsos (TCI) es mayor en pacientes con
EP que en la poblacion general (Koran et al., 2006; Shaffer et al., 1999; Weintraub,

2008) . El estudio DOMINION es uno de los que han analizado de forma maés extensa la
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prevalencia de estos trastornos. Con una muestra de 3090 pacientes y con un disefio
transversal, se concluyé que el 13.6% de los pacientes presentaba un TCIl y 3.9%
presentaban dos o mas trastornos. Considerando los diferentes subtipos de TCI, el 5%
de los pacientes presentaba juego patoldgico, 5.7% compra impulsiva, 4.3% ingesta

compulsiva y 3.5% una conducta sexual impulsiva (Weintraub et al., 2010).

Dentro de los pacientes con EP, el desarrollo de algun TCI es més frecuente en
los varones (Dodd et al., 2005; Gallagher et al., 2007; Klos et al., 2005; Lawrence et al.,
2007a; Singh et al., 2007), en los pacientes con un inicio mas precoz de la enfermedad
(Evans et al., 2004; Giladi et al., 2007; Voon et al., 2006b), en los que tienen el
antecedente de trastornos por uso de sustancias, especialmente trastornos relacionados
con el alcohol y dependencia de nicotina (Weintraub et al., 2006), en los pacientes en
tratamiento con farmacos dopaminérgicos (Weintraub et al., 2010) y en los que
describen antecedentes familiares de trastorno bipolar o de otros trastorno del control de
los impulsos (Voon et al., 2006a). Se han publicado pocos estudios que analicen la
relacion entre el desarrollo de algun trastorno del control de los impulsos y la
personalidad previa. Aunque la EP se ha asociado con una predominancia de la
autoexigencia, la rigidez, la introversién y la obsesividad (Menza, 2000), parece que los
pacientes que desarrollan un trastorno del control de los impulsos puntian més alto en
las escalas de busqueda de sensaciones e impulsividad (lsaias et al., 2008). Sin
embargo, s6lo hay un estudio que analice el efecto de la medicacion sobre estas
caracteristicas de personalidad y se realiza con una muestra de pacientes jovenes sin
trastorno del control de los impulsos. Sus resultados sugieren que con los agonistas
dopaminérgicos (pramipexol y ropinirol) los pacientes incrementan el rasgo ’busqueda

de sensaciones” y se hacen mas sensibles al refuerzo positivo (Bodi et al., 2009). Los
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pacientes con TCI puntian mas alto en las escalas de depresion y de ansiedad, sin
embargo, se han publicado poco estudios que evallen si esta sintomatologia precede al
desarrollo del trastorno impulsivo o si aparece como consecuencia de él (Voon et al.,
2011). Se ha descrito un perfil clinico diferencial en funcién del género. Asi, en los
varones seria méas frecuente la hipersexualidad mientras que las mujeres presentarian
més frecuentemente ingesta compulsiva y compra impulsiva. El juego patolégico se

presentaria con la misma frecuencia en los dos sexos (Weintraub et al., 2010).

El Juego Patolégico se ha descrito en los pacientes con EP que reciben
tratamiento farmacoldgico, especialmente con agonistas dopaminérgicos. ES mas
frecuente en varones jovenes y, en un elevado porcentaje de casos, no se documenta el
antecedente previo de este trastorno o de otro trastorno del control de los impulsos
(Gallagher et al., 2007). En comparacion con otros trastorno del control de los impulsos
que aparecen en estos pacientes, se ha descrito el desarrollo méas precoz del juego
patoldgico que del Sindrome de Disregulacion Dopaminérgica y con dosis menores de
medicacion (Gallagher et al., 2007). Aunque puede aparecer con cualquier tipo de

juego, en Espafia es més frecuente la adiccion a maquinas tragaperras.

La Hipersexualidad es otro sintoma que se observa frecuentemente en estos
pacientes. La primera descripcién clinica se realiz6 en 1969 cuando Barbeau presentd
cuatro pacientes con EP de una serie de 62, que presentaban incremento de la libido
(Barbeau, 1969). Posteriormente, Quinn y colaboradores describieron, en dos pacientes
tratados con L-Dopa, una relacion temporal entre el inicio del tratamiento con agonistas
dopaminérgicos, bromocriptina y pergolida respectivamente, y la aparicion de

hipersexualidad (Quinn et al., 1983). Uitti y colaboradores, en 1989, insistieron en que
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este sintoma aparecia de manera independiente de otras alteraciones del estado de &nimo
(Uitti et al., 1989). Actualmente, no existen criterios clinicos bien establecidos para el
diagnéstico de hipersexualidad, asi como tampoco hay ninguna escala clinica validada
en castellano para la EP. En algunos casos, la fenomenologia clinica de este sintoma
puede plantear la duda de si la conducta hipersexual aparece como un verdadero
trastorno de la impulsividad o presenta una semiologia méas propia de una compulsion.
Sin embargo, existen pocos estudios que relacionen los aspectos de impulsividad y
compulsividad en la EP y los que se han publicado no abordan especificamente el tema
de la sexualidad (Antonini et al., 2011). En estos pacientes, la hipersexualidad se
caracteriza por un incremento de la preocupacién por la actividad sexual, uso excesivo

de pornografia y prostitucién, exhibicionismo y parafilias.

Existen pocos estudios que analicen de manera sistematizada la Ingesta
Compulsiva en pacientes con EP. Se han reportado casos en los que los pacientes
presentan atracones (Giladi et al., 2007; Nirenberg y Waters, 2006). Este trastorno se
caracteriza por la ingesta de una cantidad de alimento muy superior a la que un
individuo, en condiciones normales, ingeriria en el mismo contexto. En la
denominacion del trastorno encontramos de nuevo una aparente confusién entre
impulsividad y compulsividad. La mayoria de estudios publicados utilizan el término
“compulsiva” para denominar a este trastorno, el cual, a diferencia de la
hipersexualidad, suele presentar la fenomenologia clinica tipica de un impulso.

Frecuentemente se asocia con incremento ponderal (Giladi et al., 2007).

La Compra Impulsiva, frecuentemente denominada compra compulsiva en los

articulos de trastornos del movimiento, se define por un patron de compra mal
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adaptativo que conduce a la pérdida de importantes sumas de dinero de manera
innecesaria y no planificada (Hollander y Wong, 1995). La Cleptomania se relaciona
con este trastorno. En este caso, el paciente en vez de comprar el objeto, lo coge sin
pagarlo. A menudo se trata de objetos de bajo importe econémico y que no ofrecen
ninguna utilidad al individuo. Al igual que con la ingesta compulsiva, los datos que
tenemos en pacientes con EP son escasos y la mayoria provienen de series de casos
clinicos, habiéndose descrito una prevalencia de compra impulsiva entre 0.4% y 3% de

los pacientes.

La Tricotilomania se caracteriza por el arrancamiento del foliculo piloso, méas
frecuentemente de la calota craneal aunque se ha descrito en cualquier zona pilosa de la
superficie corporal. Se caracteriza por la aparicién de una tensién creciente antes del
arrancamiento, que se resuelve justo después del arrancado. Los pacientes pueden
presentar zonas de alopecia y en algunas ocasiones ingieren el cabello forméandose
tricobezoares. No existen estudios que analicen especificamente su prevalencia en la

EP.

Actualmente también se puede observar una adiccion a internet. Aunque no
existen criterios sistematizados para el diagndstico de este trastorno en la EP, se ha
descrito que este trastorno se caracteriza porque el individuo pasa excesivas horas
conectado, descuidando otras actividades basicas como comer o dormir. Si se le impide
realizar esta actividad, desarrolla todos los sintomas propios de un sindrome de

abstinencia (Merims y Giladi, 2008).

La etiopatogenia de los trastornos del control de los impulsos en los pacientes

con EP es poco conocida. En algunos estudios se sugiere que podrian ser secundarios a
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la concurrencia de una alteracion intrinseca y primaria de las estructuras limbicas y la
aparicion de cambios postsinapticos de los receptores dopaminérgicos secundarios a la
estimulacion intermitente con dopamina, asimilando el modelo al observado en los
trastornos por uso de sustancias (Beiske et al., 2010; Harding et al., 2002b). Apoyando
esta hipdtesis, se ha observado que el Sindrome de Disregulacion Dopaminérgica es
més frecuente en pacientes con EP fluctuante y se ha asociado la fluctuacion con
cambios postsindpticos que incrementan la eficacia de la neurotransmision. Sin
embargo, como se ha dicho, la epidemiologia del resto de los trastorno del control de los
impulsos no tiene las mismas caracteristicas que la del Sindrome de Disregulacion
Dopaminérgica por lo que tampoco se puede inferir un mecanismo causal superponible

(Evans et al., 2005; Hyman et al., 2006).

Otros autores, apoyandose en los estudios que analizan la progresion
neuroanatomica de la enfermedad, han desarrollado la hipétesis de la hiperestimulacion
selectiva (Rowe et al., 2008; Swainson et al., 2000). Se cree que la principal estructura
implicada en la aparicion de sintomas motores es el estriado dorsal (Cools et al., 2006).
Como se ha comentado, la neurodegeneracion tiende a seguir un patrén estereotipado y
progresivo, hecho que condiciona que cuando aparecen los primeros sintomas motores
algunas regiones cerebrales todavia no se han visto afectadas por la enfermedad. Por
este motivo, la dosis de agonista dopaminérgico necesaria para compensar los sintomas
motores, provocaria una hiperestimulacion de las estructuras ventrales preservadas
todavia en ese momento, favoreciendo la aparicion de unos sintomas clinicos
relacionados con la hiperestimulacion de estas regiones. Al tratarse de un circuito
interrelacionado, la hiperestimulacion del estriado ventral se relacionaria con una

disfuncion secundaria del cortex prefrontal, lo cual se traduciria clinicamente en una
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mayor pulsion hacia determinadas conductas y con la incapacidad para aprender de las
consecuencias negativas de las mismas, hecho que a nivel clinico se traduciria en la
aparicion de los trastornos del control de los impulsos (Torta et al., 2009; Weintraub,
2008). Esta hipotesis justificaria el por qué estos trastornos son mas frecuentes con
farmacos agonistas dopaminérigos (pramipexol, pergolida, cabergolina, ropinirol y
rotigotina) que con la L-Dopa (Voon et al.,, 2006a). Se cree que el mecanismo
subyacente seria la mayor afinidad de los primeros por los receptores dopaminérgicos
D3, los cuales estdn mas representados en las estructuras mesolimbicas, incluyendo el
estriado ventral. Los receptores D1 y D2, sobre los que tiene mayor afinidad la L-Dopa,
estan localizados mayoritariamente en el estriado dorsal y su estimulacion se

correlaciona con los efectos motores del tratamiento (Sokoloff et al., 1990).

2.3.5.7.- Punding

El punding, palabra procedente del argot sueco y que literalmente significa
cabeza bloqueada, es un sintoma cuya clasificacién nosolégica es dificil de determinar
con los conocimientos actuales. Las primeras definiciones del sintoma fueron realizadas
por Rylander y proceden de la observacion de la aparicion de conductas estereotipadas
en los dependientes de anfetaminas y cocaina (Rylander, 1972; Schiorring, 1981).
Posteriormente, en el afio 1994, se describieron los primeros casos de pacientes con EP
que desarrollaban este sintoma, siendo actualmente la EP la causa mas frecuente del
mismo (Friedman, 1994). A pesar de ello, el punding sigue siendo infradiagnosticado en
los pacientes con esta enfermedad y los estudios que lo abordan, aunque cada vez mas
frecuentes, son escasos. Por ello, los datos de prevalencia son discrepantes. Por un lado,

Miyasaki y colaboradores, describieron una prevalencia del 1.4% en una serie de
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pacientes con EP en los que utilizaron un instrumento diagndstico autoaplicado
(Miyasaki et al., 2007). Por otro lado, Evans y colaboradores, documentaron una
prevalencia del 14%, utilizando una entrevista clinica (Evans et al., 2004). Existe otra
publicacién en la que se describe una prevalencia del 3%, aunque se trata de un estudio
no disefiado especificamente para el diagnéstico del punding (Pontone et al., 2006). Se
consideran factores de riesgo para la aparicién del mismo el género masculino y el

debut en precoz de los sintomas motores (Lawrence et al., 2007b).

Las caracteristicas semioldgicas del punding, también han sido poco estudiadas.
En el DSM-IV-TR s6lo se hace una mencion del mismo al describir la presencia de
conductas estereotipadas y repetitivas en las intoxicaciones por anfetaminas (American
Psychiatric Association, 2000). Evans y colaboradores presentaron una primera
definicion fenomenoldgica del mismo en un estudio realizado con una muestra no
seleccionada de pacientes ambulatorios con EP (Evans et al., 2004). Actualmente el
punding se describe como la aparicion de una intensa fascinacion por la realizacién de
conductas repetitivas, inmotivadas, realizadas durante largos periodos de tiempo a
expensas de otras actividades y de la disminucion de las horas de suefio. Ejemplos de
estas conductas pueden ser ordenar armarios, reparar objetos, repetir extensos
monologos independientemente de su contenido, reiterar las mismas notas en un
instrumento, etc. Estas conductas generalmente emergen de actividades idiosincraticas
realizadas previamente por el sujeto, pero que al aparecer el sintoma pasan a adquirir un
interés prioritario y embargador. Asi, mientras el sujeto realiza la actividad, se muestra
calmado y absorto en ella y suele tornarse irritable cuando se le distrae 0 molesta. Sin
embargo, a pesar del caracter irresistible de esta conducta, raramente es descrita como

placentera por el sujeto (O'Sullivan et al., 2007).
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Por sus caracteristicas clinicas, el Punding comparte aspectos semiolégicos con
diferentes trastornos. Por ejemplo, se ha descrito su similitud con las conductas
compulsivas propias del trastorno obsesivo-compulsivo. Sin embargo, el punding no
emerge de un aumento de la ansiedad o de la aparicion de obsesiones y no tiene un
caracter egodistonico. Ademas, no se ha descrito una asociacién entre el trastorno
obsesivo-compulsivo y el punding (Lawrence et al., 2007b). Los trastornos depresivos y
la ansiedad tampoco son frecuentes en los pacientes con punding, puesto que estos
pacientes s6lo presentan ansiedad cuando se les impide llevar a cabo la actividad
(Fasano y Petrovic, 2010). También existen similitudes entre este sintoma y la mania.
Los pacientes suelen presentar inquietud, desinhibicion, irritabilidad e insomnio. Sin
embargo, la desinhibicion no es estereotipada ni universal y los pacientes con punding
no presentan taquipsiquia, ni ideacion megalomaniaca y su objeto de interés es discreto
y repetitivo (Fasano y Petrovic, 2010). La relacion entre el punding y los TCI es
compleja. Algunos autores sugieren que ambos trastornos presentan importantes
similitudes clinicas y etioldgicas y por ello actualmente tiende a clasificarse este
sintoma dentro de los TCI. De forma similar a los TCI, el punding se caracteriza por la
aparicion de una tensién creciente inmediatamente antes de iniciar la actividad, la
necesidad de repetir la conducta a pesar de conocer su caracter nocivo, la apariciéon de
irritabilidad si el sujeto no puede completar la accién y las cogniciones de culpa una vez
completada la misma. Sin embargo, y a diferencia de un acto impulsivo, las conductas
del punding no estan encaminadas a la consecucion de placer o gratificacion y tienen un
caracter totalmente absurdo e indtil. En cuanto a la asociacion entre el punding y los
TCI, existen datos discrepantes. Asi, tanto se ha descrito una asociacion significativa

entre estos dos trastornos en pacientes con EP (Pontone et al., 2006), oscilando la
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asociacion entre el 59.1% y el 8% de los pacientes, como se ha reportado la inexistencia
de diferencias estadisticamente significativas entre pacientes con y sin punding en las
valoraciones de impulsividad (Lawrence et al., 2007b; Voon et al., 2007). Otra
comorbilidad psiquiatrica descrita en estos pacientes son los sintomas psicoticos,
especialmente las alucinaciones. Se ha descrito la presencia de los mismos en el 44% de
los pacientes con punding (Fasano y Petrovic, 2010). Esta inesperada asociacion sugiere
la existencia de mecanismos etiol6gicos comunes entre estos dos sintomas. Por otro
lado, la asociacion entre el punding y el Sindrome de Disregulacion Dopaminérgica se

ha descrito hasta en el 56% de los pacientes afectos de punding (Evans et al., 2004).

Dentro de las causas méas conocidas del punding destacan el tratamiento
sustitutivo con dopamina. Algunos estudios han sugerido una asociacion especifica con
el uso de agonistas dopaminérgicos con un perfil receptorial D3. Por ejemplo, en el
estudio de Pontone y colaboradores, en el que se incluia el punding como un TCI, se
concluyé que el uso de agonistas D3 se asociaba de forma significativa con el desarrollo
de punding (Pontone et al., 2006). Sin embargo, otros autores consideran que el
punding, a diferencia de los TCI, se relacionaria mas con el uso de farmacos con un
perfil agonista D1 y D2. En estos estudios se destaca la asociacion predominante del
punding con el uso de levodopa o de apomorfina, cabergolina y pergolida (Evans et al.,
2004; Fernandez y Friedman, 1999). Ademas, tanto la cocaina como las anfetaminas
también tienen un perfil receptorial predominante D1 y D2, actuando sobre los circuitos
mesocortical y mesolimbico. Por otro lado, el hecho de que el punding también se haya
descrito en dependientes de cocaina y anfetaminas, lleva a considerar que la
degeneracion nigroestriatal no es imprescindible para la aparicion del sintoma. Algunos

autores, sugieren que su patofisiologia seria similar a la de las estereotipias motoras,
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hecho que también justificaria su frecuente asociacion clinica con las discinesias
(Silveira-Moriyama et al., 2006). Asi, se considera que en su origen estarian implicados
cambios plasticos y de sensibilizacion en el estriado dorsal y ventral, incluyendo el
nacleo accumbens, relacionadas con la estimulacion psicomotora y los mecanismos del
refuerzo. Mecanismos de vulnerabilidad genética, estan también probablemente
implicados en su aparicion. Sin embargo, actualmente no disponemos de estudios que

analicen especificamente este aspecto.

2.3.5.8.- Sindrome de Disregulacién Dopaminérgica

El Sindrome de Disregulacion Dopaminérgica fue descrito por primera vez en
una serie de 15 casos recogidos por Giovannoni y colaboradores en el afio 2000. Se
caracteriza por el uso excesivo de los farmacos agonistas dopaminérgicos mas alla de lo
que se requiere para aliviar la discapacidad motora. La necesidad de nuevas dosis va
aumentando a medida que se desarrolla una tolerancia cada vez mayor a la sustancia.
Asi pues, cuando la terapia de sustitucion con L-Dopa deja de ser una opcion viable
para el paciente, aparecen frecuentemente reacciones de disforia, irritabilidad y
ansiedad. En este contexto, algunos pacientes se enzarzan en una espiral con frecuentes
demandas de medicacion, acumulacién de la sustancia y negacién de la adiccion. Como
resultado del mal uso de la L-Dopa, puede producirse una discapacidad social y
ocupacional. Si se examinan los criterios del DSM IV para el diagndstico de un
trastorno de dependencia de sustancias, esta entidad cumpliria todos los criterios
(consumo excesivo de una sustancia a pesar de la aparicion de consecuencias negativas

asociadas al mismo). Sin embargo, dado el contexto en el que aparecen estos sintomas,
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se intentd minimizar el potencial estigmatizante del término, utilizando el nombre de

Sindrome de Disregulacion Dopaminérgica (Giovannoni et al., 2000).

La prevalencia del Sindrome de Disregulacion Dopaminérgica es poco conocida.
Se sabe que su aparicion suele demorarse probablemente a fases més tardias de la
enfermedad y que frecuentemente aparece asociado a fluctuaciones motoras, al punding,

asi como a sintomas depresivos (Evans et al., 2005).

La etiopatogenia del Sindrome de Disregulacién Dopaminérgica probablemente
tiene algunas diferencias de la descrita para el resto de los Trastornos del Control de los
Impulsos, estando més relacionada con las via neuronales de la adiccién a sustancias.
Por este motivo, la paricién de este trastorno es mas frecuente con la L-Dopa, cuyo
mecanismo de accion es similar al de la cocaina y las anfetaminas. De hecho, en algun
estudio se ha descrito una mejoria leve de los sintomas parkinsonianos con estas
moléculas (Elsworth et al., 1982; Wise et al., 1990). Siguiendo la hipdtesis de la
dependencia, con el tratamiento con L-Dopa habria una potenciacion inicial de la
neurotransmision dopaminérgica en el nlcleo accumbens y en los circuitos de la
recompensa, pero posteriormente apareceria una progresiva disminucion de los efectos
reforzadores de la sustancia, paralelamente a la sensibilizacién de los circuitos
neuronales de la recompensa. Es plausible que algin polimorfismo de los genes que
codifican diferentes moléculas implicadas en la via dopaminérgica sea mas frecuente en

los pacientes que desarrollan estos trastornos (Noble, 2000).

Merims y Giladi han sugerido que, sin llegar a presentar un sindrome completo,
los pacientes con EP en tratamiento con L-Dopa presentan sintomas de dependencia de

esta sustancia. En este sentido, sefialan que tras una fase inicial de estabilizacion
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sintomatica, aparece una alternancia intradia de momentos de estabilidad (periodos on)
con otros en los que reaparecen los sintomas motores (periodos off). Estas fluctuaciones
se acompafian frecuentemente de diferentes sintomas psicopatoldgicos, entre los que
destacan la presencia de ansiedad, hipotimia e irritabilidad durante los periodos off
(Merims y Giladi, 2008) Algunos autores han remarcado que estos sintomas son
similares a los de un episodio de abstinencia, sugiriendo que podrian ser secundarios a
la deplecion recurrente de dopamina en las regiones mesolimibicas (Maricle et al.,

1995).

2.3.5.9.- Sintomas psicoticos

Los sintomas psicéticos son unos de los que mas atencion ha recibido en la
literatura especializada. Ya cuando se introdujo el tratamiento con levodopa se observo
que algunos pacientes desarrollaban alucinaciones visuales o incluso delirios. Se cree
que la prevalencia de estos sintomas oscila entorno el 15-30% de los pacientes (Goetz,
1999). Son mas frecuentes en estadios evolucionados de la enfermedad y se han
considerado como frecuentes precursores del desarrollo de demencia (Fenelon et al.,
2000; Sanchez-Ramos et al., 1996). También son frecuentes en los pacientes que
asocian comorbilidad médica descompensada, o realizan tratamiento con farmacos con
perfil anticolinérgico o antiglutamatérgico (Biglan et al., 2007; Forsaa et al., 2010;
Goetz et al., 2010). Sin embargo, se ha descrito que incluso los pacientes en estadios
iniciales pueden presentar ilusiones visuales u observar una sombra pasajera en el
campo visual periférico. Algunos pacientes también pueden describir alucinaciones
complejas en estadios iniciales. Por otro lado, un estudio reciente, enfatiza que la

presencia de sintomas psicéticos, no solo menores, también puede observarse en
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pacientes sin deterioro cognitivo. En este estudio se sefiala que el 21.5% de los
pacientes de una muestra de 191 enfermos sin demencia presentaban algin sintoma
psicatico, siendo los méas frecuentes las alucinaciones visuales (13.6%), seguidos de las
alucinaciones auditivas (6.8%) y las ilusiones (7.3%). La ideacién delirante era el
sintoma psicotico menos frecuente (4.7%) (Lee y Weintraub, 2012). Se ha sefialado que
los pacientes con sintomas psicoticos asocian mas frecuentemente sintomas depresivos,
ansiedad, apatia y trastornos del suefio, especialmente TCSR y somnolencia diurna
(Forsaa et al., 2010). Se consideran factores independientes de riesgo para el desarrollo
de sintomas psicoticos la edad avanzada en el debut de la enfermedad, la necesidad de
dosis elevadas de medicacion dopaminérgica y la presencia de TCSR (Forsaa et al.,

2010).

