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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de Parkinson y el temblor esencial son dos de
las trastornos del movimiento mas frecuentes. Sus manifestaciones
fundamentales son motrices, pero también se han descrito alteraciones

cognitivas. Existen pocos estudios poblacionales que las caractericen.

Objetivos: Evaluar las alteraciones cognitivas producidas por el temblor
esencial y la enfermedad de Parkinson en las fases precoces de la

enfermedad en un estudio poblacional en ausencia de demencia.

Métodos: Se analizaron los resultados del los test neuropsicolégicos de los
participantes del estudio NEDICES. Para ello se compararon sujetos con
temblor esencial, enfermedad de Parkinson y controles sanos mediante test
no paramétricos. Se ajustaron los resultados por potenciales variables

confundidoras como son la edad y el nivel educativo.

Resultados: Los participantes con enfermedad de Parkinson y temblor
esencial tuvieron un peor rendimiento cognitivo que los sujetos sanos. Los
primeros mostraron un peor rendimiento en test de memoria y lenguaje. Los
participantes con temblor esencial tuvieron una menor velocidad de
procesamiento cognitivo. Evidenciamos una caida en el rendimiento
cognitivo global medido por el test MMSE-37 en participantes en fases
prediagnosticas del temblor esencial.

Conclusién: Se confirma la existencia de alteraciones precoces cognitivas
en ambas enfermedades en ausencia de demencia. En nuestros hallazgos
parece existir un perfil diferencial de las mismas y un gradiente de afectacion
mayor en los enfermos con Parkinson. La existencia de alteraciones en las
fases preclinicas de sujetos con temblor esencial sugiere que se trate de una

enfermedad neurodegenerativa.



ABSTRACT

Introduction: Parkinson’s disease and essential tremor represent two of the
most frequent movement disorders. Besides their motor manifestations, both
entities can impair cognition. There are few population-based studies that
characterize the cognitive status of participants with Parkinson’s disease or

essential tremor.

Aims: Understand the impact of Parkinson’s disease and essential tremor on
cognition in a population-based study of dementia-free participants.

Methods: We evaluated the neuropsychological performance of the
participants enrolled in the NEDICES study. Three groups of subjects were
compared using non-parametric techniques (i.e. Parkinson’s disease,
essential tremor and healthy participants). The results were further adjusted

for potential confounder such as age or literacy.

Results: A poorer cognitive performance was found for the participant with
Parkinson’s disease and essential tremor. It was particularly evident for
memory and language tests in the former and for cognitive processing speed
in the later. There was a greater cognitive decline in the MMSE-37 test at
follow up in the participants with essential tremor in the years before they
were diagnosed.

Conclusion: We have confirmed a cognitive impairment in participants with
Parkinson’s disease and essential tremor in the absence of dementia. There
was some overlap in the affected functions and, generally, there was a
gradient of impairment, showing a poorer performance the people with
Parkinson’s. The existence of cognitive decline in the prediagnostic stage of

essential tremor points towards a neurodegenerative etiology for this disease.
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I. INTRODUCCION

. INTRODUCCION

Los trastornos del movimiento constituyen un reto de gran importancia
para el neurdlogo, ya que muchos de ellos, de inicio clinico muy similar, van
a tener una gran diferencia en el curso evolutivo. No existen biomarcadores
fiables para detectarlos siendo su diagnostico clinico. El diferenciarlos es
fundamental por sus importantes repercusiones prondsticas y terapéuticas.

De estos trastornos del movimiento la enfermedad de Parkinson y el
temblor esencial constituyen dos de las entidades mas frecuentes en la
rutina neurologica que afectan al movimiento (1,2). Ambas enfermedades se
han definido tradicionalmente en torno a las manifestaciones motoras que
producen (3). En el caso de la enfermedad de Parkinson, éstas se
caracterizan fundamentalmente por la lentitud de movimiento, también
llamada bradicinesia; la rigidez, o incremento de tono pasivo a la
movilizacion articular; y el temblor. Este ultimo se define por su aparicion
cuando la parte afectada esta en reposo, y por tener una frecuencia tipica de
4-6 Hz (3). En el temblor esencial existe una oscilacion ritmica en las
extremidades, que a diferencia de la enfermedad de Parkinson ocurre con la
accion o al mantener una postura. Ademas, suele presentar una frecuencia
de oscilacion mas rapida (4).

En fechas recientes, se ha empezado a delimitar una serie de
caracteristicas “no-motoras” y que exceden la visidn tradicional antes
expuesta (5). Sobre estos aspectos no motores pretendemos profundizar en
este proyecto de investigacion, particularmente en la repercusion que ambas
enfermedades tienen en el funcionamiento cognitivo en sus fases iniciales,
antes de que aparezca una demencia y a nivel de una poblacion
representativa de la poblacion general, lo que se llama estudio poblacional.

Li. Epidemiologia del temblor esencial y de la enfermedad de

Parkinson.
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I. INTRODUCCION

El temblor esencial es el trastorno de movimiento mas frecuente (6).
Diferentes estudios estiman que la prevalencia de la enfermedad se situa en
torno al 0,4 — 3,9% de la poblacion general (6,7) y la incidencia es 61,6 por
100.000 personas-ano, aunque esta cifra proviene del estudio NEDICES que
se restringe a poblacion anciana. Su frecuencia de aparicion va aumentando
con los afos, pero no es infrecuente que aparezca en la juventud (8).
También es habitual el que tenga un componente familiar (7). En base a las
cifras de poblacion actuales (9) y la prevalencia de enfermedad referida, en
Espaia se estima que hay entre 185.872 y 1.812.256 personas con temblor
esencial.

La enfermedad de Parkinson es la segunda entidad
neurodegenerativa en frecuencia, solo por detras de la enfermedad de
Alzheimer (1). Su prevalencia global para todos los rangos de edad es del
0,32% (10). Cada afo se estima que 14 de cada 100.000 personas son
diagnosticadas (1). Estos numeros se incrementan sustancialmente en
personas mayores de 65 afios, como describio el estudio NEDICES y en
cuyos datos se ha basado esta tesis (11). En este grupo de edad se estima
que 160 de cada 100.000 personas padecen Parkinson (12). Como dato
adicional, la enfermedad de Parkinson es 1.5 veces mas frecuente en
varones (13). Con las cifras referenciadas, en Espafa, se calcula que hay
aproximadamente 148.697 personas afectadas por esta enfermedad.

Lii. Fisiopatogenia del temblor esencial y la enfermedad de

Parkinson

Aunque todavia no se conocen todos los aspectos que se relacionan
con el desarrollo de estas enfermedades, existen una serie de factores
asociados importantes que revisaremos a continuacion para cada una de

ellas.
L.ii.i. Temblor esencial

El temblor esencial no es una entidad homogénea. Esto se refleja en
el elevado porcentaje de diagnosticos errédneos en el momento que los

14



I. INTRODUCCION

pacientes son revisados en centros de tercer nivel (hasta el 37%) (14). No
obstante, cada vez parece mas probable que se trate de una entidad
asociada a neurodegeneracion (15) y de hecho se han evidenciado
alteraciones neuropatoldgicas especificas en tejido cerebral de pacientes
afectos (4). Las regiones donde se han constatado alteraciones han sido (i)
el cerebelo con pérdida de células de Purkinje y (ii) el tronco del encéfalo con
inclusiones similares a las encontradas en enfermos con Parkinson (16,17).
No obstante, estos hallazgos no se han confirmado en todos los pacientes
con temblor esencial (18).

Como factores causales de este proceso, el elemento que de forma
mas consistente se asocia al incremento de incidencia y prevalencia de la
enfermedad es el envejecimiento (7). También es conocida su asociacion
familiar, habiéndose encontrado varios loci de susceptibilidad (19). Los
factores ambientales han sido menos investigados y de forma particular si se
ha relacionado la existencia de temblor con ciertas sustancias con potencial
neurotoxico como los alcaloides de la B-carbolina (20).

Lii.ii. Enfermedad de Parkinson

Si bien existe un mayor conocimiento de los aspectos que condicionan
la aparicion de esta enfermedad, también existen innumerables cuestiones
por dilucidar. La enfermedad de Parkinson se asocia a factores genéticos y
ambientales que acaban produciendo un dafo progresivo en sistema
neuronales especificos (21). El sistema mas comunmente afectado, y
directamente relacionado con las manifestaciones motoras de la
enfermedad, es el sistema de los ganglios basales y en concreto el circuito
que conecta la Substantia Nigra con el estriado (22). No obstante, la
enfermedad tiene un caracter generalizado, afectando también a otras
regiones del encéfalo e incluso del sistema nervioso periférico (23). Hay
autores, y parece cada vez mas probado, que propugnan una afectacion
progresiva y organizada de las diferentes estructuras cerebrales. El sistema
de estadificacion mas aceptado es el propuesto por Braak y Braak (24).

Asociado a este constructo esta la presencia de sintomas que se relacionan

15



I. INTRODUCCION

directamente con el dafo progresivo de las regiones afectadas (22). Se
definen seis estadios, siendo los dos primeros asintomaticos y pudiendo
detectarse solo la enfermedad en el tercer estadio, cuando ya hay
implicaciéon del mesencéfalo. Este estadiaje se ha hecho en estudios post
mortem en base a la detecciéon de una serie de proteinas que se acumulan
en estas zonas del cerebro. La proteina fundamental es la alfa-sinucleina
(25,26).

La causa que origina estos acumulos de proteinas y los factores que
condicionan su propagacion son aun objeto de investigacion. No obstante,
también se han documentado diferentes mutaciones patogénicas per se con
herencia mendeliana (27), también factores genéticos de susceptibilidad
(28), y diferentes factores ambientales (29). Presumiblemente, todos ellos
actuen de forma conjunta para que en un determinado momento se inicie la

enfermedad que seguira ya un curso progresivo e inexorable.

Liii. Criterios diagnésticos actuales de enfermedad de Parkinson y

temblor esencial

Tanto para el temblor esencial como para la enfermedad de Parkinson
existen una serie de criterios formales que se usan a la hora de establecer el
diagnaostico sobre todo en el contexto de estudios de investigacion.

Los mas frecuentemente utilizados para la enfermedad de Parkinson
son los criterios del Banco de Cerebros de Londres (3) y que resumimos en
la tabla 1. Recientemente la Movement Disorder Society (MDS) ha creado

grupo de trabajo que los ha revisado, y es esperable que en un futuro
cercano se empiecen a utilizar estos nuevos criterios (30). No obstante, aun

no se han validado formalmente.

Respecto al temblor esencial unos de los criterios mas comunmente
utilizados son los de la MDS y los de Washington Heights-Inwood, aunque al
igual que para la enfermedad de Parkinson suelen reservarse para estudios
de investigacion. Estos criterios se han descrito en la tabla 2 (31).

16



I. INTRODUCCION

Tabla 1. Criterios del Banco de Cerebros de Reino Unido para el
diagndstico de enfermedad de Parkinson idiopatica (Adaptado de 3)

1° paso — Diagnéstico del sindrome parkinsoniano

Bradicinesia (lentitud en el inicio del movimiento voluntario con reduccion
progresiva de la velocidad y la amplitud del mismo tras una accion
repetida).
Ademas uno de los siguientes signos:

- Rigidez muscular.

— Temblor de reposo a 4-6 hercios.

- Inestabilidad postural no debida a afectacion visual, vestibular,

cerebelosa o propioceptiva primaria.

2° paso - Criterios de exclusién de enfermedad de Parkinson

Antecedente de ictus de repeticion con una progresidon escalonada de los
signos parkinsonianos.

Antecedente de traumatismos craneoencefalicos repetidos.
Antecedente de encefalitis.

Antecedente de crisis oculogiras.

Tratamiento con neurolépticos al inicio de la sintomatologia.

Existencia de mas de un familiar afecto.

La enfermedad remite de forma sostenida.

Afectacion estrictamente unilateral después de tres afios.

Paresia supranuclear de la mirada.

Signos cerebelosos.

Afectacion autonémica importante de forma precoz.

Aparicion de demencia de forma precoz con alteracién en memoria,
lenguaje y praxias.

Signo de Babinski.

Presencia de un tumor cerebral o hidrocefalia comunicante en un scanner
cerebral.

Respuesta negativa a una dosis suficiente de levodopa (una vez excluida
malabsorcidn).

Exposicion a MPTP*

3°' paso — Datos de apoyo positivos durante el seguimiento de la enfermedad

(Se requieren tres o mas para el diagnéstico de enfermedad de Parkinson

establecida)

Inicio unilateral.

Presencia de temblor de reposo.

Curso progresivo.

Asimetria mantenida con predominio de la afectacion en un lado del

17



I. INTRODUCCION

cuerpo
* Respuesta excelente a levodopa (70 — 100%)
* Presencia de discinesias marcadas inducidas por levodopa.
* Respuesta a levodopa tras cinco o mas afos.
* Duracién de la enfermedad diez o mas aiios

* MPTP: 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine

Tabla 2. Criterios diagndsticos de temblor esencial (Modificado de 31)

Criterios de la Sociedad de Trastornos de Movimiento

Criterios de Inclusion:

Temblor postural bilateral de manos y antebrazos, con o sin temblor cinético, visible
y persistente.

Duracion mayor de cinco aios.

Criterios de exclusidn:

Presencia de otros signos neurolégicos (salvo signo de Froment).

Existencia de causas que puedan exacerbar el temblor fisiolégico.

Consumo o abstinencia de sustancias que puedan producir temblor.
Traumatismo craneoencefalico en los 3 meses anteriores al inicio del temblor.
Evidencia de origen psicégeno.

Temblor de inicio subito o rapido.

Criterios diagnodsticos de temblor esencial del estudio genético de Washington
Heights-Inwood

Temblor postural de grado +2 en al menos un brazo (puede existir ademas temblor
cefdlico, pero no es suficiente para el diagndstico)

Temblor cinético de grado +2 al realizar al menos 4 actividades, o de grado +2 al
realizar una y +3 al realizar otra. Estas actividades incluyen trasvasar agua a un vaso,
usar una cuchara, beber de un vaso, realizar la maniobra dedo-nariz y dibujar una
espiral.

Si el temblor afecta a la mano dominante, debe interferir, al menos, con una
actividad de la vida diaria (comer, beber, escribir). Si el temblor no afecta a la mano
dominante, este criterio es irrelevante.

Deben excluirse como causa del temblor el consumo de farmacos causantes de
temblor y de alcohol, el hipertiroidismo y la distonia.

Ausencia de origen psicégeno (p. Ej, temblor abigarrado, inconsistente, que
desaparece con la distraccion del paciente).

Grados de temblor: 0: ausente; +1: de escasa amplitud (amplitud < 1 cm) o intermitente; +2: de
moderada amplitud (1-2 cm); +3: de gran amplitud (> 2 cm), violento.

18



I. INTRODUCCION

Liv.Sintomatologia del temblor esencial y la enfermedad de

Parkinson

Al igual que la fisiopatogenia, la sintomatologia de ambas entidades
es variada y hasta se han descrito fenotipos especificos dentro de cada
entidad.

Liv.i. Aspectos motores

Como referiamos al inicio, la sintomatologia cardinal tanto del temblor
esencial como de la enfermedad de Parkinson es la denominada
sintomatologia motora. En el caso de la enfermedad de Parkinson los
pacientes suelen debutar con lentitud de movimiento, tipicamente en las
extremidades superiores y/o rigidez, y temblor progresivos (3). A estos
sintomas de inicio es habitual que se sumen otras manifestaciones como
alteracion de la marcha y de reflejos posturales. En un determinado punto
empiezan a tener mas fluctuaciones a lo largo del dia en su estado motor,
hasta condicionar serias limitaciones en la movilidad (29). Mencion aparte
merece el temblor, que caracteristicamente ocurre en reposo y suele tener

una frecuencia baja de 4-6 Hz (32).

El temblor esencial también tiene un caracter progresivo y suele
manifestarse por un temblor de alta frecuencia, sobre todo en las
extremidades superiores o regidn cefalica. Generalmente ocurren en la
postura o con la accion aisladamente y con ciertas caracteristicas
diferenciales con la enfermedad de Parkinson (33). No obstante, a veces se
han descrito casos con temblor también en reposo (34). Es raro que asocie
otras manifestaciones motoras, aunque se ha mencionado también la
posibilidad de cursar con alteraciones de coordinacidn por disfuncion
cerebelosa (35).

