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PRESENTACION

Esta Tesis Doctoral se presenta en formato de compendio de publicaciones que
corresponden a una linea de trabajo: la hiposmia idiopatica y la hiposmia en el contexto
del trastorno de conducta durante el suefio REM idiopatico como marcadores

prodrémicos de las alfa-sinucleinopatias.

La tesis consta de cinco objetivos principales que se desarrollan en dos articulos

cientificos originales.

El primer objetivo de la tesis es calcular la probabilidad de enfermedad de Parkinson
prodréomica, de acuerdo con los criterios de investigacion de la Movement Disorder
Society, en sujetos con hiposmia idiopatica. El segundo objetivo consiste en valorar la
conversion a enfermedad de Parkinson y otras alfa-sinucleinopatias en los pacientes con
hiposmia idiopatica durante el seguimiento. Estos dos objetivos se abarcan en el primer

trabajo:

Paula Marrero-Gonzalez, Alex Iranzo, David Bedoya, Mdnica Serradell, Aida Nifierola-
Baizan, Andrés Perissinotti, Carles Gaig, Isabel Vilaseca, Isam Alobid, Joan Santamaria,

Joaquim Mullol. Prodromal Parkinson disease in patients with idiopathic hyposmia.

Journal of Neurology. 2020. 267(12):3673-3682. Factor de impacto (JRC 2020): 4.849.
Cuartil (JRC 2020): 1" cuartil

Los otros tres objetivos principales de las tesis se centran en determinar si la hiposmia
en pacientes con trastorno de conducta durante el suefio REM idiopatico 1) es un
marcador de conversidn a corto plazo de alfa-sinucleinopatia, 2) si empeora con el
tiempo y, 3) si identifica conversidon a una alfa-sinucleinopatia especifica. Estos tres

objetivos se estudian en el segundo trabajo:

Alex Iranzo, Paula Marrero-Gonzdalez, Ménica Serradell, Carles Gaig, Joan Santamaria,

Isabel Vilaseca. Significance of hyposmia in isolated REM sleep behavior disorder. Journal

of Neurology. 2021. 268(3):963-966. Factor de impacto (JRC 2021): 6.682. Cuartil (JRC
2021): 1°" cuartil
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1. INTRODUCCION
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1. 1. Las alfa-sinucleinopatias

Las alfa-sinucleinopatias o enfermedades por depdsito de alfa-sinucleina constituyen un
grupo de entidades neurodegenerativas en las que el sustrato anatomopatolégico es,
junto a la pérdida neuronal, el depdsito andmalo de alfa-sinucleina en las neuronas y/o
células gliales. La alfa-sinucleina es una proteina localizada de forma fisiolégica en los
terminales presindpticos nerviosos y cuya funcién se ha relacionado con los procesos de
reparacion de ADN y con el transporte axonal de proteinas (1,2). Su depdsito patoldgico
en el soma y axdén de las neuronas, junto con el de otras proteinas como la ubiquitina o
los neurofilamentos, da lugar a los denominados cuerpos de Lewy y neuritas de Lewy,

gue constituyen el hallazgo patolégico distintivo de las alfa-sinucleinopatias (3).

Desde el punto de vista clinico, estas enfermedades tienen en comun la aparicién de
parkinsonismo, que se define como la presencia de bradicinesia junto con rigidez y/o
temblor de reposo. Las alfa-sinucleinopatias son la enfermedad de Parkinson (EP), la
demencia con cuerpos de Lewy (DCLw) y la atrofia multisistémica (AMS). Las dos
primeras suponen las enfermedades mas frecuentes de este grupo y se caracterizan, a
nivel anatomopatolégico, por la presencia de los cuerpos y las neuritas de Lewy
mencionados previamente, compuestos mayoritariamente por depdsitos andmalos de
alfa-sinucleina (4,5). En cambio, en la AMS el depdsito de alfa-sinucleina se produce

principalmente en inclusiones dentro de las células gliales.

La etiopatogenia de estas enfermedades es desconocida, considerandose el resultado

de la interaccion de factores genéticos, ambientales y del envejecimiento (6).
1.1.1 Enfermedad de Parkinson (EP)

La EP es la alfa-sinucleinopatia mas frecuente. Afecta al 1% de la poblacién mayor de 60
afos, con ligero predominio masculino, siendo la enfermedad neurodegenerativa mas
comun después de la enfermedad de Alzheimer (7-9). El sintoma cardinal de esta
patologia es la afectaciéon motora, esto es, el parkinsonismo. Para su diagndstico, segun
los criterios de la Movement Disorder Society (MDS), es necesario la presencia de
bradicinesia junto con rigidez muscular y/o temblor en reposo a 4-6 Hz. La bradicinesia
se define como la lentitud en el inicio del movimiento voluntario, con una reduccién

progresiva de la velocidad y de la amplitud de este al realizar una accién repetitiva (10).
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Ademas, existen unos criterios de apoyo diagndstico entre los que se encuentran una
buena respuesta al tratamiento con farmacos dopaminérgicos, la presencia de
discinesias inducidas por la levodopa, el temblor de reposo en una extremidad y la
presencia de pérdida de olfato o de denervacién cardiaca en la gammagrafia miocardica

(10).

Ademas de los sintomas motores cldsicos, los pacientes con EP presentan con frecuencia
sintomas no motores, entre los que destacan el estreifiimiento, la hiposmia, la depresion,
el trastorno de conducta durante el suefio REM (TCSR), la somnolencia diurna excesiva,
el insomnio, la apatia, las alucinaciones, la disfuncién autondmica y el deterioro
cognitivo. Algunos de estos sintomas pueden aparecer afios o décadas antes de que se
haga manifiesto el parkinsonismo que define la EP, siendo marcadores prodrémicos de
la enfermedad, como desarrollaremos a lo largo de esta introduccién. Entre los
principales marcadores clinicos prodrémicos de la EP se encuentran el TCSR idiopatico

(TCSRI), la hiposmia idiopatica (HI), la depresion y el estrefiimiento (11).

A nivel anatomopatolégico, en la EP se produce la pérdida neuronal y el depdsito de
alfa-sinucleina en diferentes nucleos del tronco del encéfalo, principalmente en las
neuronas dopaminérgicas de la pars compacta de la sustancia negra (12). Esto genera el
déficit dopaminérgico en el estriado responsable del parkinsonismo. Se sabe que la
neurodegeneracién comienza afios antes de que aparezca el parkinsonismo. Asi, hasta
gue no se produce la pérdida de al menos el 40—60% de las neuronas dopaminérgicas
y una reduccion de la funcion sindptica del 80% en el estriado, no se evidencian los
sintomas motores que permiten diagnosticar la EP (11,13). Los depdsitos de alfa-
sinucleina no solo se localizan a nivel cerebral, sino que también se han encontrado en
tejidos y érganos inervados por el sistema autondmico como el corazén, la piel y el
sistema gastrointestinal (14,15). Esto evidencia que la afectacion en esta enfermedad

no es exclusiva del sistema nervioso central.

El tratamiento de la EP es sintomatico, empledandose agentes dopaminérgicos,
principalmente la levodopa y los agonistas dopaminérgicos, para mejorar la clinica
motora. Para el deterioro cognitivo se utilizan medicamentos que estimulan la

transmisién colinérgica como la rivastigmina y el donepezilo.
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1.1.2 Demencia con cuerpos de Lewy (DCLw)

La DCLw es la demencia de causa neurodegenerativa mas frecuente tras la enfermedad
de Alzheimer (16). Su incidencia es del 3,8%, aunque probablemente sea una

enfermedad infradiagnosticada (17). Se ha reportado un leve predominio masculino.

Al igual que en la EP, su diagndstico es clinico. Se caracteriza por la presencia de
demencia, es decir, una afectacidn cognitiva progresiva de suficiente entidad como para
interferir en la vida diaria del paciente. La demencia precede o aparece en el primer afio
del parkinsonismo, a diferencia de la EP, en la que los sintomas cognitivos aparecen de
forma mas tardia. Los dominios cognitivos que mas frecuentemente se afectan en la
DCLw son la memoria, el ejecutivo y el visuoespacial. Los criterios diagndsticos fueron
actualizados en 2017 (18). El diagndstico definitivo es anatomopatoldgico post mortem.
Hablamos de DCLw probable cuando estamos ante una demencia y al menos dos de las
siguientes caracteristicas clinicas esenciales: 1) fluctuaciones en la cogniciéon con
variaciones pronunciadas en la atencidn y el estado de alerta, 2) alucinaciones visuales
recurrentes, generalmente bien formadas y detalladas, 3) TCSR y 4) parkinsonismo.
Ademas, los pacientes con DCLw pueden presentar otros sintomas que sirven de
criterios de soporte al diagndstico, entre los que se encuentran la hipersensibilidad a los
farmacos antipsicéticos, la inestabilidad postural, las caidas de repeticion, la disfuncién
autondmica (estreifiimiento, hipotensién ortostdtica o incontinencia urinaria), la

somnolencia diurna excesiva, la hiposmia, la ansiedad y la depresidn.

De forma analoga a lo descrito en la EP, también podemos hablar de DCLw prodrdmica
en sujetos que no presentan una demencia, pero si un deterioro cognitivo leve y signos
o sintomas prodrémicos que nos hacen pensar que evolucionaran hacia ella (19). De
igual forma que en la EP, tanto la hiposmia como el TCSR pueden aparecer en esta etapa

prodrémica de la DCLw antes que las quejas cognitivas (18).

El sustrato anatomopatoldgico viene definido por la presencia de los cuerpos de Lewy,
las neuritas de Lewy y la pérdida neuronal a nivel neocortical (I6bulos frontales,
temporales y parietales), del sistema limbico (amigdala y cingulo anterior) y del tronco

del encéfalo (sustancia negra, locus coeruleus, rafe dorsal, locus subcoeruleus).
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El tratamiento de la DCLw es sintomatico, con el uso de farmacos dopaminérgicos,

procolinérgicos y antipsicdticos.
1.1.3 Atrofia multisistémica (AMS)

La AMS es la enfermedad menos frecuente del grupo de las alfa-sinucleinopatias,
afectando a 1,9-3,3 personas por cada 100.000 habitantes, sin diferencias de género

(20).

Se caracteriza clinicamente por la presencia de parkinsonismo, disautonomia
(hipotensidn ortostatica, urgencia e incontinencia urinaria, disfuncion eréctil en
varones, estrefiimiento e incontinencia fecal) y sindrome cerebeloso (dismetria, ataxia,
hipotonia, disartria y nistagmo ocular) en varias combinaciones. Se clasifica, en funcién
de la clinica motora predominante al inicio, en subtipo cerebeloso (AMS-C) y subtipo
parkinsonismo (AMS-P). En la AMS-C predomina la ataxia, mientras que la AMS-P tiene
un fenotipo rigido-acinético similar a la EP, pero de peor evolucién y sin respuesta
importante ni sostenida a la levodopa. Otros sintomas y signos motores presentes en la
AMS son la disfagia, la disartria, la distonia craneocervical, las mioclonias espontdneas o
reflejas en musculos distales y los reflejos musculares vivos con reflejo cutaneo-plantar

en extension (21).

Entre los sintomas no motores de la AMS destacan el estridor durante el suefio por
paresia o distonia en aduccién de las cuerdas vocales, el TCSR y los trastornos
vasomotores. A diferencia de la EP y la DCLw, en la AMS es poco frecuente la aparicién
de sintomas cognitivos (21). El TCSR, el estridor y las alteraciones autonémicas pueden
aparecer en la fase prodrémica de la enfermedad, afios antes del desarrollo de los

sintomas motores necesarios para el diagndstico clinico de la AMS (22).

El sustrato anatomopatoldgico principal de la AMS es el depdsito patoldgico de alfa-
sinucleina mal plegada. No obstante, a diferencia de la EP y la DCLw, las inclusiones de
alfa-sinucleina se localizan principalmente en las células gliales y no en las neuronas. Las
principales estructuras afectadas en la AMS son el sistema dopaminérgico nigroestriatal,
el cerebelo, los nucleos del tronco del encéfalo (como el locus coeruleus o el nucleo
pedunculo-pontino) y los nucleos de la médula espinal que controlan la funcién

autondémica. Asi, los sintomas autondmicos en la AMS son por afectacion central o
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preganglionar, siendo distinto de la EP y la DCLw ddnde el origen es periférico o
postganglionar. Esto permite diferenciar estas enfermedades mediante la gammagrafia
miocardica, que esta alterada en los pacientes con EP y DCLw, mientras que es normal

en la mayoria de los pacientes con AMS.

La AMS es la alfa-sinucleinopatia de peor prondstico con una progresion rapida que
puede llevar a la discapacidad grave y la muerte en pocos afios tras el inicio de los
sintomas (20). A esto se suma el hecho de que, a diferencia de la EP y la DCLw, no existen

tratamientos sintomaticos eficaces para la afectacién motora de la AMS.

1.2 La fase prodrémica de las alfa-sinucleinopatias

En las alfa-sinucleinopatias el proceso neurodegenerativo y, por tanto, la enfermedad
comienza afios antes de que aparezcan los sintomas y signos motores y cognitivos que
definen clinicamente a la EP, DCLw y AMS. Esto ha llevado a los conceptos de fase
preclinica/presintomatica y fase prodrémica/premotora/precognitiva. Se habla de fase
preclinica o presintomatica cuando la neurodegeneracién ha empezado, pero no hay
sintomas ni signos patentes de la enfermedad. En cambio, cuando los sujetos presentan
sintomas o signos de la enfermedad, pero no cumplen los criterios diagndsticos
necesarios de la EP, DCLw o AMS, hablamos de fase prodrémica, premotora o
precognitiva. Esto es debido a que antes de que la degeneracion se extienda de forma
significativa a las estructuras que provocan los sintomas y signos cardinales (como la
afectacién de la sustancia negra que desencadena el parkinsonismo o la cortical que
produce la demencia), se afectan otras estructuras tanto del sistema nervioso central
como del autondmico periférico. Asi, los pacientes con la EP, DCLw y AMS pueden
desarrollar inicialmente sintomas que no son ni motores ni cognitivos tales como

hiposmia y trastornos del suefio.

Esta idea estd recogida en la serie de estadios neuropatoldgicos que Braak et al.
postularon para la EP (23). Segun la hipdtesis de Braak, el depdsito de los cuerpos de
Lewy se extiende a nivel encefalico con una progresion topografica caudorostral. Asi, la
alfa-sinucleina se depositaria inicialmente en el bulbo raquideo dafidndose el nucleo

motor dorsal del vago (lo que explicaria el estrefiimiento) y el ntcleo anterior del olfato
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(generando la hiposmia), extendiéndose a la protuberancia y al rafe dorsal (lo que
explicaria la depresion) y al locus coeruleus y subcoeruleus (lo que explicaria el TCSR).
Posteriormente, se extenderia al mesencéfalo, dafiando a la sustancia negra
(provocando el parkinsonismo), al sistema limbico (explicando las alucinaciones y los
delirios) y finalmente a la corteza (apareciendo la demencia). Otras hipdtesis postulan
que el inicio del proceso puede nacer en el bulbo olfatorio y desde él extenderse a otras
estructuras del sistema nervioso o bien que el origen podria estar en estructuras fuera
del sistema nervioso central, como a nivel intestinal, con una extension de la alfa-
sinucleina entre célula y célula de modo similar a un prion (24). El hallazgo de alfa-
sinucleina en los plexos mientéricos de Auerbach y Meissner en los pacientes con EP

apoya esta hipoétesis (25).

En general se postula una afectacidn inicial de estructuras periféricas (intestino o bulbo
olfatorio) con extensidn posterior al sistema nervioso central (24,26). Esto explica que
sintomas como el estrefiimiento, la hiposmia, la disautonomia o el TCSR aparezcan antes
del parkinsonismo (Figura 1). Una secuencia de este tipo no se ha determinado de
manera soélida en la DCLw ni en la AMS.

Figura 1. Progresion neuropatoldgica y de los sintomas en la enfermedad de
Parkinson prodrémica, basado en el modelo de Braak

.. Bulbo raquideoy + protuberancia + mesencéfaloy + corteza cerebral
Extension de la médula + dreas { | diencéfalo
s ocus coeruleus
neurodegeneracion ) A
olfatorias y subcoeruleus) (sustancia negra)

Hiposmia, +TCSR, somnolencia, + Parkinsonismo: + Complicaciones
Manifestaciones estrefiimiento, depresion, ansiedad, bradicinesia, rigidez, motorasy
.. hipotension ortostatica, cambios cognitivos temblor neuropsiquiatricas
clinicas ,
sintomas

genitourinarios

MODELO DE PROGRESION DE NEUROPATOLOGIA Y SINTOMAS EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON PRODROMICA
Figura adaptada de Chahine LM. Prodromal a-Synucleinopathies. Continuum (Minneap Minn). 2022;28(5):1268-1280
(26).
Este modelo de progresion postulado por Braak et al., sin embargo, no encaja con la
evolucion de todos los pacientes con EP: algunos desarrollan los sintomas no motores

concomitantemente o después de los motores o no siempre se desarrollan los sintomas
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no motores. Por tanto, probablemente la extension de la enfermedad sea heterogénea

y no se explique por un Unico modelo de progresion.

1.3. Los marcadores prodrémicos de las alfa-sinucleinopatias

Diferentes signos o sintomas han sido definidos como marcadores prodréomicos de las
alfa-sinucleinopatias, asi como alteraciones en las pruebas de imagen (27). En el
momento del diagndstico de la EP, mds del 90% de los pacientes refieren haber padecido
sintomas prodrémicos no motores de la enfermedad (28,29). La presencia de estos
marcadores prodromicos nos permite identificar a sujetos con alfa-sinucleinopatia
subyacente antes de que sea clinicamente manifiesta. En general, estos marcadores
estdan mejor definidos y estudiados para la EP, pero mucho de ellos son comunes a la

DCLw y la AMS (Tabla 1).

Tabla 1. Principales marcadores prodromicos de las alfa-sinucleinopatias (26,28,29)
Marcadores clinicos
Hiposmia
Trastorno de conducta durante el suefio REM
Disfuncién autondmica
Estrefiimiento
Sintomas urinarios
Sintomas intestinales
Disfuncion eréctil
Hipotensidn ortostatica
Somnolencia diurna excesiva
Alteraciones cognitivas asintomaticas
Alucinaciones menores
Estridor durante el suefio
Depresién
Signos motores sutiles
Alteracidn de la discriminacion de los colores
Marcadores de neuroimagen
Hipocaptacién estriatal en el DAT-SPECT
Hiperecogenicidad en la ecografia de la sustancia negra
Atrofia cerebelosa y pontina
Otros:
Reduccién de la captacion de MIBG en la gammagrafia miocardica

DAT-SPECT: dopamine transporter single photon emission computed tomography. MIBG: metayodobencilguanidina.
Tabla propia.
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De estos marcadores prodromicos, algunos son comunes a todas las alfa-
sinucleinopatias (como el TCSR), mientras que otros se han descrito en la fase
prodromica solo de la EP y la DCLw (como la hiposmia o la reduccién de la captacion de
metayodobencilguanidina en la gammagrafia miocardica) o Unicamente de la AMS
(como el estridor durante el suefio). Existe una gran heterogeneidad en cuanto a la
especificidad y sensibilidad de los diferentes marcadores prodrémicos. Esta tesis se
centra en dos marcadores prodrémicos clinicos: el TCSR, altamente especifico de las
alfa-sinucleinopatias, y la hiposmia, muy sensible pero poco especifica de estas

entidades, como iremos desarrollando a lo largo de esta introduccion.

