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editorial

Marcadores de demencia en la enfermedad de Parkinson
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La demencia es un sintoma no motor que van a pre-
sentar una gran parte de los pacientes con la enfer-
medad de Parkinson (EP) a lo largo del curso de la
enfermedad, aunque tanto la rapidez del declive cog-
nitivo como el inicio de demencia pueden ser muy varia-
bles. Los déficits cognitivos tienen importantes con-
secuencias tanto para los pacientes como para sus
familiares!, y representan una importante carga social
y sanitaria. Aunque se puede lograr una mejoria sinto-
matica con fdrmacos como los inhibidores de la ace-
tilcolinesterasa?, hasta el momento carecemos de tera-
pias capaces de prevenir su desarrollo o enlentecer
su progresion. La identificacion de marcadores de ries-
go de demencia, ya sean bioldgicos, clinicos o de neu-
roimagen, podria facilitar el desarrollo de este tipo de
terapias.

En este namero de Alzheimer: Realidades e investi-
gacién en demencia, Ibarretxe y Junque? presentan los
resultados de un estudio longitudinal, cuyo objetivo es
investigar si la presencia de alucinaciones visuales (AV)
y la pérdida de volumen de la sustancia gris hipocam-
pal es un factor de riesgo de demencia en la EP.
Previamente las autoras habian observado que los
pacientes con EP y demencia presentaban una afec-
tacion de cabeza y cola de la sustancia gris hipocam-
pal, con relativa preservacion del cuerpo, y que esta
alteracion estaba limitada a la cabeza en los pacien-
tes con EP no dementes pero con AV, lo que podia indi-
car que la neurodegeneracion de esta estructura empe-
zaba en la cabeza y posteriormente afectaba la parte
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posterior*. Después de un seguimiento medio de m4s
de 2 afos, el 73% de los pacientes con AV cumplian
criterios de demencia comparado con ninguno en el
grupo de pacientes sin AV. También en este grupo de
pacientes se observaba una atrofia difusa hipocampal,
con una extensién antero-posterior, comparado con
el grupo control. Ningtin paciente sin AV cumplia cri-
terios de demencia y sélo 3 pacientes, con mayor défi-
cit en memoria, mostraron atrofia del hipocampo, de
nuevo comparado con el grupo control.

Este estudio, y otros previos de los mismos investi-
gadores y de otros>®, son importantes porque ponen
de relieve la afectacion de estructuras corticales, sobre
todo del I6bulo temporal medial pero también del cin-
gulo y la corteza parieto-occipital, en la demencia aso-
ciada a EP. Estos hallazgos, junto a estudios patolégi-
cos”? en los que se ha observado una asociacién entre
demencia y lesiones de tipo Alzheimer o agregados
de alfa-sinuclefna, en regiones limbicas y corticales,
han modificado el concepto de que la demencia en
la EP era de tipo subcortical debido a la pérdida neu-
ronal en estructuras monoaminérgicas y colinérgicas.

En este estudio s6lo los pacientes que presentaban
AV evolucionaron a una demencia y inicamente en
ellos se observé la progresion de la atrofia hipocam-
pal en el seguimiento. Aunque las AV se han invocado
como factores de riesgo, también lo han sido la pre-
sencia de alteraciones cognitivas en la memoria y el
lenguaje, la edad del paciente en el momento del estu-
dio, o el tipo y la gravedad del parkinsonismo!?. En un
elevado porcentaje, los pacientes de este estudio alcan-
zaron la demencia en un tiempo relativamente corto,
lo que podria estar indicando que ya presentaban un
claro déficit cognitivo basal, como se desprende de las
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puntuaciones en los test neuropsicolégicos. Estos datos
sugieren que no solo las alucinaciones, sino también
el patrén de deterioro cognitivo serfan factores de ries-
go en este grupo de pacientes, y que su correlato ana-
témico subyacerfa en el hipocampo y en otras posibles
estructuras relacionadas con las alteraciones de la per-
cepcion.

