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Els objectius d'aquest projecte han estat la caracteritzacio i progressio dels deficits
cognitius i neuropsiquiatrics d’'una mostra de pacients amb Parkinson sense demencia i
la seva correlacié amb marcadors plasmatics, de neuroimatge i neurofisiologics, amb
I'objectiu de poder identificar marcadors precocos de progressié del deteriorament

cognitiu en la malaltia de Parkinson.

Els marcadors plasmatics (microRNA, Nfl), de neuroimatge i neurofisiologics (potencials
evocats cognitius i resting-EEG) seleccionats es caracteritzen perqué poden ser
generalitzables entre diferents centres (tant assistencials com de recerca) i poden ser

utils per al pacient individual.

Per poder aconseguir aquests objectius vam reclutar una nova cohort de pacients amb
malaltia de Parkinson (MP) sense demeéncia (n = 105) i 55 controls sans, i els hem

anat seguint durant 2 anys, amb una pérdua de seguiment < 10% de la mostra basal.

En el moment basal i durant el seguiment s’ha dut a terme de manera sistematica una
exploracié neuropsicologica i neuropsiquiatrica extensa, s’han recollit mostres de
plasma i s’han fet proves d’'imatge i potencials evocats cognitius tant en els pacients

com en els controls sans.

Amb aquesta informacié hem pogut detectar el seglient:

a. Patrons de disfuncio neurofisiologica que caracteritzen |'estat de
deteriorament cognitiu lleu, aixi com marcadors electrofisioldogics associats al
desenvolupament d’al-lucinacions menors, que a la vegada semblen constituir un factor
de risc per a la progressio cap a la demeéncia en I'MP. En concret, el desenvolupament
de deteriorament cognitiu lleu s’associa amb I'augment de laténcies en els PEV N170
de manera bilateral, amb I'augment de laténcia en I'ona P3b i amb la disminucié de
potencial i I'augment de laténcia de I'ona N400. Tots aquests potencials, mitjancant

tecniques de localitzacié del focus generador del PEV (SPM, LORETA), es localitzen en



regions temporals i temporoparietooccipitals, cosa que en reforca el paper com a
marcadors de disfuncid de regions corticals que préviament s’han associat amb
progressié del deteriorament cognitiu en la malaltia de Parkinson. Les dades
obtingudes estan en procés de preparacié de manuscrits (P3b, N170) o en procés de

revisié per revistes internacionals (N400).

b. En I'ambit de la neuroimatge hem pogut definir perfils de disfuncié de xarxes
neuronals associades tant al desenvolupament del deteriorament cognitiu lleu com al
desenvolupament d’al-lucinacions menors, i hem associat alteracions genétiques
previament associades amb major gravetat del deteriorament cognitiu en I'MP amb la
perdua de volum cortical (COMT 158Val/Val, SNCA rs356181, MAPT H1H1). En concret,
el desenvolupament de les alteracions cognitives més inicials de la malaltia es
relaciona amb la disrupcié progressiva de la xarxa atencional ventral (insula anterior,
cortex cingulat anterior dorsal) juntament amb les regions posteriors de la xarxa
neuronal per defecte (preclineus, cortex cingulat posterior). Mentre que la preséncia
d’al-lucinacions menors es relaciona amb la perdua de connectivitat de les regions
posteriors de la xarxa neuronal per defecte amb les xarxes atencionals dorsals i
ventrals, juntament amb un estat d’hiperconnectivitat funcional entre el cortex cingulat

posterior i les regions corticals implicades en el processament visual.

C. Respecte dels biomarcadors, encara en procés d’analisi final, hem observat
relacions significatives amb microRNA associats a processos de disfuncié d’estres
oxidatiu, aixi com amb marcadors de neurodegeneracid global. Totes aquestes dades

estan en procés de redaccié de manuscrits.

L'estudi multimodal en diferents ambits (biomarcadors en plasma, neurofisiologia,
neuroimatge), en una cohort de pacients sequits longitudinalment de manera
sistematica, té una rellevancia fonamental per poder diferenciar de manera objectiva i
generalitzable a escala de pacient individual (single patient level) els pacients amb
malaltia de Parkinson sense demeéncia que tenen més risc de desenvolupar trastorns

cognitius o psiquiatrics greus.



Aixi mateix, i atés que les alteracions cognitives i psiquiatriques s’associen amb un
ritme de progressié més accelerat de la malaltia, aquests mateixos marcadors seran
utils per identificar pacients concrets amb una forma més invasiva de la malaltia de

Parkinson.

Finalment, com que els marcadors trobats s’associen amb la disfuncié de regions
cerebrals especifiques i de vies metaboliques determinades, la seleccidé d’aquests
pacients permetra un estudi genetic i molecular més dirigit que pot ser de vital
importancia per identificar dianes terapéutiques especifiques per a aquest subgrup de
pacients, cosa que maximitza a la vegada que els assajos clinics vagin dirigits als

pacients que més se’n poden beneficiar.

Totes aquestes troballes van en la linia de la perspectiva actual de la medicina
personalitzada, entenent que sota una malaltia (o sindrome) hi ha una varietat de
pacients amb un substrat genetic i molecular diferencial que requereixen tractaments

dirigits per a cada persona en particular.
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