1.3.1 Hiposmia
1.3.1.1 Definicion y prevalencia

Definimos el olfato como el sentido con el que se perciben los diferentes aromas y
sustancias dispersas (olores). El olfato tiene funciones sociales pero también bioldgicas
importantes como alertarnos ante alimentos en mal estado y sustancias quimicas

nocivas o peligrosas (30).

La hiposmia se define como la disminucidon de la capacidad para detectar olores.
Hablamos de anosmia cuando existe una pérdida total de dicha capacidad. Esta pérdida

puede ser transitoria o definitiva, segun la causa (30,31).

La hiposmia es una patologia frecuente en la poblacién adulta y su prevalencia aumenta
con la edad. Se estima que su prevalencia es del 16-24% en la poblacidn mayor de 50

anos (31-34).
1.3.1.2 Fisiopatologia

La hiposmia puede aparecer tras la alteracién de cualquiera de las estructuras necesarias
para la funcién del olfato, esto es, la mucosa olfatoria que tapiza las fosas nasales, el
nervio olfatorio (I par craneal), el bulbo olfatorio, el tubérculo olfatorio, el nucleo
olfatorio anterior, la corteza piriforme y periamigdalar, la corteza entorrinal o la via

olfatoria hacia el neocdrtex (tdlamo, neocdrtex somatogustativo, orbitofrontal y

22



conexiones con el hipocampo). También el nervio trigémino (V par craneal) se encarga

de la percepcidn de parte de las sustancias y su afectacion puede dar lugar a hiposmia.

La hiposmia, por tanto, puede ser el resultado de diversas patologias que causan
alteraciones en diferentes topografias (Tabla 2). Aproximadamente dos tercios de los
casos de afectacion del olfato se deben a infecciones viricas (como las causadas por el

rinovirus o el SARS-CoV-2), traumatismo craneofaciales y patologia rinosinusal (35).

Otras causas menos frecuentes de hiposmia son la exposicion a agentes toéxicos,
alteraciones metabdlicas (diabetes), drogas, farmacos, enfermedades
neurodegenerativas y neoplasias. Hasta en un 14% de los casos de hiposmia, no se

encuentra una causa evidente al diagndstico (35).

Tabla 2. Principales causas de hiposmia (35,36)
Patologia rinosinusal: rinosinusitis, poliposis, desviacién septal, hipertrofia adenoidea
Infecciones de la via respiratoria superior, especialmente las infecciones viricas
Traumatismos craneofaciales
Exposicidn a agentes téxicos
Tabaco
Insecticidas y disolventes
Farmacos: antibidticos (ampicilina, tetraciclina), antihistaminicos (loratadina)
Drogas (cocaina, alcohol)
Enfermedades neuroldgicas
Enfermedad de Parkinson
Demencia con cuerpos de Lewy
Enfermedad de Alzheimer
Demencia frontotemporal
Esclerosis multiple
Enfermedades médicas crénicas: enfermedad renal crénica
Lesiones estructurales por ictus isquémicos o hemorragicos, neoplasias
Alteraciones nutricionales y endocrinolégicas
Malnutricion
Diabetes mellitus
Déficit de vitamina B12
Déficit de cobre o zinc
Hipotiroidismo
Post-radiacion de tumores de cabeza y cuello
latrogénicas: postcirugia nasosinusal
Enfermedades psiquiatricas: esquizofrenia, trastorno bipolar
Enfermedades inmunomediadas: lupus, sarcoidosis, sindrome Sjogren
Congénitas: sindrome de Kallmann, sindrome de Turner
Idiopaticas

Tabla adaptada de Ciofalo A, Filiaci F, Romeo R, Zambetti G, Vestri AR. Epidemiological aspects of olfactory
dysfunction. Rhinology. 2006;44(1):78-82 (35).
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1.3.1.3 Concepto de hiposmia idiopatica

Hablamos de hiposmia idiopatica (HI) cuando la pérdida de olfato no es secundaria a
una causa conocida. El diagndstico de HI es por exclusidon. Para ello se han de descartar
todas las causas conocidas (Tabla 2). Requiere la realizacién de una rinoscopia, una
neuroimagen y la ausencia de respuesta a una prueba terapéutica con corticoterapia.
Aunque la mayoria de los pacientes con hiposmia sin causa aparente no desarrollan
enfermedades neurodegenerativas, los pacientes con hiposmia idiopatica constituyen

una poblacion de riesgo para la EP y la DCLw (37).
1.3.1.4 Diagnéstico

Para el estudio de la hiposmia es fundamental una buena historia clinica en busca de
posibles desencadenantes y causas de esta. Se ha de evaluar la asociacién temporal de
la hiposmia con un traumatismo craneal o nasal y con infecciones nasosinusales.
Asimismo, se ha de investigar los antecedentes de exposicidon a sustancias toxicas o
tumores intracraneales, entre otros. La rinoscopia permite descartar las causas locales
como podlipos, masas y procesos inflamatorios. En los casos de hiposmia sin causa
evidente se ha de considerar la realizacién de una neuroimagen para descartar

anomalias estructurales como un meningioma.

Existen diferentes pruebas para detectar de forma objetiva la presencia de hiposmia

como el UPSIT-40 y el BAST-24 (Figura 2).

Figura 2. Pruebas para la evaluacion del olfato
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A la izquierda, el maletin del test BAST-24, con las diferentes sustancias olorosas contenidas en los envases. A la
derecha, los folletos del test UPSIT-40 en su versidn en espafiol. Figura propia.
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Las funciones del olfato que se pueden evaluar mediante los diferentes test son 1) la
deteccion, que mide la capacidad para percibir una sustancia, 2) el
reconocimiento/memoria, que evalla la capacidad para reconocer y evocar qué
sustancia es, 3) la identificacién, que es la habilidad para sefialar qué olor se estd
aplicando, entre varias opciones y 4) la discriminacion, definida como la capacidad para

distinguir olores con independencia de la habilidad para identificarlos (30,31,36,38).

A la hora de aplicar olores para evaluar el olfato, se ha de tener en cuenta que los
agentes irritativos como el alcohol, el amoniaco o las acetonas se procesan a través de

las terminaciones del trigémino y no del nervio olfatorio.

El UPSIT-40 (40-item University of Pennsylvania Smell Identification Test) es uno de los
test mas empleados tanto en la prdctica clinica como a nivel de investigacion,
especialmente en la EP (38). Es una prueba sencilla, autoadministrada y cuya aplicacion
se realiza en unos 15 minutos. Evalua la habilidad del sujeto para identificar olores
aplicados a una intensidad que sobrepasa el umbral de deteccién. Estd compuesto por
cuarenta olores microencapsulados (distribuidos en 4 folletos cada uno con 10 olores)
que se liberan al rascado y en los cuales se dan cuatro posibles opciones entre las que

el sujeto debe seleccionar la correcta, de forma forzada, tras la percepcién del olor.

Debido a las diferencias culturales, se han desarrollado varias versiones del UPSIT-40,
adaptadas al entorno en el que se aplica. Asi, en la versidn espaiola del UPSIT-40, se han
sustituido algunos items respecto al original, para lograr una mayor familiaridad cultural.
Por ejemplo, en el item 13, los polvos de talco sustituyen al regaliz o en el item 20, la

manzana sustituye al pan de jengibre.

Las 40 sustancias empleadas en la version espafiola del UPSIT-40 son: pizza, chicle de
fresa, mentol, cereza, aceite de motor, menta, platano, clavo, cuero, coco, cebolla, jugo
o zumo de frutas, polvos de talco, queso, canela, gasolina, fresa, cedro, chocolate,
manzana, lila, aguarrds, melocotdon, neumatico o llanta, pepinillo, pifia, frambuesa,
naranja, nuez, sandia, disolvente de pintura, césped, humo, pino, uva, limén, jabdn, gas

natural, rosa y cacahuete.

La puntuacién es el numero de respuesta correctas, que varia de 0 a 40. Los pacientes

con anosmia (pérdida total del olfato) tendran una puntuacién alrededor de 10/40,
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mientras que los pacientes con hiposmia pueden clasificarse como leves, moderados o
graves en funcion de la puntuacién, de acuerdo con unos valores de referencia. Los
valorares de referencia estan recogidos en graficas que, en funcidn de la edad y el sexo,
establecen los limites de la normalidad. Estos valores estan definidos para la poblacion
americana, pero no disponemos de datos normativos del UPSIT para la poblacién
espanola. Por ello, en nuestro medio se han de comparar los resultados de la poblacion
de interés (por ejemplo, pacientes con TCSRI) con los de controles sanos. Asi, se define
la hiposmia cuando la puntuacién del UPSIT del paciente es inferior a dos desviaciones

estandar de la media del valor en los controles.

Por su parte, el BAST-24 (Barcelona Smell Test 24) es una prueba desarrollada en el
Hospital Clinic de Barcelona y validada, por tanto, en la poblacién espafiola. A diferencia
del UPSIT-40, no se puede autoadministrar y se ha de realizar por personal formado.
Evalua tres funciones diferentes del olfato: la deteccidn, el reconocimiento/memoria y
la identificacién. Para ello, se emplean 24 sustancias olorosas diferentes y familiares
para la poblacidon espanola. De las 24 sustancias empleadas, 20 evaltan el nervio
olfatorio o | par craneal: platano, gasolina, limén, rosa, cebolla, ahumado, anis, coco,
vainilla, melén, mandarina, almendra amarga, pifia, queso, fresa, seta, vahos, clavo,
disolvente y melocotdn. Las otras cuatro sustancias evalian el nervio trigémino o V par
craneal: formol, vinagre, amoniaco y mostaza. Cada sustancia se situa a 1 cm de las
narinas del sujeto y, después de una exposicién de 5 segundos, deben responder a las

siguientes preguntas:

19) Para la deteccién del olor, ¢huele usted algo?

29) Para el reconocimiento/memoria del olor, ¢reconoce el olor?
39) Para la identificacidn, ¢cual de estas cuatro sustancias ha olido?

Las primeras dos preguntas tienen como respuestas posibles si (1) o no (0), pero la
tercera pregunta tiene cuatro posibles respuestas. Estas preguntas se repiten para las
24 sustancias olorosas. Para las tres caracteristicas del olfato, el total de la puntuacién
es el porcentaje de aciertos. Se considera que existe hiposmia cuando las puntuaciones
son menores al 90% en deteccidn, 70% en reconocimiento/memoria o 50% en

identificacion (39).
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1.3.1.5 Hiposmia como marcador prodrémico de las alfa-sinucleinopatias

La hiposmia es un marcador prodrémico frecuente en las alfa-sinucleinopatias. En el
caso de la EP, entre el 70-90% de los pacientes presentan pérdida de olfato al
diagndstico de la enfermedad (40-46). Habitualmente precede al desarrollo del
parkinsonismo en afios e incluso décadas y es considerado el sintoma no-motor de
aparicién mas precoz (47). Esta pérdida de olfato puede no ser referida por los pacientes
y ser un hallazgo asintomatico al realizar los diferentes test de olfato. Las funciones mas
alteradas en la EP son la deteccidn, la identificacidon y la discriminacidon de olores.
Diferentes estudios prospectivos en poblacion general y en cohortes de riesgo para la
EP (pacientes con TCSRI o sujetos con antecedentes familiares de primer de grado de

EP) han descrito la hiposmia como factor predictor de la EP (37,48-50).

La hiposmia también es un hallazgo frecuente en los pacientes con DCLw (51). Hasta el
40% de los pacientes con DCLw la presentan antes de la aparicién de los sintomas
cognitivos (52). Al igual que en la EP, la pérdida de olfato puede preceder al desarrollo
del deterioro cognitivo en afios y décadas (52,53). Asimismo, se ha investigado la utilidad
de la hiposmia para diferenciar la DCLw de otras demencias como la enfermedad de
Alzheimer. Aunque en la enfermedad de Alzheimer puede haber una alteracion del
olfato, se ha visto que la hiposmia es mas frecuente y grave en los pacientes con DCLw

(54).

En la AMS no suele aparecer la hiposmia y, de hecho, la presencia de anosmia sin causa

aparente se considera un criterio de exclusidn diagndstico de la misma (21).

En relacién con la fisiopatogenia de la hiposmia, el modelo de Braak et al. y otros
similares para la EP sugieren que los primeros cambios y depdsitos de alfa-sinucleina
ocurren en el nucleo olfatorio anterior y bulbo olfatorio, ademas del nucleo dorsal del
vago (23). Se han encontrado cuerpos de Lewy en el bulbo olfatorio y, en particular, en
el nucleo olfatorio anterior en los estudios post mortem de pacientes con EP (55).
También se han hallado cuerpos de Lewy en la sustancia negra y en el locus coeruleus
de pacientes fallecidos con hiposmia sin causa aparente, sugiriendo que padecian una

alfa-sinucleinopatia prodrémica (49). Estos cambios, que ocurren de forma precoz en la
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evolucidon, explican que la hiposmia sea uno de los marcadores prodrémicos mas

precoces de la EP.

Como ya se ha mencionado, la hiposmia es un hallazgo frecuente en la poblacién
general, lo que hace que, aunque es un marcador prodréomico frecuente y con alta
sensibilidad para la EP, sea poco especifico. Asi, la mayoria de los sujetos con hiposmia
no tienen una EP latente. Se esta estudiando su utilidad en combinaciéon con otros
marcadores prodréomicos mas especificos, como el TCSRI o alteraciones del sistema
dopaminérgico nigroestriatal estudiadas mediante el DAT-SPECT. Por otro lado, algunos
estudios sugieren que la hiposmia puede ser un marcador de conversion a corto plazo

en poblacién de alto riesgo de padecer EP, esto es, en pacientes con TCSRI (56-59) .

1.3.2 Trastorno de conducta durante el suefio REM idiopatico (TCSRI)
1.3.2.1 Definicién y caracteristicas

El suefio REM fisiolégico se caracteriza por la presencia de movimientos oculares
rapidos, suefios vividos y una pérdida del tono muscular por la paralisis completa de la
musculatura esquelética estriatal, exceptuando los musculos respiratorios y los oculares
extrinsecos. Esto evita que se produzcan movimientos mientras estamos sofiando (60—

62).

El TCSR es un tipo de parasomnia, es decir, un trastorno caracterizado por la presencia
de conductas anormales durante el suefio REM (63). Fue definido como entidad
nosoldgica por Schenck et al. en 1986 (64). Se caracteriza por la presencia de pesadillas
junto con conductas motoras andmalas en las que los individuos parecen estar
representando sus suefios debido a la pérdida de la atonia muscular caracteristica del
suefio REM (65). El contenido de los suefios suele ser desagradable, incluyendo peleas,
discusiones, persecuciones, ataques de animales y robos. Es frecuente que los sujetos
suefien que se defienden de algin animal o persona que les estd atacando. Las
conductas motoras pueden ser variadas y van desde simples, como mioclonias o
sacudidas de extremidades y tronco, gritos o gemidos, hasta conductas motoras mas
complejas y vocalizaciones como manipular objetos imaginarios, lanzar besos, sentarse
en la cama, discutir con alguien o dar discursos (66). Estas conductas motoras pueden
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herir tanto al compafiero de cama, que puede recibir golpes, como dafiar al propio
paciente. Estdn descritas fracturas éseas al golpear una pared u objetos de alrededor,
asi como caidas desde la cama con traumatismos craneoencefalicos que pueden llegar
a ocasionar hematomas subdurales (67). Este trastorno con frecuencia pasa desapercibo
para el propio paciente y suele ser el compafiero/a de cama quien relata las conductas

anormales durante el suefio.
1.3.2.2 Fisiopatologia

El TCSR se debe a la disfuncién de las estructuras del tronco del encéfalo que regulan la
atonia durante suefio REM. El nucleo subcoeruleus, que se encuentra en la unién
mesencéfalo-protuberancial, juega un papel fundamental tanto en la generacion del
suefio REM como en el mantenimiento de la atonia muscular durante el mismo. El
nucleo subcoeruleus, mediante conexiones glutamatérgicas, activa al nucleo
mangocelularis (situado en el bulbo raquideo ventromedial) que, a su vez, inhibe
mediante GABA vy glicina la actividad de las motoneuronas del asta anterior medular y
de los pares craneales, generando la atonia muscular (68—71). Asi, lesiones estructurales
y/o funcionales de estos nucleos del tronco del encéfalo pueden dar lugar a una pérdida

de la atonia normal durante el suefio REM vy, por tanto, al TCSR.

Por otro lado, se ha descrito también la participacion de estructuras corticales,
especialmente del sistema limbico. Por ejemplo, el nucleo central de la amigdala regula
la actividad del nudcleo subcoeruleus mediante aferencias glutamatérgicas. La
implicacion de estas areas podria explicar la aparicidon de conductas mas elaboradas asi
como el contenido emocional de los suefios (pesadillas) que presentan los pacientes con
TCSR (72-74). Otra estructura que destaca en la regulaciéon del suefio REM es el
hipotdlamo, con acciones tanto activadoras sobre el nucleo subcoeruleus (a través de
las neuronas productoras de hormona concentrada de melanina) como inhibidoras del

mismo (con la secrecién de hipocretina) (62,75).

Por lo tanto, el TCSR se explica por la disfuncién de las estructuras que regulan la atonia
durante el suefio REM a nivel de tronco del encéfalo (locus subcoeruleus y el nucleo

magnocelularis) y de sus conexiones con la amigdala y el hipotdlamo.
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1.3.2.3 TCSR idiopatico y secundario
En general, distinguimos entre TCSR idiopatico (TCSRI) y TCSR secundario.

Hablamos de TCSRI (también llamado primario o aislado) cuando aparentemente no
existe patologia neurolégica concomitante; los pacientes no tienen quejas motoras ni
cognitivas y no hay una relaciéon temporal entre la aparicidn del trastorno del suefio y la
introduccion de determinados farmacos (como beta-bloqueantes lipofilicos o
antidepresivos). Para hablar de TCSRI es necesario descartar en la exploracion
neuroldgica la presencia de parkinsonismo y alteraciones cognitivas destacables y que
la resonancia magnética (RM) excluya lesiones estructurales (especialmente en el tronco
del encéfalo) que puedan explicar un TCSR. Se emplea el término “idiopatico” para estos
pacientes porque no hay sintomas o signos motores que nos permitan hablar de una
enfermedad clinicamente manifiesta. No obstante, podemos decir que la gran mayoria
de estos pacientes padecen una alfa-sinucleinopatia en fase prodrémica, ya que
terminaran desarrollando con el tiempo una EP, una DCLw o, menos frecuentemente,

una AMS.