Una limitacién del estudio es el pequefio nimero de
pacientes estudiados, limitacién a veces imposible
de superar dado el cardcter progresivo e invalidante de
la enfermedad, pero que dificulta la generalizacion
de los hallazgos. Ademas, ni todos los pacientes con
demencia presentaban atrofia hipocampal, ni todos los
que presentaban atrofia tenian demencia, lo que podria
interpretarse como que la demencia en la EP puede
tener una causa heterogénea o que los cambios estruc-
turales aparecen antes que la clinica se manifieste; en
este sentido si podria considerarse un buen marcador
de demencia. Sin embargo, la atrofia hipocampal obser-
vada no fue el resultado de comparar los pacientes par-
kinsonianos entre sf, sino cada grupo por separado con
los sujetos controles. Probablemente no existian dife-
rencias significativas en la medicion hipocampal entre
ambos grupos de pacientes parkinsonianos, por lo que
su utilidad como marcador de demencia en el dmbito
clinico no serfa aplicable. Posiblemente, marcadores
moleculares que sean incluso mds precoces que los
cambios estructurales, como biomarcadores en el liqui-
do cefalorraquideo o captados mediante nuevas técni-
cas de imagen PET (tomograffa por emisién de posi-
trones), puedan representar un paso mds en la deteccion
precoz de la demencia o, ain mds importante, en la
identificacion de individuos en riesgo de desarrollar-
la'!. A pesar de estas limitaciones metodoldgicas, los
resultados del estudio ponen de manifiesto la necesi-
dad de profundizar en la neuroimagen como biomar-
cador de demencia, ya sea sola o combinada con otros
posibles marcadores de riesgo.

Bibliografia

1

10.

1.

. Aarsland D, Brgnnick K, Ehrt U, De Deyn PP, Tekin S,

Emre M, et al. Neuropsychiatric symptoms in patients
with Parkinson's disease and dementia: frequency, profile
and associated care giver stress. ] Neurol Neurosurg Psy-
chiatry. 2007;78:36-42.

. Emre M, Aarsland D, Albanese A, Byrne EJ, Deuschl G, De

Deyn PP, et al. Rivastigmine for dementia associated with

Parkinson’s disease. N Engl ] Med. 2004:351:2509-18.

. Ibarretxe-Bilbao N, Junque C. ¢Es la atrofia del hipocam-

po en la enfermedad de Parkinson un predictor de demen-
cia? Alzheimer. Real Invest Demenc. 2011;

. Ibarretxe-Bilbao N, Ramirez-Ruiz B, Tolosa E, Marti M],

Valldeoriola F, Bargallé N, et al. Hippocampal head atro-
phy predominance in Parkinson's disease with hallucina-
tions and with dementia. ] Neurol. 2008;255:1324-31.

. Junqué C, Ramirez-Ruiz B, Tolosa E, Summerfield C,

Marti MJ, Pastor P, et al. Amygdalar and hippocampal
MRI volumetric reductions in Parkinson's disease with
dementia. Mov Disord. 2005;20:540-4.

. Bouchard TP, Malykhin N, Martin WR, Hanstock CC,

Emery D], Fisher NJ, et al. Age and dementia-associated
atrophy predominates in the hippocampal head and amyg-
dala in Parkinson's disease. Neurobiol Aging. 2008;29:
1027-39.

. SantaCruz K, Pahwa R, Lyons K, Troster A, Handler M,

Koller W, et al. Lewy body, neurofibrillary tangle and seni-
le plaque pathology in Parkinson’s disease patients with
and without dementia. Neurology. 1999;52(suppl 2):

A476-7.

. Jellinger KA, Seppi K, Wenning GK, Poewe W. Impact

of coexistent Alzheimer pathology on the natural history of
Parkinson’s disease. ] Neural Transm. 2002;109:329:39.

. Braak H, Riib U, Jansen Steur ENH, Del Tredici K, De

Vos RA. Cognitive status correlates with neuropathologic
stage in Parkinson disease. 2005;64:1404-10.
Caballol N, Marti MJ, Tolosa E. Cognitive dysfunction

and dementia in Parkinson disease. Mov Disord. 2007;
Suppl 17:S358-66.

Siderowf A, Xie SX, Hurtig H, Weintraub D, Duda ],
Chen-Plotkin A, et al. CSF amyloid {beta} 1-42 predicts
cognitive decline in Parkinson disease. Neurology. 2010;

75(12):1055-61.

Alzheimer. Real Invest Demenc. 2011;49:3-4
doi:10.6538/1137-1242.2011.49.3





