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Resumen

La enfermedad de Parkinson constituye a la segunda patologia neurodegenerativa
mas comun a nivel mundial, presentdndose principalmente con trastornos del
movimiento y repercutiendo directamente a la calidad de vida de los pacientes. Las
investigaciones actuales se centran en la bisqueda de patrones que permitan la
deteccion temprana de esta enfermedad, con el fin de prevenir y/o el desarrollo de
medicamentos terapéuticos. El desarrollo de la resonancia magnética ha logrado
describir anatémica y funcionalmente la anatomia cerebral, constituyéndose como
una de las técnicas imagenoldgicas mas utilizadas en este campo de investigacion.
La presente revision recopila estudios que comprenden el uso de resonancia
magnética estructural, de difusion y, ademas su combinacion con modalidades de
tomografia por emisién de fotén Gnico y tomografia por emision de positrones, para
la busqueda de marcadores imagenologicos tempranos de la enfermedad de
Parkinson. Se concluye que los estudios de resonancia magnética combinados con
otras técnicas imagenologicas, pruebas plasmaticas y/o neurocognitivas; perfilan a
futuro y de manera mas integral a los marcadores imagenoldgicos de la enfermedad

de Parkinson en etapa temprana.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson (EP), marcadores imagenoldgicos,
resonancia magnética (MRI), morfometria basada en voxel (VBM), Imagenes de
difusién por resonancia magnética (dMRI), tomografia por emision de foton dnico

(SPECT), tomografia por emision de positrones (PET), revision bibliogréfica.



Introduccién

La enfermedad de Parkinson (EP) es uno de los trastornos més incapacitantes del
sistema nervioso central afectando principalmente a la poblacién adulta sobre 50
afos [1]. A nivel mundial es la segunda afeccion neurodegenerativa mas frecuente y
producto del aumento en la esperanza de vida se espera que su prevalencia se

duplique en los préximos 30 afios. [2]

Los sintomas mas caracteristicos de la enfermedad constan de trastornos del
movimiento tales como: temblor en reposo, rigidez muscular, lentitud en los
movimientos, inestabilidad postural y dificultad en la marcha. Estas manifestaciones
van progresando hasta alcanzar la incapacidad fisica. Ademas, se asocian sintomas

no motores como la hiposmia, el deterioro cognitivo, la depresion y el dolor. [3]

La EP es dificil de reconocer en sus etapas tempranas y se estima que transcurren
aproximadamente 10 afios desde el primer sintoma perceptible hasta su diagnéstico,
ya que, inicialmente se presentan cuadros no motores como el estrefiimiento (en la
mayoria de los casos), trastornos del suefio, hiposmia y dolor vago asimétrico en el

hombro. Los temblores pueden estar ausentes o simplemente pasar inadvertidos. [1]

La sintomatologia motora clasica de la enfermedad se produce por la degeneracion
de las células productoras de dopamina ubicadas en la sustancia negra pars
compacta (SNc) del mesencéfalo, impidiendo la regulacién del circuito de los
movimientos voluntarios de los ganglios basales. Por otra parte, los sintomas no

motores se encuentran relacionados a la heurodegeneracion mas generalizada que
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afecta a otro tipo de neurotransmisores. Este dafio celular se produce por la
acumulacion de inclusiones de la alfa-sinucleina (también llamados cuerpos de
Lewy), los que conllevan a la disrupcion de la membrana plasmatica y de factores

nucleares produciendo la degeneracién de las células dopaminérgicas. [3]

En la ejecucion de la actividad motora participan los ganglios basales y la corteza
motora por medio de la via directa e indirecta. En la via directa, el putamen se
proyecta al globo pélido interno (GPi) y a la sustancia negra (SN), los cuales
presentan receptores dopaminérgicos generando un efecto inhibitorio del
movimiento. En la via indirecta, el putamen se conecta con el globo pélido externo
(GPe) y nucleo subtalamico (NST) lo que produce glutamato, el que tiene un efecto
excitatorio en el GPiy SN (Figura N°1). Por tanto, en la EP se produce un dafio en
la via directa, (es decir, el componente inhibitorio), lo que conduce a la sintomatologia

representativa de la enfermedad. [4] (Figura N°2)
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Figura N°1. Modulacién del movimiento por los ganglios basales por medio de la via directa

e indirecta. Purves (2004). [5]
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Figura N°2. Afectacion de la regulacion de los movimientos en la EP. Purves (2004). [5]

