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Resumen
Fundamento y objetivo: la enfermedad de Parkinson (EP)
es una enfermedad neurodegenerativa que conlleva frecuente-
mente el desarrollo de demencia. Entre los factores de ries-
go para desarrollar una demencia en la EP, destacan las 
alucinaciones visuales (AV). En otras enfermedades neuro-
degenerativas, tales como la enfermedad de Alzheimer (EA),
los estudios de resonancia magnética (RM) han demostra-
do que la presencia de atrofia del hipocampo en los sujetos
con deterioro cognitivo leve es una medida predictora de evo-
lución a demencia. El objetivo de este estudio es investigar
el valor de la pérdida de sustancia gris del hipocampo como
marcador de evolución a demencia en la EP. Pacientes y
método: se evaluaron longitudinalmente (30 ± 5,7 meses)
11 pacientes con EP y AV (EP + AV) y 12 pacientes con
EP sin AV (EP – AV). Los pacientes fueron sometidos a una
RM estructural y a una evaluación neuropsicológica al ini-
cio del estudio y en el seguimiento. Los análisis individua-
les y grupales para evaluar la pérdida de sustancia gris del
hipocampo se llevaron a cabo mediante regiones de interés
(ROI) de la técnica voxel-based morphometry (VBM) imple-
mentada en el programa SPM5. Resultados: si bien ini-
cialmente ninguno de los pacientes presentaba demencia,
el 73% del grupo de EP + AV cumplía criterios de demencia
en la exploración final. Ninguno de los pacientes sin AV des-
arrolló demencia. En el grupo de EP + AV, la atrofia del hipo-
campo evolucionó de un predominio anterior a anteropos-
terior, mientras que el grupo EP – AV no mostró pérdida
de sustancia gris en esta estructura. En el análisis individual,
el 64% de los pacientes con AV presentaba atrofia del hipo-
campo y todos ellos desarrollaron demencia en el seguimiento.
Conclusiones: la atrofia del hipocampo en la EP puede

Abstract

Background and objective: Parkinson’s disease (PD) is a

neurodegenerative disorder frequently associated to dementia.

The presence of visual hallucinations (VH) is a clinical pre-

dictor of dementia in PD. In other neurodegenerative disea-

ses such as Alzheimer’s disease (AD) magnetic resonance ima-

ging (MRI) studies have shown that the atrophy of the

hippocampus is a reliable predictor of evolution to dementia

in subjects with amnesic mild cognitive impairment. The objec-

tive of the present study is to investigate the atrophy of the hip-

pocampus as a predictor of dementia in PD. Patients and

method: 11 PD patients with VH and 12 patients without

VH were longitudinally assessed after a follow-up period of 

30 ± 5.7 months. Patients underwent a structural MRI and a

neuropsychological assessment both at the entry of the study

and at follow-up. Individual and group analyses to evaluate the

hippocampal gray matter loss were carried out by means of

region of interest analysis (ROI) from voxel-based morphometry

(VBM) of the SPM5 program. Results: at base-line none 

of the patients met criteria for dementia. At follow-up 73% of

the patients with VH met criteria for dementia whereas none

of the patient without VM met criteria for it. In the PD with

VH group the hippocampal atrophy evolved from an anterior

to antero-posterior predominance. The individual analyses sho-

wed that 64% of patients with VH presented hippocampal

atrophy, and all of those who presented atrophy developed

dementia. Conclusion: the hippocampal atrophy in PD is a

marker of evolution to dementia and can explain the memory

decline observed in these patients. 

(Alzheimer. Real Invest Demenc. 2011;49:5-11)
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Introducción

La enfermedad de Parkinson (EP) ha sido tradicional-
mente considerada un trastorno exclusivamente motor
caracterizado por temblor, rigidez, bradicinesia e ines-
tabilidad postural. Sin embargo, los síntomas no moto-
res, tales como el deterioro cognitivo y el desarrollo de
demencia, frecuentemente acompañan el curso de la
enfermedad1. 

