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Resumen. Introduccion. La descripcion de la asociacion de sintomas obsesivos con trastornos neurol dgicos ha sentado las
bases de los model os neuroanatémicos del trastorno obsesivo-compulsivo y ha involucrado a los ganglios basales y 16bulos
frontales en su etiopatogenia. En la Ultima década se han comunicado frecuentemente en pacientes con enfermedad de Par-
kinson fendmenos obsesivo-compul sivos —ya sean rasgos o sintomas-y trastornos del control de impulsos—en €l otro extremo
del espectro—. Se ha postulado que esta asociacion constituiria una prueba méas del hipotético papel de los ganglios de la ba-
se en los circuitos implicados en la aparicion de los fendmenos caracteristicos de los trastornos del espectro obsesivo-com-
pulsivo. Objetivos. Se realiza una revision en Medline con las expresiones ‘ obsessive compulsive Parkinson' e ‘impulse con-
trol Parkinson’, con la finalidad de comprobar las evidencias existentes sobre dichas asociaciones. Desarrollo. Parecen exis-
tir suficientes datos como para no considerar casual la aparicién de novo de trastornos del control de impulsos en enfermos
parkinsonianos. Esto se ha relacionado sobre todo con el tratamiento con agonistas dopaminérgicos. Mayor desacuerdo exis-
te sobre la presentacion de sintomas obsesivo-compulsivos en la enfermedad de Parkinson, al encontrarse estudios con resul-
tados dispares y con importantes diferencias metodol égicas, incluso en la definicion del fendmeno obsesivo. Conclusiones.
Actualmente son necesarios mas estudios que profundicen en esta cuestion y que sean lo mas rigurosos posible, por los avan-
ces que podria suponer para el conocimiento de la neurobiologia de estas entidades. [ REV NEUROL 2009; 49: 202-9]
Palabras clave. Agonistas dopaminérgicos. Enfermedad de Parkinson. Juego patoldgico. Sintomas obsesivo-compulsivos.
Trastorno obsesivo-compulsivo. Trastornos del control de impulsos.

INTRODUCCION
El espectro obsesivo-compulsivo y
su relacién con los ganglios de la base

Desde la descripcion de la aparicion de sintomas asimilables al
trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) como secuela en pacien-
tes que habian padecido la encefalitis | etérgica de von Economo
en los afios veinte, no han cesado de proliferar datos afavor de
una base neurobiol dgica del TOC, teniendo siempre presente la
participacion de regiones subcorticales en su patogenia. La aso-
ciacién del TOC con la corea de Sydenham, con infecciones es-
treptocdceicas, con lostics del sindrome de Gilles de la Tourette
o con laenfermedad de Huntington constituye otra prueba de la
etiologia bioldgica en a menos un subgrupo de pacientes con
TOC, queimplicatambién alos ganglios de labase [1,2].

En las Ultimas décadas, los modelos neuroanatémicos del
TOC que han tenido més éxito son agquéllos que han involucra-
do a Iébulo prefrontal y al estriado. Las teorias actua es defien-
den que tanto en el TOC como en los trastornos relacionados, la
alteracion fisiopatol 6gica que subyace reside en la existenciade
unadisfuncion en alguna de las vias corticoestriado-talamocor-
ticales. Laviaafectada, asi como € nivel delaalteracion, sere-
lacionaria con la fenomenologia del trastorno [3-5].

La existencia de una teoria biolégica solida respecto a la
etiopatogenia del TOC impulsd avarios grupos de investigacion
a proponer su separacion de los trastornos de ansiedad con los
gue hasta el momento se halla clasificado, para agruparlo con
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otra serie de trastornos con los que consideran que presenta si-
militudes en su fenomenol ogia, agrupacion familiar, curso, res-
puesta terapéuticay con los que existiria un solapamiento en su
fisiopatologia. Nace de este modo €l espectro obsesivo-compul-
sivo (EOC), que englobaria una serie de trastornos caracteriza-
dos por la presentacion de acontecimientos intrusos que moti-
van conductas repetitivas, incluyendo no solo los trastornos con
unafenomenologiamés similar aladel TOC como ladismorfo-
fobia o la hipocondria, sino también aquellos trastornos con
conductas repetitivas con los que puede presentar agregacion
familiar o comorbilidad (tics, tricotilomania, sindrome de Tou-
rette), e incluso los comportamientos adictivos y otros trastor-
nos del control de impulsos (juego patoldgico, adicciones se-
xuales, compra compulsiva, etc.) [6].

Este espectro se puede estudiar de un modo categorial, iden-
tificando fenotipos o subtipos del TOC con una determinada fi-
siopatologia [7], o desde un punto de vista dimensional, plan-
teando la existencia de un continuo desde la dimension compul-
sividad en un extremo —donde se situaria el TOC- hasta la di-
mension impulsividad en €l otro extremo —con | os trastornos del
control de impulsos (TCI)—[8].

En el caso delaenfermedad de Parkinson (EP), parece espe-
ciamente interesante la posibilidad de irrupcién de cuadros si-
tuados en ambos extremos del espectro.

Trastornos neuropsiquiétricos en la enfermedad de Parkinson

LaEP se erige como paradigma de enfermedad neuropsi qui étri-
capor laposibilidad de presentacién de casi cualquier trastorno
psicopatolégico alo largo de su evolucion, no sdlo en relacién
CON Su progreso, sino también en relacién con €l tratamiento do-
paminérgico, las fluctuaciones motoras derivadas de su uso y €l
tratamiento quirdrgico [9-11].