Liv.ii. Manifestaciones no motoras en el temblor esencial y la

enfermedad de Parkinson - aspectos generales
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Recientemente, ha habido un cambio de paradigma en la definicidon de
estas enfermedades. Desde una perspectiva puramente motora, cada vez se
ha ido generando mas evidencia de una afectacion mas generalizada con la
presencia de otros sintomas y signos denominados no motores (5). En la
figura 1 hemos utilizado el ejemplo de la enfermedad de Parkinson y las citas
referenciadas en PubMed para aspectos motores y no motores. Ademas de
la evidente disparidad en numero de publicaciones, se puede ver que no es
hasta el afio 2000 cuando se empiezan a investigar estos aspectos

denominados no motores.

Figura 1. Publicaciones referenciadas en PubMed sobre aspectos

motores y no motores en la enfermedad de Parkinson

En la tabla 3 hemos presentado los sintomas y signos no motores
mas frecuentes en cada enfermedad. Parece por tanto evidente que los
aspectos no motores de estas enfermedades son una parte importante de su
espectro clinico y que estan comparativamente menos estudiados que otras

manifestaciones que tienen lugar en el curso clinico de estas patologias.
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Tabla 3. Ejemplo de Manifestaciones No Motoras frecuentes en la

Enfermedad de Parkinson y del Temblor Esencial

Enfermedad de Parkinson (36) Temblor Esencial (37)
Clinica afectiva (ansiedad / depresion) Clinica afectiva (ansiedad / depresion)
Pérdida de olfato Pérdida de olfato / Déficit audicién
Alteraciones de suefio Alteraciones de suefio
Disautonomia (estrefiimiento, etc.) Alteraciones de personalidad
Sintomas sensitivos, dolor y fatiga Disfuncién cognitiva
Disfuncién sexual o vesical
Alteraciones neuropsiquiatricas
Disfuncién cognitiva

El objetivo de la presente tesis es ampliar el conocimiento sobre estos
aspectos no motores y en particular sobre las manifestaciones cognitivas en
el temblor esencial y la enfermedad de Parkinson. Pretendemos caracterizar
estos aspectos especialmente en las fases precoces de ambas
enfermedades en ausencia de demencia y a nivel poblacional.

Para ello evaluaremos los resultados del rendimiento cognitivo de los
sujetos que participaron en el estudio NEDICES. Un estudio de base
poblacional de las principales enfermedades neurolégicas y sus
determinantes.

En la siguiente seccion elaboraremos lo que se conoce hasta la fecha
actual sobre este importante dominio “no motor”, que impacta
dramaticamente la calidad de vida y el prondstico del paciente. Sobre todo,
cuando aparece su complicacion mas temible, el deterioro cognitivo o
demencia. Reiteramos no obstante, que este trabajo se centra en entender
estas manifestaciones en ausencia de demencia y a nivel poblacional.

Dado que la mayoria de la literatura previa se basa en el resultado de
test neuropsicolégicos, hemos elaborado una seccion especifica donde se
detalla de forma somera para que sirve cada test. En el caso de querer

profundizar en las funciones evaluadas con cada test, remitimos al lector a
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esta seccidn. Pasamos ahora a detallar los estudios mas relevantes para el

propédsito de este trabajo.

Liv.iii. Cognicién y temblor esencial

A la fecha de publicacion de esta tesis, y segun el conocimiento de los
autores, no hay estudios poblacionales que investiguen las alteraciones
cognitivas de personas con temblor esencial mas alla de los resultados del
estudio NEDICES. El resto de las evaluaciones existentes provienen de
muestras hospitalarias. Es conocido que los estudios hospitalarios puede
asociar sesgos de seleccion al no representar el espectro global de la
enfermedad al evaluar los casos mas avanzados, graves O con
particularidades de manejo clinico (38).

En esta introduccién revisaremos cuatro estudios que aunque no son
poblacionales son de especial interés, al evaluar comparativamente las
alteraciones cognitivas de personas afectadas con enfermedad de Parkinson
y temblor esencial (39—42).

El primer estudio que describiremos es el de Gasparini et al. del aifo
2001, al ser el primero a nivel cronolégico (41). Los autores evaluaron 15
sujetos con temblor esencial familiar, 15 sujetos con enfermedad de
Parkinson, 15 controles sanos y 12 sujetos con formas mixtas de temblor
esencial/enfermedad de Parkinson. Aplicaron una bateria de test que incluy®:
WCST, TMT, FAS, Torre de Londres y test de Stroop. Los autores
encontraron alteraciones similares en sujetos con enfermedad de Parkinson
y temblor esencial frente a controles sanos en el test de Stroop. Este test
mide la capacidad de atencion. También evidenciaron alteraciones en los
enfermos de Parkinson en el test TMT que mide la velocidad de
procesamiento cognitivo y en el test COWAT que mide la fluencia verbal
fonética sobre todo dependiente de la funcion ejecutiva. En base a estos
resultados, los autores hipotetizan que las alteraciones cognitivas que
encuentran en sujetos con temblor esencial se deben a una disfuncion
fronto-subcortical. Ademas reflejan un gradiente de alteracidn con los sujetos

con Parkinson mas afectos que los temblores esenciales y estos mas que los
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controles. Este ultimo punto es critico para este trabajo ya que es la base
para una de nuestras hipotesis de estudio. Resefiar que los autores no
excluyeron de forma sistematica la presencia de demencia.

El siguiente estudio por orden cronolégico es el publicado por
Lombardi et al en el mismo afio (42). Este estudio incluy6 una cifra similar de
pacientes con 18 sujetos con temblor esencial y 18 pacientes con
enfermedad de Parkinson. Ademas de los test WCST y COWAT que también
evaluo el grupo anterior, los autores valoraron otra serie de dominios
cognitivos con los test WAIS, BNT, Hooper, reconocimiento facial, digitos,
CVLT, y GDS. Hallaron una menor fluencia verbal en sujetos con temblor
esencial y enfermedad de Parkinson frente a controles sanos. En los sujetos
con Parkinson también objetivaron una alteracion en los test WCST y CVLT,
que miden memoria, y en el reconocimiento facial. Los autores vuelven a
propugnar la existencia de un déficit fronto-subcortical en el temblor esencial.

Posteriormente, Frisina et al. (39) evaluaron 34 pacientes con temblor
esencial y 26 pacientes con enfermedad de Parkinson. En este analisis se
comparo el rendimiento en un test global de funcionamiento cognitivo como
es el test Mini-mental (MMSE), y su correlaciéon con un test de actividades
instrumentales y con una escala motriz. Los autores no hacen una
comparacion directa en las funciones cognitivas, si no que establecen una
correlacion entre el rendimiento cognitivo de los pacientes con temblor y
enfermedad de Parkinson y su actividad funcional/motriz. Cabe resefiar que
la poblacion estudiada era muy anciana y que al igual que en estudios
previos no se excluyeron sujetos con demencia.

Mas recientemente, Sengul et al. (40) comparan el rendimiento
cognitivo de 37 pacientes con temblor esencial y 23 sujetos con enfermedad
de Parkinson. Para ello usan el test de cribado cognitivo llamado MoCA y no
encuentran diferencias significativas en los dos grupos.

Sintetizando esta informacion, parece probado que hay alteraciones
cognitivas en pacientes con temblor esencial y que podrian ser compatible
con un sindrome disejecutivo. El origen del mismo se ha relacionado con

disfuncion en circuitos cerebelosos y/o en el l6bulo frontal, aunque existen
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pocos estudios al respecto (43,44) Las alteraciones fundamentalmente
encontradas afectan a la capacidad de atencion y en la fluencia verbal.
Existe cierto solapamiento con la enfermedad de Parkinson que revisaremos
a continuacion. Enfatizar nuevamente que estos estudios proceden de
muestras hospitalarias, y en algunos casos de pacientes con enfermedad
avanzada seleccionada para tratamiento quirurgico, que no excluyen de
forma sistematica la existencia de demencia y que incluyen un pequefio

numero de sujetos.
Liv.iv. Cogniciéon y enfermedad de Parkinson

En lo que respecta a la enfermedad de Parkinson en ausencia de
demencia, si que hay un mayor numero de estudios e incluso alguno
poblacional. Revisaremos a continuacidon aquellos de mayor solidez
metodoldgica y peso especifico segun la opinion de este autor. El orden
también es cronoldgico y por tipo de estudio, cuando hay mas de una
publicacion relacionada.

En el afio 2004, Aarsland et al (45), evaluan prospectivamente 254
personas con enfermedad de Parkinson. Incluyeron dentro de su poblacion
de estudio sujetos con demencia asociada a la enfermedad. La prueba que
utilizan es el test MMSE y encuentran una caida de un punto anual en
aquellos sujetos para los que tienen seguimiento.

En ese mismo afo se publica uno de los estudios mas relevantes en
la definicibn de las alteraciones cognitivas en fases precoces de la
enfermedad de Parkinson (46). El estudio CamPalNG (Cambridgshire
Parkinson’s Incidence from GP to Neurologist) incluye 201 casos de
pacientes recientemente diagnosticados de enfermedad de Parkinson (N.B.
los autores los clasifican como incidentes, pero en realidad son sujetos
detectados dentro de los 25 meses anteriores a su inclusion en el estudio).
Aplican una bateria de pruebas neuropsicologicas mas amplia que en la
iniciativa anterior y que incluye el test MMSE, TOL, PRM, COWAT, NART y
la fluencia semantica de animales. Los autores encuentran diferencias frente

a valores normativos en tareas relacionadas con funcion frontoestriatal (TOL)
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en un 11% de los casos y en test que mide funcion mnésica relacionada con
el 16bulo temporal (PRM) en un 8% de los sujetos. Ante estos hallazgos los
autores hipotetizan un déficit fronto-ejecutivo en un subgrupo de sus
pacientes y un déficit que denominan posterior en otro subgrupo de ellos.

Este mismo grupo publica en el afio 2009 los datos de seguimiento a
cinco afnos de 105 sujetos de esa cohorte (47). Especificamente se centran
en investigar la fisiopatologia de los déficits que comunicaron en su estudio
basal, y evaluan la relacion de los déficits fronto-ejecutivos y temporales con
la actividad de la enzima COMT y con la actividad de gen MAPT
respectivamente. Encuentran una relacion entre el deterioro cognitivo y el
gen MAPT que se relaciona con depdsitos de proteina tau. La proteina tau
tiene un conocido rol en la demencia del tipo Alzheimer y otras
enfermedades neurodegenerativas (48). Sin embargo, los autores no
encuentran una relacion de la demencia con el enzima COMT y/o el déficit
frontoejecutivo. Hipotetizan que éste ultimo, que si se relaciona con COMT,
seria una manifestacion de la medicacion y que solo las alteraciones en
MAPT son las que se asocian con el referido déficit de funcion posterior
cerebral, con el envejecimiento y por tanto con el riesgo de demencia.

Como dato afadido a estos estudios, los mismos autores publican en
el afio 2013 datos de seguimiento a 10 afios donde evaluan a 49 sujetos de
la cohorte original. En este analisis un 46% de los sujetos presenta demencia
asociada a la enfermedad de Parkinson (49).

Volviendo al afo 2009, Elgh et al. (50) comunican los datos de un
estudio poblacional en Suecia sobre el rendimiento cognitivo de 88 sujetos
con enfermedad de Parkinson en ausencia de demencia. La bateria de test
incluye las siguientes pruebas neuropsicolégicas: FCSRT, BVMT. TMT,
COWAT, BNT, BJLOT, WCST, Digit Span y memoria légica. Encuentran
alteraciones atencionales, de memoria episodica, de funcion ejecutiva y
verbal en 18%, 14%, 13% y 13% de los sujetos respectivamente. En base a
estos resultados, los autores proponen la existencia de un déficit prefrontal e

y de hipocampo asociado a la enfermedad de Parkinson.
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Schneider et al. (51) publican al afio siguiente los resultados de las
evaluaciones neuropsicologicas de los participantes en varios ensayos
clinicos de futilidad (NET-PD), patrocinados por el instituto de Salud de
EE.UU o NIH. Estos estudios aglutinan una muestra de 413 pacientes con
Parkinson en fase precoz, e incluyen evaluaciones basales y a los 18 meses
de seguimiento con los test FAB, RBANS y LNS. Solo encuentran diferencias
en las secuencias numeéricas de letras (LNS), sin evidenciar un deterioro
cognitivo en el tiempo. Concluyen que los test que emplearon no eran
sensibles a los cambios cognitivos hipotéticamente presentes en su cohorte
de sujetos, que tenia un alto nivel educativo y por tanto era mas dificil
encontrar diferencias.

Otro estudio relevante es el divulgado por Thaler et al. en el afio 2012
(52). En él, los autores evaluan a una cohorte de 60 familiares de sujetos con
Parkinson de origen genético, siendo 30 de ellos portadores de mutaciones
en el gen de la LRKK2. Representa por tanto una de las iniciativas mas
grandes en las que se evaluan sujetos asintomaticos desde el punto de vista
neurologico. Para ello usan un test de cribado cognitivo general como es el
MoCA y también una tarea computarizada (mindstreams, Neurotrax Inc, NY)
que mide diferentes funciones cognitivas. Encuentran en sujetos portadores
alteraciones significativas (aunque en el rango de normalidad) en su
funcionamiento ejecutivo.

Otro grupo constituido por Pedersen et al. es responsable del
Norwegian ParkWest project. Mencionaremos dos de los trabajos reportados.
El primero describe los resultados basales y de seguimiento a 3 afios de una
cohorte de 196 enfermos recientemente diagnosticados con enfermedad de
Parkinson (53). Los datos de seguimiento incluyen 167 sujetos. Estudian
diferentes funciones como la atencion (test de Stroop), la memoria (CVLT), la
fluencia semantica, y la percepcion visuoespacial. Los autores encuentran
alteraciones atencionales y en memoria verbal que predicen la conversion a
demencia a los tres anos. Recientemente, los autores han publicado los
datos de seguimiento a 5 afos en 150 sujetos de esta misma cohorte (54).

Aunque en este estudio no comparan especificamente el rendimiento en las
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diferentes pruebas, si que reportan una cifra del 43,3% de sujetos con dos o
mas test alterados o lo que se denomina también como deterioro cognitivo
ligero (MCI).

Finalmente, mencionaremos otras dos iniciativas que se han
publicado en el afio 2015. En la primera de ellas, el mismo grupo que estudio
en 2009 a 88 sujetos, (55), publican ahora los resultados de los test
neuropsicolégicos de una cohorte nueva de 115 sujetos con enfermedad de
Parkinson precoz. La bateria utilizada incluye los siguientes test: FCSRT,
BVMT BJLOT, digit span, TMT, BNT, COWAT, y WCST. Encuentran un
42,6% de los sujetos con MCI sobre todo con afectacion de memoria
episodica (FCSRT y BVMT), funcion visuoespacial (BJLOT), atencidon y
flexibilidad mental (TMT) y en la fluencia semantica (animales).

Ese mismo afo, Weintraub et al (56), estudian los resultados de la
cohorte PPMI que incluye 423 sujetos con enfermedad de Parkinson y 196
controles sanos. Los test empleados fueron el HVLT-R, BJLOT, Symbol-digit
modalities test, LNS vy fluencia semantica (animales). Emplean tres
definiciones operativas de MCI y encuentran porcentajes variables de
sujetos. Con la definicion mas estandar, existe un 8,9% de los sujetos con
dos o mas test alterados. Encuentran alteraciones en la memoria en la gran
mayoria de ellos (89,2%) y alteraciones ejecutivas, atencionales y en
velocidad de procesamiento en una 10,8%.

En resumen, existen varios estudios previos a esta tesis en los que se
ha documentado la existencia de alteraciones neuropsicologicas en las fases
precoces de la enfermedad de Parkinson e incluso en lo que se conoce
como fases preclinica de la enfermedad antes de que se haya establecido el
diagnostico (52). Ademas de los déficits fronto-ejecutivos/atencionales que
suelen verse cuando el sujeto tiene demencia, también se han objetivado
alteraciones en funciones que antiguamente se asociaban mas al desarrollo
de enfermedad de Alzheimer, como son los alteraciones mnésicas y en la
fluencia verbal (57). Si bien esta ultima puede tener un componente ejecutivo
(58).
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l.v. Evaluacion de la sintomatologia cognitiva en enfermedad de
Parkinson y temblor esencial

Como hemos visto en el apartado anterior, existen una multitud de test
que se pueden emplear para evaluar la funcidn cognitiva. Para facilitar la
compresion de la literatura previa y de los resultados de este proyecto de
investigacion, hemos detallado aqui las funciones mas frecuentemente
evaluadas y los diferentes test que se han utilizado tanto por otros autores

como por nosotros para ello. Esta descripcion no pretende ser exhaustiva.
l.v.i. Test de cribado o de rendimiento cognitivo global

En este apartado describiremos tres test fundamentalmente.