Las investigaciones mas recientes apuntan a un diagndéstico temprano y preciso de
la enfermedad, siendo las pruebas genéticas y de neuroimagen las que han tomado

gran relevancia en la comprensién y desarrollo del Parkinson. [2]

La resonancia magnética es una técnica de imagen no invasiva basada en la
excitacion/relajacion de los atomos de hidrogeno por medio de ondas de
radiofrecuencia y campos magnéticos. Esto permite distinguir los diferentes tejidos
entre si de acuerdo con la secuencia (ponderada en T1 o T2), ademas de obtener

imagenes anatomicas, funcionales, fisiolégicas y de perfusion. [6]



Actualmente, la resonancia magnética se ha desarrollado en la busqueda de
marcadores imagenoldgicos tempranos de la EP, aportando avances en el estudio y

progresion de la enfermedad en distintas de sus modalidades.

En primera instancia se encuentra la resonancia magnética estructural, la cual
permite visualizar y cuantificar los cambios estructurales en una region de interés o
en todo el cerebro a partir de diferentes secuencias (T1, T2, T2*, R2*(R2* = 1/T2¥),
ponderada por susceptibilidad, ponderada por densidad de protones, de
recuperacion de inversion atenuada por fluidos y secuencias sensibles a la
neuromelanina). Los hallazgos en resonancia magnética estructural describen que
los pacientes con Parkinson presentan una pérdida de hiperintensidad en la region
dorsolateral de la sustancia negra, ademas de cambios volumétricos en el lobo
frontal, ganglios basales, hipocampo, cingulo anterior, entre otras regiones. [7]
Recientemente, Claassen et al. (2016) ha utilizado la morfologia basada en volumen
(VMB), observando que existe una disminucion cortical de la insula izquierda, surco
olfatorio izquierdo y regidn orbitofrontal izquierda en pacientes con una
sintomatologia temprana (menor a 10 afos), independiente del lado predominante
de los sintomas y la lateralidad motora de los pacientes. El deterioro temprano de la
insula puede relacionarse al deterioro cognitivo y la disfuncion autonémica central.
Asi mismo, el dafio cortical en el bulbo olfatorio explicaria la hiposmia, mientras que
la atrofia de la region orbitofrontal se veria relacionada con sintomas conductuales
como la ansiedad y apatia. Estos hallazgos pueden ser considerados como futuros

marcadores imagenoldgicos iniciales de la EP. [8]
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Por otro lado, también se encuentra la resonancia magnética funcional (fMRI) que
por medio de la secuencia Blood Oxigen Level Dependent (BOLD), permite la
evaluacion de la actividad neuronal del cerebro a través de los cambios transitorios
en el flujo sanguineo y correlacionar la conexion de areas funcionales, lo que se
conoce como “conectividad funcional”. La fMRI ha revelado cambios en la
conectividad de varias redes y en circuitos especificos relacionados a los ganglios
basales, talamocorticales, cerebelotalamico y sensoriomotor cortical-subcortical. [7]
Durante los ultimos afios se ha evaluado la conectividad funcional de las redes
neuronales en estado de reposo (RS) haciendo uso de la fMRI. A diferencia de la
fMRI basada en tareas, la RS-fMRI permite el estudio de diferentes redes de
conectividad asociadas directamente con la alteracion en la enfermedad. [9] De
acuerdo al meta analisis de Wolters et al. (2019), la RS-fMRI ha permitido evaluar
una reduccioén de las redes neuronales por defecto, especificamente en el opérculo
Rolandico derecho, el giro parietal inferior izquierdo, el giro angular, giro
parahipocampal izquierdo, fisura calcarina derecha, giro frontal superior y la
circunvolucion precentral derecha en pacientes con EP y deterioro cognitivo en
comparacion con pacientes sanos, concluyendo que estos hallazgos se perfilan

como un marcador imagenologico prometedor para la EP. [10]

Por ultimo, se encuentra las imagenes de resonancia magnética ponderadas en
difusion (dMRI). La técnica de postprocesamiento mas utilizada corresponde al
tensor de difusion (DWI/DTI), el cual mide la integridad microestructural del cerebro

