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RESUMEN

Los sintomas psiquiatricos son frecuentes en los trastornos neurocognitivos o demencias. Los sintomas psicéticos, principalmente
alucinaciones y delirios, pueden aparecer en hasta 50% de los casos, influyendo en la morbilidad y mortalidad. Algunos factores
genéticos, neurobioldgicos y ambientales estan involucrados en su inicio. Se realizd una revision narrativa de articulos primarios
desarrollados en humanos, que analizaron las bases genéticas y neurobioldgicas de la psicosis en demencias. Existen variantes
genéticas de riesgo para la presentacion de la psicosis en demencia. Su relacion con variantes genéticas de riesgo para esquizofrenia,
para demencia y para otros trastornos neurodegenerativos esta en discusion. Estudios de genes candidatos han encontrado variantes
genéticas asociadas a la psicosis en demencia en genes como COMT, SLC6A4, APOE, HTR2A y HTR2C. En tanto, estudios de asociacion
del genoma completo han hallado variantes de riesgo localizadas en ENPP6 y SUMF1. Los estudios epigenéticos son escasos, pero han
encontrado diferencias en el metiloma de personas con demencia y psicosis. Por otro lado, se han descrito alteraciones de los
sistemas de neurotransmision colinérgicos, serotoninérgicos, dopaminérgicos y gabaérgicos, asi como del balance excitatorio-
inhibitorio. Desde el punto de vista anatémico y funcional, hay alteraciones en varias regiones, principalmente en el area frontal y
otras zonas de procesamiento e integracién sensorial. Finalmente, se describe la influencia de las alteraciones cognitivas en la génesis
y mantencion de los delirios. Asimismo, se discute el traslape fenomenolégico con las confabulaciones. Existen multiples factores
genéticos, neurobioldgicos, estructurales y cognitivos que influyen en la aparicion de delirios y alucinaciones en personas con
demencia. Se requiere mayor investigacion para entender la fisiopatologia de la psicosis en las demencias. Este abordaje puede
apoyar a una comprensién de la psicosis como entidad transdiagnéstica.
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INTRODUCCION afectadas, cifra que alcanzaria los 139 millones en 2050 [2].

El trastorno neurocognitivo leve y el trastorno neurocognitivo
mayor o demencia, presentan naturaleza crénica y suelen
constituir un continuo [1]. La prevalencia de la demencia en
personas mayores de 65 afos se estima en 5%, mientras
que oscila entre 20 y 40% en mayores de 85 afos. En
el mundo existen alrededor de 50 millones de personas
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La causa mas frecuente de demencia es la enfermedad de
Alzheimer (70% de los casos) [3], seguida por la demencia
vascular, la demencia frontotemporal, la demencia asociada
a enfermedad de Parkinson y la demencia por cuerpos de
Lewy. Sin embargo, los indicadores epidemioldgicos fluctian
segun las muestras estudiadas y la edad de inicio [4]. Otros
tipos de demencia son aquellas relacionadas con traumatismos
craneoencefdlicos, las demencias mixtas y demencias por
causas poco frecuentes [4]. Sus manifestaciones clinicas son
diversas, incluyendo alteraciones cognitivas y conductuales. No
obstante, coexisten sintomas de muchas otras esferas, tales
como los sintomas psicoticos. En este espectro sintomatico,
se incluyen fundamentalmente las alucinaciones y los delirios,
cuyo contenido mas frecuente en demencia es el de perjuicio,
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IDEAS CLAVE

+  Los sintomas psicéticos son frecuentes en los trastornos neurocognitivos, y se asocian a mayor comorbilidad y peor
prondstico. Su aparicién temporal en el desarrollo de la demencia no es clara.

« Enla génesis de sintomas psicéticos en los trastornos neurocognitivos participan multiples factores biolégicos.

«  Los estudios de asociacién por barrido genémico (GWAS) han encontrado variantes genéticas de riesgo en los genes
ENPP6 y SUMF1, mientras que la investigacién epigenética es incipiente.

«  No existe evidencia consistente sobre la relacién entre las bases genéticas de las psicosis crénicas y la psicosis en

demencia.

«  Entre los factores neurobiolégicos existen alteraciones en distintos sistemas de neurotransmisién, asi como cambios
morfofuncionales cerebrales asociados al proceso de neurodegeneracién, especialmente en las regiones prefrontales,

frontoestriatales y limbicas.

robo y falso reconocimiento. A diferencia de la mayoria de
los cuadros puramente psiquidtricos, las demencias pueden
presentar mas frecuentemente alucinaciones visuales.

Los delirios se observan en alrededor del 65% de quienes
sufren demencias, independientemente de la causa [5]. Los
sintomas psicoticos son mas frecuentes en la demencia con
cuerpos de Lewy, seguida por la demencia asociada a enfer-
medad de Parkinson, demencia vascular y demencia fronto-
temporal [6]. Los portadores de trastornos siquiatricos, en
particular del espectro psicético, presentan mas frecuentemente
demencia y viceversa [7]. En enfermedad de Alzheimer, las
manifestaciones psicoticas pueden evidenciarse hasta en 50%
de los pacientes [8], asocidandose con mayores alteraciones
cognitivas, agresividad, depresiéon y mortalidad [9]. Especifica-
mente, las alucinaciones visuales se describen en cerca de la
mitad de los pacientes con enfermedad de Parkinson y en la
mayoria de los pacientes con enfermedad de Lewy [10].

Los sintomas psicéticos pueden preceder al deterioro
cognitivo en personas mayores, en quienes podria diagnosti-
carse un trastorno delirante o una esquizofrenia de inicio tardio.
Este hecho complejiza el escenario clinico. La psicosis también
podria presentarse en los trastornos neurocognitivos leves, que
muchas veces son la antesala de la demencia [11]. De esta
manera, aunque la evidencia es escasa, sugiere que la psicosis
comoérbida a los trastornos neurocognitivos leves constituye
parte de un proceso neurodegenerativo Unico, apoyando una
aproximacién sindromatica de la psicosis como parte de la
demencia [12].

Las psicosis de inicio tardio podrian originarse por procesos
neurodegenerativos distintos a las formas tipicas de psicosis
de inicio temprano. También podrian considerarse sintomas
no-cognitivos de procesos neurodegenerativos [12]. Especifica-
mente, los hallazgos histopatologicos observados en enferme-
dad de Alzheimer jugarian un rol, tales como los ovillos
neurofibrilares y las placas neuriticas, asi como también lesiones
vasculares [13]. Esto quiere decir que la psicosis en enfermedad
de Alzheimer puede estar mediada por diferentes mecanismos
gue confluyen en una via comun.

