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l. RESUMEN

La Enfermedad de Parkinson (EP) es una patologia crénico-degenerativa incapacitante en la
mayoria de los casos, con una importante afeccion a la calidad de vida del paciente que la padece. La
Resonancia Magnética (RM), es en la actualidad uno de los métodos més Utiles y prometedores que
existen para su estudio. Una de las herramientas que provee es la técnica de Tensor de Difusion (DTI),
gue actualmente es un pardmetro importante en el diagnostico y pronéstico de diversas patologias. El
propésito del presente estudio fue realizar mediciones panoramicas de la Fraccion de Anisotropia (FA)
basada en voxel en sustancia gris y sustancia blanca a pacientes con EP seglin su tipo y compararlos

con grupo control.

Se demostro reduccién de la FA en lavia piramidal en sus diferentes porciones, reduccion de la
FA en la sustancia blanca del &rea motora suplementaria tanto de la region paracentral como del
cingulo. Y se encontro reduccion de la FA en los pedincul os cerebel osos. No observamos alteracion de
la FA en lasustancianigra.

Encontramos como hallazgo disminucion de la FA anivel de hipocampos, presente Unicamente
en los grupos de tipo rigido-acinético y tipo mixto. De igual forma en todos nuestros grupos de EP se
encontrd disminuidala FA anivel de Forceps mayor y disminucion dela FA en el forceps menor en los
tipos temblor y rigido-acinético.

La FA demuestra su utilidad como factor de medicion de dafio y como tal pudiera ser un

marcador utilizado para evaluacion del seguimiento de etapas de una enfermedad.



1. ANTECEDENTES

Historia: La EP fue descrita e siglo pasado por e Dr. James Parkinson (1755-1824) e
iniciamente le llamé parélisis agitante. Posteriormente se ha comprobado que no existe verdadera
pardisis, sino un trastorno de los movimientos voluntarios e involuntarios. Es comin que se
sobrediagnostique la EP debido a temblores de otra naturaleza, y es asimismo frecuente un mal
concepto del tratamiento debido a estos errores de diagnéstico. La descripcién origina de Parkinson de
lo que € llamo "pardlisis agitante” y publico en 1817 fue: “movimientos trémulos involuntarios, con
disminucion del poder muscular en lamovilidad pasivay activa, con propension aencorvarse el tronco
hacia adelante y dar la apariencia de correr y no de caminar; los sentidosy el intelecto no sufren mayor
dafo”. Jean-Martin Charcot a finales del siglo XIX denominé ala “Pardlisis agitante” Enfermedad de
Parkinson en honor a médico inglés. En 1919 Tretiakoff descubrid la asociacion entre la enfermedad y
anomalias en la sustancia nigra, hasta finales del decenio de 1950 se descubre que en el cerebro de los
enfermos hay poca dopamina. Las primeras descripciones de la EP las hizo Galeno en € siglo 11 DC,
Sylvius de le Boe en € siglo XVII, realiz6 varios estudios de los diferentes temblores y distinguié dos
tipos: uno gue aparecia en reposo (tremor coactus) y otro cuando el paciente realizaba movimientos

voluntarios (motor tremolous)®.

Aspectos epidemiologicos: La EP afecta a todos los grupos étnicos y a uno y otro sexo, con
ligera predileccion por los varones y con una incidencia de 10.8/100,000 personas por afio. La
incidencia es menor en individuos de raza negra de Africay Asia, en comparacion con los de raza
blanca, donde se observa una incidencia mayor. En el 95% de los casos son pacientes de més de 65
anos. La prevalencia de la enfermedad de Parkinson en poblacion general se estima en 0.3%, aunque

entre personas con 65 a 90 afios se incrementa exponencialmente hasta 3%. Del 5 a 10% de los
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pacientes tienen sintomas después de los 40 afiosy). Toma mucha importancia € hecho de que las
enfermedades neurodegenerativas (EP, enfermedad de neurona motoray demencia) estan proyectadas a

estar como la segunda causa de muerte entre |as personas mayores en €l afio 2040,

Aspectos etiologicos: En la actualidad |a causa de la EP es desconocida. Sin embargo existen

factores de riesgo parala enfermedad asi como al gunos considerados predictores y son los siguientes:

Riesgos:

- Edady envejecimiento

- Sexoyraza

- Susceptibilidad genética: Incidencia de EP familiar, relacion de EP con temblor esencia
familiar. Relacién con Antigenos de Histocompatibilidad Leucocitarios. Hipodtesis de la
herencia mitocondrial. Polimorfismos genéticos. Andlisis de ligamento.

