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RESUMEN

La enfermedad de Parkinson es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas
frecuente. El tratamiento oportuno en estadios tempranos de esta enfermedad,
mejora mucho la calidad de vida y también el pronostico. La utilizacion del
radiotrazador "'C-DTBZ junto con la tomografia por emisién de positrones, es muy
util para un diagnostico temprano de la enfermedad, ya que posee una alta
afinidad por receptores ubicados en las vesiculas transportadoras de monoaminas
(VMAT2), las cuales son directamente proporcionales con el grado de lesion

neuronal.



INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson es el segundo trastorno neurodegenerativo
mas frecuentado después de Alzheimer en la poblacién de la tercera edad,
caracterizado patoldgicamente por la pérdida de neuronas dopaminérgicas en la
pars compacta de la sustancia negra principalmente. En los ultimos afos los
estudios por imagen han tomado un papel mas importante en el diagndstico y el

seguimiento.

El "'C-dihidrotetra-benazina ("'C-DTBZ) es un radiotrazador utilizado en la
tomografia por emisién de positrones (PET), ya que posee una alta afinidad por
VMAT2 (transportador de monoamina vesicular 2) en el sistema dopaminérgico.
VMAT2 es una proteina presinaptica especifica implicada en el transporte de
monoaminas desde el citosol hacia los nervios terminales, la cual se encuentra
directamente proporcional a la integridad neuronal del sistema dopaminérgico. El
95% de estos transportadores se concentran en las regiones estriadas, una de las

principales zonas de captacion fisioldgica 2.



ANTECEDENTES

La enfermedad de Parkinson fue descrita por James Parkinson en 1817 en
su libro llamado “An Essay on the Shaking Palsy’ (Ensayo sobre la paralisis
que sacude)’.

Fue hasta 60 afios después de su muerte que Jean Martin Charcot fijo el
nombre de enfermedad de Parkinson.

Con la resonancia magnética se empezé a describir los cambios
morfolégicos en la enfermedad.

El ""C-DTBZ se descubrié en 1990, momento en el que se empezd en
modelos animales. Posteriormente se empezod los estudios en humanos.
Actualmente en nuestra institucion, se realizan estudios PET/CT con ''C-
DTBZ para la confirmacién de la enfermedad en pacientes con sospecha

clinica y diagnostico temprano.



ASPECTOS GENERALES

El sistema dopaminérgico tiene 4 vias principales en el sistema nervioso central:

* Las vias mesolimbica y mesocortical, que transporta dopamina desde el
mesencéfalo (area tegmental ventral o VTA) hasta el sistema limbico y la
corteza respectivamente. Estas dos vias estan asociadas con la modulaciéon

de las respuestas conductuales a los estimulos.

* La via tuberoinfudibular, transporta dopamina desde el hipotalamo a la

glandula pituitaria, responsable de la regulacion de la prolactina.

* La via nigroestriatal se encarga de transportar dopamina desde la sustancia
negra al nucleo estriado, siendo esta la via responsable del control motor.
Esta ultima via es la que esta principalmente involucrada en la patogenia de

la enfermedad?®.

En un paciente sano, la via nigroestriatal tiene un nivel adecuado de

axones y también un flujo normal de vesiculas de transporte con dopamina en su



interior. Estas vesiculas tienen multiples proteinas en la membrana y una de ellas

es la VMAT2.

En condiciones normales, las moléculas de dopamina se sintetizan a
partir de los aminoacidos de tirosina, aminoacido no esencial producto del
metabolismo de la fenilalanina. La tirosina a su vez por la interaccién con

diferentes proceso enzimaticos, se metaboliza en dopamina (Figura 1).
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Figura 1. Metabolismo de la dopamina

Una vez sintetizada la dopamina, esta es transportada desde el citosol

hacia la hendidura sinaptica dentro de las vesiculas transportadoras (Figura 2).



SUBSTANCIA NIGRA NERVIOS HENDIDURA

————————— AXONES TERMINALES SINAPTICA

VIA NIGROESTRIATAL

Figura 2. Esquema que demuestra el transporte de las moléculas de dopamina.
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ENFERMEDAD DE PARKINSON

La enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad crénica
degenerativa del sistema nervioso central, caracterizada principalmente por 4
signos motores:

* Temblor
* Bradicinesia
* Rigidez

* |nestabilidad postural

En las primeras etapas de la enfermedad, se puede presentar temblor fino
de una mano, voz suave o0 empezar a arrastrar palabras. Ya en etapas tardias se
observa un aumento en la intensidad de los signos descritos anteriormente con

disminucion significativa en la clase funcional®.

