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Resumen

Fundamento y objetivo: el desarrollo de alucinaciones
visuales (AV) es una complicacién muy frecuente en la enfer-
medad de Parkinson (EP), cuya repercusién emocional y fun-
cional viene marcada principalmente por la pérdida de insight.
Las bases neuropsicolégicas de la pérdida de insight no han
sido exploradas. Presentamos el perfil neuropsicolégico de
pacientes con EP con AV con vy sin insight preservado.
Material y método: estudio prospectivo de 77 pacientes
con EP (37 sin AV, 22 con AV menores, 10 con AV con insight,
8 con AV sin insight) explorados cognitivamente mediante
las escalas Parkinson’s Disease Cognitive Rating Scale
(PD-CRS) y Clinical Dementia Rating (CDR). Resultados:
los pacientes sin AV se diferenciaron del grupo con AV meno-
res tinicamente en el CDR. La puntuacién subcortical de la
PD-CRS diferenci6 al grupo con AV mayores e insight pre-
servado del grupo con AV menores. La comparacién entre
pacientes con AV con vy sin insight preservado mostré dife-
rencias en la puntuacién cortical de la PD-CRS. Conclu-
siones: la presencia de AV con pérdida de insight en la EP
parece relacionarse con la aparicién de déficits neuropsi-
colégicos de base neocortical, mientras que las AV con insight
preservado se relacionan con la progresién de déficits cog-
nitivos de base frontosubcortical. La presencia de AV meno-
res podria constituir un marcador precoz de deterioro cog-

nitivo en la EP.

(Alzheimer. Real Invest Demenc. 2009;43:19-25)
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Abstract
Background and objective: the development of visual hallu-

cinations (VH) is a frequent complication of Parkinson’s dis-
ease (PD). Impact of VH on emotion and daily living activities
is mainly related to loss of insight. The neuropsychological bases
of loss of insight have not been explored. We present data on
the neuropsychological profile of PD patients with VH with
and without insight retained. Material and methods: pros-
pective study of 77 PD patients (37 without VH, 22 with minor
VH, 10 with VH with insight, 8 with VH without insight) cog-
nitively assessed by the Parkinson’s Disease Cognitive Rating
Scale (PD-CRS) and the Clinical Dementia Rating (CDR).
Results: patients without VH and patients with minor VH
were only differentiated by the CDR score. The subcortical PD-
CRS score significantly differed patients with minor VH from
patients with VH with insight retained. Comparison between
patients with VH, with and without insight retained, showed
a significant difference only in the PD-CRS cortical score.
Conclusions: loss of insight seems to be linked to the ap-
pearance of cortical-type cognitive defects, while development
of VH with preserved insight is related to the progression of
frontal-subcortical cognitive dysfunction. Development of minor
VH may represent an early marker of cognitive impairment
in PD.

(Alzheimer. Real Invest Demenc. 2009;43:19-25)

Keywords: Parkinson's disease, hallucinations, insight, neu-

ropsychology.
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Introduccion

Las alucinaciones visuales (AV) son un sintoma muy
frecuente en la enfermedad de Parkinson (EP) cuya
prevalencia se estima entre un 6% y un 60%'. Aunque
la forma mas frecuente es la visual, también se han des-
crito alucinaciones auditivas, olfativas y/o tdctiles?3.

Por su severidad, podemos clasificarlas en alucina-
ciones menores cuando se trata de AV poco definidas,
de escasa duracién y que tienden a aparecer en la peri-
feria del campo visual. Incluyen las ilusiones épticas,
las alucinaciones presenciales y las alucinaciones de
pasaje*. Cuando éstas son mds estructuradas, de mayor
duracion y aparecen en el centro del campo visual se
categorizan como AV complejas o mayores, que pue-
den presentarse con o sin insight (consciencia de rea-
lidad) preservado®.

Las AV en la EP tienden a seguir un curso progre-

sivo>:©

. Inicialmente suelen ser menores y provocan
nula o escasa molestia en el paciente debido a que es
consciente de su falsedad*. Posteriormente, las AV
menores suelen evolucionar a AV mayores sin pérdi-
da de insight y finalmente, en un subgrupo de pacien-
tes, progresan hacia formas estructuradas con pér-
dida de insight, que pueden asociarse a fenémenos
delirantes (perjuicio, autorreferencia, celotipia)®. En
una muestra de 89 pacientes con EP seguidos duran-
te 4 afios, la prevalencia de AV ascendi6 desde un 33%
en la visita basal hasta el 63% en la visita final, con
una frecuencia de AV mayores en aumento del 10%
al 35%°. De manera similar, en una muestra de 48
pacientes con AV y autocritica preservada en la visi-
ta basal, hasta el 80% perdi6 la consciencia de irrea-
lidad de las alucinaciones tras tres afios de segui-
miento’.