En cuanto a las bases genéticas de la psicosis en demencia, se
sabe que la demencia tiene una heredabilidad cercana al 30%

[14], y que las formas poligénicas son mucho mas frecuentes
que aquellas con herencia mendeliana. Esto implica que en la
mayoria de los casos de demencia participan multiples variantes
genéticas de riesgo, con efecto aditivo y pequefio. En este
sentido, si las distintas formas de demencia tienen un riesgo
distinto de presentar sintomatologia psicética, podria plantearse
que la arquitectura genética difiere entre trastornos neurocog-
nitivos y que se asocia a un riesgo diferencial de presentar
psicosis. El conocimiento de la composicion genética de la
demencia ha tenido avances gracias al desarrollo de grandes
estudios de asociaciéon por barrido genémico o de asociacién
del genoma completo (GWAS, por su sigla en inglés Genome-
Wide Association Studies). En estos estudios se han encontrado
distintos polimorfismos con significancia y se ha analizado su
asociacién con la arquitectura genética conocida de la psicosis.
En esta revision describimos los principales hallazgos en
cuanto a los factores genéticos y neurobioldgicos relaciona-
dos con la psicosis en demencia, a partir de la evidencia
provista por estudios primarios realizados en seres humanos.
Inicialmente abordamos los estudios genéticos realizados en
genes candidatos, y luego en estudios de asociacién por barrido
gendmico. Luego, discutimos los principales aspectos neurobio-
légicos, incluyendo los sistemas de neurotransmisiéon colinér-
gico, serotoninérgico, dopaminérgico y glutamatérgico; asi
como los hallazgos morfofuncionales mas replicados. Final-
mente, describimos algunos modelos cognitivos propuestos
para explicar la aparicién de delirios de falso reconocimiento.

EVIDENCIA GENETICA

La enfermedad de Alzheimer presenta agregacion familiar
[15], con una heredabilidad estimada inicialmente en 61% [16],
y luego precisada en un rango de 18 a 31% [14]. Este ultimo
estudio verificd los dos primeros loci significativos para psicosis
en enfermedad de Alzheimer: ENPP6 y SUMF1, cuya funcién en
la fisiopatologia de la enfermedad no es conocida. El primero,
ENPP6, se relaciona con el metabolismo de los oligodendrocitos,
mientras que SUMF1 esta involucrado en la fisiologia lisosomal
[14]. DeMichele-Sweet y Sweet [17] propusieron tres posibles
modelos genéticos. En todos ellos la presencia de variantes
genéticas vinculadas a psicosis situadas en genes como COMT
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(catecol-O-metiltransferasa), NRG1 (neurregulina-1) y CHRNA7
(receptor nicotinico a7 de acetilcolina), juegan un rol central. En
el primero, estas variantes genéticas interaccionan con algunos
polimorfismos asociados a la enfermedad de Alzheimer, como
el alelo €4 de APOE (apolipoproteina E). En el segundo, las
variantes modifican el curso de otras enfermedades neurode-
generativas, finalizando en un fenotipo similar. En el ultimo
modelo, las variantes interaccionan con otras involucradas
en enfermedades del neurodesarrollo, como la esquizofrenia,
para concluir en un mismo fenotipo. En un estudio posterior
publicado en 2018 [18], el mismo grupo de investigacién analizd
una nueva cohorte de 2876 personas con enfermedad de
Alzheimer. Sus hallazgos fueron replicados en una segunda
cohorte de 2194 personas con enfermedad de Alzheimer, con
y sin psicosis. Todos los participantes fueron genotipificados
utilizando un arreglo que incluyé polimorfismos de nucleétido
unico (SNPs), con significancia conocida para la enfermedad de
Alzheimer con psicosis, y otros polimorfismos de nucleétido
Unico asociados a riesgo de esquizofrenia (1574 polimorfismos
de nucledtido unico). Se concluyé que el fenotipo enfermedad
de Alzheimer con psicosis tuvo una asociacién genética inversa
con el riesgo de presentar esquizofrenia, ya que los polimorfis-
mos asociados con esquizofrenia tuvieron un rol protector para
presentar psicosis en enfermedad de Alzheimer. Estos resultados
fueron corroborados en ambas cohortes. Los autores argumen-
tan que el riesgo poligénico de esquizofrenia seria compartido
con trastornos como el autismo y el trastorno bipolar, que en sus
caracteristicas bioldgicas y clinicas difieren significativamente
de las enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad
de Alzheimer. Sefalan que algunas variantes de riesgo para
esquizofrenia relacionadas con alteraciones del neurodesarrollo,
podrian tener un rol protector en enfermedad de Alzheimer. En
efecto, la activacién de la microglia mediada por la actividad
de ciertos receptores, podria ser deletéreo durante el neurode-
sarrollo al alterar la estructura sindptica, y con ello aumentar
el riesgo de esquizofrenia. Sin embargo, seria beneficioso en
el curso de una enfermedad neurodegenerativa, ya que se
asociaria con la eliminacién de péptido f-amiloide.
DeMichele-Sweet et al. (2018) [18] realizaron un metanalisis
de los datos, sin encontrar polimorfismos con un nivel de
asociacién estadistica significativo para un estudio por barrido
genomico. No obstante, hubo tres SNPs que destacaron por
tener las asociaciones de mayor magnitud: rs300215, rs6859958
y rs999581. Todos ellos se localizan en el locus RP11-541P9.3,
cuya funcién es desconocida, pero debido a su ubicacion,
rio arriba de CCNG1, podria modular su funcion [18]. CCNG1
codifica para la ciclina G1, proteina vinculada con la regulacion
del ciclo celular mediante su interaccién con proteinas con
actividad kinasa, es decir, capaces de fosforilar. Por lo tanto,
podria involucrarse en la psicosis en enfermedad de Alzheimer,
ya que el hallazgo de agregados de t fosforilados es un
fenémeno central en esta condicién [9]. En un segundo estudio
por barrido genémico publicado en 2021 [14], DeMichele-Sweet
et al, encontraron una correlaciéon genética inversa, pero no

significativa entre psicosis en enfermedad de Alzheimer y
esquizofrenia.

En otro sentido, algunos autores sefalan que la enferme-
dad de Alzheimer compartiria cierto riesgo genético con la
esquizofrenia. Tal como lo exhibié un estudio que comprobd
que la puntuacion de riesgo poligénico para esquizofrenia se
asocié con la presencia de sintomas psicoticos en personas
con enfermedad de Alzheimer, especialmente en el caso de
los delirios [19]. Este riesgo podria estar dado por algunas
variantes genéticas que se han asociado con mayor consistencia
a la presencia de esquizofrenia. Ejemplo de ello es el genotipo
SS para la posicion polimérfica Ball (bialélica, con alelos G
y S), ubicada en el gen que codifica el receptor D3 de dopa-
mina (DRD3). Sin embargo, una investigacién no encontré una
asociacién entre las distintas variantes de Ball y la presencia de
sintomas psicéticos en portadores de Alzheimer [20].