MMSE: Este test fue descrito por Folstein et al. en el afo 1975 (59).
Se ha adaptado al Espariol por Lobo et al (60). Evalua diferentes dominios
cognitivos de forma grosera como son la memoria, atencion y calculo,
orientacion, lenguaje y capacidad visuoespacial. Su puntuacion va de 0 a 30
puntos.

MMSE-37: Esta versidn es una adaptacion del test MMSE vy es la que
se ha utilizado en el estudio NEDICES. De forma adicional afiade una tarea
atencional mas, una orden visual y una tarea de construccidn consistente en
copiar dos circulos solapados (61). Su puntuacion va de 0-37 puntos.

MoCA: Este test también es un test de cribado poblacional y a
diferencia de los anteriores incluye alguna tarea ejecutiva y visuoespacial
adicional También mide orientacion, lenguaje y memoria y se puntua de 0-30
(62). Se muestra algo superior respecto a los test anteriores para el cribado
de deterioro cognitivo en poblaciones afectadas por enfermedad de
Parkinson (63).

l.v.ii. Test especificos

En la tabla 4 hemos incluidos los principales test especificos
mencionados en este trabajo con la funcion que evaluan, las areas

principales del cerebro involucradas, el rango de puntuacion y su referencia.
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En el apartado de métodos especifico de cada articulo se describiran los test

empleado en mayor detalle y remitimos al lector a cada seccidn especifica.

l.vi.Relevancia practica de este trabajo

Queremos finalizar esta introduccion resaltando la importancia o
consecuencias practicas de este trabajo. Esta radica en ampliar el
conocimiento de las manifestaciones de ambas enfermedades, servir este
conocimiento como base para avanzar en su fisiopatologia , y también poder
entender el riesgo de los sujetos que las padecen de desarrollar demencia,
una complicaciéon con un impacto evidente en la morbimortalidad de estos

enfermos.
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Tabla 4. Test neuropsicoloégicos de uso comun para evaluar el temblor esencial y
la enfermedad de Parkinson. Clasificacion basada en el tipo de funcion cognitiva

Test Referencia

Bateria neuropsicologica

RBANS (64)
Funciones atencionales y ejecutivas

WCST (65)
TMT Parte A, Parte B (66)
FAB (67)
TOL (68)
Digit Span (69)
LNS (WAIS-III) (70)
Test de Stroop (71)
Symbol-Digit Modalities (72)
Memoria

CVLT (73)
PRM (74)
FCSRT (75)
BVMT (76)
Memoria Logica (77)
Laminas SEN (61)
HVLT-R (78)
Lenguaje

BNT (79)
Fluencia — Frutas (80)
Fluencia — Animales (80)
COWAT (81)
Capacidad visuo-espacial

BJLOT (82)
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Il. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Il. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

ILi. Hipétesis

- Existen alteraciones cognitivas en la enfermedad de Parkinson y el

temblor esencial, en ausencia de demencia, a nivel poblacional.

- El gradiente de alteraciones esperables sera mayor para la
enfermedad de Parkinson, seguida del temblor esencial en

comparacion a controles sanos.

- Existe un solapamiento en las funciones cognitivas afectadas, pero

es esperable que haya déficits especificos de cada entidad.

- Las alteraciones cognitivas representan manifestaciones precoces de
la enfermedad que incluso acontecen en las fases preclinicas de

ambas entidades.

ILii. Objetivos

- Describir las alteraciones cognitivas que ocurren en la enfermedad
de Parkinson y en el temblor esencial en ausencia de demencia y a

nivel poblacional.

- Comparar el rendimiento cognitivo de la enfermedad de Parkinson
frente al temblor esencial y viceversa en ausencia de demencia y en

un contexto poblacional.

- Evaluar, en lo posible, el momento de aparicién de las alteraciones
cognitivas a través de la caracterizacion del rendimiento cognitivo en

las fases preclinicas de la enfermedad
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ll. METODOS

La metodologia del estudio NEDICES ha sido ampliamente descrita en
articulos previos (61,83—86). En esta seccion nos limitaremos a resumir
aquellos aspectos basicos que ayudan a entender este proyecto. También
remitimos al lector a la seccion de métodos de cada articulo incluido en esta
monografia en la seccion de resultados. Muchos de los aspectos
metodologicos estan recogidos en ellos (87—-89).

lll.i. Poblacién y protocolo del estudio

Todas las investigaciones se hicieron sobre los participantes del
estudio NEDICES, una encuesta poblacional acerca de la prevalencia,
incidencia y principales determinantes de las condiciones neuroldgicas de
una poblacién anciana (= 65 anos) de tres areas del centro de Espana
(84,90).

El estudio se aprobé por el Comité de Etica del Hospital 12 de Octubre
y los participantes fueron evaluados en dos periodos de tiempo diferente. La
evaluacion basal ocurrié en los afios 1994/1995 y la evaluacion de
seguimiento en los anos 1997/1998. En estas evaluaciones se recogio
informacion médica y sociodemografica de cada participante (61). Ademas,
se hizo una evaluacion motora especifica mediante las escalas UPDRS (91)
y Hoehn-Yahr (92) y una evaluacion especifica del temblor (93).

lLii. Criterios diagnosticos de temblor esencial y enfermedad de
Parkinson y definiciones de enfermedad.

Para el diagndstico de enfermedad de Parkinson, el cuestionario del
estudio constd de tres preguntas especificas (existencia de un diagndstico
previo, temblor o bradicinesia). Aquellos que respondieron de forma positiva
a una o mas preguntas fueron evaluados en persona por un neurélogo. Este

establecio el diagnostico de enfermedad de Parkinson cuando objetivd dos
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signos cardinales de la enfermedad (bradicinesia, temblor, rigidez o
alteraciones posturales) y no encontré rasgos atipicos (94).

En el caso del temblor esencial, se preguntd en el cuestionario si el
participante habia tenido alguna vez temblor en las manos o extremidades
inferiores que durara varios dias. Aquellos que contestaron de forma
positiva, al igual que en el ejemplo anterior, fueron evaluados por un
neurélogo. Se establecid el diagndstico de temblor esencial ante la presencia
de temblor de accion en la cabeza, extremidades o voz sin otra causa
atribuible. Ademas, el temblor debia ser de caracter gradual y o bien (i) haber
ocurrido desde hace un afio o mas (ii) o haberse acompafado de una historia
familiar (95).

Para cada enfermedad se defini6 ademas como caso prevalente a
aquel que ya presentaba la condicidn en el estudio basal (1994-1995).
Aquellos casos que no presentaban la enfermedad en el estudio basal, pero
que la presentaron en el seguimiento se catalogaron como incidentes (87).

Para el diagndstico de demencia se emplearon los criterios DSM (93).

lLiii. Evaluacion Neuropsicolégica

En las dos evaluaciones del estudio se hizo un cribado cognitivo global
con el test MMSE-37 ademas de con un test de funcionalidad (FAQ-Pfeffer)
(96,97). Los resultados del test MMSE-37 se dividieron a su vez por
subdominios relacionados con orientacion, memoria, atencion, lenguaje y
construccion visuo-espacial) (87).

De forma complementaria en la visita de seguimiento se aplicé una
bateria neurospicologica con los siguientes test:

- Velocidad de procesamiento psicomotriz con el TMT parte A (98).

- Fluencia verbal semantica: los participaron nombraron el maximo

numero posible de frutas y verduras en 60 segundos respectivamente

(80,99).

- Memoria: Se evaluo con el test de los seis objetos (memoria de

reconocimiento) y con memoria narrativa basada en el recuerdo de la

historia del test de Wechsler (77).
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liLiv. Seleccidn final de participantes

De los 5278 participantes iniciales se seleccionaron aquellos con
seguimiento y con los resultados de las pruebas neuropsicologicas
evaluadas en cada subestudio. En el estudio comparativo entre temblor
esencial y Parkinson, la muestra final comprendi6 46 sujetos con enfermedad
de Parkinson, 180 sujetos con temblor y 2212 participantes sanos (89).

En la evaluacién del test MMSE-37 en la fase preclinica de la
enfermedad de Parkinson se compararon un total de 2487 sujetos. Treinta y
siete de ellos tenian enfermedad de Parkinson prevalente, 21 fueron
evaluados antes del diagnostico y estaban por tanto en la fase preclinica de
la enfermedad. Para este estudio se compararon 2429 controles (87).

Finalmente, en el estudio que también caracterizé la caida en test
MMSE-37, pero en sujetos con temblor esencial, la muestra final incluyé
2375 participantes de los cuales 137 tenian temblor esencial prevalente, 56
estaban en fase preclinica del temblor y se evaluaron 2184 controles para
esta comparacion (88).

Asociado a cada estudio hay un diagrama explicativo del flujo de

evaluaciones y la seleccion de las muestras finales de participantes.
lllv. Analisis estadistico

De forma sucinta se hizo en primer lugar para cada estudio una
comparacion de las variables sociodemograficas. El objeto de la misma fue
evidenciar desajustes en las poblaciones de estudio en potenciales variables
confundidoras de la hipotesis de estudio. Ante la no normalidad estadistica
de los estudios neuropsicolégicos, se realizaron analisis no paramétricos
comparativos de las variables de interés. Posteriormente, se ajustd con
modelos multivariantes para ajustar por los potenciales confundidores
encontrados en el primer analisis. Adicionalmente se realizaron analisis
estratificados para descartar nuevamente efectos espurios de otras variables
que pueden confundir los resultados de los estudios neuropsicolégicos
(prestando especial atencion al nivel educativo y edad de los participantes).

Para estos analisis se utilizaron los paquetes estadisticos SPSS y R (100).
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Objectives: Patients with Parkinson’s disease (PD) and essential tremor (ET) have a
higher risk of cognitive impairment than age-matched controls. Only a few small
studies (11-18 subjects per group) have directly compared the cognitive profile of
these conditions. Our aim was to compare the cognitive profile of patients with these
two conditions to each other and to healthy individuals in a population-based study of
non-demented participants.

Materials and methods: This investigation was part of the NEDICES study, a survey of
the elderly in which 2438 dementia-free participants underwent a short neuropsycho-
logical battery. We used nonparametric techniques to evaluate whether there are differ-
ences and/or a gradient of impairment across the groups (PD, ET, and controls). Also, we
performed a head-to-head comparison of ET and PD, adjusting for age and education.
Results: Patients with PD (N=46) and ET (N=180) had poorer cognition than controls
(N=2212). An impaired gradient of performance was evident. PD scored lower than
ET, and then each of these lower than controls, in memory (P<.05) and verbal fluency
(P<.001) tasks. When we compared PD and ET, the former had lower scores in verbal
fluency (P<.05), whereas the later had a poorer cognitive processing speed (P<.05).
Conclusions: This large population-based study demonstrates that both conditions in-
fluence cognitive performance, that a continuum exists from normal controls to ET to
PD (most severe), and that although deficits are in many of the same cognitive do-

mains, the affected cognitive domains do not overlap completely.

KEYWORDS
epidemiology, movement disorders, neurobehavioral manifestations, neuropsychological profile,
neuropsychology
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dementia, can impact the quality of life, predict "loss of independence,”
and impair activities of daily living in these frequent movement dis-
orders.*** Nonetheless, the clinical and prognostic implications of
these deficits will have to be studied further.

Recently, it has been proposed that late onset of tremor (e,
265 years) could represent a different dinical entity than earlier onset
ET.* With this in mind, we performed a subanalysis, stratifying pa-
tients with ET by age of onset. The neuropsychological performance
of the two groups was similar in all tests. Based on our data, there
does not seem to be a distinct cognitive phenotype in participants
with younger tremor onset (ie, <65 years) compared with later tremor
onset (je, 265 years);, however, additional studies are needed before
firm conclusions may be reached.

Qur study has several limitations. First, we had to exclude a large
proportion of subjects because of lost to follow-up, missing neuro-
psychological data, and other attrition issues. The excluded subjects
were slightly older and had a slightly higher percentage of illiterates
than those who were included. The potential bias introduced would
most likely have been toward a poorer performance among those who
were excluded. In addition, the NEDICES study only included partici-
pants aged 65 years or older. Therefore, these analyses will have to be
replicated in younger subjects. Second, the number of tests we could
include was limited because the evaluation was part of a larger epidemi-
ological study. It would have been interesting to characterize additional
domains (eg, visuospatial function). Another important limitation of our
stucly is the lack of additional time-point evaluations, from which the
evolution of these cognitive phenotypes could have been addressed.
Certainly, future efforts should include additional follow-up visits to
confirm and expand our results. Moreover, our evaluation of depression
was limited, and we may have underascertained depression, resulting in
residual confounding. Mevertheless, a validation study showed a high
level of agreement between the data generated from the screening
guestion we used and a more detailed in-person psychiatric assess-
ment, suggesting that such residual confounding is likely to have been
low.*” Further, we could not completely rule out confounding effects of
other covariates. Because of the non-normality of the neuropsycholog-
ical data, our approach to minimize the effect of these confounders in
the tests' scares was to perform stratified analyses, evaluate T scores
adjusted by age and education, and also reproduce some of the analy-
ses in younger subjects with a higher educational category.

We believe that our conclusions are important for the definition
and characterization of the cognitive aspects of ET and PD. We have
confirmed that PD and ET impair cognitive performance, even in
the absence of dementia, and that a continuum of severity exists
between the two conditions, with PD showing a greaterimpact than
ET. Also, there is some overlap in the type of impairment that they
produce, but with disease-specific features, such as the predomi-
nant effect in verbal fluency of PD and in cognitive processing speed
of ET. The last aspect should be further investigated to elucidate the
mechanisms and structural correlates producing these diverse early
cognitive effects. Besides their pathophysiological implications,
these data could have added value in the differential diagnosis,

prognosis, and management of these frequent movement disorders,
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ABSTRACT: Previous research has documenled
cognitive impairment in the early stages of Parkinson's
disease (PD). It is not known when this decline starts or
if decline progresses at an accelerated rate during the
premotor period of the disorder. In this population-based
prospective study of older people (=85 years) from the
Neurological Disorders in Central Spain (NEDICES)
cohort, we compared the rates of cognitive decline in 3
groups: (1) non-PD elderly controls; (2) prevalent PD
patients (those diagnosed with the disease at baseline,
1994-95); and (3) premoior PD subjects (those diag-
nosed with the disease at follow up, 1997-98, but not at
baseline). A 37-item version of the Mini-Mental State Ex-
amination (37-MMSE) was administered in the 2 visits of
ithe study. From 2487 participants (age, 728 + 6.0
years), including 2429 controls, we recruited 21 premotor
PD cases, and 37 prevalent PD cases. At baseling, the

A

=

mean 37-MMSE score was 285 + 4.7 in prevalent
cases, 28,1 = 4.6 in premotor cases, and 239 = 50 in
controls (P = .046). During the 3-year follow-up period,
there was a significant score decline of 2.4 = 4.6 points
in prevalent cases versus 0.2 £ 4.1 points in premotor
cases and 0.3 = 4.0 points in controls (Kruskal-Wallis
test, P = .03). In the NEDICES cohort, cognitive test
scores of prevalent PD cases declined at a rate above
and beyond that observed in premotor PD cases and in
controls. The rate of cognitive decline in premotor PD
and controls was similar. Our data suggest that a decline
in global cognitive function does nol occur in premotor
PD. & 2012 Movement Disorder Society

Key Words: cognitive function; elderly; epidemiology;
Parkinson’s disease; premotor symptoms; population-
based study

P

Cognitive dystunction is a common and disabling
feature among Parkinson’s disease (PD) patents.'
Traditionally, it has been linked to the late stage of
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the disorder, although recent evidence suggests it also
may appear carly in the evolution of PD.* Most of
these data came from clinical series, which are prone
to recruitment bias. ™ Population-based studies that
prospectively assess if cognitive dystunction appears in
catly PD are rare, 257 Furthermore, in those studies,
patients were referred by pracntioners or ascertained
through medical records linkage®™7; therefore, they
may have exeluded patients who do not seck medical
advice In addition, sampling patients with more severe
forms of the disease may have influenced their find-
ings, In the population-based Neurological Disorders
in Central Spain (NEDICES) study, all participants
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J
were assessed for PD o irrespecrive of their medical
care.”" Of the patients with PD, 28.4% had not
been diagnosed prior to the start of the study and
would not have been recruited if we had relied exclu-
sively on practitioner referrals.”” We recently reported
that cognitive dysfuncrion is not typically a premotor
feature of subjects who subsequently develop PD in
NEDICES." However, it is not known whether cogni-
rive decline progresses in premotor PD cases at a faster
rate than in elders withour this discase.