mediante la evaluacion de la difusividad de las moléculas de agua en los tejidos
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biolégicos en base a pardmetros, tales como: la difusibn media (DM) y la fraccién
anisotropica (FA). En los casos de dafio en los tractos de sustancia blanca, el
movimiento de las moléculas de agua se ve restringido, lo que lleva a un aumento
en la DM y disminucion de la FA. La evidencia ha demostrado la presencia de
cambios de estos parametros en la sustancia negra y bulbo olfatorio, relacionandolos
a la sintomatologia de la enfermedad. [7] El estudio de Isaacs et al. (2019) evalud el
dafio de las fibras que conectan las regiones corticales con el nacleo subtalamico
(NST) en pacientes con EP haciendo uso de tractografia por difusion. Las areas
corticales evaluadas fueron la pars opercularis del giro frontal inferior (Pop), la
corteza cingulada anterior (ACC), la corteza prefrontal dorsolateral (DLPFC), la
corteza motora primaria (M1), el &rea motora suplementaria (SMA) y el area motora
pre-suplementaria (pre-SMA). Se demostr6 que habia dafio en todas las fibras
estudiadas, sin embargo, solo los tractos NST-DLPFC, NST-Pop y NST-pre-SMA

podrian ser considerados como un biomarcador de la EP. [11]

Por otra parte, los estudios moleculares mediante tomografia computada por emision
de foton unico (SPECT) y tomografia por emision de positrones (PET) han permitido
evaluar los distintos procesos asociados a la EP, como lo son la disfuncion de los
neurotransmisores dopaminérgicos, cambios en el flujo sanguineo, el metabolismo,
la neuro-inflamacion, asi como también la agregacion anormal de proteinas. La
combinacion de estas modalidades con la MRI lograria complementar la informacion
fisiologica, funcional y estructural, ayudando a potenciar la busqueda de

biomarcadores tempranos en EP. [12] De acuerdo con el estudio de Lorio y col.
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(2019), se establecié una alteracion en la red estriato-cortical del mesencéfalo en
pacientes con EP combinando SPECT, DTI y MRI estructural, relacionando este
patrén como un futuro biomarcador para el diagnostico y gravedad de la enfermedad.
[13] Sumado a esto, el estudio de Ruppert et al. (2021) evalué la red de estado por
defecto a través de RS — fMRI y FDG-PET, concluyendo que existe una relacién hipo-
metabdlica y la reorganizacion de la red en las regiones fronto-parietales que se
asocian a un peor rendimiento cognitivo en pacientes con EP y deterioro cognitivo,

lo que sugiere este hallazgo como un biomarcador prospectivo de este sintoma. [14]

Dado el contexto presentado, resulta valido preguntarse entonces: ¢ Cuales son los
avances en analisis de imagenes de resonancia magnética que actualmente se
reportan para encontrar biomarcadores de deteccion temprana en EP, desde una

perspectiva multimodal?

Objetivo general:

« Exponer el estado del arte de la busqueda de marcadores imagenolégicos de
EP a través del analisis de imagenes de resonancia magnética multimodal

durante los ultimos 5 anos.

Objetivos especificos:

o Exponer marcadores imagenoldgicos basados en volumetria de sustancia gris

cortical y nucleos basales

12



Exponer marcadores imagenoldgicos basados en el estudio de la integridad

de la sustancia blanca

Exponer marcadores imagenolégicos basados en la aplicacion de RM con

otras técnicas imagenoldgicas (PET — SPECT)

13



Metodologia

Se realiz6 una revision bibliografica tomando como motor de busqueda la base de
datos PubMed y utilizando palabras claves como: MRI, biomarkers, Parkinson’s

disease, VBM, DTI, PET-MRI y SPECT-MRI.

En el proceso de identificacion, se obtuvo una cantidad de 801 articulos relacionados
en la base de datos. Tras esto, se procedid a la seleccion de articulos considerando

los criterios de inclusién y exclusién anunciados a continuacion:

e Criterios de inclusion:

o Articulos publicados durante los ultimos 5 afios, escritos en idioma
inglés.

o Articulos publicados relacionados en la busqueda de marcadores
imagenologicos de la EP en volumetria de sustancia gris cortical y
subcortical, ademas de integridad de fibras blancas.

o Articulos de MRI multimodal combinado con SPECT/PET asociados a
marcadores imagenolégicos.

o Articulos de libre acceso.

e Criterios de exclusion:

o Articulos no provenientes de revistas de alto impacto cientifico
(Segundo cuartil o inferiores, informado por el Scimago Journal &
Country Rank: https://www.scimagojr.com/)

o Articulos repetidos.

o Articulos sin resumen/descripcion.
14



o Articulos asociados a la identificacion de biomarcadores distintivos

entre la EP y otros sindromes parkinsonianos atipicos.