Considerando que la presencia y, especialmente, la
gravedad de las AV han demostrado ser factores de ries-
go de institucionalizacién” y mortalidad en la EP'8) la
busqueda de factores de riesgo de las AV en la EP pare-
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ce importante para poder prevenir su desarrollo y/o pro-
gresion. En este sentido diferentes estudios han rela-
cionado la presencia de AV con una mayor disfuncién
ejecutiva, mnésica y visuoperceptiva’!!. Sin embargo,
la mayoria de estos estudios incluyé muestras de pacien-
tes sin demencia y utilizé baterfas neuropsicolégicas
poco sensibles a la deteccién de déficits cognitivos
de origen predominantemente cortical. En los estudios
que incluyeron pacientes con demencia y tareas sen-
sibles a la disfuncién cortical, las AV también se aso-
ciaron con alteraciones neuropsicoldgicas asociadas a
degeneracion cortical, como son la memoria de reco-
nocimiento visual y los test de discriminacion visual
(Visual Form Discrimination Test)!213,

A pesar de que la pérdida de insight en las AV aso-
ciadas a la EP actta en la clinica diaria como uno de
los factores con un mayor impacto funcional y emo-
cional, hasta el momento ningtin trabajo ha estudia-
do sus bases neuropsicolégicas.

El objetivo del presente trabajo es estudiar el perfil
neuropsicolégico diferencial de pacientes con EP con
AV, con vy sin insight preservado, mediante el uso del
item «Hallucinations and Psychosis» de la parte 1 de
la Movement Disorder Society — Sponsored Revision
of the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (MDS-
UPDRS)™, y la escala Parkinson’s Disease Cognitive
Rating Scale (PD-CRS)".

Material y método

16 fueron

Pacientes diagnosticados de EP idiopatica
reclutados prospectivamente de la Unidad de Trastornos
del Movimiento del Hospital de Sant Pau (Barcelona).
Se registraron los datos demograficos (edad, sexo, nivel
de estudios) y clinicos (afios de evolucién, dosis de far-
macos dopaminérgicos, severidad de la sintomatologia
motora mediante la parte 111 de la Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale [UPDRS] y estadio motor median-
te la escala de Hoehn y Yahr [H&Y]!7). La exploracion
cognitiva consisti6 en la administracion de la escala
Clinical Dementia Rating Scale (CDR)!® por parte de
un neurélogo (Dr. Pagonabarraga) y, de manera inde-
pendiente, por parte de un neuropsicélogo (Dra.
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Llebaria), de las escalas Parkinson’s Disease Cognitive
Rating Scale (PD-CRS) y Mattis Dementia Rating Scale
(MDRS)". La PD-CRS es una escala disefiada espe-
cificamente para valorar los déficits cognitivos en la EP
y evalta de manera independiente funciones cogniti-
vas de base predominantemente frontosubcortical y
tareas dependientes de la funcién cortical, mientras
que la MDRS —prueba inicialmente disefiada para
detectar alteraciones de tipo frontosubcortical— es
ampliamente utilizada tanto en la practica clinica como
en investigacion en la EP como prueba de funcién cog-
nitiva global, y ha sido recientemente validada en una
poblacién espafiola con EP?Y. Los pacientes con fluc-
tuaciones motoras fueron examinados cuando se encon-
traban en estado on. El item «Hallucinations and
Psychosis» de la parte | de la MDS-UPDRS, cuyo ran-
go de puntuaciones se sitta entre 0y 4, fue el instru-
mento utilizado para evaluar la presencia y grado de
AV. En funcién de su puntuacién en este item los
pacientes fueron clasificados en cuatro grupos: ausen-
cia de AV, AV menores (ilusiones, alucinaciones pre-
senciales, alucinaciones de pasaje), AV mayores con
insight conservado, o AV sin insight conservado, com-
prendiendo este dltimo grupo pacientes con AV y pér-
dida de insight y pacientes con pensamiento psicéti-
co y/o delirante (tabla 1).