Desde el punto de vista molecular, en la enfermedad de Parkinson se
observan acumulaciones andmalas de proteinas (cuerpos de Lewy) en el citosol
de las neuronas de la sustancia negra, las cuales por mecanismos aun poco
comprendidos, podrian estar en relacion con la induccién de la apoptosis. Al existir

un descenso en el numero de células en la via nigroestriatal, existe también, y de
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manera proporcional, disminucién en el numero de vesiculas transportadoras

(Figura 3).

SUBSTANCIA NIGRA

NERVIOS HENDIDURA
AXONES TERMINALES SINAPTICA

DISMINUCION DE NEURONAS
DOPAMINERGICAS

NIGROESTRIATAL O AHPORTADCRAS
Figura 3. Esquema que ilustra la perdida de neuronas dopaminérgicas en la

enfermedad de Parkinson.

La perdida irreversible de las neuronas dopaminérgicas en la via
nigroestriatal y por consiguiente de dopamina, es la principal causa por la que se
manifiestan los sintomas. Existe una relacion directamente proporcional entre la
pérdida de neuronas y los sintomas; esto quiere decir mientras mayor sea la

pérdida de neuronas, mayor sera la intensidad de los sintomas.

No hay cura para esta enfermedad, por lo que el tratamiento de esta
enfermedad es solo sintomatico. Comenzar el tratamiento en etapas tempranas es
muy importante, ya que se logra un mejor control de los sintomas y mejora

considerablemente la calidad de vida.
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RECEPTOR VMAT 2

VMAT2 (transportador de vesiculas de monoaminas tipo 2) es una
proteina localizada en la membrana de las vesiculas que transportan diferentes
neurotransmisores, principalmente monoaminas (adrenalina, noradrenalina,
dopamina, etc) y se localiza en mas del 95% de las neuronas del cuerpo

estriado™ ",

La importancia del VMAT2 en el estudio de la enfermedad de Parkinson
es su relacion directamente proporcional con la perdida de neuronas en el cuerpo
estriado. Existen otras proteinas relacionadas con la via nigroestriatal como la
aromatico-amino-acido descarboxilasa (AADC) y el transportador de dopamina
(DAP), sin embargo estos experimentan cambios significativos en las primeras
etapas de la enfermedad. AACC presenta una retroalimentacion positiva, por lo
que sus niveles aumentan, mientras que DAP tiene una retroalimentacién negativa
con niveles casi indetectables. VMAT2 tiene una densidad lineal en relacién con la
degeneracion neuronal, lo que hace que sea un receptor util para ser evaluado en

las primeras etapas de la enfermedad."’
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""c-DTBZ COMO RADIOTRAZADOR

La dihidrotetra-benazina (DTBZ) es un compuesto organico analogo de la
tetrabenazina con una formula quimica C1gH2oNO3 (Figura 4). Al unirse con ''C por
medio de un ciclotro, se convierte en el radiotrazadores ''C-DTBZ. Este
radiotrazador cuenta con una vida media de 20 minutos y tiene una alta afinidad
por el receptor VMAT2, ubicado en la membrana de las vesiculas transportadoras

de dopamina como se describié antes”.

11|CH3

HO H

Figura 4. Estructura molecular del ''C-DTBZ

La alta afinidad del "'C-DTBZ por VMAT2, nos permiten identificar en los

estudios de PET el grado de captacion a nivel del nucleo lenticular y nucleo
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caudado, sitios clave en la via nigroestriatal y por consiguiente, importantes a

evaluar en la enfermedad de Parkinson (Figura 5).

11C-DTBZ se une al receptor
VMAT2

NORMAL

&

CAPTACION ELEVADA

ﬂﬁi?

La disminucién de la capatacién de 1C-DTBZ
CAPTACION DISMINUIDA

en los estudios de PET, nos da la pauta para el ®© D
diagndstico de enfermedad de Parkinson. ce

D

Figura 5. Farmacodinamia del ''C-DTBZ y comportamiento en un paciente sano y

en un paciente con enfermedad de Parkinson.
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PROTOCOLO DE ESTUDIO

Una adecuada educacion al paciente previo a su estudio es fundamental
para obtener un estudio en optimas condiciones (Cuadro 1). De igual forma es
muy importante contar con personal altamente capacitado para el manejo de
material radioactivo y personal técnico calificado para la obtencién de las

imagenes de PET.

