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Resumen 
 

Dado el tremendo impacto que suponen en la calidad de vida del enfermo y el cuidador, 

los síntomas psicóticos en la EP han sido objeto de innumerables trabajos dirigidos a 

explorar la prevalencia, los factores de riesgo, la fisiopatología, así como posibles 

terapias. Actualmente carecemos de tratamientos efectivos y seguros para el tratamiento 

de estos síntomas, y algunos fármacos utilizados para el tratamiento de la EP pueden 

empeorarlos. Una vez instaurados, los síntomas psicóticos presentan un curso crónico y 

progresivo a pesar de los cambios terapéuticos, conduciendo a una mayor dependencia, 

institucionalización y muerte.  

 

Sin embargo, el estudio de los fenómenos psicóticos en fases más iniciales, cuando las 

posibles intervenciones podrían tener un impacto potencialmente mayor, ha recibido 

mucha menos atención a lo largo de la literatura médica. Una posible explicación de 

ello es que estos síntomas menores no se han considerado dentro del espectro de 

síntomas psicóticos hasta 2007, cuando fueron incluidos en los criterios diagnósticos de 

la psicosis en la EP. Desde entonces, son varios los trabajos que han puesto de 

manifiesto que las alucinaciones menores están presentes en una importante proporción 

de pacientes, y que pueden aparecer desde fases muy iniciales de la enfermedad. 

 

No obstante, aún quedan muchas incógnitas por resolver. Actualmente se desconoce en 

gran medida la historia natural de las alucinaciones menores. Aunque parece existir 

cierta tendencia en estos fenómenos a progresar a formas mayores de psicosis, 

desconocemos qué pacientes presentarán esta progresión y el efecto que podría tener en 

ellos un manejo terapéutico individualizado. Del mismo modo, se desconoce las 

implicaciones pronósticas a nivel cognitivo de estos pacientes. Teniendo en cuenta la 

fuerte asociación entre psicosis y demencia en la EP, parece lógico pensar que en fases 

iniciales de alucinaciones menores podrían darse alteraciones cognitivas objetivables 

que permitieran identificar a pacientes a riesgo. No obstante, actualmente se desconoce 

si estos pacientes presentan alteraciones cognitivas específicas y/o un mayor riesgo de 

desarrollo de demencia. 

 

El estudio de la fisiopatología de las alucinaciones menores, apenas explorada, podría 

acercarnos al conocimiento de estas cuestiones. Asimismo, estudios longitudinales 

desde fases iniciales con grandes cohortes de pacientes, permitirían dilucidar las 

implicaciones pronósticas de este síntoma, tan frecuentemente encontrado en la práctica 

clínica habitual. 

 

Los objetivos de esta tesis se han dirigido a resolver algunas de estas cuestiones, con la 

intención de aportar avances concretos que permitan ampliar el conocimiento y manejo 

de todo el espectro sintomático de los síntomas psicóticos en la EP, cuyas 

manifestaciones últimas resultan devastadoras para pacientes y familias. 
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En el cuerpo de esta tesis describimos cómo: 1) Las alucinaciones menores aparecen 

hasta en un tercio de pacientes con EP durante los primeros 5 años de enfermedad; 2) 

Existen cambios corticales que permiten predecir el desarrollo de alucinaciones 

menores, presentes incluso en el momento del diagnóstico; 3) La pérdida de volumen de 

materia gris en los primeros años de enfermedad es mayor en aquellos pacientes que 

acaban desarrollando alucinaciones menores; 4) Los correlatos neuronales estructurales 

y funcionales son similares en alucinaciones menores y estructuradas, sugiriendo que la 

fisiopatología subyacente es similar en ambos fenómenos; 5) El desarrollo de 

alucinaciones menores se asocia con empeoramiento cognitivo subjetivo a medio plazo. 

 

Por supuesto quedan aún muchos interrogantes por resolver, y los resultados que a 

continuación se presentan dan lugar a nuevas preguntas. Confiamos en que nuestro 

trabajo aporte una reflexión sobre la potencial importancia de la fenomenología 

psicótica menor en la futura evolución de la enfermedad. Esperamos que esta 

contribución anime al desarrollo de más investigación en este campo que permita seguir 

profundizando en el conocimiento de la historia natural de las alucinaciones y su 

relación con cambios cognitivos desde fases iniciales. Nuestro compromiso es seguir 

avanzando en este empeño, con la intención última de poder identificar aquellos 

pacientes a riesgo de desarrollar síntomas psicóticos graves. Y, tal y como ha sucedido 

en otros síntomas asociados a la EP, plantear una intervención individualizada que 

minimice, en la medida de lo posible, la aparición de los mismos.  
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Abstract  
 

Given the tremendous impact they have on the quality of life of patients and caregivers, 

psychotic symptoms in Parkinson’s disease (PD) have been the subject of countless 

studies aimed at exploring the prevalence, risk factors, pathophysiology and possible 

treatments. We currently lack effective and safe treatments for hallucinations, and some 

drugs used to treat PD can worsen them. Once established, hallucinations present a 

chronic and progressive course despite therapeutic changes, leading to greater 

dependency, institutionalization and death. 

 

Nonetheless, the study of psychotic phenomena in earlier stages, when possible 

interventions could have a greater potential impact, has received much less attention in 

medical literature. One possible explanation is that minor hallucinations were not 

considered within the spectrum of psychotic symptoms until 2007, when they were 

included in the diagnostic criteria for psychosis in PD. Since then, several studies have 

emerged revealing that minor hallucinations are present in a significant proportion of 

patients and can appear from very early stages of the disease. 

 

However, many questions remain to be solved. The natural history of minor 

hallucinations is still largely unknown. It seems to be a tendency for these phenomena 

to progress to major psychotic forms, but we do not know which patients will present 

this progression and the effect that individualized therapeutic management could have 

on them. Similarly, the cognitive prognostic implications of these patients have been 

practically unexplored. Taking into account the strong association between psychosis 

and dementia in PD, it seems logical to consider that objectifiable cognitive alterations 

may occur in the initial phases of minor hallucinations. These cognitive changes could 

potentially be helpful identifying patients at risk. However, to date it is unknown 

whether these patients present specific cognitive alterations and /or an increased risk of 

developing dementia. 

 

The study of the neural basis of minor hallucinations could approach us to these 

questions. Similarly, longitudinal studies exploring large cohorts of patients from initial 

phases may help us to elucidate the specific implications of this symptom, so frequently 

encountered in routine clinical practice. 

 

The objectives of this thesis have been aimed at solving some of these questions, with 

the intention of contributing with concrete advances that allow expanding the 

knowledge and clinical management of the whole spectrum of psychotic symptoms in 

PD, whose ultimate manifestations are frequently devastating symptom for patients and 

families. 
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In the body of this thesis we describe how: 1) Minor hallucinations appear in up to a 

third of patients with PD during the first 5 years of disease; 2) There are cortical 

changes, present even at the time of diagnosis, that predict the development of minor 

hallucinations; 3) Gray matter volume loss in the first years of the disease is greater in 

those patients who develop minor hallucinations; 4) The structural and functional 

neuronal correlates are similar in minor and well-structured hallucinations, suggesting 

that the underlying pathophysiology is similar in both phenomena; 5) The development 

of minor hallucinations is associated with future subjective cognitive decline. 

 

Of course, many unresolved questions remain, and new questions arise from the present 

results. We trust that our work provides a framework that encourages the development 

of more research focused on the potential relevance of minor psychotic phenomena in 

the future evolution of these patients. Our commitment is to continue deepening our 

knowledge of the natural history of hallucinations and its relationship with cognitive 

changes from the initial stages. Our ultimate goal would be to be able to identify those 

patients at risk of developing severe psychotic symptoms. And, as has occurred with 

other PD symptoms, propose an individualized intervention that minimizes, as far as 

possible, their appearance. 
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1. INTRODUCCIÓN 
 

 

1.1. ENFERMEDAD DE PARKINSON 
 

 

1.1.1. Clínica y criterios diagnósticos de la enfermedad de Parkinson 
 

La EP es una enfermedad neurodegenerativa caracterizada por una afectación motora 

secundaria a la alteración funcional de los ganglios basales. Los ganglios basales son un 

conjunto de núcleos de sustancia gris localizados en la parte profunda de ambos 

hemisferios cerebrales, y son fundamentales para el control de la postura y el 

movimiento voluntario. No obstante, su función excede con mucho al control motor, 

dado que estos núcleos forman una red compleja de circuitos paralelos que integran un 

amplio conjunto de regiones cerebrales (asociativas, oculomotoras, límbicas y 

motoras)
1
.  

 

El cambio patológico fundamental que se produce en la EP es una pérdida neuronal 

marcada a nivel de la sustancia negra pars compacta, formada por neuronas productoras 

de dopamina y cuya pérdida conlleva una depleción de dicho neurotransmisor en sus 

proyecciones a los ganglios basales telencefálicos.  

 

Se estima una prevalencia de la EP de 682.2/100,000 personas en nuestro país, siendo 

esta cifra mucho mayor si se considera exclusivamente a la población añosa
2
. 

Aproximadamente el 0.5-1% de la población mayor de 65 años padece la enfermedad 

en países desarrollados
3
, siendo la duración media desde el diagnóstico hasta el 

fallecimiento de unos 15 años
4
.  

 

La etiología de la EP es en gran medida desconocida, siendo su principal factor de 

riesgo la edad
5
. Aunque existen causas genéticas identificables en la EP, que resultan de 

gran importancia para acercarnos a la comprensión de potenciales mecanismos de 

muerte neuronal, estos casos sólo representan el 5% del total
6
. La mayoría de los casos 

son de carácter espontáneo, y se considera que es una compleja combinación de factores 

ambientales, daño metabólico celular intrínseco y vulnerabilidad genética la que 

conduce a la muerte neuronal responsable del desarrollo de la enfermedad.  

 

No disponemos de un tratamiento curativo para la EP y la L-dopa, sintetizada por 

William Knowles a mediados de la década de los sesenta, continúa siendo el eje 

principal del tratamiento sintomático de que disponemos en la actualidad. Existen otros 

tratamientos de reposición dopaminérgica, básicamente todos ellos dirigidos a mejorar 

el estado motor de los pacientes. Las terapias dirigidas a la sintomatología no motora 

son mucho más limitadas en cuanto a efectividad, y el correcto control de la totalidad de 

síntomas asociados a la EP continúa siendo un reto en la práctica clínica.  
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La EP se define fundamentalmente por su sintomatología motora, siendo sus síntomas 

cardinales de la EP la bradicinesia, la rigidez muscular y el temblor de reposo. Los 

síntomas aparecen típicamente de manera unilateral y, aunque con el tiempo se vuelven 

bilaterales, generalmente se mantiene la asimetría. En 2015 la Movement Disorders 

Society estableció unos criterios diagnósticos para la EP que suponían una actualización 

con previamente vigentes definidos por el Banco de Cerebros de Londres
7
. En ellos se 

establecen los signos necesarios para el diagnóstico, así como los criterios de soporte y 

exclusión.   

 

Los criterios utilizados para realizar el diagnóstico clínico de EP se basan en 

sintomatología mayoritariamente motora, dada la facilidad para evaluar estos síntomas 

durante la exploración neurológica. No obstante, las personas afectas de EP presentan 

una amplia constelación de sintomatología no motora, a la que cada vez se presta más 

atención en la práctica clínica diaria y en la literatura médica. Estos síntomas no sólo 

son útiles desde el punto de vista diagnóstico, si no que resultan de una relevancia 

capital durante el seguimiento y cuidado de estos pacientes, dada la repercusión que 

tienen en su calidad de vida
8
. La sintomatología no motora es altamente compleja en la 

EP y abarca la esfera cognitiva y neuropsiquiátrica, la regulación del sueño, el sistema 

autonómico y gastrointestinal, entre otros.  

 

En esta tesis nos centraremos en los síntomas neuropsiquiátricos de la EP, en concreto 

en las alucinaciones, y en la relación que presentan con el deterioro cognitivo. Estos 

síntomas serán desarrollados en siguientes apartados. 

 

 

1.1.2. Características neuropsicológicas del deterioro cognitivo en la 
enfermedad de Parkinson 
 

Los cambios cognitivos son una parte integral de la EP, estando presentes en todas las 

fases de la enfermedad. Aproximadamente el 30% de pacientes con EP de novo 

presentan quejas cognitivas subjetivas antes de que aparezcan déficits en la exploración 

neuropsicológica
9
. La relevancia de este fenómeno está ampliamente estudiada en la 

EA, donde sabemos que se asocia con mayor carga patológica de amiloide, niveles 

disminuidos de Aβ en el LCR y a una mayor tasa de conversión a deterioro cognitivo
10

. 

En la EP la evidencia es más limitada, pero empiezan a surgir trabajos que sugieren que 

este síntoma podría preceder al posterior desarrollo de deterioro cognitivo
11

.   

 

En fases iniciales, en torno a un 25% de los pacientes cumplen criterios para deterioro 

cognitivo leve (EP-DCL)
12

. Clásicamente se ha considerado que los síntomas cognitivos 

en la EP son principalmente producidos por un fallo de inervación dopaminérgica en los 

circuitos fronto-estriatales y, por ello, caracterizados principalmente por un deterioro 

frontal-disejecutivo
13

. No obstante, el estudio pormenorizado de estos pacientes revela 

que existen otros dominios cognitivos que pueden estar afectados desde estadios 
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tempranos
12

. En concreto, la función visuoespacial, el lenguaje y la memoria se 

encuentran afectos en una proporción notable de pacientes en estadios iniciales12
. 