El deterioro cognitivo en la EP comienza desde los
estadios iniciales, y la memoria, las funciones ejecu-
tivas y las funciones visuoperceptivas son las funcio-
nes cognitivas más alteradas2-5. A medida que avanza
la enfermedad, un gran número de pacientes desarrolla-
rá demencia, y el 83% de los supervivientes a 20 años
serán los que cumplan criterios para el diagnóstico
de demencia6. 

Entre los factores de riesgo o predictores de demen-
cia, se encuentran las alucinaciones visuales (AV)7,8.
La prevalencia de las AV se sitúa alrededor del 50%9,
generalmente aparecen en la segunda mitad del curso
de la enfermedad y son de naturaleza persistente y pro-
gresiva. Tradicionalmente, las AV habían sido descri-
tas como una complicación secundaria a la medicación
antiparkinsoniana dopaminérgica. No obstante, cada
vez son más los datos que señalan que otros factores,
como la extensión del proceso neuropatológico a áre-
as temporales mediales del cerebro, podrían ser los des-
encadenantes9.

Los pacientes con AV, en comparación con los pacien-
tes sin ellas, manifiestan un mayor déficit en la memo-
ria verbal10,11. Si bien los estudios iniciales clásicos pro-
ponían que la causa del déficit de memoria en la EP
era la disfunción del circuito frontoestriatal a causa de
la depleción dopaminérgica12, los estudios neuropato-
lógicos13-15 y los estudios recientes de resonancia mag-
nética (RM) estructural ponen de manifiesto la impli-
cación de la atrofia del hipocampo en la disfunción de
la memoria en la EP16-20.

Nuestro grupo recientemente publicó un estudio en
el que se observó que los pacientes con EP y demen-
cia presentaban una atrofia del hipocampo que abar-
caba regiones anteriores y posteriores de esta estruc-
tura preservando las partes mediales. Los pacientes no
dementes con AV y, por tanto, con un mayor riesgo
de desarrollar demencia, presentaban atrofia hipo-
campal en la parte anterior de dicha estructura. Los
pacientes sin AV y, por tanto, con menor factor de ries-
go de evolución a demencia, no presentaron atrofia
hipocampal en este estudio inicial20.

El presente trabajo es un estudio longitudinal de la
muestra anterior cuyo objetivo es estudiar la evolución
de los déficits de memoria y la progresión a demen-
cia en pacientes con EP con y sin AV. Pretendemos,
además, investigar el valor de la atrofia progresiva del
hipocampo como marcador de evolución a demencia
en la EP. Establecimos la hipótesis de que los pacien-
tes con EP y AV presentarán desarrollo de demencia y
un marcado deterioro en las funciones de memoria ver-
bal, y que la atrofia cerebral en los pacientes con AV
que han evolucionado a demencia abarcará el hipo-
campo de una manera y con un patrón similar a lo
encontrado en los pacientes con demencia.
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constituir un marcador objetivo de evolución a demencia 
y puede explicar el declive de memoria descrito en estos
pacientes.

(Alzheimer. Real Invest Demenc. 2011;49:5-11)
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Pacientes y método

La muestra de este trabajo forma parte de un proyec-
to dedicado al estudio de pacientes con factores de ries-
go de demencia en la EP (en concreto, pacientes con
AV) llevado a cabo por el grupo de Neuropsicología del
Departamento de Psiquiatría y Psicobiología Clínica
de la Universidad de Barcelona, en colaboración con
la Unidad de Parkinson y Trastornos del Movimiento
del Hospital Clínic de Barcelona. 

El estudio inicial20 estaba compuesto de 46 pacien-
tes: 9 pacientes con EP y demencia, 16 pacientes con
EP y AV, 19 pacientes con EP sin AV y 56 controles.
Los dos grupos de pacientes estaban apareados por
edad, sexo y años de educación. Después de un perío-
do de seguimiento de 30 meses (desviación estándar:
5,74), 11 pacientes con AV y 12 pacientes sin AV acce-
dieron a participar en el estudio. En el estudio longi-
tudinal no participó ninguno de los pacientes con EP
y demencia debido a su estado deteriorado. Las imá-
genes de RM de los 56 controles fueron utilizadas tan-
to en el estudio inicial como en el longitudinal para
construir una plantilla normativa con la cual comparar
las imágenes de los pacientes. El estudio fue aproba-
do por el Comité Ético de la Universidad de Barcelona
y todos los participantes firmaron el consentimiento
informado. 

