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Abreviaturas y acrónimos 

CEN    Central executive network 

Cth    Cortical thickness 

DBS    Disease Burden Score 

DCL    Deterioro cognitivo leve 

DMN    Default-mode network 

EH    Enfermedad de Huntington 

EP    Enfermedad de Parkinson 

EP-DCL Deterioro cognitivo leve asociado a la Enfermedad 

de Parkinson 

EP-CN   Enfermedad de Parkinson con cognición normal  

MDRS   Mattis Dementia Rating Scale 

MMSE   Mini mental state examination 

MoCA   Montreal Cognitive Assessment Scale 

PD-CRS   Parkinson´s disease cognitive rating scale 

RMf    Resonancia Magnética funcional 

SN    Salience network 

UHDRS   Unified Huntington´s disease Rating Scale 

vcDFT   Variante conductual de la demencia Frontotemporal 
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VBM    Voxel-based morphometry 
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RESUMEN 

Las enfermedades que cursan con trastornos del movimiento presentan gran cantidad de 

alteraciones asociadas, tanto neuropsiquiátricas como cognitivas 1,2. Todas ellas producen un 

gran impacto social, en forma de sufrimiento para los pacientes y sus familias, repercusión 

laboral y costes sanitarios directos e indirectos. Aunque parte de la sintomatología motora 

puede recibir tratamiento en algunas patologías como la Enfermedad de Parkinson (EP), los 

aspectos no motores no están tan bien atendidos y se encuentran presentes desde el inicio de 

la enfermedad. En el caso del deterioro cognitivo, su presentación suele ser más tardía y 

progresiva que los propios trastornos del movimiento, dando una ventana de oportunidad para 

su estudio y tratamiento antes de que los síntomas progresen. Adicionalmente, enfermedades 

genéticamente determinadas como la Enfermedad de Huntington (EH) extienden esta ventana 

de oportunidad a décadas antes de que se manifieste el primer síntoma motor.  

Una de las barreras principales para lograr un diagnóstico precoz es la compresión de la 

fisiopatología. Procesos relativamente más sencillos, como la pérdida de velocidad y precisión 

del movimiento, son más fáciles de conceptualizar. Para ello disponemos de modelos como los 

circuitos de Alexander 3, que han sido fundamentales en nuestra comprensión de los trastornos 

del movimiento: gracias a esta descripción hemos podido entender el efecto farmacológico de 

la levodopa en el cerebro de los pacientes con Enfermedad de Parkinson, o desarrollar 

tratamientos de precisión como la estimulación cerebral profunda. En cambio, las funciones 

superiores (cognición, afecto) son mucho más difíciles de modelar. Gracias, entre otros, a la 

llegada a la neuroimagen funcional, estos procesos están siendo comprendidos cada vez más 

como una disfunción de circuitos o redes. Esto nos ha llevado a  desplazarnos desde un 

paradigma localizacionista (una zona, una función) hacia una visión del cerebro como una serie 

de circuitos reverberantes y paralelos en los que la computación de cada función cognitiva se 

halla distribuida. A la manera de las complejas interacciones entre genes y proteínas, que han 

dado lugar al estudio del genoma y el proteoma, la neurología se mueve de forma creciente 

hacia el estudio del conectoma para describir los fenómenos más complejos.  

En la enfermedad de Parkinson este abordaje ha permitido entender que grupos de regiones 

cerebrales, actuando como redes cognitivas a gran escala, se encuentran amenazados desde 

el inicio de la enfermedad. A pesar de que la neurodegeneración produce una marcada 

destrucción de tejido cerebral desde momentos tempranos, en forma de atrofia, existe la 

esperanza de que los cambios en la conectividad de estas redes puedan preceder a los 
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fenómenos más destructivos e identificar la aparición de complicaciones como el deterioro 

cognitivo.  Estos hallazgos podrían hacerse extensivos a enfermedades genéticamente 

determinadas, como la Enfermedad de Huntington, en los que el periodo libre de síntomas 

puede comprender décadas. En el caso concreto del deterioro cognitivo, el estudio de los 

cambios funcionales en estas redes durante la fase motora o asintomática podría identificar 

rasgos de vulnerabilidad o mecanismos de compensación de relevancia para la prevención y 

tratamiento.  

Por tanto, esta tesis pretende estudiar los cambios incipientes de las redes cognitivas en dos 

enfermedades que cursan con trastornos del movimiento, con la esperanza de arrojar luz sobre 

la estructura y funciones de estas redes en los estadíos iniciales de las enfermedades de 

Parkinson y Huntington respectivamente.  

Nuestros objetivos fueron: 1. Entender los cambios incipientes en conectividad funcional en la 

Enfermedad de Parkinson, comparándolos con el grado de destrucción de tejido en forma de 

atrofia. Estudios previos habían demostrado que las regiones cerebrales correspondientes a las 

redes cognitivas frontoparietales se encontraban más activas que en personas sanas de la 

misma edad, sugiriendo la existencia de mecanismos de compensación. 2. Entender el papel 

que juega la evaluación clínica de los pacientes en la obtención de correlatos neuronales, dado 

que la red afectada y la intensidad de esta afectación pueden estar en relación con la presencia 

e intensidad de deterioro cognitivo leve. Los instrumentos utilizados para acreditar y evaluar 

esta presencia pueden ser determinantes para entender los efectos funcionales de la 

enfermedad de Parkinson sobre las redes cerebrales. 3. Entender cuál es el efecto del 

tratamiento dopaminérgico sobre el cambio funcional que se observa en las redes cognitivas en 

pacientes no dementes. Dado que los cambios observados en la literatura se localizaban en 

regiones con inervación dopaminérgica, y este neurotransmisor se suplementa desde el inicio 

de la enfermedad, estos cambios podrían constituir un artefacto y no un mecanismo de 

compensación en sí. 4. Entender los cambios funcionales que se producen en las redes 

cognitivas en la Enfermedad de Huntington. A pesar de ser una enfermedad con una 

sintomatología no motora prominente, la literatura de redes se ha centrado especialmente en 

los cambios en las redes motoras y existe un desconocimiento de los efectos de la enfermedad 

sobre las redes cognitivas, especialmente en la fase no motora.  

Como resultados, esta tesis ha constatado los siguientes puntos:  
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1. Existe una disminución de la conectividad en las regiones frontoparietales, 

correspondientes a la red de relevancia (salience network), en los pacientes con parkinson 

y deterioro cognitivo leve cuando se compara con pacientes cognitivamente intactos. Esto 

se extiende a una alteración en la topografía de la red con una disminución del número de 

conexiones de nodos relevantes en los pacientes con deterioro cognitivo leve, lo que 

además se produce en ausencia de atrofia comparable en estas regiones. 

2. Las herramientas de valoración neuropsicológica son relevantes a la hora de encontrar o no 

estos cambios incipientes. Existe una serie de cambios comunes a todas las escalas de 

evaluación cognitiva, pero a pesar de que existen varias escalas aceptadas para la 

valoración clínica, los correlatos de neuroimagen funcional no son iguales en todas ellas. 

Esto puede tener repercusiones a la hora de evaluar los cambios en las redes cognitivas.  

3. Los pacientes con enfermedad de Parkinson sin demencia tienen un aumento de 

conectividad frontoparietal comparado con controles sanos, independientemente de si se 

les ha administrado medicación. No obstante, este componente cambia de forma dinámica 

con la administración de levodopa. Bajo tratamiento, los pacientes muestram una 

hiperconectividad en las regiones de la red de relevancia que se desplaza hacia las 

regiones de la red por defecto cuando no reciben medicación. De forma importante, esta 

respuesta es característica de los pacientes que convirtieron a demencia en un seguimiento 

a 10 años, con lo que la hiperconectividad funcional, lejos de constituir un mecanismo de 

compensación podría suponer un rasgo de vulnerabilidad.  

4. Los pacientes con enfermedad de Huntington muestran cambios muy similares en sus 

redes cognitivas a otras enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de 

Parkinson, la enfermedad de Alzheimer o la demencia frontotemporal. Esto se traduce en 

una pérdida de conectividad funcional intrínseca en sus componentes y en una alteración 

de la arquitectura de la red, ambas correlacionadas con parámetros clínicos como la carga 

de enfermedad y puntuación cognitiva (cogscore). Estos cambios ya se encuentran 

presentes en la fase presintomática de la enfermedad, especialmente si se analiza el 

componente de conectividad funcional dinámica.  

Como conclusión, se puede afirmar que las redes cognitivas de los pacientes con trastornos del 

movimiento sufren cambios relevantes desde las fases iniciales, en los que la cognición está 

relativamente preservada. Estos cambios son evidentes en la Enfermedad de Parkinson desde 

estadíos iniciales y ocurren incluso cuando descontamos los efectos de la medicación. Esta 

hiperconectividad funcional puede tener relevancia en la prevención y tratamiento del deterioro 
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cognitivo, especialmente considerando que su presencia podría condicionar la aparición de 

demencia a largo plazo. En el caso de la enfermedad de Huntington, los hallazgos apuntan 

también a una afectación precoz y clínicamente relevante de todas las redes cognitivas. Líneas 

futuras de investigación deben llevar a la aplicación de estas nociones fisiopatológicas a la 

resonancia individual de cada paciente, un horizonte que parecía técnicamente lejano, pero que 

se acerca cada vez más 4.   
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ABSTRACT 

Diseases that present with movement disorders have a large number of associated alterations, 

both neuropsychiatric and cognitive 1. All of them cause relevant social repercussions, in the 

form of suffering for patients and their families, labor disruptions and direct and indirect 

healthcare costs. Although part of the motor symptoms can be treated effectively in some 

pathologies such as Parkinson's disease (PD), non-motor aspects are not so well covered and 

are present from the onset of the disease. In the case of cognitive impairment, its presentation 

is usually later and more progressive than the movement disorders themselves, giving a window 

of opportunity for their study and treatment before the symptoms progress. Additionally, 

genetically determined diseases such as Huntington's disease (HD) extend this window of 

opportunity to decades before the first motor symptom manifests. 