Cuadro 1.

Protocolo de estudio:

1. Ayuno de 4 a 6 horas.

2. Acudir a su estudio con 30 minutos de anticipacién a su cita.
3. Informar al paciente acerca del procedimiento.

4. Firma de consentimiento informado.

5. Inyeccién intravenosa de 390 MBq (10 mCi) del radiofarmaco.
6. Reposo por 10 minutos.

7. Adquisicion de tomografia simple de craneo.

8. Adquisicion de imagenes de PET y fusién con imagenes de TC.

9. Hidratar al paciente para eliminacion del radiofarmaco

1A



HALLAZGOS POR IMAGEN

En una persona sin enfermedad de Parkinson, la captacién a nivel de
ambos nucleos lenticulares y caudados debe ser simétrica y con gran intensidad
(Figura 6). Es normal observar captacion del radiofarmaco en la corteza y

sustancia blanca, sin embargo la mayor concentracion de receptores VMAT2

(95%) se encuentran en los nucleos de la base (lenticular y caudado).

0808

Figura 6. Estudio PET/CT en un paciente sin enfermedad de Parkinson. Notese la

hipercaptacién simétrica y homogénea a nivel del nucleo lenticular y caudado
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En los estadios tempranos de la enfermedad, ante una clinica muy
inespecifica, el PET con ''C-DTBZ puede mostrarnos tenues zonas de
hipocaptacion principalmente en el nucleo lenticular y de forma unilateral

(Figura?).

Figura 7. Paciente referido por el neurdlogo a nuestro servicio por presentar

unicamente temblor fino. Observamos como existe hipocaptacién a nivel del

nucleo lenticular izquierdo.
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En los estadios clinicos mas avanzados de la enfermedad, existe gran
destruccion neuronal en los nucleos y a su vez, importante disminucion de la

captacion del radiofarmaco y de forma bilateral (Figura 8).

Figura 8. Paciente con movimientos anormales y bradipsiquia. Se observa

importante disminucion en la captacion como consecuencia de enfermedad

avanzada.
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Actualmente existe un software especifico que mide la relacion de
captacion especifica (SURs), para cuantificar la captacion de ''C-DTBZ. Ing -

Tsung H. et al. observado en un metanalisis que los valores de SURs

disminuyeron segun la gravedad de la enfermedad (Cuadro 2)*.

NUCLEO LEVE MODERADO SEVERO

Caudado 21.5% 60.7% 63.9%
Putamen 58.2% 79.4% 83.2%
Substancia Nigra 21.1% 39.8% 44%

Cuadro 2. Valores de SURs en relacion con el nucleo y el grado de severidad.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Existe una larga lista de diagndsticos diferenciales de la enfermedad de

Parkinson, siendo los mas importantes:

* Enfermedad de Alzheimer (EA)

» Paralisis supranuclear progresiva (PSP)
* Demencia con cuerpos de Lewy (DLB)
* Degeneracion corticobasal (CBD)

* Atrofia sistémica multiple

A través de un adecuado examen neuroldgico podria descartar ciertas

enfermedades, sin embargo cuando no es posible, puede ser util realizar una

PET/CT con FDG (Figuras 9y 10)*.
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Figura 9. Paciente con perdida de la memoria y temblor fino. La captacion en los

nucleos es normal.
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Figura 10. Mismo paciente de la imagen anterior, se realizé6 PET/CT con FDG. Se
observa gran hipometabolismo en el cingulo posterior izquierdo y l6bulo temporal

izquierdo, compatible con enfermedad de Alzheimer.
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RECOMENDACION

* Teniendo en cuenta la gran utilidad de 11C-DTBZ en la enfermedad de
Parkinson, se debe recomendar este estudio ante estudios de imagen
(Resonancia magnética, PET/CT con FDG) inconclusos y sin que se haya

descartado la enfermedad.
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CONCLUSIONES

El radiotrazador "'C-DTBZ es una herramienta Util para el diagnéstico de la
enfermedad de Parkinson en etapas tempranas por su alta afinidad por
VMAT2, que esta presente en un gran porcentaje en el cuerpo estriado y
tiene una densidad lineal en relacién con la integridad neuronal.

Siempre es importante tener un buen examen neuroldgico para un buen
diagndstico diferencial.

EI PET / CT con FDG puede ser muy util en casos complejos.
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