Al tratarse de una enfermedad en la que se produce unaim-
portante degeneracion del estriado, resulta de especial interés
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estudiar su relacién con sintomatol ogia obsesiva o con trastor-
nos del EOC. Actualmente, el papel del estriado, que, clésica
mente, se hallaba circunscrito a la modulacién de funciones
motoras, se haampliado, y destaca su importancia en funciones
cognitivas y en la afectividad [12,13]. Segun algunos autores,
demostrar la asociacion entre la EP y sintomas obsesivo-com-
pulsivos o similares refrendaria las teorias fisiopatol égicas so-
bre estos trastornos, yaque, si en la etiopatogenia de | os estados
obsesivos desempefiasen un papel primordial la disfuncion del
estriado y de la neurotransmisién dopaminérgica, en una enfer-
medad en la que éstas se presentasen de un modo importante
deberian encontrarse estos sintomas con una frecuencia mayor
que la esperable por azar [14].

Desde el punto de vistaclinico, €l mayor énfasis se hareali-
zado sobre la presentacion de TCI en los enfermos parkinsonia-
nos, por |as repercusiones que tienen en el manegjo terapéutico
de estos pacientes. Mas infrecuentes son |as comunicaciones de
TOC de nueva aparicién en €l curso de la EP. De todos modos,
debe sefidlarse que e TOC no diagnosticado en pacientes par-
kinsonianos empeora el prondstico global, por 1o que, de verifi-
carse dicha asociacién, deberia hacerse un especial hincapié en
su deteccion en la practica habitual [15].

El objetivo de este articulo es mostrar los datos existentes
sobre la asociacion de la EP con estas entidades y tratar de inte-
grarlos con las hipétesis dimensionales del EOC y neurobiol 6-
gicas de lafisiopatologia de estos trastornos. Con esta finalidad
se ha realizado una revision en Medline con las expresiones
‘ obsessive compulsive Parkinson’ e ‘impulse control Parkinson’,
y se han incluido, ademés, referencias cruzadasy referencias de
obras generales.

SINTOMAS OBSESIVOSY
ENFERMEDAD DE PARKINSON

Una de las cuestiones que mas puede lastrar lainvestigacion de
la asociacion entre enfermedad neurolégicay el TOC eslaim-
precisién alahorade definir el sintoma obsesivo, ya que, segin
sefiala Berrios, en cualquier enfermedad neurol 6gica que pueda
evolucionar con un declive de las capacidades cognitivas es po-
sible la aparicion de sintomas ‘ obsesivoides' caracterizados por
larepeticion y la perseverancia, pero desprovistos de las carac-
teristicas de interferenciay resistencia que caracterizan a fené-
meno obsesivo genuino [16]. Un gjemplo comun de dicho error
podria ser e asimilar el punding con el TOC, cuestion que se
comenta més adel ante.

Sobre todo en la Ultima década, han aparecido varias publi-
caciones y estudios centrados en demostrar la asociacion entre
fendmenos obsesivo-compulsivos y la EP [14,15,17-21] y en
destacar las caracteristicas comunes entre el TOC y laEP [22].
Presentan resultados contradictorios y, en ocasiones, dificil-
mente interpretables por la confusidn existente en la definicidn
del fendmeno obsesivo con superposicion entre lo que es sinto-
ma obsesivo y rasgo de personalidad [23], por €l uso de diferen-
tes escalas que dificultan las comparaciones, y por los diversos
objetivos de los estudios y diferencias en sus disefios y proce-
dencia de las muestras (tanto de casos como de controles). Los
resultados de estos estudios se resumen en latablal.

Estudios que refrendan la asociacion entre
fendmenos obsesivos y enfermedad de Parkinson

Lees[22], en uno de los primeros trabajos en |os que se rel acio-
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nael TOC con laEP, describe una serie de 12 pacientes jévenes
con TOC con un importante componente de enlentecimiento, en
los que se encontraban mltiples anormalidades en la explora-
¢ion neurol dgica, ademas de déficit neuropsicol égicos. Sugiere
gue esta asociacion podriaindicar que en este grupo de pacien-
tes estarian afectados sistemas neuronal es comunes a los dafia
dosen laEP. Destaca, ademas, que un nexo de union entrelaEP
y €l TOC serian los hallazgos en la neuropsicol ogia, implicando
acircuitos frontosubcorticales [24].

Tomer et a [17] encontraron unarelacion entre la presencia
de sintomas o rasgos obsesivo-compulsivos y la gravedad de la
EP. Se observé también una relacion entre la asimetria de los
sintomas motores y la presentacién de los sintomas obsesivo-
compulsivos. El predominio de los sintomas motores en el he-
micuerpo izquierdo apareci asociado con obsesiones de conta-
minacion y pensamientos desagradables, mientras que cuando
la afectacion era derecha, destacaban las obsesiones por € or-
deny larutina

Alegret et a [14] halaron unarelacion entre el estadio dela
enfermedad y los afios de evolucion, y |as puntuaciones obteni-
das en | as escal as de sintomas obsesivos aplicadas. Aquellos pa-
cientes con EP grave obtenian unas puntuaciones mayores que
aquéllos con enfermedad leve-moderaday los controles norma-
les. A partir de estos resultados, los autores consideran que es
posible que los sintomas obsesivos se produzcan sélo en fases
avanzadas de la enfermedad, porgue es en este momento cuan-
do no sdlo estan afectadas las vias nigroestriadas, sino también
las proyecciones del estriado haciala corteza.