One of the main barriers to achieving an early diagnosis is the lack of understanding of  the 

underlying pathophysiology. Relatively simpler processes, such as loss of speed and precision 

of movement, are easier to conceptualize. For this we have models such as the Alexander 

circuits 5, which have been fundamental in our understanding of movement disorders: thanks to 

this description we have been able to understand the pharmacological effect of levodopa on the 

brain of patients with Parkinson's disease, or develop precision treatments such as deep brain 

stimulation. In contrast, higher functions such as cognition or emotions are much more difficult 

to model. Thanks, among others, to the arrival of functional neuroimaging, these processes are 

increasingly being understood as a dysfunction of circuits or networks. This has led us to move 

from a localizationalist paradigm (one region, one function) towards a vision of the brain as a 

series of reverberating and parallel circuits in which the computation of each cognitive function 

is distributed. Like the complex interactions between genes and proteins, which have given rise 

to the study of the genome and the proteome, neurology is increasingly moving towards the 

study of the connectome to describe these most complex phenomena. 

In Parkinson's disease, this approach has made it possible to understand that groups of brain 

regions, acting as large-scale cognitive networks, are threatened from the onset of the disease. 

Despite the fact that neurodegeneration produces a marked destruction of brain tissue from an 

early stage, in the form of atrophy, there is hope that changes in the connectivity of these 

networks may precede the most destructive phenomena and identify the appearance of 

complications such as cognitive impairment. These findings could be extended to genetically 

determined diseases, such as Huntington's disease, in which the symptom-free period can span 
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decades. In the specific case of cognitive impairment, the study of functional changes in these 

networks during the motor or asymptomatic phase could identify traits of vulnerability or 

compensation mechanisms of relevance for prevention and treatment. 

Therefore, this thesis aims to study the incipient changes of the cognitive networks in two 

diseases that present with movement disorders, with the hope of shedding light on the structure 

and functions of these networks in the initial stages of Parkinson's and Huntington's diseases 

respectively. 

Our objectives were: 1. To understand the incipient changes in functional connectivity in 

Parkinson's disease, comparing them with the degree of tissue destruction in the form of 

atrophy. Previous studies had shown that the brain regions corresponding to the frontoparietal 

cognitive networks were more active than in healthy people of the same age, suggesting the 

existence of compensation mechanisms. 2. To understand the role that the clinical evaluation of 

patients plays in obtaining neuronal correlates, since the affected network and the intensity of 

this affectation may be related to the presence and intensity of mild cognitive impairment. The 

instruments used to detect and evaluate this presence can be decisive in understanding the 

functional effects of Parkinson's disease on brain networks. 3. To understand the effect of 

dopaminergic treatment on the functional change observed in cognitive networks in non-

demented patients. Given that the changes observed in the literature were located in regions 

with dopaminergic innervation, and this neurotransmitter is supplemented from the onset of the 

disease, these changes could constitute an artifact and not a compensation mechanism per se. 

4. Understand the functional changes that occur in cognitive networks in Huntington's disease. 

Despite being a disease with prominent non-motor symptoms, the literature on networks has 

focused especially on changes in motor networks and there is a lack of knowledge of the effects 

of the disease on cognitive networks, especially in the non-motor phase. 

As results, this thesis has confirmed the following points: 

1. There is a decrease in connectivity in the frontoparietal regions, corresponding to the salience 

network, in patients with Parkinson's and mild cognitive impairment when compared to 

cognitively intact patients. This extends to an alteration in the topography of the network with a 

decrease in the number of relevant node connections in patients with mild cognitive impairment, 

which also occurs in the absence of comparable atrophy in these regions. 
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2. Neuropsychological assessment tools are relevant when it comes to finding these incipient 

changes. Although there are common findings across the several accepted scales, the 

correlates of structural and functional neuroimaging are not the same.  This could have 

repercussions when evaluating changes in cognitive networks. 

3. Patients with Parkinson's disease without dementia have increased frontoparietal connectivity 

compared to healthy controls, whether they are on medication or not, but this component 

changes dynamically with the administration of levodopa. Under treatment, patients show 

hyperconnectivity in the regions of the salience network that moves towards the regions of the 

default mode network when they do not receive medication. Importantly, this response is 

characteristic of patients who converted to dementia in a 10-year follow-up, so that functional 

hyperconnectivity, far from being a compensation mechanism, could represent a vulnerability 

trait. 

4. Huntington's disease patients show very similar changes in their cognitive networks to other 

neurodegenerative diseases such as Parkinson's disease, Alzheimer's disease or 

frontotemporal dementia. This translates into a loss of intrinsic functional connectivity in its 

components and an alteration of the architecture of the network, both correlated with clinical 

parameters such as disease burden and cognitive score. These changes are already present in 

the presymptomatic phase of the disease, especially if the dynamic functional connectivity 

component is taken into account. 

As a conclusion, the cognitive networks of patients with movement disorders undergo relevant 

changes from the initial phases, in which cognition is relatively preserved. These changes are 

evident in Parkinson's disease from the initial stages and occur even when we discount the 

effects of the medication. This functional hyperconnectivity may have relevance in the 

prevention and treatment of cognitive impairment, especially considering that its presence could 

condition the appearance of dementia in the long term. In the case of Huntington's disease, the 

findings also point to an early and clinically relevant involvement of all cognitive networks. 

Future lines of research should lead to the application of these pathophysiological notions to the 

individual resonance of each patient, a horizon that seemed technically distant, but that is 

getting closer and closer 4. 
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1 Enfermedad de Parkinson 

La EP es una enfermedad neurodegenerativa caracterizada por la afectación motora 

progresiva en forma de rigidez, bradicinesia (lentitud y torpeza del movimiento) y 

temblor 6. Estos signos y síntomas vienen determinados por la afectación de los 

ganglios basales, un conjunto de estructuras de sustancia gris situados en la parte 

profunda del cerebro. La alteración patológica inicial es la pérdida de neuronas 

dopaminégicas en la sustancia nigra  del mesencéfalo, que desencadenan un 

desequilibrio en los circuitos establecidos dentro de los ganglios basales. Esta pérdida 

inicial se va haciendo más generalizada a medida que la enfermedad progresa, con lo 

que la EP, restringida inicialmente a estructuras subcorticales, acaba afectando al 

cerebro de forma generalizada.  

Por este último motivo, la EP no se restringe solamente a una afectación motora. Los 

síntomas no motores afectan a los pacientes desde estadios tempranos, siendo 

algunos, como la depresión, la apatía o los trastornos del sueño, previos a la detección 

de los síntomas motores en muchos casos. Sea cual sea el momento de su aparición, 

los síntomas no motores constituyen una de las causas fundamentales de pérdida de 

calidad de vida, costes sociales y sanitarios asociados a la EP. Lamentablemente, la 

existencia de tratamientos sintomáticos para los aspectos motores, como la levodopa   

-disponible desde los años 60 del siglo XX- o la estimulación cerebral profunda no 

suelen mejorar la sintomatología no motora en la misma medida. La EP continúa 

siendo una enfermedad de etiología desconocida en la que no existe un tratamiento 

curativo, pero los aspectos no motores de la misma siguen siendo comparativamente 

peor entendidos y tratados.  

Esta tesis estudia la neurobiología de uno de los síntomas no motores más prevalentes 

y discapacitantes: el deterioro cognitivo y su evolución a demencia. Se estima que el 

80% de los pacientes desarrollarán demencia a los 20 años del diagnóstico de la 

enfermedad 7. La ausencia de tratamientos se deriva de la menor comprensión de los 

mecanismos subyacentes a la cognición y la memoria comparados con los que 
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estructuran el movimiento: no disponemos de una formulación tan precisa como la 

descrita por Alexander para los circuitos de los ganglios basales.  

Además, en una enfermedad neurodegenerativa, es prioritario detectar los signos de 

disfunción cerebral antes de que produzcan síntomas discapacitantes, puesto que el 

sistema nervioso tiene una capacidad reducida o nula de regeneración una vez que el 

daño se ha establecido. Por tanto, la búsqueda de marcadores de daño precoz es 

fundamental para actuar de forma significativa en estos síntomas, y un paso previo 

clave es comprender cuáles son las estructuras más vulnerables en las fases iniciales.  

 

1.2 Enfermedad de Huntington 

La EH es una enfermedad neurodegenerativa genéticamente determinada por la 

expansión anormal de una repetición (CAG) en el gen HTT situado en el cromosoma 4 

8 . Los pacientes que presentan 40 o más repeticiones de este trinucleótido desarrollan 

la enfermedad. El debut clínico está marcado, como en la mayoría de enfermedades de 

este grupo, por los trastornos del movimiento en forma de corea, distonía o 

bradicinesia. De todas formas, y como ocurre en la EP, las alteraciones cognitivas y 

conductuales están presentes desde hasta 15 años antes de la aparición de los 

primeros síntomas motores 9. En la EH se pueden detectar cambios cognitivos sutiles 

ya en las fases iniciales, y con la evolución de la enfermedad se puede objetivar la 

aparición de demencia en la mayor parte de los casos 10.  

Al tratarse de una enfermedad genéticamente determinada, el interés de encontrar 

marcadores de disrupción sutil en el funcionamiento cerebral tiene interés tanto 

biológico como clínico. Por un lado, disponemos de una amplia ventana de oportunidad 

para entender la disrupción de las estructuras que soportan la cognición en lo que se 

denomina la parte pre-sintomática de la EH (Pre-EH), lo que no ocurre en otros 

trastornos que no tienen un origen genético. Por el otro, la aparición de tratamientos 

que mejoran la sintomatología o que aspiran a la curación de la enfermedad –como los 

recientes intentos por suprimir la huntingtina mutada mediante el uso de 
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oligonucleótidos antisentido 11-, precisan de marcadores que sean lo suficientemente 

sensibles para detectar cambios en las fases presintomáticas de la enfermedad.  

 

1.3 Neuropsicología en enfermedades que cursan con trastornos 

del movimiento: EP y EH 

Como se ha mencionado previamente, tanto la EP como la EH muestran alteraciones 

cognitivas y neuropsiquiátricas desde el inicio de la enfermedad. Su detección y 

evaluación depende del uso adecuado de herramientas de valoración neuropsicológica, 

puesto que permiten diagnosticar, valorar la evolución y realizar un estadiaje de los 

pacientes. Además de la valoración clínica, estas herramientas son fundamentales en 

investigación para establecer las categorías sobre las que buscamos correlatos 

bioquímicos, neuroanatómicos o de función cerebral.  

