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editorial

La demencia es un síntoma 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
familiares1, y representan una importante carga social
y sanitaria. Aunque se puede lograr una mejoría sinto-
mática con fármacos como los inhibidores de la ace-
tilcolinesterasa2, hasta el momento carecemos de tera-
pias capaces de prevenir su desarrollo o enlentecer
su progresión. La identificación de marcadores de ries-
go de demencia, ya sean biológicos, clínicos o de neu-
roimagen, podría facilitar el desarrollo de este tipo de
terapias. 

En este número de Alzheimer: Realidades e investi-
gación en demencia, Ibarretxe y Junque3 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 habían observado que los
pacientes con EP y demencia presentaban una afec-
tación de cabeza y cola de la sustancia gris hipocam-
pal, con relativa preservación del cuerpo, y que esta
alteración estaba limitada a la cabeza en los pacien-
tes con EP no dementes pero con AV, lo que podía indi-
car que la neurodegeneración de esta estructura empe-
zaba en la cabeza y posteriormente afectaba la parte

posterior4. Después de un seguimiento medio de más
de 2 años, el 73% de los pacientes con AV cumplían
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 extensión antero-posterior, comparado con
el grupo control. Ningún paciente sin AV cumplía cri-
terios de demencia y sólo 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 otros5,6, son importantes porque ponen
de relieve la afectación de estructuras corticales, sobre
todo del lóbulo temporal medial pero también del cín-
gulo y la corteza parieto-occipital, en la demencia aso-
ciada a EP. Estos hallazgos, junto a estudios patológi-
cos7-9 en los que se ha observado una asociación entre
demencia y lesiones de tipo Alzheimer o agregados
de alfa-sinucleína, en regiones límbicas 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 sólo los pacientes que presentaban
AV evolucionaron a una demencia y únicamente en
ellos se observó la progresión 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 parkinsonismo10. En un
elevado porcentaje, los pacientes de este estudio alcan-
zaron la demencia en un tiempo relativamente corto,
lo que podría estar indicando que ya presentaban un
claro déficit cognitivo basal, como se desprende de las
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puntuaciones en los test neuropsicológicos. Estos datos
sugieren que no sólo las alucinaciones, sino también
el patrón de deterioro cognitivo serían factores de ries-
go en este grupo de pacientes, y que su correlato ana-
tómico subyacería en el hipocampo y en otras posibles
estructuras relacionadas con las alteraciones de la per-
cepción. 

Una limitación del estudio es el pequeño número de
pacientes estudiados, limitación a veces imposible
de superar dado el carácter progresivo e invalidante de
la enfermedad, pero que dificulta la generalización
de los hallazgos. Además, ni todos los pacientes con
demencia presentaban atrofia hipocampal, ni todos los
que presentaban atrofia tenían demencia, lo que podría
interpretarse como que la demencia en la EP puede
tener una causa heterogénea o que los cambios estruc-
turales aparecen antes que la clínica se manifieste; en
este sentido sí podría considerarse un buen marcador
de demencia. Sin embargo, la atrofia hipocampal obser-
vada no fue el resultado de comparar los pacientes par-
kinsonianos entre sí, sino cada grupo por separado con
los sujetos controles. Probablemente no existían dife-
rencias significativas en la medición hipocampal entre
ambos grupos de pacientes parkinsonianos, por lo que
su utilidad como marcador de demencia en el ámbito
clínico no sería aplicable. Posiblemente, marcadores
moleculares que sean incluso más precoces que los
cambios estructurales, como biomarcadores en el líqui-
do cefalorraquídeo o captados mediante nuevas técni-
cas de imagen PET (tomografía por emisión de posi-
trones), puedan representar un paso más en la detección
precoz de la demencia o, aún más importante, en la
identificación de individuos en riesgo de desarrollar-
la11. A pesar de estas limitaciones metodológicas, 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. 
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