Nos referimos como TCSR secundario cuando éste aparece en el contexto de
enfermedades neuroldgicas ya clinicamente manifiestas. La mayor parte de los TCSR son
secundarios a alfa-sinucleinopatias. Asi, aproximadamente el 50% de los pacientes con
EP esporadica presentan TCSR (76,77), el 35-80% de los casos con DCLw y practicamente
todos los que padecen la AMS (77-81). EI TCSR secundario también puede aparecer en
el contexto de otras enfermedades neuroldgicas como la narcolepsia, enfermedades
autoinmunes como la enfermedad anti-IgLONS5, esclerosis multiple o ictus, entre otros
(Tabla 3) (73,82—85). En la EP de origen genético, se ha descrito el TCSR en el 15% de los
pacientes con mutacién del gen LRRK2 y en algunos pacientes con mutaciones del gen
Park2 (86,87). En el contexto de otras enfermedades neurodegenerativas, la presencia
de TCSR es practicamente anecddtica, aunque se han reportados casos aislados (Tabla

3).
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Tabla 3. Entidades que se asocian con el trastorno de conducta durante el suefio
REM

1. Enfermedades neurodegenerativas
Enfermedad de Parkinson idiopatica (30-50% de los casos)
Enfermedad de Parkinson asociada a la mutacién LRRK2 (15% de los casos)
Enfermedad de Parkinson asociada a la mutacion Parkin 2 (pocos casos descritos)
Demencia con cuerpos de Lewy (35-80% de los casos)
Atrofia multisistémica (90-100% de los casos)
Fallo autondmico puro (pocos casos descritos)
Esclerosis lateral amiotréfica (pocos casos descritos)
Parkinsonismo atipico de la isla de Guadalupe (pocos casos descritos)
Paralisis supranuclear progresiva (pocos casos descritos)
Ataxia espinocerebelosa tipo 2 (pocos casos descritos)
Ataxia espinocerebelosa tipo 3 (pocos casos descritos)
Enfermedad de Wilson (pocos casos descritos)
Enfermedad de Huntington (pocos casos descritos)
Insomnio familiar fatal (pocos casos descritos)
Enfermedad de Alzheimer (casos anecdodticos)
Sindrome corticobasal (casos anecdéticos)
Demencia frontotemporal (casos anecddticos)
Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (casos anecdéticos)
2. Enfermedades autoinmunes
Narcolepsia tipo 1 (30-45% de los casos)
Enfermedad anti-IgLONS5 (90% de los casos)
Esclerosis multiple (pocos casos descritos)
Encefalitis anti-LGI1 (casos anecdodticos)
Encefalitis anti-NMDAR (casos anecddticos)
Encefalitis anti-Ma1l y anti-Ma2 (casos anecdéticos)
Sindrome de Morvan (casos anecdodticos)
Sindrome de Guillain-Barré (casos anecdéticos)
3. Otras enfermedades neuroldgicas
Distrofia miotdnica tipo 2 (casos anecdéticos)
Sindrome de Tourette (casos anecddticos)
Malformacion de Arnold-Chiari (casos anecddticos)
Sindrome de Smith Magenis (casos anecddticos)
Sindrome de Moebius (casos anecddticos)
Lesiones focales en el tronco del encéfalo: ictus, cavernoma, tumores (casos
anecdaticos)
4. Farmacos
Beta-blogueantes

Antidepresivos
LRRK2: Gen Leucine-rich repeat kinase 2. GBA: glucocerebrosidase. LGil: Leucine-rich, glioma inactivated 1. NMDAR:
N-methyl-D-aspartate receptor. Tabla adaptada de Hogl B, Iranzo A. Rapid Eye Movement Sleep Behavior Disorder
and Other Rapid Eye Movement Sleep Parasomnias. Continuum (Minneap Minn). 2017;23(4):1017-1034 (88).

31



1.3.2.4 Epidemiologia

La prevalencia del TCSRI se estima en torno al 0,5-1% de la poblacién mayor de 60 afios
(89). El unico estudio realizado en la poblacidn espafiola muestra una incidencia de
TCSRI del 0,7% (90). Por razones desconocidas es mds frecuente en hombres que en
mujeres. Se ha asociado a jugar de forma profesional al futbol, traumatismos
craneoencefdlicos, estar en contacto con pesticidas y disolventes y a la ausencia de

habito tabaquico (91).
1.3.2.5 Diagnéstico

El diagndstico del TCSR requiere una historia clinica compatible junto con un registro de
video-polisomnograma (V-PSG) en el que se demuestre que durante el suefio REM se
pierde la atonia muscular caracteristica de esta fase coincidiendo con conductas
anormales (63). Ademas, el trastorno no debe ser explicado por otra alteracién del

suefio, enfermedades psiquidtricas, farmacos o abuso de sustancias.

El V-PSG es una prueba en la que se registra la actividad eléctrica cerebral mediante seis
canales de electroencefalograma (EEG) localizados a nivel frontal (F3,F4), central (C3,C4)
y occipital (01, 02), los movimientos oculares mediante el electrooculograma (EOG) y la
actividad muscular mediante el electromiograma (EMG) de superficie. También se
realiza un registro de parametros cardiorrespiratorios mediante electrocardiograma,
flujo aéreo nasal y bucal, canula de presién nasal, bandas de movimiento toracica y
abdominal y mediciéon de la saturacion de la oxihemoglobina. Todo ello con un registro

simultaneo audiovisual.

El suefio REM a nivel electroencefalografico se caracteriza por la presencia de actividad
eléctrica cerebral de bajo voltaje desincronizada, junto con movimientos oculares
rapidos en el EQG. En los pacientes con TCSR, estas caracteristicas no se alteran, pero
en lugar de la atonia muscular tipica del suefio REM normal, hallamos un aumento de la
actividad muscular (actividad muscular excesiva o REM sin atonia), que registramos
mediante el EMG de superficie. Ademds, en el registro audiovisual detectamos
conductas anormales durante este suefio REM sin atonia. Para la definicién de REM sin
atonia asi como para la cuantificacion de la actividad muscular durante el sueifio REM se

han utilizado diversos métodos y evaluado diferentes musculos (92). El musculo
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mentalis en el mentdén es el mas empleado en la mayoria de los métodos, a pesar del
inconveniente de verse frecuentemente afectado por artefactos como los ronquidos.
También es habitual estudiar la actividad muscular en los musculos de las extremidades.
La actividad muscular excesiva puede ser fasica o ténica. Hablamos de actividad fésica
cuando se trata de brotes breves e intermitentes de actividad muscular; esta puede
aparecer tanto en mentén como en extremidades. Decimos que la actividad es tdénica
cuando el tono muscular aumenta de forma sostenida y constante, ocurriendo

principalmente en el mentdn (Figuras 3y 4).

Figura 3. Fragmento de V-PSG de un paciente con TCSR
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Epoca de 30 segundos de un V-PSG en la que, de superior a inferior, se registran: electrooculograma izquierdo y
derecho, canales de electroencefalograma (F3, F4, C3, C4, 01 y 02, referenciados a orejas), electromiograma de
superficie en el musculo mentalis, electrocardiograma, ronquido, canula de presién nasal, flujo aéreo nasal y bucal,
bandas de movimiento toracica y abdominal, EMG de superficie en los musculos flexor digitorum superficialis
izquierdo y derecho en miembros superiores, tibialis izquierdo y derecho en miembros inferiores y medicién de la
saturacion de la oxihemoglobina. Se observan los movimientos oculares rapidos de la fase REM del suefio en el EOG
(fechas rojas) y destaca la presencia de actividad ténica en EMG del musculo mentalis (recuadro rojo discontinuo) y
actividad fasica en EMG de los musculos flexor digitorum superficialis izquierdo y derecho en miembros superiores
(flechas verdes). Figura propia.
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Figura 4. Fragmento de V-PSG de un paciente con TCSR
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Epoca de 30 segundos de un V-PSG en la que, de superior a inferior, se registran: electrooculograma izquierdo y
derecho, canales de electroencefalograma (F3, F4, C3, C4, O1 y 02, referenciados a orejas), electromiograma de
superficie en el musculo mentalis, electrocardiograma, ronquido, canula de presion nasal, flujo aéreo nasal y bucal,
bandas de movimiento toracica y abdominal, electromiograma de superficie en los musculos flexor digitorum
superficialis izquierdo y derecho en miembros superiores, tibialis izquierdo y derecho en miembros inferiores y
medicion de la saturacion de oxihemoglobina. Se observan los movimientos oculares rapidos de la fase REM del suefio
en el EOG (fechas rojas) y destaca la presencia de actividad fasica en EMG de musculos mentalis (rayas rojas) y flexor
digitorum superficialis izquierdo y derecho en miembros superiores (flechas verdes). Figura propia.

El grupo SINBAR (Sleep Innsbruck Barcelona) describié que la evaluacion de la actividad
muscular en los musculos del mentén combinada con los flexores superficiales de los
dedos (flexor digitorum superficialis) de ambos antebrazos tiene una alta sensibilidad y
especificidad para distinguir pacientes con TCSRI de controles sanos (93). El método
SINBAR evalia manualmente la presencia de actividad muscular durante el suefio REM
en los musculos previamente mencionados en mini-épocas de 3 segundos. Para ello se
examina la presencia de actividad fasica en miembros superiores y de “cualquier
actividad” (fasica o ténica) en menton (Figura 4). Antes del analisis de la actividad del
EMG, se examina la presencia de artefactos durante el suefio REM (por ejemplo,
ronquidos) y de incrementos de tono del EMG debido a despertares por eventos
respiratorios. Estos artefactos se excluyen de la cuantificacion de la actividad del EMG
en el suefio REM. De acuerdo con el método SINBAR, se considera actividad fasica en el
mentén o en los miembros superiores a cualquier brote de actividad en el EMG que dure

entre 0,1 y 5 segundos y con una amplitud que exceda dos veces la del EMG basal del
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suefio no REM precedente. Por su parte, la actividad tdnica se define como el
incremento mantenido de la actividad del EMG basal durante el 50% o mds de una época
de 30 segundos, con una amplitud de, al menos, el doble del EMG basal o de > 10 uV. Se
establece que una mini-época de 3 segundos tiene actividad en el EMG cuando existe
“cualquier” actividad (fasica o ténica) en mentdn o actividad fasica en alguno de los
miembros superiores. La actividad en el EMG se considera excesiva (y por tanto
indicativa de TCSR) cuando la combinaciéon de los musculos mentalis y ambos los flexores
superficiales de los dedos muestra una actividad en el EMG superior al 32% del total de

mini-épocas del suefio REM.

Figura 5. Ejemplo de la cuantificacion de la actividad muscular en REM de un
paciente con TCSR segun el método SINBAR
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Se muestra la misma época de 30 segundos de V PSG que enla Flgura 4 Para la cuantificacion, segun el método
SINBAR, se divide cada época de 30 segundos de suefio REM en 10 mini-épocas 3 segundos; en el ejemplo
diferenciadas mediante las franjas de colores naranja y blanco. Para cada mini-época se analiza si existe “cualquier
actividad” en musculo mentalis y/o actividad fasica en flexor digitorum superficialis izquierdo y derecho (musculos
resaltados con el recuadro rojo). En este ejemplo, existe actividad muscular en las 10 mini-épocas estudiadas (el 100%
de esta época). Figura propia.
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1.3.2.6 TCSRI como marcador prodromico de las alfa-sinucleinopatias

Tras el diagndstico de TCSRI, una gran parte de los sujetos desarrollaran una EP, una
DCLw o una AMS con el tiempo (Figura 6). Asi, como vemos en la Figura 6, el 33% de los
pacientes con TCSRI seran diagnosticados de EP, DCLw o AMS después de 5 afios de
seguimiento, el 75% después de 10 afos y el 92% después de 14 afios (77,94). De estos,
el 45% seran diagnosticados de EP, el 55% de DCLw y el 5% de AMS. En el caso de los
pacientes ya diagnosticados de EP, hasta un 20% explican una clinica compatible con
TCSR antes de la aparicidon del parkinsonismo. Un 65% inician el TCSR antes que el
deterioro cognitivo en los sujetos con DCLw, mientras que aproximadamente el 50% de
los pacientes con AMS desarrollan el TCSR antes que los sintomas motores.

Figura 6. Tasas de supervivencia sin enfermedad neuroldgica segun el momento del
diagndstico de TCSRI en una cohorte de 174 pacientes
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Figura de Iranzo A, Fernandez-Arcos A, Tolosa E, Serradell M, Molinuevo JL, Valldeoriola F, et al. Neurodegenerative
disorder risk in idiopathic REM sleep behavior disorder: study in 174 patients. PLoS One. 2014;9(2):e89741 (94)

Por este motivo, el TCSRI no debe ser considerado una simple parasomnia ya que en
realidad representa la fase prodromica de una alfa-sinucleinopatia. Diversas evidencias
apoyan esta afirmacion. En primer lugar, al igual que ocurre en la EP y la DCLw, se ha
descrito la presencia de alfa-sinucleina fosforilada en diferentes tejidos de sujetos con
TCSRI. Asi, en los pacientes con TCSRI se ha encontrado alfa-sinucleina en las glandulas
submandibulares (sensibilidad 89%, especificidad del 100%), en las glandulas labiales

menores (sensibilidad del 50%, especificidad del 97%), en el colon (sensibilidad del 24%,
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especificidad del 100%) y en la piel (sensibilidad de 56-75%, especificidad del 100%) (95—
99). Estudios mas recientes que emplean la técnica de RT-QuIC (Real-Time Quaking-
Induced Conversion assay), un sistema de amplificacidon de proteinas mal plegadas, han
encontrado alfa-sinucleina en mucosa olfativa en el 44% de los pacientes con TCSRI (con
una especificidad del 90%), en el liquido cefalorraquideo en el 75-90% de los casos (con
una especificidad del 90-98%) y en la piel en el 77% de los pacientes (con una
especificidad del 98%) (99-102). Asimismo, en pacientes con TCSRI el estudio post
mortem muestra abundantes cuerpos de Lewy en el sistema nervioso central. Por otro
lado, los sujetos diagnosticados de TCSRI presentan con frecuencia otros sintomas o
signos que también son comunes en las fases prodrémicas de las alfa-sinucleinopatias
(Tabla 4). Entre ellos destaca el estrefiimiento, la hiposmia, la depresidn, la hipotension
ortostatica, los déficits cognitivos leves asintomaticos, los signos motores sutiles sin
claro parkinsonismo o la disfuncién eréctil (66). También los pacientes con TCSRI
presentan alteraciones en la neuroimagen como déficit dopaminérgico en el estriado o

colinérgico en el cértex y acumulo de hierro y activacién microglial en la sustancia negra.

Tabla 4. Principales hallazgos patoldgicos en pacientes con TCSRI (66,103,104)
1. Sintomas y signos clinicos
Signos motores sutiles
Hiposmia
Disautonomia
Estrefiimiento
Hipotensidn ortostatica
Anormalidades sudomotoras
Sintomas urinarios
Disfuncion eréctil
Alteraciones neuropsicolégicas: dominios visuoespacial, ejecutivo y memoria
Depresién
Apatia
Ansiedad
Alucinaciones menores
2. Anormalidades electrofisioldgicas
Enlentecimiento en el EEG en la regién frontal, temporal y occipital durante la
vigilia y el suefio REM
Disminucién del patrdn ciclico alternante durante el suefio
Disminucién de la variabilidad en la frecuencia cardiaca
3. Anormalidades en la neuroimagen
Reduccidn de la captacién dopaminérgica presindptica estriatal en el DAT-SPECT
Hiperecogenicidad de la sustancia negra en la ecografia transcraneal
Aumento del contenido en hierro en la sustancia negra
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Pérdida de la hiperintensidad dorsolateral de la sustancia negra en la RM
(correspondiente al nigrosoma 1)
Aumento de la activacién de la microglia de la sustancia negra
Hiperperfusidn en la protuberancia, putamen e hipocampos
Hipoperfusién del I6bulo frontal
Hipometabolismo occipital y en regiones cerebelosas
Reduccidn de las secuencias de intensidad sensibles a la neuromelanina en el
complejo coeruleus/subcoeruleus en la RM
Denervacion colinérgica neocortical
RM con alteraciones en:
Tronco del encéfalo
Ganglios basales (alteraciones del circuito estriado-tdlamo-palidal)
Regiones corticales y subcorticales
Atrofia cerebelosa y signos del bollito o “hot cross-bun sign”
Hipoperfusién del I6bulo frontal
4. Otras anomalias
Reduccidn de la captacién cardiaca del trazador en la gammagrafia cardiaca
Alfa-sinucleina mal plegada en LCR, mucosa olfatoria y piel determinada por RT-

QuiC
Agregados de alfa-sinucleina fosforilada en las fibras nerviosas autondmicas de
colon, glandulas salivares y piel determinados por inmunohistoquimica
Reduccidn de la densidad intraepidérmica de las fibras nerviosas
Presencia de variantes del gen GBA
EEG: electroencefalograma. DAT-SPECT: dopamine transporter single photon emission computed tomography. RM:
resonancia magnética. LCR: liquido cefalorraquideo. RT-QuIC: Real-Time Quaking-Induced Conversion assay. GBA:
glucocerebrosidasa. Tabla adaptada de Miglis MG, Adler CH, Antelmi E, Arnaldi D, Baldelli L, Boeve BF, et al.

Biomarkers of conversion to a-synucleinopathy in isolated rapid-eye-movement sleep behaviour disorder. Lancet
Neurol. 2021;20(8):671-684 (103).

1.3.3 Factores epidemiolégicos

Se han descritos diversos factores de riesgo asociados sobre todo a la EP. Entre los
factores epidemiolégicos que se han relacionado con un incremento del riesgo de
padecer EP destacan: género masculino, familiares de primer grado afectos de EP,
antecedentes de traumatismos craneoencefalicos y exposicion a pesticidas y disolventes
(6,105,106). Por su parte, el consumo de cafeina y nicotina, la realizacién de actividad
fisica y altos niveles séricos de urato en hombres se han relacionado con una reduccién

del riesgo de EP (6,106—108).
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1.3.4 Factores genéticos

Los factores genéticos se han estudiado principalmente para la EP. Aunque el 90% de
los sujetos con EP se consideran espordadicos, se conocen algunas formas familiares
monogenéticas, entre las que se incluyen alteraciones en los genes SNCA (que codifica
la proteina alfa-sinucleina), VPS35, parkina o PINK1 (109,110). También se conocen
algunas mutaciones patoldgicas que se asocian a un aumento de riesgo de EP, con
penetrancia variable. Entre estas mutaciones destacan las del gen LRRK2 y el gen de
glucocerebrosidasa (GBA), siendo este uUltimo también un factor de riesgo para la DCLw

(111,112).

1.3.5 Otros marcadores prodrémicos clinicos

M3s alla del TCSR y la hiposmia, es frecuente encontrar otros marcadores clinicos en las

fases prodrémicas de las alfa-sinucleinopatias (26).

Los sintomas disautonédmicos pueden estar entre las manifestaciones mas tempranas de
las alfa-sinucleinopatias, probablemente por la afectacion precoz del nervio vago y de
otras estructuras periféricas. La hipotensidn ortostatica puede ser un sintoma frecuente,
apareciendo generalmente como sensacion de desvanecimiento o sincope al
incorporarse. Se diagnostica comprobando una caida de la presidn arterial sistélica 220
mm Hg y diastélica 210 mm de Hg con la bipedestacion. El estrefiimiento, la urgencia
miccional, el vaciamiento incompleto de la vejiga o la disfuncién eréctil en hombres son
sintomas que también se han descritos en las fases prodrémicas de las alfa-

sinucleinopatias (113).

En la fase prodrémica de la DCLw y de la EP pueden aparecen cambios cognitivos, que
se denominan “asintomadticos” dado que generalmente pasan desapercibidos para el
paciente y los familiares y no tienen repercusién en el funcionamiento del paciente. Se
detectan en los estudios neuropsicoldgicos dirigidos, que demuestran alteraciones leves

de diferentes dominios, principalmente en la funcion ejecutiva y visuoespacial, la
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atencidén y la memoria verbal (114). Estos predisponen a desarrollar un deterioro

cognitivo leve y luego demencia.

En la etapa prodrémica de la DCLw los pacientes pueden presentar alucinaciones y

cuadros confusionales reversibles tras una infeccién u hospitalizacién.

La ansiedad y la depresidn, asi como la somnolencia diurna excesiva, también son
marcadores prodrémicos, aunque muy poco especificos dado que son frecuentes en la

poblacion general con edad avanzada.