En la EP, aproximadamente el 30% de los pacientes diagnosticados de novo  

presentan quejas cognitivas subjetivas que no se aprecian en la exploración 

neuropsicológica  y entorno a un 25% cumplen criterios de deterioro cognitivo leve (EP-

DCL) 12. Dado que el hecho patológico fundamental de la EP es la pérdida de 

inervación dopaminérgica, de forma clásica siempre se ha considerado que los circuitos 

frontoestriatales -fundamentalmente dopaminérgicos- son los más afectados por la 

enfermedad. Estas regiones soportan fundamentalmente procesos ejecutivos y por este 

motivo se ha considerado el deterioro cognitivo asociado a la EP como “frontal-

disejecutivo”.  

No obstante, los estudios en profundidad de todos los dominios cognitivos revelan que 

los pacientes con EP sufren cambios profundos en la memoria, lenguaje y 

especialmente función visuoespacial. La hipótesis del Síndrome Cognitivo dual 13 

diferencia dos síndromes cognitivos en la EP: por un lado, el de un grupo de pacientes 

que muestra alteraciones en la planificación, memoria de trabajo y función ejecutiva, y 

por otro, el de otro conjunto de pacientes que muestra déficits tempranos en la función 

visuoespacial y fluencia semántica. El primer grupo suele mostrar una progresión lineal 
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dependiente de la gravedad de la enfermedad, mientras que el segundo, que presenta 

una disfunción cortical posterior más temprana, suele evolucionar a demencia. En 

general, la prevalencia de demencia en la EP se ha estimado en aproximadamente en 

40% 14, y la prevalencia acumulada oscila entorno al 28% a los 5 años del diagnóstico, 

48% a los 15 años y 83% a los 20 años 7. Por tanto, la aparición y velocidad de 

progresión del deterioro cognitivo es altamente variable entre pacientes, y suele estar 

marcada por la aparición de déficits corticales posteriores.  

Respecto a la EH, su perfil neuropsicológico ha sido descrito como el de una demencia 

fronto-subcortical, debido al predominio de los trastornos ejecutivos, atencionales y de 

velocidad de procesamiento 15. No obstante, las alteraciones que van más alla de lo 

frontosubcortical son evidentes desde los inicios de la enfermedad y afectan a la 

integración visuomotora, la memoria episódica y autobiográfica y la producción y 

organización del lenguaje 16,17 El deterioro cognitivo es evidente y progresivo desde 15 

años antes del comienzo de los síntomas motores y el desenlace final es la demencia 

en la gran mayoría de los casos 10. Durante las fases iniciales es habitual que se 

reporten quejas subjetivas de memoria, sin que esto suponga un impacto claro sobre la 

funcionalidad. Aun así, se puede objetivar una disminución en la velocidad de 

procesamiento, el reconocimiento de emociones o el rendimiento en tareas de 

integración visuomotora 9,16. A medida que la enfermedad progresa, la presencia de un 

síndrome disejecutivo se hace cada vez más evidente (comprendiendo un 

enlentecimiento psicomotor como síntoma más precoz, así como la disfunción ejecutiva 

y los trastornos de atención y memoria de trabajo), pero se ve acompañado con un 

deterioro de las funciones mnésicas, visuoconstructivas, del lenguaje y del 

procesamiento emocional y cognición social.  

El complejo panorama neuropsicológico que ofrecen las dos enfermedades, con 

distintos fenotipos y velocidades de progresión, precisa de instrumentos de valoración 

específicos para cada enfermedad. En la EP, el uso inicial de herramientas empleadas 

en otras patologías, como el Mini Mental State Examination (MMSE) utilizado en la 

Enfermedad de Alzheimer, ha dado paso a la adopción de instrumentos validados 

específicamente para la EP, con distintos grados de complejidad. De esta manera, la 
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Movement Disorders Society (MDS) reconoce un nivel I de complejidad, diseñado para 

hacer cribaje del deterioro cognitivo, en el que los instrumentos son más sencillos y 

requieren menos tiempo de administración 18. En esta categoría se encuadran escalas 

como la Montreal Cognitive Assessment Scale (MoCA), la Mattis Dementia Rating 

Scale, y la Parkinson’s Disease-Cognitive Rating Scale (PD-CRS), todas ellas 

recomendadas por la MDS. Por otro lado se considera un nivel II de complejidad, en el 

que cada paciente es valorado empleando dos escalas de valoración neurpsicológica 

para cada uno de los cinco dominios cognitivos 19. Éste método es el recomendado 

para la valoración clínica de los pacientes, aunque requiere evaluaciones más largas y 

personal clínico especializado, por lo que no puede realizarse en todos los centros. 

Desde el punto de vista científico, es una herramienta potente empleada en muchos 

estudios que buscan comprender la neurobiología de la EP 20,21, pero presenta algunas 

complicaciones, como las amplias combinaciones de pruebas que constituyen una 

evaluación adecuada, lo que genera problemas de clasificación de los pacientes. En lo 

relativo a la neuropsicología de la EH, la clasificación y estadiaje del deterioro cognitivo 

es un desafío. A diferencia de lo que ocurre en la EP, los instrumentos de psicometría 

más aceptados, como la MoCA, el MMSE o la puntuación cognitiva de la escala 

unificada para la EH (UHDRS-cogscore) carecen de puntos de corte para distinguir los 

estadíos iniciales de deterioro cognitivo leve, como sí ocurre en la EP.  

 

1.4 Neurobiología de la EP y la EH 

En la enfermedad de Parkinson la causa principal de la aparición de síntomas y signos 

clínicos es, como se ha mencionado previamente, la degeneración y muerte de las 

neuronas dopaminérgicas en la sustancia nigra  del mesencéfalo. Éstas muestran una 

acumulación progresiva de inclusiones citoplasmáticas, denominadas cuerpos de Lewy, 

cuya característica es la presencia de la proteína presináptica alfa sinucleína (α-sin). 

De forma paralela a la destrucción de neuronas dopaminérgicas, los pacientes con EP 

muestran la aparición progresiva de patología relacionada con α-sin en regiones 

distribuidas por todo el córtex, siguiendo una progresión ascendente que incluye a los 



19 
 

núcleos de otros pares craneales, el tracto olfatorio, el córtex temporal anteromedial, 

las regiones asociativas y prefrontales y, finalmente, la participación de todo el córtex 

en los estadíos avanzados  22.  
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Progresión de la patología asociada a la enfermedad de Parkinson de acuerdo a 

los estadíos de Braak, mostrando la progresión desde el tronco del encéfalo 

hacia las regiones corticales (a) y las vías de progresión dentro del córtex (b,c,d). 

Adaptado de: Staging of brain pathology related to sporadic Parkinson’s disease. 

Braak et al. Neurobiol Aging 2003. 

 

Tradicionalmente, la extensión progresiva de la patología desde sus lugares primarios 

de aparición en el tronco del encéfalo hasta su aparición diseminada por todo el córtex 

se ha asociado a la progresión clínica de la enfermedad. No obstante, en el caso del 

deterioro cognitivo, esta progresión a estadíos histopatológicos más avanzados no se 

acompañó de progresión a demencia en un porcentaje significativo de los casos  23. 

Esta divergencia entre la distribución anatómica de la enfermedad y su repercusión 

clínica continúa siendo uno de los aspectos pendientes de resolver en la EP. Esto 

probablemente se debe a la heterogeneidad de la patología subyacente; además de 

alfa sinucleína, las regiones afectadas en la EP muestran presencia de ovillos 

neurofibrilares, placas seniles y patología microvascular que contribuyen con certeza a 

la aparición de esta enfermedad. Finalmente, algunas condiciones genéticas, como la 

presencia de mutaciones en los genes de la propia alfa sinucleína (SNCA), el gen de la 

glucocerebrosidada (GBA) o la apolipoproteína E4 (APOE4) pueden conferir un mayor 

riesgo de progresión rápida de la enfermedad o de evolución a demencia. Por todos 

estos motivos, la investigación de los orígenes y evolución de los síntomas asociados a 

la EP, y especialmente en lo relativo a las funciones superiores-distribuidas por todo el 

córtex y difíciles de asignar a una zona concreta-, debe ir más allá de los criterios 

moleculares e histopatológicos.  

En la Enfermedad de Huntington, la presencia de la proteína Huntingtina mutante (Mhtt) 

se ha asociado a una ganancia de función tóxica y, posiblemente, a cierta pérdida de 

función normal. El número de repeticiones del triplete CAG determina la aparición y 

gravedad de la enfermedad: esta se expresa con total seguridad a partir de las 40 

repeticiones, mientras que aquellos que poseen entre 36 y 39 repeticiones presentan 

una penetrancia reducida y pueden estar afectos. Las cargas más altas, por encima de 
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las 55 repeticiones, se asocian con una expresión juvenil de la enfermedad, pero existe 

una variabilidad importante –de hasta 20 años- en la edad de inicio de la enfermedad 

entre personas que muestran el mismo número de repeticiones.  

El papel fisiológico de la Htt es en general desconocido, aunque se relaciona con 

procesos de transporte vesicular, regulación génica y el neurodesarrollo en la etapa 

embrionaria 24. Su acúmulo patológico, en cambio, causa la disfunción y muerte celular 

en poblaciones neuronales especialmente sensibles, destacando la población de 

neuronas espinosas medianas que abundan en los ganglios basales y ciertas regiones 

del córtex. Al igual que ocurre en la EP, otra serie de mecanismos moleculares 

intervienen más allá de la acción directa de la mHtt, destacando el papel cada vez más 

importante que se asigna a la proteína Tau. Esta proteína, codificada por el gen MAPT 

y asociada al funcionamiento de los microtúbulos intracelulares- relacionada por tanto 

con el transporte axonal, la plasticidad sináptica y el desarrollo de neuritas 25-, se ha 

relacionado con una serie de enfermedades neurodegenerativas en las que tiene un 

papel central (Parálisis Supranuclear Progresiva, degeneración lobar frontotemporal, 

síndromes corticobasales) o en conjunto con otras proteínas (EP, Enfermedad de 

Alzheimer, etc) 

Todos estos cambios neuropatológicos provocan una atrofia progresiva que es 

evidente desde 15 años antes del comienzo de los síntomas, comenzando por los 

ganglios basales 26. La afectación implica sobre todo a la parte posterior del caudado, 

la región caudal del putamen, y, en general, una mayor afectación dorsal que ventral de 

todo el estriado. En cuanto a la repercusión cortical, la atrofia más precoz es la 

correspondiente al córtex occipital, seguida de las áreas de Brodmann 9, 46 y 10, 

correspondientes al córtex frontal y prefrontal.  