Existe una amplia evidencia sobre la necesaria implicación de otros sustratos 

neurológicos diferentes al sistema dopaminérgico en el deterioro cognitivo en la EP. Por 

ejemplo, los pacientes con EP presentan peor rendimiento en tareas de cambio de set 

atencional extradimensional, donde no se requiere un cambio de set entre estímulos, 

función que sabemos dependiente de la dopamina estriatal, si no que han de cambiar 

entre dimensiones o modalidades perceptivas de orden superior
14

. Esta tarea depende de 

noradrenalina, lo que está en consonancia con la afectación precoz del locus coeruleus 

en la EP
15

. Del mismo modo, se ha demostrado que la retirada de medicación 

dopaminérgica afecta a tareas de memoria de trabajo y funciones ejecutivas, pero no 

tiene ningún efecto en tareas de memoria de reconocimiento de patrones visuales y 

espacial, o de aprendizaje asociativo visuoespacial
16

. Estos patrones de deterioro 

reflejan muy posiblemente déficits colinérgicos en la corteza frontal y temporal, en 

concordancia con la afectación colinérgica prosencefálica y de sus vías corticales 

ascendentes, presentes incluso en las primeras etapas de la enfermedad
17

. De hecho, se 

ha evidenciado en estudios longitudinales que la capacidad predictiva del desarrollo de 

demencia de la evaluación neuropsicológica se limita precisamente a las funciones no 

dependientes de dopamina
18

. 

 

La hipótesis del Síndrome Cognitivo Dual
19

 diferencia dos síndromes cognitivos en la 

EP: un grupo de pacientes que muestran alteraciones en pruebas de planificación, 

memoria de trabajo y función ejecutiva, funciones dependientes de la denervación 

dopaminérgica de circuitos frontoestriatales, que muestran una progresión lineal 

dependiente de la gravedad de la enfermedad; y un subgrupo de pacientes que muestra 

déficits tempranos en función visuoespacial y fluencia semántica, indicativos de 

disfunción cortical posterior y temporal, que muestran una rápida progresión a 

demencia.   

 

Una vez instaurada la demencia, la progresión es rápida, con una media de pérdida 

anual en el Mini-mental State Examination (MMSE) de 2.3 puntos, y una media de 3 

años desde el debut hasta el fallecimiento
20,21

. La prevalencia de demencia en la EP se 

ha estimado en aproximadamente el 40%, lo que traduce un riesgo de 4 a 6 veces mayor 

con respecto a la población general
22

. Los estudios de prevalencia acumulada muestran 

que la demencia aparece en el 28% de los pacientes con EP tras 5 años de seguimiento, 

en el 48% tras 15 años y en el 83% tras 20 años
23

. Por tanto, aunque la EP se asocia 

fuertemente al desarrollo de demencia, la velocidad de progresión altamente variable 

entre pacientes, y marcada por la aparición de déficits corticales posteriores
24

. 

 

 

1.1.3. Neurobiología del deterioro cognitivo en la enfermedad de Parkinson 
  

En el momento del diagnóstico de la EP ya existe una alteración de núcleos 

troncoencefálicos relevantes para la regulación de procesos cognitivos y conductuales
25

. 
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Las neuronas de la sustancia negra proyectan sus axones al núcleo estriado dorsolateral 

(caudado y putamen dorsal) formando el circuito nigroestriatal, y el área tegmental 

ventral proyecta a zonas de estriado ventral (caudado y putamen ventral, núcleo 

accumbens y tubérculo olfatorio) formando el circuito mesolímbico. Estas estructuras se 

encuentran a su vez íntimamente conectadas con el córtex a través de varios circuitos 

segregados y paralelos que cumplen funciones motoras, asociativas (cognitivas) y 

límbicas (emocionales)
1,26

. La pérdida de inervación dopaminérgica en caudado dorsal y 

las conexiones de éste al córtex prefrontal dorsolateral justifican que el déficit cognitivo 

inicial más frecuentemente observado en la EP sea la disfunción ejecutiva. En pacientes 

con EP de novo se ha detectado una atrofia de regiones funcionalmente conectadas a la 

sustancia negra, lo que sugiere que esta pérdida de inervación podría conducir a una 

atrofia secundaria por denervación
27

.  

 

El sistema colinérgico se ha relacionado con el control de los circuitos responsables de 

la atención, el aprendizaje, la motivación y la memoria, y se ve afectado en la EP desde 

fases iniciales de la enfermedad
28

. La pérdida de volumen en el núcleo basal de 

Meynert en EP de novo se ha relacionado con el desarrollo de deterioro cognitivo en 

los primeros 3 años de seguimiento
29

. La estimulación de este núcleo mejora la 

discriminación visual en el córtex visual primario, y su inhibición empeora los 

resultados de esta tarea
30

. El locus coeruleus es la mayor fuente de inervación 

noradrenérgica del sistema nervioso central, y presenta proyecciones ascendentes a 

todas las regiones corticales. En la EP existe una denervación noradrenérgica amplia 

medida por PET de MeNER
31

, lo que podría tener repercusiones relevantes en el 

correcto funcionamiento del sistema de inhibición de repuestas preponderantes, la 

atención y la impulsividad. 

A medida que la enfermedad avanza, los cambios neurodegenerativos se vuelven más 

marcados y extensos, y aumenta la frecuencia y gravedad de las alteraciones cognitivas. 

Existe cierta controversia en cuanto a los hallazgos patológicos que subyacen al 

deterioro cognitivo en la EP
32

. De manera amplia, se considera que la progresión a 

deterioro cognitivo viene marcada por la progresión patológica de troncoencéfalo a 

neocórtex de patología tipo cuerpos de Lewy y tipo enfermedad de Alzheimer (EA)
33

. El 

94% de pacientes con EP-demencia presentan cambios patológicos corticales propios de 

la EA
34

. Sin embargo, diversos estudios han demostrado que la densidad de cuerpos de 

Lewy en el córtex correlaciona con el deterioro cognitivo en pacientes con EP, 

independientemente de la patología tipo EA
35

. No obstante, parece que es la 

combinación de patología beta-amiloide, tau y sinucleína cortical lo que mejor predice 

la presencia de demencia, estando estos tres tipos patológicos correlacionados entre sí
36

. 

El depósito de cuerpos de Lewy a nivel cortical no es capaz de distinguir pacientes con 

EP-demencia y pacientes con demencia por cuerpos de Lewy, aunque el depósito a 

nivel temporal es mayor en ésta última
37

. En ambos tipos de pacientes, el depósito de 

cuerpos de Lewy a nivel temporal se relaciona con la presencia de alucinaciones
38

. La 

relevancia de la afectación de regiones corticales posteriores se ha puesto de manifiesto 

en otros estudios que revelan que una mayor carga de cuerpos de Lewy en regiones 

occipitales se relaciona con una progresión a demencia acelerada
39

. 
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1.1.4. Factores de riesgo de deterioro cognitivo en la enfermedad de Parkinson 
 

El estudio clínico-demográfico y genético de los pacientes con EP que acaban 

desarrollando demencia ha llevado a identificar determinados factores de riesgo para el 

desarrollo de ésta. Se han descrito determinados factores genéticos que predisponen al 

desarrollo de demencia, como el haplotipo H1 en el gen MAPT, las mutaciones en el 

gen de la alfa-sinucleína (SNCA) o las mutaciones heterocigotas en el gen 

glucocerebrosidasa (GBA)
40

. Asimismo, también se conoce que determinados factores 

demográficos, como la edad avanzada o el menor nivel educacional, también son 

factores determinantes para el desarrollo de demencia
41

. Factores clínicos como la 

mayor disfunción motora (UPDRS-III) desde el inicio de la EP, un fenotipo tipo PIGD 

(no tremórico), la presencia de hiposmia, depresión, trastorno de conducta de sueño 

REM, la hipersomnolencia diurna o la apatía, se han relacionado en mayor o menor 

medida con el desarrollo de demencia en la EP
42,43

. Por último, la presencia de déficits 

neuropsicológicos de disfunción cortical posterior
44

 y la aparición de alucinaciones 

visuales
45

 son también predictores relevantes de la progresión del deterioro cognitivo y 

la demencia. Las alucinaciones probablemente representan el factor clínico que más 

claramente se ha relacionado con el empeoramiento cognitivo en la EP
46

. Se ha 

interpretado que la aparición de este síntoma implica el desarrollo de una atrofia cortical 

posterior sobreañadida a un deterioro preexistente de carácter frontoestriatal, 

justificando así la relación existente entre psicosis y cognición
47

.   

 

En cuanto a los biomarcadores de LCR, se ha descrito que niveles más bajos de Aβ42 se 

asocian con peor estado cognitivo, y parecen predecir la conversión a demencia en la 

EP
48

. Resulta remarcable que niveles bajos de Aβ42 en LCR en el momento del 

diagnóstico también predicen el desarrollo de alucinaciones, en su mayoría 

alucinaciones menores, en los primeros 3-4 años de EP
49

.   

 

 

1.1.5. Neuroimagen en el deterioro cognitivo asociado a la enfermedad de 
Parkinson  
 

 

El estudio de cambios estructurales relacionados con el estado cognitivo de los 

pacientes con EP ha demostrado que, ya desde etapas muy tempranas, existe una 

disminución del volumen de sustancia gris a nivel de la corteza prefrontal dorsolateral, 

hipocampo y territorios límbicos/paralímbicos, y dicho patrón de atrofia se relaciona 

con un peor rendimiento en tareas de memoria verbal, rendimiendo visuoespacial y 

funciones ejecutivas
50

. En pacientes con EP-demencia, se ha descrito una pérdida de 

volumen de sustancia gris bilateralmente en lóbulo temporal, hipocampo y 

parahipocampo, y en el lóbulo occipital, lóbulo frontal derecho y lóbulo parietal 

izquierdo cuando se comparaban con controles sanos
51

. En este mismo estudio, los 

pacientes con EP sin demencia mostraron pérdida de volumen de sustancia gris en el 

lóbulo frontal en comparación con controles, pero una mayor preservación cortical a 
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nivel de ambos lóbulos occipitales cuando se comparaban con pacientes con EP-

demencia
51

. Por tanto, la EP conlleva pérdida de volumen de materia gris en áreas 

frontales y en la EP-demencia esta atrofia se extiende hasta zonas temporales, 

occipitales y subcorticales, siendo la atrofia occipital la única que diferencia a los 

pacientes con EP con y sin demencia. Otros grupos en cambio han encontrado que 

también existen diferencias a nivel de estructuras temporales, estructuras subcorticales 

como el caudado o el tálamo, o en el córtex cingulado anterior, entre pacientes con EP 

con y sin demencia
52

.  

 

Existe una gran heterogeneidad en el patrón de atrofia asociado a la EP-DCL entre 

diferentes estudios, probablemente por las diferencias metodológicas y de clasificación 

de pacientes
53

. No obstante, existe cierta consistencia entre estudios en determinadas 

regiones, que además se han relacionado con el rendimiento cognitivo en tareas 

específicas. Por ejemplo, la atrofia en precuneus y giro lingual se han relacionado con la 

fluencia semántica y la puntuación de tareas visuoperceptivas
54,55

, y el adelgazamiento 

temporal con tareas de memoria
54,56

. Los estudios longitudinales presentan 

discrepancias metodológicas similares, aunque el papel de la atrofia de áreas 

parietotemporales como predictor de conversión a demencia es consistente entre 

estudios
57,58,59

. Esto está en línea con la idea de que en el deterioro cognitivo de la EP 

subyace una progresiva atrofia frontal a la que se añade una atrofia de regiones 

posteriores como marcador de progresión a demencia.  

 

Más allá de las alteraciones estructurales, se ha observado que el deterioro de la función 

ejecutiva se relaciona con una disminución en la captación del caudado en imágenes 

SPECT con transportador de dopamina (DAT)
60

. Los pacientes con EP-DCL presentan 

una disponibilidad reducida de receptores D2 en regiones como la ínsula bilateral, y esta 

pérdida se correlaciona con medidas de función ejecutiva
61

. No obstante, estas medidas 

tienen menos poder para identificar a aquellos individuos que progresan a EP-

demencia
19

. Varios estudios muestran que la actividad de la colinesterasa está reducida 

en EP-demencia en comparación con pacientes con EP sin demencia, particularmente en 

regiones parietales y occipitales
62,63

. Incluso en EP de novo, los pacientes con EP-DCL 

presentan una reducción en la unión de VAChT en hipocampo, ínsula, área fusiforme y 

amígdala, y esta reducción correlaciona con el rendimiento en tareas cognitivas
64

. Si la 

reducción temprana de la colinesterasa en regiones parietooccipitales se asocia con 

demencia posterior queda aún por dilucidar, pero la creciente evidencia de la 

importancia de la disfunción posterior y déficit colinérgico como precursor de la 

demencia en la EP, convierte a estas técnicas en una potencial herramienta predictiva en 

el futuro. 

