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RESUMEN

INTRODUCCION: Los procesos neurodegenerativos como la enfermedad de
Alzheimer y la enfermedad de Parkinson han representado un problema de salud
publica a nivel mundial y en nuestro pais en los ultimos afos, con altas tasas de
incidencia, morbilidad y mortalidad con un alto impacto en la sociedad.
OBJETIVO: El propdsito de este estudio fue analizar los valores la fraccion de
anisotropia y la difusibilidad media por secuencias de tensor por difusion por
resonancia magneética en enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer y
enfermedad de Parkinson y su confirmacion con tomografia por emision de
positrones (PET) en pacientes que se hayan realizado estudios de PET/RM y
compararlos con los reportados en la literatura.

METODOS: Estudio descriptivo y transversal, basado en la recopilacién de la
informacion de pacientes que se les realizé PET/RM cerebral entre el 1 de enero de
2022 y el 30 de junio de 2023. Estadistica descriptiva fue utilizada para el analisis
de informacidn.

RESULTADOS: Se realizaron 35 estudios de PET/RM durante el periodo descrito
previamente, de los cuales 17 fueron positivos para enfermedad de Parkinson y 10
para enfermedad de Alzheimer con datos compatibles por PET, de los cuales
presentan alteraciones en los valores de fraccion de anisotropia y difusibilidad
media.

CONCLUSION: Las enfermedades de Alzheimer y Parkinson se caracterizan por su
alteracion a nivel de la microestructura de la sustancia blanca a medida de la
progresion de estas; por lo que, se ve reflejado en la alteracién de la fraccion de
anisotropia y la difusibilidad media en las secuencias de tensor de difusién en

resonancia magnética.

PALABRAS CLAVE: Resonancia magnética, tractografia; fraccion de anisotropia;

difusibilidad media; Alzheimer, Parkinson, demencia.



MARCO TEORICO

A nivel mundial 47,5 millones de personas tienen demencia, posiblemente 28
millones aun no han recibido diagnostico, por lo tanto, no tienen acceso a
tratamiento, informacion y cuidados; cada afo se diagnostican alrededor de 7
millones de casos. Dentro de las enfermedades demenciales el 70 % corresponde
a la enfermedad de Alzheimer (EA)"2.

En México, respecto a las cifras de demencias, entre ellas la provocada por EA,
encontramos que es de alrededor de 800 000 personas, de las cuales
aproximadamente 350 000 tienen diagndéstico de EA. La incidencia era de 27 casos
por cada 1000 habitantes.5 La alta prevalencia e incidencia que existe en la
actualidad sobre este padecimiento orienta a la realizacién de investigacion en
rehabilitacion?.

Las demencias en la actualidad representan un problema sociosanitario. Se estima
que una de cada tres personas enfrentara esta enfermedad en algun ser querido
durante los proximos anos, ademas de ser un problema que no solo involucra al
enfermo, sino que repercute contundentemente en la dinamica familiar y social a la
que pertenece el paciente?3.

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neurodegenerativo progresivo e
irreversible marcado por el deterioro cognoscitivo y conductual que interfiere
significativamente con el funcionamiento social y ocupacional. Es una enfermedad
incurable con un periodo preclinico largo y un curso paulatino. Es la causa mas
comun de demencia y se caracteriza por pérdida gradual de la memoria y un
continuo deterioro de las actividades basicas de la vida diaria asociado a cambios
de conducta*.

La prevalencia de la EA esta aumentando rapidamente en gran parte porque la
proporcion de personas de 65 aflos 0 mas esta creciendo mas rapido que cualquier
otro sector de edad de la poblacion en todo el mundo. Entre 1997 y 2050, la
poblacion anciana, definida como personas de 65 afios 0 mas, aumentara de 63 a
137 millones en las Américas, de 18 a 38 millones en Africa, de 113 a 170 millones
en Europa y de 172 a 435 millones en Asia®.


http://scielo.sld.cu/scielo.php?pid=S0864-34662021000300006&script=sci_arttext#B5

El inicio de la EA es insidioso y las manifestaciones clinicas evolucionan en un
periodo de afos y suelen ir desde trastornos de memoria moderados, hasta la
dependencia total con pérdida cognoscitiva grave. Algunas veces ocurre una
meseta en la que el grado del trastorno cognoscitivo es estable por uno o dos afios,
pero poco después la progresion continua de manera inexorable. El curso de esta
enfermedad finaliza en la incapacidad mental y funcional que concluye con la
muerte. Ademas, durante las etapas avanzadas de la enfermedad consume una
gran cantidad de recursos economicos y fisicos, afectando las relaciones
personales, familiares y laborales de los cuidadores®.

PRESENTACION CLINICA.

El reconocimiento de las caracteristicas clinicas y los sintomas de presentacion de
la EA siguen siendo esenciales para el diagnéstico y el tratamiento de los pacientes,
incluso cuando las pruebas de biomarcadores, como la tomografia por emision de
positrones (PET) de amiloide, que detectan la neuropatologia subyacente de la EA,
estan cada vez mas disponibles para la atencion del paciente. La determinacién de
los sintomas del deterioro cognitivo, los sintomas conductuales, el deterioro
funcional y las pruebas cognitivas siguen siendo las piedras angulares del
diagnastico clinico y la estadificacion de los pacientes con EA.

Deterioro cognitivo

El deterioro de la memoria es la caracteristica mas generalizada de la EA. Aunque
los déficits cognitivos no relacionados con la memoria (p. €j., afasia, disfuncién
ejecutiva, apatia o cambios de personalidad) pueden manifestarse de manera
temprana e incluso ser la caracteristica de presentacion, en general, el deterioro de
la memoria se considera el sintoma principal. En las primeras etapas del curso de
la enfermedad, los recuerdos episddicos recientes son los mas afectados, mientras
que los recuerdos del pasado distante generalmente se conservan. A medida que
avanza la enfermedad, todos los aspectos de la memoria episédica se ven
afectados. A diferencia de la memoria episddica, la memoria de trabajo y la memoria
semantica se conservan hasta mas adelante en el curso de la enfermedad.