Los sintomas motores son el nucleo principal de los criterios diagndsticos de las
diferentes alfa-sinucleinopatias. No obstante, antes de que la rigidez y la bradicinesia
sean lo suficientemente prominentes para permitir el diagndstico de parkinsonismo, los
pacientes pueden presentar signos motores sutiles que progresan con el tiempo. Entre
estos signos, estudiados sobre todo en poblacion de riesgo (principalmente en pacientes
con TCSRI), destacan los cambios en la voz o la expresién facial, la bradicinesia leve de
una extremidad, la rigidez y la disminucion del braceo en la marcha (115). Asi,
alteraciones leves del finger tapping (movimientos repetitivos y rapidos de golpeteo de

los dedos indice y pulgar de la mano) aparecen anos antes del desarrollo de la EP.

1.3.6 Marcadores de neuroimagen

El SPECT cerebral con transportador de la dopamina (DAT-SPECT) es una prueba de
neuroimagen funcional que estima el contenido de dopamina en el sistema
nigroestriatal. Para ello se estudia la captacion de un ligando (generalmente se emplea
el I-FP-CIT) con afinidad por el trasportador de dopamina a nivel de los nucleos caudado
y putamen de cada hemisferio. Su hipocaptacién indica un déficit dopaminérgico
presindptico del sistema nigroestriatal, que constituye el sustrato fisiopatolégico del

parkinsonismo en las alfa-sinucleinopatias.

Aunque el diagnéstico de las alfa-sinucleinopatias se basa en criterios clinicos, la
anormalidad del DAT-SPECT apoya su diagnéstico y es de utilidad para diferenciarlas de
otras patologias como la enfermedad de Alzheimer, el parkinsonismo vascular vy

farmacoldgico y el temblor esencial, en los que el DAT-SPECT es normal (116).
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En cuanto a la anormalidad del DAT-SPECT como marcador prodromico de las alfa-
sinucleinopatias, es conocido que la alteracidon de este puede aparecer en fases muy
precoces e incluso en fases prodrdmicas de la enfermedad. Se ha visto que hasta el 40-
50% de los pacientes con TCSRI presentan una alteracion significativa en DAT-SPECT
(Figura 7) (117). Este déficit también se ha descrito en pacientes sin parkinsonismo con

hiposmia idiopatica (118).

Figura 7. DAT-SPECT de un paciente con TCSRI e hiposmia

DAT-SPECT alterado por una hipocaptacion putaminal derecha (sefialado con flecha naranja). Se trata de uno de los
pacientes incluidos en esta tesis, diagnosticado de TCSRI. Figura propia.

Otro hallazgo de neuroimagen frecuente, especialmente en la EP, es Ila
hiperecogenicidad de la sustancia negra, estudiada mediante ultrasonidos. Esta
presente en el 90% de los pacientes con EP, aunque también en el 10% de los sujetos

sanos. También se encuentra en un 35-50% de los sujetos con TCSRI (119,120).

Se han descritos cambios en la RM cerebral de pacientes en estadios prodrémicos de las
alfa-sinucleinopatias. Asi, en un estudio mediante RM cerebral llevado a cabo en
pacientes con TCSRI, se objetivd que el 80% de los que convirtieron a una AMS
presentaban hallazgos tipicos en la neuroimagen (atrofia del cerebelo, el ribete
putaminal hiperintenso o el signo del bollito o hot cross bun en la protuberancia) en

fases premotoras (antes de convertir a AMS) (121).

En estudios realizados con PET cerebral, también en pacientes con TCSRI, se ha

demostrado una activacién de la microglia, lo que implica neuroinflamacién, en Ia
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sustancia negra, de forma andloga a lo que ocurre en los pacientes con EP y DCLw

clinicamente manifiesta (122).

Por su parte, en la EP y en la DCLw encontramos una reduccién de la captacién de MIBG
en la gammagrafia cardiaca, debido a la afectacion del sistema nervioso periférico. Esta
alteracion también aparece en fases prodrémicas de las alfa-sinucleinopatias. Asi,
Miyamoto et al. describieron una reduccién marcada en la captacion cardiaca de MIBG
en los pacientes con TCSRI, que esta presente en la misma magnitud que en los pacientes

con EP (123). Esta afectacidn no esta presente en los pacientes con AMS.

1.4. Criterios de investigacion para la enfermedad de Parkinson prodromica de la

Movement Disorder Society

Se han propuesto unos criterios en el ambito de la investigacién para el diagndstico de
la EP prodrémica y la DCLw prodrémica (19,107,124). Estos criterios tienen como
objetivo seleccionar una poblacidn con alto riesgo de desarrollar EP o DCLw, en base a

la presencia de diferentes marcadores prodrédmicos y factores de riesgo.

Asi, la Movement Disorder Society (MDS) desarrollé en 2015 y actualizé en 2019 un
método para estimar la probabilidad de que un sujeto tenga una EP prodrémica
(107,124). Estd basado en datos epidemiolégicos y clinicos de los diferentes factores de
riesgo y marcadores prodrémicos de la EP. Se asigna un cociente de probabilidad o
likehood ratio (LR) positivo (LR+) o negativo (LR-) para cada factor de riesgo y marcador
prodrémico conocido, en funcién de su especificidad y sensibilidad. No todos los
marcadores prodromicos ni factores de riesgo tienen la misma relevancia. A mayor LR+,
mayor es el riesgo que un marcador o factor de riesgo confiere para la EP prodrdmica.
El TCSRI confirmado mediante V-PSG y el déficit dopaminérgico estudiado mediante
DAT-SPECT son los marcadores con mayor LR. En cambio, otros marcadores o factores
de riesgo como el género masculino, la ausencia de consumo de cafeina o la depresién
tienen LR bajos (Tabla 5). Cabe destacar que en el caso del TCSRI, los criterios de
investigacion de la MDS confieren un LR+ bajo (de 2,8) si el diagndstico se basa
Unicamente en cuestionarios, sin confirmacion mediante V-PSG.
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Tabla 5. LRs de los diferentes factores de riesgo y marcadores prodréomicos de la EP

LR+ LR-
Factores de riesgo
Género masculino 1,2 (masculino) 0,8 (femenino)
Exposicion regular a pesticidas 1,5 NA
Exposicidon ocupacional a disolventes 1,5 NA
No consumo de cafeina 1,35 0,88
Tabaco
Fumador actual NA 0,51
Nunca fumador 1,2 NA
Exfumador NA 0,91
Familiar de primer grado con EP 2,5 NA
Hiperecogenicidad de la sustancia negra 3,4 0,38
Diabetes mellitus tipo 2 1,5 0,97
Inactividad fisica 1,3 0,91
Bajos niveles de urato en plasma 1,8 (en hombres) 0,88 (en hombres)
Marcadores prodrémicos
TCSR confirmado por V-PSG 130 0,65
TCSR posible (evaluado por cuestionarios) 2,8 0,89
Alteracién dopaminérgica en el DAT-SPECT 43,3 0,66
Signos motores sutiles 9,6 0,55
Hiposmia 6,4 0,40
Estrefiimiento 2,5 0,82
Somnolencia diurna excesiva 2,7 0,86
Hipotensién ortostatica neurdgena confirmada 18,5 0,88
Hipotensién  ortostdtica sintomdtica (no 3,2 0,80
confirmada)
Disfuncion eréctil 3,4 (en hombres) 0,87 (en hombres)
Disfuncién urinaria 2,0 0,90
Depresién (tansiedad) 1,6 0,88
Déficit cognitivo asintomdtico 1,8 0,88

NA: no aplicable. LR: cociente de probabilidad o likehood ratio. Si el sujeto tiene el factor o marcador de riesgo, se ha
de utilizar el LR+ (segunda columna). Si no tiene el factor de riesgo/marcador, se emplea el LR- (tercera columna). Los
portadores de las mutaciones genéticas (GBA, LRRK2) tienen diferentes LR en funcidn de la edad y el tipo de mutacidn,
no recogidos en esta tabla. Tabla adaptada de Heinzel S, Berg D, Gasser T, Chen H, Yao C, Postuma RB; MDS Task
Force on the Definition of Parkinson's Disease. Update of the MDS research criteria for prodromal Parkinson's disease.
Mov Disord. 2019;34(10):1464-1470 (107).

La combinacion de los diferentes LR permite calcular la probabilidad de un individuo de
tener una EP prodrémica. De acuerdo con los criterios de investigaciéon de la MDS,
hablamos de EP prodrdmica probable cuando la combinacién de los diferentes LR resulta
en una probabilidad 280%. Un individuo tiene una EP prodrémica probable cuando la
multiplicacion de todos los LR del sujeto supera el LR requerido para su edad, segun lo
recogido en la Tabla 6. La MDS dispone de una calculadora su pdgina web que estima la
probabilidad calculada exacta.
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Tabla 6. LRs requeridos para la EP prodromica en funcion de la edad, segun la MDS

Edad LR total requerida para la EP
prodrémica probable
50-54 1000
55-59 515
60-64 300
65-69 180
70-74 155
75-79 110
>80 95

El LR total se calcula multiplicando todos los LR de un sujeto. Tabla adaptada de Berg D, Postuma RB, Adler CH, Bloem
BR, Chan P, Dubois B, et al. MDS research criteria for prodromal Parkinson’s disease. Mov Disord. 2015;30(12):1600—
1611 (124).

Estos criterios han sido validados en la poblacién general y en cohortes de riesgo para la
EP (66,125-129), aunque la mayoria de los estudios no han valorado la presencia de

TCSRI con V-PSG ni practicado un DAT-SPECT.

En una cohorte prospectiva en la poblacién general de Bruneck (Italia) se evalud el poder
predictivo de estos criterios (125,129). Se aplicaron a 539 adultos entre 55-94 afios sin
evidencia de enfermedades neurodegenerativas manifiestas y se evalud la incidencia de
laEPalos 3,5y 10 afios de seguimiento. Se detectaron 12 casos (2,2%) de EP prodrdmica
al inicio del estudio. La especificidad de los criterios de la MDS para la EP prodrémica
fue del 99% con una sensibilidad de 67% a los 3 afios de seguimiento. La especificidad
permanecid estable al aumentar el tiempo de seguimiento aunque la sensibilidad
disminuyd al 55% a los 5 afos y al 35% a los 10 afios. El valor predictivo positivo, por su
parte, fue mas alto conforme avanzaba el seguimiento del 40%, 60% y 78% alos 3,5y

10 afios respectivamente (125).

Por su parte, Pilotto et al. (126) aplicaron estos criterios prodrémicos a dos grandes
cohortes: la cohorte del estudio PRIPS en la poblacién general (715 sujetos) y la cohorte
del estudio TREND en sujetos con factores de riesgo de EP, reclutados por la presencia
de TCSR posible (sin confirmacion con V-PSG), depresidn y/o hiposmia (650 pacientes).
Encontraron que la especificidad de los criterios de investigacidn para la EP prodrémica
de la MDS era alta (>98%), pero con baja sensibilidad (TREND, 30%; PRIPS, 14%), ya que
la mayoria de los pacientes que desarrollaron la EP no cumplian criterios de EP

prodrémica al inicio del estudio.
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Skorvanek et al. estudiaron, aplicando los criterios prodréomicos de la MDS, la
prevalencia de la EP prodréomica en 100 pacientes en los que se llevd a cabo una
colonoscopia por motivos médicos (128). Encontraron una prevalencia de EP
prodrémica del 5%, sugiriendo una incidencia mayor en los sujetos que se someten a
colonoscopia que en la poblacion general adulta. Los marcadores prodromicos mas
frecuentes en esta cohorte fueron el estrefimiento (40%), la presencia de signos

motores sutiles (39%) y la hiposmia (37%).

Se ha de tener en cuenta que en estas cohortes no se evaluaron los marcadores
prodrémicos con mayor LR+ como son la presencia de TCSR confirmado mediante V-PSG

y la alteracidn del DAT-SPECT, lo que podria explicar la baja sensibilidad.

También se han aplicados estos criterios de investigacién en pacientes con TCSRI
(66,127). Asi, en una cohorte de 121 pacientes (reclutados en Montreal, Canadd) afectos
de TCSRI confirmado mediante V-PSG se encontré una sensibilidad del 81,3% y una
especificidad del 67,9% para la conversion a EP/DCLw a los 4 afios de seguimiento (127).
Aquellos que cumplian criterios de EP prodrdmica al inicio tuvieron una conversion
significativamente mas rdpida a EP y a DCLw (4,8 frente a 9,1 afios; P < 0,001). Cabe

destacar que en este estudio no se evalud el DAT-SPECT.

Por tanto, los criterios prodrémicos de la MDS proporcionan un marco practico para el
calculo del riesgo prodrémico de la EP. La sensibilidad de estos es mayor cuando se

aplican sobre poblacion de alto riesgo para EP, como pacientes con TCSRI.

En el caso de la DCLw, aunque en el 2020 se publicaron los criterios de investigacién
para el diagndstico de la fase prodréomica (19), no se han desarrollado unos criterios
detallados con diferentes LR de forma andloga a lo establecido para la EP. Tampoco

existen para la AMS.
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1.5. Relevancia de los biomarcadores prodréomicos de las alfa-sinucleinopatias

La EP y la DCLw son enfermedades neurodegenerativas frecuentes englobadas en el
marco de las alfa-sinucleinopatias. Hoy en dia, no existen farmacos que permitan frenar
o enlentecer el curso de la enfermedad, disponiendo tan solo de tratamientos
sintomaticos. Por ello, en los ultimos afios hay un interés cada vez mayor en la busqueda

de farmacos que modifiquen la progresion de la enfermedad.

A la hora de realizar futuros ensayos clinicos con farmacos neuroprotectores es
importante escoger bien los candidatos a incluir. Lo ideal seria seleccionar una poblacién
en estadios muy precoces de la enfermedad y, por tanto, en la que podamos realizar
una mayor accién preventiva. Es ahi donde juegan un papel fundamental los marcadores
prodrémicos, ya que nos permiten seleccionar sujetos que todavia no han desarrollado
los sintomas mas invalidantes como los motores y los cognitivos. No obstante, la
sensibilidad y especificidad de los marcadores prodromicos es muy variable. Asi, un
marcador altamente especifico es el TCSRI dado que, irremediablemente, muchos de los
sujetos afectos de esta parasomnia terminaran desarrollando tarde o temprano una EP,
DCLw o AMS. Sin embargo, desde que un sujeto es diagnosticado del TCSRI hasta que
convierte a una sinucleinopatia clinicamente manifiesta, pueden pasar desde pocos
meses hasta mas de 15 afios (la progresion es del 6% por aiio) (94). A la hora de incluir
estos pacientes en ensayos clinicos, interesa que sean sujetos con riesgo de conversién
a corto plazo, es decir, aquellos que convertiran en pocos afios y no en una década. Por

ello, es fundamental la busqueda de marcadores de conversidn a corto plazo.

Por otro lado, a la hora de llevar a cabo un ensayo clinico, sera de interés tener
marcadores de progresién de la enfermedad, que nos ayuden a monitorizar los
resultados de las terapias. Es primordial, por tanto, conocer qué marcadores

prodrémicos progresan con el tiempo y cudles se mantienen estables desde el inicio.

Por ultimo, es importante poder identificar marcadores de fenoconversién que nos
permitan predecir a qué enfermedad evolucionaran los pacientes con una alfa-
sinucleinopatia prodromica. De los pacientes diagnosticados de TCSRI, el 45%
desarrollara EP, el 55% DCLw y el 5% AMS (94). Son patologias con una evolucién y un

prondstico diferentes; la AMS tiene un curso mas agresivo y con escasa respuesta a los
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tratamientos sintomaticos y en la DCLw predomina la pérdida de las capacidades
cognitivas. Explicar a los pacientes el posible curso de su enfermedad ayuda a los mismos

a tomar decisiones sobre su futuro cuando estan en plena capacidad de hacerlo.

En relacién con las posibles terapias modificadoras de las alfa-sinucleinopatias, es de
interés investigar moléculas que actuen sobre los diferentes procesos que parecen estar
implicados en la fisiopatologia de la enfermedad, como la neuroinflamacién, los
depdsitos de hierro o los depdsitos de alfa-sinucleina. En la actualidad se han llevado a
cabo ensayos clinicos con anticuerpos monoclonales contra la alfa-sinucleina (el
cinpanemab y prasinezumab) en fases tempranas de pacientes con EP de reciente
diagnodstico (130,131). Los ensayos no evidenciaron beneficios de estos farmacos en
comparacion con el placebo respecto a medidas clinicas (progresién de los sintomas
motores), de imagen o de calidad de vida. No obstante, hasta ahora los ensayos se han
realizado en poblacién con EP clinicamente manifiesta; se desconoce el efecto de estos
farmacos sobre pacientes en estadios mas precoces de la enfermedad (en poblacién con

TCSRI o HI, por ejemplo).

En resumen, las alfa-sinucleinopatias, constituidas por la EP, la DCLw y la AMS, son un
grupo de enfermedades neurodegenerativas caracterizadas por la presencia de
parkinsonismo y/o demencia secundarias a la pérdida neuronal y al depdsito de alfa-
sinucleina en diferentes estructuras encefalicas y en el sistema periférico autondmico.
La mayoria de los pacientes que las padecen presentan una fase prodréomica, en la que
los sintomas y signos no motores y no cognitivos preceden en anos al inicio del
parkinsonismo y del deterioro cognitivo. Identificar a sujetos con una alfa-
sinucleinopatia prodromica es fundamental para seleccionar una poblacién ideal para
su inclusién en ensayos clinicos con farmacos modificadores de la enfermedad. Entre los
marcadores prodrdmicos, destacan el TCSRI, una parasomnia altamente especifica de
alfa-sinucleinopatia, y la hiposmia, que es muy frecuente entre los pacientes con EP y
DCLw, pero poco especifica. Esta tesis se centra en el estudio de la hiposmia y del TCSRI

como marcadores prodrémicos de las alfa-sinucleinopatias.
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2. HIPOTESIS
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HIPOTESIS

Trabajo 1

1.

Los criterios de investigacion de la Movement Disorder Society para la
enfermedad de Parkinson prodrémica son capaces de identificar individuos con
hiposmia idiopdtica que estdn en la fase prodromica de la enfermedad de
Parkinson.

Los pacientes con hiposmia idiopatica que tienen marcadores de las alfa-
sinucleinopatias (como el trastorno de conducta durante el suefio REM)

desarrollaran con el tiempo la enfermedad de Parkinson.

Trabajo 2

3.

En los pacientes con trastorno de conducta durante el suefio REM idiopatico, la
presencia de hiposmia predice la conversion a corto plazo a una alfa-
sinucleinopatia clinicamente manifiesta.

En los pacientes con trastorno de conducta durante el suefio REM idiopatico, la
presencia de hiposmia no nos ayuda a distinguir la alfa-sinucleinopatia
subyacente.

En los pacientes con trastorno de conducta durante el suefio REM idiopatico, la

hiposmia no empeora con el tiempo.
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3. OBJETIVOS
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OBIJETIVOS

Trabajo 1

1. Calcular la probabilidad de la enfermedad de Parkinson prodrémica, de acuerdo con
los criterios de investigacidn de la Movement Disorder Society, en sujetos con hiposmia
idiopatica.

2. Valorar la conversidon a enfermedad Parkinson y otras alfa-sinucleinopatias en los

pacientes con hiposmia idiopatica.