Kurlan [15] comunico cuatro casos de sintomatol ogia obse-
siva compulsiva que seiniciaron en una fase avanzada de la EP.
Todos ellos presentaban importantes fluctuaciones motoras.
Los sintomas se producian en fase on y la medicacion permane-
ciaestable desde seis meses antes deiniciarse laclinica. Ningu-
no de los pacientes respondio a inhibidores selectivos de la re-
captacion de serotonina (ISRS) ni a modificaciones en la medi-
cacion antiparkinsoniana, por lo que se intent6 tratarlos con an-
tipsicoticos. Se obtuvo respuesta s6lo en un caso, a introducir
clozapina. Lafatade respuestaal SRSy, en cambio, si acloza-
pina incrementa el interés por € estudio de los efectos de los
antipsi coticos atipicos en este tipo de pacientes.

Isaias et a [21], en un estudio realizado para determinar los
factores asociados a la aparicion de TCI en pacientes con EP,
incluyeron, entre otras escalas, el Maudsley Obsessional-Com-
pulsive Inventory (MOCI). La puntuacion del MOCI, que fue
significativamente mayor entre los pacientes, no se relacion6
con €l tiempo de evolucion de la enfermedad, con €l tipo o do-
sis de tratamiento ni con laaparicion de TCI.

Estudios en los que no se demuestra la asociacion
entre fendmenos obsesivos y enfermedad de Parkinson

Mdller et a [18] realizaron un estudio en el que compararon la
frecuencia y las caracteristicas de los sintomas obsesivo-com-
pulsivos en pacientes con TOC, con sindrome de Tourette, con
EPy controles sanos. En las escalas de sintomas obsesivos apli-
cadas, mientras que los sujetos con TOC y sindrome de Tourette
obtuvieron puntuaciones mas altas, no hubo diferencias entre
los controles y los enfermos de Parkinson. A pesar del pequefio
tamafio muestral, los autores concluyen que a partir de su estu-
dio no existe evidencia para afirmar que |os sintomas obsesivo-
compulsivos se presenten con frecuencia en la EP, a diferencia
delo que ocurre en € sindrome de Tourette.
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Tabla I. Estudios sobre la asociacién de sintomas obsesivos con la la enfermedad de Parkinson.

Referencia Muestra Tipo de estudio

Escalas utilizadas

Resultados

Lees [22] 12 pacientes con TOC Serie de casos -

Elevada frecuencia de clinica parkinsoniana y
déficit neuropsicolégicos similares a los de la EP

Tomer et al [17] 30 pacientes con EP Estudio LOl, BDI 17 casos con mas SO que los controles.
transversal Los SO se relacionaban con la gravedad de la EP
Lateralizacion de los temas obsesivos
Mdiller et al [18] 20 pacientes con EP Estudio MOCI (a 20 casos), En el MOCI no hubo diferencias entre casos y controles.
frente a 46 controles transversal HZI-K (a 16 casos)  En el HZI-K hubo diferencia en la escala de orden
Alegret et al [14] 72 pacientes con EP frente  Estudio MOCI, LOI Casos con mayor puntuacion en las dos escalas.
a 72 controles sanos transversal Correlacién con gravedad y afios de evolucién de la EP
Maia et al [19] 100 pacientes con EP Estudio SCID (diagnéstico), Sin diferencias en la frecuencia de SO o TOC,
frente a 100 controles transversal Y-BOCS (gravedad) ni en las puntuaciones de laY-BOCS
enfermos médicos
Kurlan [15] 4 pacientes con EP grave Serie de casos - Desarrollo de SO con importante discapacidad.
Falta de respuesta a ISRS
Harbishettar 69 pacientes con EP Estudio MMSE, MINI, Sin diferencias en la frecuencia de SO o TOC,
et al [20] frente a 69 controles transversal Y-BOCS ni en laY-BOCS (ni en gravedad ni en tipo de SO).
enfermos médicos Sin relacién entre gravedad de EP e Y-BOCS
Isaias et al [21] 50 pacientes con EP frente  Estudio MOCI, GDS-15, Mayor puntuacién en el MOCI. Sin relacién
a 50 controles sanos transversal BIS con los afios de evolucioén ni el tipo de tratamiento

BDI: Beck Depression Inventory; BIS: Barrat Impulsivity Scale; EP: enfermedad de Parkinson; GDS-15: Geriatric Depression Scale; HZI-K: Hamburger Zwangsin-
ventar, ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; LOI: Leyton Obsesional Inventory, MINI: Mini International Neuropsychiatric Interview,
MMSE: Minimental State Examination; MOCI: Maudsley Obsessional-Compulsive Inventory, SCID: Structured Clinical Interview for DSM Disorders; SO: sinto-
mas obsesivos; TOC: trastorno obsesivo-compulsivo; Y-BOCS: Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale.