El estudio inicial y de seguimiento consistían en:

1. Evaluación de la presencia de AV, las cuales fue-
ron evaluadas mediante una entrevista estructura-
da desarrollada en nuestro hospital que cubre aspec-
tos referentes a la modalidad (visual, auditiva, táctil
y olfativa), contenido (animales, personas, objetos)
y temporalidad (momento del día, frecuencia y dura-
ción). La gravedad de las AV fue estimada median-
te el inventario neuropsiquiátrico de Cummings
(subescala de alucinaciones). Las AV de nuestra
muestra eran visuales y consistían en imágenes bien
formadas de animales y/o personas, que ocurrían
mientras los pacientes estaban alerta y con los ojos
abiertos. Los pacientes eran conscientes de que se
trataba de una alucinación en la mayoría de los casos
y no presentaban paranoia asociada al fenómeno. 

2. Diagnóstico de demencia, que se efectuó en fun-
ción de los criterios propuestos por la Sociedad
Internacional de Trastornos del Movimiento21. El
algoritmo para el diagnóstico de demencia según
estos criterios requiere: a) diagnóstico de EP; b) des-
arrollo de síntomas motores de la EP previo a la apa-
rición de demencia; c) Mini-Mental State Examina-
tion (MMSE) por debajo de 26; d) presencia de
déficits cognitivos lo suficientemente incapacitan-
tes para alterar las actividades de la vida diaria, y
e) alteración en uno o más de los dominios cogniti-
vos incluyendo atención, función ejecutiva, habili-
dades visuoconstructivas o memoria. 

3. Evaluación específica de la memoria verbal median-
te el test de memoria auditivoverbal de Rey. Las varia-
bles de memoria evaluadas incluyeron: aprendizaje
(suma de recuerdo tras cinco ensayos consecutivos),
recuerdo demorado al de 20 minutos y el recono-
cimiento.

4. Adquisición de imágenes de RM estructural poten-
ciadas en T1 con una máquina de RM de 1,5 tesla
(General Electric) en el Centre de Diagnòstic per
la Imatge (CDIC), del Hospital Clínic de Barcelona.
El protocolo de adquisición incluía una secuencia
axial de imágenes estructurales 3D con los siguien-
tes parámetros: TR (tiempo de repetición) = 17; TE
(tiempo de eco) = 5; TI (tiempo de inversión) = 300;
1,5 mm de grosor; campo de visión = 24 × 24; matriz
= 256 × 256; 1 NEX (número de excitaciones). Las
imágenes de RM se analizaron mediante la técnica
de voxel-based morphometry (VBM)22 para evaluar
las diferencias grupales y la pérdida de sustancia gris
en el hipocampo. El procesamiento de las imágenes
se realizó mediante el software SPM5 (Statistical
Parametric Mapping; Wellcome Department of
Cognitive Neurology, University College London,
UK, http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) con Matlab
7.0 (MathWorks, Natick, MA). Primero, las imá-
genes se reorientaron de acuerdo con la comisura
anterior y posterior, y luego fueron segmentadas
en sustancia gris, sustancia blanca y líquido cefalo-
rraquídeo. Las imágenes de sustancia gris fueron
normalizadas a la plantilla del SPM y luego fueron
suavizadas con un kernel gaussiano de 6 mm. Ya que
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nuestro interés estaba centrado en analizar los cam-
bios en el hipocampo, se utilizó una máscara de dicha
estructura obtenida a partir del atlas WFU-pickata-
las diseñado para la presente versión del SPM. Todos
los resultados fueron corregidos a nivel de clúster
con una p < 0,05 corregida por múltiples compa-
raciones usando FDR (False Discovery Rate). 

Resultados

Deterioro de la memoria verbal y evolución
a demencia

El 73% de los pacientes del grupo EP con AV, que ini-
cialmente eran no dementes, cumplieron criterios para
el diagnóstico de demencia en el seguimiento. Del gru-
po de los EP sin AV, ninguno presentó evolución a
demencia. 