To our knowledge and based on those preliminary
analyses, we have conducted the first population-based
longitudinal study in which all parncipants were
assessed for PD regardless of their medical care, docu-
menting changes in global cognitive function prospec-
tively over time, comparing prevalent PD cases (ie,
diagnosed with PD at baseline) with premoror PD
cases (diagnosed with ncident PD at follow-up) as
well as controls without this disease (not diagnosed
with PD ar bascline or ar follow-up), We hypothesized
that the cognitive deficits in PD would not be static
but would dereriorare, mainly in prevalent PD cases,
and that this deterioration would occur ar a rate
above and beyond that observed in premotor PD cases
and similarly aged controls. To address this question,
we utilized data from the NEDICES, in which PD
cases (including premotor PD cases) and controls were
prospectively evaluated 2 times separated by approxi-
mately 3 years.

Patients and Methods

Study Population

Data for these analyses were derived from the
NEDICES study. Demiled accounts of the study popu-
lation and sampling methods have been published.®
11420 Ingritutional  cthics approval and  written
informed consent from participants at the nme of
enrollment were obtained,

Evaluation

The study population was composed of elderly sub-
jects = 635 years old living in 3 well-defined geographi-
cal areas in central Spain (Las Margaritas, Lista, and
Arévalo). Face-to-face interviews included data collec-
tion on demographics, current medications, medical
conditions, lifestyle habits, and the presence of depres-
sive symptoms or use of antidepressant medications, a
marker that may be less prone to recall bias than the
screening question.”’ As deseribed,''* neurological
examinations were performed when PD was diag-
nosed,* Albeir not specifically designed for PD, the
37-item Mini-Mental State Examination (37-MMSE)
was administered to evaluate global cognitive perform-
ance of the cohort.'”****2% It included all the stand-
ard MMSE iems as well as 3 additional items: (1) an

attention task, thar is, “Say 1, 3, 5, 7, 9 backwards™;
(2) a visual order, that is, a man raising his arms; and
(3) a simple construction task, that is, copying 2 over-
lapping circles,'> "% 26 Iy addifon to the global
score, different cognitive domain tasks were grouped
in subscores (10 points for orientation, 6 points for
memory, 10 points for attention, 9 points for the dif-
terent language tasks, and 2 points for construction).

Screening methods and diagnostic criteria used for
PR dementia,'™ " essential  tremor,’””  and
stroke' ™™ have been deseribed clsewhere.

All subjects who fulfilled the criteria for PD at both
baseline (1994-95) and follow-up (1997-98) evalua-
tions were considered prevalent PD. Premotor D were
defined as those subjecrs who were free of PD ar the
first wave butr who developed PD during follow-up.

When parkinsonism and dementia occurred simulta-
neously at the time of diagnosis, the subject was not
diagnosed with PD. We relied only on routine clinical
diagnosis, nor employing an exact rime span to differ-
entiate PD from other synucleinopathies (criteria for
dementia with Lewy bodies were P_ropnscd just after
the NEDICES study was designed).”

Final Selection of Participants

Of the 5278 participants who were evaluated at base-
line, we excluded 727 with prevalent dementia or other
prevalent neurological conditions such as stroke and
cssential tremor, known to be associated with cognitive
changes and dementia 2%#*%2% This was because our
aim was to assess changes in cognitive scores among
neurologically unimpaired persons. We excluded an
additional 1001 participants because they declined or
had incomplete follow-up assessments, died, or were
unreachable. We also excluded the 1063 participants
without complete 37-MMSE atr both  assessments
(Fig. 1), These were primarily the participants who
were unavailable for face-to-face interviews (ie, they
were evaluated by mailed questionnaires). The final
sample of 2487 was similar to the base sample of 5278
participants in sex (1422 [57.2%] vs 3040 [57.6%]
were women; 3 — 0012, P — .73) and drugs prescribed
with potential effects on the central nervous system
such as anticonvulsants like primidone, anxiolytics, and
antihistamines (363 [14.6%] vs 806 [15.3%]; ¥°
0.60, P .438), but were more educated (265 [10.7%]
vs 711 [13.6%] illiterate; ¥* ~ 13.36, P — ,004) and,
on average, 1.5 years younger (72.8 = 6.0 years
[median, 72 years] vs 74.3 =7.0 vears [median, 73
vears); Mann-Whitney test, P < .001).

Statistical Analyses
Analyses were performed in SPSS (version 20.0).
None of the continuouns variables was normally dis-
tribured (Kolmogorov=Smirnoy, P < .001), even after
log-transtormation.  Therefore, scores on  baseline
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L
Regislered population
Inefigible 481
¥ Notenrolled 638
Enrolled
5278
Excluded 2791
Dementia and other diseases
» with effact on cagnition 727
Declined / Incomplete f'up® 1,001
Incomplete 37-MMSE 1,083
v
Final sample
2487
4 v 3
Preyvalent Parkinson's Premotor Parkinson’s Controls
disease disease
a7 21 2429

* fup: Follow-up

FIG. 1. Flowohart of the study,

characreristics were compared using a nonparametric
approach including Kruskal-Wallis tests, Mann-Whit-
ney tests, and Spearman’s rho (rs). Linear regression
analyseés were not possible because the change in 37-
MMSE was also not normally distributed. Therefore,
to imitially assess the effects of possible confounders,
the main factors that could affect cognition (age, sex,
educational  level, presence/absence  of  depressive
symptoms or use of antidepressant medication, use of
medications with central nervous system effects, and
geographical  area) were  categorized, performing
stratificd analyses to compare the change in 37-
MMSE score in these strata. Because of the loss of
power in these analyses, P values were not reported;
rather, the aim was to determine whether the magni-
tude of the case—control difference persisted after
stratification.

In additional analyses, we divided the participants
into 2 groups based on their change in 37-MMSE.
Those who declined = 4 points were considered the
decline group, and the no-decline group comprised all
subjects who exhibited a decline < 3 pomts between

the 2 evaluations, We compared the proportions of
participants in each group. This choice of curoffs was
based on previous reports of change in the MMSE
PD and healthy elderly subjects.**' Thus, in a popu-
lation-based Norwegian study, the mean annual
decline on the MMSE for PD patients was 1 point (for
a J.A4-vear follow-up, a 3.4-pomr decline would be
expected). Furthermore, in a longitudinal population-
based Swedish study, a decline > 4 points in the
MMSE during a 3-year follow-up had a sensitivity of
83% and a specificity of 80% for a diagnosis of de-
mentia,”? Taking these study data rtogether, we
decided to use this 4-point change as a clinically rele-
vant threshold. > In ancillary sensitivity analyses,
we also considered alternate cut-off points (3 and 5).
In addition, multivariate logistic regression analyses
were performed, thereby allowing us 1o assess poten-
tial confounding variables for a second time. In these
models, the dependent variable was the 37-MMSE
“decline™ varable (reference, no dechine), and the
independent variable was case—control status (refer-
ence, control group).

48

Mewntritt Dscetders, Vis, 26, Mo, 2, 2013 163



IV. RESULTADOS

SANCHEZ-FERRO ET AL ]
TABLE 1. Main baseline demagraphic and clinical variables
Cantrols (n = 2429) Premolor PD (7 = 21) Pravalent PD (i = 37) P valua

Aage () 727 (71.0) = 6.0 76.0 (76.0) = 6.5 75.2(74.0) = 5.0 = oM
Sex (female) 1387 (57.1) 12 (57.1) 23 (62.2) B3
Geographical area gz

Las Margaritas3 673 (27.7%) B (38.1%) 6 (16.2%)

Lista 785 (32.3%) 5 (23.8%) 9 (24.3%)

Arévalo 971 (40%) 8 (38.1%) 22 (16.2%)
Educational level 34

[literate 254 (10.5%) 3 (14.3%) 8 (21.6%)

Can read and write 999 (41.1%) 9 (42.9%) 12 (32.4%)

Primary studies 824 (33.9%) 7 (33.3%) 14 (37.9%)

= Secondary studies 352 (14.5%) 2 (9.5%) 3(81%)
Current smoker® 289 (11.9%) 1 (4.8%) 3 (8.1%) A7
Current ethanol consumption” 859 (35.4%) 6 (28.6%) 9 (24.3%) 30
Diabetes mellitus® 380 (15.7%) 5 (23.8%) G (16.7%) 58
Hypertension” 1032 (42.6%) 9 (42.9%) 19 (52.84%) A7
Depressive symploms or antidepressant use” 564 (23.4%) 5 (25.0%) 15 (40.5%) 051
Medications with central nervous system effects 347 (14.3%) 4 [19.0%) 12 (32.4%) 007

Mean = standard deviation (median) or frequency (%) are reporied.

The Kruskal-Wallis test was used for comparisons of age, and the 3~ 1es for propamans,

“Data on soma participants wara missing

Results

The final sample, 2487 participants (mean age =
standard deviation, 72.8 + 6.0 years), comprised 37
patients with prevalent PD, 21 individuals with premo-
tor PD, and 2429 conrrols. The mean follow-up was
3.4 (median, 3.3) + (.5 vears, which was similar in all
groups  (Kruskal-Wallis rest, P — .753). The PD
cases (prevalent/premotor) were older than controls

(Table 1). A higher proportion of prevalent PD cases

were raking medicanons with central nervous system
effects, but in other respects, cases and controls were
similar (Table 1). The groups differed with respect to
the proportion of panents with depressive symptoms or
antidepressant medication use (¢” test, P = .051), with
that difference derived from the prevalent PD versus
control comparison (3* test, P — .015) rather than the
premotor PD versus control comparison (3* test, P -
J95).

At baseline, the mean 37-MMSE was 28.5 = 4.7
(median, 29) in prevalent PD cases versus 28.1 * 4.6
(median, 28) in premotor PD cases and 29.% = 5.0
(median, 31) in controls (Kruskal-Wallis, P — 0.046),
with marginally significant differences in the premotor
PD-versus—control comparison {Manu-Whitney test, P

- .08) and the prevalent PD-versus—control compari-
son (Mann-Whimey test, ' ~ .07). During the 3-yvear
follow-up period, the 37-MMSE declined by 2.4 =
4.6 points in prevalent PD cases (median, 1 point) ver-
sus 0.2 = 4.1 points in premotor PD cases (median,
—1 point) versus 0.3 = 4.0 points in controls (median,
0 points)—Kroskal-Wallis, P 03 (see Table 2).
There were significant differences between prevalent
PD cases and controls in the decline of 37-MMSE

{(Mann-Whitney test, P — .008). However, there were
no differences between premotor PD cases and con-
trols in the decline of 37-MMSE (Mann-Whitney rtest,
P~ 684).

In our controls, we examined whether bascline
37-MMSE scores were associated with potential con-
tounding variables. The 37-MMSE was correlated
with age (r¢ 0.268, P = .001), sex (mean = SD
[median|, 29.7 £ 4.9 [30] in men vs 30.0 =4.9 |31]
in women; Mann-Whitney test, P — .06}, educational
category (r¢ = 0.401, P < .001), geographical area
(mean * SD [median], 28.6 = 5.2 [29] i Las Mar-
garitas vs 32.0 = 4.2 [33] in Lista and 29.0 = 4.8
[29] in Arévalo; Kruskal=-Wallis test, P < ,001), sub-
jective depressive symptoms or antidepressant usc
(28.8 +£5.0 [29] in those who responded “yes” vs
30.2 4.9 [31] in those who responded “no”; Mann-
Whitney test, P < .001). The 37-MMSE was margin-
ally correlated with medications that could affect
cognition (mean = 5D [median], 29.4 + 5.3 [30] in
those raking a medication vs 30.0 = 4.9 [31] in those
who do not rake a medication; Mann-Whimey test,
P =18

In stratified analyses, in nearly all strata, the decline
in 37-MMSE score in prevalent PD cases was several-
told higher than the decline in scores in premoror PD
cases and controls (Table 2).

In 12 participants (0.5%), the 37-MMSE changed
by more than 15 points; when these outliers were
excluded, the results were similar (the 37-MMSE
declined by 2.0 = 4.0 points [median, 1 point] in
prevalent PD cases vs 0.2 =4.1 points cases [median,

1 point] in premotor P vs 0.2 = 3.7 [median, 0
points] in controls (Kruskal-Wallis test. P = .04).
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TABLE 2. Decline in 37-MMSE score during follow-up

Controls (n = 2424)

Pramotor PD casas {n = 21) Prevalant PO cases (i = 37)

Al participants
Age slrata
Tertile 1 (<68)
Tertile 2 (69-75)

0.3 [0.0] = 4.0

0.1 (0.0} = 38 (66.68 = 1.1)
0.4 [0.0] = 37 (71.7 = 2.0)

Tertile 3 (=76) 0.3 [0.0] + 4.1 (80.8 = 3.9)
Sex strata
Male 0.2 [0.0] = 4.0
Female 0.3 [0.0) = 39
Educational level slrata
lliterate 0.0 (0.0 = 44
Can read and write 0.3 [0.0] = 40
Primary studies 0.110.0) = 36
“=Secondary studies 06[00] ~43
Depressive symptoms or
antidepressant use strata
Yes 0.3 [0.0] = 40
No 0.3 [0.0] = 4.0
Medications with central nervous
system effects strata
Yes 05 [0.0] + 3.8
No 0.3 [0.0] = 4.0
Geographical area strata
Las Margarilas 0.4 [0.0] = 4.0
Lista 0.2 [0.0] = 4.0
Arévalo 0.4 [0.0] £ 4.0

0.2 [-1.0] * 41 24 [1.0] + 46
—2.3 [-40] = 29 (6.0 = 1.0)
10 [1.0] = 38 (717 2.1)
0.4 [-1.0] + 45 (811 = 3.8

9.0 [9.0] = NA (680 = NA)
17 [00) = 44 (717 = 2.0)
3.0 [2.0) = 47 (80.0 = 34)

1.5 [20] = 4.0 16 [1.0) = 32
—08 [-20] + 39 2.9 [2.0] = 53
0.0 [20] = 4.3 3.4 (35 = 23
14 [20) + 47 16 [1.5] = 37
-17 [-20] + 21 1.6 [0.0] + 5.2
1515 + 64 7.0 (5.0] + 82
0.8 [-2.0] = 58 37 [B0] + 47
0.2 [10] + 38 1.5 [1.0] = 4.4
18 [20] + 62 3.1 B.0] = 53
~02[-10] * 35 24 [1.0] = 43
05 [0.0] + 5.0 1.8 [3.5] = 39
0.2 [-2.0] = 3.0 3.7 (0.0] = 6.8
0.1 [0.0] + 41 21 [1.0] + 38

Mean [mediar] + standard deviation and frequency (%) are reponted. Megative values indicate baseline 37-MMSE score was lower than 37-MMSE score at
follow-up (e, improvernent In score). All positive values indicate a decling in score (le, baseline 37-MMSE = follow-up 37-MMSE). NA, not applicable (there is
only 1 patient In this group; therefore standard deviation could not be obtained). In each age stratum, the numbers in parentheses indicate the mean !
standard deviation age of participants in that stratum,; these values demonstrate that cases were similar in age to controls within the 3 age strata.

We alsa assessed the decline per unit fime (e, the
rate of cognitive decline). The rate of cognitive decline
was 0.1 = 1.2 (median, 0} points/year for controls,
0.0 = 1.2 {median, ~0.3) points/year for premotor PD
cases, and 0.7 = 1.5 (median, 0.3) points/year for
prevalent PD cases (Kruskal-Wallis test, P 030
There was a significant difference berween prevalent
PD cases and controls in the rate of cognitive decline
(Mann-Whimey test, P — .012). However, there was
no difference between premotor PD cases and controls
in the rate of cognitive decline (Mann-Whitney test,
P = .632).