Trabajo 2

3. Determinar si en los pacientes con trastorno de conducta durante el suefio REM
idiopatico la hiposmia es un marcador de conversién a corto plazo hacia una alfa-

sinucleinopatia clinicamente manifiesta.

4. Determinar si en los pacientes con trastorno de conducta durante el suefio REM
idiopatico la presencia de hiposmia identifica la futura conversion a una alfa-

sinucleinopatia especifica.

5. Determinar si la hiposmia de pacientes con el trastorno de conducta durante el suefio

REM idiopatico empeora con el tiempo.
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4. MATERIAL, METODOS Y RESULTADOS
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RESUMEN

Introduccidn. La hiposmia idiopatica (HI) es un marcador prodrémico de la enfermedad
de Parkinson (EP). Sin embargo, la HI es un hallazgo comun en la poblacién general
adulta y solo una minoria de ellos desarrollaran una EP. Identificar a los sujetos con Hl
que estan en la fase prodrémica de la EP podria ayudar a seleccionar la poblacién de

riesgo en la que aplicar tratamientos neuroprotectores, cuando estén disponibles.

Objetivos. Identificar la EP prodrémica entre sujetos con HI usando los criterios de

investigacion para la EP prodrémica de la Movement Disorder Society (MDS).

Métodos. Aplicamos los criterios de investigacion para la EP prodréomica de la MDS en
25 pacientes consecutivos mayores de 50 afos que consultaron por pérdida de olfatoy
fueron diagnosticados de HI, y en 18 controles sanos. Se investigd la presencia de
factores de riesgo y marcadores prodromicos de la EP en todos los participantes,
incluyendo el trastorno de conducta durante el suefio REM (TCSR) confirmado mediante
video-polisomnograma y la disfuncién dopaminérgica nigroestriatal estudiada mediante
DAT-SPECT. Después de un seguimiento de 4,7 + 2,2 aios, los participantes fueron

reevaluados para investigar si habian sido diagnosticados de EP, DCLw o AMS.

Resultados. La probabilidad de EP prodrémica fue mayor en los pacientes con Hl que en
los controles (19,45 +34,9% vs. 1,74 + 4,48%; p = 0,019). Cuatro (16%) pacientes con HI
cumplieron criterios de EP prodromica, sobrepasando el 80% de esta probabilidad
(99,8%, 99,5%, 88,3%, 86,4%). Tres (12%) pacientes con Hl tenian un TCSR y cuatro (16%)
un DAT-SPECT patoldgico. Al final del seguimiento, un (4%) paciente con Hl, que tenia
TCSR inicialmente y una probabilidad de EP prodrémica del 86,4%, desarrolld EP. Todos

los controles, en cambio, permanecieron libres de enfermedad.

Conclusiones. La EP prodromica es poco frecuente entre los pacientes con HI. Los
criterios de investigacion para la EP prodrémica de la MDS son utiles para identificar a
un subgrupo de pacientes con HI y alto riesgo de desarrollar EP, especialmente si se
investiga la presencia de TCSR mediante video-polisomnograma y el déficit

dopaminérgico mediante DAT-SPECT.
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Abstract

Background Idiopathic hyposmia (IH) is a prodromal marker of Parkinson disease (PD). However, IH is common in the
general population and only a minority will develop PD. Identification of individuals with IH at prodromal stage of PD would
serve to select them to implement neuroprotective agents, when available.

Objective To identify prodromal PD in IH patients using the Movement Disorders Society (MDS) research criteria for
prodromal PD.

Methods We applied the MDS research criteria for prodromal PD to 25 consecutive patients older than 50 years who were
self-referred for smell loss and had IH, and to 18 controls. A number of risk and prodromal PD markers were assessed in
all participants including REM sleep behavior disorder (RBD) by video-polysomnography and nigrostriatal dopaminergic
dysfunction by DAT-SPECT. After follow-up of 4.7 +£2.2 years, participants were re-assessed to look for incident PD.
Results Prodromal PD probability was higher in patients than in controls (19.45+34.9% versus 1.74 +4.48%; p=0.019).
Four (16%) patients met the criteria of prodromal PD surpassing 80% probability (99.8%, 99.5%, 88.3%, 86.4%). Three (12%)
patients had RBD and four (16%) abnormal DAT-SPECT. At the end of follow-up, one (4%) IH patient who had RBD and
baseline prodromal PD probability of 86.4% developed PD, while all controls remained disease free.

Conclusions Prodromal PD is infrequent among IH patients. MDS research criteria for prodromal PD are useful to identify
a subgroup of IH patients at high risk of PD when RBD is assessed by video-polysomnography and nigrostriatal dopamine
deficiency with DAT-SPECT.

Keywords Parkinson disease - Prodromal Parkinson disease - Idiopathic hyposmia - Movement Disorders Society Research
criteria for prodromal Parkinson disease - REM sleep behavior disorder

Introduction

Parkinson disease (PD) is a neurodegenerative disease affect-
ing 1% of individuals over the age of 60 years [1-3]. PD has
a premotor stage where non-motor features (e.g., smell loss,
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REM sleep behavior disorder—RBD, constipation) precede
the onset of parkinsonism by several years leading to the
concept of prodromal PD [4-6]. Identification of individuals
at prodromal PD offers the possibility to test neuroprotective
agents with the goal to delay or halt the neurodegenerative
process before the onset of parkinsonism.

There is strong evidence that hyposmia can be present
in prodromal PD. Smell deficit occurs in 70-90% of the
PD patients and commonly antedates the onset of motor
symptoms by several years [7—12]. Prospective studies in
the general population and in cohorts at risk for PD (e.g.,
RBD) showed that hyposmia is a predictor of PD [13-19].
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However, smell loss is relatively common in older adults [20,
21] and only a minority of them will develop PD [14-16, 22,
23]. As hyposmia is a sensitive but not a specific marker of
latent PD, it would be helpful to find a strategy to identify
those individuals with IH who are at prodromal PD for the
enrolment in future neuroprotective trials.

The Movement Disorder Society (MDS) developed a
method to estimate the probability that an individual has
prodromal PD [24, 25]. It is based on the epidemiological
and clinical data of the effects of the different established
risks (e.g., male gender, non-smoking status) and prodromal
(e.g., hyposmia, RBD) markers of PD. A likelihood ratio
(LR) is assigned to each risk factor and prodromal marker
RBD diagnosed by video-polysomnography and nigrostri-
atal dopamine deficiency assessed by neuroimaging are the
markers with highest positive LR. The combination of the
LR serves to calculate the probability of having prodromal
PD in an individual. According to the MDS research criteria,
probable prodromal PD is defined as a probability > 80%.
The criteria have been validated in the general population
and in cohorts at risk for PD such as RBD [26-31].

We hypothesized that the MDS research criteria for pro-
dromal PD is able to identify individuals with idiopathic
hyposmia (IH) that are at the premotor phase of PD. To
address this issue, we calculated the probability of prodro-
mal PD, according to the MDS research criteria, in subjects
who sought medical consultation at our institution for smell
loss and were diagnosed as having IH.

Methods
Participants

This prospective study comprised a cohort of 25 consecutive
subjects seeking medical consultation for olfactory loss who
were diagnosed with IH at the Smell and Taste Clinic of the
Otorhinolaryngology Service in the Hospital Clinic Barce-
lona, Spain, from February 2012 to March 2019. Inclusion
criteria were age older than 50 years and the absence of PD
or other neurological diseases linked to smell impairment
(e.g., Alzheimer disease, dementia with Lewy bodies, stroke,
brain tumor).

Diagnosis of IH required: (1) chronic subjective com-
plain of smell loss, (2) impaired smell test, (3) exclusion of
causes known to be associated with olfactory dysfunction
(e.g., congenital anosmia, severe head trauma, upper respira-
tory tract infection, acute or chronic rhinosinusitis, allergic
rhinitis, nasal surgery, nasal fracture, use of drugs associ-
ated with smell loss), (4) normal otorhinolaryngologist exam
including nasal endoscopy, (5) normal sinonasal CT scan,
(6) normal brain MRI, and (7) smell loss unresponsiveness
to short-term intranasal or oral corticosteroids treatment.
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Odor detection, recognition/memory and identification
functions were examined through the Barcelona Smell Test
24 (BAST-24), a validated smell test in the Spanish popu-
lation that comprises normative data [32]. BAST-24 was
administrated in a quiet, noise-isolated and well-ventilated
room, with controlled humidity and temperature. The BAST-
24 evaluates 24 different odors familiar to the Spanish popu-
lation. BAST-24 is a rapid and easy-to-administer test where
each odorant jar is positioned at 1 cm below the nose, and
after being exposed for 5 s patients are asked to answer to
the three following questions for each of the smell domains:
1st) “did you smell something?” for smell detection; 2nd)
“did you recognize/remember this odor?” for smell recogni-
tion/memory; and 3rd) “which of these four odors did you
smell?” for smell identification in a forced-choice format.
Detection, recognition/memory and identification scores
are the percentage of correct answers. Scores range from
0 to 100% and in each domain a higher percentage entails
a better olfactory function. According to normative data,
smell dysfunction is defined as either a score <90% in detec-
tion, < 70% in recognition/memory or < 50% in identification
[32].

Baseline assessment of the probability of prodromal
PD

Patients diagnosed with IH at Smell and Taste Clinic were
referred to our Neurology Service where a neurologist ruled
out the presence of a neurological disease through clinical
history and neurological examination, and the risk and pro-
dromal markers of PD were assessed by a semi-structured
interview and ancillary tests.

In patients, the clinical interview included the evaluation
of the following demographic, environmental and lifestyle
established risk factors for PD: male sex, occupational expo-
sure to solvents, regular exposure to pesticides, caffeine non-
use, nonsmoking status, first-degree relative with PD, dia-
betes mellitus type-1I and physical inactivity [4, 5, 24, 25].

The following prodromal PD markers were examined:

REM sleep behavior disorder (RBD) This parasomnia
was evaluated through a detailed clinical history with the
patient and bed partner plus nocturnal video-polysomnogra-
phy. Diagnosis of RBD was made according to the American
Academy of Sleep Medicine criteria [33]. Tonic, phasic and
“any” (either tonic or phasic) electromyographic activity in
REM sleep was scored manually by a trained neurologist
(PM-G) in the mentalis and in the right and left flexor digito-
rum superficialis in 3-s mini-epochs following the SINBAR
method [34]. The electromyographic activity in REM sleep
was considered excessive when this activity was>32% [34].
In patients in whom REM sleep was not achieved in the
video-polysomnographic study, the evaluation of probable
RBD was estimated by clinical history.
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Abnormal dopamine transporter single photon emission
computed tomography (DAT-SPECT) in the striatum DAT-
SPECT methodology and quantitative analyses have been
described in detail elsewhere [35]. Briefly, DAT-SPECT was
performed with a double-headed gamma camera (E-CAM,
Dual, Siemens Medical System, Erlangen, Germany) after
intravenous administration of '*'I-FP-CIT (DatSCAN, GE
Healthcare, Eindhoven, the Netherlands). A standardized
quantification method was applied, calculating specific bind-
ing ratios (SBR) for the left and right putamen and for the
left and right caudate nucleus. A SBR was considered abnor-
mal when the value was <2SDs of the mean of the SBR
values measured in 20 healthy controls older than 60 years
from our database. A DAT-SPECT study was considered to
be abnormal when at least one of the four nuclei had reduced
SBR [35]. Quantitative analyses performed at Nuclear Medi-
cine Service (AN-B) were blinded to the nature of the study.

Subthreshold parkinsonism This was defined when the
motor section of the Movement Disorder Society Unified
PD Rating Scale (MDS-UPDRS-III) score was > 6 points
excluding postural and action tremor [25, 36].

Dysautonomic features Symptomatic orthostatic hypoten-
sion was documented when subjects reported lightheaded-
ness or dizziness upon standing up and there was a sus-
tained decrease in systolic blood pressure of >20 mmHg or
diastolic blood pressure of > 10 mmHg after standing within
3 min of postural change from supine position [37]. Consti-
pation was assessed by Rome III diagnostic criteria [38].
Urinary dysfunction and erectile dysfunction were classified
as present or absent by clinical history.

Excessive daytime somnolence Hypersomnia was defined
when the Epworth sleepiness scale score was ~ 10 [39].

Global cognitive deficit This was examined by clinical
history and the Montreal Cognitive Assessment test, where
a score below 21 points was considered abnormal according
normative data in the Spanish population [40, 41].

Depression This feature was diagnosed using clinical his-
tory and DSM-V criteria [42].

For comparisons, we used existing data from a group of
18 age matched healthy controls older than 50 years that
participated in previous studies at our institution [35]. They
were different controls from those 20 who underwent DAT-
SPECT to obtain normative values. These 18 controls were
friends and non-blood relatives of patients followed in our
sleep disorder center. The following risk and prodromal PD
markers had been evaluated in all these 18 controls: male
sex, first-degree relatives with PD, RBD confirmed by
video-polysomnography [33, 34], abnormal dopaminergic
binding in the putamen and caudate nucleus determined by
DAT-SPECT [35], symptomatic orthostatic hypotension by
clinical history and quantitative evaluation of supine and
standing blood pressure drop [37], olfactory dysfunction by
the Spanish-language version of the 40-item University of

Pennsylvania Smell Identification Test [43], subthreshold
parkinsonism assessed by MDS-UPDRS-III [36], constipa-
tion by Rome III diagnostic criteria [38], cognitive impair-
ment determined by clinical history and the Montreal Cogni-
tive Assessment [40] and depression using clinical history
and DSM-V criteria [42].

In IH patients and controls, we calculated LR for prodro-
mal PD according to the updated MDS Research Criteria,
incorporating all available risk factors and prodromal mark-
ers that were assessed in the current study, as previously
described [25]. Probable prodromal PD was defined as likeli-
hood >80% [24, 25].

Follow-up assessment

All TH patients and controls had subsequent follow-up visits
at the Neurology Service. They were re-assessed in-person
between September and November 2019 to evaluate the
emergence of PD [3] or any other neurodegenerative disease
according to established criteria.

The study was approved by the local ethics committee of
our institution and written informed consent was obtained
from all participants.

Statistical analyses

Descriptive data are reported as mean, standard deviation,
number and percentage. Comparisons of variables between
patients and controls were done with y test, Student ¢ test
and Mann—Whitney U test, as appropriate. All analyses were
done with SPSS version 25.0 for Windows (SPSS, Inc). p
values < 0.05 were considered to be significant.

Results
Baseline assessment

Patients with IH were nine (36.0%) men and 16 (64.0%)
women with a mean age of 66.8+7.4 (range 53—79) years at
the time of presentation at our center. There were no differ-
ences between patients and controls in age (66.8 + 7.4 versus
69.5 +6.8; p=0.222) but the proportion of men was lower
in patients than in controls (36.0% versus 72.2%; p=0.022).
Clinical data and frequency of risk and prodromal PD mark-
ers are shown in Tables 1, 2 and 3.

Applying MDS research criteria, the probability of
prodromal PD was higher in patients than in controls
(19.45 +34.9% versus 1.74 +4.48%; p=0.019). Four
(16.0%) patients surpassed the 80% probability threshold
(values of 99.8%, 99.5%, 88.3% and 86.4%) and met criteria
for probable prodromal PD. In one patient, the probability
of prodromal PD was 57.6% and in the remaining 20 IH
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Table 1 Findings in patients with idiopathic hyposmia and controls

Patients (n=25) Controls (n=18) p value

Demographic data

Age at baseline, years 66.8+7.4 69.5+6.8 0.222

Age at estimated hyposmia onset, years 62.9+9.0 NA

Male sex, n (%) 9 (36.0) 13 (72.2) 0.022
LR Patients (n=25) Controls (n=18) p value
Prodromal markers of Parkinson disease

130 Video-polysomnographic confirmation of 3 (12.5)* 0 (0.0) 0.252

REM sleep behavior disorder, n (%)

433 Abnormal DAT-SPECT, n (%) 4(17.4)° 1(5.6)° 0.363

18.5 Orthostatic hypotension, n (%) 0(0.0) 0(0.0) NS

9.6 Subthreshold parkinsonism, n (%) 0(0.0) 0(0.0) NS

6.4 Hyposmia, n (%) 25 (100) 1(5.6)¢ <0.001

34 Erectile dysfunction in men, n (%) 1(11.1) ND

2.7 Excessive daytime sleepiness n (%) 5(20.0) ND

2.5 Constipation, n (%) 7 (28.0) 8 (44.0) 0.264

2.0 Urinary dysfunction, n (%) 0(0.0) ND

1.8 Global cognitive deficit, n (%) 0(0.0) 0 (0.0) NS

1.6 Depression, n (%) 8 (32.0) 5(27.0) 0.766
Risk markers of Parkinson disease

2.5 First-degree relative with Parkinson disease0 (0.0) 0(0.0) NS

n (%)

1.5 Regular pesticide exposure, n (%) 0(0.0) ND

1.5 Occupational solvent exposure, n (%) 5(20.0) ND

1.5 Diabetes mellitus type II, n (%) 3(12.0) ND

1.35 Nonuse of caffeine, n (%) 5(20.0) ND

13 Physical inactivity, n (%) 9 (36.0) ND

1.2 Never smoking status, n (%) 18 (72.0) ND

1.2 Male sex, n (%) 9 (36.0) 13 (72.2) 0.022

Patients (n=25) Controls (n=18) p value

Probability of prodromal Parkinson disease, (%) 19.45+34.9 1.74+4.48 0.019

> 80% probability of prodromal Parkinson disease, n (%) 4 (16.0) 0(0.0) 0.127

Values are expressed as numbers, percentages, means and standard deviations. LR positive likelihood ratios according Movement Disorder Soci-
ety research criteria for prodromal PD, NA not applicable, ND not done, NS non-significant, DAT-SPECT dopamine transporter single photon

emission computed tomography

“REM sleep behavior disorder was confirmed by video-polysomnography in 3 of the 24 patients in whom REM sleep was achicved. "DAT-
SPECT was performed in 23 patients, “This was a 78-year-old male with major depression treated with aripiprazole, olanzapine and sertraline.
His prodromal PD was 18.03%, remaining neurological disease-free after a follow-up of 5 years. 4This patient was an 82-year-old male with pro-
dromal PD of 8.24%. He dicd after a follow-up of 4 ycars without evidence of antemortem PD or other ncurological discase

patients, the probability was lower than 10%. The olfac-
tory impairment was not more severe in patients who meet
prodromal PD compared to patients without prodromal PD
(Table 4).

Of the 24 IH patients in whom REM sleep was achieved,
RBD was found in three (12.5%) subjects in whom the prob-
ability of prodromal PD were 99.8%, 99.5% and 86.4%.
These three RBD patients reported that the smell loss pre-
ceded the onset of dream-enacting behaviors by 57 years.
None of these three RBD subjects had previously sought
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medical attention for RBD symptoms. In one patient who
had no symptoms suggestive of RBD, REM sleep was not
achieved during video-polysomnography and she refused to
undergo another sleep study.