Se conto inicialmente con una cantidad de 545 estudios durante los ultimos 5 afios
en idioma inglés. Luego de la seleccion de articulos se dispuso de 40 de estos, los
cuales 17 correspondian a revistas de alto impacto. A continuacion, se procedio a
evaluar su elegibilidad de texto completo y finalmente, se dispuso de un total de 17

articulos para la revision bibliografica. (Figura 3)

Articulos identificados
1  Identificacion en base de datos
- N= 801

a2

Articulos luego de la
seleccion de los ultimos

Criterios de inclusion

- L . . exclusion
afios y en idioma inglés v N=505
N= 545
cTTTTTTTTTTT T Y Articulos excluidos de
. i Articulos reexaminados ! acuerdo a revistas de
2 Seleccion i N=40 ! alto impacto
) ~_______:‘ ________ ! N=23
Articulos examinados
N=17
(" Articulos evaluados )

Rechazados por texto
completo
N=0

para la elegibilidad del
texto completo.
N=17

2

Articulos incluidos en la
4 Inclusion revision bibliografica.
N=17

\_ .

[ 3 - Elegibilidad

Figura N°3. Flujograma de metodologia en revision bibliogréfica. Elaboracion propia.
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Revisidn bibliografica

En la actualidad, el uso de resonancia magnética convencional, la cual se basa en la
apreciacion cualitativa de las imagenes segun el criterio clinico del radidlogo(a), no
ha permitido evidenciar los cambios sutiles que se producen en la EP en etapa
temprana. Debido a esto, las investigaciones recientes se han apoyado en el uso de
secuencias mas especializadas y un analisis cuantitativo de sus imagenes para la

busqueda de marcadores imagenolégicos. [15]

Resonancia magnética estructural - VBM

La VBM ha sido recientemente utilizada con el fin de encontrar regiones corticales o

subcorticales afectadas al inicio de la enfermedad, obteniendo resultados variados.

La revision de Ryman et al. (2020), sugiere que las diferencias en la VBM son sutiles
en la EP en relacién con los controles, con diferencias mas pronunciadas observadas
en la atrofia multisistémica (AMS) y la pardlisis supranuclear progresiva (PSP),
permitiendo realizar un mejor diagnéstico diferencial. Hay algunos indicios de que los
analisis de la forma pueden ser mas sensibles para diferenciar los controles y la
progresion de EP, sin embargo, se sugieren mas lineas investigativas para arrojar
resultados mas convincentes en el uso de VBM como marcador imagenolégico

temprano de la enfermedad. [16]

Por otra parte, la revision de Sarasso y col. (2020) ha encontrado resultados
controvertidos respecto a la VBM en pacientes EP de novo y controles, dado que

16



solo un estudio de cuatro logro evidenciar un adelgazamiento cortical significativo de
las cortezas frontales, temporales, parietales y occipital. No obstante, al realizar un
seguimiento a lo largo de 2-3 afios a los pacientes EP de novo y controles, se observo
una atrofia generalizada de la sustancia gris y una disminucién del grosor cortical
principalmente en las areas fronto-parietal e hipocampal. Por otra parte, el analisis
de otros estudios sélo evidencié una atrofia de los ganglios basales a lo largo de 1,5
a 3 afios después del diagnostico de la enfermedad. A su vez, se analizaron los
estudios respecto a la afectacion clinica, y se asocio que los pacientes EP de novo
en comparacion a los controles presentan una reduccion cortical fronto-parietal
relacionada a la mayor duracion de la enfermedad, ingesta de medicamentos y
disfuncién ejecutiva, atencional y visoespacial. De la misma forma, el deterioro
cognitivo se asoci6 directamente con el adelgazamiento cortical de las areas frontal,
temporal y occipital, ademas de la atrofia temporal en la linea base e hipocampo.

[17]

Ademas, los estudios revisados de Sarasso et al. (2020), demostraron una atrofia
general de estructuras subcorticales a lo largo del tiempo. Principalmente, durante
los primeros 4 afios se observa una reduccion del volumen del caudado, putamen,
talamo y amigdala. Con respecto a la atrofia del tAlamo se describe a lo largo de 3
afnos de seguimiento y se relaciona con la severidad de los sintomas motores de la
enfermedad. Se destaca la atrofia del caudado y putamen, especialmente el primero,
que se visualiza de menor volumen durante el primer afo. Este hallazgo se perfila

como un marcador imagenoldgico de la EP. [17]
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Mitchell et al. (2021) demostré que tanto la resonancia magnética estructural basada
en T1, como el grosor cortical y la VBM eran sensibles a la deteccion de hallazgos
en la fase presintomatica de la EP. La VBM revel6 que pacientes con EP y trastornos
del comportamiento del suefio por movimientos oculares (iRBD), presentan un
volumen reducido del hipocampo y disminucion cortical en las cortezas frontales,
temporales, cingular y occipital, siendo dicha atrofia mas pronunciada en pacientes
con deterioro cognitivo. Ademas, se presentan estudios de grosor cortical en
pacientes con EP en fase temprana, observandose una mayor atrofia en las regiones
frontales en aquellos con EP menor a dos afos y sin deterioro cognitivo en
comparacién con los controles sanos. Sin embargo, se sefiala que en otro estudio
no se presentaron los mismos resultados, por lo que se requieren mas
investigaciones para catalogar este hallazgo como marcador imagenolégico de la