 

Los estudios de conectividad funcional en reposo se han centrado especialmente en la 

DMN, mostrando que los pacientes con EP-DCL muestran un aumento de conectividad 

entre las áreas mediales y laterales parieto-occipitales de esta red
65

. Esto contrasta con 

el hallazgo de otros estudios que muestran que la EP-demencia se relaciona con una 

reducción en la conectividad funcional intra-DMN
66,67

, quizá reflejando la pérdida de un 
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posible mecanismo compensatorio. Se ha observado que los pacientes con EP presentan 

una pérdida de anticorrelación entre la DMN y la red central-ejecutiva derecha, lo que 

podría implicar un fallo a la hora de suprimir la actividad de la DMN o modular las 

señales atencionales top-down
68

. También se han descrito fallos de acoplamiento entre 

la red de saliencia y la red central-ejecutiva estos pacientes, quizá reflejando carga 

patológica a nivel de córtex cingulado anterior e ínsula, ambos nodos de conectividad 

entre ambas redes
69

. De hecho, parece existir una correlación entre el grado de nodo 

(número de conexiones) de la ínsula anterior con puntuaciones en medidas de cognición 

global y funciones ejecutivas
70

. El papel del córtex fronto-insular y las alteraciones en la 

conectividad de redes funcionalmente relacionadas está siendo cada vez más reconocido 

en el deterioro cognitivo en la EP
71

. Además, la conectividad entre estas redes se ve 

modificada por la medicación dopaminérgica, corroborando el modelo cognitivo de 

alteración fronto-estriatal dependiente de dopamina
72

. Sin embargo, otros estudios han 

encontrado también alteraciones a nivel de conectividad funcional en regiones 

posteriores. En pacientes con EP y cognitivamente preservados, se ha descrito una 

disminución de la conectividad funcional en el lóbulo temporal medial que predice el 

rendimiento en tareas de memoria, y una disminución de conectividad funcional en el 

córtex parietal inferior que predice el rendimiento en tareas visuoespaciales
72

. También 

se han descrito aumentos de conectividad aberrantes entre regiones de la DMN y 

regiones corticales posteriores atróficas
72

. Por tanto, existe evidencia de los fallos de 

conectividad intrínseca tanto a nivel frontal/anterior como en regiones posteriores, 

siendo estas detectables incluso en estadios previos al déficit cognitivo y que resultan el 

predictor más probable de empeoramiento cognitivo futuro
73

.  

 

Estudios metabólicos han demostrado que la captación de 18-FDG, inicialmente 

circunscrita en regiones frontales, progresivamente se extiende a territorios temporo-

parieto-occipitales, acompañando a la progresión del deterioro cognitivo y la conversión 

a demencia en la EP
74

. Esta reducción del metabolismo en regiones posteriores también 

se observa en pacientes con EP iniciales sin demencia, lo que potencialmente podría 

reflejar un mayor riesgo de conversión en estos pacientes
75

. 

 

 

 

1.2. SÍNTOMAS PSICÓTICOS EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON 
 

 

1.2.1. Fenomenología de los síntomas psicóticos en la enfermedad de 
Parkinson 
 

Históricamente se ha definido la psicosis en la EP como la aparición de alucinaciones 

y/o delirios que aparecen con un nivel de conciencia adecuado y que siguen un curso 

crónico
76

. Según el Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales de la 

Asociación Estadounidense de Psiquiatría, quinta edición, las alucinaciones se definen 

como “percepciones que tienen lugar sin la presencia de un estímulo externo. Son 
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vívidas y claras, con toda la fuerza y el impacto de las percepciones normales, y no 

están sujetas al control voluntario”. Los delirios son falsas creencias basadas en 

inferencias incorrectas sobre la realidad externa, que “no son susceptibles de cambio a 

la luz de las pruebas en su contra”
77

.   

 

En los pacientes con EP son mucho más frecuentes las alucinaciones que los delirios, y 

se consideran el síntoma definitorio de la psicosis asociada a la EP. Las alucinaciones 

en esta enfermedad son de naturaleza predominantemente visual. Generalmente 

consisten en la visión de personas y, menos frecuentemente, animales u objetos
76

. 

Pueden ser exclusivamente unimodales, en las que la alucinación es puramente visual, o 

asociar voces o sensaciones táctiles (multimodales). Las alucinaciones visuales en la EP 

son de naturaleza compleja (frente a las alucinaciones simples de figuras y patrones 

geométricos que se producen en la migraña o epilepsia), y son denominadas 

alucinaciones estructuradas. Aunque con menor frecuencia, cualquier modalidad 

sensorial puede estar implicada en las alucinaciones asociadas a la EP. Las 

alucinaciones auditivas pueden ser simples (una llamada telefónica, un motor 

encendido, unos toques detrás de la puerta, etc), o complejas. Las alucinaciones táctiles 

consisten en la sensación de ser tocado por animales o por personas, a veces como parte 

de una alucinación visual. Recientemente se describió un tipo de alucinaciones 

multimodales visuo-táctiles en las que el paciente presenta la sensación desagradable de 

tener hilos en la piel de las manos
78

. Las alucinaciones olfatorias y gustativas son 

mucho menos frecuentes en la EP y no existen trabajos sistemáticos sobre su 

fenomenología. 

 

Las alucinaciones estructuradas y los delirios aparecen generalmente en estadios medios 

y avanzados de la EP, siendo especialmente frecuentes en individuos de mayor edad y 

peor estado cognitivo
76

. Una vez instauradas, éstas tienden a ser persistentes y 

progresivas a lo largo del curso de la EP a pesar del tratamiento
79

. Los pacientes que 

experimentan alucinaciones y no presentan demencia son normalmente conscientes de 

la naturaleza de sus experiencias sensoriales. No obstante, los pacientes con demencia 

presentan un riesgo mayor de perder esta capacidad de distinción entre lo real y lo 

percibido (conocida en inglés como “insight”). La presencia de alucinaciones con 

insight retenido se ha relacionado con una alteración cognitiva mayoritariamente fronto-

estriatal, y la pérdida de insight con una pérdida de funciones cognitivas asociadas a 

áreas corticales posteriores
47

. Entre los pacientes con EP-demencia, hasta un 16.7% 

presentan delirios. Estos pacientes presentan alteraciones de memoria y lenguaje más 

severas, junto con niveles similares de afectación ejecutiva y visuoespacial en 

comparación con pacientes con EP-demencia sin delirios
80

. Los delirios en la EP suelen 

ser de tipo paranoide (persecución, robo, referenciales, etc), religiosos, de grandeza, de 

celotipia, o síndromes de identificación errónea delirante
81

. La aparición de clínica 

delirante es un marcador de enfermedad y deterioro cognitivo severo, y generalmente 

coexiste con alucinaciones visuales o multimodales con pérdida de insight y una 

importante afectación de la funcionalidad del paciente.  
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Los fenómenos anteriormente descritos están asociados, como indicábamos, a estadios 

más avanzados de la enfermedad y al desarrollo casi paralelo de deterioro cognitivo. No 

obstante, desde etapas iniciales los pacientes con EP pueden experimentar síntomas de 

alteración perceptiva de menor intensidad y duración, las alucinaciones menores. Se 

consideran dentro de esta clasificación las ilusiones visuales, las alucinaciones de pasaje 

y las alucinaciones de presencia
82

.  

 

Las ilusiones visuales consisten en la transformación de un objeto real externo 

generalmente inanimado en una cara, persona o animal. La visión de caras en estímulos 

aleatorios o patrones indefinidos se conoce específicamente como pareidolia. Las 

alucinaciones de pasaje consisten en la visión breve de una persona o animal pasando 

al lado del individuo, en la periferia del campo visual. Suelen experimentarse como 

“sombras” de color oscuro, forma indefinida, de mayor o menor tamaño, que se 

desplazan de detrás hacia delante al lado del individuo. Las alucinaciones de presencia 

consisten en la sensación vívida de tener a una persona cerca, generalmente detrás y 

algo desplazado a uno de los lados. Generalmente no existe una experiencia visual, 

auditiva ni táctil de dicha presencia. En ocasiones la sensación de presencia no es 

cercana al individuo si no que se produce en la casa, lo que se conoce como “Phantom 

border symptom”.  

 

Las alucinaciones menores se han descrito en gente sana con una prevalencia en torno al 

5%
83

. En la EP aparecen en torno a un 30% en etapas iniciales, aunque la frecuencia de 

estos fenómenos a lo largo de la evolución de la enfermedad es en gran parte 

desconocida
84

. El estudio sistemático de estos síntomas no ocurrió hasta el 2007, 

cuando The National Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS) and the 

National Institute of Mental Health (NIMH) consideró las alucinaciones menores dentro 

del espectro de síntomas psicóticos en la EP
85

. Este cambio de paradigma se reflejó en 

las publicaciones de años siguientes
86,87,46

 y empezó a conceptualizarse la psicosis en la 

EP como un continuum de gravedad en el que el síntoma más leve e inicial serían las 

alucinaciones menores, que progresarían a alucinaciones estructuradas visuales 

conforme avanza la enfermedad. No obstante, existen pocos trabajos sobre la historia 

natural de la psicosis desde fases iniciales en la EP
79,84,88

 con diferentes criterios 

diagnósticos aplicados y resultados parcialmente discordantes.  

 

 

1.2.2. Prevalencia, factores de riesgo e impacto de las alucinaciones en la 
enfermedad de Parkinson 
 

En 2009 Fénelon et al publicaron el primer estudio de prevalencia de psicosis asociada 

a la EP aplicando los criterios de NINDS-NIHM
85

. En fases intermedias de la 

enfermedad, la prevalencia fue del 40% cuando se tenían únicamente en cuenta los 

fenómenos clásicamente considerados como psicosis (alucinaciones estructuradas y 

delirios), mientras que aumentaba al 60% cuando se consideraban las alucinaciones 

menores
85

. La presencia de alucinaciones estructuradas correlacionó con la presencia de 
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alucinaciones menores, sugiriendo que ambos fenómenos ocurren con frecuencia en un 

mismo paciente y, por tanto, podrían tener correlatos fisiopatológicos similares
85

. Las 

alucinaciones menores se producen hasta en un 42% de pacientes con EP en estadios 

iniciales
84

, porcentaje similar al que se encontró en un estudio que aplicaba un 

cuestionario online
89

. No obstante, la prevalencia de alucinaciones menores varía 

ampliamente entre estudios, probablemente por la aplicación de diferentes criterios 

diagnósticos y por la ausencia de escalas validadas para la evaluación de todo el 

espectro de síntomas psicóticos asociados a la EP
90

.  

 

La prevalencia de psicosis es dependiente del tiempo de evolución, y tiende a aumentar 

en gravedad y prevalencia conforme avanza la enfermedad. Estudios longitudinales han 

reportado prevalencias en torno al 60% tras 10 años de enfermedad
91

. Esta cifra 

aumenta hasta el 80% si realizamos seguimientos prolongados de 20 años, una cifra 

similar a la referida para demencia en este mismo corte evolutivo de la enfermedad
23

.  

 

Los factores de riesgo de psicosis en la EP que presentan mayor consistencia entre 

estudios son la duración de la EP, la edad y la demencia
76

. Se ha descrito tanto que el 

deterioro cognitivo es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de 

alucinaciones
92,93

, como que las alucinaciones predicen un posterior deterioro 

cognitivo
43,94

. Diversos estudios longitudinales han encontrado que los pacientes con 

alucinaciones presentan más riesgo de demencia a los 3-4 años, incluso cuando se 

incluyen las alucinaciones menores en los análisis
95,43

. Hasta la fecha, no obstante, no 

existen estudios centrados en la capacidad predictiva de las alucinaciones menores para 

el desarrollo de deterioro cognitivo. 

 

Otros factores de riesgo descritos para el desarrollo de alucinaciones son los síntomas 

disautonómicos
96

, el trastorno de conducta de sueño REM o la depresión, aunque estas 

asociaciones son relativamente más débiles
87,97

. En cuanto a los factores genéticos, la 

evidencia sigue siendo limitada, habiéndose descrito asociaciones con alelo de 

apolipoproteína Eᶓ4
98

, el haplotipo H1 de la proteína tau asociada a microtúbulos 

(MAPT)
99

, polimorfismos en los genes implicados en el metabolismo de la dopamina o 

las mutaciones en la glucocerebrosidasa (GBA), siendo ésta última la más consistente 

entre estudios
46

. 

 

El impacto de las alucinaciones es muy variable entre pacientes. Aunque la mayoría de 

alucinaciones no presentan un componente emocional negativo, al menos el 25% de los 

pacientes con alucinaciones presentan ansiedad secundaria
76

. El impacto clínico de las 

formas estructuradas es marcado, pues en gran parte de los casos establece la necesidad 

de iniciar medicación neuroléptica, con el consecuente empeoramiento motor. Existe 

una afectación directa en la calidad de vida en varios dominios incluyendo el bienestar 

emocional, la vida diaria, la cognición y el confort físico
46

. Estos pacientes presentan, 

además, mayor riesgo de desarrollar demencia, depresión, institucionalización y 

fallecimiento precoz
46

.  
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1.2.3. Neurobiología de las alucinaciones en la enfermedad de Parkinson 
 

La fisiopatología de las alucinaciones en la EP es compleja e implica diferentes 

estructuras del sistema nervioso central, desde la retina al córtex occipital, tálamo y los 

sistemas atencionales. Son numerosos los estudios focalizados a la comprensión de los 

fenómenos subyacentes a las alucinaciones en esta enfermedad, y estos se centran casi 

sin excepción en alucinaciones estructuradas. La naturaleza predominantemente visual 

de las alucinaciones en la EP ha llevado al estudio pormenorizado de todos los 

elementos del sistema visual. La sensibilidad al contraste y la discriminación de colores, 

ambos dependientes del correcto funcionamiento de la retina, están afectados en la 

EP
100,101

. Existen neuronas dopaminérgicas y depósitos de sinucleína fosforilada en la 

capa interna de la retina, así como una disminución en la concentración de dopamina 

retiniana en pacientes con EP
102,103

. Los pacientes con EP y alucinaciones muestran 

especial afectación de la sensibilidad al contraste y a los colores en comparación con 

pacientes sin alucinaciones
104

. Resulta relevante, no obstante, que esta pérdida de 

sensibilidad al contraste es dependiente de determinadas frecuencias espaciales u 

orientaciones, propiedades que son atribuibles al tálamo o al córtex, sugiriendo que las 

afectaciones retinianas no son completamente explicativas
105

.  