La alteracidn del lenguaje, especialmente las dificultades para encontrar palabras,
es un sintoma temprano comun en la EA, pero generalmente es leve. La
disminucién sutil de las habilidades visuoespaciales también ocurre en las etapas
leves de demencia y progresa a lo largo del curso de la enfermedad. La disfuncion
ejecutiva, por otro lado, comienza incluso antes, en las etapas de pre-demencia, v,
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al igual que todos los demas dominios cognitivos, empeora durante el curso de la
enfermedad.

Sintomas neuropsiquiatricos

Los pacientes con AD exhiben una variedad de sintomas neuropsiquiatricos. Los
sintomas conductuales, una vez que se manifiestan, tienden a empeorar durante el
curso de la enfermedad; sin embargo, estos sintomas a menudo fluctuan y no estan
presentes de manera constante en cada visita. Es importante prestar atencion a
estos componentes tratables del exceso de morbilidad, ya que tienen un profundo
impacto en la carga del cuidador y son la principal causa de institucionalizacion®”.

Los primeros sintomas neuropsiquiatricos asociados con la EA son apatia, ansiedad
e irritabilidad. Los dos ultimos sintomas a menudo se provocan en situaciones que
el paciente encuentra desafiantes. Los sintomas depresivos leves a moderados
también se presentan con frecuencia desde el principio. Los trastornos del apetito y
del suefio, la desinhibicion y las alteraciones de la percepcidn (alucinaciones) o del
pensamiento (delirios) suelen ocurrir en las ultimas etapas de la demencia. Ademas
de los comportamientos neuropsiquiatricos clasicos, la anosognosia (es decir, la
falta de introspeccion) a menudo se manifiesta de manera temprana y plantea otro
problema de manejo dificil.

De todas las comorbilidades neuropsiquiatricas de la EA, la irritabilidad, la agitacion,
el ocaso, la psicosis y la disminucion de la percepcion a menudo presentan las
necesidades terapéuticas mas apremiantes debido a la tension psicologica y fisica
que imponen a la familia y los cuidadores.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS.

Actualmente, el estandar de diagndstico para la demencia es el Manual Diagndstico
y Estadistico de los Trastornos Mentales, Quinta Edicién (DSM-5)28. ElI DSM-
5 reconoce dos sindromes cognitivos: deterioro neurocognitivo mayor y deterioro
neurocognitivo leve. El diagnostico de deterioro neurocognitivo mayor requiere un
deterioro cognitivo objetivo que sea lo suficientemente grave como para interferir
con las actividades de la vida diaria y que no sea causado por delirio u otro trastorno
neurologico, médico o psiquiatrico. Los pacientes con deterioro neurocognitivo leve
tienen un deterioro cognitivo mas leve que aun no los incapacita de llevar un estilo
de vida independiente y realizar actividades diarias complejas, como administrar las
finanzas o conducir un automovil.
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Cabe senalar que el DSM-5 introduce un cambio importante en cuanto a los criterios
diagndsticos de los trastornos cognitivos. Los criterios ya no requieren la presencia
de deterioro de la memoria para establecer el diagnostico de demencia
neurodegenerativa, como ocurria en todas las ediciones anteriores del DSM. Por lo
tanto, el DSM-5 reconoce que, para algunos trastornos demenciales, como la
demencia vascular y frontotemporal, por ejemplo, el deterioro de la memoria no es
un sintoma temprano y es posible que nunca se manifieste.

El Instituto Nacional sobre el Envejecimiento (NIA) y la Asociacién de Alzheimer
(AA) desarrollaron recientemente otro conjunto de criterios de diagnostico que
abarcan las tres etapas principales de la EA (es decir, las etapas preclinicas,
prodromica y de demencia manifiesta)® 101",

De manera similar a los criterios del DSM-5, los criterios del NIA-AA para la
demencia de cualquier causa ya no requieren explicitamente la presencia de
deterioro de la memoria, sino que, para establecer el diagnostico de demencia,
exige la documentacion del deterioro en dos dominios cognitivos o un dominio
cognitivo y otro conductual, ademas de una disminucion significativa en el
funcionamiento diario; asi mismo, estos criterios reconocieron la utilidad diagnéstica
de los biomarcadores de enfermedades que han demostrado sensibilidad,
especificidad y validez patologica.(Tabla 1).

En la actualidad, dos tipos de biomarcadores cumplen estos criterios. Dos
biomarcadores neurodegenerativos: atrofia del I6bulo temporal mesial en imagenes
estructurales e hipometabolismo predominante posterior con afectacién del giro
cingulado posterior en la tomografia por emision de positrones con
fluorodesoxiglucosa (FDG-PET); ya han recibido una amplia aceptacion. Sin
embargo, ninguno de estos se ve exclusivamente en la demencia AD.

La atrofia del hipocampo ocurre en el envejecimiento normal,’?'3 y tanto la atrofia
del hipocampo como las anormalidades de FDG-PET ocurren en otras condiciones
de demencia''5. Por otro lado, se ha demostrado que los biomarcadores basados
en proteina amiloide, como un nivel bajo de B-amiloide en el LCR o una tomografia
por emision de positrones para amiloide positiva, son altamente sensibles y
especificos en su capacidad para detectar patologia amiloide en el cerebro®.17.
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TABLA1

SINDROME DEMENCIAL
¢ Discapacidad cognitiva objetiva en al menos 2 de los siguientes:

Memoria

Razonamiento/resolucion de tareas complejas.
Funcion del lenguaje.

Alteraciones visual-espacial.

e Alteraciones en la personalidad y comportamiento.

¢ Deterioro de la capacidad funcional previa.

¢ Discapacidad funcional.

PROBABLE ENFERMEDAD DEMENCIAL DE ALZHEIMER
¢ Criterios de demencia conocidos.