- Toxicos ambientales. 1-metil-4fenil-tetrahidropiridina (MPTP), beta-N-metilamini-alanina
(BMAA; complgjo ELA parkinsonismo demencia de Guam). Residencia en medio rural. Aguas
residuales o de pozo, pesticidas, tareas agricolas, toxicos industriales.

- Agentesinfecciosos

- Traumatismos

Predictores:

- Tabaco-acohol

- Antioxidantes, factores dietéticos®.

Desde e punto de vista clinico se distinguen 2 grandes grupos de trastornos de movimientos:

los que se caracterizan por movimientos anormales involuntarios y los que se caracterizan por lentitud
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de movimiento, que cursan con aumento del tono muscular o rigidez (Sindromes rigido-acinéticos o
Parkinsonicos). Existen diversas causas de Sindrome Parkinsonico, las mas frecuentes EP idiopética y

|a secundaria a farmacos.

Diagnostico: Existe una triada clinica caracteristica de alteraciones motoras. temblor, rigidez y
acinesia. Las pruebas de exploracién clinica toman mucha importancia por ser € primer método de
investigacion en el paciente, como las de integracion motora, y con la ayuda de neururotransmisores en
Liquido Cerebro-Espinal y Localizacion Estereotaxica son herramientas importantes para evaluar

mejoria o planeacion quirargica®.

En los estadios iniciales, hay hipertonia uni o bilateral, con resistencia a estiramiento pasivo
gue es vencida en forma intermitente (signo de la rueda dentada). El temblor, clasicamente de reposo y
disminuye durante el movimiento. La hipocinesia, es la manifestacion mas incapacitante. El reflgjo
nasopalpebral puede tornarse tempranamente inagotable, adquiriendo enorme valor diagndstico.

Existen dos grandes subtipos clinicos:

a) predominio del temblor, y b) predominio de los trastornos posturales y de la marcha. Las formas
juveniles (un 5 - 10% de los casos) constituyen un grupo aparte; los elementos distonicos precoces

dificultan el diagndstico correcto®.

Criterios diagndsticos: Koller hace hincapié en los siguientes criterios para € diagndstico
clinicamente definitivo de EP: 1) Existencia por un afio o0 méas de dos de los tres signos motores
cardinales de laenfermedad : a) temblor de reposo o actitud, b) rigidez, c) bradicinesia, y 2) respuesta a
la administracion de levodopa, al menos en una dosis diaria de un gramo durante €l transcurso de un

mes, que produzca : @) moderado o marcado grado de mejoria, y b) duracién de la mejoria de un afio o

més®.



Se mangja la escala UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, en la cual se evallan las

siguientes caracteristicas:

Sigho Medicién Rango de medicién
Bradicinesia Lavaloracion incluye:
. bradicinesia corpora e De:
hipoquinesia 0 (no afectado) a
. abrir y cerrar las pamas de las 36 (severamente afectado)
manos, pronacién/supinacion de
las manos, y la puntade los
talones
Temblor Lavaloracion incluye:
. temblor en accion de las manos | De:
derecha e izquierda 0 (no afectado) a
. temblor en reposo de las manos | 3o (severamente afectado)
derechaeizquierday del pie
. temblor en reposo de lacara,
labiosy barbilla.
Rigidez Lavaloracion incluye:
.rigidez en € cuello De:
. rigidez en las extremidades 0 (no afectado) a
superiores derecha e izquierda 20 (severamente afectado)
. rigidez en |las extremidades
inferiores
Inestabilidad postural Lavaloracion incluye:
. caida, congelamiento, De:
habilidad para caminar 0 (no afectado) a
. pasos, estabilidad postural 20 (severamente afectado)

™

Neuropatologia y alteraciones neuroquimicas: Hay pérdida neuronal en los nucleos

pigmentados del tronco cerebral, que afecta principalmente a la sustancia nigra compacta y en menor

grado a locus cerlleos, area tecmental ventral y a nucleo del vago. También hay presencia de cuerpos

de inclusién eosinofilos intracitoplasmaticos (cuerpos de Lewy), en las areas afectadas descritas,

ademés de hipotdlamo, astas intermediolaterales de la médula dorsal, ganglios simpaticos, plexos de

Auerbach y Meissner, hipocampo, amigdalay corteza cerebral.




A nivel neuroquimico, fundamentalmente deplecion entre el 75 y 80% de dopamina en el
sistema nigroestriado, también en otras aéreas, siguiendo e hipotdamo y e sistema mesolimbico
mesocortical. Asi mismo se ha descrito disminucion de GABA y serotonina en € estriado y
disminucion de a gunos neuropeptidos®.