Por tanto, en ambas enfermedades existen procesos moleculares y genéticos 

subyacentes que determinan una destrucción progresiva e inexorable de las 

estructuras profundas y corticales. La relación de estos cambios con la diferente 

velocidad de progresión de los síntomas y la aparición de complicaciones no motoras – 

cognitivas, neuropsiquiátricas-, es hoy en día uno de los principales retos a los que se 

enfrenta la neurología, tanto desde el punto de vista diagnóstico como terapéutico y de 
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seguimiento. Entender la progresión y difusión de esta patología requiere no sólo 

atender a las zonas histopatológicamente comprometidas –especialmente en los 

estadíos iniciales, cuando la prevención y el tratamiento pueden ser más eficaces-, sino 

un conocimiento más profundo de la organización de los sistemas neurológicos. En los 

últimos años estas investigaciones se han estructurado entorno a la definición y estudio 

de las denominadas redes cerebrales a gran escala, lo que ha permitido avanzar en el 

conocimiento de multitud de enfermedades neurodegenerativas, incluyendo la EH y la 

EP.  

 

1.5 Estructura y función de las redes a gran escala en las 

enfermedades neurodegenerativas.  

Desde los inicios de la neurología como disciplina uno de sus objetivos fundamentales 

ha sido lograr una correlación entre la topografía cerebral y las función del órgano. Los 

estudios iniciales de anatomistas durante los siglos XIX y XX condujeron a la 

adjudicación de funciones concretas a zonas del cerebro, como la localización de las 

funciones del lenguaje en la denominada área de Broca, o la identificación de las áreas 

motoras y premotoras que ejecutan y planifican el movimiento. Este conocimiento ha 

evolucionado considerablemente gracias al estudio de la anatomía lesional, y ha 

mejorado la práctica clínica en patologías como el ictus, la hemorragia cerebral o la 

patología traumática, donde la destrucción directa de regiones del cerebro se traduce 

en una sintomatología predecible.  

No obstante, la utilidad topografía-síntoma ha sido mucho menos evidente en las 

enfermedades neurodegenerativas y limita especialmente la comprensión de 

fenómenos relacionados con las funciones superiores. Aunque son suficientemente 

conocidas las zonas preferentemente afectas en la EH y la EP, como se ha descrito en 

el apartado anterior, su relación directa con la sintomatología, gravedad y evolución de 

las mismas no es completamente satisfactoria. De forma creciente, este hecho se 

atribuye a que las funciones más complejas no dependen de la actividad de regiones 

concretas, sino de la capacidad del cerebro de actuar como un conjunto conectado. El 
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estudio de estas interconexiones ha dado lugar a la definición de redes, conjuntos de 

regiones cerebrales estrechamente interconectadas que cumplen un grupo de 

funciones determinadas.  

El estudio de las redes ha estado vinculado de forma estrecha al desarrollo de la 

neuroimagen, especialmente funcional. Este hecho se debe a que el estudio de estas 

interconexiones debe hacerse in vivo y, por tanto, empleando técnicas mínimamente 

invasivas. Las secuencias de resonancia magnética funcional (RMf) permiten estudiar 

las fluctuaciones en el consumo de oxígeno de todas las regiones del cerebro, y 

detectar cuándo los patrones de esta utilización son similares entre dos o más de estas 

regiones 27. Esta similitud es lo que permite definir a dos o más regiones como 

“conectadas”, o integrantes de una red a gran escala. Inicialmente, estas dependencias 

se establecieron en conjunto con tareas motoras en un paradigma experimental: el 

golpeteo sostenido con un dedo producía una activación proporcional y fiable de la 

corteza motora y premotora 28. 
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Obtención de métricas de conectividad funcional a partir de las fluctuaciones de 

la señal dependiente de oxígeno (figura superior derecha) que se transforma en 

matrices de datos. De estas se pueden obtener datos de conectividad funcional y 

datos de topología de las redes empleando parámetros de teoría de grafos (figura 

inferior). Adaptado de: The connectomics of brain disorders. Fornito et al. Nature 

reviews neuroscience. 2015.  

 

 A continuación, en un estudio clave, Greicius y colaboradores analizaron las 

adquisiciones que se encontraban entre los bloques de tareas- sin actividad asociada, y 

por tanto, en reposo-, y descubrieron que el cerebro aparentemente inactivo 

presentaba una estructura coherente en el que una serie de regiones se mantenían 

conectadas “por defecto” 29.  
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Mapa de conectividad que muestra, en rojo, las regiones interconectadas en 

situación de reposo, destacando el córtex prefrontal medial y el córtex cingulado 

posterior (flecha azul), ambas consideradas actualmente los nodos principales de 

la default mode network. Adaptado de:  Functional connectivity in the resting 

brain: a network analysis of the default mode hypothesis. Greicius et al. PNAS, 

2003.  

Este descubrimiento dio el pistoletazo de salida a la descripción de redes “a gran 

escala”, que en muchos casos se relacionan con la cognición. Además de un conjunto 

de regiones activadas “por defecto”- que integran la conocida como default mode 

network (DMN), o red por defecto-, estudios subsiguientes mostraron que las regiones 

activadas durante los bloques de tareas no se restringían exclusivamente a las relativas 

al movimiento, sino que existían todo un conjunto que mostraba un incremento de 
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actividad en relación a tareas atencionales, de memoria de trabajo, etc. Este conjunto, 

denominado “tarea-positivo”, ha sido desgranado en una serie de estudios que ha 

identificado funciones atencionales, ejecutivas y de atribución de relevancia 30,31. El 

cerebro queda por tanto organizado en una serie de circuitos a los que se atribuyen 

funciones muy diversas, y que tienen propiedades características de esta forma de 

organización: magnitud de la conectividad entre ellas, anticorrelaciones- la activación 

de una red implica la desactivación de otra-, o propiedades topográficas que emergen 

de la organización en redes y que pueden estudiarse mediante el análisis de teoría de 

grafos. Este mayor nivel de complejidad resulta más adecuado para estudiar las 

funciones cognitivas y ha resultado clave para entender algunas características de las 

enfermedades degenerativas.  

Existen diversas maneras de organizar y denominar estas redes a gran escala, y la 

comunidad científica se encuentra lejos de haber alcanzado un consenso 32. No 

obstante, ciertos modos de organización de estas redes han resultado más 

interesantes para desentrañar sus funciones, especialmente las cognitivas y 

conductuales. De esta manera, un modelo de tres redes (red por defecto, red central 

ejecutiva y red de relevancia) es particularmente interesante para estudiar tanto la 

cognición como la patología neuropsiquiátrica 33.  
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Las tres redes cognitivas nucleares según un modelo triple: por defecto (default-

mode network), central ejecutiva (central executive network) y de relevancia 

(salience network). Adaptado de: Large-scale brain networks and 

psychopathology: a unifying triple network model. Vinod Menon, Trends in 

cognitive sicences, 2011.  
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Más allá del punto de vista conceptual, este modelo de tres redes cognitivas ha sido 

particularmente relevante para el estudio de las enfermedades neurodegenerativas. En 

concreto, el trabajo de Seeley y colaboradores 34 ha conseguido conectar la 

sintomatología de los diversos síndromes neurodegenerativos con la afectación 

concreta de una red cognitiva a gran escala, lo que supone la primera prueba de que 

estas conexiones intrínsecas tienen repercusiones tangibles en la evolución de las 

enfermedades neurodegenerativas. De esta forma, la enfermedad de Alzheimer, 

caracterizada por un deterioro cognitivo de tipo mnésico, afecta principalmente a la red 

por defecto, que en controles sanos se relaciona con la memoria autobiográfica. Por el 

contrario, la variante conductual de la demencia frontotemporal (vcDFT) muestra una 

disminución de la conectividad intrínseca en la red de relevancia, que en sujetos sanos 

se relaciona con la monitorización del medio externo y la atribución de valor a los 

estímulos, ponderados en función del estado emocional y físico del sujeto. Estas 

funciones- similares a las descrita por Damasio en la teoría del marcador somático 35-, 

se encuentran particularmente alteradas en la vcDFT.  
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Relación entre la afectación predominante de redes a gran escala y la presencia 

de enfermedades neurodegenerativas (de izquierda a derecha: Enfermedad de 

Alzheimer, variante conductual de la Demencia Frontotemporal, Demencia 

Semántica, Afasia Progresiva no Fluente, Síndrome Corticobasal). Adaptado de36: 

Neurodegenerative Diseases Target Large-Scale Human Brain Networks. Seeley 

et al. Neuron 2009. 

 

 

Además de establecer el vínculo entre enfermedad neurodegenerativa y red, otros 

trabajos han analizado cómo la interacción y composición de estas redes se altera en el 

transcurso de la enfermedad. Por ejemplo, el planteamiento de un dilema moral en 

pacientes con vcDFT muestra una alteración en la interacción de las redes de 

relevancia y por defecto: mientras que en un control sano, la red por defecto- esto es, la 

memoria autobiográfica del sujeto- influye de forma causal en la conectividad de la red 

de relevancia, los sujetos con vcDFT pierden esta modulación, lo que encaja con el 



30 
 

aplanamiento emocional característico de esta enfermedad 37. Por otro lado, estudios 

de la progresión de la Enfermedad de Alzheimer muestran que el fracaso de la red por 

defecto sigue patrones muy similares a los del fallo en una red eléctrica, con la 

sobrecarga compensatoria de los módulos no afectados inicialmente dando paso a un 

declive generalizado cuando estos mecanismos de compensación se agotan 38. Por 

tanto, estos conjuntos de regiones muestran propiedades emergentes, características 

de redes propias de otras disciplinas (como las redes sociales o las redes de 

telecomunicaciones) que capturan rasgos de la enfermedad difíciles de medir en un 

paradigma clásico.  

 

 

Declive progresivo de la red por defecto en la Enfermedad de Alzheimer: tras un 

incremento inicial de la conectividad se produce un agotamiento y declive 

generalizado que coincide con las fases más avanzadas de la demencia. Fuente: 

Cascading network failure across the Alzheimer’s disease spectrum. Jones et al. 

