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Los objetivos de este proyecto han sido la caracterizacion y progresion de los déficits
cognitivos y neuropsiquiatricos de una muestra de pacientes con Parkinson sin
demencia y su correlaciéon con marcadores plasmaticos, de neuroimagen y
neurofisioldgicos, con el objetivo de poder identificar marcadores precoces de

progresiéon del deterioro cognitivo en la enfermedad de Parkinson.

Los marcadores plasmaticos (microRNA, Nfl), de neuroimagen y neurofisioldgicos
(potenciales evocados cognitivos y resting-EEG) seleccionados se caracterizan por
poder ser generalizables entre diferentes centros (tanto a nivel asistencial como de

investigacién) y ser utiles para el paciente individual.

Para poder conseguir estos objetivos, reclutamos a una nueva cohorte de pacientes
con enfermedad de Parkinson (EP) sin demencia (n = 105) y 55 controles sanos, y los
seguimos durante 2 aflos, manteniendo una tasa de pérdida de seguimiento < 10% de

la muestra basal.

A nivel basal y durante el seguimiento se ha realizado de manera sistematica una
exploracion neuropsicoldgica y neuropsiquiatrica extensa, se recogieron muestras de
plasma y se realizaron pruebas de imagen y potenciales evocados cognitivos tanto en

los pacientes como en los controles sanos.

Con esta informacion hemos podido detectar:

a. Patrones de disfuncion neurofisiologica que caracterizan el estado de
deterioro cognitivo leve, asi como marcadores electrofisioldgicos asociados al desarrollo
de alucinaciones menores, que a su vez parecen constituir un factor de riesgo para la
progresiéon hacia la demencia en la EP. En concreto, el desarrollo de deterioro cognitivo
leve se asocia con el aumento de latencias en los PEV N170 de manera bilateral, con el
aumento de latencia en la onda P3b, y con la disminucidn de potencial y el aumento de

latencia de la onda N400. Todos estos potenciales, mediante técnicas de localizacién



del foco generador del PEV (SPM, LORETA), se localizan en regiones temporales y
temporoparietooccipitales, lo que refuerza su papel como marcadores de disfuncién de
regiones corticales que previamente se han asociado con una mayor progresion del
deterioro cognitivo en la enfermedad de Parkinson. Los datos obtenidos estan en
proceso de preparacion de manuscritos (P3b, N170) o en proceso de revisidén por

revistas internacionales (N400).

b. A nivel de neuroimagen hemos podido definir perfiles de disfuncién de redes
neuronales asociadas tanto al desarrollo de deterioro cognitivo leve como al desarrollo
de alucinaciones menores, y hemos asociado alteraciones genéticas previamente
asociadas con mayor gravedad de deterioro cognitivo en la EP con una pérdida de
volumen cortical (COMT 158Val / Val, SNCA rs356181, MAPT H1H1). En concreto, el
desarrollo de las alteraciones cognitivas mas iniciales de la enfermedad se relaciona
con la disrupcion progresiva de la red atencional ventral (insula anterior, cértex
cingulado anterior dorsal) junto con las regiones posteriores de la red neuronal por
defecto (precuneo, cértex cingulado posterior). Mientras que la presencia de
alucinaciones menores se relaciona con la pérdida de conectividad de las regiones
posteriores de la red neuronal por defecto con las redes atencionales dorsales y
ventrales, junto con un estado de hiperconectividad funcional entre el cértex cingulado
posterior y las regiones corticales implicadas en el procesamiento del movimiento en la

periferia del campo visual.

C. A nivel de biomarcadores, aun en proceso de andlisis final, hemos observado
relaciones significativas con microRNA asociados a procesos de disfuncién de estrés
oxidativo, asi como con marcadores de neurodegeneracidon global. Todos estos datos

estan en proceso de redaccién de manuscritos.

El estudio multimodal a diferentes niveles (biomarcadores plasmaticos, neurofisiologia
y neuroimagen) en una cohorte de pacientes seguidos longitudinalmente de manera
sistematica tiene una relevancia fundamental para poder diferenciar de forma objetiva

y generalizable a nivel del paciente individual (single patient level) aquellos pacientes



con enfermedad de Parkinson sin demencia que tienen mayor riesgo de desarrollar

trastornos cognitivos o psiquiatricos graves.

Asimismo, y dado que las alteraciones cognitivas y psiquiatricas se asocian con un
ritmo de progresién mas acelerado de la enfermedad, estos mismos marcadores seran
Utiles para identificar a pacientes concretos con una forma mas invasiva de

enfermedad de Parkinson.

Finalmente, dado que los marcadores encontrados se asocian con la disfuncion de
regiones cerebrales especificas y de vias metabdlicas determinadas, la seleccion de
estos pacientes permitird un estudio genético y molecular mas dirigido que puede ser
de vital importancia para identificar nuevas dianas terapéuticas especificas para este
subgrupo de pacientes, lo que maximiza a la vez que los ensayos clinicos vayan

dirigidos a los pacientes que mas se pueden beneficiar.

Todos estos hallazgos van en la linea de la perspectiva actual de la medicina
personalizada, entendiendo que bajo una misma enfermedad (o sindrome) hay una
variedad de pacientes con un sustrato genético y molecular diferencial que requieren

tratamientos dirigidos para cada persona en particular.
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