La fenomenologia de estos sintomas puede tener diferencias semioldgicas
respecto al los sintomas presentes en otros trastornos psicéticos. Asi, los pacientes con
EP presentan mas frecuentemente alucinaciones que delirios y éstas son tipicamente de
tipo visual. Asociados a las alucinaciones, y frecuentemente antes de su instauracion,
los pacientes también describen otros sintomas psicoticos menores que incluyen las
ilusiones visuales, la sensacion de una presencia detras de ellos y la visualizacion de una
sombra en el campo visual externo (alucinaciones de pasaje). Estos sintomas,
caracteristicamente, suelen tener una baja repercusion emocional y conductual. También
pueden presentar pareidolias, aunque éstas son mas propias de la demencia de Cuerpos
de Lewy (Uchiyama et al., 2012). Las alucinaciones visuales presentes en la EP pueden
ser complejas y persistentes pero también pueden presentarse de forma pasajera en
forma de personas o animales que pasan al lado del paciente (Fenelon, 2008). Aunque

las alucinaciones visuales suelen ser las méas frecuentes, también pueden presentarse
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alucinaciones auditivas que suelen cursar en forma de sonidos simples, aunque a veces
pueden ser complejas. A a diferencia de los que suele ocurrir en la esquizofrenia u otros
trastornos psicoticos, en la EP las alucinaciones suelen ser de contenido neutro o
incomprensibles (Fenelon et al., 2000). Las alucinaciones tactiles, olfativas y gustativas

también pueden presentarse, asociadas frecuentemente a las anteriores.

La ideacion delirante suele ser menos frecuente. Se ha descrito que hasta el 8%
de los pacientes pueden presentar estos sintomas, siendo més frecuentes en los pacientes
con un debut precoz de la enfermedad (Kiziltan et al., 2007). El contenido es variable,
aungue suelen ser delirios de tipo paranoide, de abandono Yy celotipico (Rabey, 2009).
En los pacientes con deterioro cognitivo también pueden presentarse el sindrome de

Capgras (Pagonabarraga et al., 2008).

El origen de los sintomas psicéticos en la EP es complejo y probablemente
multifactorial. Se han implicado tanto las alteraciones corticales como subcorticales,
diferentes neurotransmisores (acetilcolina, dopamina, serotonina), aspectos genéticos,
anomalias del procesamiento visual, el efecto de la medicacion dopaminérgica, la
alteracion del ciclo suefio-vigilia y las alteraciones cognitivas. La asociacion entre la
presencia de sintomas psicoticos y la medicacion dopaminérgica es controvertida.
Tradicionalmente se ha considerado que estos sintomas serian mas frecuentes en
aquellos pacientes con mayores dosis de agonistas dopaminérgicos o levodopa, sin
embargo, se han publicado algunos estudios que no describen esta asociacion (Aarsland
et al., 1999; Holroyd et al., 2001). Actualmente tiende a considerarse que el tratamiento

farmacologico no puede considerarse el Gnico factor etiopatogénico de estos sintomas.
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La progresién de los sintomas psicéticos parece relacionarse con el tipo de
disfuncion cognitiva subyacente. Asi, la transicion desde la presencia de fenémenos
alucinatorios simples a alucinaciones visuales complejas preservando cierta consciencia
de enfermedad, se ha relacionado con la alteracion de los circuitos fronto-estriatales. En
la pérdida de consciencia de enfermedad estarian implicadas areas corticales posteriores

(Llebaria et al., 2010).

2.3.5.10.- Parkinson vy personalidad

En las primeras descripciones clinicas de los pacientes con EP se sugeria un
perfil de personalidad muy constante entre los diferentes pacientes, creyéndose que
constituia un reflejo de los primeros cambios neurodegenerativos de la enfermedad
(Poewe et al., 1983; Todes y Lees, 1985). Posteriormente se realizaron estudios de tipo
caso-control en los que se objetivd la presencia frecuente de una personalidad
caracterizada por la rigidez, la introversion, la cautela y el pesimismo previa al debut de
los sintomas motores y que persistia tras el inicio de los mismos (Menza et al., 1993a).
Dada la elevada frecuencia de estos rasgos, se postulé la existencia de una
“personalidad parkinsoniana” que se creia secundaria a la disfuncion dopaminérgica,
gabaérgica y opiacea asociada a la enfermedad (Bardo et al., 1996; Kaasinen et al.,
2001). Evidencias indirectas apuntando en este mismo sentido provenian de los estudios
que abordaban los trastornos por uso de sustancias en estos pacientes. En general, se ha
descrito que los pacientes con EP presentan un menor consumo de nicotina, cafeina y
alcohol en la fase premdrbida (Benedetti et al., 2000). Inicialmente, a parte de las
hipdtesis etioldgicas que sugerian que estas sustancias serian protectoras para esta

enfermedad, también se apuntd que el bajo consumo podria ser una consecuencia de la
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elevada frecuencia de rasgos de personalidad relacionados con una baja impulsividad y
basqueda de novedad (Tomer y Aharon-Peretz, 2004; Weisskopf et al., 2003). Sin
embargo, la mayoria de estudios de personalidad en los que se han apoyado estas
hipotesis adolecen de capacidad para determinar la existencia de un mecanismo
relacional de tipo causa-efecto entre personalidad y EP, puesto que tienen un disefio
transversal (Jacobs et al., 2001; Menza et al., 1993a). En el afio 2003 Weisskopf y
colaboradores publicaron un estudio de seguimiento de una muestra de 35.815 varones a
los que siguieron durante 12 afios. Se observd que los que desarrollaban EP tenian mas
frecuentemente el antecedente de ansiedad fobica. A la luz de estos resultados los
autores sugirieron que los rasgos de personalidad asociados con ansiedad podian ser un
factor de riesgo para la aparicion de EP. Sin embargo, en este estudio evalu6 la ansiedad
fébica con la escala de Crown-Crisp, la cual no permite una valoracion holisitica de

otros aspectos de personalidad (Weisskopf et al., 2003).

El Gnico estudio publicado hasta la fecha que aborda de forma amplia y con un
disefio adecuado la relacion entre la personalidad previa y el desarrollo de EP es el
realizado con una cohorte de pacientes de la Clinica Mayo publicado en dos articulos en
el afio 2010 (Rocca et al., 2006). En este estudio se sigui6é durante cuarenta afios a una
cohorte de 4415 individuos a los que se les administré el Inventario Multifasico de
Personalidad de Minnesota. De toda la cohorte, 227 pacientes desarrollaron un
parkinsonismo a lo largo de la evolucion y 156 fueron diagnosticados de EP. En este
estudio se concluyé por un lado, que los rasgos de introversion-extroversion
(introversion social respecto de busqueda de novedad, hipomania y emocionalidad

positiva), siguiendo el modelo del Inventario Multifasico de Personalidad de Minnesota,
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no predicen el desarrollo de EP (Arabia et al.) y por el otro que los rasgos ansiosos de

personalidad predicen el ulterior desarrollo de la enfermedad (Bower et al.).
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3.- OBJETIVOS e HIPOTESIS

3.1.- OBJETIVOS:

Principales:

e Evaluar la frecuencia de fatiga central en una muestra de pacientes con EP.

e Evaluar la influencia de diferentes sintomas psicopatoldgicos en la percepcion

de fatiga central en la EP.

e Valorar la relacién entre la percepcion de marcadores somaticos y la presencia

de fatiga central en pacientes con EP.

Secundarios:
e Valorar la asociacion entre la presencia y gravedad de fatiga central y diferentes

caracteristicas clinicas.

e Valorar la relacion entre la presencia y gravedad de fatiga central y el
rendimiento cognitivo en tareas neuropsicoldgicas que valoran la capacidad

atencional y funciones ejecutivas en pacientes con EP.

e Valorar la relacién entre diferentes variables clinicas, neuropsicoldgicas y

psicopatoldgicas y el rendimiento en el IGT en pacientes con EP.
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3.2.- HIPOTESIS

La EP cursa con multiples sintomas no-motores, siendo probablemente la fatiga
central uno de los més frecuentes y con mas impacto en la calidad de vida del paciente.
La presencia de fatiga central se asocia con diferentes sintomas no-motores habiéndose
descrito principalmente la depresion, la ansiedad y el insomnio. Sin embargo, se cree

que ninguno de ellos explica totalmente la presencia de fatiga central.

Segun el modelo explicativo de Chaudhuri (Chaudhuri y Behan, 2004) la
aparicion de fatiga central seria secundaria a la interrelacion entre diferentes estimulos
externos e internos. Dentro de los internos, se han sugerido los problemas de motivacion
y un procesamiento emocional deficiente. Siguiendo este modelo, nuestra hipdtesis
considera que la percepcion de fatiga en la EP se relacionaria con una mayor presencia
de apatia, sintoma por definicion ligado a una disminucion de la motivacion; con
diferentes sintomas psicopatoldgicos que pueden alterar la respuesta emocional,
principalmente con sintomatologia depresiva y ansiosa; con un mayor deterioro
cognitivo, evaluado con tareas que estudian el funcionamiento del cortex prefrontal
dorsolateral; y con un procesamiento deficiente de los marcadores somaticos, hecho que
favoreceria la incorrecta interpretacion de las manifestaciones fisicas derivadas de la
respuesta emocional aparecida en el contexto de una actividad generadora de fatiga.
Como consecuencia de la interrelacion de estos mecanismos, se tenderia a cronificar la
percepcion de fatiga. En la figura 11 se resume el modelo explicativo de Chaudhuri y se

sefialan los elementos evaluados en el presente trabajo.
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FIGURA 11: Representacion grafica del modelo explicativo de la aparicion de fatiga de Chaudhuri. En
naranja se sefialan los componentes evaluados en el presente trabajo. Adaptado de Chaudhuri et al.
(Chaudhuri y Behan, 2004)
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4.- MATERIAL Y METODOS

4.1.- MUESTRA

La muestra inicial estaba constituida por 103 pacientes diagnosticados de EP
siguiendo los criterios de la United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank
(Hughes et al., 1992). De éstos, 4 fueron evaluados por neurologia, aceptaron participar
en el estudio pero no acudieron a la valoracion psiquiatrica, 2 no completaron la
valoracion psiquiatrica y 1 completo toda la valoracion menos el IGT. El tamafio de la

muestra final fue de 96 pacientes. El porcentaje de respuesta fue del 93.2% (figura 12).

Con el objetivo de evitar sesgar los resultados se intentd que el maximo nimero
de pacientes estuvieran realizando tratamiento dopaminérgico en el momento de la
valoracion aunque para preservar la validez externa del estudio, no se establecié como

criterio de inclusién.
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Mo valoracion psiguidtrica
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FIGURA 12: Diagrama de flujo de los pacientes reclutados
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Los criterios de inclusion y exclusion fueron:

Criterios de inclusion:

- Diagnéstico de EP idiopatica.

- Ausencia de demencia (Mini Mental de Folstein > 26).

- Ausencia de otras condiciones médicas inestables que puedan interferir en el
normal desarrollo del estudio.

- Dosis estable de medicacion antiparkinsoniana o psicofarmacos durante el
ultimo mes.

- Capacidad suficientemente comprobada para otorgar el consentimiento
informado.

- Capacidad para leer y escribir asi como entender catalan o castellano.

Criterios de exclusion:

- Necesidad de tratamiento con antipsicéticos durante un tiempo superior al doble
de la vida media del antipsicético recibido.

- Tratamiento con cualquier otro farmaco con un perfil antagonista dopaminérgico
0 que se haya relacionado con una mayor percepcion de fatiga (ej.: beta-
bloqueantes)

- Retraso mental.

- Presencia en el momento actual, de trastorno por abuso o dependencia de
sustancias segun criterios DSM-IV-TR, excepto nicotina y sindrome de
disregulacion dopaminérgica.

- Padecer enfermedades organicas que se hayan relacionado con la percepcion de
fatiga (tabla 8).

- No realizar el IGT o dos 0 mas de las actividades neuropsicologicas que valoran
el funcionamiento del cortex prefrontal dorsolateral (Torre de Londres, Stroop,
Trail Making Task).
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TABLA 8: Enfermedades mas frecuentes que pueden cursar con fatiga, consideradas como
criterio de exclusion para el presente estudio

Vasculitis Ictus

Lupus eritematoso sistémico Esclerosis multiple

Enfermedad de Behget Atrofia multisistema
Canalopatias Distrofia miotdnica

Enfermedad de Arnold Chiary Narcolepsia

Enfermedades granulomatosas (\Wegener, etc)  Condiciones paraneoplasicas
Sindrome de Fatiga Croénica Lesiones cerebrales de fosa posterior
Fibromialgia Post Guillain-Barré

Trastornos hipotalamicos Post infecciosa (Lyme, fiebre Q),
Infecciones intracraneales poliomielitis

Enfermedades mitocondriales By-pass cardiopulmonar
Enfermedades de motoneurona Encefalopatias metabdlicas

4.2.- DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional y transversal en el que todos los pacientes
fueron evaluados en primera instancia por un especialista en neurologia en el Servicio
de Neurologia del Hospital Vall d’Hebron. En esta exploracion se confirmaba el
diagnostico de EP idiopatica, se recogian las caracteristicas motoras de la enfermedad,
asi como la presencia de complicaciones motoras, se determinaba la presencia de
sintomas no-motores no psicopatolégicos y se valoraba el cumplimiento y la ausencia

de los criterios de inclusion y exclusion, respectivamente.

El protocolo de valoracién neuroldgica incluia las siguientes exploraciones:

- Escala en estadios de Hoehn y Yahr

- Escala Unificada de evaluacion de la Enfermedad de Parkinson

Los pacientes fueron derivados al Servicio de Psiquiatria y visitados por un

psiquiatra especialista en el plazo maximo de un mes. La valoracién psiquiatrica fue
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realizada durante dos visitas consecutivas de entre 1 y 2 horas de duracion cada una. El

protocolo de valoracion psiquiatrico consistio en:

- Recogida de datos sociodemograficos

- Valoracion psicopatoldgica:

o Recogida de los antecedentes psicopatologicos personales y familiares
o Exploracion psicopatolégica
o Administracion de la Entrevista Clinica Semiestructurada para los
Trastornos del Eje | (SCID-1)
o Entrega o administracion al paciente de la version espafiola de los
siguientes cuestionarios:
= Version adaptada al espafiol del Inventario de Minessota para
Trastornos Impulsivos para el diagnéstico de los trastornos del
control de los impulsos
= Escala de Hamilton para la depresion
= Escala de Apatia de Lille
= Snaith-Hamilton Pleasure Scale
= Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo
= Escala de Impulsividad de Barratt
= Escala de Fatiga de Parkinson
= Entrevista CAADID
= Cuestionario de Sensibilidad al Castigo y Sensibilidad a la

Recompensa

- Valoracion neuropsicologica:

o Minimental State Examination
o Subtest de vocabulario de la Wechsler Adult Intelligence Scale
o Trail Making Test

o STROOP
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o Torre de Londres
o lowa Gambling Task

4.3.- DESCRIPCION DE LOS INSTRUMENTOS APLICADOS

4.3.1.- CUESTIONARIOS CLINICOS

Escala Unificada de evaluacion de la Enfermedad de Parkinson (UPDRS):

La UPDRS es la escala de valoracion clinica internacional de referencia para la
EP. Consta de cuatro secciones, en las que se evalla el estado mental, la discapacidad o
grado de afectacion de las actividades de la vida diraria, los sintomas motores y las

complicaciones del tratamiento.

La seccién | (estado mental) recoge cuatro items que evalGan la alteracion del
intelecto, los trastornos del pensamiento, el estado de &nimo y la motivacion/ iniciativa.
La seccidn Il (actividades de la vida diaria) incluye 13 items referidos a la percepcion
subjetiva del paciente sobre la intensidad de los sintomas que evaltua (salivacion,
deglucidn, caidas con o sin relacion al freezing, temblor y molestias sensoriales) y el
grado de limitacién funcional en diferentes actividades de la vida diaria (lenguaje,
escritura, cortar alimentos o manejar utensilios, vestirse, higiene, volverse en la cama o
ajustar la sdbanas, andar). Se completa mediante anamnesis referida a la semana previa.
La seccion Il (examen motor) incluye 14 items que valoran sintomas motores
(expresion facial, temblor de reposo y de accion, rigidez, postura y estabilidad postural)
y la capacidad de realizar diferentes pruebas motoras (tocarse la punta de los dedos,

movimientos de la mano, movimientos con el talon sobre el suelo, levantarse de una
124



silla). Se cumplimenta mediante exploracion clinica. La seccion IV (complicaciones del
tratamiento) recoge en ocho items la duracion y severidad de las Discinesias y de las
fluctuaciones motoras, con tres items adicionales que valoran algunas complicaciones
no motoras (anorexia, nauseas 0 voOmitos, alteraciones del suefio, ortostatismo

sintomatico). Se cumplimenta mediante anamnesis referida a la semana previa.

Cada item se valora con una escala likert de 5 puntos, en la que 0 corresponde a
la normalidad y 4 representa una alteracion grave. El resultado se obtiene mediante la
suma de las puntuaciones en cada uno de los items, debiendo reflejarse la puntuacion
total y las puntuaciones de cada una de las secciones. A mayor puntuacion, mayor

gravedad sintomatica.

Esta escala ha demostrado unas excelentes propiedades psicométricas con una
alta coherencia interna (oo de Cronbach de 0.96) y una adecuada fiabilidad entre

evaluadores (kappa minima 0.40) (Stebbins y Goetz, 1998).

Escala en estadios de Hoehn y Yahr:

La escala de Hoehn y Yahr (HY) es una escala de valoracion clinica muy
utilizada en la préactica clinica que combina la evaluacion del deterioro y la discapacidad
de los pacientes con EP (Hoehn y Yahr, 1967). Permite clasificar a los pacientes en
cinco estadios basados en dos aspectos principales: (a) signos unilaterales o bilaterales,
(b) ausencia, presencia e intensidad de las dificultades en el equilibrio y la marcha.
Tiene siete puntuaciones (rango del 1 al 5, incluyendo los estadios 1.5 2.5). La
progresion en el estadio de HY correlaciona con el deterioro motor medido con la
UPDRS y con el deterioro de la calidad de vida. También se correlaciona con

mediciones de neuroimagen. Dado que es una escala categorica la poblacién se describe
125



utilizando medianas y para las comparaciones deben utilizarse instrumentos estadisticos

no parametricos.

Sin embargo, es una escala sencilla, que al centrarse en la existencia de
enfermedad unilateral o bilateral y en la presencia o ausencia de alteracion de los
reflejos posturales, deja sin valorar otros aspectos de la EP. Ademas es poco sensible al
cambio, por ejemplo adaptaciones farmacoldgicas que modifican la UPDRS no inducen

cambios significativos en el HY.

Entrevista Clinica Estructurada para los Trastornos del DSM (SCID-I):

Se trata de una entrevista semiestructurada que permite el diagndstico actual o
pasado de los trastornos psicopatolégicos (First et al., 1997). Se estructura en seis
modulos que permiten la obtencién de la informacion de forma sistematizada. Esta
entrevista se disefi6 para asignar, con un alto grado de fiabilidad y validez, un

diagnostico psiquiatrico en el eje 1, siguiendo los criterios establecidos en el DSM.

Inventario de Minnesota para Trastornos Impulsivos (MIDI):

Esta entrevista semiestructurada se utiliz6 como referencia para el diagndstico
de los trastornos del control de los impulsos. Este instrumento permite detectar la
presencia de juego patoldgico, tricotilomania, cleptomania, piromania, trastorno
explosivo intermitente, compra compulsiva y conducta sexual compulsiva. Con este
inventario, inicialmente se valora la presencia de cada trastorno con una pregunta
general. Si el sujeto responde afirmativamente, el entrevistador continia con otras
preguntas que valoran los criterios DSM-1V para el diagnostico de estos trastornos. Para
la compra compulsiva y la conducta sexual compulsiva, el MIDI valora la impulsividad
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de estas conductas, es decir, analiza la presencia de una tension creciente antes del acto

con una liberacién posteriormente.

Esta entrevista no esta validada al espafiol por lo que se utilizd una traduccion literal de

la misma y el diagndstico se confirmé con el criterio clinico del examinador.

Escala Hamilton para la Depresiéon (HAM-D):

Se trata de una escala disefiada para valorar el perfil sintomatico y la gravedad
del cuadro depresivo. Debe ser administrada por un clinico tras una exploracién

psicopatoldgica (Hamilton, 1960).

En el presente estudio se utilizo la version de 17 items. La puntuacién global se
obtiene sumando las puntuaciones de cada item. El rango de puntuacion oscila entre 0 y
53. Se han propuesto como puntos de corte una puntuacion mayor a 9-10 para el cribado
de depresion en pacientes con EP y superior a 13-16 para el diagndstico de episodio
depresivo mayor en pacientes con EP. Utilizando estos puntos de corte se ha
demostrado una adecuada sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo para el diagnostico de la sintomatologia depresiva siguiendo
criterios DSM-IV en pacientes con EP (Schrag et al., 2007). Se trata de una de las
escalas mas utilizadas para la valoracion de la sintomatologia depresiva en los pacientes
con EP aunque se le ha criticado que algunos de sus items podrian ser confundidos con

algunos sintomas propios de la enfermedad.

La a de Cronbach de esta escala en nuestra muestra fue de 0.80.
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Escala de Apatia de Lille (LARS):

Se trata de una escala que debe rellenarse por un profesional tras una entrevista
semiestructurada. Evalla la apatia como un concepto global, dividido en cuatro
dominios (Iniciacion de la Accién [IA], Emocién [E], Curiosidad Intelectual [CI] y
Autoconsciencia [A]). Estos dominios estan formados por nueve subdominios
(disminucion de la productividad diaria, falta de interés, falta de iniciativa, extincion de
la basqueda de novedad y motivacion, aplanamiento de la respuesta emocional, falta de
preocupacion, poca vida social y disminucion de la autoconciencia) (Sockeel et al.,

2006).

Consta de 33 items. Las preguntas se formulan como enunciados positivos a los que el
sujeto tiene que contestar si 0 no. La unica excepcion son las primeras tres preguntas
que estan codificadas como una escala de tipo likert con 5 opciones de respuesta. En
todas las preguntas existe la opcion de contestar “no aplicable” para aquellas respuestas
con un contenido impreciso. La puntuacion final oscila desde -36 hasta +36. Mayor
puntuacion sugiere mayor apatia. También se puede categorizar la puntuacién en: -36 a

-22: no apatia; -21 a-17: apatia leve; -16 a -10: apatia moderada; -9 a +36: apatia grave.

Esta escala se ha validado en la EP habiendo demostrado unas buenas

propiedades psicométricas.

En nuestra muestra las a de Cronbach fueron: 0.83 para el dominio Curiosidad
Intelectual, 0.64 para el dominio Emocién, 0.78 para la Iniciacion de la Accion y 0.64

para la Autoconsciencia.
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Escala de Placer de Snaith-Hamilton (SHAPS):

Se trata de una escala autoaplicada utilizada para valorar la capacidad hedonica.
Fue disefiada para minimizar los efectos de género, la edad y los elementos culturales en

la valoracion de la capacidad hedonica (Snaith, 1993).

Consta de 14 items con cuatro opciones de respuesta: totalmente de acuerdo, de
acuerdo, en desacuerdo, totalmente en desacuerdo. Las respuestas que indican
conformidad con la pregunta se puntdan como 1y el resto 0. La puntuacién oscila de 0

al4.

Actualmente no existe ninguna escala validada en castellano para la valoracién
de la anhedonia en la EP, sin embargo la SHAPS es una de las mas ampliamente
utilizadas. Se le ha criticado que algunos de sus items podrian solaparse con los
sintomas propios de la EP. Se trata de una escala validada para su aplicacion en la EP

(Leentjens et al., 2008b).