Maia et al [19] compararon la prevalencia del TOC, sinto-
mas obsesivo-compulsivos y trastornos relacionados en pacien-
tes con EP con la hallada en controles provenientes de las con-
sultas de un servicio de medicinainterna. No se encontraron di-
ferencias entre los dos grupos en la frecuencia de sintomas ob-
sesivosy de TOC. La presencia de sintomas obsesivos no corre-
laciono con el estadio Hoehn y Yahr ni con la presenciade fluc-
tuaciones motoras. En e grupo de enfermos con predominio de
sintomas motores en e hemicuerpo izquierdo o con sintomas
bilaterales, se hallé una mayor frecuencia de determinados sin-
tomas obsesivos. Estos resultados sugieren, por una parte, que
en el TOC las vias corticoestriadas implicadas son distintas de
las afectadas principalmente en la EP, pero también que es posi-
ble que el hemisferio derecho desempefie un papel en el modo
de presentarse los sintomas obsesivos

Harbishettar et a [20] estudiaron la presentacion de sinto-
mas obsesivos en una muestra de pacientes parkinsonianos sin
demencia que compararon con pacientes con otras patologias
médicas. No se encontraron diferencias entre los dos grupos en
lastasas de TOC ni en €l tipo ni en lagravedad de los sintomas
obsesivo-compulsivos, ni tampoco entre los pacientes con un
estadio precoz de la EP y aquéllos con un estadio avanzado.
Este estudio tuvo lavirtud de emplear unos criterios diagndsti-
cos de TOC y no basarse solamente en escalas de rasgos o sin-
tomas, que pueden arrojar resultados confusos y dificilmente
comparables.

Fenodmenos obsesivo-compulsivosy cirugia dela EP

Lacircunstancia de que a intervenir aenfermaos parkinsonianos
se produzcan modificaciones en la sintomatol ogia obsesiva que
éstos presentan también se ha propuesto como un dato a favor
de laimplicacion de circuitos comunes parala EPy el TOC en
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los ganglios de la base [25]. Destacamos dos experiencias en
torno a este fendmeno.

Junqué et al [26] estudiaron los cambios cognitivos y con-
ductuales en una muestra de 15 pacientes intervenidos median-
te palidotomia posteroventral unilateral. Encontraron que a los
tres meses del procedimiento se producia unamejoria significa-
tiva de las habilidades visuoespaciales y de las conductas obse-
sivocompulsivas con respecto ala situacion prequirdrgica.

Mallet et a [27] comunicaron los resultados de la estimula-
cioén subtalamica en dos pacientes con EP que, ademés, presen-
taban una historiade TOC grave. En uno de los casos, |os sinto-
mas obsesivo-compul sivos se habian exacerbado desde € inicio
de la clinica parkinsoniana. En ambos casos, tras la implanta-
cidn de los electrodos bilateralmente en los ntcleos subtalémi-
cos se produjo una importante reduccion de la clinica obsesiva.
L os autores consideraron que este hallazgo casual corroboraba
la participacion de vias estriatopalido-subtal amo-talamocortica-
les en lafisiopatologia del TOC.

PERSONALIDAD Y ENFERMEDAD DE PARKINSON

Se ha sugerido que los pacientes con EP podrian presentar una
personalidad premorbida caracteristica. Generamente, selos ha
descrito como personas introvertidas, poco expresivas, inflexi-
bles, perfeccionistas, desconfiadas, preocupadas por € cumpli-
miento de las normas (‘ buenos ciudadanos’), leales, con poca
confianza en si mismos, con tendencia ala depresién y alahi-
pocondria y baja impulsividad. Una de las cuestiones que ha
servido para apoyar estas teorias es la asociacion del bajo con-
sumo de tabaco y la EP. Se plantea que estas caracteristicas de
personalidad premérbidas con baja impulsividad y escasa ten-
dencia a la busqueda de sensaciones explicarian la menor fre-
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cuencia del habito tabaquico entre quienes desarrollan la enfer-
medad [28]. En un estudio reciente se hall6 que la elevada ten-
dencia alablisqueda de sensaciones se relacionaba con un ries-
go menor de EPy un mayor consumo de cigarrillos, caféy alco-
hol [29]. Se encontrd una relacion inversa entre la cuantiay la
duracion del habito tabaquico y € riesgo de desarrollar la EP.
La cuestién que se plantea es si esta menor blsqueda de sensa-
ciones puede constituir un factor de riesgo o facilitador del de-
sarrollo de la ER, con una menor tolerancia a los téxicos am-
bientales, o bien puede ser indicativa de unafase prodrémicade
laEP con uninicio deladegeneracion del sistemadopaminérgi-
€0, que coincidiria con el cese del habito tabaquico.

Laexistenciade una‘ personalidad parkinsoniana sigue sien-
do una cuestion controvertida [30], aunque debemos tener en
cuenta las dificultades metodol 6gicas que supone explorar 1os
rasgos de personalidad de una manera retrospectiva. Mayor
€oNsenso existe respecto alos cambios en lapersonalidad con la
progresion de la enfermedad, con tendencia a una mayor intro-
versién y menos conductas exploratorias [31].