 

Los estudios de neuroimagen han puesto de manifiesto que los pacientes con EP y 

alucinaciones visuales presentan una alteración estructural y funcional de las áreas 

corticales de procesamiento visual. Concretamente, se ha observado en estos pacientes 

una pérdida de volumen de sustancia gris en zonas de corteza occipital visual 

primaria
106

, y especialmente en zonas de corteza visual secundaria o asociativa, así 

como en zonas parietales y temporales
106–109

. Estudios funcionales han reportado que 

existe una relativa baja tasa metabólica
45,110,111

, así como una menor activación durante 

tareas visuales
112

 en áreas occipito-temporo-parietales en pacientes con EP y 

alucinaciones visuales. En estudios anatomopatológicos, los pacientes con EP y 

alucinaciones muestran mayor densidad de cuerpos de Lewy en estructuras temporales 

anteromediales, estructuras límbicas y paralímbicas implicadas en tareas 

visuoperceptivas complejas
38,113,113

.  

 

La vía visual ventral recorre el córtex visual primario hacia áreas inferiores del lóbulo 

temporal responsables del procesamiento del color, forma, contraste de luminancia, etc. 

hasta llegar a zonas temporales anteriores relacionadas con la memoria, fundamentales 

para la identificación y el reconocimiento de objetos
114

. La vía visual dorsal recorre 

zonas parietales posteriores, y es la responsable de la ubicación espacial de los objetos 

con respecto al observador, aportando información sobre la posición, velocidad, 

dirección y orientación de los objetos
114

. Estas dos vías no operan de manera 

independiente, si no que están interconectadas a lo largo de todo su recorrido. Esta 

interacción resulta fundamental para controlar las respuestas motoras asociadas a 

estímulos visuales
114

. 
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La afectación de las áreas de procesamiento visuoperceptivo parece necesaria pero no 

suficiente para la aparición de alucinaciones recurrentes en la EP. Los procesos 

atencionales y la disfunción ejecutiva podrían jugar un papel relevante en estos 

fenómenos
105

. Los pacientes con EP y alucinaciones estructuradas presentan una mayor 

atrofia en el giro frontal superior, medio e inferior
106,109,115,116

, así como en el córtex 

orbitofrontal, córtex premotor, córtex cingulado anterior e ínsula bilateral
106,115

. Aunque 

el correlato anatomopatológico de las alucinaciones asociadas en la EP corresponde 

mayoritariamente a áreas temporales y límbicas, algunos estudios apuntan a la mayor 

carga de cuerpos de Lewy en regiones frontales en estos pacientes
113

. Estudios 

funcionales han objetivado una alteración metabólica en áreas frontales y del cingulado 

anterior en pacientes con EP y alucinaciones
59,117

. Estos pacientes responden a 

estímulos visuales simples con una mayor activación frontal y subcortical, y una menor 

activación del córtex visual que los pacientes con EP sin alucinaciones
112

. Este 

desplazamiento de los circuitos visuales posteriores a regiones anteriores, asociadas 

principalmente con procesos de atención, sugiere que la alteración en la organización 

entre estas redes puede desempeñar un papel en la fisiopatología de las alucinaciones 

visuales en la EP. 

 

Las redes atencionales son las responsables del procesamiento selectivo de determinada 

información visual, al tiempo que descartan estímulos distractores o irrelevantes. Estas 

redes están íntimamente ligadas a zonas de procesamiento visual, al sistema de control 

sacádico de los movimientos oculares, y al sistema límbico
118

. Existen dos redes 

atencionales principales, la Dorsal Attention Network (DAN) sería la red 

especializada en usar una información previamente dada para sesgar el procesamiento 

de la información visual entrante
119

. A este proceso se le llama control atencional 

Arriba-Abajo o Top-Down. Esta red implica áreas del córtex parietal posterior a lo 

largo del surco intraparietal, áreas del córtex frontal cercanas al área frontal del campo 

del ojo (frontal eye field en inglés), y el área del córtex temporal MT+/V5
119

. No 

obstante, existe también una facilitación sensorial de la atención visual, conocida como 

control atencional Abajo-Arriba o Bottom-Up, que se considera fundamental para el 

procesamiento de estímulos nuevos y/o potencialmente relevantes fuera de nuestro foco 

atencional. El conjunto de áreas responsables de este proceso se conoce como Ventral 

Attention Network (VAN), e incluyen la unión temporoparietal, el córtex prefrontal, el 

giro frontal interior, la ínsula anterior y el córtex cingulado anterior
119

.  

 

Las redes atencionales se encuentran activas durante el procesamiento de información 

visual entrante. En estudios funcionales en reposo, las regiones de estas redes 

atencionales anticorrelacionan con áreas de la red neuronal por defecto
120

. Esto 

significa que ambos sistemas son funcionalmente opuestos, lo que a su vez sugiere que 

los procesos que llevan a cabo son competitivos. La Default Mode Network (DMN) o 

red neuronal por defecto se encontraría activa cuando existe actividad mental que no 

sucede en respuesta a elementos del ambiente
121

. Implicaría áreas como el córtex 

cingulado posterior, el córtex prefrontal medial, el lóbulo parietal inferior, y zonas 

hipocampales
121

. Se considera como la red responsable de la cognición interna y de la 
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incorporación de información auto-referencial en la conciencia, habiendo sido 

conceptualizada por algunos autores como la estructura necesaria para los procesos de 

simulación mental que nos permite previsualizar escenarios relevantes para el “yo”.   

 

En pacientes con EP y alucinaciones visuales se han evidenciado alteraciones en la 

dinámica interna entre las redes atencionales y la red neuronal por defecto. Se ha 

descrito que estos pacientes presentan un fallo en el reclutamiento de áreas frontales y 

parietales de la DAN durante una tarea de procesamiento visual
122

, estando el número 

de errores durante la tarea en inversa correlación con el grado de activación de estas 

áreas. También se ha descrito que los pacientes con EP y alucinaciones presentan un 

relativo aumento de conectividad intra-red entre regiones anteriores y posteriores de la 

DMN en reposo
67,123

. Paralelamente, estudios de neuroimagen estructural han 

encontrado una mayor atrofia en áreas de la DAN
107

 y la DMN
106,109,115

 en pacientes con 

EP y alucinaciones. Estos hallazgos han hecho que se conceptualice la aparición de 

alucinaciones como el resultado de una insuficiente modulación “top-down” del 

procesamiento visual, que da lugar a un relativo exceso de actividad de la DMN y a la 

producción endógena de imágenes.  

 

 

1.2.4. Modelos explicativos de las alucinaciones en la enfermedad de 
Parkinson 
 

Existen modelos clásicos que proponían que las alucinaciones en la EP podrían ser 

consecuencia de la irritación cortical en zonas cerebrales de almacenamiento de 

imágenes
124

. No obstante, no existe una clara evidencia de irritación cortical en la EP y 

las alucinaciones características de esta enfermedad no se ven en trastornos 

predominantemente caracterizados por la irritación cortical, como es la epilepsia
105

. 

Modelos posteriores planteaban la posibilidad de que las alucinaciones fueran más bien 

consecuencia de una “liberación cortical”
125

. Esta teoría postula que el procesamiento 

visual bottom-up conducido por estímulos es de naturaleza inhibitoria, de manera que 

cuando está ausente, libera actividad espontánea. Se trata de un modelo atractivo 

potencialmente aplicable a las alucinaciones del síndrome de Charles-Bonnet o a las 

alucinaciones secundarias a la deprivación sensorial
126

, pero los déficits 

visuoperceptivos que se producen en la EP no son lo suficientemente marcados para 

causar una ausencia de estímulos sensoriales. 

 

En 2005 Collerton et al propusieron el llamado modelo de Déficit de Percepción y 

Atención que defiende que para la aparición de alucinaciones complejas recurrentes es 

necesario que exista una combinación de déficits perceptivos y atencionales, tal y como 

ocurre en la EP
127

. Según este modelo, las regiones de procesamiento visual complejo 

producen proto-objetos (imágenes almacenadas evocadas por información sensorial) 

que son proyectados a regiones visuales inferiores durante el procesamiento visual 

normal. Los sistemas atencionales participarían en la elección competitiva de diferentes 

proto-objetos permitiendo que sólo uno pudiera ser percibido. El déficit sensorial de los 
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pacientes con EP y alucinaciones provocaría la producción de proto-objetos incorrectos, 

y el déficit atencional asociado permitiría la entrada de los mismos en la escena 

visual
127

. Existen limitaciones en este modelo, dado que no es capaz de explicar las 

incongruencias sucedidas durante las alucinaciones o por qué los objetos correctamente 

percibidos no son capaces de “desplazar” los objetos alucinatorios
105

. 

 

El modelo de Activación-Entrada-Modulación propuesto por Hobson
128

 establece 3 

niveles de procesamiento cuya alteración podría capaz de explicar el fenómeno 

alucinatorio. El primer nivel representaría la capacidad de procesamiento de 

información del sistema (activación o alerta). El segundo nivel refleja el grado en el que 

la información procesada proviene del medio externo, y el tercero la integración y 

modulación de dicha información por parte del sistema
128

. Las alucinaciones serían el 

resultado de una mala regulación entre la entrada y filtrado de percepciones externas y 

la producción interna de imágenes.  
 

La Hipótesis de Redes Atencionales es la teoría más recientemente planteada
129

. Estos 

autores proponen que las alucinaciones en la EP se producen por un fallo en la 

comunicación interna entre las redes neuronales que controlan la atención y la 

percepción consciente. Esta teoría postula que la afectación de los circuitos 

frontoestriatales en pacientes con alucinaciones conducen a un fallo en la activación de 

la DAN, con la consecuente falta de filtrado y corrección de estímulos visuales 

ambiguos. Esto implicaría una actividad excesiva de la DMN y la VAN durante el 

procesamiento visual que reforzaría la percepción de falsas imágenes
129

. Esta teoría 

resulta de gran interés y aporta un marco conceptual a los hallazgos más recientes en 

estudios de conectividad funcional relacionados con alucinaciones
67,122

. 

 

1.2.5. Relación entre alucinaciones y cognición en la enfermedad de Parkinson 
 

La relación entre alucinaciones estructuradas y demencia está bien establecida en la 

EP
46

. En comparación con pacientes sin alucinaciones, los pacientes que presentan estos 

fenómenos muestran mayores déficits en tests de percepción visuoespacial
130,131

, así 

como en test de identificación de objetos y caras
132,133

, en consonancia con los 

hallazgos de neuroimagen anteriormente descritos. También se ha descrito que los 

pacientes con EP y alucinaciones presentan una detección errónea de imágenes 

distorsionadas como reales
134

. Del mismo modo, estos pacientes muestran mayores 

déficits en funciones ejecutivas que los pacientes sin alucinaciones, medidas mediante 

tareas como el Stroop task, procesos de selección e inhibición de respuestas o la 

fluencia verbal
135,136

. También se ha descrito una mayor afectación de la memoria en 

pacientes con EP y alucinaciones estructuradas, incluso tras corregir por factores de 

confusión
137

. Algunos estudios apuntan a que la memoria visual podría estar 

relativamente más afectada que la memoria verbal
109

. Además, parece que el bajo 

rendimiento en memoria visual es especialmente marcado cuando los estímulos son en 

blanco y negro, quizá reflejando una mayor limitación en la codificación de estímulos 

visualmente empobrecidos
138

. Por último, estos pacientes presentan un peor rendimiento 
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en los procesos de control atencional y en test de atención visual sostenida, estando 

las puntuaciones en este tipo de pruebas relacionadas con una menor capacidad en la 

percepción de objetos y del espacio
131,136

. 

 

Aunque estos trabajos en ocasiones se centran en el estudio de determinados dominios 

cognitivos, en su conjunto muestran que en los pacientes con EP y alucinaciones existe 

una mayor afectación del rendimiento cognitivo en prácticamente todos los ámbitos. 

Esto implica que estos pacientes presentan una mayor y más extendida carga patológica 

a nivel cortical, y que es probable que exista una fuerte relación entre los procesos 

neurobiológicos que conducen a la demencia y a las alucinaciones estructuradas en la 

EP. Este paralelismo cronológico entre psicosis y cognición complica el acercamiento a 

la fisiopatología de estos fenómenos, dado que resulta difícil segregar qué cambios 

corticales subyacen a uno u otro síntoma
108

. El estudio de estos fenómenos en fases más 

iniciales podría presentar ciertas ventajas en este sentido. Se ha descrito que aquellos 

pacientes con EP-DCL que presentan alucinaciones muestran un menor metabolismo en 

el córtex cingulado, occipital, parietal y temporal en comparación con pacientes con EP-

DCL cognitivamente equiparables
59

. Este patrón de hipometabolismo parece exceder al 

propio de la EP-DCL y en cambio asemeja más al descrito para la EP-demencia
74

. La 

relevancia de este hallazgo se manifestó en el estudio longitudinal, que objetivó una 

mayor tasa de conversión a demencia a los 30 meses en estos pacientes
59

.  