La presencia de ovillos neurofibrilares se vincularia a sintomas
psicéticos en enfermedad de Alzheimer. Por esta razén, el
estudio del gen MAPT, que codifica para la proteina 1 aso-
ciada a microtubulo, ha adquirido relevancia. Creese et al. [21]
publicaron en 2014 un andlisis de los datos aportados por
dos ensayos clinicos sobre el uso de memantina, verificando
que el alelo H2 del haplotipo MAPT se asocié a un riesgo 5,4
veces de mayor gravedad de las alucinaciones. Esto incluso
después de controlar, segun severidad de la demencia, el uso
de memantina y de antipsicéticos. Por su parte, el gen que
codifica para el transportador de serotonina (SLC6A4) presenta
la region promotora polimérfica SHTTLPR, con alelos conoci-
dos como “corto” (S) y “largo” (L). Ambos se han vinculado,
diferencialmente, con una serie de condiciones neuropsiquiatri-
cas, incluyendo las demencias. Particularmente, las demencias
por cuerpos de Lewy y asociada a enfermedad de Parkin-
son, comparten algunas caracteristicas clinicas y fisiopatolégi-
cas. En este sentido, un estudio compard la sintomatologia
psicotica en 97 participantes con alguna de estas demencias
con 90 participantes sanos [22]. Los resultados indicaron que
el genotipo LL de 5-HTTLPR se asoci6 significativamente con el
riesgo de delirios, pero no de alucinaciones. Asimismo, Borroni
et al. [23] analizaron las implicancias de variantes de 5-HTTLPR
en el riesgo de psicosis en enfermedad de Alzheimer, encon-
trando una asociacién significativa. Sin embargo, a diferencia
del grupo anterior, el riesgo se asocié con portar el alelo S
de 5-HTTLPR. Este estudio también encontré que el alelo de
alta actividad de la enzima catecol-O-metiltransferasa se vincul6
con un riesgo incrementado de psicosis en enfermedad de
Alzheimer. Es interesante sefalar que, al combinar el efecto de
las variantes en ambos genes, el riesgo aumentaba cinco veces
en comparaciéon con quienes no portaban las variantes. En esta
muestra, el genotipo de apolipoproteina E no tuvo un impacto
sobre el riesgo de psicosis. Scasselatti et al. [24] estudiaron
diversos sintomas psicolégicos en una cohorte italiana de
362 pacientes con enfermedad de Alzheimer. En su trabajo,
encontraron que quienes no portaban el alelo €4 de apolipo-
proteina E tenian un riesgo aumentado de presentar psicosis.
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Conjuntamente, concluyeron que los homocigotos CC para el
polimorfismo de nucléotido Unico C677T (rs1801133) situado
en el gen metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR), mostraron
un riesgo aumentado de presentar delirios. Esta variante se
ha relacionado con otros sindromes neuropsiquiatricos, como
la esquizofrenia. Los autores no encontraron asociaciones
significativas entre las variantes del gen catecol-O-metiltransfer-
asa y el fenotipo. El estudio por barrido genémico de DeMi-
chele-Sweet et al. (2021) encontré una vinculacién significativa,
aunque de bajo tamanio, entre el alelo €4 de apolipoproteina Ey
la psicosis en enfermedad de Alzheimer [14].

En cuanto a los receptores de serotonina, los polimorfismos
102-T/C del receptor 2A de serotonina (5-HTR2A) y Cys23Ser del
receptor 2C de serotonina (5-HTR2C), se han asociado significati-
vamente con alucinaciones auditivas y visuales en personas con
Alzheimer. Los alelos C102 en el primer polimorfismo y Ser23
en el segundo, conducen a una menor expresion de receptores
de serotonina que solo se asociaria a sintomas psicéticos en un
contexto mas avanzado de la enfermedad. Esto es, una vez que
el proceso de neurodegeneracion es evidente [25].

Desde la perspectiva epigenética, Pishva et al. [26] condujeron
un estudio de casos y controles en tejido cerebral post mortem,
analizando tres regiones asociadas a psicosis: giro temporal
superior, corteza entorrinal y corteza prefrontal. Mediante un
analisis de asociacion por barrido epigendmico completo en
29 cerebros de personas con enfermedad de Alzheimer con
psicosis y 18 sin psicosis, encontraron diferencias en el metiloma
de distintas regiones. Entre ellas, detectaron diferencias en el
gen arsénico 3 metiltransferasa (AS3MT) asociado al desarrollo y
diferenciacién neuronal. A nivel clinico, algunas variantes se han
vinculado al riesgo de esquizofrenia.

EVIDENCIA NEUROBIOLOGICA
Sistemas de neurotransmision

El sistema colinérgico presenta interneuronas que modulan
la accion de neuronas gabaérgicas y glutamatérgicas en el
hipocampo, la corteza prefrontal, parietal y occipital. Esta ultima
tiene un rol asociativo en la vision. El nucleo basal de Meynert
estaria atrofiado en portadores de enfermedad de Parkinson
con alucinaciones visuales. Niveles reducidos de acetilcolina en
areas corticales pueden provocar que la informacién procesada
de manera inconsciente, emerja de manera consciente como
alucinaciones. Ademas, los farmacos anticolinérgicos pueden
provocar alucinaciones visuales, mientras que ocurre lo opuesto
con inhibidores de la colinesterasa, como rivastigmina [27]. En
cuanto al sistema serotoninérgico, en personas con enfermedad
de Parkinson y psicosis se ha encontrado atrofia de algunas
de sus estructuras, como los nucleos del rafe [27]. Por su
parte, se ha reportado que los agonistas del receptor serotoni-
nérgico 5-HT2A, como la dietilamida de acido lisérgico (LSD)
o la psilocibina, producen sintomas psicoticos [28]. Contraria-
mente, la pimavanserina, agonista inverso o antagonista del
receptor 5-HT2A (sin afinidad por receptores dopaminérgicos,
histaminérgicos, muscarinicos o adrenérgicos), presenta efectos

antipsicoticos especificos en la psicosis en demencia. Ello,
mediante la disminucion de la actividad de estos receptores,
regulando el exceso de actividad serotoninérgica cortical, el
déficit gabaérgico y disminuyendo la actividad glutamatérgica
hacia el area tegmental ventral [29]. En la misma linea, personas
con enfermedad de Parkinson con alucinaciones visuales tienen
mayor expresion del receptor 5-HT2A en la via visual ventral,
la corteza prefrontal dorsolateral, orbitofrontal e insula, hecho
que podria relacionarse con los sintomas psicoticos. En efecto,
se ha documentado que una actividad excesiva del receptor
5-HT2A en la corteza visual puede llevar especificamente a
alucinaciones visuales. Segun la hipotesis dopaminérgica de la
psicosis, la estimulacion del receptor en la corteza prefrontal
activa los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) ubicados en
neuronas glutamatérgicas, activando las neuronas dopaminérg-
icas del area tegmental ventral y generando sintomatologia
psicética [27]. Precisamente, las zonas mas alteradas en los
procesos neurodegenerativos coinciden con zonas donde existe
mayor expresion de este receptor (I6bulos frontales, parietales,
temporales, occipitales y corteza entorrinal). Esta via cortico-
limbica se altera a través de distintos mecanismos, dependiendo
de qué neuronas se pierden o danan. Esto determina distintos
fenédmenos que confluyen en vias comunes, tales como una
disfuncién de interneuronas GABA, una disponibilidad excesiva
de serotonina, mayor expresion del receptor 5-HT2A por pérdida
de terminales serotoninérgicas en corteza prefrontal y visual,
exceso de actividad dopaminérgica estriatal, aumento de la
expresion del receptor D2 e hiperactividad glutamatérgica,
entre otros [29].