EP. [18]

De igual manera se han registrado estudios mas alentadores y consistentes en el
uso de VBM. Lin et al. (2021) evalué la asociacién de marcadores inflamatorios y de
proteinopatia con el cambio progresivo en la sustancia gris en pacientes con EP
temprana y tardia en comparacion a los pacientes sanos. Se midi6 la concentracion
de alfa-sinucleina, beta-amiloide y proteina tau plasmatica, ademas de observar los
cambios por medio de resonancia magnética volumétrica ponderada en T1 con
inversion-recuperacion. Los resultados demostraron que existe una mayor
disminucién de sustancia gris en pacientes con EP inicial y tardia en comparacion a

los pacientes sanos, ademas de una atrofia progresiva en el giro precentral bilateral,
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postcentral, parahipocampal, temporal superior izquierdo, temporal derecho, el giro
cingulado izquierdo en el I6bulo occipital y una pequefia porcion del cerebelo a nivel
bilateral que se encuentra consistentemente asociada a los aumentos de las
proteinas analizadas. Esto concluye que los hallazgos imagenolégicos y plasmaticos
pueden ser utilizados como biomarcadores tempranos de la EP y constituirian una

mejora en la rapidez del diagnéstico. [19]

Pattern1 HC>PD_=PD,

4

Pattern2 HC>PD_>PD, or HC>PD,

A

Pattern HC = PD_> PD,

Figura N°4. Regiones espaciales de patrones de volumen de materia gris especificos para
cada etapa. A. Patron 1, regiones de mayor sustancia gris en pacientes sanos (HC) en
relacion con pacientes con EP temprana (PDe) y EP de larga data (PDI) (rojo). B Patrén 2,
regiones de sustancia gris atrofiadas respecto al desarrollo de la EP (naranjo). C. Patrén 3,
mayores areas de sustancia gris en HC y PDe respecto con PDI (amarillo). (Lin et al., 2021)

[19]
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Asimismo, Sun et al. (2021) realizé un estudio para evaluar los diferentes niveles de
la hemo oxigenasa-1 (HO-1) en pacientes con EP frente a controles sanos y
asociarlos a cambios estructurales en MRI por medio de VBM. La HO-1 es una
proteina de estrés celular que metaboliza el grupo hemo en la biliverdina, hierro y
mondxido de carbono y posee un efecto neuro-protector en la EP, puesto que se
encarga de la degradacion de proteasomas en donde se favorece la acumulacion de
la alfa-sinucleina. El estudio concluyé que se observaban niveles plasmaticos
significativamente mayores de HO-1 en pacientes con EP en fase temprana en
comparacion a los controles, indicAndolo como un marcador de la enfermedad.
Sumado a esto, la VBM demostré que los niveles altos de HO-1 se relacionan,

ademas, con un &rea reducida del hipocampo derecho. [20]

>
w

p=0.002*

0.8+

0.6+

0.4

volume of ROI

0.2

1
low high

C r=-0.273, p=0.018*

volume of ROI
o
>
1

Plasma HO-1(ng/ml)

Figura N°5. Analisis VBM de las diferencias en las areas cerebrales entre los grupos

con niveles bajos y altos de HO-1. (A) La figura muestra el andlisis VBM basado en imagenes
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ponderadas en T1, se observa una reduccién estadisticamente significativa en los grupos de
concentracion del hipocampo derecho en el grupo de EP con altos niveles de HO-1 en
comparacion con el grupo de EP con bajos niveles de HO-1 (B)Comparacion de el volumen
de dos grupos con diferentes niveles de HO-1. (C) Correlacion entre el nivel de HO-1 y el

volumen del hipocampo derecho. HO-1. (Sun et al.,2021) [20]