Actualmente se considera que existen 2 sistemas independientes, pero a su vez relacionados con
el complejo pdlido estriado y que tienen que ver con el control motor y lafisiologia de la EP. En primer
lugar la via directa que se relaciona con el Globo Pdido interno (GPi) y €l tdlamo a través de una
primera neurona gabaérgica. Desde el putamen, esta via también proyecta a la Sustancia Nigra reticular
(NSr) que es homologa de Gpi y la que igualmente se relaciona con €l tallo cerebral. Por la
estimulacion de esta via directa se sabe que la inhibicidn se bloquea desde las proyecciones talamicas
que van a las vias exitatorias hacia las zonas motoras precentrales. El proceso es mediado por
glutamato desde la corteza cerebral sensorimotora o por exitacion L-dopaminérgica desde la sustancia

nigra pars compacta. El resultado parece ser lafacilitacién cortical del movimiento.

En segundo lugar, la via indirecta relaciona tres estructuras: €l Globo Palido externo (Gpe), €l
nucleo subtalamico y el talamo. La estimulacion cortico-estrial de este sistema, tiene el efecto neto de
liberacion de glutamato-neurotransmisor activador del nucleo subtalamico a paido medial,
provocando un aumento de la inhibicion gabaérgica de las redes taldmicas y reduciendo la entrada
talamo cortical alas zonas motoras precentrales.

O sea que lavia directa facilita la retroalimentacién positiva a los campos motores precentrales,

mientras que la viaindirecta contribuye ala retroalimentacion negativa®.

L os factores inmunol égicos pueden contribuir a una pérdida secundaria 'y progresiva de células
de la sustancia nigra. Esta posibilidad esta apoyada por los hallazgos del HDL-DR el cual incrementa
los niveles de citocinas como la interleucina 1 y € factor de necrosis tumoral afa en la pars compacta

de la sustancia nigra en etapas més tardias del padecimiento®.

Diagnostico por imagen de la EP: hasta hace poco los métodos por imagen eran muy poco
utiles en la EP, ya que los primeros cambios ocurren en las neuronas dopaminérgicas nigroestriatales,

gue incluso era minima la ayuda que podia ofrecer laRM convencional.



Sin embargo actuamente los estudios de imagen resultan Utiles para € diagnostico de EP asi como

diagndsticos diferenciales como el parkinsonismo vascular'?.

Los estudios de Tomografia por Emisién de Positrones (PET), demuestran el decremento
estriatal de fluoro L-dopa (F-DOPA) en la EP®Y,

También se han realizado estudios que evallan la disminucion de actividad de la dopamina
mediante metilfenidato por PET 2 y 1231-2-b -carbometoxi-3-b -(4-iodofenil)-tropano (1231-b -CIT)
en SPECT®,

Actuamente los estudios por imagen, en especial las técnicas de RM toman importancia para €l
diagnostico de EP y poder hacer un diagnostico diferencial mas sustentado con otras patologias.

La RM es un fendbmeno fisico por € cua é los protones de hidrogeno (H) absorben
selectivamente energia electromagnética de radiofrecuencia a ser sometidos bajo un potente campo
magnético. Para |la practica medica su importancia y utilidad radica en la presentacion de imagenes,
para lo cual se necesitan los siguientes elementos. un iman, una antena que emita pulsos de
radiofrecuencia de diversos valores y separados a intervalos de tiempo adecuados (secuencias de
pulso), una antena que reciba las sefiales emitidas por |os tejidos examinados y una computadora para

la transformacion de esas sefial es en imégenes.

Las imagenes rutinarias de RM pueden mostrar intensidades de sefial tanto altas como bagjas y
atrofia a nivel del putamen en pacientes con degeneracion Nigroestriatal y cambios cerebelares y
pontinos en atrofia olivopontocerebel osa (ambos subtipo de atrofia de sistemas mdltiples), atrofia del
mesencéfalo en la pardlisis supranuclear progresiva, atrofia cortical asimétrica en degeneracion
ganglidnica corticobasal, una multitud de infartos en el estriado y cambios en la sustancia blanca

cortical y subcortical en casos de parkinsonismo vascular®,

Las diferentes modalidades de imagen también nos pueden proporcionar datos sobre la
fisiopatologia de complicaciones por e empleo de Levodopa a largo plazo y aportando datos que

sugieren complicaciones no motoras de la EP como ladepresion y € deterioro cognitivo™.,



La EP estd caracterizada por la muerte progresiva de poblaciones neuronales dentro de las
cuales se encuentran las dopaminérgicas de la pars compacta de la sustancia nigra, los nicleos del tallo
cerebral que responden a catecolaminas y serotonina, € nlcleo basal de Meynert, neuronas del
hipotdlamo y pequefias redes neuronales corticales principalmente en e giro del cingulo y la corteza

entorrinal, también en el bulbo olfatorio, ganglios simpéticos y neuronas parasi mpéaticos™®.