La hipdtesis dopaminérgica en esquizofrenia indica que los
delirios y las alucinaciones se provocan por una hiperactivi-
dad dopaminérgica mesolimbica [30]. Si bien existe evidencia
indirecta de estudios de neuroimagen funcional, no esté claro
si esta teoria se aplica a la sintomatologia psicética observada
en los trastornos neurocognitivos. Por otro lado, el exceso de
dopamina estriatal en los receptores dopaminérgicos D2 y D3
se relaciona con el desarrollo de delirios. Asimismo, en muestras
de pacientes post mortem con enfermedad de Alzheimer, se
ha verificado una mayor densidad de receptor D3 en nucleo
accumbens y una neurotransmisién dopaminérgica disminuida
en amigdala [31]. También, la L-dopa, agonista dopaminérgico
utilizado en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson,
puede provocar psicosis como efecto adverso [32]. En enfer-
medad de Alzheimer se ha encontrado evidencia de degen-
eracion dopaminérgica en el drea tegmental ventral, incluso
previo a la acumulacién de depésitos de péptido -amiloide y
muerte celular en hipocampo. La neurodegeneraciéon es mas
precoz en el area tegmental ventral que en otros centros,
como el locus coeruleus, posiblemente porque estas neuronas
son mas susceptibles a la muerte celular. De esta manera, la
degeneraciéon en via mesolimbica o mesolimbico-cortical se
relaciona con sintomas neuropsiquiatricos, tanto en enferme-
dad de Alzheimer como en enfermedad de Parkinson [33]. Por
lo tanto, dependiendo de la causa de degeneracién neuronal,
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puede existir una disfuncién de neuronas gabaérgicas, del
receptor de glutamato NMDA, regulacién al alza de receptor
D2 en estriado o del receptor 5HT2A, asi como una denervacion
estriatal (provocando hipersensibilidad de receptores dopami-
nérgicos mesolimbicos y corticales). A través de cualquiera de
estas vias, se llegaria a la generacion de sintomas psicéticos
[28,32,34].

El receptor serotoninérgico 5-HT2A estd presente tanto en
las células piramidales como en las gabaérgicas. Existe un
balance excitatorio/inhibitorio en funcién de la duracién de
la activacién de este receptor. En los procesos neurodegener-
ativos, al perderse la funcién de las interneuronas gabaérg-
icas, se desencadena una excitacion excesiva que puede
llevar a sintomas psicéticos [29]. Habria un desbalance entre
el tono excitatorio cortical y mesolimbico, asociado a una
hiperactivacién de neuronas piramidales en el drea visual y
de la via mesolimbica, causando delirios y alucinaciones [28].
En personas con enfermedad de Alzheimer, las placas ami-
loides aumentan la sensibilidad de los receptores de gluta-
mato en neuronas gabaérgicas, llevando a sobreestimulacion
y degeneracién neuronal gabaérgica. En fases mas tardias,
este fendmeno lleva a una hipofuncién del receptor NMDA de
glutamato. Desde la evidencia farmacoldgica, la memantina,
farmaco utilizado en el manejo de la demencia, antagoniza el
receptor NMDA, lo que busca inhibir sus efectos excitotoxicos.
No obstante, puede producir sintomas psicéticos o empeorarlos
[28].

Alteraciones observadas en estudios de neuroimagen
estructural y funcional

Los sintomas psicéticos en las demencias se han asociado
a neurodegeneracién en regiones como la corteza dorsolateral
frontal, parietal, el cingulado anterior y el estriado ventral. Esto
puede vincularse a la presencia de placas amiloides, depodsitos
de proteina T, alteraciones vasculares, inflamaciéon crénica o
estrés oxidativo. En el caso del |6bulo frontal, su disfuncion
provoca alteraciones en la percepciéon, hecho que contribuiria
a la aparicion de alucinaciones visuales [29]. También existi-
ria hiperactividad de la red neuronal por defecto, principal-
mente en regiones frontoparietales. Asi, las redes atencionales
disfuncionales pueden llevar a que aparezcan falsas imégenes
originadas desde preceptos previamente almacenados [35].

En el caso de la enfermedad de Parkinson, se ha encon-
trado disminucion volumétrica de dreas de la via visual dorsal,
involucrada en el procesamiento visual y cognitivo, asi como
también una reduccion del volumen hipocampal, lo que se
relaciona con una alteracién en la integracion de la informacion
de las redes visuales ventrales y dorsales. Segun estudios de
tomografia computarizada por emisién de fotén unico (SPECT,
Single Photon Emission Computed Tomography), también habria
una menor conectividad entre el hipocampo y dreas occipito-
temporales [35]. En una cohorte de cuatro afios de pacientes
con enfermedad de Parkinson, el subgrupo que tuvo alucina-
ciones de inicio temprano (n = 21) presenté mayor déficit

visual, atrofia cortical parietal, occipital, frontal e hipocampal
[36]. Una patologia relacionada con la enfermedad de Parkin-
son es la enfermedad por cuerpos de Lewy. En esta condi-
cién existe mayor densidad de cuerpos de Lewy en zonas
de procesamiento e integracion visual y auditiva, tales como
la corteza parietal, frontal y temporal, asi como también en
amigdala y la regidon parahipocampal. En el caso del |6bulo
parietal, este estd relacionado con la percepcién y procesa-
miento de estimulos externos, contribuyendo al equilibrio entre
dos grupos de redes neuronales relacionadas con la atencién:
las redes de procesamiento top-down y bottom-up [27]. También
se ha encontrado un menor volumen de la sustancia gris en
la zona occipital, occipitotemporal, frontal medial y parietal
inferior. A nivel clinico, se han hallado mas déficits en funciones
ejecutivas, atencion visual y memoria semantica [35]. Segun
estudios de tomografia por emisién de positrones, habria un
menor metabolismo en el giro precentral, superior, frontal y
parietal, involucrando corteza premotora ventral. Por ultimo, se
ha descrito una conectividad funcional reducida entre regiones
corticales bilaterales [37].

En cuanto a la enfermedad de Alzheimer con psicosis, un
estudio de tomografia por emisién de positrones en 23 personas
con esta patologia, reporté un aumento en el nimero de
receptores estriatales D2 y D3 en quienes tuvieron sintomas
psicéticos. Asimismo, habria una disminucion de la unién a
ligando de los receptores colinérgicos muscarinicos M1, M3,
M4 y M5. Ademds, habria una actividad anticolinesterasica
disminuida en la zona frontotemporal, mayor densidad de
receptor muscarinico M2 en el giro orbitofrontal y la corteza
temporal [31].

Otros hallazgos incluyen una mayor densidad de ovillos
neurofribilares de proteina T fosforilada en corteza frontal y
liquido cefalorraquideo [31], sumado a un menor flujo cerebral
en giro angular derecho y lébulo occipital derecho [38]. Se
ha identificado un circuito cortico-subcortical que incluye el
giro frontal y cingulado, asociado con las conductas comple-
jas intencionales y motivadas, junto con otras funciones de
orden superior como planificacién y resolucién de problemas.
La desconexion entre este y otros circuitos neocorticales seria
un factor relacionado con la psicosis en Alzheimer [38]. En el
espectro clinico comprendido por pacientes con criterios de
demencia frontotemporal y esclerosis lateral amiotréfica que,
adicionalmente presentan sintomas psicéticos, se ha reportado
una menor densidad de la sustancia gris en la corteza prefrontal,
giro temporal superior bilateral y giro frontal inferior, compa-
rado con aquellos sin psicosis [39].