When the participants were stratified into “decline™
versus ‘‘no-decline™ groups, a significant difference
was found (¥* = 10.57, PP — .005), with prevalent PD
cases including a relatively high proportion of patients
who declined >4 points (37.8%), compared with the
control and PD premotor groups (17.3% and 19.0%,
respectively). In a logistic regression model, prevalent
PD cases were 2.9 tmes more likely than controls to
have a *decline’ in 37-MMSE (OR, 2.9; 95% confi-
dence mterval [CI], 1.3=5.7; P — .002). However, the
odds of “decline™ in 37-MMSE were similar in pre-
mator PD cases and controls (OR, 1.1; 95% CI, 0.4-
3.3; P~ .838). To further assess the potential con-
founding effects of age, sex, geographical area, educa-
tonal level, depressive symptoms or antidepressant

use, and medications with central nervous system
effects, we adjusted for these in a logistic regression
maodel, and prevalent PD cases were 2.6 times more
likely to decline than controls (OR, 2.6; 95% CI, 1.3-
5.1; P = .007), Likewise, the odds of “decline’ in 37-
MMSE were similar in premotor PD cases and con-
trols {adjusted OR, 1.0; 95% CI, 0.3=3.0; P — 996).
In additional sensitivity analyses, we also considered
alternare cut-off points from >4 points. If those who
declined =5 points were considered the “decline
group,” then prevalent PD cases were 3 times miore
likely to decline than controls (adjusted OR, 3.0
95% CI, 1.4=6.1; P — .003). Likewise, the odds of
“dechne™ in 37-MMSE were similar in premotor PD
cases and controls (adjusted OR, 1.0; 95% CI, 0.3-
3.5; P = .987). When those who declined =3 points
were considered the decline group, results were simi-
lar. Prevalent PD cases were 1.9 times more likely to
decline than controls {adjusted OR, 1.9; 95% CI,
0,9-3.6; P = .07), Likewise, the odds of “decline™ in
37-MMSE were similar in premotor PD cases and
controls (adjusted OR, L.1; 95% CI, 0.4-3.0; P
784

The 37-MMSE divided into subscores was compared
across cases and controls. A significant mean decline
was found for the orientation (1.2 points, P = .001)
and language (0.6 points, P = .012) domains (Table 3).
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TABLE 3. Decline in 37-MMSE subscores during follow-up
Cantrals (n - 2429) Prametor PD cases (- 21) Pravalent PD cases (- 37) P yvalue

Orientation (10 poinis) 0.3 (0.0} =13 0.5 (0.0) =1 120,00 = 20 001
Immediate recall (3 points) 00 0.0 =04 0.0 (0.0) = 0.0 =01 0.0) = 0.2 43
Atlention and calculation (10 points) -0.1(00) + 2.6 0.0 (00) =28 04(00) =28 .53
Delayed recall (3 points) 01 (0.0) = 1.2 —0.2 00 =12 0300 = 1.2 29
Language (9 points) 0.0 0.0) £ 1.3 ~0.310.0) =15 0.6 (0.0) =11 ma
Copying (2 points) 0100 07 0.3 (00) =06 0.1 (0.0) = 08 A6

Mean (median) + SO are reported. All the positive values indicate a decline in the MMSE score.

The Kruskal-Wallis test was used for comparisons of data.

Prevalent PD cases had a lower median 37-MMSE
score than did controls at baseline, suggesting that
some of them may already have had mild cognitive
impairment. In an additional analysis, we excluded all
prevalent PD cases with baseline 37-MMSE scores
below the mean baseline 37-MMSE score of controls
(ie, scores < 30), In these analyses, the 37-MMISE
declined by 3.8 £ 5.3 points (median, 1.5 points) in
the 18 prevalent PD cases versus 0.2 * 4.1 points
(median, —1 point) in premotor PD cases versus 0.3 *
4.0 points (median, 0 points) m conirols (Kruskal-
Wallis, P — .02).

In a final analysis, we included rather than excluded
all participants with prevalent dementia. In these anal-
yses, the 37-MMSE declined by 0.4 + 4.1 points (me-
dian, 0 points) in the sample, meluding 2.3 + 4.6
points (median, 0 points) in the prevalent PD cases
versus 0.2 = 4.1 points (median, 1 point) in the pre-
motor PD cases versus 0.4 = 4,1 points (median, 1
point) in the controls (Kruskal=Wallis test, P — .048).

Discussion

In recent publications, subtle ncuropsychological
impairment has been found in early PD cases.” It has
been suggested®®” that these differences also occurred
in incident cases, although the definition of “incident™
was not uniform across the studies. In the current
research, we have demonstrated that cognitive test
scores in prevalent PD declined at a rate above and
beyond the rate observed in both premotor PD and
control groups (among whom the rates of progression
were similar). This observation is in agreement with
some of our prior results," suggesting that overt, clin-
ically significant cognitive dysfunction rarely oceurs in
the very early premotor phase of PD. This is not nec-
essarily inconsistent with the observation thar some
impairment may appear a few years after the motor
manifestations of PD are evident, as we also previ-
ously found.”

In this study, there was a significant decline of 2.4
points (0.7 points/year) in the 37-MMSE scores of the
prevalent PD cases, which is similar to that reported

in the Rogaland (Norway) population-based survey.”
An nteresting finding is that the subscores most
atfected were orientation and language. Both have
been related to fronto-subcortical dysfunction. Lan-
guage impairment has been linked to phonemic/execu-
tive tasks but also to cortical ones.>* Although it is
not possible to further refine the analysis because of
the limited value of the 37-MMSE, the decline of lan-
guage scares in the prevalent group but not in the pre-
motor group suggests other coexisting factors, perhaps
not dopaminergic in nature. In fact in several studies,
an Alzheimer’s-type pathology has been found in some
subjects with PD dementia, and this cannot be dis-
counted as possible in the NEDICES cohort.™

This study had several limitations, First, the 37-
MMSE 15 a relatively abbreviated sereening rool for
dementia and not specifically designed for PD. The use
of more detailed nearopsychological test batteries
would enable future investigators to study these
changes in greater detail. Nevertheless, even with this
relatively simple, abbreviated tool, we were able to es-
tablish clear case—control differences. Second, the 37-
MMSE was administered at 2 times; use of additional
times would allow assessment of the extent to which
the case—control difference continued beyond the 3-
vear time window, Third, there were some baseline
differences with potential confounding effects. How-
ever, we controlled this source of bias with stratified
analyses and logistic regression. Fourth, attrition rates
were considerable, Many subjects were lost to follow
up. This could have biased the studied sample toward
the less impaired cases, as can be inferred by our com-
parison, with the selected having decreased age and
literacy. Nevertheless, if we had included these hypo-
thetically more affected cases, they would have been
in the prevalent/control group rather than in the pre-
motor group, so the differences could have been even
more evident. Fifth, the sample size was limited. We
could not conduct intragroup analyses to sce if some
patients on the premotor group had a different behav-
ior compared with others. Finally, although we per-
formed analyses in which we adjusted for depressive
symptoms, our evaluation of depression was limited,
and we may have underascertained depression,
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resulting in residual confounding, Nevertheless, a vali-
dation study showed a high level of agreement
berween the data generated from the screening ques-
tion we used and a more derailed in-person psychiatric
assessment, suggesting that such residual confounding
is likely to have been low.!

This study also had several strengths. First, the study
was population based, allowing us to assess a group
of patients with relatively mild PD unselected for med-
ical treatment or surgery. Second, the assessments
were conducted prospectively in a standardized man-
ner. Third, cases were compared with a large sample
size of several thousand controls. Fourth, we were
able to adjust for the potential confounding cffects of
a number of important factors. Fifth, we followed the
patients for a considerable time (mean time, 3.4
years). This issue is of importance in a disease like
PD, where spme diagnostic uncertainty exists, particu-
Iarl; in initial cases, with a broad d:ﬂer-:ntml diagno-
sis including dementia with Lewy bodies.™ " Finally,
although we acknowledge that there 15 no standard
definition of what premotor PD s, we have used a
strategy based on 2 prospective assessments that can
be valuable for epidemiological studies when other
proposed means (ie, evaluation of premotor symp-
toms, DaTSCAN imaging, or substantia nigra ultra-
sound) are difficult o apply or have not vet been
validated.

In conclusion, premator PD cases do not appear to
be significantly different from controls in terms of
global cognitive performance. Further studies are
required to confirm this hypothesis, expressly with
premotor prospecrive data and eventually with a path-
ological/biomarker correlate. m

Acknowledgments: Addirional informanion abour eollaborarors
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Rate of cognitive decline during the

premotor phase of essential tremor

A prospective study

Juliin Beniro-Ledn, MDD, ABSTRACT

'hD Objective: To characterize the rate of cognitive decline during the premotor phase of essential

Elan D. Louis, M, MS¢  tramar (ET) in comparison to prevalent ET cases and controls.

Alvaro Sdnchez-Ferro, : - - o
Mgt SnchiesFeno Methods: In this population-based, prospective study of people aged 55 years and older (Neuro-

ML i ; i g i ; i : ey J M

_',“—) . . logical Disorders in Central Spain), a 37-item version of the Mini-Mental State Examination was
Félix Bermejo-Pareja, g i, ] ; =

MD. PhD administered at 2 visits (baseline and follow-up, approximately 3 years later). We compared the

rate of cognitive decline In 3 groups: prevalent ET cases (i.e, participants diagnosed with ET

at baseline and at follow-up), “premotor” ET cases (i.e, participants diagnosed with incident ET
S at follow-up, but not at haseline), and contrals (i.e,, participants not diagnosed with ET at baseline
Dr, Benit Lean or follow-up)

Thenitalir maditex, e

Results: The 2,375 participants included 135 prevalent ET cases, £6 premotor ET cases, and
2,184 controls. During the follow-up period of 3.4 = 0.5 years (mean = SD), the 37-item version
of the Mini-Mental State Examination declined by 0.7 = 3.3 points (0.2 = 1.0 points/year) in
prevalent ET cases, 1.1 = 3.5 points (0.3 = 1.0 points/year) in premotor ET cases, and 0.1 = 3.9
points (0.0 = 1.2 points/year) in controls (p = 0.014), The difference between premator ET cases
and controls was significant (o = 0.048), as was the difference between prevalent ET cases and
controls (p = 0.027),

Conclusions: In this prospective cohort, cognitive test scores in premotor and prevalent ET cases
declined at a faster rate than in elders without this disease. A decline in global cognitive function
may oceur in a preamotor phase of ET. Neurology” 2013;81:60-66

GLOSSARY

Cl = confidence interval, DSM-IV — Diagnostic and Statistioal Manual of Mental Disorders, 4th edition; ET = essential
tremor; 37-MMSE = 37-iiem Mini-Menial State Examination, NEDICES = Meurological Disorders in Ceniral Spain, OR —
odds ratio

Mild cognitive deficits have been reported to occur in patients with essential tremor (ET) in
many independent studies,"® including a population-based study of largely trearment-naive
ET patients (Neurological Disorders in Central Spain [NEDICES] study).” These studies sug-
gest that a frontosubcortical-type dysfunction occurs in some patients with ET.” "' In the
NEDICES study, lower cognitive test scores were associated with more reported functional
difficulty, indicating a clinical-funcrional correlate.”” The NEDICES study provided evidence
that cognitive deficits in ET are not static, and appear to be progressing at a faster rate than in
elders without this discase.'" There could be a “premotor” stage of ET, as there is in other adult-
onset and lare-life motor disorders. However, population-based studies that prospectively assess
whether cognitive dysfunction appears in premotor ET (i.e., those subjects who were free of ET
at bascline but who developed ET during the follow-up) have not been conducted.

We hypothesized that the cognitive deficits in premotor and prevalent ET would not be
static, but would deteriorate, and that this deterioration would occur ar a rate above that
observed in similarly aged controls. Using data from the NEDICES study, we evaluated ET

Fronn the Deparmment of Menrology (L8-L., Ad-L FBA), University Hospiml 12 de Oceubre, Madeids Dieparnnene of Medicnse (LB -L,, ASAF.,
FB-0), Faculy of Madicine, Complunnse Univerity, Madnd; Cemro de Investigacion Biomeédica en Red schre Enfermedades Movwnodegenerovas
(JB-L. AS-FL FRAP), Madnd Spain: GH. Sergieviky Cenrer (ELLL), Depariment of Newralage (D00 and Taub Insaage for Rescarch on
Alzhetmer's Disease andd the Aging Brain (E.DL ) College of Phiyaletans and Surgeons. and Deparoment of Epalemiology, Mailman Schonl of Public
Health [E.DLE ) Columbla Upiversiy, New York, WY and Do de Sabud Caros T (AS-F 5, Madrid, Spain

G m Mevrobogy.ong for full discloseres. Funding informasion and discdosunes deemad nelevant by thie auchors, i aoy, ane provided ar the end of the amicle.
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cases (participants diagnosed with ET at base-
line and ar follow-up), “premotor” ET cases
(participants diagnosed with incident ET at
follow-up, bur not at baseline), and controls
(participants not diagnosed with ET at base-
line or follow-up) at 2 tme points separated by
approximately 3 years.

METHODS Study population. We derived the daa for these
analyses from the NEDICES sudy.'" ™ We have previously pub-
lished derails regarding the study population and sampling mech-
ads.'™* The study populaion was composed of subjects aged 65
vears and older living in 3 well-defined geographical areas in
central Spain (Las Margarisas, Lista, and Arévalo).

P | 1
L b i o

Stan.

Is, registrations, and patient
5 d cthics approval from the
Human Rescarch Eihics Commitice of ihe University Hospuials
12 de Octubre and 1a Princesa (Madrid). All enrollees signed
wrinien. informed consent,

1 : g v

Evaluation. Fach parsicipant received eicher a Bee-io-face evaliaiion
(ar basedine, 19941995, and ar followsup, 1997-1998) or a ques-
tionnaire (mailed o participanis wha were unavailable lor fcean e
imerviews), During the fice-to-fice interview, we eollecied da on
Jemographics, aument medicaons, medical condin leprssy
sympioms (the quasion, “Do vou suffer from depressionZ™), and
fifestle. The interview inclisded one screening question for T T Have
you ever suffered from remor of the head, hands, or legs thn s
Lassecl Jonger than several days?”). = This question was 2 Spanish
adapration of that wed by the lalian Longinidinal Swidy on Aging
Working Group.™ Ta assess the performance of this screcning ques-
tion, we sclected and contscred a random sample of apy ucly 4%
of shose who had sacenad negadve.” OF 205 sibjects whe were
contacted, we successully scheduled 183 for a nerologic camimation
by a senior neurologist who mouriney evaluanes panents wirh movement
disorders (1. Olazanin [sce hirpef/www.aberned e estudio-nedices| | as
deserbied = The diagnossic erireria for ET were similar w0 those used
in the Swalian study™ (see below), amd none (0%) of (he 183 subjecs
were diagnosed with F1T

Subjects who sereened posivive Tor ET underwent o neuro-
logic examination.” ™ which compeised o genenal neurologic
cxanunaton and the motor porton of the Unified Parkinson's
Dms: R.vmng Scale.”! Du.fmg this cxamination, we asked par-

al raskis 1o assess possural and Linedc
1

(]

v
sremors. For subjecis who could not be examined, we obiat
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diagnosts of dementia was made by consensus of 2 neurologis,
who applicd the DSM-IV anaa™*

We administered a 375rem Mini-Mental Stte Examinason
(37-MMSE) 10 evaluare global cognitive perdormance in the
cohort B A The 37-MMSE included all of the standard
MMSE itens as well as 3 addiianal items: 1) an avention task,
ey "say 1, 3,5, 7, 9 backwant”; 2) a visual order, e, a man
pising his arms; and 3 a simple construction rask, Le., copying 2
overlapping circles. * 57 We grouped cognitive domain asks
into several subscores (prientation [0=10 poinis]. memory [0-6
poinis), anention and calcubation [0-10 poines], language rasks
[0-2 poins], and constructiondcopying [0=2 poims]), == =i

Final selection of participants. Of the 5,278 panicipanis cval-
uated e bascline, we excluded 2,903 with incomplete dasa,
dementia, or other neurodegenerative condiions (figure).

The final sample of 2,375 participants included 135 cases of
prevalent ET, 56 premotor BT cases, and 2,184 contrals (figure).
The final sample of 2,375 panicipants was similar 1o the excluded
2,908 parnicipants i erms of sex (1346 [567%] vs 1694
[58.49%) women, ° = 1351, p = 0.22), but they were more
echucared (242 [10.2%)] vs 469 [16.4%] illicrae, x* = 452,
Jo< 0.001) and; on average, 3.4 years younger (724 = 5.8 v
758 * T4 yeam, t = —18.1, p < (LO01).