Por otro lado, Zeighami et al. (2019) realizé un estudio longitudinal basandose en los
datos obtenidos de la “Iniciativa de marcadores de progresion de la Enfermedad de
Parkinson”, el cual marcé un patrén de atrofia de referencia en MRI asociada a la
gravedad de la enfermedad. El objetivo de la investigacién consistia en explorar el
patron de atrofia basal con MRI estructural en pacientes EP en fase temprana sin
medicamentos, a lo largo de 4,5 afios, como un posible biomarcador para el
prondstico de la enfermedad. Ademas de comparar este patrén de atrofia con otros
potenciales predictores tales como: el examen motor, las medidas posturales, niveles
de LCR y SPECT. Por medio de la morfometria basada en deformacion (DBM), se
concluyé que el patron de atrofia de referencia se encuentra asociado
significativamente con todas las medidas de progresion. Este patron involucra la
atrofia del cerebro medio, ganglios basales, cerebro anterior basal, [6bulo temporal
medial y regiones corticales discretas. Sumado a eso, la puntuacion obtenida por
cada paciente de acuerdo con su nivel de atrofia esta relacionada con la progresion
del deterioro motor, fenotipo de la gravedad clinica, la cognicién y una media global

de la gravedad de la EP. Finalmente, se vislumbra este patron como un biomarcador
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para la enfermedad y se insta a la investigacion de otras regiones cerebrales fuera

de este patrén de referencia. [21]

Figura N°6. Mapas DBM de la red especifica de la EP que muestran diferencias significativas

en la atrofia entre los individuos con EP y los controles sanos. (Zeighami et al.,2019) [21]

El estudio de Huang et al. (2019) consistié en evaluar a pacientes con EP frente a
controles a través de VBM y RS-fMRI con el objetivo de observar cambios
estructurales y de las redes funcionales del cerebro basados en la teoria de grafos.
Esta teoria es la representacion mateméatica exacta de redes complejas y es
aplicable a nivel cerebral. Asi, la red cerebral estructural se presenta como gréaficos
compuestos por nodos que figuran como regiones, voxeles y aristas que, a la vez,
manifiestan conectividad funcional o estructural entre los nodos. El uso de la teoria
de grafos en la RS-fMRI permite ser una herramienta importante para describir el
cerebro humano y se ha utilizado para evaluar propiedades topoldgicas de las redes
cerebrales estructurales a partir de datos de neuroimagen. [22] En la actualidad, se
ha demostrado, que en el estado de reposo, los pacientes con EP presentan una

alteracion de la integracion funcional en la conexion de las redes, una marcada
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disminucién de la eficiencia nodal y global, una transferencia de informacién menos
efectiva dentro de la via motora de los ganglios cortico-basales, una menor
integracion funcional entre las redes neuronales (estriado, la corteza mesolimbica y
las regiones sensoriomotoras), y una disminucion de la conectividad entre el

precuneo y la corteza motora. (Huang et al., 2019) [22]

De acuerdo con los resultados de Huang et al. (2019) existe una disminucion
generalizada en el volumen de materia gris en pacientes con EP, especialmente en
regiones tales como: el I6bulo temporal izquierdo, I6bulo temporal medio izquierdo,
giro temporal medio, I6bulo parietal, giro post central, giro parietal inferior izquierdo,
giro frontal medial y el area motora suplementaria. Con respecto a la evaluacion
funcional, 32 nodos de 8 redes cerebrales mostraron una métrica caracteristica y al
realizar una alternancia métrica de graficos de 165 nodos, 8 de estos disminuyeron
y 20 aumentaron la sefial BOLD en pacientes con EP, lo cual conlleva a una potencial
busqueda de marcadores de diagndstico temprano para la enfermedad. De acuerdo
con los resultados, se propone como marcador imagenoldgico el nodo de la corteza
cingulada posterior derecha de la red de estado por defecto para la anticipacion
temprana de la EP. Sin embargo, se enfatiza que estos resultados requieren de
mayor investigacion puesto que la muestra de pacientes es muy reducida, y se insta
a la investigacion de mas redes funcionales como de la evaluacion estructural de

regiones subcorticales. [22]
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(A) Sagittal view (B) Coronal view (C) Axial view

Figura N°7. Los graficos tridimensionales de la superficie del cerebro muestran la reduccién
del volumen de materia gris etiqguetada con colores en un paciente con EP. La vista de
renderizacion de la estructura muestra que el grupo de HC fue significativamente mayor que

la del grupo de EP. (Huang et al.,2019) [22]
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Figura N°9. Diferentes volimenes de estructura cerebral entre los pacientes de EP y los
participantes de HC. Las regiones en color representan areas de una reduccion significativa
en los cortes de estructura de la EP en comparacién con los controles. (Huang et al.,2019)

[22]