Finalmente, una revision sistematica conducida por Murdy-
Rootes et al. [32], cuyo objetivo fue encontrar diferencias clinicas
y estructurales en los delirios en pacientes con diagndsticos
tales como trastorno afectivo bipolar, esquizofrenia, enfermedad
de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y demencia fronto-
temporal, describié que existirian alteraciones comunes. Entre
estas destacan reducciones en la sustancia gris de la cor-
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teza prefrontal dorsolateral, hipocampo, insula, giro temporal
superior y giro frontal medio.

Aspectos cognitivos de los delirios en los trastornos
neurocognitivos

Los delirios pueden aparecer en personas mayores sin
alteraciones cognitivas y sin otros diagndsticos psiquidtricos,
lo cual plantea un problema nosolégico. No estd claro si
podrian corresponder a sintomas no cognitivos de enferme-
dades neurodegenerativas, que se manifiestan previamente a
las alteraciones cognitivas. Tampoco es claro si aumentan el
riesgo de desarrollo de demencia [12].

Con respecto a la influencia de las alteraciones cognitivas
en los delirios, a mayor déficit cognitivo hay mayor riesgo
de delirios, sobre todo cuando estos tienen relacién con la
disfunciéon del Iébulo frontal. No obstante, se requiere una
funcién cognitiva minima conservada para poder elaborar
delirios [40,41]. El tipo de alteraciones cognitivas y los cambios
ambientales pueden influir en el contenido de los delirios. Por
ejemplo, los problemas de memoria o desorientacion pueden
influir en la elaboracién de delirios de robo o de no reconoci-
miento del hogar. Mientras que los cambios en la relaciéon con
los cuidadores, pueden promover el pensamiento paranoide
al no reconocerlos como recuerdan que eran. En este sentido,
hay autores que han considerado a los delirios como parte
de los sintomas cognitivos de las demencias, en lugar de un
fendmeno independiente [42]. Los delirios en personas con
déficits cognitivos severos pueden traslaparse clinicamente
con las confabulaciones. En todas las falsas narrativas habria
una disfunciéon de zonas frontolimbicas, y una dificultad para
evaluar la veracidad de la informacion recuperada. Cuando los
pacientes aceptan falsas narrativas como reales, esta disfun-
cién frontal involucra problemas en el automonitoreo mediado
por regiones frontolimbicas mediales y orbitofrontales. La
corteza prefrontal ventromedial participa en la recuperacién
de la narrativa con sentimiento de “correcto’, descartando una
atribucién a una falsa creencia, segin monitorizacién de fuente
y contexto temporal. Paralelamente, la corteza orbitofrontal
serfa la encargada de suprimir la interferencia de pensamien-
tos, anticipaciones y remanentes de memorias irrelevantes. La
disfuncién de ambas zonas seria necesaria para que existan las
confabulaciones [43]. Por otro lado, ha aumentado la eviden-
cia de lateralizacién de delirios en personas mayores, hecho
que se vincularia con su contenido. Por ejemplo, personas con
disfuncion del hemisferio izquierdo presentarian delirios con
contenido persecutorio, mientras que la disfuncién derecha
presentaria mayormente delirios de falsos reconocimientos [40].

La teoria de dos factores intenta explicar la presencia de
delirios en los trastornos neurocognitivos. Esta teoria sefala
que existe una alteracion neuropsicolégica que, inicialmente
promueve el delirio (factor 1), y una segunda que interfiere con
el proceso de evaluacién de la idea (factor 2). De no existir
esta Ultima alteracion, la idea delirante seria rechazada. El factor
1 seria variable dependiendo del delirio, en cambio el factor

2 seria comun en todos los delirios y su base bioldgica seria
la disfuncion de la corteza prefrontal dorsolateral derecha. En
el proceso de evaluacion de una hipétesis se realizan prue-
bas para formulacién, confirmacién y desconfirmacién. Segun
estudios de resonancia magnética funcional, en este proceso se
activaria la corteza prefrontal dorsolateral de manera bilateral
en un inicio. Sin embargo, si la retroalimentaciéon contradice
la hipétesis, se activaria mayormente la zona derecha [44].
Por ejemplo, en el delirio de Capgras, o creencia de que un
familiar ha sido reemplazado por un impostor, se ha eviden-
ciado una alteracién en la respuesta autonémica a los rostros
familiares por dafio en la corteza prefrontal ventromedial (factor
1). Pero este dafno por si solo no es suficiente para provocar
el delirio, puesto que tiene que coexistir con un dafno en la
corteza prefrontal dorsolateral derecha (factor 2), provocando
una “desconexién” entre el I6bulo temporal (drea que coordina
procesamiento facial) y los circuitos limbicos asociados con
estimulos personales y emocionales apropiados [44,45]. En el
caso del delirio de Fregoli, o creencia de que hay gente conocida
que sigue a la persona pero se encuentra “disfrazada’, el factor 1
podria corresponder a un dafio temporo-occipital izquierdo, que
provoca una hipersensibilidad del sistema de reconocimiento
facial (“hiperfamiliaridad” a rostros desconocidos), mientras
que el factor 2 sigue siendo el dafio en la corteza prefrontal
dorsolateral derecha [44-46]. En la Figura 1 se sintetizan los
principales hallazgos genéticos, neurobiolégicos y cognitivos
relacionados con la psicosis en la demencia.

CONCLUSIONES

La psicosis, cuyos sintomas cardinales son los delirios y
las alucinaciones, es un fendmeno que se presenta fundamen-
talmente en cuadros como la esquizofrenia, aunque se ha
observado frecuentemente en las demencias. La mayor parte
de los estudios sobre psicosis en trastornos neurocognitivos
se han realizado en muestras de personas con enfermedad
de Alzheimer. Aunque clasicamente se ha considerado que
la sintomatologia psicética aparece en estadios avanzados de
la demencia, la evidencia ha demostrado que incluso puede
preceder al inicio de la sintomatologia cognitiva. En este
sentido, la relacién entre sintomatologia cognitiva y psicética
es compleja e imbricada.

En la génesis de los sintomas psicéticos durante el curso
de los trastornos neurocognitivos participan multiples factores,
incluyendo variantes genéticas de riesgo, disfuncion de sistemas
de neurotransmisién producto del proceso neurodegenerativo y
cambios morfofuncionales cerebrales, especialmente prefron-
tales, frontoestriatales y limbicos.

El dilucidar las bases biolégicas de la psicosis permitird
realizar cambios en la descripcién clinica y la semiologia de
la demencia, otorgando eventualmente un diagndstico mas
oportuno, de la mano de intervenciones terapéuticas especiali-
zadas y centradas en la persona. Esto, ya que si bien multiples
alteraciones bioldgicas pueden confluir en la misma sintomato-
logia clinica, aquellas alteraciones biolégicas podrian requerir de
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Figure 1. Principales factores genéticos, neurobioldgicos y cognitivos involucrados en la sintomatologia psicética de la demencia.
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ECG: estudios de genes candidatos; GWAS: estudio de asociacion por barrido genémico (genome-wide association study); EWAS: estudio de asociacién
por barrido epigenédmico (epigenome-wide association study); COMT: gen catecol-O-metiltransferasa; SLC6A4: gen transportador soluble familia 6
miembro 4; APOE: gen apolipoproteina E; HTR2A/C: gen receptor 2A/2C de 5-hidroxitriptamina; ENPP6: gen ectonucledtido pirofosfatasa/fosfodies-
terasa 6; SUMF1: gen factor 1 modificador de sulfatasa; AS3MT: gen de arsénico 3 metiltransferasa.