Aquellos pacientes con antecedentes de enfermedad
psiquiétrica, enfermedad cerebrovascular, alcoholismo
o alguna otra condicién que pudiera estar influyendo
en el estado mental fueron excluidos del estudio.

Puntuacion en el item Grupo

Hallucinations and

Psychosis

0 Sin AV.

1 AV menores (ilusiones, alucinaciones
de pasaje, alucinaciones presenciales).

2 AV mayores con insight preservado.

3-4 AV mayores sin insight preservado.

Tabla 1. Clasificacion de los grupos seguin la puntuacion obte-
nida en el item «Hallucinations and Psychosis» de la parte | de
la MDS-UPDRS.

AV: alucinaciones visuales; MDS-UPDRS: Movement Disorders Society-
Sponsored Revision of the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale.
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Asimismo, fueron también excluidos todos aquellos
pacientes con lesion focal en las pruebas de neuroi-
magen (resonancia magnética de los tltimos 18 meses),
alteraciones en sangre o enfermedad sistémica no com-
pensada (diabetes, hipertension).

El andlisis de las diferencias entre grupos en las varia-
bles demogriticas y clinicas se realizé mediante la prue-
ba no paramétrica Kruskal-Wallis. Los resultados de
los test cognitivos por grupos fueron evaluados median-
te un anélisis de covarianza (ANCOVA). Todo el ana-
lisis estadistico se realiz6 mediante el paquete SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences)13.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL).

Resultados

Un total de 77 pacientes con EP participaron en el
estudio, 37 sin AV, 22 con AV menores, 10 con AV
mayores con insight preservado y 8 con AV mayores
con ausencia de insight. Las caracteristicas demo-
grificas y clinicas de la muestra se presentan en la
tabla 2.

No se hallaron diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre grupos en afos de educacion, afios de evo-
lucién de la enfermedad, puntuaciéon en la escala
UPDRS Il y dosis de tratamiento antiparkinsoniano
(levodopa y agonistas dopaminérgicos). La edad (p <
0,01) y la puntuacién en la escala H&Y (p < 0,001)
fueron las dnicas variables clinicodemograficas signi-
ficativamente diferentes entre los diferentes grupos de
pacientes. Respecto a los test neuropsicolégicos, el and-
lisis mostré diferencias estadisticamente significativas
entre grupos en la puntuaciéon CDR (p < 0,001), la
puntuacion total de la MDRS (p < 0,001) y las pun-
tuaciones subcortical (p < 0,001), cortical (p = 0,003)
y total (p < 0,001) de la escala PD-CRS (tabla 3).

Considerando las diferencias existentes en edad y
estadio de la enfermedad (Hoehn y Yahr), se evalua-
ron los resultados de los test neuropsicolégicos median-
te un andlisis de covarianza (ANCOVA) ajustados por
estas dos variables. La comparacién entre grupos no
mostré diferencias estadisticamente significativas entre
los pacientes sin AV 'y con AV menores en ninguno de
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AV mayores con | Ay mayores sin
Sin AV AV menores | insight preservado |insight preservado Valor P
Grupo (n=37) (n=22) (n=10) (n=138) Kruskal-Wallis
Edad 67,5+ 10,8 70 + 8,3 75,8 +£5,5 79,2 £4,2 0,004
Educacién 8,7+4,7 9+5,5 85+4,2 6+4 0,617
Anos de evolucién 7.7 5 7+4,5 8552 10,2 +4,13 0,308
Hoehn y Yahr 2+0,5 2,1+0,5 2,6+0,7 3,14 +£0,7 < 0,001
UPDRS-III 21,9+38,3 25+ 11,5 27,4+ 10,5 36,5+ 17,1 0,128
Dosis de Levodopa 595,2 + 460 631,2 + 373,3 567,5+ 3304 771,8 £ 351,3 0,516
Dosis de agonistas 173,6 £ 200 196 +210,3 286,5 + 296,3 43,7 £ 90,3 0,184
Tabla 2. Caracteristicas clinicas y demogréficas de la muestra
AV: alucinaciones visuales; UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale.
AV mayores con | AV mayores sin