¢ Presentacion insidiosa.

¢ Progresion gradual.

¢ Sintomas iniciales.

e  Amnésicos
¢ No amnésicos (lenguaje, de ejecucion).

+ No otros desérdenes médicos generales, neuroldgicos ni psiquiatricos que pudiesen
interferir con la cognicion.

¢ Biomarcadores positivos (tomografia por emision de positrones (PET), f-amiloide en
LCR, atrofia hipocampal por RM)

Mckhann GM, et al, Alzheimer Dement.15 www.alzheimersanddementia.com/article/S1552-5260(11)00101-
4/fulltext.
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ENFERMEDAD DE PARKINSON

La enfermedad de Parkinson (EP) segun la Organizacion Mundial para la Salud
(OMS) es la segunda enfermedad neurodegenerativa a nivel mundial; los pacientes
con Parkinson se caracterizan por presentar alteraciones de tipo motor y de sus
funciones ejecutivas. También se conocen sintomas no motores, como alteraciones
autondmicas, sexuales, del suefo y neuropsiquiatricas. Estos sintomas son
consecuencia de la pérdida de neuronas dopaminérgicas, principalmente de la via
nigroestriatal®.

El principal factor de riesgo para presentar EP es la presencia de antecedentes
heredofamiliares, y se ha visto que es una enfermedad que se presenta con mayor
frecuencia en personas de edad avanzada.

Casi todos los estudios epidemiologicos han mostrado que tanto la incidencia como
la prevalencia de la EP es de 1,5 a 2 veces mayor en hombres que en mujeres, lo
que ha sugerido un posible efecto protector de los estrégenos'®. Por otro lado, se
trata de una enfermedad de distribucidn universal, aunque se han sugerido
diferencias interétnicas como un mayor riesgo en poblaciones hispanas®. La
mayoria de los casos de la enfermedad de Parkinson son esporadicos, siendo el
envejecimiento el principal factor de riesgo. Por otra parte, son conocidas algunas
formas de EP causadas por una mutacidn genética especifica.

PRESENTACION CLINICA.

Sintomas motores.

La EP se manifiesta clinicamente por sintomas motores, que son la bradicinesia, el
temblor, la rigidez y la inestabilidad postural. Otros sintomas son micrografia y
dificultad para realizar tareas finas. Estos sintomas inician de forma asimétrica y
gradualmente se va afectando el lado contrario. El sintoma inicial mas frecuente es
el temblor de reposo, con una frecuencia de tres a seis ciclos/seg, y aunque es el
sintoma mas visible, no es el mas discapacitante. La rigidez es una resistencia
pasiva al movimiento tanto de los grupos flexores como extensores y a lo largo de
todo el arco de movimiento. La rigidez se hace evidente.
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La bradicinesia se define como la lentitud para iniciar y continuar los movimientos,
asi como dificultad para ajustar la posicidén corporal. La inestabilidad postural es uno
de los ultimos sintomas motores en aparecer; se debe a una pérdida de los reflejos
posturales. Existen los sintomas motores secundarios que incluyen distonia, fatiga,
alteraciones en la coordinacidon motora fina y gruesa, posicion inclinada hace
adelante, acatisia, hipofonia, disartria, habla monotdnica, pérdida de expresion
facial o hiponimia, micrografia, dificultad para la deglucién y salivacion.

Sintomas no motores.

Se han descrito sintomas no motores como los trastornos neuropsiquiatricos, del
suefio, sintomas autonomicos, sintomas gastrointestinales, sintomas sensitivos y
otros sintomas como fatiga, seborrea y pérdida de peso. La depresion se considera
como el problema psicolégico mas comun en los pacientes con EP. Los trastornos
del suefio también son frecuentes en pacientes con EP y dentro de estos el mas
frecuente es el insomnio y la fragmentacion del suefio. Dentro de las alteraciones
sensoriales con mayor importancia se tiene a la disfuncion olfatoria, el dolor y las
alteraciones de la sensacion.

PROGRESION DE LA ENFERMEDAD

Conforme la enfermedad avanza, las manifestaciones motoras cardinales, que
habitualmente se presentan inicialmente en un solo hemicuerpo, se generalizan
afectando también al lado contralateral, aunque la enfermedad suele mantener
cierto grado de asimetria a lo largo de su evolucidn. Ademas, mayor denervacion
dopaminérgica resulta en una peor capacidad para almacenar, recolectar y liberar
la levodopa ingerida, por lo que la concentracion de dopamina en el cerebro se
vuelve progresivamente mas erratico resultando en las tipicas complicaciones en
relacion con el tratamiento dopaminérgico. Estas incluyen las fluctuaciones motoras:
deterioro fin de dosis cuando la toma de dopamina no mantiene el efecto hasta la
toma sucesiva, fallo del efecto de una dosis, o bloqueos repentinos; las
fluctuaciones no motoras, entre los que destacan ansiedad, sudoracién profusa,
bradipsiquia, fatiga y acatisia y las disquinesias.

Con la progresion de la enfermedad aparece el deterioro de las llamadas
manifestaciones axiales, que incluyen manifestaciones motoras que pueden ser
gravemente incapacitantes como son la alteracion de los reflejos posturales y la
imantacién de la marcha, la hipofonia, la disartria y la disfagia. Los estudios
prospectivos muestran que, tras 20 afios de evolucion, el 87% de los pacientes sufre
caidas y el 81% imantacion 39. Estas alteraciones constituyen uno de los principales
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problemas en la EP avanzada ya que no suelen responder al tratamiento
dopaminérgico en igual medida que las manifestaciones motoras cardinales.
Mientras que las alteraciones del equilibrio pueden resultar en caidas y
complicaciones secundarias a éstas, la disfagia, que inicialmente es a liquidos,
puede aumentar el riesgo de neumonias por aspiracion.