 

Del mismo modo, el estudio de psicosis en fases iniciales también podría resultar de 

interés para la identificación de pacientes a riesgo de desarrollar sintomatología 

psicótica grave. En estos pacientes ya han comenzado los procesos que conducen a una 

mayor predisposición a presentar fenómenos alucinatorios, y representan un modelo 

potencial desprovisto del importante condicionante cognitivo de las alucinaciones 

estructuradas.  

 

 

1.2.6. Estado de la cuestión en las alucinaciones menores asociadas a la 
enfermedad de Parkinson 
 

Las alucinaciones menores en la EP han recibido una atención relativamente menor en 

la literatura en comparación con las alucinaciones estructuradas. Actualmente se 

desconoce en gran medida la historia natural de estos fenómenos, así como su capacidad 

predictiva de futura sintomatología psicótica grave. El primer estudio prospectivo que 

incluía el seguimiento de estos síntomas señaló que las alucinaciones benignas tendían 

a progresar a alucinaciones con pérdida de insight y delirios en más del 80% de sujetos 

tras 3 años de seguimiento
79

. No obstante, esta terminología corresponde a la 

anteriormente utilizada por la UPDRS parte II “thought disorder”, e incluye tanto 

alucinaciones menores como estructuradas con insight preservado. Estudios posteriores 

centrados en alucinaciones menores describieron una ausencia de conversión a 

alucinaciones estructuradas en el primer año
88

, en contraste con el 30% de pacientes que 

progresaron en 4.5 años
84

. Estos resultados sugieren que los síntomas psicóticos más 
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leves podrían tener una tendencia a agravarse conforme avanza la enfermedad, pero se 

requieren estudios con mayores muestras y poblaciones más heterogéneas que 

confirmen estos hallazgos.  

 

En cuanto a la fisiopatología, de nuevo la evidencia es limitada en el caso de las 

alucinaciones menores. Un dato especialmente interesante es que estos fenómenos 

aparecen en pacientes con EP de novo, no tratados, incluso antes del inicio de los 

síntomas motores
84

. Esto subraya que efectivamente existe un sustrato neurobiológico 

subyacente a estos fenómenos, antes considerados un mero efecto secundario de la 

medicación. A nivel de neuroimagen, son pocos los trabajos enfocados al estudio 

específico de las alucinaciones menores. Se ha descrito que estos pacientes presentan 

una mayor atrofia en regiones de la vía visual dorsal (precuneus, lóbulo parietal 

superior), en parcial concordancia con los hallazgos en alucinaciones estructuradas
139

. 

En cambio, no se observaron cambios a nivel de la vía visual ventral ni en estructuras 

frontales. Durante tareas de detección visual, los pacientes con EP y alucinaciones 

menores presentan una hiperactivación del córtex prefrontal, y una hipoactivación del 

córtex cingulado, temporal y occipital
140

. Vemos de nuevo esta inversión posterior-

anterior durante el acceso consciente a los inputs visuales que se ha descrito también en 

alucinaciones estructuradas
141

, sugiriendo que la alteración combinada de procesos 

bottom-up y top-down podrían estar presentes incluso en fases iniciales de la psicosis en 

la EP. No obstante, son sólo dos trabajos que sugieren que las alucinaciones menores en 

la EP podrían presentar una alteración estructural de la vía visual y una disfunción de 

regiones frontales relacionadas con redes atencionales. Tampoco contamos con estudios 

de conectividad funcional enfocados a este síntoma.  

 

En cuanto a los correlatos neuropsicológicos, parece que el rendimiento cognitivo de 

pacientes con y sin alucinaciones menores no es significativamente distinto
47,84

. No 

obstante, son pocos los trabajos que hayan explorado estas diferencias, y aquellos que lo 

han hecho se han limitado a utilizar pruebas de cognición global (Parkinson’s Disease-

Cognitive Rating Scale, Mattis Dementia Rating Scale)
47,84

. Una excepción es el trabajo 

de Dujardin et al que compara una muestra relativamente pequeña aplicando los 

criterios de la MDS Task Force (al menos 2 pruebas neuropsicológicas para cada uno de 

los 5 dominios)
140

. En este trabajo los pacientes con alucinaciones menores presentaron 

un peor rendimiento en una tarea atencional de control de la interferencia, pero no en 

pruebas de función visuoespacial ni en otros dominios
140

. No obstante, la prueba que se 

seleccionó para ello es el Stroop test, que podría verse falsamente alterada en pacientes 

con dificultades en el procesamiento del color, un rasgo que se ha descrito en pacientes 

con EP y alucinaciones estructuradas
104

.  

 

Por tanto, debido a las limitaciones y la escasez de trabajos dirigidos, en la actualidad 

no contamos con la evidencia suficiente para saber si las alucinaciones menores en la 

EP se relacionan con un mayor grado de atrofia, alteraciones funcionales de redes 

neuronales y/o con déficits cognitivos específicos. 
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2. HIPÓTESIS 
 

 
La hipótesis de este trabajo se resume en los siguientes apartados: 

 

1. Las alucinaciones menores en la EP podrían ser un marcador clínico precoz de mayor 

grado de neurodegeneración, ateniéndonos a su papel como potencial marcador de 

riesgo para el desarrollo de alucinaciones estructuradas, a su vez fuertemente 

relacionadas con mayor grado de atrofia y demencia. 

 

2. La aparición de alucinaciones menores podría ser el resultado de la alteración de 

grandes redes neuronales, dada la evidencia existente en alucinaciones estructuradas y 

los datos iniciales que apuntan a que alucinaciones menores y estructuradas podrían 

compartir sustrato fisiopatológico. 

 

3. Las alucinaciones menores podrían representar la manifestación visible de 

alteraciones cognitivas específicas. Consideramos la posibilidad de que hasta ahora se 

desconozcan las implicaciones de este síntoma por la escasez de estudios dirigidos y/o 

por el uso de herramientas de sensibilidad limitada.  
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3. OBJETIVOS 
 
 

 

Objetivo principal 

 

Profundizar en el conocimiento de la fisiopatología asociada a las alucinaciones 

menores en la enfermedad de Parkinson y su relación con procesos cognitivos 

específicos. 

 

 

Objetivos secundarios 

 

Objetivo 1. 

 

Estudiar el correlato clínico, cognitivo y de neuroimagen estructural y funcional 

subyacente a las alucinaciones menores en la EP. 

 

Objetivo 2. 

 

Monitorización de la aparición de alucinaciones menores en los primeros años de la 

enfermedad, y su relación con cambios longitudinales en el volumen de materia gris. 

 

Objetivo 3. 

 

Analizar la relación entre alucinaciones menores en la EP con el rendimiento en tareas 

cognitivas específicas.  
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4. ARTÍCULOS CON RESOLUCIÓN FAVORABLE DE LA 
COMISIÓN ACADÉMICA DEL PROGRAMA DE 
DOCTORADO EN MEDICINA 
 

 

 

4.1. Artículo 1 
 

Disruption of the Default Mode Network and Its Intrinsic Functional Connectivity 

Underlies Minor Hallucinations in Parkinson’s disease.  

Helena Bejr-kasem, Javier Pagonabarraga, Saül Martínez-Horta, Frederic Sampedro, 

Juan Marín-Lahoz, Andrea Horta-Barba, Ignacio Aracil-Bolaños, Jesús Pérez-Pérez, M. 

Angeles Botí, Antonia Campolongo, Cristina Izquierdo, Berta Pascual-Sedano, Beatriz 

Gómez-Ansón, and Jaime Kulisevsky.  

Mov Disord. 2019 Jan;34(1):78-86. doi: 10.1002/mds.27557. D1. 
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Movement Disorders 2019 Jan; 34(1):78-86. DOI: 10.1002/mds.27557 
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 38 

4.2. Artículo 2 
 

Minor hallucinations reflect early gray matter loss and predict subjective cognitive 

decline in Parkinson’s disease.  

Helena Bejr-kasem, Frederic Sampedro, Juan Marín-Lahoz, Saül Martínez-Horta, Javier 

Pagonabarraga and Jaime Kulisevsky.  

Eur J Neurol. 2020 Oct 8.  doi: 10.1111/ene.14576. IF: 4.516. Q1. 
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5. RESUMEN GLOBAL DE LOS RESULTADOS 
 

 

En nuestro primer trabajo comparamos las variables demográficas y clínicas, así como 

los cambios estructurales y funcionales en neuroimagen, entre pacientes con y sin 

alucinaciones menores, de una muestra seleccionada al azar de pacientes con EP sin 

demencia. 

 

Las alucinaciones menores no se asociaron con ninguna variable clínica ni demográfica 

específica. No encontramos diferencias significativas en variables clínicas ni 

demográficas entre ambos grupos de pacientes, incluyendo edad, educación, género, 

duración de la enfermedad, estadio Hoehn&Yahr, puntuación en la UPDRS III, dosis 

equivalentes diarias de levodopa y dosis equivalentes de agonistas. Tampoco 

encontramos diferencias en las pruebas de agudeza visual, sensibilidad al contraste ni 

discriminación de color entre ambos grupos.   

 

Los pacientes con y sin alucinaciones menores presentaron un rendimiento cognitivo 

similar. No hubo diferencias en el rendimiento cognitivo global medido por la PDCRS, 

ni en la proporción de pacientes que cumplían criterios para EP-DCL con un nivel I de 

diagnóstico. Tampoco encontramos diferencias en escalas de depresión, ansiedad, 

apatía, somnolencia diurna ni en puntuaciones de la escala de trastorno de conducta de 

sueño REM entre ambos grupos de pacientes. 

 

Los pacientes con alucinaciones menores presentaron mayor grado de atrofia cerebral 

en áreas de procesamiento visuoperceptivo y de la red neuronal por defecto. Los análisis 

de morfometría basada en vóxeles mostraron que los pacientes con alucinaciones 

menores presentan reducciones significativas de volumen en comparación con los no 

alucinadores en áreas de procesamiento visual secundario (giro occipital medio 

izquierdo), áreas de la vía visual dorsal (precuneus derecho) y de la vía visual ventral 

(giro fusiforme derecho y giro parahipocampal derecho), así como de áreas sensoriales 

multimodales (giro supramarginal izquierdo, giro angular izquierdo). Además, estos 

pacientes mostraron mayor pérdida de sustanca gris en áreas críticas de la red neuronal 

por defecto, como el precuneus derecho, el córtex cingulado posterior o el giro 

parahipocampal derecho). No hubo ningún área cerebral que mostrara mayor atrofia en 

pacientes sin alucinaciones con respecto a aquellos con alucinaciones menores. Todas 

estas áreas se han descrito como específicamente afectadas en pacientes con EP y 

alucinaciones estructuradas en trabajos previos.  

 

Los pacientes con alucinaciones menores mostraron cambios de conectividad funcional 

en la red neuronal por defecto y una disminución de su anticorrelación con la task-

positive network. Los pacientes con alucinaciones menores mostraron una mayor 

conectividad entre uno de los nodos principales de la DMN (córtex cingulado posterior) 

y otras áreas de esta misma red (giro temporal medial bilateral). Asimismo, estos 

pacientes mostraron un aumento de conectividad entre la DMN y áreas de la task-
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positive network (lóbulo parietal superior bilateral, giro precentral derecho y córtex 

cingulado medio izquierdo). Esto implica que estos pacientes muestran una pérdida de 

anticorrelación entre la DMN y la task-positive network en reposo, dos redes que son  

funcionalmente opuestas en situación de normalidad. Por último, los pacientes con 

alucinaciones menores mostraron un aumento de conectividad entre el córtex cingulado 

posterior y áreas de procesamiento visual (giro occipital medio izquierdo y giro 

temporal medial posterior bilateral). Este patrón de conectividad alterada se mantuvo 

usando otras regiones de la DMN. Además, estos cambios fueron independientes del 

daño estructural, y tampoco encontramos cambios sustanciales al añadir el volumen de 

materia gris del córtex cingulado posterior como covariable en los análisis de 

conectividad.  

 

 

En nuestro segundo trabajo se realizó un análisis longitudinal con pacientes con EP de 

novo y se compararon las variables demográficas, clínicas, neuropsicológicas y de 

neuroimagen entre aquellos pacientes que desarrollaron alucinaciones menores en los 

primeros 5 años de seguimiento y los que no. 

 

En los primeros 5 años de enfermedad más de 1/3 de pacientes con EP desarrollan 

alucinaciones menores. El 35.1% de los pacientes desarrollaron alucinaciones menores 

durante el seguimiento, algunos incluso antes del inicio de la medicación 

dopaminérgica. La incidencia acumulativa presentó una tendencia ascendente de 

progresión lineal. La sintomatología psicótica mayor (alucinaciones estructuradas y/o 

delirios) fue relativamente infrecuente, y siempre apareció después del primer año de 

seguimiento.  

 

El desarrollo de alucinaciones menores precoces podría predecir el futuro desarrollo de 

síntomas psicóticos de mayor gravedad. El desarrollo de alucinaciones menores en el 

primer año se relacionó fuertemente con la aparición de síntomas psicóticos graves en 

los primeros 5 años de seguimiento (RR=5.8). Estos últimos, a su vez, estuvieron 

estrechamente relacionados con el desarrollo de EP-demencia (RR=47.5).  