En cuanto a la Difusion por RM, también conocida como “movimiento Browniano”, se refiere
a movimiento molecular microscopico debido al calor. A temperatura fija, € rango de difusion se
puede describir por la siguiente ecuacion:

<r2>=6Dt,
Donde <r2> serefiere a desplazamiento de las moléculas, t es el tiempo de difusién y D esladifusion
constante. La difusion constante se expresa tipicamente en unidades de milimetros cuadrados por
segundo (mm?/s), indicando el promedio de desplazamiento de una molécula sobre un &rea durante un
tiempo. Entre més altos los valores de esta constante, indican mas movilidad de moléculas de agua.
Las imagenes de movimiento molecular del agua tienen la habilidad de probar las propiedades
microestructurales o biologicas de los tejidos. Los tiempos de difusion tipica para uso clinico son 10-

50ms, correspondiendo al desplazamiento molecular medio en el orden de 10 pm®.

Se puede hablar de 2 tipos de movimiento en difusion:

En una difusion isotropica, el movimiento molecular esigual en todas direcciones. El agua en €l
cuerpo demuestra una difusion isotrépica. En € cerebro humano, la difusiéon isotropica puede ser
demostrada en los espacios de liquido cefalorraquideo, excepto en las aéreas de paso, como los

foramenes de Monro o através del acueducto de Silvio.

En una difusién anisotropica, la movilidad molecular no es igual en todas direcciones. Los
tractos de materia blanca tienen fibras orientadas por donde se desplaza € liquido, perpendicular a la
direccion de las fibras. Las variantes en la sefid de difusion pueden ser un problema para la
interpretacion clinica. Sin embargo, la difusion de anisotropia de las fibras bien orientadas puede ser

utilizada para la caracterizacién cuantitativay el mapeo anatébmico de los tractos de materia blanca. El
9



Tensor de Difusién (DTI), utilizando vectores con matriz de 3x3, es un model o matemético de patrones
de anisotropia en 3D de los tractos de materia blanca. Se obtiene a partir de la secuencia de difusion,

describe la principal magnitud y direccion de lamovilidad de los protones de aguaen los tejidos.

En areas normales donde existen barreras anatdmicas (como en las fibras de la sustancia blanca)
existira un mayor movimiento de las moléculas de agua en un sentido que en otros. Si medimos esta
trayectoria, obtendremos este tensor, €l cua consta de 3 componentes. la FA, el mapa de anisotropia a

color (MAC) y latractografia en tercera dimension.

LaFA, un parametro derivado del computo de DTI, refleja la anisotropia global de la estructura
analizada.

Losvalores del FA dependen de ladifusibilidad del agua en el espacio extracelular alo largo de
las fibras de axones. Los pardmetros como la mielinizacion, e grosor de la membrana axonal y los
cambios de |los componentes extra o intracelular pueden afectar 1os valores de FA. Mientras €l valor de

FA se acerque al 1, més anisotrépico serd esta estructura®”.

Laecuacion con laque se obtiene la FA es:

(B [(=(2) + (o= (A)) + (A= (A))
A= (\Q \/ (Ao + A+ A
Donde

L+t A,
(1) =2ttt

Una anisotropia de 0 (cero) corresponde a una esfera perfecta, y una anisotropia de valor 1
esladifusion linear ideal. Los tractos bien definidos tienen una FA mayor de 0.20. Pocas regiones
tienen una FA mayor de 0.90. Ese nimero indica la asimetria de la difusiéon, pero no indica la

direccion.

Diagnostico diferencial de EP: Incluye estado norma por la edad del paciente, temblor

esencial, Parkinsonismo medicamentoso, Sindromes Parkinson Plus, parkinsonismo vascular, Atrofia
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de Sistemas MUltiples e hidrocefalia normotensa. Otras entidades menos comunes incluyen distonia

dopa-respuesta, inicio de la enfermedad de Huntington Juvenil y degeneracion palidopontonigral ®®.