La a de Cronbach de esta escala en nuestra muestra fue de 0.85.

Inventario de Spielberger de Ansiedad Estado-Rasgo (STAI):

Se trata de un inventario autoaplicado disefiado para valorar dos conceptos
independientes de la ansiedad: la ansiedad como estado (condicion emocional
transitoria) y la ansiedad como rasgo (propensidon ansiosa relativamente estable)

(Spielberger et al., 1970).

La puntuacion final se obtiene sumando las puntuaciones de todos los 20 items
de cada una de las subescalas (ansiedad estado y ansiedad rasgo). La puntuacion de los

items oscila entre 0 y 3, y los criterios operativos se establecen segun la intensidad. La
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puntuacion total de cada uno de los conceptos oscila entre 0 y 60 puntos. No existen

puntos de corte propuestos, se considera que a mayor puntuacion mas ansiedad.

Esta escala se ha utilizado en la EP aunque no ha sido validada. Sin embargo,
actualmente no disponemos de escalas para valorar la ansiedad, validadas en esta
enfermedad. A esta escala se le ha criticado que no valora algunos sintomas del
trastorno de ansiedad generalizada, de las crisis de ansiedad y de la fobia social. Por
ejemplo, no incluye sintomas de fatiga, de concentracion, de irritabilidad o trastornos
del suefio. Sin embargo, este hecho es favorable para la valoracion de la ansiedad en la
EP puesto gue evita la confusion diagnostica con otros sintomas no-motores (Leentjens

et al., 2008a).

En nuestra muestra las dos subescalas tenian una buena consistencia interna,

puesto que en ambas la o de Cronbach era de 0.93.

Escala de Impulsividad de Barratt (BIS-11):

Se trata de un instrumento autoaplicado disefiado para valorar la impulsividad,
considerando tanto el concepto global como sus tres dimensiones (cognitiva, motora y

no planificada).

Cada item se puntia en una escala Likert de frecuencia de 4 grados, desde
raramente 0 nunca hasta siempre o casi siempre. La puntuacion total se obtiene
sumando las puntuaciones de cada una de sus subescalas, habiéndose considerado que
tiene mas valor la puntuacion total que la de las subescalas. El rango de la puntuacién
total oscila entre 0 y 120. No existe punto de corte propuesto pero en varios estudios se

ha sugerido utilizar como punto de corte la mediana de la distribucion. En el estudio con
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la version espafiola (Oquendo et al., 2001) las puntuaciones medianas fueron 9.5 en la
subescala cognitiva, 9.5 en la subescala motora, 14 en la subescala de impulsividad no

planificada y 32.5 en la puntuacion total.

La a de Cronbach de esta escala en nuestra muestra fue de 0.68.

Escala de Fatiga de Parkinson (EFP):

Se trata de una escala autoaplicada disefiada para valorar la presencia de fatiga
central en la EP, considerando sus componentes fisicos y el impacto en la vida diaria
(Brown et al., 2005). Deliberadamente se excluyen sintomas cognitivos y emocionales
que, aunque también pueden aparecer asociados a la fatiga, podrian confundirse con

otros trastornos frecuentes en la enfermedad.

Se trata de una escala constituida por 16 items con cinco opciones de respuesta:
“totalmente de acuerdo”, “de acuerdo”, “ni de acuerdo ni en desacuerdo”, en descuerdo”
y “totalmente en desacuerdo”. Su puntuacidon puede obtenerse sumando los resultados
de todos los items, en cuyo caso el rango de resultados oscila desde 16 a 80, o bien
dicotomizarse las puntuaciones, computandose las opciones “totalmente de acuerdo” y

“de acuerdo” como 1 y el resto como 0, siendo el rango de puntuaciones siguiendo este

método de 0 a 16.

Utilizando la opcion dicotomica de célculo se ha descrito que puntuaciones
iguales o superiores a 8 identifican a los pacientes con EP en los que la fatiga constituye

un problema clinicamente relevante (sensibilidad 89.5% y especificidad 83.3%).

En nuestra muestra esta escala tenia una buena consistencia interna con una o de

Cronbach de 0.95.
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Adicionalmente, a aquellos pacientes que presentaban fatiga se les preguntd si
ésta seria uno de sus tres peores sintomas considerando la repercusién funcional de la

misma.

Conners Adult ADHD Diagnostic Interview for DSM 1V (CAADID):

Se trata de una entrevista semiestructurada dividida en dos grandes partes. En la
primera, se recoge de manera sistematizada informacién relativa al desarrollo de la
infancia, adolescencia y vida adulta. En ella, se exploran factores de riesgo para el
Trastorno por Déficit de Atencidén con Hiperactividad, los antecedentes familiares y
personales psiquiatricos, la historia escolar y laboral y la adaptacion social. En la
segunda parte, se analizan de forma pormenorizada cada uno de los sintomas de TDAH
recogidos en el DSM 1V evaluando la presencia de éstos en la actualidad y en la
infancia (antes de los 7 afios) (Epstein et al., 2000). En el presente estudio se administrd
unicamente la parte dos, puesto que gran parte de los datos recogidos en la primera parte

de esta entrevista ya estaban incluidos en el protocolo general de evaluacion.

Cuestionario de Sensibilidad al Castigo y Sensibilidad a la Recompensa (SCSR):

Se trata de un instrumento disefiado para evaluar diferencias individuales en el
funcionamiento del sistema de inhibicion comportamental y de activacion de la
conducta (Caseras et al., 2003). Tiene su sustento conceptual en el modelo de

personalidad de Gray (Torrubia y Tobefia, 1984).

Consta de 48 items autoaplicados a los que el individuo tiene que responder
afirmativa 0 negativamente. Consta de dos subescalas de 24 items cada una: la
sensibilidad al castigo (SC), la cual evallGa la inhibicion comportamental (evitacion
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pasiva) en situaciones que pueden implicar la posibilidad de consecuencias aversivas 0
novedosas Y la preocupacion por la posibilidad de castigo o fallo. La segunda subescala
es la sensibilidad a la recompensa (SR), que evalGa la impulsividad. Segun Gray,
existen dos dimensiones basicas de personalidad: Ansiedad e Impulsividad. La
dimensién Ansiedad equivaldria a un mecanismo de inhibicion conductual (Behavioral
Inhibition System o BIS) cuya funcién seria responder al castigo, la omision de
recompensas Y la evitacion de estimulos nuevos. La Impulsividad se comporta como un
sistema de aproximacion conductual (Behavioral Aproximation System o BAS) ante los

premios y en las situaciones de escape o0 evitacion activa.

No existen puntos de corte propuestos para este cuestionario. En general se
considera que a mayor puntuacion, mayor presencia de la dimension. Aunque es una
escala aplicada en algunos estudios con pacientes con EP, no ha sido validada en esta

enfermedad.

En nuestra muestra la subescala de sensibilidad al castigo tenia una o de

Cronbach de 0.82 y la subescala de sensibilidad a la recompensa de 0.72.

4.3.2.- PRUEBAS NEUROPSICOLOGICAS

Minimental State Examination (MMSE):

Se trata de una prueba desarrollada por Folstein y adaptada al espafiol por Lobo.
Permite detectar el deterioro cognitivo y evaluar su gravedad (Folstein et al., 1975).
Explora la orientacion, la memoria inmediata y diferida, la atencion y el célculo, el
lenguaje y alguna praxia. Se trata de un instrumento heteroaplicado que requiere un

tiempo de aplicacion breve, de aproximadamente 5-10 minutos.
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La puntuacion final se obtiene sumando las puntuaciones de cada uno de los

items y oscila desde 0 a 30.

En la EP el punto de corte de <28 en el MMSE ha demostrado tener un 100% se
sensibilidad y 100% de valor predictivo negativo para el diagnostico de demencia
(Dalrymple-Alford et al.). En el presente estudio se utilizd6 como criterio de inclusion
una puntuacion >26, dado que este valor representa el punto de corte recomendado por
el grupo de estudio de demencia en la EP de la Sociedad de Trastornos del Movimiento

(Dubois et al., 2007).

Subtest de vocabulario de la Wechsler Adult Intelligence Scale (WAISS-I111):

La escala de Wechsler esta disefiada para valorar de forma amplia el coeficiente
intelectual total del sujeto (Wechsler, 1999). Consta de varias pruebas clasificadas en
dos subescalas: subescala verbal y de ejecucion, que permiten determinar el coeficiente
intelectual total, el verbal, el de ejecucion y el manual. En este estudio se administrd
unicamente el subtest de vocabulario, incluido dentro de la subescala verbal. Este test
consta de 40 palabras que el sujeto tiene que definir de la manera mas concisa y
holistica posible. El investigador, siguiendo el manual de instrucciones valora la calidad
de la respuesta y le asigna una puntuacién que oscila entre 0 y 2. Por las caracteristicas
de este subtest se considera que mide el repertorio lingiistico del sujeto. En el presente
estudio, se utiliz6 como estimador del coeficiente intelectual premorbido del paciente,
puesto que ha mostrado una elevada correlacion con esta variable y se mantiene estable

a pesar del deterioro cognitivo y del dafio cerebral.
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Trail Making Test (TMT):

En el presente trabajo se utilizo la version de Reitan del TMT (Reitan, 1958)
(Reitan y Wolfson, 1985). Este formato implica la realizacion de la prueba con lapiz y
papel. Consiste en dos partes consecutivas (TMT-A y TMT-B). El sujeto tiene que
conectar en orden numérico una serie de circulos (TMT-A) y posteriormente unirlos
alternando numeros con letras ordenadas alfabéticamente (TMT-B). El TMT-A evaluala
velocidad motora y la capacidad de escanear visualmente. EL TMT-B evalla la
flexibilidad cognitiva, la capacidad de alternar la atencion y la inhibicion de una
respuesta dominante pero incorrecta Estas tareas cognitivas se han relacionado con el

funcionamiento del CPFDL (Kortte et al., 2002).

El paciente debe completar la prueba lo mas rapido posible. La puntuacién se
basa en el nimero de segundos requeridos para completar las partes A y B. Mayor

puntuacion implica peor ejecucion de la prueba (Pena-Casanova et al., 2009).

Test de STROOP:

El test de STROOP es una prueba neuropsicoldgica disefiada para valorar la
capacidad de inhibir la respuesta inmediata de leer unas palabras, con el objetivo de
emitir una respuesta alternativa consistente en nombrar el color en el que las palabras

estan escritas (Golden, 1994; Stroop, 1935).

Esta prueba se administrd utilizando la version clasica basada en la presentacion
de diferentes laminas. Consiste en dos tareas iniciales no ejecutivas en las que el sujeto
tiene que leer en voz alta el nombre de diferentes colores (verde, rojo, azul) (STROOP-
1) o decir el color (verde, rojo, azul) en el que estan escritos unos simbolos (STROOP-

2). El segundo bloque consiste en dos condiciones de interferencia. En la primera, el
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sujeto tiene que nombrar el color de la tinta en la que estan escritas las palabras azul,
rojo y verde. En esta prueba el color de la tinta no coincide con el nombre que esta
escrito (STROOP-3). La segunda actividad, que es una ampliacion del test de Stroop
original, consiste en alternar el mismo ejercicio realizado en la actividad previa con la
lectura de la palabra escrita en un rectangulo, el cual contiene los nombres: verde, rojo o

azul. Para realizar toda la prueba se utilizo la traduccidn espafiola de la misma.

En cada una de las fases se recoge el numero de respuestas correctas emitidas
por el sujeto durante 45 segundos (Pena-Casanova et al., 2009). EI numero de errores
cometidos en el STROOP-3 y STROOP-4 se registraron como una medida de

flexibilidad cognitiva y de capacidad para inhibir una respuesta.

Torre de Londres (TL):

La Torre de Londres es una prueba neuropsicolédgica desarrollada por Shallice
para identificar los procesos de deterioro en la planificacion asociados con disfunciones

del l16bulo frontal (Shallice, 1982).

En este estudio se utilizé la version clasica de la prueba administrada con dos
tableros de madera. Se pide al sujeto que copie, con el menor nimero de movimientos
posibles y lo méas rapido que pueda, la posicion de tres bolas de tres colores diferentes
colocadas en el tablero del examinador. Se realizan diez subejercicios, cada uno de una
mayor dificultad. Para realizar este ejercicio se deben respetar unas reglas sencillas y si
el sujeto las viola debe registrarse. El resultado final contempla los siguientes aspectos:
tiempo de iniciaciéon (TL-TI) (suma de los segundos que tarda el sujeto desde que se le
da la instruccién de empezar hasta que mueve la primera bola), tiempo total de

gjecucion (TL-TT) (suma de los segundos totales para resolver todos los ejercicios),
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numero de resultados correctos (TL-RC) (numero de veces que el sujeto realiza la
prueba con el menor numero de movimientos posibles), errores de ejecucion (TL-EE)
(nimero de veces en que el sujeto viola alguna de las reglas de ejecucion) y violacion
del tiempo de ejecucion (TL-VT) (necesidad de utilizar mas de 60 segundos para
completar la prueba). En general, se considera que los adultos mas eficientes en la
planificacion ejecutiva y en la solucion de problemas son los que dedican mas tiempo
en iniciar la actividad, puesto que estos segundos los dedican a planificar los

movimientos a realizar.

El tiempo total de ejecucion es la medida principal para valorar la capacidad de
planificacion y de solucion de problemas: cuanto mas tiempo de ejecucién menor
capacidad de planificacion; en combinacién con la violacién del tiempo de ejecucién
evalla la eficacia en la planificacion ejecutiva, tarea altamente relacionada con el
funcionamiento del CPFDL. Un menor nimero de resultados correctos sugiere una
afectacion de la memoria de trabajo puesto que indica una dificultad en mantener
informacién en la memoria y utilizarla para la planificacién futura. A su vez, se
considera que un menor tiempo de iniciacion se correlaciona con una mayor
impulsividad. La violacion de las reglas propuestas también puede indicar
desinhibicion e impulsividad en la ejecucion de la actividad o un mal rendimiento

ejecutivo.

lowa Gambling task (IGT):

El IGT es una prueba neuropsicoldgica disefiada para valorar el proceso de toma
de decisiones en condiciones en las que las reglas de decisiébn no son explicitas,
simulando las circunstancias de la vida real.
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En el presente estudio se utiliz6 la version computarizada de la prueba en la que
al paciente se le presentan cuatro cartas virtuales (A, B, C, D) que tiene que ir
escogiendo 100 veces a lo largo de la prueba. Inicialmente, el paciente desconoce el
numero de veces que podra coger las cartas (Bechara et al., 1999). Cada vez que el
sujeto escoge una carta, gana una determinada cantidad de dinero y algunas veces

también pierde dinero (figura 13).

La Unica instruccidon que se da para realizar el ejercicio es que debe ganar el
méaximo dinero posible y evitar perder tanto dinero como pueda. Para ello, el sujeto
tiene que decidir si escoger cartas que dan una ganancia inmediata elevada pero
conllevan pérdidas futuras también altas (cartas A y B) o coger cartas asociadas a
ganancias inmediatas pequefias pero con pérdidas globales también pequefias (cartas C
y D). Este esquema de recompensa/castigo esta preprogramado Yy el sujeto lo desconoce
inicialmente. Progresivamente, el participante tiene que averiguar que la mejor
estrategia para conseguir el objetivo planteado es escoger las cartas C y D y evitar la A

y B.

La puntuacion final se obtiene restando del nimero de veces que el sujeto escoge
las cartas ventajosas el nimero de veces que escoge las cartas asociadas a un mayor
riesgo [(C + D) — (A + B)]. Por ello, una mayor puntuacion refleja una mejor ejecucion
de la prueba. Este resultado se puede calcular para el conjunto de las 100 tiradas y para
cada uno de los cinco bloques consecutivos formados por 20 tiradas. Ademas la prueba
se puede dividir en dos fases: fase de aprendizaje y fase de ejecucion. La primera la
constituyen las primeras 40 tiradas en las que el sujeto, al desconocer las reglas del
gjercicio, ejecuta la prueba en situacion de incertidumbre. Las Gltimas 60 tiradas,

constituyen la fase de ejecucion, en la que se considera que se realiza la prueba en
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situacion de riesgo, puesto que progresivamente el individuo va conociendo el
funcionamiento de las cartas y puede anticipar, a veces de forma no plenamente

consciente, el resultado de cada eleccion.

Otro dato de interés en la valoracion del IGT es el nimero de veces que el sujeto
repite la eleccion de una misma carta de riesgo (AA o BB) asi como el nimero de veces

que reitera la eleccion de alguna carta de riesgo (AB o BA).

Cantidad de dumero ganadn
Cantidad de dinero perdida

@ WIN S120!

1 ||

Catos de neseo Catos seguras

FIGURA 13: Resultado obtenido en el IGT en una jugada en la que el sujeto ha
escogido la carta A y ha ganado dinero
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Esquema 1: Representacion grafica de las relaciones evaluadas entre las diferentes variables estudiadas
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4.4.- ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizd con el paquete estadistico PASW (version 17.0)
para Windows (SPSS Inc.; Chicago, Illinois). Las variables continuas se resumen
utilizando la media y la desviacién estandar o la mediana y el rango intercuartilico, en
caso de que la distribucion no sea normal, y la categoricas con la frecuencia y el

porcentaje.

Primer objetivo principal:

El primer objetivo principal se evalud considerando la puntuacion binaria de la

PFS. Si el paciente tenia una puntuacién > 8 se consider¢ fatigado.

Sequndo obijetivo principal:

Para valorar la relacion entre diferentes sintomas psicopatologicos y la presencia
y gravedad de la fatiga, se realiz6 inicialmente un andlisis bivariante. La muestra se
dividié en dos grupos considerando la presencia o ausencia de criterios de fatiga (PFS >
8). La presencia de diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de
comparacion se analizé utilizando el test Chi-quadrado (x?) o el test exacto de Fisher
para las variables categéricas y el t-test para muestras independientes o la U-Mann-
Whitney en el caso de las continuas. En el caso de las variables categoricas se calcul6 la
OR y su IC 95% y en las cuantitativas el IC 95% de la diferencia de medias. Para
valorar el tamafio del efecto en las variables cuantitativas se realizo la d Cohen. Para
reducir el erro tipo | y 1, las comparaciones multiples fueron corregidas con el método

de Benjamini-Hochberg [pn=p (m+1)/2m] (Benjamini y Hochberg, 1995).
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Aquellas variables que resultaron estadisticamente significativas en este primer
analisis se introdujeron como variables independientes en un analisis multivariante con
un modelo de regresion lineal. Con el objetivo de identificar las que estuvieran
asociadas de forma independiente con la gravedad de la fatiga, se utilizé un proceso de
exclusion secuencial de las variables utilizando como criterio de exclusion la presencia
de un valor de p > 0.10, Como medida del poder de prediccién del modelo final se

calculo el coeficiente de determinacion R2.

Tercer objetivo principal:

Inicialmente se procedié a un analisis bivariante de las diferentes pruebas
neuropsicoldgicas administradas dicotomizando la muestra en funcion de la presencia o
ausencia de fatiga. Con el objetivo de evaluar la influencia de diferentes factores en los
resultados del IGT se realizé un analisis de la correlacion entre los resultados del IGT y
diferentes variables clinicas o tests neuropsicoldgicos. Para ello se realizé un analisis de
correlacion de Pearson. El estudio de la relacion entre los resultados del IGT y los
resultados de diferentes cuestionarios se realizé con un anélisis de regresion lineal con
una exclusion secuencial de las variables.

Posteriormente, se realiz6 un andlisis de la variancia para medidas repetidas
(ANOVA) en el que se utilizé como variable grupo la presencia de fatiga (fatigado vs.
no fatigado) y como variable entre sujetos los resultados de cada uno de los cinco
bloques del IGT.

Las variables que cumplian criterios estadisticos de confusion en la relacion
entre la gravedad de la fatiga evaluada con la EFP y la puntuacién total del IGT, se
introdujeron como covariables en un andlisis de la covariancia (ANCOVA), con el

objetivo de controlar su efecto en la realizacion del IGT. Para determinar el
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cumplimiento de criterios de confusion, inicialmente se consideraron como potenciales
confusores aquellas variables que en la literatura se han relacionado con la realizacion
del IGT. Asi, se incluyeron todas las variables psicopatologicas, la edad, la gravedad
motora (UPDRS I11), el estadio HY y el MMSE. De éstas, se seleccionaron aquellas que
en la correlacion con los resultados totales del IGT mostraron una p<0.20 y que al ser
introducidas individualmente en un analisis de regresion lineal evaluando la relacién
entre la puntuacién de la EFP y el resultado total del IGT, producian un cambio en el
coeficiente de regresion no estandarizado (b) >10% (Maldonado y Greenland, 1993).

Posteriormente, se realiz6 un ANOVA con medidas repetidas considerando
como variable grupo la presencia de fatiga (fatigados vs. no fatigados) y como variable
entre sujetos la variable fase del IGT (aprendizaje vs. ejecucion). Este andlisis se
complement6 con el ANCOVA controlando por las mismas variables utilizadas en el
paso previo. Para completar el analisis de los resultados del IGT, se realizaron dos
ANOVAs adicionales en los que las variables entre sujetos eran la reiteracién en una
carta de riesgo o la persistencia en opciones de riesgo, respectivamente.

En el ANOVA y ANCOVA con medidas repetidas se aplico la correccion de

Greenhouse-Geisser en el caso de no esfericidad.

Primer objetivo secundario:

Se realiz6 un analisis bivariante de las variables género, edad, fenotipo clinico,
estadio HY, UPDRS, dominancia, discinesias y fluctuaciones motoras, comparando los
resultados entre pacientes con y sin fatiga. Con el objetivo de determinar las variables
clinicas asociadas con la gravedad de la fatiga, aquellas variables con diferencias
estadisticamente significativas tras la correccion de Benjamini-Hochberg, se

introdujeron en un analisis de regresion lineal. Las variables independientes fueron las
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seleccionadas y la dependiente la puntuacion en la PFS. Se utilizd un proceso de
exclusion secuencial de las variables, utilizando como criterio de exclusion la presencia

de un valor de p > 0.10.

Sequndo objetivo secundario:

Se realiz6 un andlisis bivariante comparando los resultados de las diferentes
pruebas neuropsicologicas administradas entre los pacientes con y sin fatiga. Con el
objetivo de determinar las variables neuropsicolégicas asociadas con la gravedad de la
fatiga, aquellas variables con diferencias estadisticamente significativas considerando la
correccion de Benjamini-Hochberg en el andlisis bivariante, se introdujeron en un
analisis de regresion lineal. En este andlisis, las variables independientes eran las
seleccionadas y la dependiente los resultados de la PFS. Como en el apartado anterior,
se utilizé un proceso de exclusién secuencial de las variables, utilizando como criterio

de exclusion la presencia de un valor de p > 0.10.

Tercer objetivo secundario:

Se realiz6 un analisis de correlacién de Pearson entre la puntuacion total en el
IGT vy los resultados de las diferentes pruebas neuropsicoldgicas y clinicas. Para el
estudio de la relacién entre el IGT y diferentes sintomas psicopatoldgicos asi como la
edad, se realiz6 un analisis de regresion lineal con una exclusion secuencial de las
variables, utilizando como criterio de exclusion la presencia de un valor de p > 0.10.
Con el objetivo de evitar la inclusion de excesivas variables en el modelo de regresion
lineal, se excluyeron aquellas que podian presentar algun solapamiento en los sintomas
de evaluacion. Asi, no se incluyeron las escalas SR (por solaparse con la BIS-11),
SHAPS (por solaparse con la HAM-D) y las subescalas de la LARS.
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Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica del hospital Vall d’Hebron y
todos los pacientes firmaron un consentimiento informado conforme a la World Medical

Association Declaration de Helsinki.
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5. Resultados




5.- RESULTADOS

5.1.- OBJETIVO NUMERO 1: Frecuencia de fatiga y descripcion de la

muestra

5.1.1.- EPIDEMIOLOGIA
La muestra final de 96 pacientes estaba formada por 60 (62.5%) hombres con

una edad media para el total de la muestra de 62.44 afios (DE: 9.16; rango: 35-78).