Actualmente, en la investigacion de la neurobiologia de los
trastornos psiqui&tricos tiene una gran vigencia el constructo de
temperamento y caréacter de Cloninger [32], ya que permite la
integracion de las distintas dimensiones de temperamento con
un determinado sistema de neurotransmision. En el caso de la
EP, la dimension més estudiada ha sido la de blsqueda de nove-
dad, que se asocia con lafuncion dopaminérgica. En sujetos con
EP, se ha encontrado una tendencia a menores puntuaciones en
blsgqueda de novedad [33]. Esto situaria a los pacientes con EP
en el extremo compulsivo en una dimension compulsividad-im-
pulsividad. Resulta interesante como esto se puede relacionar
con la documentada menor tendencia a suicidio de los enfer-
mos parkinsonianos con respecto ala poblacion general, a pesar
de que presentan una prevalencia mayor de depresion [34], a
ser laimpulsividad una de las caracteristicas mas determinantes
para € suicidio consumado. En nuestra opinion, el aumento de
latendenciaa suicidio que aparece parejo a un incremento de la
respuesta emociona ante desencadenantes ambientales comu-
nicado en pacientes con EP sometidos a estimulacion subtal &
mica apoyaria esta hipétesis, ya que supone €l reverso de estos
factores considerados protectores con mayor posibilidad de que
se produzcan conductas impulsivas [35]. Este planteamiento es
también congruente con el hecho de que los suicidios en enfer-
mos parkinsonianos se producen en pacientes mas jovenes [34],
con menos afios de evolucion, en los que, por lo tanto, la dismi-
nucion de la blsgueda de novedad es menos acusada y en los
que, ademas, son mas frecuentes los TCI, que se abordan mas
detenidamente a continuacion.

TRASTORNOSDEL CONTROL DE IMPULSOS
Y ENFERMEDAD DE PARKINSON

Los TCI constituyen un conjunto de trastornos de conducta cla-
sificados en el Manual diagndstico y estadistico de los trastor-
nos mentales, cuarta edicion (DSM-1V) [36] y caracterizados
por un déficit en el control de impulsos y la inhibicion de res-
puestas y la blsqueda de nuevas sensaciones, que conduce a la
realizacion de conductas desadaptadas cuyo objetivo es la satis-
faccion o € placer inmediato, infravalorando € riesgo y los po-
tenciales efectos perjudiciales paraquien lasreadliza o |os demés.

Existe un interés creciente en el estudio de la frecuente aso-
ciacion entre los TCl y la EP, que sugiere la existencia de un
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sustrato neurobioldgico comin en la etiopatogenia de ambos
trastornos [37-40].

Entre los TCI relacionados con la EP, hablaremos del juego
patoldgico, la hipersexualidad, las compras compulsivas, los
atracones de comiday el consumo compulsivo de medicacion.

El juego patoldgico aparece descrito en la bibliografia si-
guiendo los criterios del DSM-1V [36]. En Espafia esta mas aso-
ciado al empleo de las méguinas tragaperras, mientras que en
otros paises son mas frecuentes los juegos de cartas y la fre-
cuentacion de casinos. La hipersexualidad aparece definida se-
gun los criterios deVoon et al [41], y se caracteriza por la apari-
cién de novo de unamayor demanda de actividad sexual alapa-
reja, frecuentacion de clubes de alterne, visita de paginas de
pornografia en Internet, etc. Las compras compulsivas se defi-
nen segun los criterios de McElroy [41], caracterizadas por rea-
lizar gastos desmesurados en objetos de dudosa utilidad.

En relacion a punding (toqueteo o jugueteo), definido como
la repeticion compulsiva de comportamientos complejos y ca
rentes de un fin concreto —doblar repetidamente un papel u or-
denar de manera compulsiva una serie de objetos—, resulta dis-
cutible su enmarcacion en uno u otro extremo de un espectro
compulsivo-impulsivo. Aunque la mayor parte de los grupos lo
incluyen entre los fendmenos obsesivo-compulsivos, algunos
autores clasifican €l punding entrelos TCI, debido alaremision
parcia del cuadro tras la disminucion en las dosis diarias de
agonistas dopaminérgicos [42].

Frecuencia de los trastornos de control
de impulsos en la enfermedad de Parkinson

Laprevalenciade los TCI en la EP resulta generalmente mayor
gue en la poblacion general —en la que se sitllaentreel 0,3y e
1,3%-—. Esta diferencia aparece como estadisticamente signifi-
cativa en algunos estudios [43-47], significacion no obtenidaen
otros [21]. La mayor parte de estos estudios y series de casos
hacen referencia Unicamente al juego patoldgico. En latablall
se recogen aquellos estudios que arrojan directamente cifras de
prevalenciadelos TCl enlaEP.

Etiopatogenia de los trastornos de control
de impulsos en la enfermedad de Parkinson

Desde los hallazgos de Carlsson en los afios cincuenta, se ha
considerado la EP como una disfuncion dopaminérgica. Todos
los tratamientos tratan hasta la fecha de suplir ese déficit de do-
pamina por diferentes mecanismos. Por este motivo, resulta hoy
en dia compleg o discernir fendmenos que aparecen en la EP co-
mo primarios o secundarios al tratamiento, situacion que se pre-
senta al estudiar larelacién entrelos TCl y la EP.

Un posible sustrato neurobiolégico comuin a la etiopatoge-
nia de ambas patol ogias podriaimplicar alteraciones tanto neu-
roanatémicas como neurogquimicas.