Brain 2016.  
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Finalmente, el desarrollo de nuevas técnicas más allá de la conectividad funcional 

clásica permite refinar el estudio de estas señales. Como ya se ha mencionado, la 

concepción del cerebro como una red conectada permite emplear conceptos de la 

disciplina matemática conocida como teoría de grafos 36. Mediante este análisis, las 

regiones cerebrales se convierten en nodos de una red que tienen propiedades 

topológicas como, por ejemplo, la centralidad, que explica la importancia de ese nodo 

en la transmisión eficiente de información a lo largo de la red.  

 

Utilidad del análisis de teoría de grafos para definir propiedades emergentes de 

las redes cerebrales, más allá de la conectividad funcional clásica. Las 

ilustraciones muestran la aproximación a fenómenos clásicos de la neurología 

como la diasquisis, compensación o reserva neuronal. Adaptado de: The 

connectomics of brain disorders. Fornito et al. Nature reviews neuroscience. 

2015. 
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De forma adicional, cada vez cobra más importancia el estudio de la dinámica de las 

redes a gran escala. Mientras la RMf clásica promedia la adquisición de señales 

durante toda la sesión del sujeto, obteniendo una imagen global de la conectividad de 

estas, la RMf dinámica aspira a capturar estos parámetros de conectividad en breves 

momentos del tiempo (lo que se conoce como “ventanas”) para intentar capturar las 

interacciones dinámicas entre ellas. Se espera que este tipo de análisis pueda ofrecer 

una visión más cercana a la conectividad cambiante que caracteriza a las redes 

cerebrales, y multitud de estudios están empezando a aplicarlo en enfermedades 

degenerativas, incluida la EP39. 

 

Obtención de datos de conectividad funcional dinámica mediante la metodología 

de ventana deslizante. Se obtienen secuencias de tiempo correspondientes a 

cada región del cerebro y posteriormente se resumen estas relaciones dinámicas 

en “estados de conectividad”. Fuente: Tapping into Multi-Faceted Human 

Behavior and Psychopathology Using Fmri Brain Dynamics. Bolton et al. Trends 

in neurosciences 2020.  
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1.6 Alteración de las redes cognitivas a gran escala en la EP. 

Dado el predominio de la clínica motora, el estudio de las redes a gran escala en la EP 

se ha centrado especialmente en las alteraciones de las redes somatomotoras. En 

estos estudios se ha encontrado una previsible disrupción en la conectividad intrínseca 

de los ganglios basales, que diferencia controles sanos de pacientes con EP con gran 

sensibilidad y especificidad 40. Otros estudios, en cambio, registran un patrón de 

incremento de la conectividad que involucra a los ganglios basales, cortex cingulado 

anterior y área motora suplementaria 41. La interpretación de estos resultados es 

compleja, puesto que los pacientes con EP reciben medicación dopaminérgica que 

puede alterar sustancialmente la conectividad de estos circuitos, un hecho que no está 

contemplado en el diseño de la mayoría de estos estudios 42.  

En lo referido a redes cognitivas, el triple modelo de cognición descrito en el punto 

anterior ha sido evaluado de forma exhaustiva. Un estudio de Tessitore y 

colaboradores mostró una menor actividad de la DMN en pacientes con EP y cognición 

normal (EP-CN) comparados con controles, y sin una evidencia de pérdida de materia 

gris asociada 43. En los pacientes con EP y deterioro cognitivo leve (DCL), la pérdida de 

conectividad intrínseca en la DMN se ha asociado con el declive cognitivo 44. Por otro 

lado, el declive en la disponibilidad de receptores dopaminérgicos en la red de 

relevancia (SN) se relacionó con déficits mnésicos y ejecutivos en una pequeña 

muestra de pacientes con EP-DCL 45. Otro de los aspectos propios de la teoría de 

redes –sus interacciones, en forma de acoplamiento o anticorrelación-, también ha sido 

estudiado en la EP, con el hallazgo de que una menor anticorrelación entre SN y DMN 

se asocia con déficits atencionales, motores, visuales y ejecutivos 46.  
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Mapas de distribución de receptores dopaminérgicos en grupos de pacientes con 

EP-DCL vs EP-CN: el primer grupo mostró una disminución de la disponibilidad 

de receptores en áreas clave de salience network, como el córtex insular. Fuente: 

Salience Network and Parahippocampal Dopamine Dysfunction in Memory-

Impaired Parkinson Disease. Christopher et al. Annals of Neurology 2014. 

No obstante, todos estos hallazgos han ido especialmente orientados a constatar los 

cambios asociados al declive cognitivo. Una de las perspectivas más interesantes de 

los modelos de redes es la posibilidad de realizar un análisis de los mecanismos que 

ocurren antes de que el daño estructural tenga lugar, de forma similar al modelo de 

“fallo en cascada” propuesto para la enfermedad de Alzheimer. Esta noción permitiría 

buscar mecanismos de compensación o rasgos de vulnerabilidad en las redes 

cognitivas antes de que se produzca el fracaso y comiencen los síntomas. Esto es 

especialmente relevante en el caso de la EP, dado que existe un largo periodo en el 

que el deterioro cognitivo está ausente o solamente se observan signos mínimos. En 
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cambio, enfermedades neurodegenerativas como la EA o la vcDFT debutan con 

sintomatología cognitiva, en un momento en el que es presumible que exista daño 

funcional y estructural en estas redes a gran escala. Esta premisa se intuye en trabajos 

como el de Gorges y colaboradores en el que los autores observaron un incremento de 

conectividad en las redes frontoparietales en pacientes con EP-CN comparados con 

sujetos sanos de su misma edad, un fenómeno que declinaba y finalmente desaparecía 

con la instauración progresiva del deterioro cognitivo y la demencia 47. Esta 

hiperconectividad podría localizarse topográficamente en los territorios dependientes de 

SN, inervados por la vía mesocórtico-límbica, que se encuentra relativamente 

respetada en los inicios de la enfermedad 48. Junto con esto,  el hecho de que el declive 

de los receptores dopaminérgicos se asocie con el inicio del EP-DCL podría llevar a 

pensar en un fenómeno de compensación de estas redes en los estadíos iniciales del 

DCL, merced a su inervación dopaminérgica relativamente preservada. Por tanto, el 

análisis de fenómenos iniciales, con una evaluación detallada de la fenomenología 

neuropsicológica y una descripción de la arquitectura y disrupción de las redes 

cognitivas, puede ser una de las contribuciones más interesantes del estudio de las 

redes a gran escala en la EP. También queda pendiente analizar en este contexto cuál 

es el papel de la medicación dopaminérgica y las modificaciones que puede inducir en 

estos fenómenos precoces de hiperconectividad.  
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Evolución de la conectividad funcional en los pacientes cognitivamente intactos 

comparados con controles sanos, en fases iniciales (centro) y en fase de 

demencia (derecha). La imagen del centro muestra una mayor conectividad 

frontoparietal bilateral, mientras que en la fase de demencia no sólo desaparece 

ésta, sino que también es menor en otras regiones frontales y posteriores. 

Fuente: “To rise and to fall: functional connectivity in cognitively normal and 

cognitively impaired patients with Parkinson’s disease”. Gorges et al. Neurobiol 

Dis, 2014.  
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1.7 Alteración de las redes cognitivas a gran escala en la EH.  

El estudio de las redes a gran escala ha recibido comparativamente menos atención 

que en la EP, y de forma similar, se ha centrado en la evaluación de las redes 

visuomotoras. En éstas es donde se han encontrado mayores diferencias, 

evidenciando que la gravedad de la sintomatología motora se correlaciona con una 

menor conectividad funcional en el córtex somatomotor (49,50, y que déficits en el 

reconocimiento visual y velocidad motora pueden asociarse con una menor 

conectividad en redes visuales.  

En cambio, los hallazgos relativos a las redes cognitivas son más escasos. En una 

reciente revisión 51, los cambios en redes cognitivas ocupan una pequeña proporción 

respecto a los encontrados en otras redes a gran escala. Los resultados obtenidos 

conciernen a la DMN y exclusivamente en población sintomática 52, mientras que sólo 

se pudo apreciar un aumento de conectividad en DMN en población presintomática en 

resonancia magnética asociada a tareas 53. Las redes ejecutivas mostraron una 

disociación entre una menor conectividad posterior 50 y una hiperconectividad 

frontoparietal 54, pero los resultados se restringieron a la población sintomática. Más 

sorprendente es la absoluta falta de resultados en lo concerniente a la SN, remarcada 

en esta revisión, y especialmente llamativa dado que la EH presenta una afectación 

prominente de la atribución de relevancia, como se puede observar en la prevalencia 

de apatía, la irritabilidad y otros trastornos psicóticos desde el comienzo de la 

enfermedad 2  

Por tanto, existe una falta de estudios que describan en detalle las alteraciones de las 

redes cognitivas a gran escala en pacientes sintomáticos y presintomáticos. Uno de los 

motivos que puede llevar a esta falta de resultados es la ausencia de estudios dirigidos 

a estudiar las redes cognitivas, usando parcelaciones a tal efecto; la magnitud de los 

cambios en otras redes y sistemas, principalmente motores y visuales, puede 

oscurecer cambios relevantes en las redes ejecutivas o de relevancia. Además, es 

preciso abordar el estudio de estas redes con una perspectiva amplia, que incluya los 

parámetros clásicos de conectividad funcional pero que también adopte  en el mismo 
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estudio un análisis topológico empleando teoría de grafos. Finalmente, ningún estudio 

hasta la fecha ha abordado el estudio de la conectividad funcional dinámica, lo que 

podría implicar la detección de cambios más sutiles, especialmente relevantes en las 

fases presintomáticas.  
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2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

2.1 Hipótesis general 

Los pacientes con enfermedades que cursan con trastornos del movimiento presentan 

alteraciones tempranas y definidas de las redes cognitivas a gran escala, que se 

relacionan con el desarrollo y progreso del deterioro cognitivo asociado a estas 

enfermedades.  

 

2.2 Hipótesis específicas 

1. En la EP existe un incremento de conectividad en los pacientes con cognición normal 

o deterioro cognitivo leve, que se traduce en alteraciones en las propiedades de redes 

frontoparietales, especialmente la red de relevancia.  