 

No existen diferencias en variables clínicas o demográficas que permitan predecir qué 

pacientes desarrollarán alucinaciones menores en los primeros años de enfermedad. En 

la visita basal, los pacientes con y sin alucinaciones menores no presentaron diferencias 

en edad, género, años de educación, tiempo de evolución, estado motor, niveles de 

depresión ni en puntuaciones de trastorno de conducta de sueño REM. Tampoco hubo 

diferencias en el rendimiento cognitivo en escalas de evaluación global ni en pruebas 

cognitivas específicas por dominios, así como en la proporción de pacientes clasificados 

como PD-DCL.  

 

Los pacientes que desarrollan alucinaciones menores muestran un mayor grado de 

atrofia cortical en visita basal, y una pérdida acelerada de volumen de materia gris en 

los primeros 2 años de seguimiento. Los pacientes que desarrollaron alucinaciones 
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menores mostraron un mayor grado de atrofia en visita basal a nivel de estructuras de 

procesamiento visual y sensorial complejo (giro lingual izquierdo, giro occipital medio 

izquierdo, precuneus derecho, giro temporal medio izquierdo/polo temporal). Estos 

pacientes mostraron una mayor pérdida longitudinal de materia gris en los primeros dos 

años de seguimiento a nivel del área de Brodmann 37 (giro fusiforme anterior y 

posterior). No hubo áreas cerebrales que mostraran mayor grado de atrofia en visita 

basal o durante el seguimiento en pacientes sin alucinaciones.  

 

Los pacientes que desarrollan alucinaciones menores durante el seguimiento presentan 

mayor riesgo de presentar empeoramiento cognitivo subjetivo. Longitudinalmente, 

ambos grupos presentaron disminuciones similares en escalas motoras, de depresión, 

ansiedad o sueño. Aquellos pacientes que presentaron alucinaciones menores 

presentaron un mayor riesgo de deterioro cognitivo subjetivo (RR=3.2), especialmente 

si este fenómeno aparecía en el primer año de seguimiento (OR=5.916). Esta relación se 

mantuvo de manera independiente tras controlar por factores de confusión.  

 

En cambio, no encontramos diferencias entre grupos en escalas de cognición global ni 

en pruebas específicas de dominio al final del seguimiento.  
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6. DISCUSIÓN 
 

 

Este trabajo aporta un primer análisis longitudinal de la historia natural de las 

alucinaciones menores en la EP enfocado en los primeros 5 años de enfermedad. Por 

primera vez se reporta que este síntoma aparece hasta en un tercio de los pacientes en 

los primeros años de seguimiento. Desafortunadamente, desconocemos el subtipo de 

alucinaciones menores que se dieron con mayor frecuencia, por lo que hacen falta más 

trabajos específicamente dirigidos al análisis y seguimiento de estos fenómenos. Resulta 

interesante, no obstante, que el desarrollo de alucinaciones estructuradas fue precedido 

por alucinaciones menores en prácticamente todos los casos. Asimismo, la aparición de 

alucinaciones menores en el primer año fue capaz de predecir el desarrollo de 

sintomatología psicótica mayor en los primeros 5 años de enfermedad (RR=5.8). 

Aunque el relativo bajo número de pacientes que presentó alucinaciones estructuradas 

y/o delirios no permite realizar conclusiones definitivas, los resultados generales 

presentados en esta tesis sugieren que el papel de las alucinaciones menores como 

predictor de síntomas psicóticos graves podría ser relevante, y merece ser explorado en 

futuros estudios.  

 

Gracias a los análisis de neuroimagen con que contaba esta muestra, tanto en el 

momento de inclusión (7  7.1 meses tras el diagnóstico) como en los primeros dos 

años de seguimiento, pudimos explorar una de las hipótesis de la presente tesis, esto es, 

que las alucinaciones menores en la EP podrían ser un marcador clínico precoz de un 

mayor grado de neurodegeneración. Nuestros resultados sugieren que existen cambios 

corticales desde el momento del diagnóstico que permiten predecir la aparición de 

sintomatología psicótica menor durante los primeros años de enfermedad. Además, 

estos pacientes muestran una mayor tasa de pérdida de sustancia gris en los dos 

primeros años de seguimiento, sugiriendo que el proceso neurodegenerativo cortical es 

más marcado en estos pacientes desde fases iniciales. Esto sucede a pesar de la ausencia 

de otros datos clínicos que permitan predecir o diferenciar qué sujetos desarrollarán 

alucinaciones. Asimismo, resulta interesante que no encontramos áreas corticales que 

presentaran mayor atrofia ni pérdida longitudinal en pacientes que no desarrollaron 

alucinaciones menores con respecto a los que sí lo hicieron. La figura 2 del artículo 2 

ilustra el grado de pérdida de sustancia gris en pacientes que desarrollan o no 

alucinaciones menores en comparación con controles sanos apareados durante el primer 

año de seguimiento. En ella vemos como en este temprano y relativamente corto 

período de tiempo existe una mayor atrofia en pacientes que desarrollan alucinaciones 

menores de manera precoz, especialmente marcada en áreas parietotemporales. Esto 

sugiere, más allá del correlato anatómico asociado a las alucinaciones menores, que 

éstas implican per se un grado de atrofia cortical mayor incluso antes de desarrollarse.  

 

Estos hallazgos están en consonancia con estudios de neuroimagen realizados en 

alucinaciones estructuradas que muestran que, en pacientes comparables desde el punto 

de vista cognitivo, existe un mayor grado de atrofia en aquellos con alucinaciones 
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estructuradas
106–108

. Éste sería el primer reporte sugiriendo que esta mayor afectación 

cortical asociada a la psicosis en la EP podría empezar desde fases muy iniciales, e 

incluso estar presente en el momento del diagnóstico de la enfermedad. Aunque se 

necesitarán más trabajos que confirmen esta hipótesis, consideramos que una de las 

fortalezas de estos resultados es que han sido obtenidos desde una amplia cohorte 

internacional multicéntrica. Una evidencia adicional del mayor grado de 

neurodegeneración asociado a alucinaciones menores viene de nuestro trabajo 

preliminar presentado en el MDS Virtual Congress 2020 en el que objetivamos que 

estos pacientes muestran niveles plasmáticos más elevados de la proteína de cadena 

ligera de los neurofilamentos (NfL). Además, niveles más elevados de NfL 

correlacionaron significativamente con menores valores de anisotropía fraccional en el 

fascículo longitudinal inferior, más afectado en paciente con alucinaciones menores en 

el estudio comparativo directo. Ver Apéndice.   

 

En cuanto al correlato neuroanatómico, las áreas afectadas en pacientes con EP y 

alucinaciones menores comprenden zonas corticales responsables del procesamiento 

visual y sensorial complejo, así como regiones de la DMN. Encontramos este patrón de 

degeneración tanto en el primer artículo que fue realizado con nuestra propia muestra en 

pacientes en estadios medios de la enfermedad, como en el segundo artículo realizado 

en pacientes de recién diagnóstico procedentes de diferentes centros a nivel 

internacional, y en publicaciones previas
139

. Entre las áreas relevantes para el 

procesamiento visual que encontramos alteradas en pacientes con alucinaciones 

menores, se encuentran el giro occipital medio (BA 18) y el giro lingual (BA 19), que 

forman en su conjunto el córtex extraestriatal. Estas áreas han sido implicadas tanto en 

el reconocimiento de las diferentes características de los estímulos visuales, como en 

funciones atencionales y de integración multimodal. En concreto, estas regiones 

permiten la correcta detección de la intensidad lumínica
142

, el color
143

, la detección de 

patrones geométricos
144

 y de movimiento
145

, el procesamiento de información 

visuoespacial
146

, y la atención sostenida al color y la forma
147

 o a otras características 

del estímulo
148

.  

 

El giro lingual está delimitado rostralmente por el giro angular (BA 39) y el giro 

fusiforme (BA37), ambos afectados en pacientes con alucinaciones menores según 

nuestros hallazgos. Estas áreas forman parte del córtex de asociación heteromodal y 

están situadas en regiones parietales y temporales, respectivamente. El giro angular, en 

ocasiones referido como unión temporoparietal, se considera un nodo de convergencia 

de información sensorial multimodal, donde ésta es combinada e integrada para dar un 

sentido global a lo percibido, además de participar en la reorientación de la atención 

hacia la información relevante
149

. Resulta interesante que el patrón de conectividad del 

giro angular incluya áreas como el precuneus, el giro frontal superior o el giro 

parahipocampal, todas ellas elementos fundamentales de la DMN
150,151

. Asimismo, el 

giro angular se encuentra conectado con áreas de la DAN
152

 como el lóbulo parietal 

inferior
153

 y el córtex prefrontal lateral
154

. Este patrón de conexión sugiere que esta área 

modula el balance entre el foco atencional externo e interno, y de hecho el giro angular 
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o unión temporoparietal es una de las regiones fundamentales de la VAN. 

Curiosamente, se ha llegado a inducir experiencias alucinatorias tras la estimulación 

eléctrica de esta área
155

. Aunque las características de este nodo hacen que este hallazgo 

goce de un correlato anatomo-funcional muy atractivo, hubiera sido esperable que 

nuestros pacientes presentaran una afectación del giro angular contralateral, dada la 

lateralización derecha de los sistemas atencionales asociados a esta región. 

Desconocemos la relevancia de la afectación predominante izquierda en los pacientes 

con alucinaciones menores, aunque esta lateralización ya ha sido descrita en pacientes 

con alucinaciones estructuradas
45,110

. El giro fusiforme está involucrado en el 

procesamiento de información visual de alto orden, particularmente la relacionada con 

rostros, cuerpos y estímulos de alta frecuencia espacial
156

. Se trata del mayor 

componente del córtex temporal ventral y resulta crítico para la categorización visual
157

. 

Presenta conexiones con el giro lingual, el lóbulo occipital inferior, cuneus, y además 

sirve de conducto para los principales tractos asociativos del lóbulo occipital, como el 

fascículo longitudinal inferior y el fascículo fronto-occipital inferior
156

. Estos fascículos 

se originan en áreas occipitales y forman parte de la sustancia blanca del giro fusiforme 

hasta llegar a sus terminaciones en el polo temporal y lóbulo frontal
156

. En nuestro 

reciente trabajo mencionado anteriormente, encontramos que los pacientes con 

alucinaciones menores presentaban valores más bajos de anisotropía fraccional en el 

fascículo longitudinal inferior (Apéndice). El fascículo fronto-occipital inferior, 

estrechamente relacionado con el fascículo longitudinal inferior, se encuentra 

específicamente alterado en paciente con EP y alucinaciones estructuradas
158

.  

 

Inmediatamente anterior al giro angular se encuentra el giro supramarginal, con el que 

se encuentra conectado a través de fibras arqueadas en U
153

, y que también hemos visto 

afectado en pacientes con alucinaciones menores. El giro supramarginal forma parte de 

la corteza de asociación somatosensorial, que interpreta datos sensoriales táctiles y 

participa en la percepción del espacio y la ubicación de las extremidades. Esta área se 

activa selectivamente durante el procesamiento de imágenes y lenguaje espaciales
159

, y 

su daño se ha relacionado con la apraxia o la incapacidad para mover las extremidades 

en el patrón espacial correcto
160

.  

 

En el borde inferior de estas áreas se encuentra el lóbulo temporal, donde los pacientes 

con alucinaciones menores presentaron mayor atrofia en varias regiones, incluyendo BA 

36, que está rodeada lateralmente por el área temporal BA 21 y rostralmente por el área 

temporopolar BA 38, todas ellas afectadas en estos pacientes. Estas áreas forman parte 

del córtex heteromodal e incluyen regiones temporales inferiores y la región 

parahipocampal, que además de participar en el procesamiento sensorial complejo están 

implicados en la consolidación de memoria declarativa
161

. A medida que avanzamos 

rostralmente encontramos zonas cada vez menos especializadas para el procesamiento 

sensorial. El área temporopolar, afectada igualmente en nuestros pacientes, es una 

región paralímbica amodal involucrada en la representación semántica de alto nivel y en 

la aportación de valencia emocional a conceptos y representaciones
162

.   
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Por tanto, los pacientes con EP y alucinaciones menores presentan una afectación de 

estructuras que forman parte de toda jerarquía secuencial encargada de transformar un 

estímulo externo en una representación interna, que será procesada en los almacenes 

semánticos y dotada de un significado personal. Resulta interesante que todas estas 

áreas han sido previamente descritas en estudios de VBM realizados en pacientes con 

EP y alucinaciones estructuradas
106,108,109,115

. Esta observación refuerza las teorías que 

asumen que para la ocurrencia de alucinaciones es necesaria la alteración de sistemas 

visuoperceptivos, y nuestros resultados sugieren que dicha alteración sucede 

independientemente de la gravedad de los síntomas psicóticos. 

 

Resulta destacable la afectación de áreas temporales desde etapas muy precoces, siendo 

precisamente esta región la que presenta una mayor pérdida de sustancia gris en los dos 

primeros años de seguimiento en los pacientes que desarrollan alucinaciones menores. 

La afectación de zonas temporales mediales se ha relacionado previamente con el 

deterioro cognitivo en la EP y se ha propuesto como un marcador de conversión a EP-

demencia
51,57,163

. La asociación entre las alucinaciones y el deterioro cognitivo severo 

también se ha relacionado con el depósito de cuerpos de Lewy en el lóbulo temporal
38

. 

Serán necesarios seguimientos longitudinales más prolongados para dilucidar si este 

daño inicial de estructuras temporales representa el inicio de una neurodegeneración 

más marcada de estructuras relevantes para el estado cognitivo futuro de estos 

pacientes.   