Among the 23 patients who agreed to undergo DAT-
SPECT, four (17.4%) showed DAT deficit and their probabil-
ity of prodromal PD was 99.8%, 99.5%, 88.3% and 57.5%.
None of these four IH subjects with DAT deficit showed
parkinsonism and their MDS-UPDRS-III score was lower
than 6 points in all cases. Two of these four patients had
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Table 2 Findings in patients with idiopathic hyposmia

Patients | 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Male sex No Yes Yes Yes No No Yes No No No No No No
Age at IH onset, years 53 56 66 66 71 65 56 63 69 61 78 60 68
Age at IH diagnosis, years 63 65 72 71 78 71 58 70 70 66 79 61 70
BAST-24 detection (%) 80 100 45 45 0 0 50 100 35 75 75 5 30
BAST-24 recognition/memory (%) 35 45 45 45 0 0 35 10 10 45 65 10
BAST-24 identification (%) 45 30 25 20 0 0 25 35 15 30 30 0
Pesticide exposure No No No No No No No No No No No No No
Solvent exposure No No Yes Yes No No No No No Yes No No No
Nonuse of caffeine Yes No No No No No No No No No Yes No Yes
Smoking status NS NS FS NS NS NS CS NS NS NS NS NS NS
Family history of PD No No No No No No No No No No No No No
Diabetes mellitus 11 No No Yes No No No Yes No No No No No No
Physical inactivity No No No Yes No No Yes No Yes No Yes No Yes
PSG-proven RBD Yes Yes No Yes No No No No No No No No No
EMG activity in PSG (%) 56 39 5 49 11 4 17 7 6 5 2 16 3
Abnormal DAT-SPECT Yes Yes Yes No Yes No No No No No No No No
MDS-UPDRS-III score (1) 3 1 3 4 5 2 0 0 0 0 0 2 0
Subthreshold parkinsonism No No No No No No No No No No No No No
Constipation Yes No No No No Yes Yes Yes Yes Yes No Yes No
Excessive daytime sleepiness No No No No No Yes Yes No No No No No No
Epworth sleepiness scale score (1) 4 5 7 4 0 14 15 8 10 3 3 4 2
Orthostatic hypotension No No No No No No No No No No No No No
Erectile dysfunction NA No Yes No NA NA No NA NA NA NA NA NA
Urinary dysfunction No No No No No No No No No No No No No
Depression Yes No No No No No Yes Yes No No No Yes No
Global cognitive deficit No No No No No No No No No No No No No
Probability of prodromal PD (%) 998 995 883 864 575 9.8 59 5.9 4.7 4.0 34 3.0 2.4
Follow-up, years 1.7 0.5 7.4 73 23 5.6 5.1 4.7 7.3 7.5 4.9 53 6.4
PD diagnosis at follow-up No No No Yes No No No No No No No No No

Patients are ordered according their probability of prodromal PD. The most relevant findings have been bolded: PSG-proven RBD, Abnormal
DAT-SPECT, probability of prodromal PD higher than 80% and PD diagnosis at follow-up

IH idiopathic hyposmia; BAST-24 Barcelona Smell Test 24, NS never-smoker, F'S former-smoker, CS current-smoker, PD Parkinson disease,

PSG polysomnography, RBD REM sleep behavior disorder, DAT-SPECT dopamine transporter single photon emission computed tomography,
MDS-UPDRS-11I Movement Disorder Society Unified Parkinson Disease Rating Scale motor section III, ND not done

RDB. Reduced putaminal SBR was found in all four patients
and only one of them showed reduced SBR in the caudate
nucleus.

None of the controls met criteria for probable prodromal
PD.

Follow-up assessment

After a mean follow-up of 4.7 +£2.2 (range 0.5-7.7) years
from baseline assessment, one (4.0%) IH patient devel-
oped PD. This patient was a 71-year-old man at the time
of IH diagnosis who had RBD, normal DAT-SPECT and
his prodromal PD probability was 86.4%. The diagnosis of
PD was performed after 5.5 years of follow-up and after
9.5 years from the estimated onset of smell loss. He had

normal DAT-SPECT at baseline, performed 5.5 years before
the diagnosis of PD. The remaining three IH patients who
fulfilled prodromal PD criteria remained disease-free after
follow-up periods of 7.4, 1.7 and 0.5 years, respectively.
None of the controls developed PD or other neurological
disease during the follow-up period.

Discussion

We found that, applying the MDS research criteria, most
IH patients were not at the prodromal phase of PD. How-
ever, the MDS research criteria were able to detect a
small proportion of IH patients at prodromal PD, as they
showed two specific markers of PD, namely RBD and DAT
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Table 3 Findings in each patient with idiopathic hyposmia

Patients 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 Total®
Male sex No No No No No No Yes Yes Yes Yes No Yes 9 (36%)
Age at IH onset, years 71 77 65 61 75 50 43 57 57 54 70 54 62.9+9.0
Age at IH diagnosis, years 72 78 66 64 76 56 53 59 60 64 71 56 66.8+7.4
BAST-24 detection (%) 100 70 0 60 0 70 0 100 O 35 35 70 47.2+36.2
BAST-24 recognition/memory (%) 30 40 0 45 0 45 0 0 0 15 10 65 18.0+15.0
BAST-24 identification (%) 15 50 0 15 0 20 0 30 0 25 15 35 24.0+22.2
Pesticide exposure No No No No No No No No No No No No 0 (0%)
Solvent exposure No No Yes No No No No No Yes No No No 5(20%)
Non-use of caffeine Yes No No No No No No No Yes No No No 5(20%)
Smoking status NS NS NS CS NS NS FS NS FS NS CS FS NS: 18 (72%)
Family history of PD No No No No No No No No No No No No 0 (0%)
Diabetes mellitus IT No No Yes No No No No No No No No No 3(12%)
Physical inactivity Yes Yes No Yes No No No No No No No Yes 9 (36%)
PSG-proven RBD No ND No No No No No No No No No No 3 (12%)
EMG activity in PSG (%) 3 ND 6 25 3 5 8 10 26 9 8 3 13.6+15.0
Abnormal DAT-SPECT No No No No No ND No No ND No No No 4 (17.4%)
MDS-UPDRS-III score 4 2 1 0 4 0 4 1 0 0 4 0 1.6+1.7
Subthreshold parkinsonism No No No No No No No No No No No No 0 (0%)
Constipation No No No No No No No No No No No No 7 (28%)
Excessive daytime sleepiness No No No Yes No Yes Yes No No No No No 5 (20%)
Epworth sleepiness scale score 4 6 4 16 3 11 13 4 10 10 2 6 6.7+4.5
Orthostatic hypotension No No No No No No No No No No No No 0 (0%)
Erectile dysfunction NA NA NA NA NA NA No No No No NA No 1(11.1%)
Urinary dysfunction No No No No No No No No No No No No 0 (0%)
Depression No No No Yes No No Yes Yes Yes No No No 8 (32%)
Global cognitive deficit No No No No No No No No No No No No 0 (0%)
Probability of prodromal PD, (%) 24 2.2 2.1 1.6 1.6 1.6 0.9 0.8 0.7 0.7 04 04 19.45+34.9
Follow-up, years 6.4 5.8 34 4.5 2.9 33 27 0.7 5.6 7.7 1.8 59 4.7+2.2
PD diagnosis at follow-up No No No No No No No No No No No No 1 (4%)

Patients are ordered according their probability of prodromal PD. The most relevant findings have been bolded: PSG-proven RBD, Abnormal
DAT-SPECT, probability of prodromal PD higher than 80% and PD diagnosis at follow-up

IH idiopathic hyposmia, BAST-24 Barcelona Smell Test 24, NS never-smoker, FS former-smoker, CS current-smoker, PD Parkinson disease,
PSG polysomnography, RBD REM sleep behavior disorder, DAT-SPECT dopamine transporter single photon emission computed tomography,
MDS-UPDRS-11I Movement Disorder Society Unified Parkinson Disease Rating Scale motor section III, ND not done

*Values are expressed as numbers, percentages, means and standard deviations

Table 4 Smell characteristics

. . R . Patients meeting prodro-  Patients not meeting prodro- p value

n patler_lts with idiopathic mal PD criteria (n=4) mal PD criteria (n=21)

hyposmia
BAST-24 detection (%) 67.50+27.23 43.33+36.89 0.228
BAST-24 recognition/memory (%) 42.50+5.00 20.48+£22.45 0.001
BAST-24 identification (%) 30.00+10.80 16.19+15.32 0.101

Values are expressed as means and standard deviations
BAST-24 Barcelona Smell Test 24, PD Parkinson disease

deficit. These patients with IH at the prodromal phase of =~ process underlying the earliest phase of PD before motor

PD would be optimal candidates to participate in neuro-  symptomatology appears.

protective trials with the aim to stop the neurodegenerative In our study, to identify latent PD, we examined a num-
ber of risk and prodromal biomarkers of the disease. These
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features included RBD and reduced striatal DAT, the strong-
est markers of prodromal PD with positive LR of 130 and
43, respectively. Using MSD research criteria, four (16%) IH
patients met criteria for prodromal PD, a higher frequency
than the 2.2% found in the general elderly population [44].
The presence of RBD and abnormal DAT-SPECT was deter-
minant for these four patients to meet prodromal PD crite-
ria: two patients had RBD plus abnormal DAT-SPECT, one
patient had RBD and the remaining patient had DAT deficit
(Table 2). The presence of other risk factors and PD markers
(e.g., constipation, depression, diabetes) had only a small
impact on the calculation of the prodromal PD probability as
their positive LR are much lower than the ones for both RBD
and DAT deficit, and some of these features were not more
common than in controls. These observations indicate that
for the identification of prodromal PD in IH, the presence of
RBD and DAT deficit need to be examined.

Three (12%) of our IH patients had RBD. None of these
three individuals with RBD had previously sought medical
advice because of abnormal sleep behaviors. In all of them,
hyposmia preceded the estimated onset of RBD symptoma-
tology by several years, two had DAT deficit and one devel-
oped PD after 5.5 years of follow-up. These three patients
could also be categorized as having idiopathic RBD (IRBD)
as they did not show parkinsonism and impaired cognition
[45]. The 12% frequency of IRBD found in our IH sample
is higher than the 0.7% reported in the elderly Spanish com-
munity [46]. IRBD is a highly specific marker of prodromal
PD since the majority of IRBD patients develop PD or a
related synucleinopathy with time [47, 48]. In IRBD, smell
dysfunction occurs in about 60% of the subjects [48-50],
is stable over time [50], and is an indicator of short-term
conversion to PD [17, 18]. Conversely, one study in patients
with IH showed that 34% of the patients reported symptoms
suggestive of RBD [22].

One study showed that DAT deficit occurs in 11% of
the patients with IH [51] and this abnormality can predict
conversion to PD within 4 years of clinical follow-up [15].
In another study in IRBD, DAT-SPECT deficit occurred
in 59% of the patients and decreased tracer uptake in the
putamen predicted the development of PD and related
synucleinopathies after 3 years of follow-up [35]. In our
cohort, four (17.4%) IH patients showed abnormal DAT-
SPECT, two of them had RBD and all four remained
disease free at the end of the study after a mean of only
3 years of follow-up (Table 2). These four IH patients
with DAT deficit exhibited a pattern of tracer distribution
characterized by greater deficit in the putamen than in the
caudate nucleus mainly in one hemisphere. This pattern
is seen in individuals with recent diagnosis of PD [52,
53]. Based on the pathological [54] and neuroimaging [55]
data in PD, the interval between the onset of dopaminergic
degeneration and appearance of parkinsonism is estimated

to be more than 5 years when 40-60% of the substan-
tia nigra cells are lost. In our four IH patients with DAT
deficit, neurological examination ruled out the presence of
motor symptoms at the time of neuroimaging. Thus, it can
be speculated that the degree of DAT deficit seen in our IH
patients reflects dopaminergic dysfunction that is less than
the required (40-60%) to manifest parkinsonism. Of note,
DAT-SPECT was normal in the patient who developed
PD after 5.5 years from neuroimaging. It can be specu-
lated that if this patient had underwent serial DAT-SPECT
every year or every 2 years, at least one of these studies
would have detected DAT deficit before phenoconversion,
as it has been shown that tracer binding in the striatum
decreases with time during prodromal PD. [56].

In the general population, the prevalence of olfactory
impairment in individuals older than 50 years is 16-24%
[20-22]. Most epidemiological studies have shown that
women have better olfactory function than men using differ-
ent smell tests [21]. However, in our IH cohort, 64% of the
patients were women. We do not have a definitive explana-
tion for this aspect, but it could be speculated that women are
more prone to seek medical advice for this medical problem.

Only a minority of patients with hyposmia develop PD or
show robust prodromal PD markers such as RBD and DAT
deficit [15, 22, 51]. Our study in IH is in line with these
findings as 80% of our IH patients had a probability of pro-
dromal PD lower than 10%. However, these IH subjects with
low probability of prodromal PD are not excluded to develop
PD as our mean follow-up period was less than 5 years and
some of them may develop RBD or DAT deficit in the future.

Patients with the recent diagnosis of PD report that
smell loss preceded the onset of parkinsonism in 25-36%
of the cases with latencies between 2 and 11 years [10,
57-60]. However, less than 1% of the PD patients seek
medical advice for smell loss before the diagnosis of PD is
made [61]. A strategy to identify individuals with hypos-
mia that represent underlying PD is to evaluate a combi-
nation of biological markers of PD in the general popula-
tion [22]. In this sense, the Parkinson Associated at Risk
Syndrome (PARS) study designed a two-stage screening
strategy to identify individuals at risk of PD that consisted
in olfactory testing followed by DAT imaging in healthy
individuals older than 50 years from the community who
were recruited through an advertising campaign. Two hun-
dred and three hyposmics and 100 normosmic subjects
underwent DAT-SPECT and DAT deficit was more com-
mon in hyposmics (11%) than in normosmics (1%) [15].
After 4 years of follow-up, subjects with hyposmia plus
DAT deficit were more likely to be diagnosed with PD
(67%) than those with hyposmia and normal DAT imaging
(3%) [15]. Thus, the PARS study showed that the combi-
nation of hyposmia and abnormal DAT-SPECT was an

@ Springer
61



3680

Journal of Neurology (2020) 267:3673-3682

optimal strategy to identify latent PD within 4 years of
follow-up in subjects from the community.

An alternative strategy is to study individuals seeking
medical consultation for smell loss who are diagnosed with
IH. One study in 474 TH patients diagnosed in the clinic
found that 45 (9.5%) were diagnosed with PD after a mean
follow-up of 9.6 years [23]. In another study, 30 IH patients
underwent midbrain transcranial sonography and 11 (36.6%)
showed hyperechogenicity of the substantia nigra. Ten of
these 11 patients underwent DAT-SPECT and DAT deficit
was detected in seven (70.0%). After 4 years of follow-up,
PD was diagnosed in two of the 30 (7%) patients. [13] Our
study was also conducted in IH patients who were self-
referred for smell loss and showed that prodromal PD was
found in a small group of individuals with coexistent RBD
and DAT deficit, and that incidental PD was found in 4%
after a mean follow-up of 4.7 years.

Our study has some limitations including a small number
of patients and a relatively short mean period of follow-up of
4.7 years. In IH, the rate of conversion to PD increases from
4 t0 9 years [13, 23]. Of note, in two of our IH patients with
prodromal PD probabilities of >99% who remained disease-
free their follow-up was only 0.5 and 1.7 years, respectively.
One can speculate that longer follow-up will show the occur-
rence of motor symptomatology that will allow the diagnosis
of PD to be made in these two individuals. These two sub-
jects are candidates to be enrolled in neuroprotective trials.
Another limitation is that some risk factors and prodromal
PD markers were not examined in the control group (e.g.,
erectile dysfunction, physical inactivity, solvent exposure).
However, all these missing features in controls have positive
LR of less than three; whereas, all the markers with positive
LR higher than six (polysomnography proven RBD, abnor-
mal DAT-SPECT, orthostatic hypotension, hyposmia and
subthreshold parkinsonism) were all assessed in the control
group. Similarly, other markers with low likelihood ratio
were not evaluated in the TH group such as known genetic
mutations, plasma urate levels, abnormal hyperechogenic-
ity of the substantia nigra and abnormalities of quantita-
tive motor tests. Strengths of our study were the evaluation
of most of the established risk and prodromal PD markers
including the strongest predictors (RBD and striatal DAT
deficit), and the blinded quantification of both the electro-
myographic activity in REM sleep in polysomnography to
determine the presence of RBD and the SBR in DAT-SPECT
studies to assess dopaminergic deficiency of the nigrostriatal
system.

In summary, our study shows that prodromal PD is infre-
quent among patients with IH, but a small proportion have
RBD and abnormal DAT-SPECT and therefore meet criteria
for prodromal PD, according to the MDS research criteria.
This small group of subjects, therefore, is at high risk to
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develop PD. Further follow-up of our cohort is necessary to
confirm our observations.
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RESUMEN

Introduccidn. Las alfa-sinucleinopatias, constituidas por la enfermedad de Parkinson
(EP), la demencia con cuerpos de Lewy (DCLw) y la atrofia multisistémica (AMS),
presentan una fase prodrémica donde pueden estar presentes sintomas no motores ni

cognitivos como el trastorno de conducta durante el suefio REM (TCSR) y la hiposmia.

Objetivos. Determinar si la hiposmia en pacientes con TCSR idiopatico (TCSRI) 1) predice
la conversidn a corto plazo a una alfa-sinucleinopatia clinicamente definida, 2) identifica

la conversion a una alfa-sinucleinopatia determinada y 3) empeora con el tiempo.

Métodos. Se evaluod el olfato usando el University of Pennsylvania Smell Identification
Test-40 (UPSIT-40) en 140 pacientes consecutivos diagnosticados de TCSRI confirmado
mediante video-polisomnograma y en 77 controles apareados. Los pacientes se
siguieron durante 5,6 + 3,9 (rango 0,2-13) afios. En veintiln pacientes se realizaron

estudios con UPSIT-40 seriados a los 1-3 afios y 4-6 afios desde el diagndstico del TCSRI.

Resultados. La puntacion del UPSIT-40 fue mas baja en los pacientes con TCSRI en
comparacion con los controles (20,2 + 6,5 vs. 28,6 £ 5,0; p < 0,001). La hiposmia, definida
como una puntacion UPSIT< 19 puntos, estaba presente en el 42,9% de los pacientes.
Cuarenta y tres (30,7%) pacientes desarrollaron EP (n=27), DCLw (n=13) y AMS (n=3).
Los pacientes con hiposmia tenian un mayor riesgo que los pacientes con normosmia de
desarrollar EP y DCLw (p=0,030). La puntuacidon del UPSIT-40 fue similar entre los
pacientes que desarrollaron EP y DCLw (p=0,136). El olfato estaba preservado en los tres
(100%) pacientes que desarrollaron AMS, en 12 de los 27 (44%) que desarrollaron EP y
en 4 de los 13 (31%) que desarrollaron DCLw. Las evaluaciones seriadas del UPSIT-40 no

mostraron cambios con el tiempo (p=0,518).

Conclusiones. En el TCSRI, la hiposmia es un marcador de conversion a corto plazo de
las alfa-sinucleinopatias, pero no distingue entre EP y DCLw subyacente. La normosmia
no sélo ocurre en la AMS latente sino también en la EP y DCLw latente. De cara a futuros
ensayos con farmacos neuroprotectores en pacientes con TCSRI, la evaluacién de la
hiposmia es util para seleccionar una poblacién con alto riesgo de conversidn a corto
plazo. Sin embargo, el estudio seriado del olfato no es util para monitorizar la eficacia

del tratamiento.
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Abstract

Objective To determine if hyposmia in isolated REM sleep behavior disorder (IRBD) predicts short-term conversion to any
a-synucleinopathy and declines with time.