La edad media de diagndstico de la EP en el total de la muestra era de 59.2 afios
(DE: 9.5; rango: 34-77). No habia diferencias entre los dos grupos en la edad de
diagnéstico [fatigados 58.3 (DE: 9.5) vs. no fatigados 59.7 (DE: 9.6); t= -0.69; df= 94;

p=0.494; dm=-1.4; IC 95%: -5.5a 2.3].

De los 96 pacientes, 34 (35.4%) cumplian criterios de fatiga. La puntuacion
media en la EFP fue 59.62 (DE: 8.24) en el grupo de los pacientes con fatiga y 26.77
(DE: 9.66) en el grupo sin fatiga (t= 16.75; df= 94; p< 0.001; dm= 32.9; IC 95%: 28.95
a 36.74). Al ser preguntados especificamente, de los 34 pacientes con fatiga, 28 (82.4%)

consideraban que ésta era uno de los tres peores sintomas relacionados con la EP.

Entre los dos grupos de pacientes no habia diferencias en la edad [fatigados:
61.41 (DE: 10.38) vs. no fatigados: 62.47 (DE: 8.46); t= -0.77; df= 94; p= 0.44; dm= -
1.56; IC 95%: -5.58 a 2.46] ni en el género [fatigados: 20 (58.8%) hombres vs. no
fatigados: 40 (64.5%) hombres; »* = 0.98; df=1; p= 0.61]. Tampoco habia diferencias
estadisticamente significativas respecto al estado civil (Tabla 9): 80 (83.3%) estaban
casados, 6 (6.3%) solteros, 3 (3.1%) divorciados y 7 (7.3%) viudos. En cuanto al nivel
de estudios, 61 (63.5%) pacientes del total de la muestra tenia estudios primarios, 14
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(14.6%) secundarios 0 un modulo formativo, 14 (14.6%) titulo universitario medio y 7
(7.3%) titulo universitario superior. En la tabla 9 se resumen algunos datos

demogréaficos comparandolos en funcion de la presencia o ausencia de fatiga.

TABLA 9: Caracteristicas demograficas comparando los pacientes con y sin fatiga

FATIGADOS FATING(,)ADOS )(2*
(n=34) (n=62)

Estado civil:

Soltero; n (%) 1(2.9%) 5 (8.1%)

Casado; n (%) 29 (85.3%) 51 (82.3%)

Separado/ divorciado; n (%) 1(2.9%) 2 (3.2%)

Viudo; n (%) 3 (8.8%) 4 (6.5%) | 1.12 | 0.772
Estudios completados:

Primarios; n (%) 22 (64.7%) 39 (62.9%)

Secundarios/ médulo formativo; n (%) 5 (14.7%) 9 (14.5%)

Universitarios medios; n (%) 5 (14.7%) 9 (14.5%)

Universitarios superiores; n (%) 2 (5.9%) 5(8.1%) | 0.17 | 0.997
Sector en el que ha trabajado:

Primario; n (%) 2 (6.3%) 5 (8.0%)

Secundario; n (%) 11 (34.4%) 17 (27.4%)

Terciario; n (%) 19 (59.4%) 40 (64.5%)| 1.54 | 0.672
Situacion laboral actual:

Activo; n (%) 12 (35.3%) 12 (19.7%)

No trabaja; n (%) 0 (0.0%) 3 (4.9%)

Retirado; n (%) 22 (64.7%) 46 (75.4%)| 4.13 | 0.127

* La 4° esta calculada para el conjunto de la categoria analizada

5.1.2.- SINTOMAS MOTORES
La edad media de aparicidn de los sintomas motores en el total de la muestra era
de 58.0 afios (DE: 9.7; rango: 30-75). No habia diferencias entre los dos grupos en la

edad de aparicion de estos sintomas [fatigados 57.1 (DE: 9.8) vs. no fatigados 58.5 (DE:
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9.6); = -0.66; df= 94; p=0.511; dm=-1.4; IC 95%: -5.5 a 2.7] ni en el tiempo (meses)
de evolucion de los mismos [fatigados 58.6 (DE: 40.9) vs. no fatigados 49.3 (DE: 42.9);

t=1.03; df=93; p=0.307; dm=9.28; IC 95%: -8.6 a 27.2].

Del total de la muestra, 44 (45.8%) pacientes presentaban un fenotipo tremorico, 28
(29.2%) rigido-acinético y 24 (25%) mixto. No habia diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos en la frecuencia de ninguno de estos fenotipos
(tremérico: y* = 0.03; df= 1; p= 0.86; rigido-acinético: y* = 0.002; df= 1; p= 0.97; mixto:

= 0.06; df= 1; p= 0.81) (figura 14).

S0%
" .
Fatigados
25% i No-
fatigados
0% +
Tremorico Rigido-Acinético Mixto

FIGURA 14: Diagrama de barras comparando la frecuencia de los diferentes fenotipos clinicos entre los
pacientes con y sin fatiga.

Cabe sefialar que se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el
lado clinicamente mas afectado de los sintomas motores: los pacientes con fatiga
presentaban mas frecuentemente un predominio izquierdo de estos sintomas [fatiga: 22
(64.7%) vs. no fatiga: 24 (38.7%); ° = 6.47; df=2; p=0.039].
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la dominancia.
Como era esperable, la mayoria de pacientes eran diestros [#= 93 (96.9%); X2 =0.74, p=

0.69].

Del total de la muestra, 28 (29.2%) tenian un estadio HY 1.0, 47 (49.0%) un
estadio 2.0, 17 (17.7%) un estadio HY 2.5 y 4 un estadio HY 3.0. Ningln paciente tenia
un HY de 1.5 o superior a 3.0. No habia diferencias estadisticamente significativas en la

frecuencia de cada uno de los estadios en funcion de la presencia o ausencia de fatiga

(U=819.0; p=0.051) (figura 15).
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FIGURA 15: Diagrama de barras con la frecuencia de pacientes con los diferentes estadios de HY,
comparando pacientes con y sin fatiga.

Los pacientes con fatiga presentaban una mayor puntuacién en las escala
UPDRS total [fatigados 35.6 (DE: 11.0) vs. no fatigados 27.9 (DE: 8.5); t=3.81; df= 94;

md=7.70; p<0.001] y en las subescalas UPDRS 1 [fatigados 2.5 (DE: 1.8) vs. no
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fatigados 1.4 (DE: 1.2); t= 3.60; df= 94; md=1.11; p=0.001], UPDRS Il [fatigados 9.6
(DE: 3.2) vs. no fatigados 7.3 (DE: 2.7); t= 3.78; df= 94; md=2.31; p<0.001] y UPDRS
I11 [fatigados 21.9 (DE: 6.4) vs. no fatigados 18.5 (DE: 5.6); t= 2.68; df= 94; md=3.40;
p=0.009]. No habia diferencias estadisticamente significativas en la UPDRS IV
[fatigados 1.7 (DE: 3.2) vs. no fatigados 0.8 (DE: 1.5); t= 1.49; df= 94; md=0.87,

p=0.15] (figura 16).
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FIGURA 16: Diagramas de caja con los resultados de las diferentes subescalas de la UPDRS
comparando los resultados entre pacientes con y sin fatiga.

Por otro lado, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
frecuencia de discinesias [fatigados: 7 (20.6%) vs. no fatigados: 8 (12.9%); y° = 0.98;
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df=1; p= 0.32] ni en la presencia de fluctuaciones motoras [fatigados: 10 (29.6%) vs. no

fatigados: 13 (21.0%); x> = 0.86; df=1; p= 0.36].

En el modelo de regresion lineal para analizar las variables motoras relacionadas
con la gravedad de la fatiga, se introdujeron como variables independientes los
resultados de las escalas UPDRS I, UPDRS II, UPDRS I, UPDRS total y la lateralidad
de los sintomas motores. Se observo que en este modelo s6lo mantenian una relacion
estadisticamente significativa con la gravedad de la fatiga las escalas UPDRS IlI,
UPDRS total asi como la lateralidad de los sintomas motores (R*= 0.27; F= 11.58; p<
0.001) (tabla 10). Como puede observarse, los resultados de la UPDRS |11 presentaban

una relacion inversa con la puntuacion en la EFP.

TABLA 10: Modelo de regresiéon lineal entre diferentes variables motoras y la gravedad de la fatiga

VARIABLES b (SE) B t P IC (95%)
UPDRS total 1.75 (0.40) 0.97 437 | <0.001 0.95 a 254
Lateralidad* 751 (3.03) 0.22 248 | 0015 1.49 a13.54

*La lateralidad se valora izquierdo vs. derecho

5.1.3.- TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
Del total de la muestra sélo 4 pacientes no realizaban tratamiento farmacol6gico

en el momento de la valoracion, el cual coincidi6 con el diagndstico de EP.

No habia diferencias entre los dos grupos en la dosis equivalente de dopamina
[fatigados 606.0 (DE: 510.0) vs. no fatigados 427.6 (DE: 419.4); t= 1.81; df= 96;

dm=178.37; p=0.074] (Tomlinson et al., 2010).
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Considerando el tipo de psicofarmacos y tratamiento antiparkinsoniano
administrado, los pacientes con fatiga recibian mas frecuentemente tratamiento con
amantadina [fatigados: 4 (11.8%) vs. no fatigados: 1 (1.6%); y° = 4.58; df=1; p= 0.032]
y con entacapona [fatigados: 11 (32.4%) vs. no fatigados: 9 (14.5%); y° = 4.24; df=1; p=
0.040]. No habia diferencias en el resto de medicaciones evaluadas: inhibidores de la
recaptacion de serotonina (ISRS) [fatigados:11 (32.4%) vs. no fatigados: 18 (29.0%);
= 0.12; df=1; p= 0.735], levodopa [fatigados:19 (55.9%) vs. no fatigados: 28 (45.2%);
)(2 = 1.01; df=1; p= 0.315], agonistas dopaminérgicos [fatigados:20 (58.8%) vs. no
fatigados: 37 (59.7%); X2 = 0.01; df=1; p= 0.935], inhibidores de la monoaminooxidasa
(IMAOs) [fatigados:15 (44.1%) vs. no fatigados: 30 (48.4%); X2 = 0.16; df=1; p=
0.688], trihexifenideno [fatigados:2 (5.9%) vs. no fatigados: 1 (1.6%); XZ = 1.32; df=1;

p=0.250].

En la figura 17 se representa la frecuencia de los diferentes agonistas dopaminérgicos
utilizados. Como se puede observar, el mas frecuente en la muestra era el pramipexol y

no habia pacientes con apomorfina ni agonistas ergoticos.

1 Fatigados
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fatigados

20

Praminexol Robinirol Rotigotina

FIGURA 17: Diagrama de barras comparando la frecuencia de utilizacion de los diferentes
agonistas dopaminérgicos entre pacientes con y sin fatiga.

153



5.2.- OBJETIVO NUMERO 2: Relacién entre psicopatologia y fatiga

5.2.1.- ANTECEDENTES PSIQUIATRICOS

Del total de la muestra, 49 (51.0%) pacientes tenia algun antecedente
psiquiatrico. 25 (26.0%) pacientes referian el antecedente de un trastorno depresivo, 25
(26.0%) de un trastorno de ansiedad y 12 (12.5%) de un trastorno del control de los
impulsos. Ninguno de los pacientes evaluados tenia antecedentes de trastorno psicotico,
trastorno obsesivo-compulsivo o trastorno bipolar. Los pacientes con fatiga tenian mas
frecuentemente el antecedente de algun trastorno psicopatoldgico en el pasado
[fatigados: 25 (73.5%) vs. no fatigados: 29 (46.8%); »* = 6.39; df=1; p= 0.011].
Concretamente, los pacientes con fatiga referian con mas frecuencia el antecedente de
un trastorno de angustia y de ludopatia (tabla 11). Respecto a los trastornos por uso de
sustancias, solo habia pacientes con el antecedente de dependencia de nicotina. Hay que
sefialar que en estos datos se refleja la presencia de un trastorno psicopatoldgico previo
al momento de la realizacion del estudio, sin que de ello deba inferirse que esos
antecedentes corresponden solo al periodo previo al inicio de los sintomas motores. En
la tabla 11 se detallan los antecedentes psiquiatricos comparandolos en funcién de la

presencia o ausencia de fatiga.

Del total de la muestra, 4 (41.7%) pacientes recibieron el diagndstico de
Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad en la edad adulta. No habia
diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos en la frecuencia de este
diagnostico (p= 0.386). Aunque tampoco encontramos diferencias en el diagndstico de
este trastorno en la infancia, consideramos que los datos adolecen de poca fiabilidad
puesto que se observd que muchos pacientes referian no recordar con precision estos

sintomas, con lo que las respuestas en algunos casos eran ambiguas y poco
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concluyentes. Se determind el diagnostico en la edad adulta, sélo en aquellos casos en

que el diagnostico en la infancia no ofrecia ninguna duda.

TABLA 11: Antecedentes psiquiatricos comparando los pacientes con y sin fatiga

N[@)

FATIGADOS FATIGADOS d

(n=34) (n=62) Cohen IC (95%)

Trastornos depresivos:

Episodio Unico; n (%) 8 (23.5) 8 (12.4) 2.1 0.7 a6.2 1.79 | 0.182
Recurrente; n (%) 2 (5.6) 7 (11.3) 0.5 01la25 0.76 | 0.485
Distimia; n (%) 0 (0.0 1 (1.6) - - 0.55 | 1.000
Trastornos de ansiedad:

Tr. Ansiedad generalizada; n 8 (23.5) 8 (12.9) 21 0.7 a6.2 1.79 | 0.182
(%)

Trastorno de angustia; n (%) 4 (11.8) 1 (1.6) 8.1 0.9 a76.0 458 | 0.052
Agorafobia; n (%) 3(8.8) 3 (4.8) 1.9 0.4 a10.0 0.60 | 0.662
Trastorno de estrés 2 (5.6) 6 (9.7) 0.6 0.1a31 0.41 | 0.708

postraumatico; n (%)

Trastornos por uso de sustancias:

Dependencia de nicotina; n 14 (41.2) 28 (45.2) 0.9 04 a20 0.14 | 0.707
(%)

Trastornos del control de los impulsos:

Ludopatia; n (%) 5 (14.7) 1 (1.6) 10.5 1.2a942 | 6.42 [ 0.020
Compra impulsiva; n (%) 1(2.9) 0 (0.0) - - 1.84 | 0.354
Hipersexualidad; n (%) 2 (5.9 0 (0.0) - - 3.73 | 0.123
Ingesta impulsiva; n (%) 0 (0.0) 4 (6.5) - - 2.29 | 0.130
Tricotilomania; n (%) 0 (0.0) 1 (1.6) - - 0.554 | 1.000

Tras la correccion de Benjamini-Hochberg, P,,=0.027

En cuanto al nimero de antecedentes psicopatoldgicos, los pacientes con fatiga
reportaban haber presentado un mayor numero de trastornos psicopatolégicos diferentes
en el pasado [fatigados 1.06 (DE: 0.95) vs. no fatigados 0.76 (DE: 1.11); U=796.5;
p=0.051]. En la figura 18 se representa el ndmero de trastornos en el pasado
considerando la presencia o ausencia de fatiga. Puede observarse que los pacientes con

fatiga, tenian méas frecuentemente el antecedente de un trastorno psicopatolégico.
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FIGURA 18: Numero de antecedentes psicopatoldgicos, comparando pacientes con y sin fatiga.

5.2.2.- SINTOMAS PSICOPATOLOGICOS
En el andlisis bivariante los pacientes con fatiga tenian mas sintomatologia
depresiva, ansiosa y apatica en el momento de la valoracion que los pacientes sin fatiga,

tal y como queda expuesto en la tabla 12.

De los dominios sintomaticos de la apatia (subescalas de la LARS) los que se
relacionaban mas frecuentemente con la presencia de fatiga eran una menor curiosidad

intelectual y una menor iniciacion de la accion (figura 19).
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TABLA 12: Sintomas psicopatologicos en el momento de la valoracién comparandolos entre pacientes

con y sin fatiga

FATIGADOS F ATIIE;CADOS d
(n=34) (n=62) Cohen IC (95%)
HAM-D, m (DE) 9.1(7.3) 4.1 (3.7) 0.86 23 a7.7 3.7 0.001
STAIl-Estado,m (DE) 21.5(13.3) 15.2 (10.8) 0.52 14 all3 2.6 0.012
STAI-Rasgo, m (DE) 26.3 (10.3) 15.3 (9.9) 1.09 6.8 al5.3 5.1 |<0.001
BIS-11, m (DE) 40.5 (11.2) 38.4 (13.8) 0.17 34 a7.6 0.8 0.454
LARS, m (DE) -21.3 (12.1) -27.5 (7.6) 0.61 1.6 a10.8 2.7 0.009
CL m (DE) -1.8 (1.7) -2.9 (1.1) 0.77 04 al.6 3.2 0.002
E, m (DE) -2.8 (1.5) -3.1 (0.9) 0.24 -0.2 209 1.1 0.257
1A, m (DE) -2.8 (1.6) -3.5 (1.2) 0.49 0.09 al3 23 0.025
A, m (DE) -2.8 (1.8) -2.9 (1.5) 0.06 -0.6 2 0.8 0.3 0.746
SHAPS, m (DE) 10.9 (2.9) 12.2 (1.7) 0.54 24 a-0.2 -2.3 | 0.030
SR, m (DE) 7.2 (4.3) 6.7 (3.6) 0.13 -1.1 a22 0.6 0.536
SC, m (DE) 12.9 (5.1) 11.6 (5.1) 0.25 -09 a34 1.2 0.239
Tras la correccion de Benjamini-Hochberg, P,=0.027
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FIGURA 19: Comparativa de los resultados medios con sus IC 95% de las cuatro subescalas de la LARS
entre pacientes con y sin fatiga.
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Para profundizar en el analisis de la relacion entre la fatiga y la apatia, se
clasifico a los pacientes en apaticos y no apaticos, considerando los resultados totales de
la escala LARS. Del total de la muestra, 27 (28.1%) pacientes cumplia criterios de
apatia. De los pacientes con apatia, 14 (51.9%) presentaban fatiga y de los pacientes sin

apatia, 20 (29.0%) fueron clasificados como fatigados (y° = 4.44; df=1; p= 0.035).

La presencia de insomnio se valoré de forma cualitativa a través de la
realizacion de preguntas sistematicas a los pacientes durante la entrevista clinica. Se
considerd insomnio clinicamente significativo si el sintoma estaba presente méas de 4
veces a la semana con una repercusion clinicamente significativa. No habia diferencias
significativas entre los dos grupos en la presencia de insomnio de conciliacién
[fatigados: 6 (17.6%) vs. no fatigados: 5 (8.1%); »*= 1.99; df=1; p= 0.189], de insomnio
de mantenimiento [fatigados: 5 (14.76%) vs. no fatigados: 4 (6.5%); * = 1.76; df=1; p=
0.272] o de tercera fase [fatigados: 4 (11.8%) vs. no fatigados: 10 (16.1%); x> = 0.33;
df=1; p= 0.562]. Tampoco habia diferencias en la presencia de trastorno de conducta de
la fase REM clinico [fatigados: 13 (38.2%) vs. no fatigados: 23 (37.1%); y* = 0.012;

df=1; p=0.912].

En la figura 20 se representan las rectas de regresion entre las puntuaciones de
diferentes escalas y el resultado de la PFS. Se observa una tendencia a que a mayor
sintomatologia depresiva, ansiosa o apatia, mayor gravedad de la fatiga, evaluada con al

EFP.
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FIGURA 20: Rectas de regresion entre la intensidad de la fatiga (EFP) y la sintomatologia depresiva
(HAM-D), ansiosa (STAI-R, STAI-E) y apatia (LARS).

5.2.3.- RELACION ENTRE SINTOMAS PSICOPATOLOGICOS Y FATIGA

En el modelo de regresion lineal se introdujeron aquellas variables
psicopatoldgicas estadisticamente significativas en el andlisis bivariante. Asi, como
variable dependiente se considerd la gravedad de la fatiga, evaluada con la EFP v,
como independientes los resultados en las escalas LARS-IA, LARS-CI, STAI-Rasgo,
STAI-Estado y HAM-D. El modelo final seleccionado incluia las variables HAM-D,

LARS-Cl'y STAI-Rasgo (R*= 0.37; F= 17.75; p< 0.001) (tabla 13).
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TABLA 13: Modelo de regresion lineal entre diferentes variables psicopatoldgicas y la gravedad de la
fatiga

VARIABLES b (SE) B t P IC (95%)
STAI-Rasgo 046 (1.18) 0.29 260 | 0011 0.11 a 0.81
HAM-D 0.66 (0.33) 0.21 1.99 | 0.050 0.001 a 1.31
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5.3.- OBJETIVO NUMERO 3: Resultados del IGT

5.3.1.- RESULTADOS DE LAS PRUEBAS NEUROPSICOLOGICAS

TABLA 14: Resultados de las pruebas neuropsicologicas, comparandolos entre pacientes con y sin
fatiga

FATIGADOS FATII\(IB(/)ADOS d
(n=34) (n=62) Cohen IC (95%)
STROOP-1 85.1 (24.0) 88.1 (18.1) 0.14 -11.9 a 5.8 0.7 0.500
STROOP-2 53.1 (15.4) 58.0 (13.0) 0.34 -110 all -1.6 0.107
STROOP-3 32.1(11.5) 32.1 (10.4) 0.00 -46 a4.8 0.03 | 0.973
STROOP-4 26.2 (9.0) 27.1 (11.0) 0.09 -55a37 -0.5 0.697
E-STROOP-3 1.6 (1.5) 2.1 (2.0) 0.28 -1.3a0.3 -1.3 0.187
E-STROOP-4 1.7 (1.3) 2.2 (2.1) 0.30 -1.3a04 -1.0 0.315
TMT-A 89.7 (106.8) 61.9 (30.5) 0.35 -10.7 a 65.8 15 0.146
TMT-B 210.0 (138.9) 198.5 (140.5) | 0.08 -50.6 a74.0 0.4 0.712
TL-TT 467.4 (210.9) 419.5 (172.0) | 0.25 -32.2 a127.8 1.2 0.238
TL-TI 56.7 (31.7) 51.0 (25.9) 0.20 -6.2 a17.9 1.0 0.339
TL-RC 3.0 (1.8) 3.5 (1.9 0.27 -1.3a03 -1.1 | 0.257
TL-EE 2.0 (2.3) 1.5 (1.7) 0.25 -03al3 1.2 | 0.239
TL-VT 2.4 (2.3) 2.0 (1.9 0.19 0.6 al3 0.8 | 0.423

Tras la correccion de Benjamini-Hochberg, P,,=0.027

Los resultados de las pruebas neuropsicoldgicas de evaluacion del cortex
prefrontal dorsolateral se resumen en la tabla 14. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes con y sin fatiga en ninguna de las
pruebas evaluadas. Tampoco habia diferencias estadisticamente significativas en el
subtest de vocabulario de la escala de Wechsler [fatigados 38.79 (DE: 8.45) vs. no
fatigados 42.55 (DE: 8.68); t= -2.08; df= 96; dm= -3.81; p=0.062] ni en el MMSE
[fatigados 28.74 (DE: 1.19) vs. no fatigados 28.85 (DE: 1.12); t= -0.48; df= 96; dm= -
0.12; p=0.634].