Desde una perspectiva heuroanatdmica, | as regiones cerebra-
les mas frecuentemente involucradas en los mecanismos de re-
compensason € areategmental ventral y sus proyeccionesa es-
triado ventral, a sistemalimbicoy a cortex prefrontal, especial-
mente relacionado éste con el control de impulsos [39,40,46,48-
51]. La mayor frecuencia de TClI tras la introduccion de prami-
pexol —potente agonista dopaminérgico de los receptores Dy—,
dada la elevada disponibilidad de estos receptores en e estriado
ventrd, avalarialaimplicacion de estos sistemas [ 26,39,40,46,48].

Respecto a la neuroquimica subyacente, varios estudios en-
cuentran una mayor frecuencia —estadisticamente significativa—

205



JD. LOPEZ-MORINIGO, ET AL

entre |os paci entes parkinsonianos en tratamiento con agonistas
dopaminérgicos, si bien no se encontraron diferencias entre el
empleo de uno u otro agonista[41,44,49,52]. Recientes publica-
ciones no han replicado esta asociacion [21]. En una serie de
seis pacientes con EP, dos presentaron juego patol égico refrac-
tario a la reduccion en las dosis de agonistas dopaminérgicos
[15]. El trabajo de Drapier et al planteauna* hipdtesis triaminér-
gica, que implica no sdlo la dopamina, sino también la seroto-
ninay la noradrenalina[53]. En la anterior serie se describe un
caso Unico en toda la bibliografia tratado con selegilina, hallaz-
go que cuestionaria la participacion de la serotonina en la pato-
geniadelos TCI, yaque, s se considera ésta cierta, seria espe-
rable unamejoriaclinicatras lainstauracién de selegilina—inhi-
bidor de la monoaminooxidasa—[15].

Un factor probablemente importante en la patogenia de los
TCl en laEP esladosis equivaente diaria de levodopa. Si bien
algunos estudios no han encontrado una asociacion con el juego
patol égico [41,44,52], una publicacion reciente asocia de forma
estadisticamente significativala dosis equivalente diariade pra-
mipexol con estos trastornos [49]. Ademas, la aparicién de hi-
persexualidad si se relacionacon altas dosis equivalentes diarias
de levodopa, pero no con € agonista dopaminérgico concreto
[41], como también ocurre con los TCI en conjunto [52].

A lavista de estarevision, resulta plausible considerar co-
mo causal la asociacién entre la instauracion de un agonista
dopaminérgico y el desarrollo secundario de TCI. El siguiente
paso consistiria en analizar |0s mecanismos responsables de di-
cha interaccion. El grupo de Voon postula cuatro posibles me-
canismos no excluyentes entre si:

— Interferencia con laliberacion normal de dopamina.

— Hiperestimulacién de determinados receptores dopaminér-
gicos, que estimulan asf regiones cerebral es especificas.

— Activacion de los mecanismos de respuesta responsables de
losTCI.

— Sensibilizacion de regionesdorsal y ventral del estriado [43].

Un hecho bien documentado entre pacientes con juego patol 6-
gico en € curso de la EP esla mayor tendencia a juego en los
periodos on [15,37].

Resulta una evidencia que s6lo unos pocos pacientes par-
kinsonianos de entre todos los tratados con agonistas dopami-
nérgicos desarrollan un TCI. Esto hace pensar en posibles facto-
resindividuales de vulnerabilidad, entre los que cabria conside-
rar laneurobiologia de lapropia EP, larespuestaindividua ante
los tratamientos dopaminérgicos y otros factores individuales
de susceptibilidad independientes de la EP [43,54]. Entre estos
ultimos se encuentran un inicio més precoz de laEP [41,53,55],
lo que sugiere la existencia de factores previos de vulnerabili-
dad alos TCI latentes hasta €l inicio del cuadro motor. Sin em-
bargo, estos pacientes reciben unas dosis mayores de agonistas
dopaminérgicos, lo que podria actuar como un factor de confu-
sién. Ademas, la progresion neuroanatémica de la degeneracion
durante la EP es variable, siendo mayor la probabilidad de pre-
sentar un TCI en aquellos casos con afectacion precoz del es-
triado ventral y cortex prefrontal ventral.

El papel del déficit cognitivo en la patogenia de los TCI du-
rante la EP no resulta claro, y no se encuentra una asociacion
significativa con la alteracién en funciones gjecutivas, que si
aparecia si se consideraba un deterioro cognitivo global. Este
hallazgo sugiere una disfuncion subclinica del sistema limbico,
que genera unadisminucion en el control de impulsos [51].
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Tabla Il. Prevalencia de los trastornos del control de impulsos en la enfer-
medad de Parkinson.

Referencia Muestra Prevalencia

Molina et al [37] 250 pacientes con EP 4,9% con JP

Lu et al [68] 200 pacientes con EP 7% con JP
Driver-Dunckley 1884 pacientes con EP  0,47% con JP
et al [39] durante 12 meses

Imamura et al [48] 1411 pacientes con EP 0,42% con JP

Voon et al [41] 297 pacientes con EP 6,1% conTCl,

13,7% sin ADA

Weintraub y Potenza [50] 272 pacientes con EP 6,6%

4,4%, todos
con ADA

Grosset et al [49] 388 pacientes con EP

Pontone et al [45] 100 pacientes con EP 9%

Avanzi et al [44] 98 pacientes con EP 6,1%

Isaias et al [21] 50 pacientes con EP

y 100 controles sanos

28% enEPy
20% en sanos

ADA: agonistas dopaminérgicos; EP: enfermedad de Parkinson; JP: juego pa-
tolégico; TCI: trastorno del control de impulsos.