Methods Olfaction was tested using the University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT-40) in 140 consecutive
patients with polysomnography-confirmed IRBD and in 77 matched controls. Patients were followed-up during 5.6+3.9
(range 0.2—13) years. Twenty-one patients underwent serial UPSIT-40 evaluations at 1-3 and 4-6 years after baseline.
Results UPSIT-40 score was lower in patients than in controls (20.2 +6.5 vs. 28.6+5.0; p<0.001). Hyposmia (UPSIT-40
score < 19 points) occurred in 42.9% patients. Forty-three (30.7%) patients developed Parkinson disease (PD=27), demen-
tia with Lewy bodies (DLB = 13) and multiple system atrophy (MSA =3). Kaplan—Meier analysis showed that hyposmics
had higher risk than normosmics to develop a synucleinopathy at the short term (p=0.030). UPSIT-40 score was similar
between patients who developed PD and DLB (p =0.136). Normal smell occurred in all three (100%) IRBD patients who
developed MSA, 12 of 27 (44%) who developed PD, and 4 of 13 (31%) that developed DLB. Serial UPSIT-40 evaluations
showed no changes with time (p=0.518).

Conclusion In IRBD, hyposmia is a short-term risk for synucleinopathies but cannot distinguish underlying PD from DLB.
Normosmia not only occurs in latent MSA but also in latent PD and DLB. In future IRBD neuroprotective trails, individuals
at entry could be enriched for hyposmia, whereas serial evaluation of smell would not be useful to monitor the efficacy of
a therapeutic intervention.

Keywords REM sleep behavior disorder - Hyposmia - Synucleinopathy - Parkinson disease - Dementia with lewy bodies
UPSIT-40

Introduction

There is growing evidence indicating that isolated REM
sleep behaviour disorder (IRBD) is an early manifestation
of the synucleinopathies Parkinson disease (PD), demen-
tia with Lewy bodies (DLB) and multiple system atrophy
(MSA) [1]. The risk for the diagnosis of a clinical-defined
synucleinopathy is about 35% at 5 years and 90% at 14 years
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from IRBD diagnosis [2, 3]. Moreover, IRBD patients often
show prodromal markers of PD such as hyposmia [3, 4]
and biopsies of peripheral tissues identify alpha-synuclein
aggregates. Thus, IRBD constitutes a suitable population
to be enrolled in neuroprotective trials to halt the neurode-
generative process [1, 4]. For the design of such trials, it
should be considered that the interval from IRBD diagnosis
to manifest PD, DLB and MSA ranges from one to more
than 10 years [2—4]. Thus, there is a need to find markers
that identify IRBD patients with short-term risk to develop-
ing a clinical-defined synucleinopathy and able to monitor
the neurodegenerative process [3]. Since IRBD patients may
initially manifest parkinsonism or dementia, two features
with different clinical implications and management, it is
also important to find markers able to predict who will first
develop motor or cognitive disability.

Previous studies suggested that hyposmia occurs in
IRBD and may identify patients with early conversion risk
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to a clinical-defined synucleinopathy [3-8]. To confirm and
expand these important observations, we investigated in a
large IRBD cohort with long-term follow-up the frequency
of olfactory loss and if this abnormality (1) is a strong
marker of short-term conversion to the synucleinopathies,
(2) deteriorates with time, and (3) identifies conversion to
a specific synucleinopathy. As assessment of olfaction by
smell tests is easy, non-invasive, inexpensive and rapid,
our data could be useful to design neuroprotective trials in
IRBD.

Methods
Participants

Olfaction was evaluated in 140 consecutive IRBD patients at
the Neurology Service of the Hospital Clinic de Barcelona,
Spain, between June 2007 and March 2020 during routine
visits and for other research projects [8].

IRBD diagnosis required history of dream-enacting
behaviours, audiovisual-polysomnographic demonstration
of increased electromyographic activity linked to abnormal
behaviours in REM sleep, and absence of motor and cogni-
tive impairment [1].

For comparisons, 77 healthy controls who were friends
or non-blood relatives of the patients underwent olfactory
testing.

Olfactory assessment

In patients and controls, odour identification was evaluated
by the 40-item University of Pennsylvania Smell Identifi-
cation Test™ (UPSIT-40) Spanish-language version [9].
UPSIT-40 is a scratch-and-sniff test that takes 15 min to
administer where 40 microencapsulated odours are identi-
fied in a forced-choice format. The identification score is the
number of correct answers and ranges from 0O to 40 points.
Higher scores entail better olfactory identification. As sev-
eral odours used in UPSIT-40 are unfamiliar to Spanish
individuals and normative data are not available for Spanish
population, smell deficit was defined when patient’s score
was less than two standard deviations of controls’ mean
value.

After baseline assessment, 21 patients underwent serial
UPSIT-40 evaluations at 1-3 years and at 4-6 years study
points.

Follow-up assessment
After smell test, patients were followed-up every

3—-12 months at the Neurology Service. During these vis-
its, the emergence of PD, DLB and MSA was diagnosed

@ Springer

according to accepted criteria and were entered in a database
[2]. In June 2020 (end of the study), we assessed whether
patients remained disease-free or developed PD, DLB or
MSA.

The study was approved by our institutional ethics com-
mittee and participants provided written informed consent.

Statistical analysis

Comparisons between groups were performed using j° test,
Student’s ¢ test and Mann—Whitney U test as appropriate.

Neurological disease-free survival rates were estimated
by Kaplan—Meier analysis. Disease-free survival rates were
assessed from the date of UPSIT-40 to the date of PD, DLB
and MSA diagnoses or to the last follow-up for censored
observations.

Repeated measures ANOVA was done to compare differ-
ences in UPSIT-40 score between baseline and serial evalu-
ations at 1-3 and 4—6 year time-points.

p values < 0.05 were considered statistically significant.

Results

We evaluated 140 patients, 76.4% males with 69.5 +6.8
(range, 47-86) years and follow-up duration of 5.6 +3.9
(range, 0.2-13) years. There were 77 controls, 70.1% males
with 69.3 +5.9 years matched for age (p=0.872) and gender
(p=0.310) with patients.

UPSIT-40 score was lower (poorer smell identifica-
tion) in patients than in controls (20.2 +6.5 vs. 28.6 +5.0;
p<0.001). Hyposmia (UPSIT-40 score < 19 points) occurred
in 60 (42.9%) patients showing 14.2 +2.8 score. No differ-
ences occurred in age (p =0.112), gender (p =0.389) and
follow-up duration (p =0.652) between hyposmics and
NOrmosmics.

At the end of the study 43 (30.7%) patients converted to
a clinical-defined synucleinopathy; 27 PD, 13 DLB and 3
MSA. Baseline UPSIT-40 score was similar between patients
who developed PD and DLB (19.0+5.6 vs. 16.6 +4.8;
p=0.136). Olfactory loss occurred in 15 of 27 (55.6%)
patients who developed PD and in nine of 13 (69.2%) who
developed DLB. Smell deficit did not distinguish between
patients who developed PD and developed DLB (p =0.408).
The three IRBD subjects who developed MSA had normal
UPSIT-40 score before phenoconversion.

Patients with hyposmia had higher risk to develop a clini-
cal-defined synucleinopathy than patients with normosmia at
5, 10 and 12 years (p =0.030) (Figure). The annual conver-
sion rate was 6.9% in hyposmics and 4.4% in normosmics.

Twenty-one patients underwent serial evaluations, with
no differences detected among UPSIT-40 scores at base-
line, 1-3 year time-point and 4—6 year time-point (18.7 +6.9
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vs. 18.6+6.4 vs. 19.6 £ 6.6; p=0.518). Nine of these 21
patients had normosmia at baseline, and 8 of these 9 still
had normosmia at the 4—6 year evaluation.

Discussion

The present study in a large cohort of IRBD patients with
long-term follow-up of up to 13 years showed that olfac-
tory impairment identifies patients at short-term risk for PD
and DLB but cannot predict the evolution to each condition
separately. We also found that in IRBD olfactory function
does not worsen over time. These observations may be use-
ful to delineate and select candidates for neuroprotective
trials in IRBD.

Neuroprotective therapy is most likely to be effective at
the earliest stage of a disease. IRBD seems a suitable popu-
lation to be enrolled in neuroprotective trials. As the prodro-
mal period in IRBD can last up to 15 years, for the design of
neuroprotective trials, it is important to identify prodromal
markers of short-term conversion and able to monitor the
neurodegenerative process over time [2—4]. In these trials,
the combination of prodromal markers is a strategy that
may serve to enrich the sample and reduce its size [4]. The
addition of olfactory loss to other highly predictive markers
of the synucleinopathies (e.g., DAT-SPECT deficit, subtle
motor dysfunction) would help to better select IRBD patients
at close risk for phenoconversion [4, 10].

Fig. 1 Rates of neurological
disease-free survival according
to time of olfactory assessment
in patients with isolated rapid
eye movement sleep behavior
disorder with normosmia (nor-
mal UPSIT-40 score) and with
hyposmia (reduced UPSIT-40
score)

Neurological disease-free survival (%)

0T
00

Number of patients
at risk (Normal
UPSIT-40)

Number of patients
at risk (Abnormal
UPSIT-40)

20

According to our observations, serial olfactory testing is
not useful to monitor disease progression in IRBD, because
olfactory loss was stable with time, probably reflecting a
floor effect. This is in agreement with the finding that the
mean UPSIT-40 score in our IRBD cohort (20.2 points) is
similar to the score of an advanced PD cohort (21.8 points)
evaluated at our institution [11]. This indicates that olfac-
tory loss is already present in prodromal PD at the same
magnitude as in advanced PD. Outcome variables to moni-
tor the disease course in future neuroprotective IRBD tri-
als should exclude serial olfactory testing but may include
longitudinal assessment of motor and cognitive functions,
and serial DAT-SPECT imaging of the nigrostriatal dopa-
minergic system, which are all known to decline with time
in IRBD (Fig. 1).

Postmortem studies in PD and DLB showed that the olfac-
tory bulb and the anterior olfactory nucleus are impaired
before the substantia nigra and the cortex are damaged [12].
This is in line with the observations that (1) reduced smell
is frequently reported by de novo PD patients and that (2)
individuals with idiopathic hyposmia have an increased risk
for PD and may show synuclein pathology in the brains at
autopsy [13, 14]. Smell deficit is also common in prodro-
mal and manifest DLB [15]. In contrast, olfaction is usually
intact in MSA [16].

In our study, the three IRBD patients who eventually
developed MSA had preserved olfaction, whereas those
who developed PD and DLB showed hyposmia in 56% and
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69% of the cases, respectively. Although limited by the low
number of patients that converted to MSA, our findings in
these three prodromal MSA subjects are in agreement with
the concept that smell is preserved in MSA. Thus, the pres-
ence of hyposmia in a patient with IRBD is more likely to
be related to underlying PD or DLB instead of MSA. Con-
versely, we have observed that normosmia is not an exclu-
sive feature of the IRBD patients who eventually develop
MSA, since 44% of those who developed PD and 31% of
those who developed DLB had preserved olfaction before
conversion. Thus, in the context of an IRBD, patient with
normosmia is not possible to predict the evolution to PD,
DLB or MSA based only on a normal smell test. In this
scenario, additional specific markers of MSA are needed to
suspect underlying MSA in IRBD such as morphological
changes in conventional MRI (e.g., atrophy of the cerebel-
lum, putaminal hyperintense rim, hot cross-bun sign), stri-
dor during sleep, vocal cord paralysis, normal myocardial
scintigraphy, and abnormal electromyographic activity of
the anal sphincter [16, 17].

We found that olfactory loss was unable to predict if par-
kinsonism or cognitive impairment will first develop in an
IRBD individual. To the best of our knowledge, mild cog-
nitive impairment is the only known marker that predicts
conversion to DLB rather than PD [3].

The study has limitations including lack of pathologic
data and that we only studied odour identification and no
odour detection and discrimination. However, odour iden-
tification is the most frequently impaired domain in PD.
Strengths of our study was the assessment of a large IRBD
cohort with long-term follow-up, and diagnosis of RBD by
video-polysomnography.

In summary, evaluation of olfaction in IRBD is useful to
identify individuals at high risk of phenoconversion but not
to monitor the disease process or predict the evolution to
PD, DLB or MSA.
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5. DISCUSION
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DISCUSION

Los dos trabajos que conforman estas tesis se centran en la evaluacién de la Hl y la
hiposmia en pacientes con TCSRI como marcadores prodrémicos de las alfa-

sinucleinopatias. Repasemos los hallazgos de estos dos trabajos.
5.1 Trabajo 1: Prodromal Parkinson disease in patients with idiopathic hyposmia

En este primer trabajo, aplicando los criterios de investigacion para la EP prodrémica de
la MDS, encontramos que la mayoria de los sujetos con HI no cumplen criterios de EP
prodrémica. Sin embargo, se detectd una pequena proporcion de pacientes con Hlen la
fase prodrémica de esta enfermedad. Precisamente estos pacientes serian los
candidatos ideales para participar en ensayos con fdrmacos neuroprotectores con el

objetivo de frenar el proceso neurodegenerativo en fases precoces.

Para identificar la EP prodrémica, en este primer trabajo, examinamos diferentes
factores de riesgo y marcadores prodromicos de la EP. Entre estos marcadores, destacan
el TCSR confirmado mediante V-PSG y el déficit dopaminérgico estriatal estudiado con
DAT-SPECT, los marcadores con LR+ mayores, de 130 y 40, respectivamente. Empleando
los criterios de investigacion de la MDS, cuatro (16%) de los pacientes con HI cumplian
los criterios de EP prodrdomica (frente a ninguno de los controles), una frecuencia mayor
del 2,2% descrito en la poblacidon general adulta (129). La presencia del TCSR y de un
DAT-SPECT patoldgico fue determinante en estos cuatro pacientes para cumplir criterios
de EP prodrémica: dos pacientes tenian el TCSR y la alteracion del DAT-SPECT, uno tenia
el TCSR con el DAT-SPECT normal y el paciente restante tenia un DAT-SPECT patolégico
sin tener el TCSR. En cambio, la presencia de otros factores de riesgo y marcadores
prodrémicos (depresion, estrefiimiento, diabetes) tenia un escaso impacto en el calculo
de la probabilidad de la EP prodrédmica, dado que sus LR eran mucho menores. La
prevalencia de algunos de estos factores de riesgo y marcadores prodrémicos, de menor
relevancia, no fue mas frecuente entre los pacientes con HI que en el grupo control.
Estas observaciones indican que el TCSR y el DAT-SPECT han de ser estudiados para

identificar la EP prodrémica entre los pacientes con HI.

Tres (12%) de los pacientes con HI fueron diagnosticados de un TCSR. Ninguno de ellos

habia consultado previamente por conductas anormales durante el suefio y el
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diagnostico se hizo a raiz de nuestro estudio. En todos ellos, la hiposmia habia precedido
al inicio del TCSR en varios afios. Dos de los tres pacientes con TCSR también tenian un
DAT-SPECT alterado y uno de ellos terminé desarrollando una EP clinicamente
manifiesta tras 5,5 afios de seguimiento. En estos tres pacientes, el TCSR podia ser
categorizado como idiopatico al inicio del estudio dado que no presentaban
parkinsonismo ni quejas cognitivas. La mayoria (88%) de los pacientes de nuestra
cohorte con HI no tenian un TCSR. No obstante, la frecuencia del 12% de TCSR
encontrada en nuestra cohorte es mayor al 0,7% reportado en la poblacidn espafiola de
mas de 60 afios (90). La coexistencia de la hiposmia y el TCSR es relativamente frecuente
en el contexto de la EP. Asi, la alteracidn del olfato ocurre aproximadamente en el 60%
de los sujetos con TCSRI (57). Por su parte, un estudio realizado a través de una encuesta
en poblacién general con hiposmia, estudiada mediante UPSIT-40, mostré que el 34%
de los que presentaban pérdida de olfato explicaban sintomas sugestivos de TCSR. No
obstante, en este estudio no se llevd a cabo un V-PSG para confirmar el diagndstico de

TCSR (32).

Tal y como hemos mencionado previamente, la alteracion de la funcién dopaminérgica
nigroestriatal en el DAT-SPECT es, junto al TCSR, uno de los marcadores mas especificos
de la fase prodrémica de la EP. Los pacientes con EP manifiesta tienen un DAT-SPECT
anormal y, en cambio, es excepcional que esté alterado en la poblacion sana (132).
Estudios previos han mostrado que la alteracion del DAT-SPECT ocurre en el 11% de los
sujetos con HI (132). En esa misma cohorte de pacientes con HI, se evidencié que la
anormalidad en el DAT-SPECT puede predecir la conversién a EP en los siguientes cuatro
afios y que progresa con el tiempo, disminuyendo la captacion de DAT un 5%
anualmente (50). En otro estudio con pacientes con TCSRI, la alteracién del DAT-SPECT
estaba presente en el 59% de los sujetos y la reduccion de la captacidn del trazador en
el putamen predijo el desarrollar la EP de forma manifiesta, ademas de otras alfa-
sinucleinopatias, tras tres afios de seguimiento (117). En nuestra cohorte, cuatro (17,4%)
de los 23 pacientes en los que realizé el DAT-SPECT tenian alteracién en la captacion de
DAT, dos de ellos tenian ademds un TCSR y todos ellos permanecieron sin evidencia de
enfermedad al final del estudio, tras una media de seguimiento de tres afios. Estos

cuatro pacientes presentaban un patrén de distribucidn del trazador caracterizado por
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un déficit de captacidon mas acentuado en el putamen que en el caudado, principalmente
de forma unilateral en uno de los dos hemisferios. Este patron es el mismo que el
descrito en sujetos con diagnodstico reciente de EP (133,134). De acuerdo a los hallazgos
neuropatoldgicos (13) y de neuroimagen (135) en pacientes con EP, se estima que el
intervalo de tiempo entre el inicio del déficit dopaminérgico y la aparicidon del
parkinsonismo es de mds de 5 afios, cuando ya se han perdido un 40-60% de las
neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra (11,13). En nuestros cuatro pacientes
con alteracion del DAT-SPECT, el examen neurolégico descartd la presencia de
parkinsonismo en el momento en que se realizo la neuroimagen. Una posible explicacién
para este hallazgo es que el grado de déficit de DAT observado reflejaba una disfuncién
dopaminérgica inferior a la requerida (40-60%) para desarrollar parkinsonismo.
Basandonos en estos datos, parece razonable pensar que los pacientes con HI vy
alteracion del DAT-SPECT de nuestra cohorte terminaran desarrollando una alfa-
sinucleinopatia que se evidenciaria con un seguimiento mayor. Por otro lado, el DAT-
SPECT fue normal en el Unico paciente que evoluciond a EP, después de 5,5 afos desde
la neuroimagen. Se ha demostrado que la unién del trazador en el estriado disminuye
con el tiempo en la fase prodrémica de la EP (136), por lo que se podria especular que
la realizacion de DAT-SPECT seriados anuales o bianuales podia haber detectado el

déficit de DAT antes de la de conversidn a EP en este paciente.

En relacion con otros sintomas prodréomicos de la EP como el estreiiimiento, la
depresién o la somnolencia diurna excesiva, la prevalencia encontrada en nuestra serie
no difiere de la descrita en la poblacion general (137,138). Se trata de marcadores cuya
prevalencia aumenta con la edad en la poblacion general y que, por tanto, son menos

especificos y distintivos de una alfa-sinucleinopatia subyacente.