161



5.3.2.- INFLUENCIA DE DIFERENTES VARIABLES EN LA REALIZACION
DEL IGT

5.3.2.1.- CORRELACION ENTRE EL IGT Y DIFERENTES VARIABLES
NEUROPSICOLOGICAS Y CLINICAS

TABLA 15: Coeficientes de correlacion entre las diferentes pruebas neuropsicolégicas y gravedad de los
sintomas motores con la puntuacion total del IGT

FATIGADOS NO FATIGADOS
(n=34) (n=62)
Resultados IGT: Total Fase _de_ _ Fasgl Total Fase _de_ _ Fasg’
aprendizaje | ejecucion aprendizaje ejecucion
STROOP -1 -0.06 -0.03 -0.06 0.11 0.18 0.06
< [ STROOP -2 -0.06 -0.03 -0.06 0.24 0.31* 0.17
8 STROOP -3 0.01 -0.07 0.07 0.24 0.17 0.23
\g STROOP -4 -0.07 -0.22 0.07 0.20 0.17 0.18
% TMT-A 0.39* 0.28 0.33 -0.19 -0.09 -0.20
S [T™MT-B 0.12 0.31 -0.07 -0.24 -0.28* -0.18
% TL-TM 0.13 0.07 0.12 -0.34** -0.29* -0.31*
i TL-TT 0.37* 0.34 0.26 -0.28* -0.19 -0.28*
é TLTI 0.36% 0.29 0.28 0.2 20.09 0.10
2 | TL-EE 0.14 0.23 0.03 -0.03 0.03 -0.05
© LT 0.33 0.25 0.26 0.4 0.18 023
» | UPDRS-III 0.23 0.19 0.18 -0.09 -0.10 -0.11
ég HY -0.21 0.19 0.25 -0.09 -0.17 -0.04
3 [ MMSE 0.28 -0.25 -0.11 0.15 0.10 0.16
*p< 0.05 ** p<0.01

En general, no se observo ningun patron claro de correlacion entre las pruebas
neuropsicoldgicas administradas y los resultados del IGT en ninguno de los dos grupos

(tabla 15):

- El nimero de movimientos en la Torre de Londres (TL-TM), correlacionaba con
los resultados totales del IGT (p= 0.008), con los resultados de la fase de

aprendizaje (p= 0.026) vy con los de la fase de ejecucion (p= 0.015) en la

162



muestra de pacientes sin fatiga. El tiempo total de ejecucion de la Torre de
Londres (TL-TT) correlacionaba con la puntuacion total del IGT en los
pacientes con fatiga (p= 0.033) y sin fatiga (p= 0.029) y con los resultados de la
fase de ejecucion del IGT en los pacientes sin fatiga (p= 0.031). El tiempo
inicial de ejecucion de la Torre de Londres so6lo correlacionada con los

resultados totales del IGT en los pacientes con fatiga (p= 0.038).

- EI TMT-A correlacionaba con los resultados totales del IGT en los pacientes con
fatiga (p= 0.022) y el TMT-B con la fase de aprendizaje del IGT en los

pacientes sin fatiga (p= 0.030).

- ElI STROOP-2 con los resultados de la fase de aprendizaje del IGT en los

pacientes sin fatiga (p= 0.013).

No habia relacién estadisticamente significativa entre las caracteristicas motoras
y la realizacion del IGT. Tampoco se observo correlacion entre la dosis equivalente

de dopamina y la realizacion del IGT (r=-0.01; p=0.922)

5.3.2.2.- EDAD Y VARIABLES PSICOPATOLOGICAS RELACIONADAS CON LA
EJECUCION DEL IGT

En el modelo de regresion lineal se introdujeron las siguientes variables
psicopatoldgicas: HAM-Depresion, la puntuacion total de la LARS, la puntuacion total
de la BIS-11, STAI-Rasgo, STAI- Estado, la SC y la edad. EI modelo final seleccionado
incluia los sintomas ansiedad (STAI-Rasgo), apatia (LARS), impulsividad (BIS-11) y

sensibilidad al castigo (SC), (R?= 0.10; F= 2.37; p=0.05) (tabla 16).
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TABLA 16: Analisis de regresion lineal entre diferentes variables psicopatoldgicas y la puntuacion
total en el IGT

VARIABLES b (SE) B t P IC (95%)

BIS-11 033 (0.18) 0.22 1.84 0.069 -0.03 a 0.69
LARS 040 (0.23) -0.21 171 0.092 -0.87 a 0.07
sC 079 (0.42) -0.21 -1.86 0.066 -1.63 a 0.05

5.3.2.3.- INFLUENCIA DE LOS ANTECEDENTES PSIQUIATRICOS EN LA
REALIZACION DEL IGT

Se realizd un andlisis de regresion lineal introduciendo como variables
independientes la presencia en el pasado de las siguientes categorias diagnosticas:
trastorno depresivo, trastorno de ansiedad, trastorno del control de los impulsos,

dependencia de nicotina. La variable dependiente fue la puntuacion total en el IGT.

El modelo final seleccionado incluia el antecedente de algin trastorno de
ansiedad (p= 0.065) pero no resultaba significativo (R*= 0.04; F= 3.48; p=0.065).

5.3.3.- RESULTADOS DEL IGT

5.3.3.1- VARIABLES DE CONFUSION EN LA RELACION ENTRE LA
GRAVEDAD DE LA FATIGA Y LA PUNTUACION TOTAL DEL IGT

En la relacién entre la gravedad de la fatiga (EFP) y la puntuacion total del IGT,
cumplian criterios de confusion la impulsividad (BIS-11), la ansiedad (STAI-Rasgo) y

la dimension Autoconsciencia de la LARS (A) (tabla 17).
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TABLA 17: Estudio de las variables de confusion en los resultados del IGT (Tabla A evalta los
coeficientes de correlacion; Tabla B presenta el cambio en el coeficiente de regresion con las variables

seleccionadas)

TABLA B b (SE) P
EFP -0.12 | (0.11) 0.276
EFP corregida por:

BIS-11 -0.15 | (0.11) 0.163
STAI-R -0.30 | (0.12) 0.02
LARS-A -0.14 | (0.11) 0.19

TABLA A r P
SHAPS 0.01 | 0.969
HAM-D 0.03 0.801
STAI-R 0.18 0.088
STAI-E 0.10 0.356
LARS-CI -0.06 | 0.568
LARS-E 0.04 0.679
LARS-IA -0.05 | 0.646
LARS-A 0.14 0.178
BIS-11 0.15 0.135
SR 0.08 0.446
sC -0.07 | 0588
HAM-D 0.03 0.801
MMSE 0.06 0.586
Edad 0.06 | 0.560
HY -0.02 | 0.832
UPDRS-1II 004 | 0686

5.3.3.2- RESULTADOS DEL

FATIGA

Considerando el conjunto de la muestra, se analizaron los resultados de los
diferentes bloques del IGT con el ANOVA con medidas repetidas. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas en la ejecucion de cada uno de los bloques

[Fusz2, 238 = 1.81; p= 1.39]. La evolucion de los resultados de los mismos seguia una

tendencia cuadréatica [Fos.2, 18.8) = 5.59; p= 0.02] (figura 20).

Posteriormente se realizé un ANOVA con medidas repetidas considerando como
factor inter-sujetos la presencia de fatiga (fatigados vs. no fatigados) y como factor

intra-sujetos, los resultados de los cinco bloques del IGT. No habia diferencias
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estadisticamente significativas en los resultados en el IGT entre los dos grupos
determinados por la presencia de fatiga [F(i, o4y = 3.40; p= 0.068], tanto en la evolucion
de los resultados de los cinco bloques [F34, 3259) = 1.49; p= 0.206] como en la

interaccion entre el IGT con la presencia de fatiga [F (34,3259~ 0.17; p=0.939].

Posteriormente, se realizd un ANCOVA introduciendo como covariables la
BIS-11, la STAI-Rasgo y la dimension de Autoconsciencia de la LARS (LARS-A). Al
controlar por estas variables, se observd un efecto significativo de la fatiga [F(194) =
8.62; p=0.004]. No habia diferencias estadisticamente significativas en la evolucion de
los resultados de los diferentes bloques IGT entre los dos grupos determinados por la
presencia de fatiga [F(34, 3162) = 1.80; p= 0.138] ni en la interaccion entre el IGT y la
presencia de fatiga [F34, 3162= 0.67; p= 0.591]. La ansiedad estado (STAI-R) era la
unica covariable con una relacion estadisticamente significativa con la ejecucion del

IGT [Fi01 = 9.22; p=0.022] (figura 21).

FIGURA A: Con el total de la muestra FIGURA B: Comparando pacientes con y sin fatiga
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FIGURA 21: Resultados obtenidos en los cinco bloques del IGT representados para el total de la muestra
(Figura A) y comparandolos entre pacientes con y sin fatiga ajustados por factores de confusion (Figura
B).
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5.3.3.3- RESULTADOS DEL IGT COMPARANDO PACIENTES CON Y SIN
FATIGA CONSIDERANDO LAS DIFERENTES FASES DE EJECUCION

Para ello se realizé un ANOVA con medidas repetidas considerando como factor
intra-sujeto la fase (aprendizaje respecto ejecucién) y como factor inter-sujetos la
presencia de fatiga. Los resultados no mostraron diferencias significativas en la variable
fase [F04) = 0.33; p= 0.568], en la interaccion entre la fase y la presencia de fatiga
[F94) = 0.76; p= 0.387], ni en la variable fatiga [F( 4y = 3.40; p= 0.068]. Al controlar
el analisis por las variables BIS-11, STAI-R y LARS-A (mediante un ANCOVA), se
observaron diferencias estadisticamente significativas en la variable fatiga [Fo1) =
8.61; p= 0.004]. No hubo diferencias estadisticamente significativas en la variable fase
[F.01) = 0.01; p=0.980] ni en la interaccion entre la fase y la presencia de fatiga [F o1
= 2.13; p= 0.148]. La Unica covariable con una relacion estadisticamente significativa

con la fase fue la STAI-R [F(191) = 5.42; p= 0.022] (figura 22).
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FIGURA 22: Resultados del IGT [(C+D)-(A+B)] en la fase de aprendizaje
(bloques 1 y 2) y en la fase de ejecucion (bloques 3, 4, 5), comparando los
resultados entre pacientes con y sin fatiga.
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El andlisis de la perseverancia en la eleccion de cartas desfavorables en el IGT
se realizd en dos fases: inicialmente se valoro la reiteracion en la eleccion de la carta A
0 B (AA o BB) y posteriormente la persistencia en una decision de riesgo (AA o BB o

AB 0 BA).

Para el analisis de la reiteracion de la eleccion de la carta A o B se utilizé un
ANOVA considerando como factor intra-sujeto el nimero de reiteraciones en cada
bloque y como factor inter-sujetos la presencia de fatiga. Se observaron diferencias
estadisticamente significativas en los diferentes bloques [F.12, 293.1) = 5.35; p= 0.001].
No fueron estadisticamente significativas la interaccion entre fatiga y bloque del IGT
[Fi.a2, 2031y = 0.60; p= 0.623] ni la fatiga [F1,04) = 0.28; p= 0.601]. Posteriormente, se
utilizé un ANCOVA utilizando como covariables la BIS-11, STAI-Rasgo y LARS-A.
En este analisis no hubo diferencias estadisticamente significativas ni en la ejecucién de
los bloques [F162875 = 1.42; p= 0.234], ni en la interaccion entre bloque y fatiga
[Fias2e75 = 1.77; p= 0.521]. Aunque habia una tendencia a presentar una mayor
perseveracion por parte de los pacientes con fatiga, ésta no alcanzo la significacion
estadistica [F(1,91) = 3,32; p= 0.072]. La STAI-Rasgo fue la unica variable que mantenia

una relacion estadisticamente significativa [F(1,91) = 7.51; p= 0.007] (figura 23A).

Como se ha mencionado, en el ANOVA para analizar la persistencia en la
eleccion de cartas de riesgo, se consider6 como factor intra-sujeto el numero de
reiteraciones (AA, BB, AB o BA) en cada bloque y como factor inter-sujetos la
presencia de fatiga. Se observaron diferencias estadisticamente significativas en los
diferentes bloques [F@2s 3062) = 5.35; p= 0.001]. No fueron estadisticamente
significativas la interaccion entre fatiga y bloque del IGT [F(2s, 306.2) = 0.23; p= 0.892]

ni la fatiga [F 04 = 1.38; p= 0.243]. Posteriormente, se utilizo un ANCOVA utilizando
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como covariables la BIS-11, STAI-Rasgo y LARS-A. Se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la variable fatiga [F(1 91y = 7.04; p= 0.009]. No hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes bloques[F332995) = 1.43;
p=0.233] ni en la interaccion entre el IGT y la presencia de fatiga [F(33299.5) = 0.48; p=
0.716]. La tnica covariable con una relacion estadisticamente significativa con la fase

fue la STAI-R [F1.01) = 9.14; p= 0.003] (figura 23B).

FIGURA A: Heiteracian Ad o BB FIGURA B: Persistencia opciones de riesgo

|

BLOCUES HaT BLOTQUES 1T

FIGURA 23: Comparacion de los resultados de persistencia en elecciones de riesgo entre pacientes con y
sin fatiga. En la figura A se muestra el numero de veces que el paciente escoge dos veces de forma
consecutiva la carta A o B y en la figura B se muestra el numero de veces que el paciente escoge dos
veces consecutivas alguna carta de riesgo (AA, BB, AB, BA). Los resultados estan expresados para cada
bloque del IGT en el eje de abcisas y en el eje de ordenadas se representa el resultado [(C+D)-(A+B)].
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Esquema 1: Resumen de los resultados obtenidos. En rojo y negro se sefialan las relaciones significativas
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6.- DISCUSION

6.1.- PREVALENCIA DE FATIGA'Y CORRELATOS MOTORES

Los resultados de este estudio sugieren que la presencia de fatiga es frecuente en
la EP y se relaciona con una notable afectacion en las actividades de la vida diaria
(Miwa y Miwa, 2011). Ademas, un porcentaje elevado de pacientes la define como uno

de sus peores sintomas.

La frecuencia encontrada de fatiga en el presente estudio es congruente con los
datos sefialados en publicaciones previas. Asi mismo, de forma consistente con la
literatura previa, no se encontré relacion entre la presencia de fatiga y la duracién de la
enfermedad, el fenotipo clinico y la dosis equivalente de dopamina (Beiske, 2010; Hoff,
1997; Karlsen, 1999). Ademas, tampoco se observd relacion entre una mayor gravedad
de la sintomatologia motora (evaluada con la UPDRS Ill y estadio de HY) y la
intensidad de la fatiga; al contrario, los datos indicaban que la relacion entre estas dos
variables era débil e inversa. El conjunto de estas observaciones sugiere que los cambios
neurobioldgicos subyacentes a la fatiga podrian ser diferentes a los relacionados con la

afectacion motora.

La relacion observada entre la presencia de fatiga y la afectacion motora
predominante en el hemicuerpo izquierdo no se ha descrito previamente. No obstante, es
bien conocida la tendencia a la asimetria en la presentacién de los sintomas motores en
los estadios iniciales de la EP. De hecho, se considera que mas de la mitad de los
pacientes presentan la enfermedad con un predominio unilateral. Este dato puede
incluso servir para diferenciar a la EP de otros trastornos del movimiento de origen
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neurodegenerativo, como la atrofia multisistema, la paralisis supranuclear progresiva y
la demencia de Cuerpos de Lewy, en las que generalmente los sintomas son simétricos
(Djaldetti et al., 2006). ElI predominio unilateral de los sintomas aparece como
consecuencia de una mayor afectacion neuronal del hemisferio contralateral. Se ha
descrito que la asimetria afecta principalmente a los transportadores presinapticos tanto
del caudado como del putamen, mientras que los receptores postsinapticos presentan
una menor asimetria en su afectacion (Kumar et al., 2003). Aunque la asimetria de la
clinica motora es la mas conocida y objetivable, también hay algunos datos que
sugieren la existencia de asimetrias en los sintomas no-motores. Por ejemplo, el dolor
en las extremidades suele ser asimétrico y frecuentemente aparece en el lado mas
afectado a nivel motor (Ford, 1998). EI umbral del dolor también suele ser inferior en el
hemicuerpo mas afecto (Djaldetti et al., 2004) y las arrugas en las yemas de los dedos,
las cuales aumentan como reflejo de la afectacion del sistema nervioso autondémico,
también suelen estar aumentadas en el lado mas afecto (Djaldetti et al., 2001). Por otro
lado, los datos bibliograficos analizados nos indican que no se han publicado estudios
analizando la relacion especifica entre la aparicidn de fatiga en la EP y la lateralidad de
los sintomas motores o si su presencia se relaciona con una afectacion asimétrica de vias
no dopaminérgicas. Solo en el estudio de Cubo y colaboradores, los autores sefialan que
no habria relacién entre la lateralidad motora y las presencia o gravedad de los sintomas
no-motores, excepto en el caso de la apatia que era menos frecuente en los pacientes con
un predominio izquierdo de los sintomas motores (Cubo et al., 2012; Cubo et al., 2010).
Sin embargo, nuestros resultados sugieren que los pacientes con fatiga tendrian una
mayor afectacién neuronal en el hemisferio derecho. Considerando que los pacientes
con fatiga también presentaban mas sintomas psicopatoldgicos, especialmente ansiedad

y depresion, la mayor afectacion del hemisferio derecho seria congruente con la
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consideracion de que éste hemisferio podria tener papel principal en el procesamiento
emocional (Mandal et al., 1996). Este dato también es consistente con el estudio de
Fleminger en el que observé que los pacientes con mas sintomas ansiosos y depresivos
tenian una afectacion motora de predominio izquierdo (Fleminger, 1991).Sin embargo,
esta observacion estd en contradiccion con otros estudios en los que se observa que la
sintomatologia depresiva en pacientes sin EP es mas frecuente en aquellos pacientes con
cambios en el estriado izquierdo (Steffens et al., 1998). La falta de consistencia entre
estos datos, llevaria a considerar que debieran realizarse mas estudios para poder
determinar la importancia diferencial de cada uno de los hemisferios en la aparicion de

la sintomatologia no-motora en la EP.

Algunos autores han descrito que la dominancia del paciente se correlaciona
fuertemente con el lado mas afecto a nivel motor (van der Hoorn et al., 2012). El hecho
de que en nuestro estudio no encontremos diferencias estadisticamente significativas en
la dominancia entre los pacientes con y sin fatiga puede ser una consecuencia de la falta
de potencia estadistica, derivada de la presencia de pocos pacientes zurdos en la

muestra.

En el presente estudio, de forma similar a los publicados previamente, tampoco
se observo relacion entre la edad media de los pacientes y la presencia de fatiga. Este
dato apoya el caracter primario de la fatiga y refuerza la independencia del concepto de
fatiga central respecto al de fatigabilidad, siendo la fatigabilidad un sintoma mas
relacionado con la fuerza muscular y la capacidad cardiopulmonar y, por consiguiente,

asociada a la edad.
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En este estudio no se encontraron diferencias de género entre los pacientes con y
sin fatiga. Hasta el momento, las diferencias de género en la aparicion de los sintomas
de los pacientes con EP son poco conocidas, especialmente en el caso de los sintomas
no-motores. Lyons y colaboradores realizaron un estudio con una muestra amplia de
315 pacientes en la que observaron que al progresar la enfermedad los hombres
presentaban mas discapacidad motora, mientras que las mujeres tenian mas discinesias
(Lyons et al., 1998). Otro estudio posterior describi0 mas problemas de escritura, de
destreza, marcha, habla y salivacion en hombres (Scott et al., 2000). También se ha
sugerido que los hombres presentan mas inestabilidad y las mujeres mas rigidez (Baba
et al., 2005). Ademas, se ha descrito un fenotipo méas benigno y con méas predominio
tremorico en las mujeres (Haaxma et al., 2007). Todos estos estudios hacen referencia a
los sintomas motores. Como se ha comentado, existen pocos datos en referencia a los
sintomas no-motores. En un estudio reciente, se ha descrito que las mujeres presentan
mas problemas de insomnio, fatiga, trastornos del &nimo y apatia (Martinez-Martin et
al., 2012). Sin embargo, los pocos datos existentes en la literatura no son homogéneos.
Por ejemplo, Scott y colaboradores sefialaron que los hombres presentaban menor
iniciativa y las mujeres mas problemas de insomnio y fatiga. Por consiguiente, se puede
afirmar que no existen en la actualidad datos concluyentes de la existencia de

diferencias de género en la presentacion de los sintomas no-motores en la EP.
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6.2.- RELACION ENTRE FATIGA Y PSICOPATOLOGIA

La asociacion entre la presencia de un antecedente psicopatoldgico y el posterior
desarrollo de fatiga central es un aspecto muy poco estudiado en el contexto de la EP y
no disponemos de estudios especificos que analicen este aspecto. Sin embargo, en el
presente trabajo se observa una clara asociacion, aungue se debe sefialar que el estudio
de la relacion entre antecedentes psicopatoldgicos y presencia de fatiga central no
constituye uno de los objetivos del mismo puesto que su caracter transversal resta
capacidad de generalizaciéon a los resultados. Sin embargo, queremos enfatizar este
hallazgo puesto que aunque la falta de bibliografia desarrollada en el contexto de la EP
dificulta su interpretacion, algunos estudios realizados en el marco de otras
enfermedades han descrito este tipo de asociacion. Por ejemplo, en el Sindrome de
Fatiga Crénica se considera que uno de los factores favorecedores de la aparicion del
mismo podrian ser los antecedentes psiquiatricos, habiéndose sefialado tanto los
trastornos depresivos como el trastorno de estrés postraumatico y el Trastorno por
Déficit de Atencion con Hiperactividad (Harvey et al., 2008; Saez-Francas et al., 2012).
El mecanismo por el que estos trastornos podrian favorecer la posterior aparicion del
Sindrome de Fatiga Crénica es actualmente s6lo una hipétesis, por lo que la
interpretacion de los resultados observados en este estudio deberia ser todavia mas
cautelosa. Se ha observado que tras el padecimiento de un trastorno psicopatologico
pueden desarrollarse algunos cambios en la estructura y funcién cerebral. Por ejemplo,
tras un episodio depresivo pueden persistir diferentes anomalias cerebrales (disminucion
del tamafio del hipocampo, disminucion de la sensibilidad de algunos receptores, etc) y
cambios neurocognitivos (Campbell et al., 2004). Algunos estudios han analizado estos

datos estableciendo una correlacion entre el grado de afectacion del hipocampo tras el
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desarrollo de uno o varios episodios depresivos y el riesgo de desarrollar demencia en
un futuro (Kessing y Andersen, 2004). Siguiendo un mismo hilo conceptual, aungque no
existen estudios que lo evallen, consideramos que estos cambios neuroanatomicos y
funcionales también podrian ser el sustrato neurobiologico favorecedor de fatiga central,
bajo diferentes condiciones sobreafiadidas (Maeshima et al., 2012). Estudios posteriores
deberian evaluar si los antecedentes psicopatoldgicos constituyen un factor de riesgo

para el desarrollo de fatiga central en la EP y el mecanismo de dicha asociacion.

6.2.1.- FATIGA Y APATIA EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

La relacion entre la presencia de fatiga y apatia en la EP ha sido poco estudiada
y los datos de los que se dispone, proceden de estudios que no utilizan escalas
especificas y validadas para valorar tanto la fatiga como la apatia. S6lo en el estudio de
Miwa y colaboradores se utilizaron escalas validadas para ambos sintomas. En este
estudio, los autores concluian que la presencia de fatiga se relaciona con una mayor
apatia en la EP (Miwa y Miwa, 2011). Sin embargo, en ese trabajo no se analizaron de
forma independiente las diferentes dimensiones que conforman el concepto de apatia.
En el presente estudio se evaluo la relacion entre la apatia y la fatiga utilizando la escala
LARS. Esta escala ha sido validada en al EP y ofrece la ventaja de evaluar diferentes
dimensiones conceptuales de apatia. Ademas, en un estudio reciente se ha sugerido que
sus subescalas correlacionan satisfactoriamente con los dominios de la apatia descritos
por Starkstein y Robert. Asi, la curiosidad intelectual correlaciona fuertemente con las
cogniciones y las conductas dirigidas a la accion, la iniciacion de la accién correlaciona
moderadamente con las conductas y la cogniciones dirigidas a la accién y la emocion

correlaciona con la reactividad emocional (Drijgers et al., 2010). La dimensién
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autoconsciencia de la escala LARS corresponde a un concepto mas abstracto,

denominado por Stuss como “apatia social” (Stuss, 2000).