 

En la parte medial del lóbulo parietal superior se encuentran en íntima relación 

anatómica y funcional el córtex cingulado posterior (CCP) y el precuneus, estando estas 

regiones invariablemente afectadas en pacientes con EP y alucinaciones menores en los 

dos trabajos presentados en esta tesis, y en un trabajo previo
139

. El precuneus es una 

región de elevada importancia implicada en un amplio espectro de tareas integrativas, 

incluyendo el procesamiento visuoespacial, la recuperación de memoria episódica y el 

procesamiento auto-referencial
164

. No en vano, precuneus y sus áreas adyacentes se 

encuentran entre las áreas cerebrales con mayores tasas metabólicas en reposo, y 

muestran diminuciones transitorias de actividad durante actividades no 

autorreferenciales dirigidas a objetivos
165

. Por tanto, se trata de una de las regiones más 

relevantes de la DMN
121

, y al mismo tiempo presenta conexiones recíprocas con áreas 

parietales laterales y prefrontales mediales, por lo que representa un centro de 

confluencia donde información visuoespacial y representaciones autodirigidas 

convergen, siendo la responsable de la percepción de los objetos con relación a nuestro 

cuerpo
164

. Esto la convierte en un nodo de integración de información generada externa 

e internamente, siendo su lesión una posible causa de la pérdida del equilibrio en el 

procesamiento de inputs procedentes de ambas fuentes. Estudios lesionales han 

relacionado específicamente esta área con la presencia de alucinaciones de presencia, la 

forma más común de alucinaciones menores en la EP
166

. El CCP forma parte de la 

subdivisión hipocampocéntrica de la zona paralímbica, junto con el giro 

parahipocampal
162

. Siendo junto con el precuneus una región capital de la DMN, se 

trata de un nodo segregado cuya región ventral presenta densas conexiones con áreas 
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temporales y prefrontales de la DMN en estado de reposo, mientras que la región dorsal 

muestra un aumento de conectividad con áreas heteromodales parietales y regiones 

frontales relacionadas con la DAN cuando se requieren recursos atencionales para la 

realización de una tarea
167

. Esto implica que en función de si el foco atencional está 

dirigido interna o externamente, las diferentes regiones del PCC se encontrarán 

activadas de manera selectiva, en una suerte de conectividad transicional que unifica 

redes que, siendo funcionalmente opuestas, requieren de una modulación coordinada 

para su correcto funcionamiento
167

. 

 

Parece, por tanto, que los pacientes con EP y alucinaciones menores muestran no sólo 

una mayor atrofia en regiones de procesamiento visuoperceptivo y sensorial, sino 

también en regiones posteriores de la DMN que parecen de especial importancia por su 

relativa alta tasa de consumo metabólico y su conectividad con redes atencionales. 

Además, tanto precuneus como córtex cingulado posterior se han reportado entre las 

áreas más sensibles para diferenciar pacientes con EP cognitivamente intactos de los 

que presentan déficits cognitivos en pacientes sin demencia
163

. 

 

Precisamente nuestros análisis de conectividad funcional se diseñaron a priori usando 

una “seed” de interés que, aunque formalmente perteneciente al CCP, está ubicada en la 

confluencia entre estas dos regiones. La razón de esta elección fue que, de entre todas 

las posibles ubicaciones, estas coordenadas presentan la mayor fiabilidad entre-sesiones 

a nivel de sujeto y de grupo para el estudio de la conectividad funcional en reposo de la 

DMN y su anticorrelación con la task-positive network
168

. Curiosamente, esta región 

fue el cluster más significativo en nuestro estudio comparativo de volumen materia gris 

basado en vóxeles de todo el cerebro, estando más atrófico en pacientes con 

alucinaciones menores. En el análisis de conectividad, estos pacientes mostraron un 

aumento de conectividad entre CCP y otras áreas de la DMN (giro temporal medial 

bilateral). Esta asociación entre alucinaciones y el aumento de conectividad intra-red en 

la DMN ya se había descrito previamente en pacientes con EP y alucinaciones 

estructuradas
67,169

, y en fenómenos alucinatorios asociados a otras patologías
170,171

. 

Además, los pacientes con alucinaciones menores mostraron un aumento de 

conectividad entre el CCP y áreas de la task-positive network (lóbulo parietal superior 

bilateral, giro precentral derecho, córtex cingulado medio izquierdo). Estas regiones 

están normalmente anticorrelacionadas con el CPP
120

, es decir, presentan una 

conectividad negativa que implica que ambas redes se rigen por un principio de 

dominancia en el que la activación de una implica la inactivación de la otra. Esta 

pérdida de anticorrelación entre redes antagónicas sugiere que los pacientes con EP y 

alucinaciones menores presentan un acercamiento funcional en reposo entre los 

sistemas que regulan el foco atencional externo e interno. Este patrón de conectividad 

asociado a las alucinaciones menores se mantuvo cuando exploramos “seeds” 

alternativas de la DMN, y fue independiente de los cambios estructurales tanto de PCC 

como a nivel global. Otros trabajos han mostrado un patrón de conectividad funcional 

similar, en los que la alteración de la interconectividad entre DAN-VAN-DMN fue 
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capaz de explicar mayores tasas de fallos perceptivos en pacientes con EP y 

alucinaciones tanto en reposo
134

 como durante la realización de una tarea visual
172

. 

 

Estos hallazgos quedan integrados en el modelo explicativo más recientemente 

propuesto para las alucinaciones en la EP, la hipótesis de redes atencionales, expuesta 

en la introducción de esta tesis
129

. Esta teoría propone que las alucinaciones se producen 

por un déficit de activación de la DAN cuando se interpretan estímulos ambiguos
122

. La 

afectación de áreas de procesamiento visuoperceptivo hallada en nuestros pacientes 

podría actuar como un primer factor predisponente a estas percepciones ambiguas. Los 

autores de dicha teoría también exponen que el fallo de activación de la DAN implicaría 

un sobreuso de la DMN durante el procesamiento visual, lo que en última instancia 

explicaría la inserción de imágenes auto-generadas en la percepción del mundo 

externo
122

. Nuestros resultados sugieren que en estado de reposo la DMN de pacientes 

con alucinaciones menores está más interconectada entre sí, y que regiones 

fundamentales de la DAN han perdido su conectividad intrínseca con esta red. Dado 

que la conectividad funcional en reposo predice el funcionamiento de las redes durante 

tareas
173

, estos resultados podrían reflejar un estado de funcionalidad deficiente de la 

DAN cuando estos pacientes procesan estímulos visuales de la vida diaria. La pérdida 

de antagonismo entre DMN y DAN podría implicar la activación simultánea de nodos 

pertenecientes a ambos sistemas operativos durante el procesamiento de estímulos 

externos y, por tanto, a un sobreuso relativo de la DMN durante tareas perceptivas.  

 

Esta interpretación se ve reforzada por el hecho de los pacientes con EP y alucinaciones 

menores también presentaron un aumento de conectividad entre CCP y áreas de 

procesamiento visual (giro occipital medio izquierdo y giro temporal medio posterior 

bilateral). El giro temporal medio posterior incluye el área V5/MT+, cuya superposición 

a nuestros hallazgos comprobamos utilizando coordenadas anatómicas previamente 

descritas
174

. El área V5/MT+ se activa de manera selectiva durante el procesamiento de 

estímulos móviles, incluso en pacientes con ceguera cortical que preservan esta 

región
175

. El aumento de conectividad observado en pacientes con alucinaciones 

menores entre regiones de la DMN y el área V5/MT+ bilateral resulta de gran interés en 

términos de correlación clínico-anatómica, especialmente teniendo en cuenta la gran 

prevalencia de alucinaciones de pasaje que había en nuestra muestra. Este hallazgo 

podría interpretarse como la aparición de una reorganización anómala de redes 

neuronales que conllevaría una facilitación de señales sinápticas entre regiones 

responsables de pensamientos autogenerados y de la percepción del movimiento.   

 

Los mismos autores que describieron la teoría de redes atencionales publicaron 

posteriormente un trabajo mostrando que, durante las percepciones erróneas, los 

pacientes con EP presentan un acoplamiento funcional entre la DMN y regiones 

visuales
172

. Además, la frecuencia de percepciones erróneas fue proporcional a la fuerza 

de conectividad entre ambos sistemas, y al fallo de conectividad de la DAN
172

. Nuestros 

resultados sugieren que este patrón de conectividad funcional asociado a alucinaciones 
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visuales en la EP aparece ya desde las fases iniciales del fenómeno, y está presente 

incluso en estado de reposo.  

 

Por tanto, como primera conclusión de nuestro trabajo, podemos afirmar que las 

alucinaciones menores en la EP podrían ser un marcador clínico de mayor 

neurogeneración, siendo los cambios corticales asociados a este fenómeno identificables 

desde fases muy precoces. Además, las alteraciones estructurales y funcionales 

encontradas en estos pacientes son similares a las descritas previamente en pacientes 

con EP y alucinaciones estructuradas. Este hecho y la aparente tendencia a la progresión 

de alucinaciones menores a estructuradas hacen de este síntoma un potencial marcador 

de riesgo precoz.    

 

Esto nos conduce necesariamente al planteamiento de qué implicaciones clínicas y 

cognitivas representan los cambios observados. Por un lado, sabemos que los pacientes 

con EP y alucinaciones estructuradas presentan un peor rendimiento en tareas 

visuoperceptivas y visuoespaciales, así como en tareas atencionales y de función 

ejecutiva
131

. En consecuencia, los pacientes con alucinaciones estructuradas presentan 

un riesgo importante de desarrollar demencia
131

. A la luz de los resultados presentados 

que sugieren que alucinaciones menores y estructuradas presentan correlatos 

neuroanatómicos similares, sería esperable encontrar alteraciones cognitivas asociadas a 

las alucinaciones menores que potencialmente fueran capaces de predecir un futuro 

empeoramiento cognitivo. Además, los cambios estructurales encontrados en pacientes 

con alucinaciones menores implican áreas previamente descritas en pacientes con EP y 

deterioro cognitivo inicial
163

. Por todo ello, plateamos la hipótesis de que las 

alucinaciones menores podrían ser relevantes para el pronóstico cognitivo de los 

pacientes con EP.  

 

En nuestro primer trabajo, la comparación directa de pacientes con y sin alucinaciones 

menores en estadios medios de la enfermedad mostró rendimientos cognitivos 

comparables en la escala de cognición global PD-CRS. Adicionalmente, trabajos 

previos con muestras diferentes pero similares desde el punto de vista clínico-

demográfico, muestran que los pacientes con alucinaciones menores no rinden peor 

cuando se evalúan mediante ésta u otras pruebas de cognición global
47

.   

 

En el segundo trabajo decidimos explorar la progresión longitudinal de diferentes 

variables cognitivas en estos pacientes desde el inicio de la enfermedad. Nuestros 

resultados mostraron que, a nivel basal, los pacientes que desarrollan alucinaciones 

menores en los primeros 5 años de seguimiento no difieren en el rendimiento cognitivo 

con respecto a aquellos que se mantienen sin sintomatología psicótica. Tras 5 años de 

seguimiento, los pacientes con alucinaciones menores presentaron una proporción 

significativamente mayor de empeoramiento cognitivo subjetivo. Esta relación se 

mantuvo tras corregir por posibles factores de confusión (OR = 5.4). Además, el 

desarrollo de alucinaciones menores durante el primer año fue un factor de riesgo 

independiente para el empeoramiento cognitivo subjetivo a los 5 años de seguimiento 
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(OR=5.9). El empeoramiento cognitivo subjetivo fue definido por el PPMI como “una 

disminución en la cognición en comparación con sus habilidades pre-mórbidas (es 

decir, pre-EP)”, que debía tener en cuenta capacidades como la atención, memoria, 

orientación, habilidades ejecutivas, praxias y lenguaje
176

. La respuesta era dicotómica 

(sí/no) y podía estar basada en información aportada por el sujeto, el informador y/o 

estar basada en el juicio del investigador.    

 

Sin embargo, no hubo diferencias en el rendimiento en ninguna de las pruebas 

neuropsicológicas específicas para cada dominio y, por tanto, no presentaron un mayor 

riesgo de deterioro cognitivo formal. Es importante aclarar que, si bien los pacientes que 

desarrollaron alucinaciones menores fueron más frecuentemente clasificados como EP-

DCL, el protocolo del PPMI no exige que dicho diagnóstico se base en el resultado de 

pruebas neuropsicológicas, y por tanto no se cumplieron en todos los casos los criterios 

establecidos por la MDS Task Force para este diagnóstico
176

.  

   

Recientemente se ha publicado un trabajo que recalca la importancia de las quejas 

cognitivas subjetivas en la EP
11

. Estos autores vieron que cerca del 50% de pacientes 

con EP en estadios iniciales-intermedios presentan quejas cognitivas subjetivas, a pesar 

de presentar una exploración neuropsicológica normal. A los 5 años de seguimiento, 

estos pacientes presentaron un mayor declive en cognición global (Mattis Dementia 

Rating Scale), en velocidad de procesamiento (Symbol Digit Modalities Test), y función 

ejecutiva (Trail Making Test parte B), con un hazard ratio = 2.61 de desarrollar 

deterioro cognitivo
11

. Esto implica que las quejas cognitivas subjetivas son relevantes 

para para predecir el desarrollo de deterioro cognitivo y subraya las limitaciones 

inherentes a la exploración neuropsicológica.  