2. La valoración de estas alteraciones precoces en la EP depende de la clasificación 

clínica que se emplee para agrupar a estos pacientes en EP-CN o EP-DCL, y de la 

administración de medicación dopaminérgica.  

3. En la EH se pueden observar alteraciones en todas las redes cognitivas a gran 

escala desde las fases pre-manifiestas de la enfermedad, y estos cambios están 

relacionados con las puntuaciones clínicas relativas a la progresión de la enfermedad y 

el deterioro cognitivo.  
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3. OBJETIVOS 

3.1. Objetivo principal 

Analizar la estructura y función de las redes cognitivas a gran escala en pacientes sin 

demencia diagnosticados de trastornos del movimiento y su relación con el diagnóstico 

y progresión del deterioro cognitivo. 

 

3.2. Objetivos secundarios 

1. Analizar la existencia de un posible fenómeno de compensación en estadíos 

iniciales de la EP correspondiente a una hiperconectividad frontoparietal de la 

red de relevancia. 

2. Analizar el papel del tratamiento sustitutivo dopaminérgico en los desequilibrios 

entre las redes cognitivas a gran escala en la EP. 

3. Analizar la estructura y funciones de las redes cognitivas a gran escala en la EH 

y el papel de los cambios en conectividad funcional dinámica. 
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4. COMPENDIO DE PUBLICACIONES 

4.1. Artículo 1 

Aracil‐Bolaños I, Sampedro F, Marín‐Lahoz J, et al. A divergent breakdown of 

neurocognitive networks in Parkinson’s Disease mild cognitive impairment. Hum Brain 

Mapp. 2019. 
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4.2. Artículo 2 

Aracil-Bolaños I, Sampedro F, Marín-Lahoz J, et al. Tipping the scales: how clinical 

assessment shapes the neural correlates of Parkinson’s disease mild cognitive 

impairment. Brain Imaging Behav. 2021 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



53 
 

Aracil-Bolaños I, Sampedro F, Marín-Lahoz J, et al. Tipping the scales: how clinical 

assessment shapes the neural correlates of Parkinson’s disease mild cognitive 

impairment. Brain Imaging Behav. 2021 
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Aracil-Bolaños I, Sampedro F, Marín-Lahoz J, et al. Tipping the scales: how clinical 

assessment shapes the neural correlates of Parkinson’s disease mild cognitive 

impairment. Brain Imaging Behav. 2021 
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Aracil-Bolaños I, Sampedro F, Marín-Lahoz J, et al. Tipping the scales: how clinical 

assessment shapes the neural correlates of Parkinson’s disease mild cognitive 

impairment. Brain Imaging Behav. 2021 
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Aracil-Bolaños I, Sampedro F, Marín-Lahoz J, et al. Tipping the scales: how clinical 

assessment shapes the neural correlates of Parkinson’s disease mild cognitive 

impairment. Brain Imaging Behav. 2021 
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assessment shapes the neural correlates of Parkinson’s disease mild cognitive 

impairment. Brain Imaging Behav. 2021 
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assessment shapes the neural correlates of Parkinson’s disease mild cognitive 
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assessment shapes the neural correlates of Parkinson’s disease mild cognitive 
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4.3. Artículo 3 

Aracil-Bolaños I, Sampedro F, Pujol J, et al. The impact of dopaminergic treatment over 

cognitive networks in Parkinson’s disease: Stemming the tide? Hum Brain Mapp. 2021. 
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4.4. Artículo 4 

Aracil-Bolaños I, Martínez-Horta S, González-de-Echávarri JM, et al. Structure and 

Dynamics of Large-Scale Cognitive Networks in Huntington's Disease.  Mov Disord. 

2021. 
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5. RESUMEN GLOBAL DE RESULTADOS 

 

El estudio de las redes cognitivas en las enfermedades que cursan con trastornos del 

movimiento ha estado en muchas ocasiones supeditado al predominio motor en la 

clínica, lo que ha desviado gran parte de los esfuerzos hacia el estudio de la disrupción 

de los circuitos motores. Además, enfermedades como la EP presentan la complejidad 

añadida de contar con tratamientos sintomáticos que pueden modificar la expresión de 

estas redes, y una gran cantidad de herramientas neuropsicológicas que aumentan el 

reto de definir y clasificar el deterioro cognitivo en sus estadios iniciales. Finalmente, 

enfermedades minoritarias como la EH presentan un reto aún mayor en el que estos 

retos mencionados para la EP se multiplican por la menor prevalencia de la 

enfermedad y la escasez comparativa de estudios dirigidos a ella. No obstante, ambas 

enfermedades presentan la ventaja, respecto a otros síndromes neurodegenerativos, 

de contar con fases iniciales relativamente asintomáticas en lo cognitivo, como en la 

EP, o periodos en el que el diagnóstico es certero- al tratarse de una enfermedad 

determinada genéticamente- antes de que se manifiesten los primeros síntomas, como 

en la EH. Ello nos permite estudiar las fases en las que el diagnóstico precoz y los 

tratamientos son potencialmente más eficaces para ralentizar y potencialmente revertir 

el daño que sufren las redes cognitivas a gran escala.  

Nuestro primer objetivo fue estudiar los fenómenos de conectividad funcional en un 

grupo de pacientes sin demencia reclutados de forma prospectiva en nuestro centro. 

Para ello se reclutaron 53 pacientes diagnosticados de EP clasificándolos en EP-CN y 

EP-DCL utilizando los criterios de nivel 1 de la MDS. Adquirimos secuencias de RM 

estructural y funcional y planteamos un análisis de sustancia gris usando morfometría 

basada en vóxel (VBM) y un análisis de conectividad funcional que incluía parámetros 

de teoría de grafos. Buscamos, además, la correlación de estas medidas con 

parámetros clínicos y neuropsicológicos. Nuestros resultados mostraron que los 

pacientes con EP-DCL presentaban una disminución de volumen en el precuneus, 

nodo fundamental de la DMN, que no iba acompañado de una alteración 
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correspondiente de parámetros de conectividad funcional o teoría de grafos. En 

cambio, los pacientes presentaron una menor conectividad de SN acompañada de un 

deterioro de sus propiedades topológicas, como el número de conexiones de estos 

nodos. Los cambios funcionales en SN se correlacionaron con medidas de función 

cognitiva global, funciones ejecutivas y visuoespaciales.  

De estos resultados, una de las primeras preguntas que surgieron  fue investigar qué 

relación guardaban los instrumentos validados para el diagnóstico del EP-DCL con la 

obtención de correlatos en redes cognitivas, y si estos instrumentos describían 

alteraciones de conectividad cerebral consistentes entre ellos. Para ello reclutamos 53 

pacientes con EP y los clasificamos en EP-CN y EP-DCL de acuerdo a dos escalas 

aceptadas como nivel 1 (PD-CRS y MoCA) y mediante una exploración exhaustiva de 

nivel 2 incluyendo dos pruebas por dominio cognitivo. Adquirimos imágenes de RM 

estructural y funcional y realizamos un análisis VBM, grosor cortical (Cortical Thickness, 

Cth) y conectividad funcional/teoría de grafos para obtener los correlatos propios del 

EP-DCL según cada clasificación. Desde el punto de vista clínico, los criterios 

exhaustivos de nivel 2 clasificaron como EP-DCL al 32% de la muestra, en línea con 

publicaciones previas. PD-CRS mostró una proporción similar del 33%, mientras que 

MoCA, en su punto de corte más aceptado, sobreestimó la prevalencia de EP-DCL 

situándola en un 60%. Desde el punto de vista de los correlatos estructurales, tanto la 

clasificación de nivel 2 como la PD-CRS mostraron la pérdida de volumen en el 

precuneus como característica del EP-DCL. PD-CRS fue la escala que mostró los 

cambios estructurales más extensos, especialmente una pérdida de grosor cortical 

posterior que ha sido descrito en otras series como propio del EP-DCL. En cuanto a los 

correlatos funcionales, las tres clasificaciones mostraron una pérdida de propiedades 

topológicas en teoría de grafos asociada a SN, mientras que PD-CRS fue la escala que 

mostró más cambios de conectividad funcional en forma de pérdida de 

anticorrelaciones entre SN y DMN.  

Otra de las preguntas surgidas de nuestros primeros fue desentrañar el papel del 

tratamiento sustitutivo dopaminérgico: estudios previos sugerían que su administración 

normalizaba la conectividad aberrante en los circuitos motores, pero el efecto sobre las 
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redes cognitivas no era conocido. Este efecto de normalización podría tener 

implicaciones sobre mecanismos de compensación en los estadíos iniciales, 

suprimiendo o incrementándolos de forma artificial. Para este trabajo se reclutaron 35 

pacientes con diagnóstico de EP, sin demencia, además de 16 controles apareados por 

edad, y se realizaron evaluaciones clínicas y neuropsicológicas basales además de un 

seguimiento de conversión a demencia a 10 años. Se adquirieron imágenes de RM 

estructural, y la RM funcional se adquirió bajo tratamiento habitual y también con una 

retirada de medicación previa de 12 horas (estados de ON y OFF práctico, 

respectivamente). Los resultados mostraron que los pacientes con EP presentan una 

mayor conectividad frontoparietal que sujetos sanos de su misma edad, pero esta 

mayor conectividad cambiaba con la administración de medicación, pasando de un 

predominio de nodos frontales de DMN en OFF práctico a un predominio de SN cuando 

los pacientes se encontraban en ON. Comparando a los mismos pacientes en las 

condiciones de ON/OFF práctico, los pacientes bajo los efectos de la medicación 

mostraban más conectividad de SN y menor conectividad de DMN. En el seguimiento a 

10 años, que completaron 25 de los 35 pacientes, un 52% convirtieron a demencia. De 

forma relevante, las resonancias basales de los pacientes que convirtieron a demencia 

no mostraban diferencias estructurales, pero sí una mayor conectividad funcional en 

nodos de SN cuando se encontraban en ON.  