Afadido a la existencia de pocos estudios que analicen directamente la relacion
entre la fatiga y la apatia, sorprende el hecho de que algunas de las escalas
multidimensionales utilizadas para valorar la presencia de fatiga en la EP presentan al
sintoma disminucion de la motivacion como un sintoma de fatiga. A nuestro entender,
considerando las bases conceptuales de este sintoma, la falta de motivacion también
podria ser secundaria a la presencia de apatia, aunque esto no se menciona en la
discusion de estos trabajos. Dentro de estos estudios destacan el de Havlikova, en el
cual se describio que el 11% de una muestra de 150 pacientes con EP en los que se
analizaba la presencia de fatiga, presentaban una disminucion de la motivacién. En esta
misma linea, Hagell y Brundin indicaron que la falta de motivacion era un factor
predictor de la presencia de fatiga en la EP (Hagell y Brundin, 2009; Havlikova et al.,

2008D).

Los resultados del presente trabajo sugieren que los diferentes dominios de la
apatia se relacionan de forma diferenciada con la presencia de fatiga, siendo los més
relacionados con la fatiga la curiosidad intelectual seguido de la iniciacion de la accion.
Asi, los pacientes con una menor actividad y cognicion dirigidas a la consecucion de
objetivos son también los que presentan mas fatiga. Este resultado podria ser secundario
a un sesgo de diagnostico derivado del solapamiento sintomatico entre la fatiga y la
apatia. Por ejemplo, uno de los sintomas que se han incluido en el dominio
perteneciente a la disminucién de las conductas dirigidas a la consecucion de objetivos
es la falta de energia para realizar las actividades de la vida diaria. Sin embargo, en el

presente estudio algunos sintomas de apatia no relacionados con la falta de energia,
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también eran mas frecuentes en los pacientes con fatiga. Asi, la falta de interés en
aprender cosas nuevas, la dependencia de los demas para iniciar acciones y la falta de
preocupacion por los problemas personales eran sintomas referidos frecuentemente por
los pacientes con fatiga central y apatia y conceptualmente su presencia no es
justificable exclusivamente por la fatiga central. La observacion de este solapamiento
sintomatico parcial, llevaria a considerar que la relacion descrita entre la fatiga central
y la apatia en la EP, probablemente no pueda explicarse completamente por una
confusion sintomatica. Ademas, se ha observado que la presencia de fatiga central es
mas frecuente en los pacientes que también reciben el diagnéstico de apatia, hecho que
lleva a pensar en la veracidad de esta observacion més alla de una similitud clinica

superficial.

Para comprender las causas de la asociacion y solapamiento sintomatico parcial
entre apatia y fatiga habria que considerar posibles similitudes en sus mecanismos
etiopatogénicos. La apatia es frecuente tras una lesion directa del cortex prefrontal y
también aparece en las enfermedades que afectan a los ganglios de la base. Dado que los
ganglios basales y el cortex prefrontal se conectan entre si a través de diferentes vias, se
ha sugerido que lesiones que afectan sus diferentes territorios generarian diferentes
sintomas. En el contexto de la apatia, las alteraciones en la elaboracion de planes y
acciones (disminucion de las conductas y pensamientos dirigidos a la accion)
aparecerian como consecuencia de las alteraciones en el cértex prefrontal dorsolateral y
el nucleo caudado. En cambio, la inhabilidad de asociar emociones con conductas e
interpretar el contexto emocional que debe guiar a la accion (disminucion de la
respuesta emocional) apareceria tras la afectacion del estriado ventral y del cortex

prefrontal medial y orbital. Otras estructuras como el sistema limbico, el cingulado y el
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giro frontal inferior también podrian modular el funcionamiento de estos circuitos. Este
modelo, en el que los circuitos entre los ganglios de la base y el cortex prefrontal

constituyen la causa principal de la presencia de apatia, fue desarrollado por Levy.

Sin embargo, posteriormente se han publicado algunos estudios que ponen en
duda esta mayor importancia jerarquica de la afectacion prefrontal en la génesis de la
apatia. En este sentido, Starkstein ha publicado recientemente un articulo de revision en
el que critica esta hipotesis basandose en otros modelos explicativos. En ellos, el cortex
prefrontal y la neurotransmisién dopaminérgica tendrian un papel mas limitado en la
aparicion de apatia (Starkstein, 2012). Este autor sugiere que, aunque en algunos
estudios se ha descrito que el tratamiento con dopamina podria mejorar la apatia,
también hay evidencias que indican que otros neurotransmisores podrian estar
implicados en la génesis de este sintoma (Czernecki et al., 2002). Por ejemplo, Dujardin
observo una asociacion significativa entre la apatia y la cognicion pero no correlacion
entre apatia y sintomatologia motora, sugiriendo que otros neurotransmisores no
dopaminérgicos podrian relacionarse con el sintoma (Dujardin et al., 2001). Siguiendo
esta misma linea, en otro estudio posterior no se observo relacién entre la dosis
equivalente de dopamina y la presencia de apatia (Le Jeune et al., 2009).
Adicionalmente, en un estudio publicado en el afio 2010, Reijnders comparé la
estructura cerebral entre pacientes con EP apéaticos y pacientes con EP sin apatia.
Observaron una correlacion negativa entre los niveles de apatia y la densidad de materia
gris en el giro precentral, giro parietal inferior, la insula, el giro frontal inferior y el
cingulado anterior. Sin embargo, no encontraron correlacion entre los resultados de las
diferentes escalas de la LARS vy el patrén de atrofia cerebral (Reijnders et al., 2010).

Estos resultados son congruentes con el mencionado estudio de Le Jeune en el que se
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observo gque una mayor puntuacién en los cuestionarios de apatia se relacionaba con una
disminucion en el metabolismo de la glucosa en el cingulado posterior bilateral, una
estructura con gran importancia en el procesamiento del significado emocional de un
estimulo (Le Jeune et al.,, 2009). De forma congruente con estos datos, Isella y
colaboradores no observaron ninguna relacion entre la atrofia fronto-temporal y la
gravedad de la apatia, aunque se trata de un estudio con un tamafio muestral pequefio,

hecho que podria condicionar los resultados (Isella et al., 2002).

El cingulado, tanto anterior como posterior, es una estructura que hace de nexo
entre diferentes nucleos y regiones cerebrales implicadas en la realizacion de conductas
dirigidas a la consecucion de objetivos. Se trata de una estructura con un papel principal
en la conexion cortico-subcortical y una de sus principales caracteristicas es el gran
namero de aferencias que recibe procedentes de diferentes estructuras cerebrales,
incluyendo el 16bulo frontal y regiones que procesan aspectos sensoriales y vegetativos.
El cértex cingulado ha sido implicado en la depresién, en los problemas de atencién y
de procesamiento del refuerzo y forma parte de una red de control ejecutivo que trabaja
en tandem con el cortex prefrontal, para garantizar la consecucion de conductas
dirigidas a objetivos (Robert et al., 2009). La implicacion del giro frontal inferior y del
cingulado en la aparicion de apatia se ha sugerido en estudios con pacientes
diagnosticados de EP y también en otros estudios realizados con muestras de pacientes
afectos de otras enfermedades, destacando la enfermedad de Alzheimer y la depresion
(Lavretsky et al., 2007; Marshall et al., 2006). La observacion de su posible implicacion
en la génesis de apatia en la EP, sugiere que podria haber una homogeneidad en los

sustratos neuroanatdmicos subyacentes a la apatia en diferentes enfermedades.

181



Estudios de estimulacion cerebral profunda del nicleo subtalamico, sugieren que
esta estructura también podria estar implicada en la aparicion de apatia (Drapier et al.,
2006). Los pacientes con EP que se someten a este tipo de cirugia y en los que se retira
el tratamiento dopaminérgico son particularmente vulnerables a presentar
posteriormente apatia. Sin embargo, algunos estudios recientes cuestionan si en estos
pacientes la aparicion de apatia se debe a la estimulacion del nicleo subtalamico o a la
retirada de medicacion dopaminérgica. Los autores que apoyan la segunda opcion
sostienen su argumentacion principalmente en dos observaciones: (1) la estimulacién
del nucleo subtalamico se asocia frecuentemente con sintomas de hipomania, euforia y
desinhibicion y (2) la adicion de agonistas dopaminérgicos a estos pacientes puede

mejorar la apatia (Czernecki et al., 2008).

Las causas neurobioldgicas de la percepcion de fatiga central en la EP son
menos conocidas. Como se ha comentado en paginas anteriores, se ha descrito que en su
origen probablemente estd implicado el circuito que conecta los ganglios basales con el
talamo y el cortex prefrontal. Dado que la fatiga central es una percepcion no especifica
de la EP, de manera indirecta podemos inferir su origen a través del estudio de los datos
publicados en otras entidades. Por ejemplo, la esclerosis multiple es una enfermedad en
la que frecuentemente los pacientes refieren fatiga central. En una muestra con
pacientes afectos de esta enfermedad, se ha observado que los que presentan este
sintoma tienen una alteracion de los circuitos cortico-subcorticales, afectando al cortex
frontal y a los ganglios basales (Roelcke et al., 1997). También se ha observado atrofia
del cortex del I6bulo frontal y parietal, asi como del talamo, el caudado y el putamen
(Sepulcre et al., 2009; Tellez et al., 2008). En el Sindrome de Fatiga Crodnica,

enfermedad en la que la fatiga central constituye su sintoma nuclear, también se ha
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descrito la implicacién en la percepcion de fatiga del cortex frontal, cingulado, parietal

y cerebelo (Caseras et al., 2006; Lorist et al., 2005).

Considerando estos datos, si interpretamos los resultados del presente estudio
siguiendo la hipotesis de Levy, la observacion de una mayor asociacion entre la fatiga y
los dominios de apatia que acorde a su teoria estarian mas relacionados con el CPFDL,
sugiere que la asociacion entre apatia y fatiga central podria deberse a la afectacion del
cortex prefrontal, el cual tendria una implicacion comudn en la aparicion de estos
sintomas. Sin embargo, dado que el CPFDL se ha relacionado con el rendimiento
neuropsicoldgico en diferentes funciones ejecutivas, si la causa de esta mayor
frecuencia de algunos sintomas de apatia en los pacientes con EP y fatiga se debiera a
una mayor afectacion en el CPFDL, seria esperable que los pacientes con fatiga también
tuvieran peores puntuaciones en las tareas neuropsicologicas que valoran estas
funciones (TL, Stroop y Trail Making Test). Sin embargo, en los resultados del presente
estudio no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes
con y sin fatiga en la realizacion de estas pruebas. Por este motivo, se podria hipotetizar
que los mecanismos causales comunes que justifican la frecuente asociacion de algunos
sintomas de apatia y la fatiga central en la EP se relacionan con otras estructuras
cerebrales diferentes del CPFDL o que la disfuncion de esta estructura no seria la causa
Unica responsable de la asociacion de estos sintomas. Probablemente, otras estructuras,

como el cingulado, podrian explicar este hallazgo.
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6.2.2.- FATIGA, DEPRESION Y ANSIEDAD EN LA ENFERMEDAD DE
PARKINSON

La relacion entre la presencia de fatiga central y los trastornos depresivos ha sido
objeto de intenso debate en el contexto de la EP aunque, desde un punto de vista
conceptual, la asociacion entre fatiga y sintomatologia depresiva es esperable, al ser la
fatiga un sintoma propio de la depresion. Sin embargo, se cree que en la EP estos dos
sintomas también pueden aparecer de forma independiente. Como consecuencia, para
poder diagnosticar la presencia de fatiga central como sintoma primario debe
constatarse la presencia del mismo en algin momento de la evolucion de la enfermedad
de forma aislada de la presencia de sintomatologia depresiva. S6lo en este caso, se
podré diagnosticar este sintoma, el cual a lo largo de la evolucion del trastorno puede
solaparse con otros sintomas depresivos. Por lo tanto, aunque la sintomatologia
depresiva puede asociarse con la fatiga central, ésta no quedaria completamente
explicada por la primera. Este dato, es congruente con los resultados del presente
trabajo en el que se observa que la sintomatologia depresiva se asocia con la presencia
de fatiga pero ésta sélo explica una parte de la gravedad de la fatiga en el analisis

estadistico.

Aunque la relacién observada entre una menor capacidad hedénica y una mayor
percepciéon de fatiga no alcance la significacion estadistica tras aplicar métodos de
correccion, se observa que los pacientes con fatiga tienen una tendencia a presentar una
menor capacidad heddnica. La percepcion de una emocion normal requiere la
identificacion del estimulo con significacion emocional y, posteriormente, la produccion
de una respuesta emocional, la cual estd regulada a diferentes niveles. Estos tres pasos

estan relacionados a través de dos sistemas con una conexién funcional bidireccional
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entre los mismos. Por un lado, un sistema ventral, que incluye la amigdala, la insula, el
estriado ventral y las regiones ventrales del giro cingulado anterior y del cortex
prefrontal. Este sistema tendria como funcion principal la identificacion del estimulo
emocional y la produccién de un estado afectivo. Esta respuesta estaria influenciada por
una respuesta automatica de caracter vegetativo asociada al estimulo emotivo y al
contexto acompariante. Por otro lado, un sistema dorsal, que incluye al hipocampo, las
regiones dorsales del giro cingulado anterior y del cortex prefrontal. Este sistema estaria
implicado en la produccion del esfuerzo a través de las funciones ejecutivas, las cuales
permitirian focalizar de forma selectiva la atencién y planificar la accion. Sin embargo,
en la respuesta al placer también tiene un papel primordial el ndcleo accumbens, el
caudado ventral y el putamen ventral, en los cuales se libera dopamina ante el estimulo
placentero (Gorwood, 2008). Los pacientes con EP presentan frecuentemente
hipohedonia, la cual puede aparecer de forma independiente de otros sintomas
psicopatoldgicos. Se cree que su presencia puede ser secundaria a los déficits
dopaminérgicos propios de la enfermedad. Considerando estos datos etiopatogénicos, la
observacién en este estudio que los pacientes con fatiga central presentan una menor
capacidad heddnica, llevaria a hipotetizar que estos dos sintomas podrian tener un
origen similar, puesto que comparten algin sustrato etiopatogénico. Sin embargo, el
hecho de que la hipohedonia no aparezca como una variable con una relevancia
especifica en el modelo estadistico explicativo de la presencia de fatiga central, sugiere
que la asociacion entre fatiga y una menor capacidad hedoénica podria aparecer de forma
secundaria a la mayor presencia de sintomatologia depresiva en los pacientes con fatiga.
Sin embargo, esta afirmacion debe ser considerada con cautela y valorada a la luz de los
estudios que analizan la patoplastia de la clinica depresiva en los pacientes con EP. En

este sentido, se ha concluido que en estos pacientes la depresién cursa con menos
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frecuencia con cogniciones depresivas (pensamientos de culpa, ruina, desesperanza),
ideacion autolitica, hipohedonia y fatiga; siendo mas frecuentes los sintomas
vegetativos, los problemas de concentracion y la irritabilidad. Sin embargo, los estudios
que analizan estos aspectos son escasos, con muestras pequefias y a veces con resultados
contradictorios (Assogna et al., 2011). Por otro lado, también se ha destacado la
conveniencia de una mejor caracterizacion del origen de los trastornos depresivos en la
EP. Asi, se considera que estos pacientes pueden presentar sintomatologia depresiva
derivada de tres procesos nosoldgicos: depresion primaria o idiopatica, por ello
independiente de la etiopatogenia de la EP; depresion como una respuesta psicoldgica
reactiva a la aparicion de la enfermedad; y sintomatologia depresiva como
manifestacion clinica del proceso neurodegenerativo primario subyacente (Even y
Weintraub, 2012). Existen muy pocos datos que permitan dilucidar las diferencias
clinicas entre estos tres tipos de procesos y por este motivo en el presente trabajo se ha
valorado la sintomatologia depresiva con independencia de su origen. Sin embargo,
estos datos plantean de nuevo la necesidad de realizar mas estudios que analicen la
patoplastia de la sintomatologia depresiva en la EP y evalten la influencia de los
sintomas depresivos en la asociacion entre fatiga e hipohedonia en los pacientes con EP

(Ehrt et al., 2006; Erdal, 2001).

Se han publicado pocos estudios que analicen la relacion entre la ansiedad y la
presencia de fatiga central en la EP. Havlikova y colaboradores describiero la
asociacion entre ansiedad y fatiga pero no delimitaron si se trataba de fatiga fisica o
cognitiva. Asi mismo, Hagel y colaboradores sefialaron que la ansiedad precedia a la
aparicién de fatiga en una muestra de pacientes con EP. En general, se tiende a

considerar que la fatiga se asocia con la ansiedad en la EP aunque una no explicaria
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totalmente la otra (Hagell y Brundin, 2009; Havlikova et al., 2008a). Los resultados del
presente estudio son congruentes con esta afirmacion y sefialan que la presencia de
fatiga en la EP se relaciona con un mayor nivel de ansiedad, especialmente ansiedad
rasgo. Esta observacion sugiere que determinados rasgos de personalidad
probablemente se relacionen con un mayor riesgo de presentar fatiga central.
Lamentablemente, no contamos con estudios publicados que evallen la relacion entre la
personalidad previa y la aparicion de fatiga central en la EP. Sin embargo, en otros
contextos se ha relacionado la fatiga central con rasgos de personalidad neurdticos. Asi,
se ha descrito que la personalidad podria ser un factor de predisposicion y perpetuacion

de la percepcion de los sintomas en el Sindrome de Fatiga Crénica (Nater et al., 2010).

Algunos estudios realizados en diferentes contextos obtienen resultados
similares a los del presente trabajo: los sintomas depresivos y de ansiedad se relacionan
con la presencia de fatiga central en la EP pero no la explican totalmente. La constancia
de esta observacion sugiere la existencia de algunos mecanismos neurobioldgicos
comunes subyacentes a la aparicion de los tres sintomas. Se ha descrito que en el origen
de la sintomatologia depresiva en la EP estarian implicadas las disfunciones
serotoninérgicas, dopaminérgicas y noradrenérgicas. Sin embargo, se conoce menos el
origen de la clinica ansiosa en la EP y no se ha determinado si éste podria ser similar al
de los trastornos de ansiedad en la poblacion general, en la que la aparicion de sintomas
de ansiedad se ha relacionado con alteraciones serotoninérgicas, principalmente, y
también noradrenérgicas. Por lo tanto, segln estos datos, la disfuncion serotoninérgica
estaria implicada tanto en los trastornos de ansiedad como en los depresivos y también
se ha sugerido que podria estar relacionada con la percepcion de fatiga. La serotonina es

uno de los neurotransmisores con mas representacion en el SNC y con un origen
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filogenético mas antiguo (Fox et al., 2009). En condiciones normales, existe una gran
inervacion serotoninérgica en los ganglios de la base procedente de los ndcleos del
Rafe. Concretamente, la mayor densidad se concentra en el estriado, la SNr y el GPi.
Desde aqui, proyecta al cortex frontal, al sistema limbico y al diencéfalo. Los pacientes
con EP presentan pérdida de la inervacion serotoninérgica principalmente en el
caudado, el cértex frontal y el hipotalamo, secundaria a la degeneracién de las neuronas
serotoninérgicas del Rafe (Kish et al., 2008). Estudios posteriores, deberian profundizar
en la implicacion de este neurotransmisor en la agregacion de diferentes sintomas no-

motores, destacando la depresion, ansiedad y fatiga, en la EP.

La relacion entre la dopamina y la ansiedad ha sido menos estudiada. A pesar de
ello parece que este neurotransmisor tendria un papel principal en la respuesta a
situaciones de estrés. Diferentes estudios han demostrado que ante la aparicion aguda de
un evento generador de ansiedad hay un incremento de los niveles de dopamina en
diferentes nucleos cerebrales. EI mayor aumento se observa en el cortex prefrontal, con
incrementos marcadamente inferiores en el estriado dorsal y las regiones limbicas. No
obstante, esta respuesta se ve alterada por lesiones en diferentes nucleos. Asi, el estrés
agudo produce un aumento de dopamina en la amigdala, pero lesiones en la amigdala
bloquean el incremento de dopamina en el cértex prefrontal en respuesta al mismo. Las
lesiones en el cortex prefrontal por su parte, producen un incremento muy notable de los
niveles de dopamina en el nucleo accumbens en respuesta a un estimulo ansiogénico
agudo (Abercrombie et al., 1989). De ello se deduce, que el cértex prefrontal modula la
respuesta dopaminérgica en el sistema limbico en situaciones de ansiedad.
Recientemente, un estudio con una muestra de pacientes con EP sin tratamiento ha

sugerido que los pacientes con ansiedad presentan una menor densidad de los
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transportadores presinapticos de dopamina (DAT) a nivel estriatal en comparacion con
pacientes con las mismas caracteristicas clinicas pero sin sintomatologia ansiosa (Erro
et al., 2012). Estos datos sugeririan que la disfuncién dopaminérgica podria estar
también relacionada con la aparicion de ansiedad en la EP. Actualmente no se conoce
completamente la implicacion de este neurotransmisor en la aparicion de diferentes

sintomas no-motores, entre ellos la fatiga central.

6.3.- FATIGA Y RENDIMIENTO NEUROPSICOLOGICO

Diferentes autores han sugerido que algunos de los sintomas no-motores
presentes en la EP podrian relacionarse con una disfuncién en el cortex prefrontal
(Feldmann et al., 2008; Mayberg et al., 1990). Sin embargo, no se han publicado
estudios que analicen especificamente la implicacion de esta estructura en la percepcion
de fatiga en esta enfermedad. S6lo en el estudio de Abe y colaboradores se sugirio que
la presencia de este sintoma en la EP se relacionaria con una hipoperfusion del cortex
prefrontal (Abe et al., 2000). En otros trastornos que pueden cursar con fatiga central,
como el Sindrome de Fatiga Cronica, la esclerosis multiple o el traumatismo
craneoencefalico, si que se ha descrito la implicacion del cortex prefrontal en la
percepcion de fatiga (Cook et al., 2007; Deluca et al., 2008; Pardini et al., 2010). En el
presente estudio, se observO que los pacientes con fatiga presentaban un peor
rendimiento neuropsicoldgico en las tareas que evalian el funcionamiento del cértex
prefrontal que los pacientes sin fatiga, aunque esta diferencia sélo alcanzaba la

significacion estadistica en las evaluaciones del cortex orbitofronal.

El cortex prefrontal se divide en seis regiones anatomicas: dorsolateral,

ventrolateral, frontopolar, orbitofrontal, ventromedial y dorsomedial (Ray y Zald,
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2011). Sin embargo, funcionalmente se puede dividir en tres subunidades: cértex
prefrontal dorsolateral, cortex premotor y cortex prefrontal orbitomesial. El cértex
orbitofrontal y el prefrontal ventromedial incluyen las porciones mediales de las areas
de Brodman 9, 10, 11y 12, el dreal3 y 25y la porcién inferior del area 47. Aunque hay
diferencias citoarquitectonicas entre estas dos regiones, las patologias que afectan al
cortex prefrontal suelen implicar a las dos. De hecho, en los estudios en los que se
analizan las caracteristicas de pacientes con alteraciones del cortex orbitofrontal éstos
también suelen presentar alteraciones en el ventromedial y viceversa. En general, las
pruebas neuropsicologicas no discriminan las diferencias entre estas dos regiones. Por
este motivo, algunos autores denominan a las dos estructuras como el cértex prefrontal

orbitomesial.