Finamente, laaparicion de TCI durante la EP sigue con fre-
cuencia a la introduccion o incremento en las dosis diarias de
agonistas dopaminérgicos —especialmente agonistas D5, como
pramipexol [39,40,46,48,49]—, si bien la asociacion con este far-
maco no se haconstatado en otros estudios [41,44,47,52]. El tra-
tamiento inicial con levodopa produciria un mecanismo de up-
regulation de los receptores D;—muy abundantes en el estriado
ventral, sobre todo en el nlcleo accumbens—[51]. Otros autores
consideran un sesgo la asociacidn patdgena con pramipexol, a
tratarse del agonista dopaminérgico mas utilizado, y la falta de
publicaciones acercadelos TCl enlaEP en laépocapreviaadi-
chos agonistas [56]. Una serie de tres casos con sindrome de
piernas inquietas y juego patoldgico secundario a tratamiento
con agonistas dopaminérgicos [57] refrendaria su papel.

Otros factores que se deben considerar son algunos rasgos
de personalidad —impulsividad o la busqueda de nuevas sensa-
ciones—, la edad, el género, e incluso determinados polimorfis-
mos genéticos [43,58]. De hecho, se ha objetivado un tono hi-
perdopaminérgico en € liquido cefalorraguideo de estos sujetos
[47]. Sin embargo, los sujetos con EP presentan con menos fre-
cuencia estos rasgos de personalidad.

Se propuso un modelo de evaluacién del riesgo de juego pa-
tolégico en un paciente parkinsoniano basado en €l inicio pre-
coz de la EP, la presencia de los rasgos de personalidad antes
descritosy los antecedentes personales o familiares de abuso de
alcohol u otras sustancias [58].

Un TCI muy caracteristico de estos pacientes es €l aumento
progresivo en las dosis de levodopa, a expensas de un incremen-
to en la frecuencia de las tomas, fenémeno relacionado con las
fluctuaciones motoras y su autotratamiento. Se trata del consu-
mo compulsivo de medicacién. Entre los factores predictores e
independientes descritos para € desarrollo de este trastorno
aparecen la personalidad previa descrita, los antecedentes de-
presivos, el consumo de alcohol y €l inicio precoz de laEP, aso-
ciacién no replicada en otras estudios [42].
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Las ateraciones de la conducta sexual —hipersexualidad y
parafilias— son significativamente mas frecuentes en el caso de
un inicio precoz de la enfermedad y en varones [58], y se han
relacionado con lainstauracion o el incremento de las dosis dia-
rias de agonistas dopaminérgicos [42], e incluso con la estimu-
lacion cerebral profunda bilateral del niicleo subtaldmico [42],
si bien otros casos mejoraron tras la cirugia [59].

Trastornos de control deimpulsosy
cirugia de la enfermedad de Parkinson

Ardouin et a describen siete pacientes con EP que desarrolla
ron juego patol égico secundariamente a la instauracion de ago-
nistas dopaminérgicosy, dadas | as graves fluctuaciones motoras
y no motoras que presentaron —con disforiaeirritabilidad en los
periodos off—, fueron sometidos a cirugia—estimulacién crénica
del nicleo subtaldmico-. Tras unos tres afios, € juego patol 6gi-
co desaparecio por completo en todos, si bien en el postoperato-
rio inmediato se habia agravado en dos casos, que presentaron,
ademés, sintomatol ogia maniforme. Se proponelaeficaciadela
cirugiaen laremision delos cuadros de TCI de estos pacientes,
basandose en tres hechos: la disminucién de las dosis diarias de
agonistas dopaminérgicos, € logro de un tono dopaminérgico
mas constante y la estimulacion del sistema limbico por los
electrodos. Ademas, se refrenda el papel nuclear del estriado
ventral y € cortex prefrontal en la asociacién entre TCl y EP
[60]. Series posteriores han replicado la mejoria de la clinica
psiquiétricatras lacirugia[59], si bien en algin caso se plantea
un origen iatrogenoquirurgico del cuadro [61].

Tratamiento de los trastornos de control
de impulsos en la enfermedad de Parkinson

No abundan las referencias a la terapéutica de estos trastornos,
mas alla de la reduccion en la dosis equivalente diaria de levo-
dopa, hecho sobre el que se fundamentan gran parte de los co-
nocimientos acerca de la etiopatogeniade los TCl en la EP.

Pese a no tratarse de trastornos muy frecuentes, pueden re-
sultar catastréficas las consecuencias de cuadros como €l juego
patolégico o la hipersexualidad, incluyendo problemas legales.
Se hace necesario informar a pacientesy cuidadores de losries-
gosal iniciar un tratamiento dopaminérgico y en los momentos
de incremento de dosis, tomando, si fuese necesario, las medi-
das legales oportunas [62].

Respecto a tratamientos farmacol dgicos, la primera medida
indicada es la reduccién de dosis o discontinuacién del trata-
miento dopaminérgico, dada la escasa respuesta de estos cuadros
al tratamiento con | SRS [63], incluidala clomipramina[59]. En
casos refractarios, los antipsicéticos atipicos de tipo sedativo
—olanzapina o quetiapina— constituyen una alternativa [42].