I1l.  INTRODUCCION

Dado que en nuestra institucion la incidencia de EP es alta nos intereso identificar i existen
alteraciones en la sustancia blanca y sustancia gris del parénquima cerebral, como ya se vio existen
diferentes métodos de imagen para explorar estas estructuras, nos intereso la FA mediante el DTI
porque nos permite valorar la integridad de las vias y en cierta forma la densidad celular de la

sustanciagris.

Blain y col. En e afio 2006, se encargaron de evaluar € dafio en pacientes con sindromes
parkinsonicos, cuantificando y comparando la degeneracion a nivel de puente y pedunculos cerebrales
en Atrofia de Sistemas Mltiples (ASM), Pardlisis Supranuclear Progresiva (PSP) y EP. Estudiaron los
cambios en medidas de difusién, caracteristicas clinicas y atrofia localizada. Utilizaron 17 pacientes
con diagnostico de ASM, 17 con PSP y 12 con EP. Se incluyeron 12 pacientes controles sanos. El
estudio se realiz6 con equipo de Resonancia Magnética de 1.5T, € volumen DTI fue adquirido de 60
cortes continuos a 2.5 mm, FOV de 340 x 340mm y matriz de 96x96mm. Las estructuras examinadas
incluyeron pedincul os cerebel osos medio e inferior, puente y decusacion de los pedincul os cerebrales
superiores. Se estandarizé el tamafio del ROI (109mm?, 70.3mm?, 38.7mm? y 14.1mm?), se registraron
mapas de anisotropiay mapas de difusion. Sus resultados demostraron una interaccién entre el grupo y
las regiones cerebrales investigadas (p=0.005), se mostrd reduccién en la fraccion de anisotropia en los
peduincul os cerebrales medios en AMS'y PSP (p=0-002%), EP (<0-001%) y controles (<0-001%), en la
decusacion de los pedinculos cerebel 0sos superiores se encontro reducida en los pacientes con PSP y
EP (p=0-003%). Con sus resultados sugieren gque la técnica puede ser potenciamente usada para

diagnostico, segtin la sensibilidad, especificidad y valores predictivos™.

Karagulle Kendi y col. En el afio 2008, remarcan la utilidad de las nuevas técnicas de RM para
EP, mencionan la utilidad de la morfometria para evaluar materia gris y realizaron evaluaciones por

DTI en un estudio comparativo entre 20 pacientes con EPy 8 controles sanos, usando mapeo
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paramétrico como andlisis. Utilizaron equipo de RM de 3T, con antena de 8 canales y difusion de 12
direcciones con valor-b de 1000mm?/sy 1 volumen de adquisicion. Su estudio demostré un decremento
significativo en los valores de FA en los Iébulos frontales, incluyendo &rea motora suplementaria,
aereas prefrontales y cingulo anterior en pacientes con EP, comparado con grupo control. La difusion
fue normal en e cerebelo, pedinculos cerebrales y nicleos grises. Estos resultados sugieren que los

cambios neurodegenerativos no solo ocurren en la sustancia nigraen EP,

Chan'y colaboradores estudiaron pacientes con EP, en su estudio incluyeron 73 pacientes contra
78 controles sanos. Se realizaron los estudios con equipo de resonancia magnética de 1.5T, obtuvieron
los valores de FA de varias estructuras cerebrales, incluyendo caudado, putamen, globo pélido, talamo
y sustancia nigra, entre nucleo rojo y fibras crurales con especial interés a la sustancia nigra, donde se
utilizaron ROI de 40mm® y de tamafio variable pero estandarizado en |as otras regiones. Tuvieron como
resultados valores de FA en pacientes con EP mas bajos que |os comparados con 10s sujetos controles
(P=0-001) en sustancia nigra. Sin embargo no demostraron diferencias significativas de las otras
estructuras. Con este estudio demostraron la correlacion entre los valores de FA y la severidad clinica
de EP®.

Ziegler y colaboradores realizaron mediciones de DTl en pacientes con EP temprana.
Incluyeron 19 pacientes con edades de 51 a 72 afos y 20 pacientes controles sanos dentro del mismo
rango de edad. Las imégenes fueron obtenidas con equipo de RM de 3T y antena de 12 canales, 64
cortes, TR=7500 ms, FOV=256 mm, con matriz de 128 x 128, grosor de cortes 2mm, 60 direcciones
con b=700 mm?%s, utilizaron herramientas de procesamiento FreeSurfer(mr). Se evalta la FA en
sustancia blanca en giro precentral (bilateral), sustancia blanca pericallosa (bilateral), putamen anterior
(bilateral), pedunculo cerebral (bilateral), fasciculo uncinado/cdpsula externa (derecho), pedinculo
cerebral superior y medio (derecho) y materia blanca orbitofrontal (izquierda), donde encontraron FA
disminuida. Mostraron las correlaciones negativas entre la severidad de los sintomas motores y la FA
en el tallo cerebral, e nicleo estriado y corteza. Concluyen que e DTI provee un biomarcador no
invasivo para cambios tempranos de EP, los resultados sugieren que la neuropatologia de la EP puede