Fuente: elaboracion propia a partir de los hallazgos de la revision.

intervenciones distintas. Consideramos que estos aspectos son
fundamentales en una patologia que repercute profundamente
en la calidad de vida de los pacientes y de su entorno, cuyo
tratamiento es todavia muy limitado.

Autoria MAb: conceptualizacion, analisis formal, metodologia, redaccion
del borrador original, revision y edicién. HP: conceptualizacion, andlisis
formal, metodologia, redaccién del borrador original, revisiéon y edicion.
MLB: analisis formal, metodologia, revision y edicidn, supervision.

GR: andlisis formal, metodologia, revision y edicién, supervision. MA:
conceptualizacion, analisis formal, metodologia, redaccién del borrador
original, revision y edicion.

Conflictos de intereses Los autores completaron la declaracion de
conflictos de interés de ICMJE y declararon que no recibieron fondos
por la realizacion de este articulo; no tienen relaciones financieras con
organizaciones que puedan tener interés en el articulo publicado en los
ultimos tres anos y no tienen otras relaciones o actividades que puedan
influenciar en la publicacion del articulo. Los formularios se pueden
solicitar contactando al autor responsable o al Comité Editorial de la
Revista.

Financiamiento Los autores declaran que no hubo fuentes externas de
financiamiento.

Idioma del envio Espafiol.

Origen y revision por pares No solicitado. Con revision por pares
externa por dos pares revisores, con enmascaramiento doble.

REFERENCIAS

1. American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders. 2022. https://psychiatryonline.
org/doi/book/10.1176/appi.books.9780890425787 https://
doi.org/10.1176/appi.books.9780890425787

2. Gauthier S, Webster C, Servaes S, Morais J, Rosa-Neto P. World
Alzheimer Report 2022: Life after diagnosis: Navigating
treatment, care and support. Alzheimer’s Disease
International; 2022.

3. 2023 Alzheimer’s disease facts and figures. Alzheimer's &
Dementia. 2023;19: 1598-1695. https://alz-journals.
onlinelibrary.wiley.com/toc/15525279/19/4 https://doi.org/
10.1002/alz.13016

4. Emmady PD, Schoo C, Tadi P. Major Neurocognitive Disorder
(Dementia). StatPearls. 2022.

5. Williams DR, Lees AJ. Visual hallucinations in the diagnosis of
idiopathic Parkinson’s disease: a retrospective autopsy study.
Lancet Neurol. 2005;4: 605-10. https://doi.org/10.1016/
S1474-4422(05)70146-0

6. Cummings J, Ballard C, Tariot P, Owen R, Foff E, Youakim J,
et al. PIMAVANSERIN: POTENTIAL TREATMENT FOR
DEMENTIA-RELATED PSYCHOSIS. J Prev Alz Dis. 2018;5: 1-6.
https://doi.org/10.14283/jpad.2018.29

7. Galimberti D, Dell'Osso B, Altamura AC, Scarpini E. Psychiatric
symptoms in frontotemporal dementia: epidemiology,

10.5867/medwave.2025.01.2994

Medwave 2025;24(1).€2994

Pg.7/10


https://psychiatryonline.org/doi/book/10.1176/appi.books.9780890425787
https://psychiatryonline.org/doi/book/10.1176/appi.books.9780890425787
https://doi.org/10.1176/appi.books.9780890425787
https://doi.org/10.1176/appi.books.9780890425787
https://alz-journals.onlinelibrary.wiley.com/toc/15525279/19/4
https://alz-journals.onlinelibrary.wiley.com/toc/15525279/19/4
https://doi.org/10.1002/alz.13016
https://doi.org/10.1002/alz.13016
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(05)70146-0
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(05)70146-0
https://doi.org/10.14283/jpad.2018.29
https://doi.org/10.5867/medwave.2025.01.2994

Aspectos genéticos y neurobioldgicos de la psicosis en el trastorno neurocognitivo mayor

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

phenotypes, and differential diagnosis. Biol Psychiatry.
2015;78: 684-92. https://doi.org/10.1016/j.biopsych.2015.03.
028

Ropacki SA, Jeste DV. Epidemiology of and risk factors for
psychosis of Alzheimer’s disease: a review of 55 studies
published from 1990 to 2003. Am J Psychiatry. 2005;162:
2022-30. https://doi.org/10.1176/appi.ajp.162.11.2022
Murray PS, Kumar S, Demichele-Sweet MAA, Sweet RA.
Psychosis in Alzheimer’s disease. Biol Psychiatry. 2014;75:
542-52. https://doi.org/10.1016/j.biopsych.2013.08.020
D’Antonio F, Boccia M, Di Vita A, Suppa A, Fabbrini A,
Canevelli M, et al. Visual hallucinations in Lewy body disease:
pathophysiological insights from phenomenology. J Neurol.
2022;269: 3636-3652. https://doi.org/10.1007/500415-022-
10983-6

Monastero R, Mangialasche F, Camarda C, Ercolani S, Camarda
R. A systematic review of neuropsychiatric symptoms in mild
cognitive impairment. J Alzheimers Dis. 2009;18: 11-30. https:
//doi.org/10.3233/JAD-2009-1120

Ismail Z, Creese B, Aarsland D, Kales HC, Lyketsos CG, Sweet
RA, et al. Psychosis in Alzheimer disease - mechanisms,
genetics and therapeutic opportunities. Nat Rev Neurol.
2022;18: 131-144. https://doi.org/10.1038/s41582-021-
00597-3

Kim J, Schweizer TA, Fischer CE, Munoz DG. Psychosis in
“Cognitively Asymptomatic” Elderly Subjects is Associated
With Neuritic Plague Load, Not Neurofibrillary Tangles.
Alzheimer Dis Assoc Disord. 2018;32: 185-189. https://doi.
org/10.1097/WAD.0000000000000250

DeMichele-Sweet MAA, Klei L, Creese B, Harwood JC, Weamer
EA, McClain L, et al. Genome-wide association identifies the
first risk loci for psychosis in Alzheimer disease. Mol
Psychiatry. 2021;26: 5797-5811. https://doi.org/10.1038/
s41380-021-01152-8

Sweet RA, Nimgaonkar VL, Devlin B, Lopez OL, DeKosky ST.
Increased familial risk of the psychotic phenotype of
Alzheimer disease. Neurology (ECronicon). 2002;58: 907-11.
https://doi.org/10.1212/wnl.58.6.907

Bacanu S-A, Devlin B, Chowdari KV, DeKosky ST, Nimgaonkar
VL, Sweet RA. Heritability of psychosis in Alzheimer disease.
Am J Geriatr Psychiatry. 2005;13: 624-7. https://doi.org/10.
1176/appi.ajgp.13.7.624

DeMichele-Sweet MA, Sweet RA. Genetics of psychosis in
Alzheimer’s disease: a review. J Alzheimers Dis. 2010;19: 761-
80. https://doi.org/10.3233/JAD-2010-1274
DeMichele-Sweet MAA, Weamer EA, Klei L, Vrana DT,
Hollingshead DJ, Seltman HJ, et al. Genetic risk for
schizophrenia and psychosis in Alzheimer disease. Mol
Psychiatry. 2018;23: 963-972. https://doi.org/10.1038/mp.
2017.81

Creese B, Vassos E, Bergh S, Athanasiu L, Johar |, Rongve A,
et al. Examining the association between genetic liability for
schizophrenia and psychotic symptoms in Alzheimer’s

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

disease. Transl Psychiatry. 2019;9. https://doi.org/10.1038/
$41398-019-0592-5

Craig D, Hart DJ, Carson R, Mcllroy SP, Passmore AP. Psychotic
symptoms in Alzheimer’s disease are not influenced by
polymorphic variation at the dopamine receptor DRD3 gene.
Neurosci Lett. 2004;368: 33-6. https://doi.org/10.1016/j.
neulet.2004.06.052

Creese B, Corbett A, Jones E, Fox C, Ballard C. Role of the
extended MAPT haplotype in the worsening of psychotic
symptoms and treatment response in Alzheimer disease.