Laeficaciade lalevodopaduodena con bombade perfusion
percutanea se ha avaado recientemente, manteniendo constante
el tono dopaminérgico y probablemente disminuyendo asi la
frecuencia de este tipo de trastornos psiquiétricos [64].

Resulta necesaria la minuciosa observacion por parte de
cuidadores y clinicos de posibles ateraciones conductuales en
estos pacientes, quienes raravez reconoceran € trastorno. Entre
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las nuevas formas de TCI en relacion con laposmodernidad, ca-
bria alertar acerca del uso inadecuado de Internet —casinos vir-
tuales, paginas de pornografia, etc.—, un fenémeno reciente, pe-
ro yadescrito [65,66].

CONCLUSIONES

En laEP idiopédtica, clésicamente descrita como un trastorno mo-
tor, aparecen con elevada frecuencia cuadros psiquiatricos, que
preceden en numerosas ocasiones a la aparicion de los clasicos
signos motores.

Laaparicion de alguno delos TCI descritosen €l curso dela
EPR, lgjos de ser una comorbilidad frecuente, constituye una en-
tidad que alaluz de los datos existentes parece estar en estrecha
relacion con € tratamiento del cuadro motor con agonistas do-
paminérgicos.

En cambio, la hipdtesis de la existencia de una mayor fre-
cuenciade aparicion de sintomas obsesivos en pacientes parkin-
sonianos sigue siendo una cuestion controvertida, 1o que hace
necesarias mas investigaciones que estudien esta asociacion.
Entre los motivos aludidos para esta disparidad de resultados,
podrian destacarse algunos ligados al disefio y la metodologia,
como la procedencia de |os controles.

Lavision dimensional del espectro obsesivo-compulsivo y
el modelo del temperamento de Cloninger parecen apoyados en
virtud dela existenciade rasgosy sintomas obsesivos asociados
a la degeneracién de vias dopaminérgicas y de la presentacion
de trastornos de control de impulsos en relacion con los trata-
mientos dopaminérgicos. Resulta especialmente interesante la
vinculacion de unas determinadas caracteristicas de personali-
dad con la aparicién de estos fenémenos. Para la confirmacién
de estas hipdtesis son necesarios més estudios que valoren la
importancia de estas dimensiones de personalidad como facili-
tadoras o protectoras de la aparicion de determinados trastornos
psicopatolégicos en la EP. Incluso podria aventurarse que a
extenderse las aplicaciones de los agonistas dopaminérgicos a
otrasindicaciones distintas de | os trastornos motores, podria ser
més frecuente la irrupcion de trastornos del control de impul-
S0s, ya que, en principio, las caracteristicas de la ‘ personalidad
parkinsoniana no lafavorecen.

También la vision categorial del espectro parece reforzada,
y lo encontrado en la EP se suma a las observaciones sobre los
sintomas obsesivos de otras enfermedades neurol gicas. Es de-
cir, es posible distinguir un subtipo dentro del espectro con una
mayor participacién de la neurotransmision dopaminérgica en
su fisiopatologia, que podria presentar una mayor respuesta al
tratamiento antipsicotico y ala cirugia. Esto abunda en la nece-
sidad de més investigacion sobre el papel de ladopaminaen los
trastornos de control de impulsosy en el TOC [67].

Finalmente, resultaimportante destacar la necesidad del en-
lacey €l trabgjo interdisciplinar entre neur6logos y psiquiatras
en el abordaje de los trastornos mentales que con elevada fre-
cuencia se presentan en los pacientes parkinsonianos. Un ade-
cuado tratamiento de aquéllos repercute de manera significativa
en su calidad de viday en lade sus cuidadores.
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PARKINSON' S DISEASE AND OBSESS VE-COMPULSVE SPECTRUM

Summary. Introduction. The description of obsessive symptoms associated with neurological diseases are in the basis of the
neuroanatomical models of obsessive-compulsive disorder, with participation of basal ganglia and frontal lobes in its
ethiopathogenesis. In the last years, the growth of obsessive-compulsive phenomena —including personality features or
symptoms— and impulse control disorders —at the other extreme of the spectrum- in patients with Parkinson’s disease were
frequently reported. It was proposed that this association could be other proof of the role of basal ganglia in the characteristic
features of the obsessive-compulsive spectrum disorders. Aims. A review in Medline was conduced using the expressions
‘ obsessive compulsive Parkinson’ and ‘impulse control Parkinson’. The purpose of this review was to compile the current
evidence about these associations. Development. There are sufficient data to support that the growth of impulse control
disorders in parkinsonian patients are not produced by chance. It was mainly related with the dopaminergic agonist treatments.
More controversial is the growth of obsessive-compulsive symptoms in Parkinson’s disease. The studies found have shown
contradictory results and important methodological disparities that included even the definition of obsessive phenomenon.
Conclusions. Further and more rigorous studies about these topics are needed, because they could produce and important
advance in the knowledge of the neurobiology of these entities. [REV NEUROL 2009; 49: 202-9]

Key words. Dopaminergic agonists. Impulse control disorders. Obsessive-compulsive disorder. Obsessive-compulsive symptoms.
Parkinson’s disease. Pathological gambling.
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