estar més alla de |os lugares cominmente analizados®,
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Por su parte Tessa, estudio 27 pacientes con EP de novo, utilizando los criterios diagnésticos
del UK Brain Bank, comparados con 16 voluntarios sanos, con similar estudio socioeconémico y
educacional. El y sus colaboradores evaluaron la severidad de EP por la escala UPDRS y segln
estadios de Hoehn y Yahr. En base a esto subdividieron a los pacientes en 3 subgrupos clinicos (tipo
temblor dominante, tipo rigido-acinético y tipo mixto). Se obtuvieron imagenes con equipo de
resonancia magnética de 3T, los mapas de difusion y FA fueron obtenidos con secuencias de eco planar
(TR 6000ms, TE 95ms, cortes 5mm, FOV 256mm, tamafio de matriz 128 x 128) adquiridas en plano
axial con 6 direcciones no colineares, fueron calculados después de la segmentacion automética del
tejido cerebral y no cerebral y se hicieron correcciones con Toulbox 1.0. Sus resultados concluyen que
comparados con €l grupo control, los pacientes con EP quienes estaban en e grupo del tipo rigido-
acinético mostraron un incremento del 25% en los histogramas de FA, asi como también se encontrd
elevada la FA en los pacientes con tipo temblor, estos hallazgos se encuentran en relacion con la
hipétesis que la pérdida sutil de sustancia gris, esta presente en EP, desde las fases clinicas tempranas y

que esta caracteristica estd méas pronunciada en pacientes con €l tipo rigido-acinético®.

Para nuestra investigacion utilizamos una combinacion de |os estudios presentados por Ziegler y
Tessa, ya que contamos con métodos y herramientas utilizados en ambos, tomando en cuenta que en
nuestra institucion no se han realizado estudios para EP utilizando la FA en una cantidad de pacientes
similar a la presentada por ellos. Resulta importante conocer las diferencias de valores en la poblacion
latinay la influencia cultural. La edad de nuestros pacientes también es una diferencia, ya que la edad

promedio es menor.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Existe diferencia entre los valores de FA en pacientes con la EP comparados con € Grupo Control ?

V. HIPOTESIS

Existen cambios degenerativos que pueden ser evaluados mediante RM refleggado como una
disminucion del valor delaFA en pacientes con EP respecto a un grupo de sujetos control sin EP.

VI. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.
Determinar la diferencia de los valores de FA en pacientes con EP con respecto a sujetos control
sin EP.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.
Determinar los valores de laFA en pacientes con EP
Determinar si hay diferencia de los valores de la FA en pacientes con los diferentes tipos de la

EP: tipo temblor dominante, tipo rigido-acinético y tipo mixto.

VII. JUSTIFICACION

Se pretendié realizar esta investigacion, porque hasta e momento los estudios convencionales
de imagen no ofrecen informacion directa de la fisiopatologia en la EP. Los nuevos métodos
funcionales de la RM como & DTI han aportado en diferentes enfermedades nuevos hallazgos. Las
investigaciones de la FA que se han realizado han tenido resultados diferentes y se han realizado en
poblacién no mexicana, por |0 que nosotros quisimos demostrar que si existe unareduccion delaFA en
los pacientes con EP y que existe diferencia entre los mismos tipos. Contamos ademas con |os recursos

humanos y materiales para poder realizar €l estudio.
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VIIl. METODOLOGIA

Estudio transversal, comparativo, prolectivo.