J Am Med Dir Assoc. 2014;15: 934-7. https://doi.org/10.1016/
jjamda.2014.08.011

Creese B, Ballard C, Aarsland D, Londos E, Sharp S, Jones E.
Determining the association of the 5SHTTLPR polymorphism
with delusions and hallucinations in Lewy body dementias.
Am J Geriatr Psychiatry. 2014;22: 580-6. https://doi.org/10.
1016/j.jagp.2012.11.001

Borroni B, Grassi M, Agosti C, Archetti S, Costanzi C, Cornali C,
et al. Cumulative effect of COMT and 5-HTTLPR
polymorphisms and their interaction with disease severity
and comorbidities on the risk of psychosis in Alzheimer
disease. Am J Geriatr Psychiatry. 2006;14: 343-51. https://doi.
org/10.1097/01.JGP.0000192491.50802.c3

Scassellati C, Ciani M, Maj C, Geroldi C, Zanetti O, Gennarelli
M, et al. Behavioral and Psychological Symptoms of Dementia
(BPSD): Clinical Characterization and Genetic Correlates in an
Italian Alzheimer’s Disease Cohort. J Pers Med. 2020;10: 1-16.
https://doi.org/10.3390/jpm 10030090

Holmes C, Arranz MJ, Powell JF, Collier DA, Lovestone S. 5-
HT2A and 5-HT2C receptor polymorphisms and
psychopathology in late onset Alzheimer’s disease. Hum Mol
Genet. 1998;7: 1507-9. https://doi.org/10.1093/hmg/7.9.1507
Pishva E, Creese B, Smith AR, Viechtbauer W, Proitsi P, van den
Hove DLA, et al. Psychosis-associated DNA methylomic
variation in Alzheimer’s disease cortex. Neurobiol Aging.
2020;89: 83-88. https://doi.org/10.1016/j.neurobiolaging.
2020.01.001

Rojas M, Chavez-Castillo M, Duran P, Ortega A, Bautista-
Sandoval MJ, Salazar J, et al. Psychosis in Parkinson’s Disease:
Looking Beyond Dopaminergic Treatments. Curr Pharm Des.
2022;28:2725-2741. https://doi.org/10.2174/
1381612828666220428102802

Cummings JL, Devanand DP, Stahl SM. Dementia-related
psychosis and the potential role for pimavanserin. CNS
Spectr. 2022;27: 7-15. https://doi.org/10.1017/
$1092852920001765

Burstein ES. Relevance of 5-HT,a Receptor Modulation of
Pyramidal Cell Excitability for Dementia-Related Psychosis:
Implications for Pharmacotherapy. CNS Drugs. 2021;35: 727-
741. https://doi.org/10.1007/s40263-021-00836-7

Stahl SM. Beyond the dopamine hypothesis of schizophrenia
to three neural networks of psychosis: dopamine, serotonin,
and glutamate. CNS Spectr. 2018;23: 187-191. https://doi.org/
10.1017/51092852918001013

10.5867/medwave.2025.01.2994

Medwave 2025;24(1):e2994

Pg.8/10


https://doi.org/10.1016/j.biopsych.2015.03.028
https://doi.org/10.1016/j.biopsych.2015.03.028
https://doi.org/10.1176/appi.ajp.162.11.2022
https://doi.org/10.1016/j.biopsych.2013.08.020
https://doi.org/10.1007/s00415-022-10983-6
https://doi.org/10.1007/s00415-022-10983-6
https://doi.org/10.3233/JAD-2009-1120
https://doi.org/10.3233/JAD-2009-1120
https://doi.org/10.1038/s41582-021-00597-3
https://doi.org/10.1038/s41582-021-00597-3
https://doi.org/10.1097/WAD.0000000000000250
https://doi.org/10.1097/WAD.0000000000000250
https://doi.org/10.1038/s41380-021-01152-8
https://doi.org/10.1038/s41380-021-01152-8
https://doi.org/10.1212/wnl.58.6.907
https://doi.org/10.1176/appi.ajgp.13.7.624
https://doi.org/10.1176/appi.ajgp.13.7.624
https://doi.org/10.3233/JAD-2010-1274
https://doi.org/10.1038/mp.2017.81
https://doi.org/10.1038/mp.2017.81
https://doi.org/10.1038/s41398-019-0592-5
https://doi.org/10.1038/s41398-019-0592-5
https://doi.org/10.1016/j.neulet.2004.06.052
https://doi.org/10.1016/j.neulet.2004.06.052
https://doi.org/10.1016/j.jamda.2014.08.011
https://doi.org/10.1016/j.jamda.2014.08.011
https://doi.org/10.1016/j.jagp.2012.11.001
https://doi.org/10.1016/j.jagp.2012.11.001
https://doi.org/10.1097/01.JGP.0000192491.50802.c3
https://doi.org/10.1097/01.JGP.0000192491.50802.c3
https://doi.org/10.3390/jpm10030090
https://doi.org/10.1093/hmg/7.9.1507
https://doi.org/10.1016/j.neurobiolaging.2020.01.001
https://doi.org/10.1016/j.neurobiolaging.2020.01.001
https://doi.org/10.2174/1381612828666220428102802
https://doi.org/10.2174/1381612828666220428102802
https://doi.org/10.1017/S1092852920001765
https://doi.org/10.1017/S1092852920001765
https://doi.org/10.1007/s40263-021-00836-7
https://doi.org/10.1017/S1092852918001013
https://doi.org/10.1017/S1092852918001013
https://doi.org/10.5867/medwave.2025.01.2994

Abarca et al.

31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

Ballard C, Kales HC, Lyketsos C, Aarsland D, Creese B, Mills R,
et al. Psychosis in Alzheimer’s Disease. Curr Neurol Neurosci
Rep. 2020;20. https://doi.org/10.1007/s11910-020-01074-y
Rootes-Murdy K, Goldsmith DR, Turner JA. Clinical and
Structural Differences in Delusions Across Diagnoses: A

Systematic Review. Front Integr Neurosci. 2021;15. https://doi.