Cada una de estas regiones cerebrales se conecta con los ganglios de la base,
formando diferentes circuitos, entre los que destacan el circuito cognitivo, el limbico y
el motor. Asi, el circuito cognitivo conecta el CPFDL vy la regién lateral del cortex
orbital con el nucleo caudado dorsolateral y el putamen dorsolateral, a través de
neuronas excitatorias glutamatérgicas. Desde aqui, neuronas inhibitorias gabaérgicas
acttan directamente en la porcion reticular de la sustancia negra y otras, a través de una
via indirecta, pasan inicialmente por el palido dorsomedial y por el ndcleo subtaldamico
hasta la porcion reticular de la sustancia negra. Posteriormente, proyecciones
gabaérgicas van al nucleo subtaldmico y desde él hasta el tAlamo. Finalmente el circuito
se cierra con proyecciones excitatorias talamo-corticales. El circuito limbico conecta el
cortex orbitomesial, el frontomedial y el cingulado anterior a través de vias excitatorias
con el nucleo accumbens, el tubérculo olfatorio y el estriado ventral, el cual comprende

el ndcleo caudado ventromedial y el putamen ventral. Desde aqui, proyecta de nuevo a
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la porcion reticular de la sustancia negra tanto directa como indirectamente a través del
palido rostromedial y del nucleo subtalamico. El circuito se cierra a través de neuronas
inhibitorias que van de la sustancia negra al talamo y desde aqui a través de neuronas
excitatorias al cortex prefrontal (Alexander et al., 1990; Brand et al., 2006). EI hecho de
que el cortex prefrontal se conecte funcionalmente con los ganglios basales a través de
diferentes circuitos, justifica la observacion de que los pacientes con EP, en los que
inicialmente la afectacion no implica el cOrtex, presenten sintomas secundarios a su

disfuncion incluso en estadios iniciales.

Estas vias neuronales estan implicadas en la ejecucion de diferentes actividades
neuropsicoldgicas. Se ha sugerido que estos circuitos estan segregados funcionalmente
por lo que inicialmente la afectacidén o disfuncion en uno de ellos, no necesariamente
implica al otro. El circuito cognitivo se relaciona con las funciones ejecutivas y el
cortex orbitomesial (circuito limbico) en la regulacion de las emociones, el
procesamiento del refuerzo y la toma de decisiones (Hansel y von Kanel, 2008;
Kringelbach, 2005). Sin embargo, aunque clasicamente se ha relacionado sélo al
circuito limbico en el proceso de toma de decisiones, recientemente se ha sugerido que
el circuito cognitivo también podria estar involucrado (Toplak et al., 2010). Por un lado,
el circuito limbico estaria implicado en la toma de decisiones en situaciones de
incertidumbre y por el otro, el cognitivo tendria una importancia capital en las
decisiones tomadas en situaciones de riesgo. Este tipo de procesos pueden valorarse con
diferentes pruebas neuropsicolégicas; como se ha descrito previamente, el IGT valora la
toma de decisiones en situaciones de incertidumbre mientras que el Game of Dice Task

lo evalla en situaciones de riesgo (Euteneuer et al., 2009).
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De acuerdo con la relativa independencia funcional de estos circuitos, el
rendimiento en el IGT tanto en los pacientes con fatiga como en los no fatigados en la
presente muestra no se correlacionaba con los resultados en las tareas neurocognitivas
que valoran el CPFDL. La falta de asociacion entre el rendimiento en el IGT vy las
funciones ejecutivas ya se ha descrito en otros estudios, incluyendo algunos que evallan
pacientes con EP (Kobayakawa et al., 2010; Mimura et al., 2006; Toplak et al., 2010),
habiéndose también observado una disociacién entre el rendimiento en el IGT y el GDT

en pacientes con EP (Euteneuer et al., 2009).

Actualmente, existen datos que indican que los pacientes con EP presentan un
mal rendimiento en el IGT, incluso en estadios iniciales de la enfermedad. Sin embargo,
no existe acuerdo acerca de la causa. Por un lado, se ha sugerido que esta disfuncion
apareceria como consecuencia del proceso neurodegenerativo y por el otro, se ha
atribuido a una sobreestimulacién dopaminérgica de la region orbital del cortex
prefrontal (Delazer et al., 2009; Ibarretxe-Bilbao et al., 2009; Kapogiannis et al., 2011;
Kobayakawa et al., 2008; Poletti et al., 2010; Voon et al., 2011). Czernecki y
colaboradores demostraron que los pacientes con EP avanzada presentaban déficits en el
procesamiento del refuerzo que no variaban en funcion de si estaban en fase on u off de
la medicacidn, hecho que sugeria una alteracion primaria de los circuitos implicados, al
menos en las fases avanzadas de la enfermedad (Czernecki et al., 2002). Considerando
que en las fases tardias el cértex orbitomesial puede estar afectado por la
neurodegeneracion propia de la enfermedad, en el presente estudio evaluamos la
influencia del estadio de Hoehn-Yahr en los resultados del IGT. Sin embargo, no
encontramos relacién estadisticamente significativa entre el estadio motor y el

rendimiento en esta prueba.
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En el rendimiento en el IGT también se han implicado otros factores clinicos,
destacando el tratamiento dopaminergico, la edad del paciente, y la asociacién con
trastornos psicopatologicos. A continuacion pasamos a detallar la relacion entre estos
factores y el rendimiento en esta prueba en los pacientes con EP, considerando la
presencia de fatiga.

Para comprender la influencia del tratamiento dopaminérgico en los resultados
del IGT se tiene que hacer referencia a la teoria de la sobreestimulacién diferencial.
Algunos autores, basandose en la hipotesis de la curva U invertida (Cools, 2006), han
sugerido que en estadios iniciales de la EP la retirada de la medicacion dopaminérgica
conlleva un empeoramiento en las tareas neurocognitivas relacionadas con el CPFDL y
mejora las relacionadas con el orbitomesial. Dado que el tratamiento dopaminérgico,
basicamente incrementa los niveles de dopamina en el estriado, esta observacion
probablemente se relaciona con el efecto diferencial del tratamiento en el estriado dorsal
y ventral, los cuales, como se ha descrito, se conectan con el cortex prefrontal. Se ha
observado que los pacientes con EP en fases iniciales (estadios de Braak y Braak 3y 4)
presentan una mayor deplecién de dopamina en la regién ventrolateral de la SNc, la cual
proyecta a la region dorsal del estriado, implicada en el circuito motor y en menor
medida en el cognitivo. En estos estadios el estriado ventral esta preservado y los
Cuerpos de Lewy no afectan todavia al cortex prefrontal. Al progresar la disfuncion
dopaminérgica, se lesionan estructuras estriatales implicadas en el circuito limbico.
Ademas, en los estadios terminales, el cortex prefrontal también se ve afectado
directamente por Cuerpos de Lewy. Asi, en las fases avanzadas (estadio de Braak y
Braak 5) el cortex prefrontal orbitomesial se puede afectar por dos mecanismos: uno
directo, debido a la presencia cortical de Cuerpos de Lewy y otro indirecto, por la

disminucion de la estimulacion dopaminérgica desde el estriado. Estos datos permiten
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comprender el motivo por el que el tratamiento dopaminérgico produciria efectos
diferentes en funcion del momento evolutivo de la enfermedad. Asi, en fases iniciales,
el tratamiento mejoraria las disfunciones secundarias a la alteracion del circuito
cognitivo pero produciria una sobreestimulacion en el circuito limbico, puesto que éste
estd todavia preservado. Por otro lado, en las fases mas tardias, el tratamiento también
podria mejorar los déficits secundarios a la disfuncion orbitomesial. Con el objetivo de
controlar el efecto de la medicacién en el rendimiento neuropsicoldgico de los pacientes
del presente estudio, se compararon las caracteristicas del tratamiento en el grupo de
pacientes con y sin fatiga. Entre ambos grupos no habia diferencias ni en el tipo de
farmacos administrados ni en la dosis equivalente de dopamina. A su vez, la dosis
equivalente de dopamina tampoco se relacionaba con el rendimiento en el IGT.

En algunos estudios se ha observado que el rendimiento en el IGT declina con la
edad, en ausencia de enfermedad neuroldgica o psiquiatrica asociada (Denburg et al.,
2005). En este estudio no podemos confirmar si la edad afecta negativamente a los
resultados de esta prueba. Sin embargo, dado que no existen diferencias de edad entre
los pacientes con y sin fatiga, y que ésta no se relaciona con la puntuacion total en el
IGT en nuestra muestra, se puede considerar que los resultados de este estudio no son
explicables por diferencias en la edad de los pacientes.

Los resultados en la ejecucion del IGT también se han relacionado con la
presencia de trastornos psicopatolégicos. Se ha descrito que los pacientes con
esquizofrenia, con trastornos del control de los impulsos, trastornos por uso de
sustancias, trastornos de ansiedad y trastornos depresivos, presentan una peor
progresion al realizar esta actividad (Bayard et al., 2011; Cella et al., 2009; Miu et al.,
2008). Por ello, se evalu6 la relacion entre la ejecucion en el IGT y los antecedentes

psicopatoldgicos, hecho que parecia especialmente relevante, dado que en el presente
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trabajo se ha observado que los pacientes con fatiga tenian mas frecuentemente el
antecedente de un trastorno del control de los impulsos. Sin embargo, no se encontro
que el antecedente de un trastorno psicopatologico explicara los resultados en el IGT.

Por otro lado, se ha sefialado que los rasgos de personalidad ansiosos asi como
una mayor sensibilidad a la recompensa, se relacionarian con una peor ejecucion del
IGT. Se considera que el estado de hiperalerta que presentan los pacientes con ansiedad
podria interferir en la generacion de marcadores somaticos adecuados durante el
proceso de valoracion de un estimulo y de sus consecuencias en el contexto de un
proceso de toma de decisiones. También se podria considerar que la relacion entre la
ansiedad y el rendimiento cognitivo es curvilinea, es decir, niveles bajos favorecen la
toma de decisiones, pero un nivel demasiado alto, afectarian negativamente al
rendimiento neuropsicoldgico, interfiriendo principalmente en la capacidad atencional
(Davis et al., 2007). Para controlar el efecto de estos antecedentes en los resultados
observados, se introdujo la sintomatologia depresiva y ansiosa en el analisis de los
resultados del IGT, asi como los niveles de impulsividad. En el presente estudio, de
forma coherente con los datos referidos, tanto la ansiedad rasgo como la sensibilidad al
castigo y la impulsividad, se relacionaban con la ejecucion del IGT. El hecho de que al
introducir esta sintomatologia en el andlisis estadistico, se mantuviera la relacién
estadisticamente significativa entre los resultados en el IGT y la presencia de fatiga,
sugiere que la alteraciéon en el proceso de toma de decisiones estaria posiblemente
implicado primariamente en la percepcién de fatiga en la EP y que la asociacion con
psicopatologia empeoraria el rendimiento neuropsicoldgico.

El conjunto de estas observaciones, sugieren que los pacientes con EP y fatiga
presentan una alteracion en el procesamiento del refuerzo que se manifiesta en un peor

rendimiento en el IGT. Esta alteraciéon no se relaciona con el estadio de afectacién
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motora, la dosis equivalente de dopamina, la edad, ni con el tipo de antecedentes
psiquiatricos. Si que habria relacion entre el peor rendimiento neuropsicolégico y un
mayor nivel de ansiedad, apatia, impulsividad y sensibilidad al castigo.

Dados los conocimientos actuales de las bases neurobioldgicas implicadas en la
ejecucion del IGT, podemos concluir que la alteracion en el procesamiento del refuerzo
observada en la muestra de pacientes con EP y fatiga deriva en parte de una disfuncién
del cortex prefrontal orbitomesial. Sin embargo, con los datos del presente estudio no se
pueden establecer con certeza las causas de esta alteracion funcional. Creemos que éstas
podrian variar en funcion del estadio evolutivo de la enfermedad; en unos casos podria
ser secundaria a la medicacion dopaminérgica y en otros podria ser primaria, como
consecuencia de la neurodegeneracion. Para confirmar esta hipdtesis, seria conveniente
disefiar estudios de seguimiento para valorar la progresion de la fatiga a lo largo del
curso evolutivo de la enfermedad.

Aunque hasta el momento se ha focalizado el analisis de los datos en base al
funcionamiento del cortex prefrontal, no queremos olvidar otras estructuras que también
se han implicado en el proceso de toma de decisiones. A lo largo de los afios, se ha
tendido a considerar que la funcién principal de la amigdala en la especie humana era la
percepcion y expresion del miedo, asi como el condicionamiento de una respuesta de
temor. Sin embargo, recientemente, diferentes estudios han sugerido que esta estructura
cerebral también esta implicada en otros procesos cognitivos, entre los que destacan la
interaccién social y la toma de decisiones. En este sentido, se ha descrito que los
pacientes con una lesién amigdalar bilateral no aprenden a evitar las cartas negativas en
el IGT persistiendo en la eleccion de las mismas a lo largo de la prueba. Estudios que
complementan la realizacion del IGT con pruebas de la conductancia cutanea, han

descrito que las personas sanas presentan una variacion en la conduccion cutanea
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durante el tiempo en el que estan pensando qué carta escoger y esta respuesta es mayor
antes de escoger las cartas de riesgo (A y B). Sin embargo, los participantes con una
lesion en la amigdala o en el CPFVM no presentan esta respuesta en la conduccién
cutanea antes de la eleccion de las cartas. Ademas, los controles sanos también generan
una respuesta en la conduccién cutanea tras la seleccion de la carta, en el momento de
recibir el premio o castigo. Los pacientes con una lesion en el CPFVM también generan
esta respuesta posterior pero no es asi en los enfermos con afectacion de la amigdala.
Como consecuencia de la observacion de estas diferencias en la conduccion cutanea en
los pacientes con lesiones en la amigdala y el CPFVM, se ha sugerido que estas dos
estructuras tendrian una funcion diferenciada y complementaria en el proceso de toma
de decisiones. EI CPFVM parece necesario para reactivar la informacion adquirida
previamente acerca del valor gratificante o aversivo de un estimulo o acontecimiento
(tal y como se demuestra por la falta de conduccion cutanea anticipatoria). Por otro
lado, la amigdala seria necesaria para adquirir la informacion relativa al valor de un
estimulo o evento (manifestado por la falta de respuesta cutanea tras el refuerzo o el
castigo) (Bechara et al., 1999). Sin embargo, esta especializacion funcional
probablemente no es tan dicotomica. Asi, se ha descrito que la amigdala estaria
implicada en la induccion de una respuesta somatica tras estimulos primarios o
estimulos de los que de forma innata se conoce su caracter reforzador o aversivo. En
cambio, el CPFVM estaria implicado en la generacion de respuestas somaticas tras
estimulos secundarios o situaciones asociadas a una respuesta emocional subjetiva. Por
otro lado, la amigdala también estaria implicada en la generacion de respuestas
autonomicas tras estimulos emocionales. Por este motivo, se cree que los pacientes con

lesiones en la amigdala tienen alterada la respuesta autonémica tras la recompensa o el
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castigo; en cambio, los pacientes con disfunciones en el CPFVM preservan intactas
estas respuestas somaticas (Gupta et al., 2011).

La implicacion de la amigdala en el rendimiento neuropsicoldgico observado en
los pacientes con fatiga en la EP, queda fuera del alcance del presente trabajo. Sin
embargo, a la luz de los datos descritos y de la observacidn de una mayor perseverancia
en la eleccion consecutiva de cartas de riesgo por parte de los pacientes con fatiga, no se
puede descartar que los resultados obtenidos en el IGT también estén influenciados por
alteraciones funcionales de esta estructura. La implicacion del CPFVM parece muy
probable dado el deterioro funcional que presenta precozmente esta estructura en la EP,
fruto de su interaccion directa con los ganglios de la base. Sin embargo, la amigdala
también presenta cambios patoldgicos significativos en los pacientes con EP, los cuales
incluyen tanto atrofia como inclusiones de Cuerpos de Lewy (Braak et al., 1994). Se ha
descrito que estas inclusiones afectan principalmente a los nucleos central y cortical de
la amigdala, con pocas diferencias interindividuales (Braak et al., 1994). Aunque la
mayoria de estudios que analizan la afectacion de la amigdala en la EP, incluyen en su
muestra pacientes con demencia, cada vez existe mas evidencia que esta estructura
también esta afectada en los pacientes sin demencia. Asi, en un estudio en el que se
analizaba postmortem el cerebro de pacientes con EP sin demencia, se observé una
reduccion significativa del la densidad neuronal en el ndcleo basolateral, con una
pérdida mas intensa en el nucleo cortical (Harding et al., 2002b). De hecho, algunos de
los sintomas mas frecuentes en estos pacientes, se han relacionado con una disfuncion
amigdalar, destacando la hiposmia, los sintomas disautonémicos y las diferentes
disfunciones emocionales observadas. De forma consistente, estos sintomas se
correlacionan fuertemente con la funcion de los diferentes nucleos de la amigdala: el

nacleo central estad implicado principalmente en las funciones vegetativas, los nicleos
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cortical y medial en la olfaccion y los ndcleos basolateral y lateral tienen una fuerte
conexion con estructuras limbicas y el cortex asociativo (Sims y Williams, 1990). En un
estudio también se ha encontrado una fuerte correlacion entre la presencia de
inclusiones intracelulares de Cuerpos de Lewy en la amigdala y la aparicion de
alucinaciones visuales en pacientes con EP y demencia (Harding et al., 2002a). Por lo
tanto, a la luz de los resultados observados en el presente estudio y considerando las
evidencias que indican que en la EP existe una importante afectacion amigdalar, no
podemos descartar que los resultados obtenidos en el IGT por parte de los pacientes con
EP y fatiga sean secundarios, al menos parcialmente, a disfunciones de esta estructura.
Futuras investigaciones deberian evaluar esta hipotesis y analizar la implicacion de la
amigdala en la aparicién de fatiga en la EP.

Al albur de los resultados observados, seria l6gico preguntarse si las mismas
causas que se relacionan con la percepcién de fatiga estarian también implicadas en el
bajo rendimiento en el IGT, o si es la percepcidn de fatiga la que llevaria a que los
pacientes realicen peor esta prueba. Es decir, ¢los pacientes disminuyen el rendimiento a
lo largo de la prueba porque se fatigan? Aunque la respuesta a esta cuestion no es
inmediata ni puede ser concluyente con los datos de los que disponemos, creemos que
los hallazgos del estudio nos ofrecen indicios de la direccionalidad etioldgica. Al
analizar los resultados del IGT obtenidos en el conjunto de la muestra, observamos una
evolucion cuadratica de los mismos. Este patrén evolutivo no es el méas frecuente en
poblacién sana puesto que en condiciones de normalidad, el patron de respuestas mejora
progresivamente a lo largo de los bloques. Si esta disminucién en el rendimiento a partir
del cuarto bloque fuera debida a la fatiga, seria esperable que al analizar los datos
dicotomizandolos considerando la presencia de fatiga, solo la presentaran los pacientes

con este sintoma. Esto no es asi: al desglosar los resultados por grupos se observa un
199



patron evolutivo en el IGT similar en ambos grupos de pacientes. Por lo tanto, estos
datos no apoyan la consideracion de que el bajo rendimiento en el IGT sea secundario a
la presencia de fatiga. No obstante, destaca un empeoramiento mas brusco en el
rendimiento entre el bloque tercero y cuarto en el caso de los pacientes con fatiga, con
una leve recuperacion posterior. Esta evolucion si que podria deberse a la fatiga, la cual
se intentaria compensar al final de la prueba con un sobreesfuerzo. Sin embargo, esta
ultima explicacién es meramente especulativa y deberia ser confirmada en posteriores
analisis. Otros datos que no apoyan que el bajo rendimiento en el IGT sea secundario a
una mayor fatiga son los resultados en el resto de pruebas neuropsicologicos. Si la fatiga
hubiera condicionado totalmente el rendimiento observado, seria esperable que los
pacientes con fatiga también realizaran peor el resto de pruebas neuropsicoldgicas, las
cuales también pueden inducir fatiga cognitiva. En cambio, como hemos descrito, no
existen diferencias estadisticamente significativas en los resultados de estas pruebas,
comparandolos entre los dos grupos. Por ello, consideramos que no es probable que el
peor rendimiento en el IGT por parte de los pacientes con fatiga sea consecuencia
directa de la propia fatiga.

Finalmente, remarcar que este estudio no fue disefiado para valorar el
rendimiento en el IGT en los pacientes con EP y compararlo con controles sanos u otros
pacientes. Por lo tanto, los resultados no deben generalizarse a este nivel. Con los datos
actuales solo se podria afirmar que los pacientes con EP y fatiga tienen un peor
rendimiento en el IGT que los pacientes con EP sin fatiga. Sin embargo, si podria
apuntarse que la evolucion cuadratica de los resultados del IGT en el conjunto de la
muestra, sugiere que los pacientes con EP tienen alterado el rendimiento en esta prueba.

Este resultado seria congruente con los de otros estudios que también describen que la
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realizacion del IGT estaria alterada en los pacientes con EP (Delazer et al., 2009;

Pagonabarraga et al., 2007; Thiel et al., 2003).

6.4.- HIPOTESIS INTEGRADORA: EL MARCADOR SOMATICO

Siguiendo la hipétesis de A. Chaudhuri podemos entender el concepto de fatiga
central como un sintoma aparecido como consecuencia de la deficiente integracion
funcional de diferentes respuestas biologicas aparecidas ante un estimulo. EI normal
funcionamiento de este engranaje explica la adecuada percepcion del esfuerzo ante una
actividad fisica o cognitiva. Asi, el esfuerzo voluntario se puede conceptualizar como
una variable dependiente sujeta al control de diferentes sistemas. De ellos, destacan los
estimulos motivacionales, los cuales pueden tener un origen interno (motivacion) o
externo (incentivos), y el efecto de retroalimentacion a través de los sistemas motor,
sensorial y cognitivo. La integracion funcional de todos estos elementos determina el
nivel de esfuerzo percibido. A su vez, éste regula el esfuerzo realizado. Otros factores
de regulacion son los elementos ambientales, como por ejemplo la temperatura, y
elementos propios de la homeostasis del organismo, destacando las respuestas
vegetativas y autonomicas. Siguiendo esta hipdtesis, la percepcién de fatiga patologica
puede entenderse como una amplificacién de la percepcién normal de fatiga que puede
inducirse por cambios en una 0 mas de las variables reguladoras (Chaudhuri y Behan,

2004).

En su estudio, Chaudhuri no detalla cuales son los elementos motivacionales
relacionados con la percepcion de fatiga (Chaudhuri y Behan, 2004). A nuestro entender
podrian estar implicados varios factores conceptuales estrechamente relacionados con la

motivacion: la apatia, la sintomatologia psicopatologica que implica una disminucion de
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la motivacion (depresion, hipohedonia) y la alteracion de la sensibilidad a la
recompensa o al castigo. Desde un punto de vista neurobioldgico, queremos destacar el
hecho de que todos estos sintomas pueden aparecer de forma secundaria a disfunciones
en los circuitos neuroldgicos ligados con la capacidad para percibir la recompensa,
dentro de los que destaca la funcion regulativa del cértex orbitomesial y del sistema
limbico. Asi mismo, todos ellos se han relacionado con la alteracion de los mecanismos
reguladores de los procesos de toma de decisiones, hecho que puede valorarse con
pruebas que analicen este proceso, como el IGT.

Siguiendo esta linea argumental, los datos descritos previamente apoyan esta
hipdtesis puesto que confirman la estrecha relacion entre la percepcion de fatiga y la
presencia de sintomatologia depresiva y de ansiedad, asi como algunos sintomas de
apatia, especialmente aquellos que mas se han relacionado con la alteracion del
funcionamiento del cortex prefrontal.