Finalmente, cabe destacar la prevalencia de la demencia en la EP, que ocurre en el
83% de los pacientes tras 20 afos de enfermedad 39. Esta demencia se caracteriza
por el deterioro en diferentes dominios cognitivos como son la atencion, la funcidn
ejecutiva, la memoria y la funcidbn visuoespacial, junto con sintomas
neuropsiquiatricos como cambios afectivos, las alucinaciones (de predominio
visual), y la apatia.

DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

El diagndstico de la EP en vida es un diagndstico de sospecha clinica. El diagndstico
“definitivo” precisa de la confirmacion de los hallazgos neuropatolégicos
caracteristicos, es decir, pérdida neuronal a nivel de la sustancia nigra y la presencia
de cuerpos y neuritas de Lewy, y solo puede hacerse una vez que el sujeto ha
fallecido?'. No obstante, los criterios clinicos mas empleados son los del Banco de
Cerebros del Reino Unido (Tabla 2) y permiten definir con una precision elevada,
cercana al 75-95%, que realmente se trata de una enfermedad de Parkinson. Se
fundamentan en:

e La presencia de un parkinsonismo (definido por bradicinesia -o lentitud de
movimiento- y al menos otro signo motor).

e La exclusion de otras causas justificantes, generalmente descartadas por los
antecedentes del paciente y el examen fisico neuroldgico (ver mas adelante)

e La existencia de datos caracteristicos de la enfermedad de Parkinson que
apoyen este diagndstico?’. Recientemente, la Movement Disorder
Society (MDS) ha publicado unos nuevos criterios que estan pendientes de ser
formalmente validados?? y que se fundamentan en los mismos principios que
los criterios “clasicos” del Banco de Cerebros del Reino Unido.

Tanto la tomografia por emisién de positrones (PET) como la SPECT utilizan varios
radiotrazadores para la evaluacién in vivo de la funcion cerebral. Estas técnicas se
han utilizado ampliamente para estudiar los sistemas dopaminérgicos y no
dopaminérgicos en los trastornos parkinsonianos.
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La imagen molecular PET es una poderosa herramienta analitica utilizada para
identificar cambios in vivo en el cerebro humano. Esta técnica de imagenes de
medicina nuclear no invasiva genera imagenes tridimensionales que mapean la
actividad funcional de un tejido en particular. Su aplicacién se puede extender a
varias regiones del cuerpo, aunque se utiliza principalmente en cardiologia,
oncologia y neurologia.

En neurologia, las imagenes PET se han empleado para evaluar parametros
fisiologicos, incluido el metabolismo cerebral, alteraciones en el flujo sanguineo
cerebral regional y la union a receptores. En PET, los radioisétopos unidos a
trazadores selectivos se administran a los individuos a través de una inyeccion
intravenosa, donde se calcula una estimacién de la distribucidn del radiotrazador en
el tiempo.

Por lo general, las imagenes SPECT son menos costosas y estan mas disponibles
que las imagenes PET. La SPECT de rutina se puede realizar en la mayoria de los
departamentos de medicina nuclear, con varios radiofarmacos facilmente
disponibles, lo que evita la necesidad de un ciclotron en el lugar. Sin embargo, las
imagenes PET ofrecen una alta sensibilidad con una resolucion espacial y temporal
admirable en comparacion con otras técnicas de imagen. La PET ha contribuido
significativamente a la aclaracion de la fisiopatologia subyacente de enfermedades
neurolégicas complejas, incluida la EP, los trastornos parkinsonianos atipicos, la
enfermedad de Huntington y las demencias.

El amplio espectro de mecanismos de contraste de RM hace que la imagen por
resonancia magnetica (IRM) sea una de las herramientas de imagen mas poderosas
y flexibles para el diagnostico neurolégico. La neuroimagen estructural y funcional
se ha utilizado ampliamente en estudios para investigar los mecanismos de
enfermedades neuroldgicas, respaldar el diagnodstico y evaluar posibles nuevas
terapias.

La resonancia magnética funcional (fMRI) es una herramienta ampliamente
disponible y no requiere una inyeccion intravenosa, lo que elimina la implicacién de
limitar el numero de exploraciones realizadas. La alta resolucion espacial y temporal
significa que es facil medir los cambios dinamicos en la actividad neuronal. fMRI
identifica la presencia de hemoglobina desoxigenada, que interactua con las
moléculas de agua que rodean los vasos sanguineos, en ultima instancia, conduce
a un cambio en la sefal de protones y genera el contraste dependiente del nivel de
oxigeno en sangre (BOLD).
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La elevacion de la demanda metabdlica local da como resultado un aumento del
flujo sanguineo focal, lo que conduce a una reduccion relativa de la
desoxihemoglobina y un aumento de la sefial BOLD. Aunque se percibe que esto
refleja la actividad de las neuronas locales, la resonancia magnética funcional no
mide una cantidad comprensible y posee una mala relacion sefal-ruido.

Las imagenes con tensor de difusion permiten medir la anisotropia fraccional e
indices microestructurales similares de la sustancia blanca del cerebro , en los que
una anisotropia fraccional inferior a la normal se asocia con pérdida de integridad
microestructural y degeneracion. Se ha discutido si la anisotropia es mas alta o baja
de lo normal en la enfermedad de Parkinson temprana. y en qué medida se detecta
la anisotropia anormal.

Este estudio, mediante el analisis de conjuntos de datos de imagenes de la iniciativa
de marcadores de progresion de Parkinson, revela un patron complejo de
alteraciones microestructurales vulnerables en la enfermedad de Parkinson
temprana. Ademas, la reduccion y elevacion anormales de la anisotropia fraccional
coexisten en todo el cerebro.