0rg/10.3389/fnint.2021.726321
Krashia P, Nobili A, D’Amelio M. Unifying Hypothesis of
Dopamine Neuron Loss in Neurodegenerative Diseases:

Focusing on Alzheimer’s Disease. Front Mol Neurosci. 2019;12.

https://doi.org/10.3389/fnmol.2019.00123

Urso D, Gnoni V, Filardi M, Logroscino G. Delusion and
Delirium in Neurodegenerative Disorders: An Overlooked
Relationship? Front Psychiatry. 2021;12. https://doi.org/10.
3389/fpsyt.2021.808724

Pezzoli S, Sanchez-Valle R, Solanes A, Kempton MJ, Bandmann
O, Shin J, et al. Neuroanatomical and cognitive correlates of
visual hallucinations in Parkinson’s disease and dementia with
Lewy bodies: Voxel-based morphometry and
neuropsychological meta-analysis. Neurosci Biobehav Rev.
2021;128: 367-382. https://doi.org/10.1016/j.neubiorev.2021.
06.030

Ffytche DH, Pereira JB, Ballard C, Chaudhuri KR, Weintraub D,
Aarsland D. Risk factors for early psychosis in PD: insights
from the Parkinson’s Progression Markers Initiative. J Neurol
Neurosurg Psychiatry. 2017;88: 325-331. https://doi.org/10.
1136/jnnp-2016-314832

Nicastro N, Stripeikyte G, Assal F, Garibotto V, Blanke O.
Premotor and fronto-striatal mechanisms associated with
presence hallucinations in dementia with Lewy bodies.
Neuroimage Clin. 2021;32. https://doi.org/10.1016/j.nicl.2021.
102791

Nowrangi MA, Lyketsos CG, Rosenberg PB. Principles and
management of neuropsychiatric symptoms in Alzheimer’s

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

dementia. Alzheimers Res Ther. 2015;7. https://doi.org/10.
1186/513195-015-0096-3

Devenney EM, Tu S, Caga J, Ahmed RM, Ramsey E, Zoing M,
et al. Neural mechanisms of psychosis vulnerability and
perceptual abnormalities in the ALS-FTD spectrum. Ann Clin
Transl Neurol. 2021;8: 1576-1591. https://doi.org/10.1002/
acn3.51363

Holt AEM, Albert ML. Cognitive neuroscience of delusions in
aging. Neuropsychiatr Dis Treat. 2006;2: 181-9. https://doi.
org/10.2147/nedt.2006.2.2.181

Sultzer DL, Leskin LP, Melrose RJ, Harwood DG, Narvaez TA,
Ando TK, et al. Neurobiology of delusions, memory, and
insight in Alzheimer disease. Am J Geriatr Psychiatry. 2014;22:
1346-55. https://doi.org/10.1016/j.jagp.2013.06.005
Cohen-Mansfield J, Golander H, Cohen R. Rethinking
Psychosis in Dementia: An Analysis of Antecedents and
Explanations. Am J Alzheimers Dis Other Demen. 2017;32:
265-271. https://doi.org/10.1177/1533317517703478
Mendez MF. Frontolimbic affective bias and false narratives
from brain disease. Med Hypotheses. 2019;128: 13-16. https:/
/doi.org/10.1016/j.mehy.2019.04.020

Coltheart M. The neuropsychology of delusions. Ann N'Y
Acad Sci. 2010;1191: 16-26. https://doi.org/10.1111/j.1749-
6632.2010.05496.x

Coltheart M, Langdon R, McKay R. Delusional belief. Annu Rev
Psychol. 2011;62: 271-98. https://doi.org/10.1146/annurev.
psych.121208.131622

Vuilleumier P, Mohr C, Valenza N, Wetzel C, Landis T.
Hyperfamiliarity for unknown faces after left lateral temporo-
occipital venous infarction: a double dissociation with
prosopagnosia. Brain. 2003;126: 889-907. https://doi.org/10.
1093/BRAIN/AWG086

10.5867/medwave.2025.01.2994

Medwave 2025;24(1):e2994

Pg.9/10


https://doi.org/10.1007/s11910-020-01074-y
https://doi.org/10.3389/fnint.2021.726321
https://doi.org/10.3389/fnint.2021.726321
https://doi.org/10.3389/fnmol.2019.00123
https://doi.org/10.3389/fpsyt.2021.808724
https://doi.org/10.3389/fpsyt.2021.808724
https://doi.org/10.1016/j.neubiorev.2021.06.030
https://doi.org/10.1016/j.neubiorev.2021.06.030
https://doi.org/10.1136/jnnp-2016-314832
https://doi.org/10.1136/jnnp-2016-314832
https://doi.org/10.1016/j.nicl.2021.102791
https://doi.org/10.1016/j.nicl.2021.102791
https://doi.org/10.1186/s13195-015-0096-3
https://doi.org/10.1186/s13195-015-0096-3
https://doi.org/10.1002/acn3.51363
https://doi.org/10.1002/acn3.51363
https://doi.org/10.2147/nedt.2006.2.2.181
https://doi.org/10.2147/nedt.2006.2.2.181
https://doi.org/10.1016/j.jagp.2013.06.005
https://doi.org/10.1177/1533317517703478
https://doi.org/10.1016/j.mehy.2019.04.020
https://doi.org/10.1016/j.mehy.2019.04.020
https://doi.org/10.1111/j.1749-6632.2010.05496.x
https://doi.org/10.1111/j.1749-6632.2010.05496.x
https://doi.org/10.1146/annurev.psych.121208.131622
https://doi.org/10.1146/annurev.psych.121208.131622
https://doi.org/10.1093/BRAIN/AWG086
https://doi.org/10.1093/BRAIN/AWG086
https://doi.org/10.5867/medwave.2025.01.2994

Aspectos genéticos y neurobioldgicos de la psicosis en el trastorno neurocognitivo mayor

Genetic and neurobiological aspects of psychosis in major
neurocognitive disorder

ABSTRACT

Psychiatric symptoms are frequent in neurocognitive disorders and dementias. Psychotic symptoms, mainly hallucinations and
delusions, may appear in up to 50% of cases, influencing morbidity and mortality. Genetic, neurobiological, and environmental
factors are involved in their onset. We conducted a narrative review of primary articles developed in humans that analyzed the
genetic and neurobiological basis of psychosis in dementias. Evidence suggests that there are genetic risk variants for presenting
psychosis in dementia. How genetic variants are related to schizophrenia, dementia, and other neurodegenerative disorders is under
discussion. Candidate gene studies have found COMT, SLC6A4, APOE, HTR2A, and HTR2C genetic variants are associated with psychosis
in dementia, while genome-wide association studies have shown variants located in ENPP6 y SUMF1. Epigenetic studies are scarce but
have detected differences in the methylome of people with dementia and psychosis. On the other hand, alterations of the cholinergic,
serotonergic, dopaminergic, and gabaergic neurotransmitter systems and the excitatory-inhibitory balance have been described in
dementia. From a functional and anatomical point of view, there are alterations in several regions, mainly in the frontal area and other
sensory processing and integration areas. Finally, we describe the influence of cognitive alterations in the genesis and maintenance of
delusions and discuss the phenomenological overlap with confabulations. Multiple genetic, neurobiological, structural, and cognitive
factors influence the occurrence of delusions and hallucinations in persons with dementia. Further research is needed to understand
the pathophysiology of psychosis in dementias. This approach would support the understanding of psychosis as a transdiagnostic
entity.
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