En la tabla 1 se muestran las puntuaciones en las
variables clínicas y de memoria al inicio del estudio y
en el seguimiento. Tanto los pacientes con AV como
los pacientes sin AV mostraron mayores puntuaciones

en la sección motora de la Unified Parkinson Disease
Rating Scale (UPDRS), lo cual indicaba un empeora-
miento de los síntomas motores con el tiempo en ambos
grupos. Sin embargo, sólo los pacientes con AV mos-
traron un deterioro progresivo en el MMSE y en varia-
bles de memoria verbal, tales como el aprendizaje y
el recuerdo demorado. 

Comparaciones grupales con VBM 

En el estudio de seguimiento, los pacientes con EP y
AV en comparación con los controles mostraron reduc-
ción de la sustancia gris que abarca las partes anterior
y posterior de dicha estructura (tabla 2). En la figura 1
se presentan los cortes coronales en los que aparece el
hipocampo, siguiendo los cortes que, de acuerdo con
otros estudios, abarcan el hipocampo20,23; los cortes
desde −40 a −34 corresponden a la parte más poste-
rior del hipocampo (véase la cola); los cortes desde 
−32 a −18 corresponden al cuerpo del hipocampo y los
cortes desde −16 a −4 corresponden a la parte anterior
o cabeza del hipocampo. Los pacientes con EP y AV
mostraban atrofia en la cabeza y en la cola. En con-

Tabla 1. Características clínicas y rendimiento en memoria de los pacientes con enfermedad de Parkinson en el estudio inicial y el
seguimiento.
*Diferencias significativas (p < 0,05) entre estudio inicial y seguimiento.
AV: alucinaciones visuales; EP: enfermedad de Parkinson; MMSE: Mini-Mental State Examination; TAVR: test de aprendizaje auditivoverbal de Rey;
UPDRS III: Unified Parkinson Disease Rating Scale (sección motora).

Estudio inicial Estudio seguimiento t test p* 

Test depresión EP con AV: 7,64 ± 4,27 8,91 ± 6,41 −0,645 0,533 
de Hamilton EP sin AV: 3,33 ± 3,05 4,75 ± 5,43 −0,884 0,396 

Hoehn y Yahr EP con AV: 3,09 ± 1,15 3,68 ± 1,27 −2,358 0,040* 
EP sin AV: 2,29 ± 0,54 2,75 ± 0,94 −1,570 0,144 

UPDRS III EP con AV: 26,45 ± 12,40 42,55 ± 20,81 −2,272 0,020* 
EP sin AV: 22,25 ± 13,70 31,08 ± 12,97 −2,90 0,014* 

MMSE EP con AV: 26,64 ± 1,74 19,73 ± 7,53 3,637 0,005* 
EP sin AV: 29,33 ± 1,61 29,08 ± 0,67 5,221 0,612 

TAVR EP con AV: 27,00 ± 6,67 20,18 ± 8,97 3,034 0,013* 
Aprendizaje EP sin AV: 41,25 ± 4,92 42,83 ± 7,79 −0,781 0,451 

TAVR EP con AV: 5,20 ± 1,68 3,00 ± 2,10 3,161 0,012* 
Recuerdo demorado EP sin AV: 9,00 ± 1,60 10,17 ± 2,40 −1,984 0,073 

TAVR EP con AV: 12,70 ± 1,25 12,40 ± 2,11 0,380 0.713
Reconocimiento EP sin AV: 13,75 ± 1,48 13,92 ± 1,67 −0,364 0.723
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traste, el cuerpo del hipocampo está relativamente pre-
servado. Los pacientes con EP sin AV no mostraron
atrofia del hipocampo en el estudio de seguimiento en
comparación con los controles.

Análisis individuales

Del grupo de EP con AV, 7 pacientes (64%) mostraron
pérdida de sustancia gris en el hipocampo en el estu-
dio inicial y la mantuvieron en el seguimiento, duran-
te el cual todos ellos desarrollaron demencia. 

Del grupo EP sin AV, sólo 3 pacientes (25%) mos-
traron atrofia del hipocampo. Y si bien estos pacientes
no cumplían criterios diagnósticos de demencia, obtu-
vieron peores puntuaciones en aprendizaje en compa-
ración con aquellos que no mostraban atrofia del hipo-
campo (t = 3,71; p < 0,004). 