Sin AV AV menores |insight preservado |insight preservado Valor P

(n=37) (n =22) (n=10) (n=28) Kruskal-Wallis
PD-CRS
Puntuacion 53,4+ 14,9 49,3 + 18,2 33+ 13 18,3+9,9 < 0,001
subcortical
Puntuacion 27 +2 26,5+ 3,2 24,2 +4,8 18,5+5,6 0,003
cortical
Puntuacion total 80,4 + 16,3 75,9 + 20,6 57,2 + 16,8 36,8+ 14,4 < 0,001
MDRS 131,5+ 8,9 130,2 + 13,2 121,210 110,1 £ 15,6 0,001
CDR 0,17+ 0,3 0,5+0,7 0,8+0,5 1,8+0,5 < 0,001

Tabla 3. Caracteristicas neuropsicologicas de la muestra

AV: alucinaciones visuales; CDR: Clinical Dementia Rating; MDRS: Mattis Dementia Rating Scale; PD-CRS: Parkinson’s Disease Cognitive Rating Scale.

los test cognitivos excepto en la puntuacién CDR (p
<0,05), siendo ésta mayor en el grupo con AV meno-
res. Al comparar este tltimo grupo con el grupo con
AV mayores con insight conservado, se observaron dife-
rencias estadisticamente significativas en el dibujo
espontdneo de un reloj (p = 0,01), la fluencia verbal
de accion (p < 0,05) y en las puntuaciones subcorti-
cal (p <0,05) y total (p < 0,05) de la PD-CRS, pero
no en la puntuacion cortical de la PD-CRS, en la
MDRS o el CDR. Por dltimo, la comparacién entre
los dos grupos con AV mayores, con y sin insight pre-
servado, mostré diferencias en la copia de un reloj
(p=0,001), las puntuaciones cortical (p < 0,01) y total
de la PD-CRS (p <0,05) y el CDR (p <0,001), sien-
do el resto de puntuaciones similares entre ambos gru-
pos (tabla 4 y fig. 1).

22

Discusion

El desarrollo de AV es una complicacién muy frecuente
en la EP, cuyo curso parece ser crénico y progresivo’.
Aunque inicialmente la presencia de AV no produce
inquietud en el paciente, el desarrollo de AV mayores
y, especialmente, la pérdida de insight, implica una
mayor repercusion funcional, emocional y en la cali-
dad de vida del paciente*”.

La presencia de AV parece ser un factor de riesgo
para el desarrollo de demencia en la EP'2. En un estu-
dio longitudinal reciente en que se comparé el rendi-
miento cognitivo de pacientes con EP sin demencia
con y sin AV, tras un afo de seguimiento se observé
que en el grupo con AV se habia producido un mayor
deterioro cognitivo que en el grupo sin AV, principal-

Alzheimer. Real Invest Demenc. 2009;43:19-25



Documento descargado de http://www.revistaalzheimer.com. Copia para uso personal, se prohibe la transmision de este documento por cualquier medio o formato

Llebaria Parés G et al. Perfil neuropsicolégico diferencial de las alucinaciones visuales
con y sin insight en la enfermedad de Parkinson

Analisis post-hoc (valor p)
AV mayores con
AV menores vs AV | insight preservado
Sin AV vs AV | mayores con insight | vs AV mayores sin
F Valor P menores preservado insight preservado
PD-CRS
Memoria verbal 1,181 0,324 0,958 0,172 0,720
de fijacion
Denominacion 2,423 0,073 0,730 0,143 0,176
Atencion 1,620 0,193 0,513 0,233 0,534
sostenida
Memoria 3,149 0,031* 0,676 0,110 0,106
de trabajo
Dibujo de un reloj 7,379 < 0,001* 0,368 0,010* 0,114
Copia de un reloj 7,054 <0,001* 0,508 0,356 0,001*
Memoria verbal 1,662 0,184 0,767 0,274 0,297
diferida
Fluencia verbal 3,762 0,015* 0,268 0,270 0,081
alternante
Fluencia verbal 3,734 0,015* 0,847 0,023* 0,437
de accién
Puntuacion 5,756 0,001* 0,512 0,025* 0,114
subcortical
Puntuacion 6,929 < 0,001* 0,800 0,147 0,003*
cortical
Puntuacion total 6,667 0,001* 0,532 0,025* 0,050*
MDRS 3,561 0,019* 0,824 0,114 0,92
CDR 11,077 < 0,001* 0,017* 0,731 < 0,001*

Tabla 4. Anélisis de covarianza entre grupos con las variables edad y estadio de Hoehn y Yahr como covariables

* Valores estadisticamente significativos.