La divergencia de estas anormalidades depende de la etapa de la enfermedad y la
edad de inicio de la enfermedad. Este capitulo también analiza las utilidades de las
imagenes con tensor de difusion para detectar cambios microestructurales en los
sitios y vias dopaminérgicos, y las funciones de las imagenes con tensor de difusion
en el seguimiento de la progresion de la enfermedad y los efectos de la medicacion.
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Tabla 2. CRITERIOS DEL BANCO DE CEREBROS DE REINO UNIDO PARA EL

DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD DE PARKINSON IDIOPATICA.

| 1er paso - Diagndstico del sindrome parkinsoniano

e Bradicinesia (lentitud en el inicio del movimiento voluntario con reduccién progresiva de la
velocidad y la amplitud de este tras una accién repetida).

| ¢ Ademas uno de los siguientes signos:

| - Rigidez muscular.

| - Temblor de reposo a 4-6 hercios.

- Inestabilidad postural no debida a afectacion visual, vestibular, cerebelosa o propioceptiva
primaria.

| 2° paso - Criterios de exclusion de enfermedad de Parkinson

» Antecedente de ictus de repeticién con una progresioén escalonada de los signos parkinsonianos.

» Antecedente de traumatismos craneoencefdlicos repetidos.

e Antecedente de encefalitis.

» Antecedente de crisis dpticas.

e Tratamiento con neurolépticos al inicio de la sintomatologia.

e Existencia de mas de un familiar afecto.

e La enfermedad remite de forma sostenida.

e Paresia supranuclear de la mirada.

e Signos cerebelosos.

e Afectacién autonémica importante de forma precoz.

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

e Signo de Babinski.

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

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

|
|
|
|
|
|
|
| e Afectacion estrictamente unilateral después de tres afios.
|
|
|
|
|
|
|
|

e Exposiciéon a MPTP

| 3er paso — Datos de apoyo positivos durante el seguimiento de la enfermedad

| (Se requieren tres o mds para el diagndstico de enfermedad de Parkinson establecida)

| e [nicio unilateral.

 Presencia de temblor de reposo.

e Curso progresivo.

¢ Asimetria mantenida con predominio de la afectacién en un lado del cuerpo

e Presencia de discinesias marcadas inducidas por levodopa.

» Respuesta a levodopa tras cinco o mas afios.

|
|
|
| » Respuesta excelente a levodopa (70-100%)
|
|

e Duracion de la enfermedad diez o mas afios
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TRACTOGRAFIA Y SECUENCIAS DE TENSOR DE DIFUSION (DTI)

La tractografia de difusidn por resonancia magnética es un método para identificar
vias de materia blanca en el cerebro humano vivo. Estas vias forman el sustrato
para la transferencia de informacion entre regiones remotas del cerebro y por lo
tanto son fundamentales para nuestra comprension de funcionan tanto en el cerebro
normal como en el enfermo. La tractografia es la unica herramienta disponible para
identificar y medir estas vias de forma no invasiva y en vivo.

DTl se deriva de imagenes ponderadas por difusion (DWI), que se basa en la
difusidén aleatoria de agua en cada voxel. Sin embargo, el DTI agrega informacion
direccional y proporciona tres mapas: el coeficiente de difusién aparente cuantitativo
(ADC), el mapa fraccién de anisotropia (FA) y el mapa codificado por colores
codificado direccionalmente (DEC). EI ADC es una medida voxel por voxel de la
magnitud de difusion. FA mide la direccionalidad preferencial de la difusion y se
expresa como un valor numeérico entre O y 1.

Una FA alta indica un alto grado de direccionalidad preferencial (anisotropia), como
en los tractos corticoespinales altamente organizados, y una FA baja indica una
direccionalidad menos preferencial, como en la materia gris (GM) y liquido
cefalorraquideo donde FA es 0O (isotropia). Los mapas codificados por colores se
producen a partir de calculos de FA, y por convencion, el color azul se utiliza para
resaltar los trayectos que viajan en la direccidn inferior-superior, el verde en la
direccidén anteroposterior y el rojo en la direccion izquierda-derecha. El seguimiento
de fibra se puede realizar con una multitud de algoritmos computacionales
diferentes basados en la direccidén de difusion preferencial dentro de los voxeles y
permite la visualizaciéon en 3 dimensiones de los tractos neurales?3.

Se ha encontrado evidencia de cambios microestructurales funcionalmente
relevantes en la sustancia blanca de pacientes con EA 'y EP. Estos cambios estaban
presentes en regiones del cerebro que cumplen funciones corticales superiores,
pero no en regiones que cumplen funciones primarias, y son consistentes con una
pérdida hipotética de procesos axonales en el l6bulo temporal?425.

DTI podria ser de valor en la deteccion temprana de dafo de la sustancia blanca en
pacientes con EA 'y EP. Los valores de DTI se ha visto que se correlacionan con las
pruebas neuropsicolégicas?®.
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OBJETIVO GENERAL

Analizar los valores la fraccidon de anisotropia y la difusibilidad media por secuencias
de resonancia magnética y su confirmacién con tomografia por emisién de
positrones (PET) en pacientes que se hayan realizado estudios de PET/RM y

compararlos con los reportados en la literatura.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Realizar mediciones y analisis de los valores de anisotropia y difusibilidad media de
la sustancia blanca a nivel del cingulo posterior izquierdo para los pacientes con
sospecha de Alzheimer y a nivel de la sustancia nigra a nivel mesencefalica en los

pacientes con sospecha de Parkinson.

Comparar los datos obtenidos con los hallazgos demostrados con las imagenes por
PET y los reportados en la literatura.
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METODOLOGIA.

Tipo de estudio

Estudio descriptivo, observacional y transversal, de prevalencia.

Universo del estudio

Estudios de PET/RM realizados desde enero de 2022 hasta junio de 2023 en el centro de
diagnostico por imagen Grupo CT Scanner del Sur en la Ciudad de México.

Seleccién
Estudios de PET/RM cerebrales en pacientes con sintomas de demencia o deterioro
cognitivo y alta sospecha de enfermedad de Parkinson y enfermedad de Alzheimer en el

periodo previamente referido en el centro de diagndstico por imagen Grupo CT Scanner del
Sur en la Ciudad de México.