Statistical analyses. We performed analyses in SPSS version
20,0 (IBM Corp.. Armonk, NY). None of the continuous varia-
bles were normally disrbuted  (Kolmog Seni p <
0.001), even afier log: i ion, Therefore, we pared
baseline charciensiic scores using a nonparamernic approach
including Kruskal-Wallis tests, Mann-Whitney tests, and Spear-
man p (r), Lingr regression analyses were non possible because
the change in 37-MMSE score was also nor normally distributed.
Therelore, to initally assess the effecrs ol possible confounders,
we divided the main factars that conld affect mgmuou {age, sex.
educational level, presence/absence of d
of anuidepressant medicaion, use of nmthcmnm with CNS
effecss, and geographical area) into carcgorics, and we performed
sirarified analyses 10 compare the change in the 37-MMSE score
across groups in each stratum. Because of the loss of power in
these analyses, we did not report p values; rather, the amm was v
derermine wheder the magnitude of the case-control difference

Or UsC

persisted afver sravificarion,

Tn additional analyses, we divided change in 37-MMSE score
inio rerniles (lower rerrile =2-poinr improvement w score, upper
tentile =2-poini decline in scorel, comparing case and conirals
regarding their dissribution within these teniles (x° reso). In addi-
tion, we performed muldvariate logstic regression analvses,

medical records from general pracitonen, froni in-pancnt hos-
pitalizarions, and from newrologic specialisss (if they had visired
onel, In addition, we reviewed death cenificare diagnoses for each
screened subject who had died belore neurologic examination,
Diagnostic criteria for ET were similar 10 those wsed i the Sicl-
fan snsdy. ™ The firs criterion was acion tremor of the head, limbs,
or woice without any other recopnizable case. Second, the e
had 1o be of gradual onset (i.c., dow and progresive) and 1) present
for at least 1 year, or 2) accompaniod by a family hiswory of the same
disarder (at least one reponedly affected Arst-degree relative). Third,
an an Archimedes spiral, wemor severiiy biad 10 be moderate or
greater (ruing =2 according w the Washingwon Heights—Tnwood
Genetic Study of ET R.mngbmic}"hdwm with tremar relasod o
Parki discuse, jons, or other known ciuses of memaor
were not disgnosed with ET. We disgnosed Parkinson disease and
ather forms of parkinsonism when a1 lewst 2 candina! signs were
present on the Unified Parkinson's Discue Ranng Scale!’ The

therchy allowing us 1o assess, for o second tine, the same cone
founders. In these models, the dependent vriable was the upper
fertile of A7-MMSFE score change (reference = lower tenile) and
thee main independent variable was case-control starus.

RESULTS The final sample of 2,375 participants
(mean + SD age = 724 * 5.8 years) comprised
135 prevalent ET cases, 56 premotor ET cases. and
2,184 controls. The mean follow-up was 3.4 = 0.5
years (median = 3.3 years), which was similar in all
groups (Kruskal-Wallis test, p = 0.253), Premoror and
ET cases were marginally older than controls {rable 1),
and a higher proportion of premoror and ET cases were
illiterare and lived in Las Margaritas, a predominanty
working-class area (table 1). In addition, a higher pro-
portion of ET cases was raking medications with CNS

113 61
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[ Figure Flow chart of the study

Enrolled
N=5278

Excluded n = 2,903

Prevalent dementia 306

Prevalent Parkinson disease 68

Prevalent non-Parkinson disease parkinsonism 24
Declined / Incomplete follow-up 1,282

L4

Incident Parkinson disease 26

Incittent non-Parkinson disease parkinsonism 14
Incident dementia 145

Incomplete 37-Mini-Mental State Examination 1,038

Final sample
n=22375

¥ ¥

n=135 n==56

Prevalent essential tremar J [ Premotor essential tremor

n=2,184

[ Controls

effects and reported more depressive symproms than
controls, but in orher respects, cases and conrols were
similar (rable 1), The baseline 37-MMSE score was
lowest in prevalent ET cases and highest in controls

(table 1), with significant differences in the prevalent
ET cases vs controls comparison (Mann-Whirney rest,
£ = 0.020), bur nor in the premotor ET cases vs
controls comparison (Mann-Whitney test, ;= 0.33).

{ Table 1 Main baseline demographic and clinical variables®

Controls [n = 2184}

Age, y F2A(7L0) =58
Sex, male 950 (43.5)
Geographical area
Lista [professional area) 708 (32.4)
Arévalo (rural area) 860 (39.4)

lLas Margaritas (working-class ares) 616 (28.2)
Educational lavel

iterate 210 (9.6)
Can read and write 911 [41.7)
Primary studies 738(33.8)
zSecondary studies 325 (14.9)
Current smoker 256 {11.7)
Current aleohol consumption® 794 (36.4)
Dinbetes mellitus® 348 (18.1)
Hypertension® 1,082 (48.8)
Depressive symptoms or 4986 (22.8)
antidepressant use”
Medications with CNS effects 307 (14.1)
Baseline 37-MMSE score 30.1(31.0) = 48

Premotar ET [n = 56] Pravalent ET n = 135) p Value

730(720)= 57 736 (720) - 63 0.082
24 (42.9) 55{40.7) 082
11 ({198) 30 (222) 0.007
22 (39.3) 53 (39,3

23411 52 (38.5)

8{14.3) 24{17.8) 0.023
2a(411) 51 (45.2)

15(26.8) a7 27.4)

10{17.9) 13 {9.6)

4(71) 16(11.8) 057
20(357) 47 (34.8) 0.93
10(17.9) 2518.7) 0.70
34 (61.8) 71 (52.8) 0.17
21 (38.9) 56 (41.5) ~0.001
11 (19.8) 40 (29.6) <0.001
295 (30.0) = 50 288(300)= 57 0.045

Abbreviations: ET = essantial tremor; 37-MMSE = 27-item Mini-Mental State Examination,
#Mear (median) + SO or frequency (%) are reported. Kruskal-Wallis test was used for comparisans of age, and Fisher exact

p test or y* test was used for propartions.
“Data on some participants were missing.
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During the 3-year follow-up period, the 37-MMSE
declined by 0.7 = 3.3 points in prevalent ET cases
(median = | point), 1.1 *
ET cases (median = 1 point), and 0.1 = 3.9 points
in controls (median = 0 points} (Kruskal-Wallis rest,
£ = 0.014) (rable 2), The difference berween prevalent
ET cases and controls was significant (Mann-Whitney

3.5 points in premotor

test, p = 0.027): similarly, the difference berween pre-
motor ET cases and conrrols was significant (Mann-
Whitney rtest, p = 0.046): however, the difference
berween premotor ET cases and prevalent ET cases
was nor significant (Mann-Whimney test, p = 0.563).

In controls, we examined wherther baseline 37-
MMSE scores were associated with potential con-
founding variables, The 37-MMSE was correlated
with age (ry = —0.227, p < 0.001), educational cat-
egory (g = 0396, p < 0.001), geographical area
{mean = SD [median] = 29.0 = 4.9 [30] in Las

IV. RESULTADOS

Margaricas vs 32.2 = 4.0 [33] in Lista and 29.3 =
4.8 [30] in Arévalo: Kruskal-Wallis test, p < 0.001),
subjective depressive symproms or anndepressant use
(29.2 £ 4.8 [29] in those who responded “yes” vs
30.5 £ 4.7 [31] in those who responded “no™
Mann-Whitney test, p < 0.001), and sex 31.6 =
4.5 [33] in men vs 29.1 = 4.7 [29] in women;
Mann-Whitney rest, p << 0.001), However, the base-
line 37-MMSE wis not correlated with medications
thar could affect cognition (mean = SD [median] =
299 = 4.9 [31] in those raking a medication vs
30.2 = 4.8 [31] in those not raking a medication;
Mann-Whirney rest, p = 0.44).

In strarified analyses, in nearly all strat, the
decline in 37-MMSE score in both premoror and
prevalent ET cases was higher than the decline in
scores in controls (rble 2), indicating thar these var-
iables were not likely to be a source of confounding,

[ Table 2 Decline in 37-MMSE score across clinical strata during the 3.4-year mean follow-up period® ]
2184 Controls 56 Premotor ET cases 135 Prevalent ET cases
All participants 01100 =39 110 =35 07101 =33
Age strata®
Tertile 1, =68 y 00 0.0 = 39 (668 = 1.1) 2015 - 36{66.98 = 1.0 0810l - 31 (665~ 049)

0100 = 36(708 = 1.4)
02100 = 41 (789 = 4.2}

Tertlle 2, 69-73 y
Tertile 3, 274 y

Sex
Male o200 - 41
Female 0.0jon =286
Educational level
lliterate 0.3 )-1.0/ = 44
Can read and write 0000 =38
Primary studies 02100 =37
=Secondary studies 05|00 =41
Depressive symptoms or
antidepressant use
Yes aopo - 40
No 01100+ 3.8
Medications with CNS
effects
Yes 04 0.0 = 40
Ne 0iog =39
Geagraphical area
Las Margaritas onipo - 38
Lista 00100 = 38
Arévalo 03 o - 38

0.5 10,0l = 33(71.3 —1.6)
0811.0l = 36(793=3.7)

05 J1.0] =26(708=13)
08]10 = 38(796 =~ 40)

o610 =289 oBlLo =31
1410/ =38 D& D0 =34
3780/ -27 -DB|-10j = 31
17120 = 41 11010 =38
10[-101=18 080 =28
06 0l=-25 070l =25
1210 =37 0.7 00 =32
09 [0l =31 D& 1.0l =50
‘02110 = a5 12110 =34
14010 =34 gsho=32
1710/=35 08110 =33
01 {00 = 31 0300 =30
0800l =37 0810 =35

Abbreviations: ET = essential tremor; 37-MMSE = 27-item Mini-Mental State Examination.
“Mear |median] + 50 (mean + SD) are reported. Negative values indicate that the baseline 37-MMSE score was lower
than the 37-MMSE score at follow-up (ie, improvement in score). All positive values indicate a decline in score lie,

baselina 37-MMSE > follow-up 37-MMSE),

Y |n each age stratum, the numbers in parentheses indicate the mean + SD age of participants in that stratum; these values
demonstrate that casaes had similar agas to contrals within the 3 age strata
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We also assessed the cognirive decline per unir ume
(i.e., the rare of cognitive decline). The rate of cognitive

decline was 0.0 = 1.2 (median = 0.0) points/year for

controls, 0.3 = 1.0 (median = 0.3) points/year for
premotor ET cases, and 0.2 = 1.0 (median = 0.2}
points/year for prevalent ET cases (Kruskal-Wallis rest,
p = 0.014). The difference between premotor ET
cases and conrrols was significant (Mann-Whirney resr,
£ = 0.039), as was the difference berween prevalent
ET cases and conwols {Mann-Whirney rtest, r=
0.033); however, the difference between prevalent
ET cases and premotor ET cases was nor significant
(Mann-Whitney test, p = 0.460).

Change in 37-MMSE score was stratified into ter-
tiles: 50 (37.09) prevalent ET cases, 24 (42.9%) pre-
moror ET, and 691 (31.6%) conrrols were in the
upper terile; 29 (21.5%) prevalent ET. 11 (19.6%)
premotor ET, and 686 (31.4%) conmols were in the
lower rertile (x* = 10.21, p = 0.037). In a logisnc
regression model, prevalent ET' cases were 1.71 times
more likely than controls to have a change in 37-
MMSE score in the upper vs lower tertile (odds rario
[OR] = 1.71, 93% confidence interval [C1] = 1.07-
274, p = 0.025), and premoror ET cases were 2,17
times more likely than contrals to have a change
in 37-MMSE score in the upper vs lower rerrile
(OR = 2,17, 95% CI = 1.05-4.46, p = 0.036).
We further assessed the possible confounding ef
fects of age, sex. geographical area, educational
level, depressive symproms or anridepressant use,
and medications with CNS effects in a mulrivariare
logistic regression model. In this model, prevalent
ET cases were 1.67 times more likely than controls
1o have a change in 37-MMSE score in the upper vs
lower rertile (ORyevatene pr = 1,670 95% CI =
1.04-2.69, p = 0.035), and premoror ET cases
were 2.38 times more likely than controls to have
a change in 37-MMSE score in the upper vs lower
rerrile (ORpremerer £r = 2,38, 95% ] = .13
5.03, p = 0.023). Finally, we conducted a sensitiv-
iry analysis in which we only included confounders

IV. RESULTADOS

thar were significant at a p value <0.005 (ie,
depressive symproms or antidepressant use and
medicarions with CNS effects), and the results were
similar (OR.‘,N\.J,[., pr = 1.68, 95% CL = 1.04-
269, p = 0.033: and ORyremorer i1 = 2.38. 95%
Cl = 1,13-5.02, p = 0.023).

We compared changes in 37-MMSE subscores in
cases and conrtrols (table 3). Given the issue of mul-
tiple comparisons, we performed 4 Bonferroni correc-
tion and set the p value ar 0.0083. None of the
differences were significant, although there were sev-
eral trends (for language, p = 0,15, and for construe-
tion/copying, p = 0.03).

Prevalent and premotor ET cases had lower median
37-MMSE scores than controls ar baseline, suggesting
that some of them may already have had mild cognitive
deficits. In an additional analysis, we excluded all prev-
alent and premotor ET cases wath baseline 37-MMSE
scores thar were below the mean baseline 37-MMSE
score of controls (i.e., scores <<31), In these analyses,
the 37-MMSE declined by 1.3 = 2.9 points {median =
1.0) in the 65 prevalent ET cases, 1.3 = 3.3 poinrs
in the 27 premoror ET cases (median = 1.0 points),
and 0.1 = 3.9 points in the 2,184 controls (median =
00 points) (Kruskal-Wallis, p = 0,003),

Finally, we conducted sensiriviry analyses to con-
firm the robustness of our findings. First. we excluded
31 premotor ET cases because these individuals had
not been examined in person by a neurologist ar base-
line. The 37-MMSE declined by 0.7 = 3.3 points
(median = 1) in prevalent ET cases, 1,7 % 3.6 points
(median = 1} in the remaining 25 premaror ET
cases, and 0.1 = 3.9 points (median = () in controls
(p = 0.010). The difference between these premoror
ET cases and controls remained significant (p =
0.033). as wus the difference berween prevalent ET
cases and controls (p = 0.027). Second, baseline
handwriring samples from the 31 premoror ET cases
and 31 age-marched controls were blindly reviewed
by one of the authors (E.D.L.) and rated using Bain
and Findley's 10-point scale.™ None of the cases and

[ Table 3 Decline in 37-MMSE subscores during the 3.4-year mean follow-up period® ]
2,184 Controls 56 Premotor ET cases 135 Prevajent ET cases  p Value
Orientation, 10 points 02{00) =12 o4(@0)-13 020 =15 0.1
Immediate recall, 3 points 0000 =04  00000)-00 0000 - 02 0.89
Attention and calculation, 10 points 0z{pn=-28 0000 =22 a2(no)=-23 022
Delayed recall, 3 points 0if00)=12 03(00)=12 0.0(0.0) = 1.3 036
Language, 9 points oolon =12 02{00)=13 020 =12 015
Construction/copying, 2 points Dafoo) -07 02000 - 07 0200~ 08 0.05

Abbreviations: ET = essential tremor; 37-MMSE = 37-item Mini-Mental State Examination.

“Mean (median) * SD are reported. All positive values indicate a decline in the MMSE score. Kruskal-Wallis test was used
for comparisons of data, Given the issus of multiple comparisons, we performed a Bonfarroni correction and set the p valua
at 0.0083

3 2013 Amezrican Academy of Neurology, Unauthorized reproduction of this article is prehibited
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controls had tremor that was in the ET range {all had
Bain and Findley™ handwriting tremor scores =1,
which are within the range of normal).*® Further-
more, each of the 31 was reinterviewed during the
follow-up evaluation 1o establish that the onser of his
or her tremor had been after the baseline assessment,

DISCUSSION In the current prospective study of
community-dwelling elders withour dementia, we
demonstrated thar baseline cognitive rest scores were
lower in premotor ET cases than controls: moreover,
during the 3-year follow-up period, these scores
declined ar a rare that was significantly faster in pre-
motor ET cases than controls.