 

Como últimas conclusiones de esta tesis podemos afirmar, gracias a la consistencia 

entre diferentes estudios, que los pacientes con alucinaciones menores no presentan un 

peor rendimiento cognitivo cuando son explorados mediante pruebas habitualmente 

utilizadas en la práctica clínica y en investigación. Sin embargo, los cambios 

estructurales y funcionales asociados a este síntoma, así como la percepción subjetiva 

de deterioro cognitivo en la clínica, resulta altamente sugestivo de que son necesarias 

herramientas más sensibles para la detección de alteraciones cognitivas en estos 

pacientes.  

 

Existen varias limitaciones en el presente trabajo, algunas de las cuales se han 

especificado en los artículos correspondientes. Es importante remarcar que, si bien 

nuestros hallazgos en neuroimagen estructural y funcional son muy similares a los 

previamente descritos en alucinaciones estructuradas, no se realizó una comparación 

directa entre síntomas psicóticos de diferente severidad. El paralelismo defendido se 

basa en publicaciones previas y, por tanto, debería ser confirmado en estudios 

comparativos directos. Una limitación importante del estudio longitudinal realizado con 

la cohorte del PPMI es que este proyecto carece de una metodología específicamente 

dirigida al estudio de psicosis. En este sentido, la clasificación fue realizada en base a 
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una única pregunta dirigida a explorar síntomas presentes en la semana anterior a la 

visita, y esto podría haber conllevado un sesgo de selección de casos con sintomatología 

más florida y frecuente. Carecemos de estudios longitudinales específicamente dirigidos 

a explorar la historia natural de la psicosis en la EP en todo su espectro sintomático. En 

cuanto al estudio de los cambios cognitivos asociados a las alucinaciones menores, 

consideramos que sería necesario ampliar esta investigación mediante el uso de tareas 

adicionales. A la luz de los hallazgos en neuroimagen, sería esperable que tareas 

específicamente diseñadas para detectar alteraciones iniciales en determinados dominios 

como el visuoperceptivo/visuoespacial o la atención visual, fueran capaces de demostrar 

una alteración diferencial en estos pacientes. Si la caracterización de un perfil cognitivo 

específico y la presencia de alucinaciones menores permitirá predecir el futuro 

desarrollo de un deterioro cognitivo y/o psicosis grave, que a su vez permita identificar 

de manera precoz a pacientes de riesgo, todavía queda por dilucidar.     

 

A nivel conceptual, una cuestión que queda por resolver es por qué se produce una 

alteración de redes atencionales en ausencia de atrofia significativa de las estructuras 

fundamentales que las componen. Los cambios atróficos, en cambio, se producen 

mayoritariamente en regiones de procesamiento sensorial y de la DMN. Una posible 

explicación sería la afectación de regiones de conectividad intermedia o transicional 

entre redes, como el giro angular, el precuneus, o el córtex cingulado posterior, aunque 

en nuestro trabajo no conseguimos demostrar una relación directa entre los cambios de 

conectividad y de volumen de materia gris. Dado que la dopamina regula el 

acoplamiento entre VAN y DMN en reposo, al mismo tiempo que activa la DAN en 

tareas atencionales
72,177

, una explicación adicional sería que la disfunción 

dopaminérgica en estos pacientes conllevara una alteración en la regulación interna 

entre las redes atencionales y la DMN. Además, se ha relacionado la dosis de 

medicación dopaminérgica con una mayor activación de la VAN en pacientes con 

psicosis, sin efecto aparente en pacientes sin alucinaciones
178

. Esta perspectiva podría, 

al menos potencialmente, conciliar la relación existente entre alucinaciones y la 

medicación dopaminérgica. 

 

No obstante, nuestro trabajo no estaba diseñado para capturar el papel de los 

neurotransmisores en la fenomenología alucinatoria. Hacen falta trabajos especialmente 

dirigidos al estudio mediante biomarcadores específicos para poder dar respuesta a estas 

cuestiones.  
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7. CONCLUSIONES 
 

 

1. Las alucinaciones menores asociadas a la enfermedad de Parkinson podrían ser 

un marcador clínico precoz de mayor neurodegeneración. 

Las alucinaciones menores en la EP se asocian a una mayor atrofia de áreas de 

procesamiento visuoperceptivo y de áreas fundamentales de la red neuronal por defecto. 

Estos cambios atróficos son detectables desde estadios iniciales, incluso en el momento 

del diagnóstico. Además, los cambios atróficos longitudinales durante los primeros años 

de seguimiento son más marcados en aquellos pacientes que desarrollarán alucinaciones 

menores. Por último, estos pacientes muestran niveles plasmáticos más elevados de la 

proteína de cadena ligera de los neurofilamentos, cuyos niveles correlacionaron 

significativamente con menores valores de anisotropía fraccional en uno de los 

principales tractos asociativos occipito-temporales.  

 

 

2. Los correlatos estructurales y funcionales asociados a las alucinaciones menores 

en la enfermedad de Parkinson son similares a los previamente descritos para 

alucinaciones estructuradas.  

Las alucinaciones menores en la EP se asociaron a cambios de conectividad intra-red de 

la DMN, así como a una anticorrelación reducida de esta red con la task-positive 

network, y un aumento aberrante de conectividad entre la DMN y áreas de 

procesamiento visual. Este patrón de conectividad alterada, así como los cambios 

estructurales expuestos anteriormente, se han asociado a alucinaciones estructuradas en 

la EP y han servido de base para la hipótesis más recientemente propuesta en psicosis 

asociada a la EP. Esto convierte a las alucinaciones menores en un potencial marcador 

de riesgo de desarrollo de fenómenos psicóticos más graves.  

 

 

3. El desarrollo de alucinaciones menores en la enfermedad de Parkinson se asocia 

a un mayor riesgo de empeoramiento cognitivo subjetivo. 

Si bien los pacientes con EP y alucinaciones menores no presentan un peor rendimiento 

cognitivo cuando son explorados mediante pruebas habitualmente utilizadas en la 

práctica clínica y en investigación, existe una percepción subjetiva en estos sujetos de 

empeoramiento cognitivo a medio plazo. El empeoramiento cognitivo subjetivo se ha 

asociado al posterior desarrollo de deterioro cognitivo en la EP, y el desarrollo precoz 

de alucinaciones menores parece un factor predictivo independiente de este fenómeno. 

Esto pone de manifiesto las limitaciones de las pruebas neuropsicológicas en las fases 

más iniciales del deterioro cognitivo en la EP.     
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8. LÍNEAS DE FUTURO 
 
En estos momentos estamos desarrollando un estudio longitudinal en una amplia 

cohorte de pacientes con enfermedad de Parkinson enfocado a responder a dos de las 

cuestiones más relevantes que se derivan de nuestro trabajo.  

 

En primer lugar, conocer si las alucinaciones menores son capaces de predecir el 

desarrollo de fenómenos psicóticos de mayor gravedad, o si existe un perfil clínico 

determinado definido a través de la caracterización pormenorizada de las alucinaciones 

menores (frecuencia, duración, complejidad, etc), que sea capaz de detectar a los 

pacientes a riesgo. Si esto fuera posible, el siguiente paso lógico sería plantear un 

estudio enfocado a analizar si el tratamiento precoz en estos pacientes podría retrasar o 

reducir la evolución a alucinaciones de mayor gravedad, donde los tratamientos actuales 

presentan limitaciones evidentes. 

 

Este proyecto se está llevando a cabo gracias a la obtención de una beca FIS 

(PI18/01717) del Instituto de Salud Carlos III, adherida al Fondo Europeo de Desarrollo 

Regional y al Ministerio de Economía, Industria y Competitividad. A nivel 

instrumental, estamos desarrollando una escala cualitativa y cuantitativa que incluye 

todo el espectro de síntomas psicóticos en la enfermedad de Parkinson, y recoge 

información específica y detallada de cada uno de estos fenómenos. Esta escala se está 

desarrollando en colaboración con el Laboratory of Cognitive Neuroscience de Ginebra, 

y está enfocada para su aplicación en investigación biomédica.  

 

En segundo lugar, querríamos establecer el papel predictor de las alucinaciones menores 

sobre el desarrollo de deterioro cognitivo y demencia. Por este motivo, hemos incluido 

en nuestro seguimiento longitudinal exploraciones neuropsicológicas seriadas que 

permitan monitorizar los cambios cognitivos asociados a la presencia de alucinaciones 

menores y su eventual progresión a alucinaciones estructuradas. Asimismo, este trabajo 

incluye exploraciones de neuroimagen y neurofisiológicas con el fin de detectar 

cambios subyacentes a la progresión clínica de síntomas psicóticos y cognitivos en la 

enfermedad de Parkinson.  

 

Por último, y con el fin de seguir profundizando en la fisiopatología de las alucinaciones 

menores, aplicaremos técnicas de robótica y realidad virtual gracias a dispositivos y 

software diseñados en el  Laboratory of Cognitive Neuroscience de Ginebra, con el fin 

de conocer si la inducción de experiencias de disociación somatosensorial es capaz de 

reproducir experiencias alucinatorias que sirvan como modelo experimental para seguir 

ahondando en la neurobiología de estos síntomas.  

 

Todos estos proyectos cuentan con financiación y con la aprobación correspondiente del 

Comité de Ética, y se encuentran en desarrollo actualmente. Esperamos que el fruto de 

los mismos abra nuevos interrogantes que conduzcan al planteamiento de nuevos 
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trabajos de investigación que permitan seguir profundizando en el conocimiento de 

estos fenómenos y que, en última instancia, se traduzcan en un cambio de paradigma del 

manejo clínico de estos pacientes.  

 

Mi intención personal es desarrollar un proyecto clínico y de investigación centrado en 

los síntomas neuropsiquiátricos de la enfermedad de Parkinson y otros parkinsonismos, 

para establecer un seguimiento estrecho y multidisciplinar donde Neurología, 

Neuropsicología, Psiquiatría y Neurorrehabilitación aborden el manejo de estos 

pacientes de manera conjunta. Para la consecución de este proyecto, planificamos la 

solicitud de una beca Juan Rodés del Instituto de Salud Carlos III en la próxima 

convocatoria AES 2021.   
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10. ANEXOS 
 

 

10.1. Apéndice  
 

Minor hallucinations in Parkinson’s disease are associated with increased 

neurofilament plasma levels and reduced white-matter integrity in the inferior 

longitudinal fasciculus [abstract]. 
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RESUMEN  

 

Introducción: Aunque existe una clara asociación entre alucinaciones estructuradas y 

un mal pronóstico en la enfermedad de Parkinson, son menos conocidas las 

implicaciones pronósticas de los síntomas psicóticos en estadios iniciales. Estudios 

previos han encontrado una asociación entre la presencia de alucinaciones menores y 

una atrofia cortical más severa, pero el conocimiento sobre el daño subcortical en los 

tractos de sustancia blanca es limitado. La cadena ligera del neurofilamento se libera 

como resultado del daño neuroaxonal y se ha propuesto como un marcador predictivo 

de la gravedad y progresión en la enfermedad de Parkinson. Las imágenes del tensor de 

difusión han demostrado su utilidad para detectar alteraciones de la integridad de la 

sustancia blanca en la enfermedad de Parkinson y otras enfermedades 

neurodegenerativas. 

Objetivo: Examinar si los pacientes con enfermedad de Parkinson y alucinaciones 

menores aisladas presentan niveles aumentados de la proteína de cadena ligera de los 

neurofilamentos en plasma  y/o diferencias en la integridad de la sustancia blanca con 

respecto a los pacientes con enfermedad de Parkinson sin alucinaciones. 

Métodos: Estudio transversal en el que participaron 66 sujetos, de los cuales 40 eran 

pacientes con enfermedad de Parkinson sin demencia (PD-NH, n=22 sin alucinaciones; 

PD-mH=18 con alucinaciones menores), y 26 eran controles sanos apareados por edad, 

género y educación. Los niveles plasmáticos de neurofilamentos se midieron con el kit 

Simoa Human NF-light Advantage utilizando la tecnología Single Molecule Array. 

También analizamos la existencia de diferencias en la integridad de sustancia blanca 

entre grupos utilizando los valores promedio de anisotropía fraccional en un 

subconjunto de los principales tractos cerebrales de sustancia blanca.  

Resultados: Los grupos fueron comparables en edad, género y educación. Los dos 

grupos de pacientes tampoco difirieron en duración de la enfermedad, estado motor, 

dosis de levodopa o cognición. Los niveles plasmáticos de neurofilamentos fueron 

significativamente más altos en el grupo de PD-mH que en el PD-NH y los controles 

sanos (18,3 ± 5,8, 14,1 ± 5,7 y 9,8 ± 3,7 pg/ml, respectivamente, p <0,001). Las 

correlaciones parciales controladas por edad, educación, género y evolución mostraron 

valores de anisotropía fraccional más bajos en el fascículo longitudinal inferior 

izquierdo en el grupo PD-mH en relación con el grupo PD-NH (r = -0,537; p = 0,032). 

Niveles más altos de neurofilamentos se asociaron significativamente con niveles 

menores de anisotropía fraccional en el fascículo longitudinal inferior (r = -0,47; p = 

0,036). 

 

Conclusiones: Las alucinaciones menores en la enfermedad de Parkinson se asocian 

con niveles plasmáticos más altos de proteína de cadena ligera de los neurofilamentos, y 

con una mayor afectación de uno de los principales tractos asociativos 

occipitotemporales. Nuestros resultados sugieren que las alucinaciones menores deben 

considerarse como un potencial marcador clínico de mayor neurodegeneración en la 

enfermedad de Parkinson. 
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