Muestreo

No probabilistico, recoleccién “consecutiva’.

Unidad de analisis

Caso se define como todo estudio de PET/RM por antecedente personal o diagndstico de
demencia o deterioro cognitivo realizado en el sistema integrado de PET con RM del Centro
CT Scanner del Sur en el periodo comprendido de enero de 2022 a junio de 2023.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:

e Estudios de PET/RM cerebral por enfermedad demencial, deterioro cognitivo con
sospecha de enfermedad de Parkinson o enfermedad de Alzheimer efectuados en
el periodo comprendido de enero de 2022 a junio de 2023.

e Estudios de PET/RM por enfermedad demencial o deterioro cognitivo que se
encuentres disponibles en el visualizador de imagenes del PACS-RIS que se utiliza
en Grupo CT Scanner (Centricity RIS-6, GE®) en el periodo ya delimitado.

e Estudios de PET/RM por enfermedad demencial, deterioro cognitivo que cuenten
con cuestionario de historia clinica previamente elaborado por el médico en la
entrevista inicial.

e Estudios de PET/RM por enfermedad demencial, deterioro cognitivo que cuenten
con informe radioldgico en el sistema (Centricity RIS-6, GE®) aprobado por médico
nuclear y médico radiologo.
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Criterios de exclusion:

e Estudios de PET/RM por enfermedad demencial, deterioro cognitivo que no cuenten
con imagenes disponibles en el visualizador o informe radiolégico aprobado en el
sistema.

e Estudios de PET/RM por enfermedad demencial, deterioro cognitivo que no tengan
la historia clinica realizada por el médico.

Procedimiento para adquisicion de estudio y analisis de la informacion

Procedimiento en relaciéon con el estudio:

Los estudios fueron realizados con el equipo Biograph mMR de SIEMENS-
Healthinners® (figura 1) con numero de serie 151038 y con antena dedicada para
cabeza. Se solicita un ayuno de al menos 4-6 horas previo al estudio y creatinina
sérica para la inyeccion de medio de contraste a base de gadolinio para los casos
requeridos. Previo a la administracion intravenosa del radiofarmaco [18F]
fluorodesoxiglucosa ('®FDG) o 6-[18F]fluoro-L-dopa ('®F-DOPA), se realiza una
entrevista médica (Anexo 1) y se recopila informacion de los estudios anteriores que
tenga el paciente (laboratorios, estudios de imagen, patologia, resumenes clinicos)
lo cual sera util para determinar el protocolo; asi mismo, se verifica la seguridad el

acceso del paciente al equipo.

Posteriormente, se proporciona uniforme desechable y con apoyo del personal de
enfermeria se realiza la puncion venosa a través de catéter para la posterior
inyeccion del radiotrazador, la cual se realiza en un cuarto privado con las medidas
de proteccion radiologica dispuestas por el departamento de medicina nuclear. Al
término de la distribucion del radiofarmaco, aproximadamente 30-35 minutos
posterior a la inyeccion de ("®FDG) y 120 minutos posterior a la administracion de
("8F-DOPA) con previa dosis oral de carbidopa 60 minutos antes; se pasa al equipo
para el inicio del estudio (obtencidon de imagenes). En protocolos de PET/RM con
protocolo cerebral, se posiciona al paciente en decubito supino
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Protocolo PET/RM

La PET/RM cerebral se realizé en posicion supina con antena especifica de craneo.
Con un resonador 3 teslas (Biograph mMR PET-MR). La adquisicion de la secuencia
de RM de tensor de difusién y tractografia se realizé con los siguientes parametros:
con una antena de cabeza de jaula de ~ 300 mm de diametro, incluso en menos
recuperacion de gradiente estropeado ponderada en T1 (TR/TE/TI = 5,500/94,0/450
ms, matriz 256 x 256, ancho de banda 31,2 KHz, campo de vision 1.7 x 1.7 cm2,
espesor de corte 3.0 mm, 36 cortes axiales contiguos) y un DTl secuencia de pulsos
con ponderacion de difusion de disparo unico imagen ecoplanar (TR/TE= 5,500/94
ms, matriz 220x 220, ancho de banda 95 KHz, campo de visién 24 x 24 cm2, 3 mm
de espesor, sin espacio, dos excitaciones, 6 min 54 s duracion) con dos valores b

(0, 1000 s/mm2) aplicado secuencialmente en 20 direcciones no colineales.

Analisis de Imagenes
Los estudios obtenidos fueron analizados con el software de analisis de imagenes
meédicas con calculos automatizados de la fraccidn de anisotropia y difusibilidad

media.

La descripcion de los hallazgos imagenolégicos por PET/RM fue realizada por
médico nuclear con mas de 10 afios de experiencia en imagenes por medicina
nuclear en enfermedades neuroldgicas y por 2 radiélogos que en conjunto sumaban

mas de 30 afos de experiencia en neuroradiologia.

Procedimiento para obtencién de informacion:

La recoleccion consecutiva de los datos sera directamente del PACS-RIS de CT
Scanner, desde el primer estudio de PET/RM realizado en enero de 2022 hasta el
30 de junio de 2023, verificando el motivo del estudio de cada reporte unicamente
se seleccionaran los casos relacionados a cancer de mama. Cada estudio se

codificara con un numero consecutivo y en orden cronoldgico.

La recoleccion de las variables se recopilara en una base de datos en hoja de Excel

Microsoft Office® para su posterior analisis.
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Tabla 3. Variables empleadas en este estudio.