La alteracion en los procesos reguladores de la toma de decisiones ha sido
evaluada en el presente estudio siguiendo la hipotesis del marcador somatico, la cual fue
desarrollada por Damasio y Bechara para explicar los déficits en la toma de decisiones
observados en los pacientes con alteraciones en el cOrtex orbitomesial. Segun esta
teoria, cuando se toma una decision, el resultado de la misma se asocia con una
respuesta emocional, la cual tiene un correlato somatico. En un futuro, cuando la
decision deba tomarse de nuevo, las diferentes opciones se valoraran teniendo en cuenta
las sensaciones somaticas recordadas y éstas guiaran la nueva decision (Weller et al.,
2007). Por lo tanto, cuando una persona tiene que tomar una decision, algunos signos
relacionados con la percepcion fisica (marcadores somaticos) asistiran el proceso
cognitivo de la toma de la decision delimitando las opciones de respuesta y

preferenciando una opcién sobre las demas (Bechara et al., 2000). Estos marcadores
202



somaticos constituyen por tanto un elemento regulatorio interno. Aunque se han
implicado diferentes estructuras cerebrales en este proceso (por ejemplo, la amigdala y
el hipocampo), se considera que el cdrtex orbitofrontal es la estructura cerebral principal
en la funcion de integracion de las respuestas autondmicas con las emocionales,
permitiendo la inhibicidn de respuestas ante sefiales adversas y regulando la reactividad
al estrés (Gjedde y Geday, 2009; Gupta et al., 2010; Milad et al., 2007). Como
consecuencia de los déficits en la percepcion de los marcadores somaticos aparecerian
alteraciones en la percepcion del refuerzo. Estas se traducirian en anomalias en la toma
de decisiones, las cuales podrian derivar en una busqueda inmediata del refuerzo
positivo a expensas de una posible pérdida en un futuro de los beneficios obtenidos.

Respecto a los resultados del presente estudio, destaca que los pacientes con EP
y fatiga presentaban una mayor alteracion en el proceso de toma de decisiones. Estos
pacientes, a medida que la actividad progresaba, no aprendian a escoger las cartas con
menos riesgo, hecho que sugiere un anormal procesamiento de los marcadores
somaticos y probablemente una mayor afectacion del cortex orbitomesial. De hecho, el
patron de respuestas observado en los pacientes con EP y fatiga es parecido al obtenido
en los estudios realizados en pacientes con lesiones en el CPFVM vy en los jugadores
patoldgicos (Bechara et al., 2000; Goudriaan et al., 2007).

Considerando estos antecedentes, podemos interpretar los resultados observados
en la realizacion del IGT, asimilando el esfuerzo fisico y cognitivo a un proceso de toma
de decisiones. Esta analogia se ha descrito en estudios previos realizados con animales
de experimentacion (Walton et al., 2003). Segun este marco teorico, ante una actividad
fisica o intelectual, el sujeto debe valorar el beneficio inmediato y/o futuro obtenido con
la actividad y balancearlo con las consecuencias negativas secundarias al malestar fisico

0 cognitivo, derivados de la fatiga asociada a la actividad. Asi, el sujeto debe decidir si
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procede con la actividad a pesar del esfuerzo que ésta implica o si los beneficios
derivados de esta conducta no compensan el cansancio necesario para conseguirla.
También debe valorar si prefiere un esfuerzo explosivo con una ganancia inmediata o
prefiere la realizacion perseverativa de la actividad, con el objetivo de alcanzar un
beneficio mayor pero a largo plazo. Atendiendo a los resultados observados podemos
hipotetizar que los pacientes con fatiga y EP probablemente tienen mas dificultad para
relacionar los resultados de un esfuerzo con los correlatos emocionales y vegetativos
asociados al mismo. Esta interpretacion es consistente con el modelo explicativo de
Chaudhuri: el mal rendimiento en el IGT por parte de los pacientes con EP y fatiga
sugiere que la fatiga aparece, por lo menos en parte, como consecuencia de una
valoracion incorrecta de los marcadores somaticos (mecanismos regulatorios internos),
la cual se traduciria en una peor realizacion del IGT, preferenciando beneficios
inmediatos pero a costa de un mayor riesgo asumido. Siguiendo nuestra linea
explicativa, este mal rendimiento en el IGT se generalizaria en la eleccion de un
esfuerzo mas corto con un resultado inmediato, frente a una actividad mas sostenida
asociada a una ganancia a largo plazo.

Debe remarcarse en este punto, la naturaleza plural del proceso de toma de
decisiones. Es decir, los humanos cuando se enfrentan a una decision, no sélo valoran el
potencial beneficio final sino que también consideran los costes de la eleccion, éstos
pueden ser fisicos, econémicos, emocionales, etc. Por ello, aunque el IGT es una prueba
ampliamente utilizada para valorar la toma de decisiones en base a la interpretacién de
los marcadores somaticos, otros estudios han utilizado otros paradigmas considerando el
modo en el que se obtiene el refuerzo. Asi, se han publicado estudios en los que para la
toma de una decision debe valorarse por un lado, el esfuerzo necesario para conseguir el

objetivo o, por el otro, la inmediatez del refuerzo obtenido (Walton et al., 2007).
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Estudios de neuroimagen sugieren que en este tipo de procesos estan implicados
diferentes circuitos neurobiol6gicos, con un cierto grado de segregacion funcional. Se
ha descrito que el estriado ventral y el cortex prefrontal orbitomesial se relacionarian
principalmente con la toma de decisiones en base a la inmediatez de la respuesta,
mientras que el cingulado anterior y la insula tendrian mas importancia en la eleccion en
base al esfuerzo necesario (Prevost et al., 2010). Sin embargo, se conoce todavia muy
poco de los mecanismos que permiten al cerebro a balancear los costes con los posibles
beneficios de una eleccidn y algunos datos son claramente prelimianres. Por ejemplo,
contradeciendo la especializacion regional descrita, algunos estudios indican que el
CPFVM se relaciona con la capacidad cognitiva para valorar el esfuerzo fisico (Walton
et al., 2002). Ademas, otras estructuras cerebrales también podrian estar implicadas. Por
ejemplo, en roedores, la lesion del ndcleo basolateral de la amigdala con bupivacaina o
la destruccion de las neuronas dopaminérgicas del nucleo accumbens, también hacen
que los animales eviten las opciones que implican un mayor esfuerzo fisico (Salamone
et al., 1994). Las lesiones en el nicleo accumbens también aumentan la impulsividad de
estos animales (Cardinal et al., 2001). Por otro lado, debemos sefialar que el tipo de
relaciéon entre estos dos tipos de procesos de toma de decisiones y el IGT no se ha
determinado con exactitud. En general, se ha considerado que el IGT evalla
principalmente los procesos de toma de decisiones en base a la inmediatez o tardanza de
la recompensa. Sin embargo, no se ha valorado su implicacién en las decisiones en base
al esfuerzo. Otra diferencia con el IGT estriba en el hecho de que los paradigmas en los
gue se sustentan estos estudios son estaticos y completamente aprendidos por el sujeto.
En cambio, el IGT utiliza un paradigma mas naturalistico en el que los resultados son
frecuentemente desconocidos e inesperados y varian, en parte, en base a las elecciones

del sujeto. Nuestra hipétesis considera que las alteraciones en la interpretacion de los
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marcadores somaticos podrian condicionar la valoracion del esfuerzo fisico percibido,
haciendo que en futuras elecciones el sujeto prefiera las opciones que impliquen un
esfuerzo menor. Siguiendo este hilo argumental, creemos que la alteracion en este
proceso de toma de decisiones se generalizaria en una inadecuada realizacion del IGT.
Sin embargo, es necesario ampliar esta investigacion, complementandola con modelos
disefiados especificamente para valorar la toma de decisiones en base al esfuerzo.

Como se ha dicho, los datos actuales son insuficientes para confirmar la
implicacion independiente de diferentes estructuras cerebrales en la toma de decisiones.
Sin embargo, la informacidn analizada en el parrafo anterior destaca la importancia del
cingulado anterior en la toma de decisiones en base al esfuerzo percibido. Esta
estructura, a la cual ya hemos hecho referencia en apartados previos en los que se
analizaba la relacion entre la fatiga y la apatia, no se la considera un componente
principal en la ejecucion del IGT. No obstante, alteraciones en la misma también se han
implicado con una ejecucion deficiente de esta prueba (Li et al., 2010). Asi, en el
estudio de Ernst y colaboradores con PET se observé la implicacion principal de
circuitos derechos, destacando el cortex prefrontal orbitomedial y orbitofrontal, el
cingulado anterior, la insula, el cortex prefrontal dorsolateral y el cértex parietal inferior
(Ernst et al., 2002). Otro estudio realizado en consumidores de cocaina evidencio que
los pacientes con un peor rendimiento en esta prueba tenian una menor actividad en el
cingulado anterior, el giro frontal medial y el giro frontal superior (Tucker et al., 2004).
Finalmente, un estudio realizado en controles sanos también objetivé la implicacién del
cingulado anterior en la adecuada realizacién de la prueba (Li et al., 2010). Estos datos
sugieren la necesidad de desarrollar estudios de neuroimagen para valorar la

implicacion especifica del cingulado anterior en la percepcion de fatiga en la EP.
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Tras este breve paréntesis analizando algunas de las bases neurobiol6gicas del
proceso de toma de decisiones, seguiremos evaluando los resultados en el IGT de los
pacientes con EP y fatiga integrandolos con el resto de resultados obtenidos. Se ha
descrito que la presencia de unos niveles altos de ansiedad rasgo, favorecen la
experimentacion de sensaciones o pensamientos ansiogénicos y la exhibicion cronica de
conductas relacionadas con la ansiedad, como un mayor condicionamiento del miedo y
una alteracion en la extincion del miedo aprendido. A su vez, ello comporta la
vivenciacion de un estrés crénico y éste se ha relacionado con disfunciones en el cortex
prefrontal orbitofrontal y la amigdala (Kuhn et al., 2011). En concreto, se ha descrito
que los sujetos, tanto sanos como con trastornos de ansiedad, con un mayor nivel de
ansiedad rasgo, presentan un menor grosor de la corteza prefrontal orbitofrontal (Kuhn
et al.,, 2011). Diferentes estudios también han descrito que el cortex prefrontal
orbitofrontal confiere capacidad para eliminar asociaciones aprendidas previamente
entre un estimulo y una respuesta aversiva y aumenta la capacidad para enfrentarse al
estrés, incrementando la resiliencia. Ademas, su disfuncion disminuye la flexibilidad
para controlar el miedo y aumenta el riesgo de presentar traumas emocionales (Luthar et
al., 2000). En el contexto los trastornos psiquiatricos, se ha descrito que los pacientes
con trastorno de estrés postraumatico tienen un peor funcionamiento de esta estructura
cerebral y una menor capacidad de inhibir la rememoracion del miedo (Milad et al.,
2008). De forma consistente con estas afirmaciones, en pacientes con EP precoz y
niveles elevados de ansiedad se ha descrito un adelgazamiento focal de la corteza
orbitofrontal, asi como del cortex prefrontal ventrolateral y de regiones occipito-
parietales (Tinaz et al., 2011). La observacion en el presente estudio de que los
pacientes con fatiga son también los que presentan mas ansiedad rasgo y, a su vez

también los que tienen un peor rendimiento en el IGT, apoya el conocimiento actual de
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que las alteraciones en esta prueba podrian ser secundarias a la disfuncién del cortex
prefrontal orbitomesial. Estudios posteriores deberian analizar la relacion entre estas
tres observaciones valorando la direccionalidad especifica de estas tres disfunciones:

mayor ansiedad rasgo- alteraciones en el IGT- fatiga.

En la literatura cientifica relacionada con la EP no se ha analizado la relacion
entre el rendimiento en el IGT, la ansiedad y la percepcion de fatiga. En general, se ha
utilizado esta prueba en los estudios disefiados para valorar la impulsividad de estos
pacientes. Se suele concluir que aquellos pacientes con mayor impulsividad son los que
rinden peor en el IGT, hecho que correlaciona con una mayor valoracion de los
refuerzos inmediatos sobre ganancias mas elevadas pero demoradas. Por lo tanto, estos
estudios se han centrado en la impulsividad como base conceptual para comprender los
resultados en el IGT. Sin embargo, esta prueba también evalGa otros aspectos entre los
que destacan, como se ha descrito, la toma de decisiones basadas en los marcadores
somaticos, sin que el paciente presente primariamente una alteracion en los circuitos de
la recompensa y del refuerzo. En nuestro estudio destaca que los pacientes con fatiga
tienen un patrén mas deficiente en la ejecucion del IGT pero no presentan ni mas
impulsividad (evaluada con la BIS-11) ni alteracion en la percepcion del refuerzo o de
la recompensa (evaluada con la SCSR). En cambio, claramente presentan alteraciones
en las escalas de ansiedad, especialmente en la ansiedad como variable de personalidad.
Por este motivo, pensamos que los datos del presente estudio pueden interpretarse de
forma mas satisfactoria a la luz de la hipotesis del marcador somatico. Siguiendo este
argumento y reforzando los argumentos apuntados previamente, se puede considerar

que las alteraciones en la percepcion de los correlatos fisico-emocionales asociados a la
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actividad fisica, podrian subyacer, al menos en parte, a la percepcion de fatiga central de

los pacientes con EP.

La falta de asociacion entre un deficiente proceso de toma de decisiones y una
elevada impulsividad nos permite ampliar el conocimiento de las bases bioquimicas del
proceso de toma de decisiones. Estudios en animales de experimentacion sugieren que
en este proceso estan implicadas tanto la dopamina como la serotonina. Estos
neurotransmisores tendrian una funcion similar pero no idéntica en la toma de
decisiones. Asi, la dopamina se ha relacionado con la valoracion del coste-beneficio en
base al esfuerzo necesario para obtenerlos. En roedores de experimentacion este tipo de
estudios se han realizado facilitandoles la adquisicion de un nimero de pastillas con
comida con una posibilidad dicotomica de eleccién: en un brazo habia un numero
pequefio de pastillas al que se accedia con facilidad y en el otro, un nimero mucho mas
elevado al que se podia acceder sélo después de subir una cuesta. Si a los animales se
les blogueaba el sistema dopaminérgico, bien con haloperidol o produciendo lesiones en
las neuronas dopaminérgicas del nudcleo accumbens con la inyeccion de 6-OH-
dopamina, escogian mucho mas frecuentemente la opcién que implicaba un menor
esfuerzo y un menor refuerzo (Cousins et al., 1996; Salamone et al., 1994). Por otro
lado, el blogueo del sistema serotoninérgico no alteraba este tipo de decision basada en
el esfuerzo fisico. Los estudios de impulsividad utilizan paradigmas similares pero en
estos casos, en vez de valorarse el esfuerzo fisico para adquirir el refuerzo se evalla el
tiempo que se tiene que esperar para adquirir el premio. Tanto la serotonina como la
dopamina se han relacionado con este tipo de decisiones. Diferentes estudios en los que
se disminuye la funcion serotoninérgica o dopaminérgica describen que ambas

afectaciones de forma independiente y asociada conllevan la preferenciacion de aquellas
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elecciones que implican un refuerzo pequefio pero inmediato frente las que obtendrian
un refuerzo mayor pero demorado (Denk et al., 2005; Thiebot et al., 1985). Estos datos
sugieren que la serotonina estd implicada en un aspecto muy concreto del proceso de
toma de decisiones: la valoracion de la inmediatez del refuerzo. Por otro lado la
dopamina estaria implicada tanto en la inhibicion de respuestas impulsivas como en la
capacidad para aplicar un esfuerzo fisico para conseguir un beneficio. A la luz de estos
datos y remitiéndonos a la asimilacion de la actividad fisica como una toma de
decisiones en base a un esfuerzo, se puede intuir que probablemente las alteraciones en
la realizacion del IGT por parte de los pacientes con EP y fatiga sean secundarias mas
probablemente a disfunciones dopaminérgicas que serotoninérgicas. Este dato
justificaria que los pacientes con EP y fatiga de nuestro estudio no fueran mas

impulsivos en el momento de la valoracion que los que no asociaban fatiga.

Resumiendo lo descrito, sefialar que en base a los resultados de nuestro trabajo y
a los conocimientos obtenidos con la revision de la literatura, nuestra hipotesis
explicativa apunta a que algunos pacientes con EP cuando se enfrentan a una situacién
potencialmente generadora de fatiga interpretan erroneamente las sefiales autonémicas y
emocionales condicionadas, aprendidas en exposiciones anteriores (marcadores
somaticos). Esta inadecuada interpretacion de las sefiales fisicas, llevaria a una
alteracion en el proceso de toma de decisiones, objetivada en el presente estudio con el
IGT. Los pacientes con unos rasgos de personalidad mas ansiosos o aquellos con mas
psicopatologia depresiva y ansiosa rendirian peor en este tipo de pruebas, puesto que
estos trastornos, por si mismos, implican una alteracién en la toma de decisiones. A su
vez, este tipo de psicopatologia puede disminuir la motivacion, incentivo interno

necesario para la realizacion de una actividad. Siguiendo la hipdtesis de Chaudhuri,
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tanto la deficiente interpretacion de los marcadores somaticos como la disminucion de
la motivacion pueden conllevar anomalias en la integracion de los flujos de informacién
necesarios para la interpretacion de la fatiga derivada de una actividad fisica o

cognitiva.

Retomando la hipotesis explicativa de Chaudhuri, debemos sefialar que en este
estudio se ha remarcado la influencia en la percepcion de fatiga de dos tipos de
elementos reguladores: la motivacion, la cual puede relacionarse con la presencia de
apatia, y la percepcién de recompensa, evaluada con el IGT y las escalas BIS-11 y SR-
SC. La constatacion de que la presencia de fatiga central en la EP se relaciona con la
presencia de apatia y con un peor rendimiento en el IGT, creemos que confirma la
hipétesis de Chaudhuri. Ademas, ambas asociaciones sugieren que en la percepcion de
fatiga central pueden estar implicados los circuitos de interconexion entre los ganglios
de la base y el cortex prefrontal. La implicacion de estructuras limbicas no puede
confirmarse con las pruebas realizadas en este estudio, aunque tanto la alteracion de la
realizacion del IGT como la frecuente asociacion de la fatiga con otros sintomas

psicopatoldgicos sugieren la participacion de estos circuitos.

Con los datos del presente estudio también se confirma la frecuente asociacion
entre la presencia de fatiga central y otros sintomas psicopatoldgicos, destacando la
sintomatologia depresiva y ansiosa en los pacientes con EP. Sin embargo, aungue estos
sintomas se asocien con la fatiga, los datos actuales no permiten concluir que tengan
una relacion de tipo causa efecto. Para ello, deberian disefiarse estudios de seguimiento
gue puedan evaluar esta direccionalidad. Con los resultados del presente estudio
tampoco podemos concluir que estos trastornos psicopatologicos expliquen

completamente los resultados observados en el IGT.
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/.- CONCLUSIONES
= En el presente estudio se observd que la frecuencia de fatiga central en los pacientes
con EP fue elevada, estando la prevalencia dentro del rango descrito en estudios

previos.

= La presencia de fatiga no se relaciona con la edad, las caracteristicas motoras, la

duracion y gravedad de los sintomas motores y la dosis equivalente de dopamina.

= Se obervé una relacion entre la presencia de fatiga y el predominio izquierdo de los

sintomas motores.

= Los resultados indicaban que no habia relacion entre la presencia de fatiga y el

género del paciente.

= Los datos sugieren que los pacientes con EP y fatiga central presentan mas
frecuentemente algunos dominios sintomaticos de la apatia, destacando la

disminucion de la curiosidad intelectual y de la iniciacion de la accion.

= La asociacion entre la presencia de fatiga central y algunos dominios sintomaticos

de la apatia podria ser secundaria a un sustrato neuroanatémico similar.

= Los pacientes con EP y fatiga presentaban mas sintomatologia depresiva. Sin

embargo, ésta no explicaba totalmente la presencia y gravedad de la fatiga.

= La presencia de fatiga se relacionaba con un mayor nivel de ansiedad, especialmente

COmo rasgo.

213



No habia diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes con y sin
fatiga en el rendimiento en las tareas neuropsicoldgicas que evaluan el

funcionamiento del CPFDL.

Los pacientes con EP vy fatiga presentaban un peor rendimiento global y una mayor

persistencia en elecciones desfavorables en el IGT.

La peor realizacion del IGT por parte de los pacientes con EP y fatiga, sugiere que
éstos enfermos presentan una inadecuada percepcion de los marcadores somaticos,

hecho que puede repercutir en los procesos de toma de decisiones.

Los resultados observados pueden integrarse siguiendo la hipotesis de A Chaudhuri.
Asi, los pacientes con EP y fatiga tendrian una alteracion en los elementos
motivacionales que regulan una actividad (mayor sintomatologia depresiva, ansiosa
y apatia) y una inadecuada interpretacion de las sefiales vegetativas asociadas a una
emocién (alteracion de los marcadores somaticos). La conjuncién de estas dos

disfunciones conllevaria una inadecuada valoracion del esfuerzo realizado.
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8.- LIMITACIONES

Somos conscientes de que parte de la interpretacion de los datos obtenidos se
sustenta en el modelo hipotético de Chauhuri y que la generalizacion de los resultados
del IGT a un proceso de toma de decisiones en condiciones de esfuerzo es parcialmente
especulativa. Sin embargo, consideramos estos datos como un punto de partida para la
comprension de un sintoma no-motor frecuente pero del que se conoce muy poco de sus
bases etiopatogénicas. Asumimos el riesgo que conlleva desarrollar una hipotesis en
base a otra hipdtesis, pero consideramos que la experiencia clinica nos incita a pensar
que existe una base realista en la hipdtesis de Chaudhuri. La préactica asistencial nos ha
sugerido en maltiples ocasiones que las alteraciones en el proceso de toma de decisiones
y la comorbilidad ansiosa y depresiva se asocian con la percepcion de fatiga central
tanto en pacientes con EP como en enfermos afectos de otras patologias que cursan con
este sintoma. Queriamos también sefialar que fatiga y apatia comparten algunos
sintomas, pero no son dos conceptos totalmente superponibles. Por lo tanto, los
resultados de nuestro estudio pueden considerarse como un argumento que apoya la

teoria de Chaudhuri, aunque tienen un caracter parcial y preliminar.

Otras limitaciones del presente trabajo surgen del disefio transversal del mismo.
Este tipo de disefios, limitan el poder de las inferencias realizadas y no permiten realizar
generalizaciones causales. Para ello, deberian realizarse estudios de seguimiento para
observar la direccionalidad de la relacion entre los diferentes sintomas psicopatoldgicos
y entre éstos y los resultados del IGT. Estudios de neuroimagen también permitirian
profundizar en las bases neurobioldgicas subyacentes a la asociacion entre presencia de

fatiga y peor rendimiento en el IGT.
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La ausencia de grupo control limita la generalizacion de los resultados. Es decir,
no podemos concluir que los pacientes con EP tienen més fatiga y psicopatologia que
las personas sanas 0 que presentan un peor rendimiento en el IGT. Por ello, estas
conclusiones escapan de los objetivos principales del estudio. Estos eran comparar el
tipo de psicopatologia asociada con la presencia de fatiga en la EP y analizar el
rendimiento en el IGT de los pacientes con EP y fatiga, comparandolos con la
psicopatologia y el rendimiento neuropsicologico de los pacientes con EP sin fatiga,

respectivamente.

Finalmente, destacar que la muestra se reclutd en un hospital de tercer nivel con
una unidad de referencia en Trastornos del Movimiento. Esto puede haber sesgado los
resultados por ser pacientes con una mayor gravedad clinica que las muestras de

poblacién comunitaria.
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