En el estudio de Khan y col. (2018) se compararon pacientes con EP frente a
controles sanos con el fin de encontrar biomarcadores tempranos de esta patologia
en el cuerpo estriado. Se realizaron 2 resonancias magnéticas a cada uno de los
participantes con un intervalo de una semana para evitar errores de medicion. Los
estudios de resonancia magnética se enfocaron en volumetria estructural en

imagenes ponderadas en T1 y difusion (con DTI como modelo de analisis). El cuerpo
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estriado se evalué en volumenes generales (nucleos caudados, putamen y nudcleo
accumbens) y se subdividido de acuerdo con la conectividad cortical (subregiones
caudales-motoras, limbicas, rostro-motoras, ejecutivas, parietales, occipitales,

temporales).

Caudal motor
B Rostral motor
l Executive

Limbic
I Parietal

Occipital

Temporal

Figura N°8. Visualizacion de A) la parcelacion subregional basada en la conectividad del
cuerpo estriado para controles y pacientes con EP, y B) los tractos de materia blanca

conectados entre las subregiones y la corteza (sujetos de control). (Khan y col.,2018) [23]

Se demostrd que no hubo diferencias significativas al evaluar los volimenes totales
de los controles sanos frente a los pacientes con EP, sin embargo, se distinguia una
atrofia significativa tanto en volumen y forma en la subregion caudal-motora, ademas
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de una menor conectividad estructural en los pacientes con EP. Ademas, la DTI
obtuvo una FA que respondia a una reduccién de sustancia blanca entre la corteza
y la subregion caudal-motora; a esto se le suma un empobrecimiento entre la corteza
y regiones ejecutivas y temporales del cuerpo estriado. Estos hallazgos, ademas de
comprometerse como futuros marcadores imagenolégicos de la EP, revelaron que
los cambios de la sustancia blanca preceden a los ocurridos en la sustancia gris,

resaltando la importancia de los estudios en imagenes ponderadas en difusién. [23]

Iméagenes de difusion por resonancia magnética (dMRI)

La revision de Sarasso et al. (2020) muestra que en ciertos estudios se observabaron
cambios en la sustancia blanca en la EP de novo en comparacion a los controles
durante el primer a segundo afio, sin embargo, otros estudios demostraron un dafio
generalizado. Se observaron alteraciones longitudinales de sustancia blanca a lo
largo del primer afio fueron observadas en las radiaciones 6épticas, cuerpo calloso y

tracto fronto-occipital de pacientes EP de novo en relacion con los controles. [17]

Por otro lado, Mitchell et al. (2021) evalua por medio de DTI cambios de la FA en la
sustancia negra (especialmente la region posterior), cerebro medio y pontina en
pacientes con iRBD en fase presintomatica, mientras que en pacientes con EP en
fase temprana o EP de novo, diversos estudios revelaron una FA aumentada en la
sustancia negra posterior y es consistente como un biomarcador prometedor del

estado de progresion de la enfermedad. [18]
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Sampedro y col. (2019) realizaron uno de los primeros estudios con el fin de evaluar
el cambio de DM intracortical de modo longitudinal y no transversal. La DM se
propuso como un indicador altamente sensible de dafo cortical microestructural
fuertemente implicado en comorbilidades tempranas como el deterioro cognitivo y la
demencia en la EP. El estudio consté de un seguimiento de un afio en pacientes
recientemente diagnosticados con EP y sin uso de medicamentos junto a controles
sanos. Se realizaron estudios de MRI ponderados en T1, DTI, pruebas
neuropsicoldgicas basadas en la “Iniciativa de la progresion del Parkinson” (PPMI),
la prueba de Evaluacién Cognitiva de Montreal (MoCA) como una medida global del
rendimiento cognitivo, pruebas especificas de dominio apuntando a tareas
dominantes frontales, fronto-temporales, posterior corticalesy la prueba de
Aprendizaje Hopkins. La puntuacion motora se midio a través de la escala unificada
de valoracion de la enfermedad de Parkinson. Los resultados indicaron que en el
primer afio se incremento6 la DM en la corteza frontal y occipital, siendo estos valores
correlacionados con el cambio en las medidas cognitivas. Se concluyé que los
cambios en la DTI en estas regiones corticales son biomarcadores prometedores de
diagndéstico temprano y tratamiento, puesto que incluso, se observan cambios sutiles
en la DTI en pacientes sin alteraciones cognitivas, por lo que se sugieren mas
estudios longitudinales para comprobar estos resultados y observar los cambios

sutiles que suelen esconder los estudios transversales. [24]
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One-year MD increase: de-novo PD > HC
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Figura N°10. Regiones corticales en las que los pacientes con EP de-novo mostraron un