En la poblacién general, la prevalencia de hiposmia en sujetos mayores de 50 anos se
estima que es del 16-24% (32-34). La mayoria de los estudios epidemioldgicos
evidencian una mejor funcidn olfatoria en los diferentes test de olfato en las mujeres
que en los hombres (33). Sin embargo, en nuestra cohorte de pacientes con Hl, el 64%
de los sujetos eran mujeres. No tenemos una explicacion definitiva para este hallazgo,
pero se podria especular que las mujeres son mas propensas a consultar al médico ante

la pérdida de olfato.
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En relacién con las caracteristicas de la hiposmia, los pacientes con HI que cumplian
criterios de EP prodrémica no tenian una afectacion del olfato mayor que los que tenia
una baja probabilidad de EP prodrédmica. Ademads, ninguno de los sujetos con EP
prodromica presentaba una pérdida de olfato total para las tres funciones estudiadas.
Se podria hipotetizar que la afectacién del olfato en los pacientes con EP latente no es
mas grave que en aquellos que tienen hiposmia de otra causa. Esto es congruente con
lo descrito en los pacientes con EP clinicamente manifiesta, donde solo una minoria
presenta anosmia (139,140). Este hecho puede explicar que la mayoria de los pacientes
con EP no consulten por hiposmia a su médico de cabecera antes de ser diagnosticados

de EP (141).

Solo una minoria de pacientes con hiposmia desarrollan la EP o tienen otros marcadores
prodrémicos de alfa-sinucleinopatia como el TCSR y la alteracién del DAT-SPECT
(32,50,132). Los resultados de nuestro estudio coinciden con los estudios previos, ya
que el 80% de nuestros pacientes con HI tenian una probabilidad de EP prodrdomica
inferior al 10%. Sin embargo, no podemos descartar que estos sujetos con HI y baja
probabilidad de EP prodrémica desarrollen la EP en el futuro, ya que la media de

seguimiento de nuestra cohorte fue menor a 5 afios.

Los pacientes con diagndstico reciente de EP refieren una pérdida de olfato que precede
al desarrollo del parkinsonismo en el 25-36% de los casos, con una latencia de entre 2 a
11 afos (28,29,44,142,143). Sin embargo, menos del 1% de los pacientes con EP buscan
consejo médico por la pérdida de olfato antes del diagndstico de la EP (141). Una
estrategia para identificar individuos con hiposmia que padecen una alfa-sinucleinopatia
subyacente es evaluar una combinacién de marcadores biolégicos de la EP en poblaciéon
general (32). En este sentido, el estudio Parkinson Associated at Risk Syndrome (PARS)
disefid una estrategia de cribado en dos fases para identificar a los individuos en riesgo
de EP entre sujetos sanos de la comunidad, reclutados a través de una campafa
publicitaria (32,132). El estudio consistia en la realizacién de una evaluacién de olfato,
mediante el test UPSIT-40, junto con una encuesta sobre diferentes factores de riesgo y
marcadores prodromicos de la EP, seguido de la realizacion de un DAT-SPECT. Se realizé
el DAT-SPECT en 203 pacientes con hiposmia y 100 sujetos con normosmia, objetivando

gue el déficit dopaminérgico era mas frecuente entre los hipésmicos (11%) que entre
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los normdsmicos (1%) (132). Después de cuatro afios de seguimiento, los sujetos con
hiposmia y alteracién del DAT-SPECT tenian un mayor riesgo de conversion a EP (un 67%
de ellos terminaron desarrollando una EP) que aquellos con hiposmia y DAT-SPECT
normal (entre los que convirtieron un 3%) (50). Por tanto, el estudio PARS mostré que
la combinacién de hiposmia con DAT-SPECT anormal era una estrategia dptima para
identificar pacientes con EP latente. Por su parte, Ponsen et al. estudiaron a una cohorte
de familiares de primer grado de pacientes con EP, objetivando que el 10% de los que
tenian hiposmia desarrollaban posteriormente EP frente al 0% de los sujetos sin

afectacion del olfato (48).

Una estrategia alternativa a la empleada en el estudio PARS es evaluar a individuos que
hayan consultado por la pérdida de olfato y hayan sido diagnosticados de HI. En un
estudio retrospectivo de 474 pacientes con HI diagnosticados en la consulta médica, se
encontroé que 45 (9,5%) desarrollaron la EP manifiesta después de un seguimiento medio
de 9,6 afios (144). En otro estudio con 30 pacientes con Hl, se llevé a cabo una ecografia
transcraneal del mesencéfalo, objetivandose hiperecogenicidad de la sustancia negra en
11 (36,6%). En 10 de estos 11 pacientes se realizé un DAT-SPECT, resultando alterado en
siete (70%). Después de cuatro afios de seguimiento, dos de los 30 (7%) pacientes con
HI fueron diagnosticados de una EP (145). Nuestra cohorte de pacientes también esta
formada por sujetos que consultaron en el servicio de Otorrinolaringologia por pérdida
de olfato. Encontramos que una pequeia proporcion (16%) de ellos presentaba EP
prodrémica, por la presencia de un TCSR y/o un déficit de DAT, y una incidencia de EP

del 4% después de 4,7 afios de seguimiento.

Este primer trabajo tiene algunas limitaciones entre las que se incluye el reducido
numero de pacientes estudiados y un periodo de seguimiento relativamente corto, de
4,7 anos. En pacientes con Hl, la tasa de conversion a EP se incrementa de los 4 a los 9
anos (34,144). Cabe resaltar que los dos pacientes con HI con probabilidad prodréomica
de EP >99% que permanecieron libre de enfermedad tenian un seguimiento de tan solo
de 0,5 y 1,7 afios, respectivamente. Por tanto, se puede especular que con un periodo
de seguimiento mas largo se evidenciarian sintomas motores o cognitivos que nos
permitirian diagnosticar a estos pacientes de una alfa-sinucleinopatia. Estos dos

pacientes son candidatos a participar en ensayos con farmacos neuroprotectores. Otra
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limitacion es que algunos factores de riesgo y marcadores prodrémicos de la EP no
fueron estudiados en el grupo control, como la disfuncidn eréctil, la inactividad fisica o
la exposicidn a disolventes. Sin embargo, estos factores no estudiados tienen un LR+
inferior a tres. Por su parte, todos los marcadores con LR+ mayores de seis (TCSR
estudiado mediante V-PSG, DAT-SPECT alterado, hipotension ortostdtica, hiposmia y
signos motores sutiles) fueron investigados en el grupo control, ademds de en los
pacientes. De igual forma, no se estudiaron otros marcadores con LR bajos en el grupo
de pacientes con HI, como mutaciones genéticas conocidas, niveles de urato en plasma,
hiperecogenicidad de la sustancia negra y anormalidades cuantitativas en los test
motores. Entre las fortalezas de este primer trabajo destacan 1) la investigacién de los
factores de riesgo y marcadores de la EP mejor establecidos, incluyendo los predictores
con mayor evidencia (TCSR y déficit estriatal dopaminérgico medido por DAT-SPECT), 2)
la evaluacion ciega de la actividad electromiografica durante el suefio REM en el V-PSG
para determinar la presencia de TCSR y 3) la cuantificacién ciega de la captacion del

trazador en el estriado tras realizarse el DAT-SPECT.

En resumen, este primer trabajo muestra que la EP prodrémica es infrecuente entre los
pacientes con Hl, pero una pequefia proporcion tiene un TCSR y/o un DAT-SPECT
anormal y, por lo tanto, cumplen los criterios de EP prodrémica, segun los criterios de
investigacion de la MDS. Este pequefio grupo de sujetos tiene un alto riesgo de
desarrollar la EP. Es necesario un mayor seguimiento de nuestra cohorte para confirmar

las observaciones de este primer trabajo.
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5.2 Trabajo 2. Significance of hyposmia in isolated REM sleep behavior disorder

El segundo trabajo de esta tesis doctoral, llevado a cabo en una cohorte de 140 pacientes
con un TCSRI, con un seguimiento a largo plazo de hasta 13 afios, mostré que la
alteracion del olfato identifica a los pacientes con riesgo de conversién a corto plazo a
EP y DCLw, pero no ayuda a predecir la evoluciéon hacia una u otra de estas dos
enfermedades. También encontramos que la funcion olfatoria no empeora con el
tiempo en los pacientes con TCSRI. Estas observaciones pueden ser utiles para 1)
seleccionar candidatos para ensayos neuroprotectores entre los pacientes con TCSRI y
2) determinar qué pruebas deben o no deben utilizarse para medir el efecto de un

posible agente neuroprotector con el tiempo.

Las terapias neuroprotectoras tienen mads probabilidades de ser eficaces cuando se
aplican en las fases mas tempranas de la enfermedad. Dos ensayos clinicos llevados a
cabo con anticuerpos contra la alfa-sinucleina no mostraron beneficios frente al placebo
(130,131), pero se aplicaron en poblacién con EP ya clinicamente manifiesta. Lo ideal
seria poder aplicarlos sobre poblacién en los estadios prodrémicos. Los pacientes con
un TCSRI parecen ser una poblacidon adecuada para participar en tales ensayos. Dado
gue el periodo prodrémico en el TCSRI puede durar hasta 15 afios, a la hora de disefiar
terapias neuroprotectoras, es importante identificar marcadores que predigan la
conversion a corto plazo y que sean capaces de monitorizar el proceso
neurodegenerativo a lo largo del tiempo (56,146,147). En nuestra cohorte de pacientes
con TCSRI, comprobamos que la presencia de hiposmia predice la conversién a corto
plazo a una alfa-sinucleinopatia clinicamente definida como la EP y la DCLw. Ademas de
la hiposmia, los marcadores que en la literatura han demostrado predecir conversion a
corto plazo en pacientes con TCSRI son el déficit dopaminérgico estriatal medido por el
DAT-SPECT, la presencia de signos motores sutiles y los cambios cognitivos
asintomaticos detectados por pruebas neuropsicolégicas (56,117). Asi, a la hora de
disefiar ensayos, la combinacién de diferentes marcadores prodrémicos podria ser una
buena estrategia para enriquecer la muestra y reducir su tamafio (56). La combinacién
de la hiposmia con otros marcadores altamente predictivos de las alfa-sinucleinopatias
podria ayudar a una mejor seleccién de los pacientes con TCSRI con riesgo de conversién

a corto plazo (56,117).
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De acuerdo con nuestros hallazgos, el estudio seriado del olfato no es Uutil para
monitorizar la progresion de la enfermedad en el TCSRI, ya que la pérdida del olfato
permanece estable con el tiempo, lo que probablemente refleje un efecto suelo. Esto es
coherente con el hecho de que la puntuacidon media del UPSIT-40 en nuestra cohorte de
TCSRI (20,2 puntos) es similar a la puntuacién de una cohorte de EP avanzada (21,8
puntos) evaluada en nuestra institucion (148). Esto indica que la pérdida de olfato ya
estd presente en la EP prodrdmica en la misma magnitud que en la EP avanzada. Estudios
previos también han descrito que el grado de afectacion de la pérdida de olfato no se
relaciona en la EP con la magnitud de la afectacion motora (139). Asi, entre las variables
empleadas para monitorizar el curso de la enfermedad se ha de excluir la hiposmia. En
cambio, se podria incluir el estudio longitudinal de otros marcadores prodrémicos que
han demostrado progresar con el tiempo en pacientes con TCSRI, como son la alteracién
de las funciones cognitivas, el déficit motor (estudiado mediante la MDS-UPDRS-IIl) y la
disfuncién del sistema nigroestriatal, estudiado mediante DAT-SPECT seriados

(47,115,136).

Estudios post mortem en pacientes con EP y DCLw han mostrado que el bulbo olfatorio
y el nucleo olfatorio anterior se afectan antes de que se produzca el dafio de la sustancia
negra y de la corteza cerebral (149). Dado que hay una afectacién temprana del olfato
en el curso de la enfermedad, algunos autores han postulado que la EP esporadica es un
trastorno primario del olfato y que la mucosa olfativa es el punto de entrada de los
posibles agentes causantes de la enfermedad (150). Esto concuerda con las
observaciones de que 1) la hiposmia es frecuente en pacientes con EP de novo, que 2)
los individuos con HI tienen un mayor riesgo de EP, y que 3) las autopsias cerebrales han
evidenciado depésitos patoldgicos de alfa-sinucleina en los mismos (151,152). La
hiposmia también es comun en pacientes con DCLw tanto en la fase prodrémica como
en la enfermedad ya clinicamente manifiesta (53). En cambio, el olfato suele ser normal

en la AMS (22).

En este segundo trabajo, los tres pacientes con TCSRI que desarrollaron AMS tenian
preservado el olfato, mientras que aquellos que evolucionaron a EP y DCLw presentaban
hiposmia en un 56% y un 69% de los casos, respectivamente. Aunque estos resultados

estan limitados por el bajo nimero de pacientes que convirtieron a AMS, nuestros
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hallazgos estan en consonancia con la idea de la preservacién del olfato en los pacientes
con AMS. Asi, si encontramos una pérdida de olfato en un paciente con TCSRI podemos
decir que los mas probable es que evolucione hacia una EP o una DCLw en lugar de a
una AMS. Por el contrario, hemos observado que la normosmia no es un hallazgo
exclusivo de pacientes con TCSRI que desarrollardn una AMS con el tiempo, ya que el
44% de los que evolucionaron a EP y el 31% de los que desarrollaron DCLw tenian
preservacion del olfato antes de su conversién. Por lo tanto, en el contexto del TCSRI,
en los pacientes con normosmia no es posible predecir la evolucién a EP, DCLw o AMS
basandonos exclusivamente en las pruebas de olfato preservadas. En este escenario, se
necesitan afiadir marcadores mas especificos de AMS para sospecharla en su fase
prodrémica. Entre los marcadores predictores de conversién a una AMS que se han
descrito destacan los cambios morfolégicos en la RM cerebral convencional (por
ejemplo, la atrofia del cerebelo, el ribete putaminal hiperintenso o signo del bollito o
hot cross bun sign en la protuberancia), la presencia de estridor durante el suefio, la
pardlisis de cuerdas vocales, la normalidad de la gammagrafia miocardica y la actividad

electromiografica anormal en el esfinter anal (22,121).

Hemos encontrado que, en los pacientes con TCSRI, la hiposmia no discrimina entre
evolucidn a EP o DCLw. En estos pacientes, se ha descrito que el deterioro cognitivo leve
predice mayor riesgo de conversién a DCLw frente a EP (147). Se han definido otros
marcadores, aunque con menor evidencia cientifica, que podrian ayudar a distinguir
entre evolucion a EP y a DCLw. Asi, se ha relacionado una mayor cantidad de actividad
muscular ténica en el mentdén durante el suefio REM en el V-PSG con una mayor
probabilidad de desarrollo de EP frente a DCLw (153). Por su parte, ademas de los
cambios cognitivos asintomaticos, la presencia de un enlentecimiento del ritmo de base
en el EEG (<8 Hz) y de un hipometabolismo occipital con el signo de la “isla cingulada”,

pueden ayudar a predecir la conversién a DCLw frente a EP (19).

Este segundo estudio tiene limitaciones, entre las que se incluyen la ausencia de datos
anatomopatoldgicos post mortem para confirmar el diagndstico de alfa-sinucleinopatia
y que Unicamente se ha estudiado la funcidn de la identificacion del olfato y no la de
deteccidon ni la de discriminacidn. Sin embargo, la identificacion de los olores es la

funcién mas estudiada en la literatura y la que mds frecuentemente se ve afectada en
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pacientes con EP. Por su parte, las fortalezas de este estudio son la evaluacion de una
cohorte amplia de pacientes con TCSRI durante un largo periodo de seguimiento y que

el diagndstico de TCSRI se confirmé mediante V-PSG.

En resumen, en este segundo trabajo, evidenciamos que la evaluacién del olfato en el
TCSRI es util para identificar individuos con alto riesgo de fenoconversidn a corto plazo,
pero no es capaz de monitorizar el proceso neurodegenerativo ni de predecir la

evolucion a EP, DCLw o AMS.

En conjunto, estos dos trabajos contribuyen a aumentar nuestro conocimiento sobre la
hiposmia idiopdtica y la hiposmia en el contexto del TCSRI como marcadores
prodrémicos de las alfa-sinucleinopatias. Los resultados obtenidos pueden ayudar al
disefio de los ensayos clinicos con farmacos neuroprotectores frente a estas

enfermedades.

Se han descrito diversos marcadores asociados a la fase prodrémica de las alfa-
sinucleinopatias, pero con diferentes valores predictivos, sensibilidades y
especificidades. Posiblemente en la actualidad no existe el biomarcador ideal, esto es,
un marcador que aporte precisiéon, seguridad, disponibilidad y costo-eficacia. La
combinacién de marcadores es probablemente la mejor estrategia para seleccionar a la
poblacién 6ptima para ensayos clinicos con finalidad neuroprotectora. La hiposmia, un
marcador rapido y sencillo de evaluar, puede servir como cribaje inicial. Asi, los
pacientes con HI que presenten otros factores de riesgo o marcadores sugestivos de
alfa-sinucleinopatia prodrémica, serian candidatos a ampliar el estudio con pruebas mas
especificas, como el DAT-SPECT o el V-PSG. Por otro lado, el estudio del olfato también
juega un papel relevante en los pacientes con TCSRI, dado que nos puede ayudar a

seleccionar a los que tienen un mayor riesgo de conversion a corto plazo a EP o DCLw.

En los ultimos afios han surgido nuevos marcadores prodromicos de las alfa-
sinucleinopatias. Se ha encontrado la alfa-sinucleina patoldgica en diferentes tejidos
periféricos como la piel, las gldndulas salivares, el colon y la mucosa olfatoria y también
en el liqguido cefalorraguideo de los pacientes con un TCSRI. En este sentido, la

evaluacién de la alfa-sinucleina en el liquido cefalorraquideo parece un biomarcador
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prometedor. Con la técnica RT-QuIC se ha encontrado alfa-sinucleina en el liquido
cefalorraquideo del 75-90% de los pacientes con TCSRI, con una alta especificidad (del
90-98%) (100-102). Ademas, mediante esta técnica la capacidad de detectar la alfa-
sinucleina es similar entre el liquido cefalorraquideo y la piel (102). Aunque este es un
marcador diagnodstico relevante, su utilidad para valorar conversién a corto plazo o para

monitorizar el proceso neurodegenerativo alin no es conocida.
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CONCLUSIONES

1. La enfermedad de Parkinson prodrémica es infrecuente entre los pacientes con

hiposmia idiopatica.

2. Una pequeia proporcidon (16%) de los pacientes con hiposmia idiopatica
presenta un trastorno de conducta durante el suefio REM y/o un DAT-SPECT
anormal y, por lo tanto, cumple los criterios de EP prodromica de la Movement

Disorder Society.

3. Los criterios de investigacidn para la enfermedad de Parkinson prodrémica de la
Movement Disorder Society son una herramienta util para identificar sujetos con
hiposmia idiopatica con elevado riesgo de enfermedad de Parkinson y, por tanto,

ideales para entrar en ensayos clinicos con fines neuroprotectores.

4. La hiposmia es un hallazgo frecuente en pacientes con trastorno de conducta
durante el suefio REM idiopatico y es un marcador de conversidn a corto plazo a

enfermedad de Parkinson y demencia con cuerpos de Lewy .

5. La hiposmia en pacientes con trastorno de conducta durante el suefio REM
idiopatico no ayuda a distinguir entre enfermedad de Parkinson y demencia con
cuerpos de Lewy latente. La normosmia no es util para diferenciar entre la
enfermedad de Parkinson, la demencia con cuerpos de Lewy y la atrofia

multisistémica latente.

6. La ausencia de cambios en la puntuacién UPSIT-40 durante el seguimiento
seriado en el tiempo, sugiere que la evaluacién longitudinal del olfato no es una
estrategia util para monitorizar el proceso neurodegenerativo en pacientes con

un trastorno de conducta durante el suefio REM idiopatico.
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