Premotor ET cases on average experienced a
1.1-poinr reducrion in the 37-MMSE aver 3 years.
Although this reduction was significantly grearer than
thar seen in controls. in absolure rerms, it was a mod-
est change.

For many years, ET was viewed as a monosympro-
matic condition, characterized only by a kinetc arm
tremor, bur over rhe last 10 years, a plethor of previ-
ously unrecognized motor and nonmotor prablems
have emerged ™ A recent paradigm presents ET as a
more complex clinicil ennirv.® Furthermore, the cur-
rent and prior duta focus on the possibility thar non-
maotor symptoms could precede the onser of classic
motor manifestations. For example, in prospective
analyses of the NEDICES study, baseline self-reporred
depression was associated with increased risk of inci-
dent ET" These prospecnive dara suggest thar the
mood disorder in ET may be more than a secondary
response to disease manifestations; this mood disorder
may be a primary feature of the underlying discase.
When these nonmotor problems present early and pre-
cede motor symproms, we cautiously suggest thar rthis
should perhaps be regarded as evidence of premoror
ET. Additional studies of such a premotor phase of ET
are needed, particularly as they may be important for
our understanding of when and where ET begins and
how ir evolves in these inirial stages.

This study had imitations. First, we used a 2-phase
procedure to screen for ET, Therefore, it is likely that
some premoror cases were not properly diagnosed with
ET at baseline because they sareened negatively, How-
ever, in a prior pilor study. none (0%) of the 183 par-
ticipants who had screened negatively for any of the
neurologic disorders tested in the NEDICES study
were diagnosed with ET," indicating that use of the
screening question was likely to yield few false nega-
rives. Furthermore, we conducted additional analyses
in which we excluded 31 premotor cases thar were not
evaluared at baseline on direct examinarion and found
similar resules, Second, the 37-MMSE is a relatively
abbreviated screening ool for dementia. The use of
more deratled neuropsychological test bartenies would
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enable Rurure investigarors to study these changes in
greater derail. A final limiration of the study was thar
there were no available data on tremor severity. Hence,
we were not able to comment on any relationships
benween tremor severity, or change in remor severity,
and change in cognitive scores,

This srudy also had several strengths, First, the study
was population-based. allowing us 1o assess a group of
patients with relatively mild ET unselected for medical
treatment or surgery. Second, we conducted the assess-
ments prospectively in a srandardized manner. Third,
we compared cases with a large sample of several thou-
sand controls. Fourth, we adjusted for the potential
confounding effects of a number of important facrors.

Using u prospective, population-based design, we
demonstrated thar cognirtive test scores in “premoror”
ET cases declined ar an accelerared rare compared
with conmols. This study provides further evidence
that cognitive deficits in ET are nort staric. Further
studies are required 1o confirm these results, expressly
with premotor prospective data and eventually with a
pathologic/biomarker correlare.
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V. DISCUSION

V. DISCUSION

Empezabamos esta tesis doctoral preguntandonos qué ocurre en la
cognicion de los sujetos con enfermedad de Parkinson y temblor esencial
cuando no existe demencia. Después de los tres trabajos presentados,
podemos afirmar que en ambas entidades existen diferencias en el
rendimiento cognitivo respecto a controles sanos. Discutiremos en mayor
detalle cada hallazgo especifico a lo largo de esta disertacion, pero cabe
aqui sintetizar las principales aportaciones de esta tesis.

En primer lugar, hemos confirmado que, incluso en ausencia de
demencia, existe una alteracidén en las funciones cognitivas relacionadas con
el lenguaje y la memoria de los enfermos de Parkinson y en la velocidad de
procesamiento cognitivo en los sujetos con temblor esencial (89). En estos
ultimos, y como aporte fundamental al ser nuestro estudio el unico a nivel
poblacional en temblor, encontramos también diferencias con los controles
sanos. Al igual que ocurri6 con los aspectos no motores de la enfermedad de
Parkinson (figura 1), parece que la vision del temblor esencial se va
ampliando. Es esperable que en un futuro cercano dilucidemos otras
alteraciones no motoras de esta entidad (37).

Se debe destacar que observamos un gradiente entre las dos
entidades y algo de solapamiento en las funciones afectadas (89). Este
hallazgo esta en acuerdo con otros estudios donde se ha visto que ambas
entidades comparten elementos comunes. Cabe sugerir que en un subgrupo
de pacientes estemos ante mecanismos etiopatogénicos similares (101).
Este trabajo redunda en las conclusiones presentadas por otros miembros de
nuestro grupo investigador que apoyan que el temblor esencial “benigno” no
lo sea tanto. Parece por tanto cada vez mas plausible que pueda subyacer
en un origen degenerativo en esta entidad (15).

Como elemento final de esta sintesis, antes de profundizar en cada
apartado especifico, hemos confirmado la hipotesis de que las alteraciones

cognitivas pueden ser precoces e incluso anteceder al diagnostico clinico en
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sujetos con temblor y no asi en los enfermos con Parkinson (87, 88). Para
este ultimo ejemplo, como se menciona en el editorial anexo por dos
expertos en el area (102) cabe pensar que el resultado no sea nulo, si no
inconcluyente al no ser sensible el test utilizado para detectar las alteraciones
precoces de ese subgrupo de pacientes (87).

Es por tanto justo enfatizar que ambas entidades, enfermedad de
Parkinson y temblor esencial, incluso cuando no existe demencia, repercuten
precozmente en el funcionamiento cognitivo de las personas afectadas.

Como fortalezas del estudio NEDICES queremos destacar su base de
estudio poblacional. Es conocido que los estudios de caracter poblacional
representan mejor que las observaciones de casos hospitalarios el espectro
de enfermedad, al no seleccionar a los sujetos y por tanto abarcar todo el
espectro de la enfermedad (38). Esto nos da confianza a la hora de
extrapolar nuestros hallazgos al conjunto de enfermos con Parkinson y con
temblor esencial.

De forma adicional, el amplio numero de sujetos estudiados, con una
gran muestra asociada de sujetos sanos, ha sido critico para complementar
iniciativas previas. Esto es mas manifiesto en el campo del temblor esencial,
donde casi todos los estudios existentes se restringian a un escaso numero
de casos (39-42).

Otra ventaja del estudio NEDICES es que pudimos excluir de forma
sistematica los sujetos con demencia para estos analisis. Hecho que nos
permite tener confianza en que las alteraciones precoces que estudiamos no
se ven enmascaradas por sujetos con mayor afectacion cognitiva, y que
pudieran distorsionar el comportamiento de los grupos estudiados.

Queremos llamar la atencion sobre la definicion de casos incidentes.
Con la excepcion del estudio presentado por Thaler et al. (52), en nuestra
opinidn no hay iniciativas con muestras de sujetos amplias que estudien las
manifestaciones cognitivas en las fases preclinicas o prodromicas de ambas
entidades, entendiendo estas por la fase que antecede al diagndstico en la
que el sujeto aun no ha expresado la enfermedad (103). Es bien conocido
para el ejemplo de la enfermedad de Parkinson, y no lo es para el caso del
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temblor esencial, que hay una larga fase preclinica que puede preceder al
diagnoéstico incluso en 10 afios (104). A nuestro entender, el estudio
NEDICES representa el unico estudio poblacional que ha evaluado a los
sujetos en esta fase preclinica. Esto nos permite concebir aspectos
desconocidos de la fisiopatologia de la enfermedad y en concreto en el caso
del temblor esencial apoyar el origen degenerativo que mencionabamos (15).

Si hemos aludido a nuestras fortalezas, también tendremos que
explicar nuestras debilidades. El estudio NEDICES, por las fechas en las que
fue disefado, incluydé una bateria de evaluacidn neuropsicoldgica limitada.
Este hecho es mas relevante si cabe para el estudio basal, o primer corte, de
1994/1995, donde solo recogimos el test de cribado global MMSE-37.
Hubiera sido deseable tener una caracterizacion mas amplia de la poblacion
del estudio y es este un aspecto que habra que resolver en futuras iniciativas
(102). No obstante, como deciamos anteriormente, la ausencia de iniciativas
similares en el apartado de la fase preclinica, a pesar de que nuestros datos
estén basados en un test de cribado muy general, nos permite acercarnos a
una realidad antes desconocida.

Otra limitacidn resefiable es la ausencia de mas cortes temporales en
el seguimiento, ya que las alteraciones cognitivas pueden ser dinamicas y
hay sujetos que pueden evolucionar hacia un mayor deterioro o incluso
mejorar cognitivamente. Varias de las iniciativas mencionadas en la
introduccién, han incluido mas cortes temporales (49). Esto ha permitido a
otros autores entender la evolucion desde el punto de vista cognitivo de los
sujetos estudiados y es algo que hubiera sido deseable para el estudio
NEDICES. Es interesante resefiar que con nuestra poblacion se han llevado
a cabo varios estudios censales con datos de mortalidad (105). Estos
estudios han paliado la falta de perspectiva evolutiva y han permitido estimar
el impacto futuro de las alteraciones referidas. Como posible trabajo tras esta
tesis, podria plantearse evaluar la mortalidad de los diferentes sujetos que
muestran un rendimiento cognitivo inferior a la norma, especialmente en las

fases preclinicas.
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Como aludiremos posteriormente, algunas de las diferencias
encontradas fueron de pequefia magnitud (tamafo de efecto basado en
estadistico d de Cohen menor de 0,4). Esto hace que al hilo del punto
anterior, desconozcamos las implicaciones prondsticas de nuestros hallazgos
y sera por tanto necesario evaluar datos prospectivos de indicadores de
mortalidad o similares para confirmar que estas alteraciones tienen una
importancia clinica.

Finalmente en el apartado de limitaciones, mencionar que hubo un
porcentaje elevado de participantes que no pudieron estudiarse en el
seguimiento. Estas pérdidas de sujetos son conocidas y asumidas en
estudios poblacionales. En el caso particular que nos ocupa no pensamos
que haya afectado a nuestras conclusiones ya que los sujetos que no se
siguieron fueron generalmente mas ancianos, con menor nivel cultural y con
mayor comorbilidad (87—89). Estos sujetos es esperable que tengan un peor
rendimiento cognitivo y por tanto hubieran favorecido nuestras hipotesis a
priori.

A continuacion discutiremos una a una las hipotesis del estudio en

relacion a los resultados obtenidos y a la literatura previa.

V.i. Hipétesis 1. Existen alteraciones cognitivas en la enfermedad de
Parkinson y el temblor esencial, en ausencia de demencia, a

nivel poblacional.

Nuestros resultados corroboran la existencia de alteraciones
cognitivas en ambas enfermedades. En nuestro trabajo mas reciente
publicado en Acta Neurologica Scandinavica (89) objetivamos que,
practicamente, los pacientes con ambas enfermedades puntuaron 2 puntos
menos en el test de cribado global (MMSE-37) respecto a los controles
sanos. También encontramos una diferencia significativa en los sujetos con
enfermedad de Parkinson al recordar un item menos en las tareas de
memoria evaluadas y decir una palabra menos que los controles sanos en
las tareas de fluencia verbal semantica. Con una significacion marginal, pero

evidente, hallamos que los sujetos que tenian temblor esencial cometian un
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error de media mas que los controles en el test de velocidad de
procesamiento psicomotriz TMT-A.. Nuestros hallazgos se reafirman con los
resultados de los otros dos estudios reportados en esta tesis y en los que se
objetivaron caidas medias en la puntuacion del test Minimental de 0,7 y 2,4
puntos respectivamente para los sujetos con temblor esencial y con
enfermedad de Parkinson prevalente en ausencia de demencia (87,88).

La confirmacion de esta hipdtesis ratifica los resultados de los
diferentes trabajos mencionados en la introduccién. Como evidencia
discordante, mencionar unicamente el sub-estudio NET-PD que evaluo la
cognicion de los participantes de varios ensayos clinicos de futilidad y en el
gue no encontraron alteraciones evidentes en los enfermos con Parkinson.
Los autores atribuyeron este resultado no concluyente a que los test
seleccionados no fueron los mas idoneos para detectar alteraciones
cognitivas (106). De esta manera, afianzan el concepto de que existen
alteraciones cognitivas latentes en ambas entidades en ausencia de
demencia. Para enfatizar la importancia de estos hallazgos, nuestro trabajo
ha sido comentado en un reciente editorial de la prestigiosa revista Nature

Reviews Neurology (107).

V.ii.Hipotesis 2. El gradiente de alteraciones esperables sera mayor
para la enfermedad de Parkinson, seguida del temblor esencial

en comparacioén a controles sanos.

A pesar de que en ambos grupos de enfermos se excluyd la presencia
de demencia/deterioro cognitivo relevante especificamente, dado que el
grado de gravedad clinica y la presencia de demencia son mas marcados en
la enfermedad de Parkinson, anticipamos que las alteraciones que
encontrariamos en este estudio serian mas evidentes en estos enfermos.

Esta hipotesis también se confirmoé en el estudio comparativo entre
ambas entidades, en las que consistentemente, y con la excepcion del test
TMT, encontramos una tendencia significativa a mostrar puntuaciones mas
bajas los enfermos con Parkinson (P <0.05 en el test de Jonckheere-

Terpstra).

66



V. DISCUSION

Como hallazgo interesante, este hecho no se ha confirmado para las
fases preclinicas de la enfermedad dénde los sujetos con temblor esencial
preclinico mostraron una caida significativa en su rendimiento cognitivo
global (test MMSE-37), al contrario que los sujetos con enfermedad de
Parkinson preclinica. Las razones para ello no estan claras actualmente
pudiendo explicarse de forma especulativa por la diferente sensibilidad del
test MMSE-37 a detectar alteraciones en estos dos grupos de pacientes.
Sera interesante en un futuro evaluar con baterias neuropsicologicas mas
amplias si estas diferencias persisten y/o por el contrario se confirma también
una mayor afectacion de los sujetos con enfermedad de Parkinson en las
fases pre-diagnésticas.

Respecto a la comparacion con la literatura previa, unicamente el
estudio de Gasparini et al. (41) encuentra un gradiente de afectacidén entre
ambas entidades. Parece por tanto plausible que a nivel de importancia, las
alteraciones cognitivas de la enfermedad de Parkinson, incluso en ausencia
de deterioro cognitivo, sigan siendo de mayor calado que las del temblor
esencial. Estos hallazgos habran de ser confirmados en estudios futuros.

V.iii. Hipotesis 3. Existe un solapamiento en las funciones
cognitivas afectadas, pero es esperable que haya déficits
especificos en cada entidad.

Al haber un solapamiento en muchas de las caracteristicas clinicas y
factores condicionantes entre ambas entidades, nuestra prediccion a priori
fue que también habria un cierto solapamiento en las funciones cognitivas
alteradas. El gradiente de alteracion que encontramos y que describiamos
anteriormente, apoya esta hipétesis nuevamente. La salvedad es que en los
pacientes con enfermedad de Parkinson se vio una alteracion mayor en
funciones de lenguaje y memoria frente al temblor esencial, donde hubo una
tendencia marginal a tener una menor velocidad de procesamiento cognitivo
(89).

Estos resultados refrendan los reportados por el grupo de Cambridge

en el estudio CampalGN y confirman la existencia de alteraciones que
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sugieren el dafo en estructuras posteriores (temporo-parietales) del cerebro,
que se relacionarian con la memoria y el lenguaje (47). Varios de los estudios
descritos en la introduccion han encontrado también alteraciones en estas
funciones cognitivas. Todo ello apunta a que a nivel fisiopatologico sean
estas las zonas probablemente involucradas en el ulterior desarrollo de
demencia y mediante su deteccidon permitirian identificar alteraciones
precoces en un hipotético caso futuro de que se desarrollen terapias
especificas para estas manifestaciones cognitivas.

Paralelamente, sera interesante evaluar mediante estudios de imagen
avanzados y también mediante estudios prospectivos de sujetos con déficits
en las funciones resefiadas de lenguaje y memoria. Esto servira para
entender los mecanismos que condicionan el desarrollo de demencia en la
enfermedad de Parkinson. Por todo ello, no resulta posible con los datos
actuales determinar las bases neurobiolégicas de estos cambios. Es
pertinente también estudiar si éstos estan relacionados con patologia tipo
Alzheimer, que pueden asociarse al desarrollo de enfermedad de Parkinson
(108), o alternativamente, y de forma mas probable, a una sinucleinopatia
latente en regiones corticales cerebrales (109), lo que resultaria llamativo ya
que sin haber expresion clinica de un deterioro cognitivo hubiera alteraciones
neocorticales. Este hallazgo daria pie a cuestionar el modelo propuesto por
Braak y Braak dénde la afectacion esperada seria mas secuencial y por tanto
tardia (24). Confiamos que en un futuro cercano, con el advenimiento de
marcadores moleculares de las diferentes proteinas implicadas (proteina tau,
a-sinucleina y B-amiloide), sea posible entender las bases neurobioldgicas de
estas alteraciones cognitivas.