Variable Definicion operacional | Tipo de variable | Escala de medicién
Fecha Fecha de la adquisicion | Cuantitativa dd/mm/aaaa
(001) del estudio discreta
Edad (002) Edad cumplida del Cuantitativa Razén
paciente en afos al discreta Unidad: afos
momento del estudio
Sexo (003) Sexo registrado del Cualitativa Nominal
paciente 0 = Mujer
1 = Hombre
Motivo del Razon por la cual acude | Cualitativa Nominal
estudio a realizarse el estudio 1= sospecha de
Alzheimer
2 = Sospecha de
Enfermedad de
Parkinson
3 = Deterioro cognitivo.
4 = Demencia.
Protocolo del | Protocolo empleado en Cualitativa Nominal
estudio la adquisicién del estudio 1 = PET/RM cerebral
con "®F-FDG
2 = PET/RM cerebral
con "®F-DOPA
Hallazgos Tipo de captacion Cualitativa Nominal
por PET cerebral del 1 = Sin evidencia de
radiofarmaco empleado, degeneracion

ya sea "®F-FDG o "®F-
DOPA

dopaminérgica
nigroestriada
presinaptica.

2 = Con evidencia de
degeneracion
dopaminérgica
nigroestriada
presinaptica.

3 = hipometabolismo
del cingulo posterior y
temporal con patrén
metabdlico compatible
con enfermedad de
Alzheimer.

4 = Otras alteraciones.
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Hallazgos Resultado final en el Cuantitativa Razon
principales reporte (conclusion) Unidad: 1
por
tractografia.

Analisis estadistico:

Se realiz6 una estadistica descriptiva y comparativa. Los datos obtenidos de cada
una de las variables se sometieron a un analisis de frecuencias y medidas de
tendencia central, de acuerdo con la naturaleza de cada una de las variables. Un
analisis de estadistica mas extenso se realizara para el cruce de variables en
estudios subsecuentes que pueden ser obtenidos con esta base de datos.

Consideraciones éticas:

El presente estudio no representa ningun riesgo para los pacientes, ya que se trata
de la obtencion y ordenamiento de datos de pacientes que han sido atendidos por
orden médica, el riesgo del presente estudio se cataloga como bajo.

Todos los pacientes cuentan con consentimiento informado para la inyeccion del
radiofarmaco y del medio de contraste — gadolinio en caso de que se necesitara, en
apego a las politicas del aviso de privacidad de datos de Grupo CT Scanner.

Recursos financieros:

La ejecucion del estudio no requirid de recursos financieros para su realizacion,
dado que la obtencion de la base de datos se obtuvo con informacion almacenada
en el PACS-RIS de CT Scanner del Sur y de papeleria (historias clinicas) ya
almacenadas. El proceso de informacion y la creacion de base de datos para el uso
de programa estadistico no genero algun costo.
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RESULTADOS

Se estudiaron 35 pacientes con sospecha diagnéstica de enfermedad
neurodegenerativa que se sometieron a un estudio de PET/RM cerebral del periodo
comprendido del 01 de enero del 2022 al 30 de junio del 2023 en el Centro de
Diagndstico e Imagen CT Scanner del Sur en la Ciudad de México; de los cuales el
54% fueron mujeres y el 46% fueron hombres (Grafica 1). Y una distribucién de
edad desde los 44 afos a 83 anos. (Grafica 2)
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En cuanto a los principales motivos de estudio se encontré que la sospecha de
enfermedad de Parkinson tuvo mayor prevalencia que las demencias y enfermedad
de Alzheimer, siendo del 60% en comparacion el resto de las demas categorias.
(Gréafica 3)

GRAFICA 3.-MOTIVO DE ESTUDIO.
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HALLAZGOS EN PET.

Los hallazgos vistos por la modalidad de PET con ambos radiofarmacos "®F-FDG y
18F-DOPA demuestran mayor frecuencia de enfermedad de Parkinson en un 42.9%
en comparacién con la enfermedad de Alzheimer encontrada en un 14.3% de los
pacientes, asi como también sus variantes como demencia vascular y Alzheimer
(8.6%), combinacion de Alzheimer y Parkinson (5.7%); de igual manera se
detectaron otros padecimientos como degeneracion corticobasal, encefalomalacia
y demencia de los cuerpos de Lewy (2.9%). Se observaron pacientes sin hallazgos

para enfermedad neurodegenerativa especifica (Tabla 2).
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TABLA 2.- HALLAZGOS EN PET.

HALLAZGOS DE PET COMPATIBLES CON: % #
PARKINSON 42.9 15
NEGATIVO PARKINSON 14.3 5
ALZHEIMER 14.3 5
ALZHEIMER + DEMENCIA VASCULAR 8.6 3
PARKINSON + ALZHEIMER 5.7 2
NEGATIVO A DEMENCIA 2.9 1
DEGENERACION CORTICOBASAL 2.9 1
DEMENCIA DE LOS CUERPOS DE LEWY 2.9 1
ENCEFALOMALACIA 2.9 1
DEMENCIA VASCULAR 2.9 1
Total general 100 35

Dentro de los pacientes con diagnéstico de enfermedad de Alzheimer por medicina
nuclear por medio del PET; se encontrd que los hallazgos que mas frecuentemente

se encontraron fueron: el hipometabolismo a nivel del cingulo posterior en conjunto

con afeccion de la precufia y I6bulos parietales y/o frontales; en menor frecuencia

con hipometabolismo en cingulo posterior y I6bulos temporales o con un patrén

mixto. (Grafica 4).

GRAFICA 4: HALLAZGOS EN PET COMPATIBLES CON ALZHEIMER.
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Respecto a los pacientes con diagndstico de enfermedad de Parkinson, se identifico
con mayor frecuencia una disminucion de la captacion de ambos radiofarmacos con
degeneracion dopaminérgica a nivel de la sustancia nigra de ambos putamenes y
nucleos caudados con predominio izquierdo (27%), seguido de los nucleos
caudados con predominio derecho (20%) y en menor proporcion hacia los cuerpos

estriados de hasta el 7%. (Grafica 5).