Se incluyeron a 24 pacientes con EP, de la clinica de movimientos anormales, que
cumplieron con los criterios de UPDRS, que se les realiz6 estudio de RM en nuestra institucion, los
cuales se separaron por tipo, en temblor, rigido-acinético y mixto, cada grupo fue comparado con igual
numero de sujetos control sin EP, estos ultimos con diagnostico de envio de patologia que no involucré
sustancia blanca ni gris, pareados por género y edad. Se les realizo €l estudio estructural convencional
de RM con equipo Genera Electric de 3 Tesla, con bobina de cabeza de ata resolucion, de 8 canales,
gradientes de 33 mT/m. Se utilizaron secuencias convencionalesde T1 (TE 16.1, TR 2300, TI 750) sin
0 con contraste, T2 propel (TE 128.6, TR 5000), T2 FLAIR (TE 120, TR 7000, TI 2500), de todo €l
encéfalo en los tres planos ortogonales y se agregd una secuencia de imagen por Tensor de Difusion
(TE77.7, TR 10000, FOV 24, con grosor de corte 3.0, espacio 0, Matriz frecuencia 128 x 128, b=1000)
con el uso de gradientes de campos pulsado en 21 direcciones con imagen eco planar (single-shot echo-

planar), en 1 plano transversal.

El post-procesamiento de la secuencia de DTI se llevd a cabo con ayuda del area de Fisica
Médica del servicio de Neuroimagen, se utilizd6 computadora con procesador intel centrino Core 2 duo,
a24 GHzy 4 GB de memoria RAM, en la cua seinstalaron las herramientas de software FreeSurfer
de Athinoula A. Martinos Center for Biomedical Imaging® y el software FMRIB Software Library 4.1
de la Universidad de Oxford®, mediante los cuales se realizd e siguiente proceso basado en los
métodos utilizados por Smith, Jenkinson y Rueckert@@7@),

El primer paso consistio en corregir las imagenes originales por los artefactos debido al
movimiento de la cabezay las corrientes de eddy. Después se calcularon las imégenes de FA para cada
uno de los individuos estudiados, tanto controles como EP. Posteriormente se hizo un registro de
imégenes no lineal entre las imégenes de FA y las imagenes de un espacio estandar de referencia de
IxIxImm. Las imégenes de referencia usadas en € registro de iméagenes fueron las del espacio
estandar FMRIB58 FA de la Universidad de Oxford ®.
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En el siguiente paso se generaron “esqueletos’ de las areas de mayor cantidad de fibras en la
sustancia blanca para cada individuo. Se realizé una prueba estadistica de t de Student basada en voxel
a voxel de los “esqueletos’ encontrados para calcular diferencias estadisticas entre los diferentes

grupos.

L os resultados obtenidos fueron regiones de las zonas del cerebro donde existieron diferencias

estadisticamente significativas entre los individuos de |os grupos control comparados contra los EP.

Para poder identificar las zonas de diferenciaen la FA entre los pacientes con EPy los controles
sanos se requirio de una p<0.05 para los grupos de tipo rigido-acinético y mixto y una p<0.2 para €l

grupo de tipo temblor.

IX. RESULTADOS

Para nuestro estudio se incluyeron 24 pacientes que cumplieron con los requisitos. De estos 7
pacientes fueron del tipo de temblor contra 7 controles, 7 fueron EP rigidos-acinéticos contra 7
controles y 6 de tipo mixto contra 6 controles. Fueron eliminados 4 pacientes del estudio debido a que

no cumplian con las caracteristicas de adquisicion de imagen para el procesamiento de las imagenes.

Del grupo de pacientes con tipo temblor tuvieron un promedio de edad de 64.14 afios, de ellos 3
mujeres y 4 hombres. En el grupo de tipo rigido-acinético el promedio de edad fue de 55.5 afios y de
ellos 2 fueron mujeresy 3 hombres, del grupo de tipo mixto € promedio de edad fue de 60.3 afiosy de
ellos fueron 3 mujeresy 3 hombres. La media de edad del grupo control fue de 49 afios con 2 mujeresy

5 hombres.
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Tabla 1. Comparacion de regiones con reduccion e incremento de FA entre los distintos grupos

de EPy grupo control

Temblor - control

Rigido - control

Mixtos - control

Reduccién Incremento Reduccion Incremento Reduccién Incremento
-Frontal  superior | -Brazo posterior de | -Frontal  superior | -Putamen derecho -Piramidal bilateral | -Corteza de la 22
derecha capsulainternaizqg. | bilateral -Perietal bilateral Circunvolucién
-Parietal  superior | -Hemisferio -Sensitivo/Motor -Esplenio del | Frontal der.
izquierda cerebel 0so der. bilateral cuerpo calloso -Pulvinar izq.
-Forceps mayor -Pediinculo -Férceps menor -Brazo post de | -22 Circunvolucion
-Férceps menor | cerebeloso  medio | -Férceps mayor capsula interna | Temporal der.
bilateral izQ. -Rodillay Esplenio bilateral

-Rodilla del cuerpo
calloso derecha
-Brazo posterior de
capsulainternaizg.
-Pediinculo cerebral
derecho

del Cuerpo Calloso
-Brazo posterior de
capsulainternaizq.
-Pediinculos
cerebrales
-Capsulaexterna
-Hicampo der.