Respecto a la EH,  nuestro objetivo era comprobar si las alteraciones de estructura y 

dinámica observadas en la EP se podían describir también en la EH. Para ello 

reclutamos de forma prospectiva un grupo de 64 pacientes portadores de la mutación y 

23 controles sanos; se realizó una exploración clínica y neuropsicológica completa. En 

todos los sujetos obtuvimos imágenes de RM estructural y funcional. Además de las 

métricas estructurales de grosor cortical, analizamos la conectividad funcional y teoría 

de grafos utilizando el paradigma estático clásico, y añadimos un análisis de 

conectividad funcional dinámica. En comparación con controles sanos, los pacientes 

con EH mostraron, al igual que en series previas, una alteración de la conectividad 

funcional en redes visuomotoras cuando analizamos una parcelación que incluía todo 

el córtex, con algunos cambios escasos en DMN. Al centrarnos en los nodos de las tres 

redes cognitivas, los pacientes con EH mostraron cambios similares a los encontrados 
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en otras enfermedades neurodegenerativas, con pérdida de la conectividad intrínseca 

en nodos de DMN y SN que se correlacionaron con métricas de carga de enfermedad 

(Disease Burden Score, DBS) y puntuación cognitiva (CogScore); algunos de estos 

cambios ya estaban presentes en pacientes presintomáticos. De forma significativa, el 

análisis de conectividad funcional dinámica mostró alteraciones en la frecuencia y 

variabilidad de los estados de conectividad de las redes cognitivas, pero especialmente 

en los acoplamientos entre DMN-CEN, un rasgo ya presente en la población 

presintomática.  
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6. RESUMEN GLOBAL DE LA DISCUSIÓN 

Los resultados de los cuatro trabajos que comprende esta tesis apuntan a una 

disrupción precoz y específica de las redes cognitivas a gran escala en enfermedades 

que cursan con trastornos del movimiento. Partiendo de un modelo ampliamente 

estudiado- la EP-, hemos podido demostrar cambios específicos en estas redes en los 

estadíos iniciales del deterioro cognitivo, y comprobar cómo los tratamientos de 

reposición dopaminérgica modifican la expresión de estos cambios. Finalmente, 

haciendo uso de los conocimientos adquiridos en la EP, hemos demostrado cómo el 

estudio dirigido a las redes cognitivas pueden encontrar cambios en una enfermedad 

menos estudiada- la EH-, y hemos aplicado técnicas novedosas de conectividad 

funcional dinámica para desentrañar relaciones aberrantes entre redes a gran escala 

que no son aparentes en un paradigma clásico de conectividad estática.  

En lo relativo a los correlatos funcionales y en teoría de grafos de los estadíos de EP-

DCL, nuestro hallazgo principal fue una trayectoria divergente en la disfunción de dos 

de las redes cognitivas a gran escala. Mientras que DMN mostraba una pérdida de 

volumen en precuneus sin alteración funcional, en SN observamos alteraciones 

funcionales en ausencia de atrofia significativa cuando comparamos pacientes con 

cognición normal respecto a EP-DCL. Además, la presencia de déficits ejecutivos y 

visuoespaciales se correlacionó con el deterioro de conectividad en SN, pero no en 

DMN. Esto es explicable dado que el precuneus es un nodo jerárquicamente superior, 

responsable de las funciones cognitivas más relevantes 55, y que pueden encontrarse 

intactas en la EP-DCL pero deteriorarse en fases más avanzadas de la enfermedad. En 

cambio, la progresiva denervación dopaminérgica que afecta a los circuitos motores 

implica también desde fases más tempranas de la enfermedad a las regiones 

frontoparietales de SN, como la ínsula o el córtex cingulado anterior 56. Si bien la 

denervación de la vía dorsal tiene una traducción en los circuitos motores desde el 

inicio clínico de la enfermedad, la aparición del DCL parece relacionarse con la 

afectación progresiva de SN 45, más dependiente de la vía mesocorticolímbica. La 

diferente tasa de degeneración de ambas vías en la EP explica esta discrepancia 

temporal48; en nuestro trabajo, el estadío de EP-DCL viene marcado por la pérdida de 
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propiedades topológicas de los nodos de SN, especialmente de la ínsula anterior, así 

como por una pérdida de anticorrelación entre SN y DMN. La definición de redes 

particularmente vulnerables en los estadíos iniciales del deterioro cognitivo puede ser 

útil para definir subgrupos de pacientes particularmente en riesgo, y coincide con el 

concepto de que las enfermedades neurodegenerativas inciden particularmente sobre 

redes cognitivas diferentes 34. No obstante, este artículo nos dejó unas cuantas líneas 

de investigación futuras. La primera es que, dada la ausencia de controles en este 

estudio, no fue posible comprobar la existencia de un fenómeno de hiperconectividad 

en pacientes con EP-CN, sólamente constatar la caída de conectividad iniciada en el 

estadío de EP-DCL. Por otro lado, los datos de este estudio se adquirieron con 

medicación (estado “ON”) y ello plantea la pregunta de si estos cambios pueden verse 

modificados por la administración de dopamina exógena. Finalmente, la definición de 

EP-DCL admite, como se ha mencionado, dos niveles de confianza en el diagnóstico: 

el correspondiente a pruebas de cribado, o nivel 1, y el que se realiza con una 

valoración exhaustiva o por dominios, de nivel 2. Al haber clasificado a los pacientes 

con una herramienta de nivel 1, pese a coincidir los correlatos obtenidos con lo descrito 

en la literatura, cabía la duda de si una valoración más pormenorizada cambiaría la 

arquitectura de redes que define el estado de EP-DCL en este estudio.  

De forma similar, la comparación entre distintos métodos recomendados por la MDS 

para evaluar el DCL nos mostró que la valoración neuropsicológica del deterioro 

cognitivo influye en los correlatos obtenidos tanto en imagen estructural como en 

funcional. Esto es especialmente cierto en el caso del nivel 2 o exhaustivo, que es el 

idealmente recomendado por la MDS para la evaluación del EP-DCL. Este tipo de 

evaluación permite escoger las pruebas que evalúan cada uno de los dominios 

cognitivos, además de encontrarse en la literatura diferentes criterios para el 

diagnóstico de alteración por dominio, siendo 1.5 desviaciones estándar respecto a los 

datos poblacionales normativos el criterio más aceptado20, pero no el único. Por otro 

lado, las pruebas de nivel I presentan puntos de corte bien establecidos en la literatura, 

pero tienen el inconveniente de haber sido diseñadas como instrumentos de cribado, y 

no para el diagnóstico de certeza. No obstante, nuestro trabajo demostró la existencia 

de correlatos comunes para las distintas formas de valoración del EP-DCL, destacando 



95 
 

entre ellos la pérdida de eficiencia y número de conexiones de SN, así como la atrofia 

de regiones corticales posteriores correspondientes a la DMN. No obstante, las 

diferencias existentes entre las escalas son notorias: esto es especialmente cierto en el 

caso de PD-CRS, la única escala que muestra signos de extensa pérdida de grosor 

cortical en territorios posteriores, además de disminución de anticorrelaciones entre SN 

y DMN, y pérdida de parámetros topológicos en teoría de grafos, todos ellos cambios 

descritos previamente en la literatura. La clasificación exhaustiva de nivel 2 es la que 

más se acerca a replicar estos datos en nuestra muestra, pero no muestra el mismo 

grado de consistencia en sus resultados. Nuestra hipótesis es que esta falta de 

resultados en el nivel 2 es atribuible a la señalada falta de estandarización de puntos 

de corte y selección de pruebas por dominio, lo que dificulta la obtención de resultados 

reproducibles. Esto es especialmente importante dado que el nivel 2, al ser el preferible 

para las evaluaciones en centros que dispongan de medios para llevarlo a cabo, suele 

ser la herramienta habitual en los estudios de neuroimagen asociada al EP-DCL.  

Por otro lado, para tratar de dar respuesta a algunas de las preguntas surgidas tras la 

definición de los correlatos en redes del EP-DCL nos planteamos dos líneas de 

investigación. En primer lugar, hasta qué punto la medicación dopaminérgica atenúa o 

realza las diferencias de conectividad; en segundo lugar, cómo se comparan estas 

diferencias con sujetos sanos de la misma edad; y finalmente, si estas diferencias de 

conectividad tienen implicaciones en la conversión a demencia. Sobre estas tres 

cuestiones está el telón de fondo de los posibles mecanismos de hiperconectividad 

frontoparietal descritos previamente en la literatura 47 (Gorges), lo que implicaría un 

período inicial en el que los pacientes con EP sin demencia presentan una mayor 

conectividad frontoparietal, sugiriendo un mecanismo de compensación. Nuestros 

hallazgos mostraron que la hiperconectividad frontoparietal es un rasgo característico 

de la EP sin demencia, con o sin medicación, si bien el tratamiento parece promover la 

hiperconectividad de las regiones frontoparietales de SN. En cambio, en ausencia de 

medicación dopaminérgica los nodos más activos en estos pacientes corresponden a 

DMN. Esto podría deberse a que los circuitos correspondientes a SN frontoparietal 

tienen una inervación dopaminérgica importante, y de este modo, presentan una mayor 

respuesta a la administración exógena de dopamina. Estudios recientes han 
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demostrado que existe un vínculo entre la síntesis de dopamina en la vía mesocórtico-

límbica y la coherencia funcional de SN 57, por lo que es plausible que la administración 

de tratamiento dopaminérgico promueva cambios de esta índole. Esto se ve respaldado 

por la comparación directa entre pacientes con y sin medicación, donde el estado ON 

mostraba una mayor activación de nodos de SN comparado con la resonancia 

funcional de los pacientes en OFF. Por otro lado, estos hallazgos suponen una ruptura 

con el paradigma aceptado en otras redes a gran escala, especialmente motoras -pero 

no sólo- donde el consenso es que la dopamina normaliza una actividad aberrante 

propia del estado OFF. En lugar de esto, el tratamiento dopaminérgico parece 

promover configuraciones de red concretas, dentro de un marco de hiperconectividad 

frontoparietal, que favorecen una mayor coherencia de SN, la pérdida de 

anticorrelaciones con DMN y una menor coherencia de esta última. Finalmente, el 

grado en que todos estos cambios contribuyen a una posible compensación al deterioro 

cognitivo fue objeto de la segunda parte de nuestro estudio, en el que hicimos un 

seguimiento de la conversión a demencia de estos pacientes. El hallazgo fundamental 

fue que, en contra de nuestras expectativas, los pacientes que convirtieron a demencia 

presentaban una mayor activación de SN al recibir medicación. Por tanto, lejos de 

constituir un mecanismo de compensación, la hiperconectividad frontoparietal podría 

ser un rasgo de vulnerabilidad. Es sabido que aunque la hiperconectividad puede ser 

un rasgo de compensación (Hillary 2015), también puede suponer un coste añadido en 

términos de gasto metabólico (Tomasi, Wang). En el caso de nuestra muestra, estos 

resultados sugieren que los pacientes que presentan activaciones mayores de SN con 

medicación exógena pueden corresponder a aquellos que tienen una vía mesocórtico 

límbica más denervada y, por tanto, corresponder a pacientes con un mayor grado de 

neurodegeneración. Estudios futuros que combinen el análisis de redes con la 

administración de trazadores específicos para evaluar la integridad de la vía 

dopaminérgica podrían contribuir a cimentar esta hipótesis.  