El caso del temblor esencial es aun mas misterioso al no haber una
teoria fundada de su origen. Estudios recientes han demostrado alteraciones
cerebelosas y en los circuitos fronto-cerebelosos (110). Cabe especular que
estos hallazgos fueran los responsables de la alteracion en la velocidad de
procesamiento que hemos encontrado en estos pacientes.

No pensamos que las alteraciones motrices que tienen los sujetos con

temblor esencial justifiquen nuestros hallazgos, ni tampoco la coexistencia
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con otras patologias asociadas al envejecimiento. Al hilo de este ultimo
punto, algunos autores han querido diferenciar las formas de temblor
presentes en la senectud de las formas juveniles de temblor, sugiriendo que
las primeras pudieran tener otras causas asociadas como son cambios tipo
Alzheimer (111). En la cohorte NEDICES no hemos objetivado diferencias en
funcién de la edad de inicio del temblor (antes o después de los 65 afios).
Por tanto, no parece que esto explique nuestros resultados (89).

Creemos necesario que se avance en el conocimiento de la
neuropatologia del temblor esencial, para poder establecer relaciones
causales entre nuestras observaciones y una disfuncion cerebelosa o de otro
tipo.

Con humildad debemos también reconocer que las alteraciones
encontradas han sido de escasa magnitud (tamafos de efectos pequefios en
base al estadistico d de Cohen), por lo que también habra que comprender

las implicaciones a nivel clinico y prondstico de nuestros hallazgos.

V.iv. Hipotesis 4. Las alteraciones cognitivas representan
manifestaciones precoces de la enfermedad que incluso

acontecen en las fases preclinicas de ambas entidades.

Como aportacién novedosa de nuestros estudios, que de hecho ha
motivado uno de los editoriales anexos (102), hemos podido estudiar las
alteraciones cognitivas que acontecen en las fases preclinicas (antes de que
se haya establecido el diagnédstico), tanto de participantes con temblor
esencial como de sujetos con enfermedad de Parkinson.

Este es un area de creciente importancia, ya que se baraja que la
identificacion precoz de las entidades asociadas a neurodegeneracion,
podria facilitar el que se desarrollaran tratamientos modificadores de
enfermedad (103). Esto es especialmente patente para la enfermedad de
Parkinson, donde diferentes estudios han confirmado que en el momento del
diagnéstico la pérdida neuronal estriatal es superior al 50% para algunos

grupos neuronales (112).
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Caracterizar por tanto estas fases preclinicas es una de las
prioridades actuales de diferentes actores claves del sector (113,114). En
nuestro estudio, en el caso de la enfermedad de Parkinson, no hemos podido
detectar diferencias en el rendimiento evolutivo cognitivo respecto a controles
sanos (87). Como describiamos anteriormente, pensamos que esto se debe
a la ausencia de test sensibles que puedan detectar alteraciones sutiles en el
protocolo del estudio NEDICES. Sirva como justificacion que el estudio se
diseid mucho tiempo antes de que el conocimiento en esta area se
desarrollara (61). No obstante, cabe también la posibilidad de que en las
fases preclinicas no hubiera manifestaciones cognitivas. Este hecho parece
contradecirse por estudios previos, como el ya mencionado de Thaler et al.
en el que se objetivaron alteraciones cognitivas en una cohorte amplia de
portadores asintomaticos de mutaciones en el gen de LRKK2 (52).

En el caso del temblor esencial, y de forma pionera, hemos
investigado también si existen alteraciones previas al diagndstico (88). Este
hecho se ha demostrado a través del rendimiento menor en el test MMSE-37
en sujetos con temblor esencial que se diagnosticaron en el segundo corte
del estudio, y que también se evaluaron antes de desarrollar la enfermedad.
Enfatizar aqui que en un analisis de la estrategia seguida para detectar los
casos, la posibilidad de que los sujetos hubieran sido erroneamente
clasificados como sanos a pesar de haber tenido temblor es desdefiable. En
un analisis de 183 participantes con un test de cribado negativo en la
evaluacion basal de NEDICES, ninguno de ellos presentaba temblor al ser
evaluados por un neurdlogo. Dato que confirma la ausencia de falsos
negativos con esta estrategia (115).

Nuestros hallazgos apoyan el que realmente el temblor esencial
pueda, al menos en algunos casos, tener un origen degenerativo y que siga
un patron similar a enfermedades como el Parkinson y el Alzheimer en
relacion a esta fase pre-sintomatica (15). Este area es de especial interés,
teniendo en cuenta que el temblor es una enfermedad mucho mas prevalente
que el Parkinson y donde también se podrian investigar mecanismos que

modificaran el curso de la enfermedad para después ser trasladadas a otras
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entidades neurodegenerativas (como son la propia enfermedad de Parkinson

y la enfermedad de Alzheimer).
V.v.Hipoétesis alternativas futuras

Decia el premio Nobel de Medicina del afio 1937 Albert von Szent-
Gyorgyi Nagyrapolt “Descubrir significa mirar a lo mismo y pensar algo
diferente”. Aplicando este axioma, nos proponemos en esta seccion sugerir
planteamientos alternativos que expliquen nuestros hallazgos y los descritos
en la introduccion.

Por un lado empezaremos con la base anatdomica de las alteraciones
encontradas. Se han atribuido todas las manifestaciones cerebrales
posteriores en la enfermedad de Parkinson a patologia eminentemente
cortical (47). Nuestro primer planteamiento alternativo es que esto no sea asi,
y que puedan relacionarse estos déficit con las alteraciones que ocurren de
forma muy marcada y selectiva a nivel estriatal (116,117). Es conocida la
relacion del estriado ventral con el hipocampo, la corteza temporal y el |6bulo
orbito-frontal (117). Cabe hipotetizar que los sujetos con afectacion del
estriado ventral tengan una mayor predisposicion al desarrollo del deterioro
cognitivo. Esto relacionaria los déficits posteriores con un déficit estriatal.
Podriamos hablar asi hablar de un sindrome “fronto-témporo-parieto-
estriatal” asociado al dafio en esta ultima estructura cerebral. Esto es
facilmente objetivable con estudios de imagen en los que se puede comparar
la integridad de esta region en sujetos con MCI frente a participantes sanos y
sera fruto de analisis posteriores a esta tesis.

A nivel etiolégico cabria también especular con una causa
independiente del depdsito de alfa-sinucleina en los fenotipos que asocian
clinica cognitiva. Es sabido que las denominadas demencias fronto-
temporales pueden asociar mutaciones en el gen MAPT y que pueden cursar
con déficits mnésicos y del lenguaje (118). También es conocido la existencia
de un fenotipo motor en muchas de ellas. Desde el punto de vista
neuropatolégico se han documentado depdsitos concomitantes de proteina

tau en cerebros de personas con demencia asociada a enfermedad de
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Parkinson (108). Lo mismo cabe decir de la enfermedad de Alzheimer, donde
se ha objetivado la existencia de déficits motores, donde a veces hay
coexistencia con la enfermedad de Parkinson y también se han documentado
casos con neuropatologias mixtas (108).

Cabe por tanto sugerir que los modelos reduccionistas discutidos al
principio no sean del todo generalizables y que dependiendo de (i) las
proteinas acumuladas, (ii) las zonas dénde estas proteinas se depositen, se
enferme de una forma u otra. Esto cambiaria radicalmente las estrategias
terapéuticas para abordar estas enfermedades ya que se precisarian de
terapias que evitaran estos depdsitos proteicos en general y no
especificamente para una proteina concreta. Al igual que en el ejemplo
anterior, sera interesante ver el resultado de mas estudios neuropatologicos y
de imagen (idealmente con marcadores moleculares) para entender las

complejas interacciones entre todos estos factores.
V.vi. Impacto de esta tesis e implicaciones futuras

Empezabamos este trabajo con una pregunta y, como suele ocurrir en
la ciencia, salimos con muchas mas. Este trabajo ha servido, en nuestra
opinion, para avanzar en el conocimiento de las alteraciones cognitivas en la
enfermedad de Parkinson y en el temblor esencial y dar pie a estudiar
nuevas cuestiones que facilitaran el entendimiento de estas enfermedades.

La principal relevancia de nuestros resultados es el entender qué esta
causando las manifestaciones de estas misteriosas entidades. Este es el
paso necesario para poder desarrollar tratamientos efectivos, que ofrezcan
soluciones a nuestros pacientes y que no nos afamen a los neurdlogos solo
como brillantes semidlogos, pero con poco impacto en el curso de las
enfermedades que manejamos.

Ademas de las deseadas implicaciones terapéuticas, anticipamos
también implicaciones a nivel prondstico. El caracterizar estas alteraciones
es capital para entender qué sujetos desarrollaran una demencia
posteriormente y por tanto que puedan beneficiarse de estrategias
terapéuticas diferenciales.
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Adicionalmente, este estudio puede tener consecuencias diagnosticas,
al permitir detectar elementos diferenciales entre dos entidades, la
enfermedad de Parkinson y el temblor esencial, que en ocasiones son
dificilmente distinguibles. Seria interesante evaluar test especificos que
exploten las diferencias encontradas en este trabajo para poder apoyar el
proceso diagnodstico en casos complejos.

Esperamos que el conocimiento generado también pueda transferirse
a otras enfermedades neurodegenerativas y que nuestro pequefio grano de
arena ayude a cimentar la busqueda de tratamientos efectivos que paren el

proceso de muerte neuronal tanto en el cerebro envejecido como en el joven.
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VI. CONCLUSIONES

VI.CONCLUSIONES

- En una muestra poblacional, hemos confirmado que la enfermedad de
Parkinson y el temblor esencial alteran el funcionamiento cognitivo incluso en

ausencia de demencia.

- El patron de afectacion de ambas enfermedades tiene ciertas similitudes.
No obstante, en nuestros resultados la enfermedad de Parkinson afecta de
forma predominante la fluencia semantica y la memoria en concordancia con
estudios previos. El temblor esencial altera la velocidad de procesamiento

cognitivo, hallazgo que debera ser confirmado en estudios posteriores.

- Pueden existir alteraciones cognitivas pre-diagndsticas en el temblor
esencial, sugiriendo un perfil similar a otras enfermedades

neurodegenerativas.

- Las bases etiopatogénicas de estas alteraciones no estan aun definidas y
son necesarios estudios que avancen en los mecanismos etiolégicos de las

mismas.
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Many Roads Lead to Parkinson’s Disease
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Defining the clinical period immediately preceding
the onset of motor symptoms, or premotor Parkin-
son’s disease (PD), is an important research priority
that could affect the detection and treatment of PD.
Several clinical signs, such as hyposmia, REM behav-
ior disorder (RBD), and constipation, may be early
disease manifestations that reflect underlying alpha-
synuclein pathology as well as predict subsequent
onset of motor manifestations. There is variable evi-
dence supporting the predictive value of these poten-
tial premotor signs for the development of motor signs
consistent with PD.! Recent studies have shown cogni-
tive deficits in patients with incident PD, raising the
question of whether or not subtle cognitive impair-
ment may predate overt motor manifestations.”™

In this issue of Movement Disorders, Sanchez-Ferro
et al. address the rate of cognitive decline in subjects
who were subsequently diagnosed with PD.® Sanchez-
Ferro et al. used the prospectively assessed, popula-
tion-based Neurological Disorders in Central Spain
(NEDICES) cohort to address this question. The
NEDICES cohort studied 5,278 subjects 65 years of
age and over and average of 3.4 years. Subjects were
assessed at baseline and 3.4 years later using the
37-item Mini-Mental State Examination (MMSE) at
both time points. After excluding subjects with base-
line dementia, comorbid neurological disorders, and
incomplete information, 2,487 were used in the analy-
ses. Thirty-seven subjects diagnosed with PD at both
time points were considered prevalent cases, and 21
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diagnosed only at follow-up were considered incident
cases; the preceding baseline was regarded as their
premotor period. The remaining 2,429 participants
were treated as controls. During the 3-year follow-up,
the prevalent PD group progressed at a significantly
faster rate on the 37-item MMSE (2.4 = 4.6) than the
premotor (0.2 * 4.1) or healthy control (0.3 * 4.0)
groups. Stratified analyses to address potential con-
founders of baseline age, education level, and depres-
sive symptoms suggest a consistent pattern of faster
cognitive decline in prevalent cases, although cells
may become sparse in specific strata yielding unstable
estimates. These findings confirm the rate of cognitive
decline in prevalent PD reported on previously,
although little information is provided to understand
the duration or severity of PD in these cases. The
main findings suggest that global cognitive decline, as
detected by the 37-item MMSE, may not be an ante-
cedent of motor PD.

Studies such as this one that prospectively assesses
potential premotor manifestations preceding the tradi-
tional diagnosis of PD will be critical for defining the
premotor period. There are important limitations of
this study that the investigators address, including
potential confounders, infrequent follow-up, and
extensive loss to follow-up. Perhaps the chief limita-
tion is the use of the 37-item MMSE as the screening
test. The 37-item test consists of the standard Folstein
MMSE, plus 5 points for backward repetition of 5
digits, 1 point for imitating the picture of a person
with raised arms, and 1 point for copying overlap-
ping circles. The sensitivity of this test to early
impairments is not well established. The observed
decline in prevalent PD cases shows some sensitivity
to cognitive decline. Although a more-focused battery
may yet detect differences in premotor cohorts, as
compared to controls, this study suggests that clini-
cally significant cognitive decline is unlikely in the
premotor period.

The anatomical substrate of some suspected premo-
tor signs, such as constipation, olfactory impairment,
and RBD, is distinct from the dopaminergic loss that
is most closely associated with motor signs. The
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Comparison of cognitive impairment in
Parkinson disease and essential tremor

A gradient of global cognitive
impairment exists between healthy
controls, patients with essential
tremor and patients with Parkinson
disease (PD), according to a new
study. Performance in multiple
domains revealed overlapping but
distinet patterns of impairment in
the two disorders.

Cognitive impairment often
accompanies PD and essential
tremor, and the impairments are
similar — they usually affect atten-
tion, verbal fluency and memory.
Direct comparisons between the
impairments in the two conditions
have so far been limited to just three
small studies in which patients with
dementia were not excluded. In their
new study, Alvaro Sinchez-Ferro and
colleagues aimed to address the limi-
tations of the previous populations.

“This project was part of a large
population-based study called
Neurologic Disorders in Central
Spain (NEDICES), and we investi-
gated cognitive delicits in people
affected by essential tremor and PD
in the absence of dementia,” explains

NATURE REVIEWS | NEURDLOGY

Sanchez-Ferro. “We compared the
two diseases to gain further insight
into the impairment that exists at the
early stages of these disorders.”

The study included 180 patients
with essential tremor, 46 with
PD, and 2,212 healthy controls.
Participants had taken tests of global
cognilive performance, cognitive
processing speed, verbal fluency,
memory and premorbid intelligence,
and the researchers used nonpara-
metric tests to compare the scores.

The analysis revealed that patients
with essential tremor and patients
with PD were cognitively impaired
relative to healthy controls, and that
the global impairment was more
severe in PD than in essential tremor,
indicating a gradient of impairment.
A head-to-head comparison of
performance in the two conditions
showed that this trend held true in
tests of memory and verbal fluency.
although the differences were not
significant. By contrast, patients
with essential tremor consistently
performed worse than patients with
PD on tests of cognitive processing

T Matmrilian Fubilishsrs Limited, part of Spongar Mature A1 ights reserve
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speed, indicating distinct patterns of
impairment in the two conditions.
“To adjust for confounding
elfects, we performed a series of
subanalyses that gave us enough con-
fidence to attribute our findings to
the diseases and not to factors such as
age or literacy.” states Snchez-Ferro,
The results require confirmation
in further studies, but Sanchez-Ferro
says that, if replicated, the findings
will help us to understand the patho-
physiclogy of essential tremor and
P and will highlight the fact that the
symptoms of essential tremor are nol
restricted Lo motor function.
“The findings could also pave
the way to develop novel methods
to differentiate these two disorders,
which can have substantial overlap,”
concludes Sinchez-Ferro,
Tan Fyfe
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