AV: alucinaciones visuales; CDR: Clinical Dementia Rating; MDRS: Mattis Dementia Rating Scale; PD-CRS: Parkinson’s Disease Cognitive Rating Scale.

mente en memoria visual y funciones visuoespaciales-
visuoperceptivas dependientes del cértex de asociacion
visual, y que el 45% de los sujetos del primer grupo
habia desarrollado demencia en este periodo de tiem-
po2!.

Presentamos el primer estudio que examina los domi-
nios cognitivos que diferencian de manera especitica
a pacientes con EP y AV con y sin insight preservado.
En un estudio prospectivo publicado en 2001 con 26
pacientes con EP y AV, al comparar pacientes con
insight, sin insight y con insight variable no se hallaron
diferencias en el estado cognitivo, aunque cabe consi-
derar que el test cognitivo administrado, la Telephone
Interview for Cognitive Status (TICS), es una prueba

Alzheimer. Real Invest Demenc. 2009;43:19-25

de cribado de demencia y sélo detecta el funciona-

miento cognitivo global del paciente??. En nuestra

muestra, los pacientes con ausencia de insight, en com-

paracién con pacientes con insight preservado, pre-

sentan un mayor deterioro en aquellas pruebas que eva-

ldan déficits cognitivos de base cortical, principalmente

en tareas visuoespaciales con bajo componente ejecu-

tivo asociado. Ademds, en nuestro estudio también

hemos podido observar que los sujetos con AV mayo-

res presentan un peor rendimiento en las tareas de base

frontosubcortical, pero no en tareas de tipo cortical,

que aquéllos con AV menores. Por dltimo, el disefio de

nuestro estudio nos ha permitido comparar las dife-

rencias en el perfil neuropsicolggico de pacientes con
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Il PD-CRS total

B PD-CRS subcortical
B PD-CRS cortical
I MDRS total

Sin AV

AV menores

AV mayores
con insight

AV mayores
sin insight

Figura 1. El grafico muestra el perfil cognitivo de los grupos.

AV: alucinaciones visuales; MDRS: Mattis Dementia Rating Scale; PD-CRS: Parkinson’s Disease Cognitive Rating Scale.

EP sin AV respecto a pacientes con AV menores. En
este caso ha sido de gran interés observar que, aunque
ambos grupos no se diferencian en las puntuaciones
obtenidas en la PD-CRS o la MDRS, el grupo con AV
menores presenta puntuaciones superiores en la esca-
la CDR, lo que refleja la presencia de quejas subjeti-
vas de deterioro cognitivo en este grupo, siendo éstas
tan sutiles que no son detectables por los test neu-
ropsicolégicos.

Nuestros resultados reflejan que si bien es la pro-
gresion de la patologia frontosubcortical la que esté
implicada en el desarrollo de las AV mayores, la pérdi-
da de insight parece venir marcada por la adicién de
alteraciones neuropsicolégicas de base predominante-
mente neocortical. Nuestros resultados coinciden con
aquellos trabajos previamente publicados que hallan
una disfuncién cortical asociada a la presencia de AV
en la EP mediante test cognitivos®!23, pruebas de neu-
roimagen®*2> o estudios neuropatolégicos?®27.

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. En
primer lugar, aunque el tamafio de la muestra es acep-

24

table, la distribucién entre grupos no es homogénea ya
que s6lo 8 pacientes presentan pérdida de insight. En
segundo lugar, los pacientes con AV con y sin insight
preservado eran mayores y se encontraban en un esta-
dio de la enfermedad més avanzado que los pacientes
sin AV y con AV menores.

En conclusién, nuestros resultados sugieren que la
pérdida de insight en las AV en la EP se relaciona con
la adicién de déficits de base predominantemente neo-
cortical sobre un deterioro cognitivo progresivo de tipo
frontosubcortical, mientras que la conversién de AV
menores a AV mayores parece relacionarse con la pro-
gresion de los déficits ejecutivos. Ademds, la presen-
cia de cambios cognitivos sutiles en pacientes con AV
menores respecto a pacientes sin AV sugiere que la pre-
sencia de AV menores podria constituir un marcador
precoz de deterioro cognitivo en la EP.
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