Finalmente,  nuestro intención fue extender este análisis de las redes cognitivas a otra 

enfermedad que cursa con trastornos de movimiento, la EH, y ampliar los límites de lo 

conocido empleando un análisis novedoso de conectividad funcional dinámica. 

También intentamos abordar este análisis desde dos perspectivas: la del análisis del 
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cerebro completo, utilizando una parcelación clásica, y de forma complementaria, la 

parcelación de redes cognitivas utilizada en los artículos anteriores. Uno de los debates 

más interesantes de la neurociencia actual es el relativo a las maneras de “cartografiar” 

y denominar el cerebro 58, y en este asunto la comunidad científica aún está lejos de 

alcanzar un consenso 32. Nuestros resultados muestran que cuando se considera una 

parcelación global, los cambios en de conectividad y topología de redes en EH 

comparados con controles son muy similares a los descritos en la literatura: 

predominan las alteraciones de la conectividad entre las cortezas visuales y motoras, 

con cambios muy pequeños en redes cognitivas. Nuestra muestra, por tanto, se 

asemeja a la de estudios previos49,50,59. El empleo de estas aproximaciones, aunque 

lógico, tiene el inconveniente de ocultar potencialmente alteraciones significativas en 

otras redes, como las cognitivas, que pueden ser más sutiles. Nuestro análisis centrado 

en las redes cognitivas a gran escala muestra, en cambio, que en la enfermedad de 

Huntington se aprecian cambios similares a los de otras enfermedades 

neurodegenerativas: incremento de conectividad entre redes antagónicas, como SN y 

DMN, y pérdida de propiedades y arquitectura en nodos clave de estas redes. 

Probablemente el análisis de parcelaciones globales, a diferencia de nuestro 

planteamiento dirigido a redes cognitivas, es lo que explique que en revisiones 

sistemáticas sobre conectividad funcional el papel de DMN, CEN y especialmente SN 

haya sido más bien discreto51. En nuestra muestra, estos cambios no son solamente 

evidentes y consistentes con el patrón de enfermedades neurodegenerativas, sino que 

se correlacionan con parámetros clínicos como la carga de enfermedad o la puntuación 

cognitiva de los pacientes. Además, algunos de estos cambios se observan en 

población presintomática, un hecho que se había descrito de forma aislada en estudios 

con RMf asociada a tareas 53, pero no en reposo 52. Finalmente, el estudio de 

conectividad funcional dinámica añade una dimensión adicional al contemplar en su 

diseño el hecho de que el las redes cerebrales no son inmutables en el tiempo, sino 

que tienen un carácter “multiestable”60. Con este estudio hemos analizado las 

configuraciones más habituales de las redes cognitivas en Huntington, lo que nos 

permite estudiar la frecuencia de estos acoplamientos y compararlos con población 

sana. En primer lugar, los pacientes con EH presentaron una conexión dinámica de 
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menor intensidad entre SN y DMN; en un contexto estático, la anticorrelación de estas 

redes se ha asociado en otras enfermedades como un rasgo de población sana y de 

menor gravedad de las patologías 61–63. En cambio, parece que una interacción tiempo-

dependiente entre ambas redes puede considerarse un rasgo de normalidad, 

probablemente en relación con el rol de SN como “fulcro”, es decir, un mediador en la 

activación de otras redes a gran escala como DMN o CEN. Por otro lado, los pacientes 

presentaron una mayor frecuencia de acoplamiento entre DMN y CEN, y la mayor 

frecuencia de este circuito dinámico se correlacionó con una mayor gravedad de la 

enfermedad. Este último hecho ha de ponerse en relación con el otro parámetro 

investigado en este trabajo: la variabilidad intrínseca de los circuitos dinámicos, que 

puede interpretarse como las diferentes configuraciones que puede adoptar una red a 

lo largo del tiempo 64. Los pacientes con EH mostraban en nuestro estudio una mayor 

frecuencia del acoplamiento CEN-DMN, pero éste mostraba una menor variabilidad que 

en controles sanos. Una posibilidad es que esta reducción en la variabilidad de 

configuraciones de esta red pueda verse compensada con una mayor frecuencia de 

aparición de estas condiciones. Este mecanismo, vista su asociación con una mayor 

carga de la enfermedad, podría considerarse como una configuración “desadaptativa” o 

de compensación fallida. Por tanto, y como resumen, los pacientes con EH muestran 

alteraciones similares a otras enfermedades neurodegenerativas en sus redes 

cognitivas a gran escala, que se relacionan con la gravedad de la enfermedad y que, 

además, incluyen disrupciones sutiles en su dinámica desde las fases tempranas.  
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7. CONCLUSIONES 

 

• Las enfermedades que cursan con trastornos del movimiento presentan 

alteraciones definidas y precoces en sus redes cognitivas a gran escala. Estas 

alteraciones guardan relación con parámetros clínicos y permiten establecer 

unos correlatos de red con la aparición del deterioro cognitivo incluso en sus 

estadíos más iniciales.  

• En la EP los pacientes con cognición normal presentan un fenómeno de 

hiperconectividad frontoparietal que depende fundamentalmente de los nodos de 

SN. Esta mayor conectividad comparada con la de sujetos sanos se ve 

modificada por la medicación dopaminérgica, pero no es causada 

exclusivamente por ella. Es probable que una respuesta de hiperconectividad en 

SN más intensa tras la administración de medicación dopaminérgica suponga un 

rasgo de vulnerabilidad para la conversión a demencia en la EP.  

• La EH muestra alteraciones de redes cognitivas a gran escala que ya están 

presentes en población pre-sintomática. Su expresión se correlaciona con la 

gravedad de la enfermedad y con el deterioro de puntuaciones cognitivas. El 

análisis dinámico revela que las alteraciones en la frecuencia y variabilidad de 

las conexiones entre DMN y CEN ya están presentes incluso en fases pre-

sintomáticas de la enfermedad.   
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8. LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN FUTURAS 

El análisis del estado de las redes cognitivas en las enfermedades que cursan con 

Trastornos del Movimiento pone de manifiesto una afectación precoz y en algunos 

casos independiente del daño estructural en forma de atrofia. Tras identificar los rasgos 

comunes de estas alteraciones, uno de los grandes retos de futuro es la aplicación de 

este conocimiento al paciente individual.  

La RMf tiene que superar algunas barreras técnicas antes de poder convertirse en un 

método aplicable a pacientes individuales y tener capacidad diagnóstica y predictiva. 

Entre ellas, se encuentran la necesidad de protocolos robustos para tratar el ruido 

inherente a la técnica, análisis dirigidos al sujeto individual y no a grupos de pacientes, 

o la fiabilidad y reproducibilidad de los mapas de conectividad funcional generados con 

la técnica 65. No obstante, algunos de estos problemas están empezando a ser 

superados y desde el año 2020 han comenzado a publicarse trabajos que tienen como 

objetivo analizar marcadores individualizados de conectividad. En el caso del trabajo de 

Mansour y colaboradores 4 el uso combinado de técnicas de RM funcional y estructural 

permite identificar a sujetos individuales en una muestra de cientos, exclusivamente a 

partir de datos de neuroimagen. Además, es posible identificar algunos elementos 

relativos a la conducta y cognición de los participantes, lo que abriría la puerta en el 

futuro a la búsqueda de  rasgos sutiles de enfermedad en población en riesgo. En 

nuestro caso, la aplicación de esta metodología a las cohortes de las que disponemos 

tanto en EP como EH nos permitiría identificar e individualizar marcadores de 

vulnerabilidad en redes cognitivas para aquellos pacientes que aún no muestran 

síntomas ni signos clínicos.  
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Uso de técnicas de imagen estructural y funcional para identificar la “huella 

dactilar” anatómica y estructural de sujetos individuales a partir de sus datos de 

RM. Adaptado de: High-resolution connectomic fingerprints: Mapping neural 

identity and behavior. Mansour et al. Neuroimage. 2021 

 

Por otro lado, la identificación de redes a gran escala ya se está empezando a emplear 

para identificar patrones de conectividad anómalos que puedan ser susceptibles de ser 

tratados. Una revisión reciente mostró la utilidad de identificar redes alteradas en 

pacientes con depresión para utilizarlas como diana de estimulación magnética 

transcraneal 66, en lugar de emplear la aproximación anatómica clásica.  
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La estimulación magnética transcraneal basada en mapas de conectividad 

individualizados ha demostrado ser más eficaz para tratar la depresión que el uso 

de dianas genéricas basadas en localización anatómica clásica. Adaptado de: 

Functional Magnetic Resonance Imaging–Guided  Personalization of Transcranial 

Magnetic Stimulation Treatment for Depression. Cash et al 2021. JAMA 

Psychiatry. 
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El tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas como “circuitopatías” es un 

campo emergente, que requiere de un conocimiento profundo de las redes, su 

arquitectura e interacciones 67. Por tanto, una de las líneas naturales de evolución de 

este trabajo es la aplicación de este conocimiento a las terapias avanzadas en las 

enfermedades que cursan con trastornos del movimiento. Este campo, que cuenta con 

una experiencia dilatada en neuromodulación en los últimos 30 años, tiene la 

posibilidad de enriquecerse con nuevas indicaciones y la posibilidad de aplicar 

medicina de precisión sobre los aspectos más complejos, como la cognición y la 

conducta.  
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Distribución de la alteración de redes afectadas en función de la patología 

neuropsiquiátrica considerada. Adaptado de: Resting-state networks link 

invasive and noninvasive brain stimulation across diverse psychiatric and 

neurological diseases. MD Fox et al. PNAS 2014.  
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