Discusión

Los pacientes con EP y con factores de riesgo de evo-
lución a demencia (en este caso, presencia de AV) pre-
sentan un alto porcentaje de casos (73%) que evolu-
cionan a demencia tras un período de seguimiento de
30 meses y un mayor deterioro de la memoria verbal
en comparación con los pacientes sin AV. La atrofia del
hipocampo en el grupo de EP y AV, que en el estudio
inicial sólo afectaba a la cabeza del hipocampo20, en el
estudio de seguimiento afectaba a la parte anterior y
posterior del hipocampo, lo cual se correspondía con
el patrón de atrofia previamente descrito en sujetos 
con EP y demencia. En contraste con la evolución de
los pacientes con AV, los pacientes sin AV no mostra-
ron evolución a demencia y no se observó pérdida pro-
gresiva de sustancia gris en el hipocampo.

Tabla 2. Diferencias entre los pacientes con enfermedad de Parkinson con alucinaciones visuales y los controles en el segui-
miento.
MNI: Montreal Neurological Institute.
*Las coordenadas MNI se refieren al vóxel de máxima significación dentro del clúster.

Estructura Coordenadas MNI* Tamaño del clúster puntuación t p corregida 

Cabeza hipocampo izquierda −28 −8 −14 210 6,00 0,016 

Cabeza hipocampo derecha −18 −34 0 172 3,78 0,030 

Cola hipocampo izquierda 22 −6 −18 212 4,60 0,030 

Cola hipocampo derecha 20 −36 4 144 3,74 0,050 

Figura 1. Las imágenes coloreadas representan la superficie don-
de se observa una pérdida de sustancia gris en el hipocampo en
los pacientes con enfermedad de Parkinson y alucinaciones visua-
les, durante un seguimiento de aproximadamente 30 meses. La
atrofia del hipocampo afecta a la parte anterior (cabeza) y pos-
terior (cola). La barra de colores indica el grado de significación
de los valores de t; el color amarillo es más estadísticamente sig-
nificativo que el rojo.
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Por tanto, aunque la atrofia de estructuras tempo-
rales mediales sea una característica principal de la
enfermedad de Alzheimer24,25, también parece sub-
yacer a la presencia de deterioro cognitivo y evolución
a demencia en la EP. De hecho, los pacientes con AV
de nuestro estudio presentaban atrofia de la cabeza
del hipocampo previamente al desarrollo de demen-
cia. La cabeza del hipocampo se corresponde bási-
camente con la región CA1, y esta región es espe-
cialmente vulnerable a cambios de tipo Alzheimer,
incluso en las fases iniciales de la enfermedad26,27.
Además, se ha descrito que la reducción del volumen
del hipocampo y, especialmente, la implicación del
sector CA1 están asociadas a un mayor riesgo de con-
versión de deterioro cognitivo leve a demencia de tipo
Alzheimer28. Tras el seguimiento, los pacientes con
AV evolucionaron a demencia y además mostraron un
patrón de atrofia más extendido que afectaba a par-
tes anteriores y posteriores del hipocampo. Por otro
lado, los análisis individuales también mostraron que
el hecho de presentar atrofia del hipocampo en el
estudio inicial está asociado con una mayor proba-
bilidad de desarrollar demencia y/o deterioro de la
memoria verbal en el seguimiento.

No podemos comprobar mediante neuroimagen
estructural si el sustrato patológico de la atrofia hipo-
campal descrita en este estudio se debe a cambios
tipo Alzheimer o de cuerpos de Lewy; pero es impor-
tante tener en cuenta que la demencia en la EP tam-
bién es dependiente de cambios patológicos tipo
Alzheimer, habiéndose descrito la presencia de ovi-
llos neurofibrilares y placas de beta-amiloide en
pacientes con EP y demencia29. Seguramente ambas
enfermedades desempeñan un papel importante en
el desarrollo de la atrofia del hipocampo y, por tanto,
en la evolución a demencia y afectación de la memo-
ria verbal. 

En conclusión, los resultados de este estudio
demuestran que la presencia de atrofia del hipocam-
po podría considerare como un índice predictor 
de evolución a demencia en la EP en pacientes con
AV. 
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