-Pedlinculo cerebral
bilateral

-Capsula  externa
izq.
-Férceps mayor der.

-Hipocampo der.

En los 3 grupos encontramos reduccion de la FA en la via piramidal y también se encontrod

afectado el cuerpo calloso, especialmente €l esplenio. En e forceps mayor también estuvo reducida la

FA en todos los pacientes. La capsula externaizquierda 'y el hipocampo derecho estuvieron reducidos

en los grupos rigido-acinético y mixtos. En los 3 grupos la sustancia blanca subcortical del frontal

superior estuvieron reducidos.

Hubo incremento de la FA en cerebelo derecho, pedinculo cerebeloso medio izquierdo y brazo

anterior de la capsula interna derecha en e grupo de temblor. El putamen derecho en e grupo rigido-

acinético. En la corteza de la 22 Circunvolucién frontal derecha, 22 circunvolucion Temporal derechay

en el pulvinar izq

uierdo.
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Imagenes.

Grupo EP tipo Temblor — Grupo Control

Fig. 1

Fig. 2

Fig. 1. Se observalaFA disminuida en paciente con temblor respecto a control.
Fig 2. Peddnculo cerebral izquierdo con disminucion de la FA, en contraste existe aumento de la
FA en brazo anterior de la capsulainterna derecha.

Grupo EP tipo Rigido-acinético — Grupo Control

Fig. 3

Fig. 4

Fig. 3. SeobservalaFA disminuidaen viapiramidal bilateral y capsula externaizq.
Fig 4. LaFA se encuentra disminuida en pediincul os cerebrales bilaterales e incremento de la FA
en putamen der.

18



Grupo EP tipo Mixto — Grupo Control

Fig. 5 Fig.6

Fig. 5. Se observa disminucion de la FA en via piramidal bilateral y aumento de la
FA en talamo pulvinar izq.

Fig 6. Disminucion dela FA anivel de ambos pediinculos cerebrales, con FA aumentada en la
223, Circunvolucion temporal der.

X. DISCUSION.

En nuestro estudio la medicién de la FA resulto una técnica interesante y con resultados
positivos seglin 1o esperado con la disminucidon en sus valores en pacientes con EP con tiempo de

evolucion variable.

Encontramos reduccion de la FA en la via piramidal en sus diferentes porciones como fue
encontrado por Ziegler et a y Karagulle et al, también observamos reduccién de la FA en la sustancia
blanca del &rea motora suplementaria tanto de la regién paracentral como del cingulo. Y encontramos
reduccién de la FA en los pedincul os cerebelosos. De esta forma se identifica que tanto la via motora
primaria como la suplementaria y parte de la via extrapiramidal presentan reduccién de la FA y no

observamos alteracion de la FA en la sustancia nigra como fue descrito por Chan et al.

Se encontré como hallazgo que no se habia reportado por ninguno de los autores referidos la
disminucion de la FA a nivel de hipocampos, presente Unicamente en los grupos de tipo rigido-

acinético y tipo mixto. De igual forma en todos nuestros grupos de EP se encontré disminuida la FA a
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nivel de Férceps mayor y disminucion de la FA en el férceps menor en los tipos temblor y rigido-

acinético.

XI. CONCLUSION.

Latécnica de DTI ofrece una herramienta (til, la FA. Nos dimos a la tarea de buscar métodos
diferentes de medicion de la FA, no antes usados en € Instituto, y evaluar su utilidad en patologias de
tipo degenerativo. Se evaluaron programas libres, con herramientas Utiles y que se pueden emplear en

futuras investigaciones.

Nuestros resultados se mostraron segun lo esperado con reduccién de la FA en todos |os grupos
con patologia, predominando en trayecto de la via piramidal ademas de incluirse las aéreas motoras
suplementarias, lo cual nos habla de la afeccion de lamovilidad y su reflgjo clinico. Hay otras aéreas en

las que nuestros resultados resultaron positivos y acorde alo reportado por otros autores.

Resulta importante comentar |os avances que han existido en el estudio de la EP por medio de
técnicas de Neuroimagen y mencionar que la FA demuestra su utilidad como factor de medicion de
dafio y como tal pudiera ser un marcador utilizado para evaluacion del seguimiento de etapas de una
enfermedad o incluso identificar y discriminar diferentes circuitos motores y no motores que se ven
afectados en |os pacientes con EP.
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