GRAFICA 5: HALLAZGOS EN PET COMPATIBLES CON PARKINSON.
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Durante el analisis de las secuencias de tensor de difusién se obtuvieron los valores
de la fraccion de anisotropia y difusibilidad media para cada enfermedad
neurodegenerativa. De primera instancia se realiza en analisis de los pacientes con
enfermedad de Alzheimer obteniendo los siguientes valores, los cuales demuestran
para la difusibilidad media un valor por arriba de 0.980 y para la fraccion de

anisotropia un valor por debajo de 0.500. (Grafica6y 7).
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GRAFICA 6: ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y SUS VALORES DE
DIFUSIBILIDAD MEDIA.
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GRAFICA 7: ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y SUS VALORES DE FRACCION
DE ANISOTROPIA.
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En relacion con la enfermedad de Parkinson, se analizaron todos los pacientes con
diagndstico de sospecha de enfermedad de Parkinson o sindrome parkinsonismo
con los que se obtuvieron resultados confirmados con PET y dividiéndose en 3
grupos: Negativo a Parkinson; Positivo a Parkinson y componente mixto Parkinson
y datos de Alzheimer.

En el primer grupo “Negativo para Parkinson” se observa que los valores de
difusibilidad media estan por debajo de 1.2 y con valores de fraccion de anisotropia
por arriba de 0.5.; en el segundo grupo con diagnéstico por PET “Positivo a
Parkinson” se obtienen resultados de difusibilidad media con tendencia por arriba
de 1.15 y valores de la fraccion de anisotropia por debajo de 0.5; por ultimo se
valoran los resultados del tercer grupo con patron mixto con datos de Parkinson y
enfermedad de Alzheimer con difusibilidad media de hasta 1.2 y fraccion de

anisotropia menor de 0.5. (Grafica 8 y 9).

GRAFICA 8: ENFERMEDAD DE PARKINSON Y VALOR DE DIFUSIBILIDAD
MEDIA.
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GRAFICA 9: ENFERMEDAD DE PARKINSON Y SUS VALORES DE FRACCION
DE ANISOTROPIA.
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DISCUSION

Desde la implementacion de las secuencias de tensor de difusion por resonancia
magnética, se ha podido valorar la integridad de la sustancia blanca; con la medicion
de la fraccion de anisotropia y la difusibilidad media se ha podido determinar lesion

de la microestructura neuronal en diferentes procesos neurodegenerativos.

En la literatura se ha discutido si la fraccion anisotropia puede resultar con valores
alterados tanto en la enfermedad de Parkinson como en la enfermedad de

Alzheimer?’,

Las enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer y la enfermedad de
Parkinson han representado un problema de salud publica a nivel mundial y en
nuestro pais en los Ultimos afios, con altas tasas de incidencia y mortalidad'-?3, por
tal motivo, se decididé describir la alteracion a nivel de la microestructura de la
sustancia blanca a partir de la secuencia de tensor de difusidn por resonancia
magnética con la medicion de los valores de fraccion de anisotropia y difusibilidad

media con la comparacion de la imagen por medicina nuclear.

La media de edad de las pacientes fue de 68 afos, sin embargo, llama la atencion
gue 2 pacientes tuvieron menos de 50 afios al momento del estudio, el menor de 44

afnos con cambios caracteristicos para enfermedad de Parkinson por medio de PET.

Son multiples las indicaciones del PET/RM en el contexto de enfermedades
neurodegenerativas, una de ellas es el deterioro cognitivo progresivo, sobre todo en
pacientes mayores de 60 afos previamente sanos. En el presente trabajo, se
evaluaron 10 pacientes por deterioro cognitivo y con sospecha de sindrome
demencial, representando el 28.5% del total, de los cuales la mayoria de éstas
reportd enfermedad de Alzheimer y afeccidn mixta con patrén demencial y

enfermedad de Alzheimer al momento del estudio (ver Tabla 2).
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Otra de las principales indicaciones mas solicitadas para realizar este estudio fue la
presencia de sindrome Parkinsoniano y para descartar la enfermedad de Parkinson;
en este analisis se obtuvieron 25 pacientes con esta indicacion de los cuales
representan el 71.5% de la muestra total; la mayoria de estos (15 de 25 casos)
reportaron datos por PET en relacion a enfermedad de Parkinson; 2 de los casos
con patron mixto de enfermedad de Parkinson y Alzheimer; 5 de los casos negativos
a Parkinson y 3 pacientes con otros hallazgos de procesos neurodegenerativos
(encefalomalacia, degeneracion corticobasal y demencia de los cuerpos de Lewy
(ver Tabla 2).

El presente trabajo de investigacion tuvo como objetivo calcular los valores de
fraccion de anisotropia y la difusibilidad media en los principales procesos
neurodegenerativos que afectan a la poblacibn mexicana como lo son la
enfermedad de Parkinson y la enfermedad de Alzheimer y determinar si

presentaban valores anormales como los que has sido reportados en la literatura.

Sin embargo, es importante la creacion de un equipo de trabajo que continue con
esta linea y complemente las variables para su posterior analisis estadistico y poder
determinar la posible relacion entre estas variables. Mas informacion clinica es

necesaria para una mejor correlacion de los aspectos a evaluar.
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CONCLUSIONES:

Los procesos neurodegenerativos como la enfermedad de Alzheimer y la
enfermedad de Parkinson presentan cambios a nivel de la sustancia blanca cerebral
en distintas areas de afeccion; sin embargo, ambas condicionan lesiones a nivel de
las fibras nerviosas condicionando alteraciones a nivel tisular siendo posible

demostrar estas alteraciones por medio de la tractografia por resonancia magnética.

Se observo que en la enfermedad de Alzheimer y la enfermedad de Parkinson los
valores de la fraccion de anisotropia y difusibilidad media presentan una disminucion
y aumento respectivamente en relacién con los reportados en la literatura y los
obtenidos en pacientes sin datos de enfermedad confirmados por PET.

Sin embargo, por la naturaleza del estudio, se necesita mas investigacion para

evaluar el punto de corte de la fraccion de anisotropia y la difusibilidad media y

valorar su relacion estadistica.
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