.sxo.os

FWE

mayor aumento de DM intracortical al afio con respecto a los pacientes sanos. (Sampedro y

col.,2019) [24]

El estudio de Isaacs et al. (2019) se encargd de evaluar la conectividad del NST con
seis areas corticales (POp, ACC, DLPFC, M1, SMA, pre-SMA) que participan en los
procesos limbicos, cognitivos y motores tipicos de la EP, como también de relacionar
esta conectividad con la progresion de la enfermedad. Se comparé a pacientes con
EP frente a controles sanos y se obtuvieron imagenes ponderadas en T1 y DTI.
Ademas, se utilizaron atlas especificos de grupo para identificar el NST con el fin de
lograr comparar los casos en los que no se hace uso de resonancia magnética con

campo ultra alto. [11]

Cortical Atlases
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@D Anterior cingulate
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Figura N°11. Atlas de las regiones corticales evaluadas. Pop (azul), ACC (rosada), DLPFC

(celeste), M1 (roja), SMA (morada), pre-SMA (amarilla) (Isaacs et al.,2019) [11]

Se evalué la fuerza de los tractos por medio de una funcion de densidad de
probabilidad, obteniendo que la intensidad de todos los tractos es mas baja en
pacientes con EP en comparaciéon a los controles, sin embargo, la evidencia
estadistica no fue significativa. Asimismo, se demostré que no existe correlacion
entre la fuerza de los tractos con la progresion de la enfermedad y la medicacion, por
lo que no sustentan que el uso de este parametro sea un marcador temprano de la
EP. Se obtuvo una FA menor en todos los tractos en estudio logrando diferencias
significativas en los tractos NST-POp, NST-ACC, NST-DLPFC y NST-pre-SMA. La
regibn de Pop se encuentra relacionada con la respuesta inhibitoria de los
movimientos. La ACC se encarga de controlar tareas de conflicto como el cambio de
tarea y decisiones. La DLPFC se relaciona al deterioro del control motor, deterioro
cognitivo y los problemas afectivos. Por ultimo, la pre-SMA se encuentra implicada
en la inhibicién de la respuesta motora, eleccion de acciones, cambio de tareas y los
movimientos internos del cuerpo. Se sugiere que estos tractos pueden ser utilizados
como biomarcadores tempranos de la enfermedad, puesto que la evidencia

acompana la sintomatologia temprana asociada a la EP. [11]
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- Parkinson's Disease Paths with differences in Fractional Anisotropy
Healthy Controls

Pars operculiarus Anterior cingulate Dorsolateral prefrontal cortex Pre-supplementary motor area

v

Figura N°12. Diferencias de la FA en los tractos estudiados entre pacientes con EP (morado)

y controles sanos (amarillo). (Isaacs et al.,2019) [11]

Amandola y col. (2022) realizé un estudio longitudinal a lo largo de 2 afios para
evaluar la degradacion microestructural del cerebro, con énfasis en el cuerpo calloso,
por medio de DTI en pacientes recientemente diagnosticados con EP. Se analizé el
cuerpo calloso de forma general y en subdivisiones anatomicas (rostrum, genu,
cuerpo y splenium) como en subdivisiones funcionales (prefrontal, premotora,

motora, somatosensorial y temporal-parietal-occipital).
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Figura N°13. A. Subdivisién

funcional del cuerpo calloso:
Section | ==
Section |l s segmento I-prefrontal  (rojo),
Section lll *

Section |V wem

Section V segmento - premotora

(morado), segmento IlI- motora

(verde), segmento V-
somatosensorial (rosado) vy
semento V- temporal-parietal-
occipital (amarillo) (Amandola y

col.,2022) [25]

Se concluyé que tras 24
meses existia una menor FA y mayor DM a nivel general del cuerpo calloso, corona
radiada, cerebelo y radiacion taldmica. Se encontré que el 59% de la muestra
presentaba una disminucién de la FA en el cuerpo calloso mientras que el resto,
presentaba poco o ningun cambio. A nivel anatémico, se demostré una diferencia
significativa en el genu y splenium a lo largo de los dos primeros afios y a nivel
funcional, se demostraron resultados significativos en 4 de las 5 subdivisiones,
siendo la region somatosensorial la Unica no alterada. La region prefrontal y
premotora destacaron significativamente, denotando que la degradacion
microestructural comienza desde la region anterior del cuerpo calloso en los estadios
tempranos de la EP. A su vez, al examinar la lateralidad de la degradacion
microestructural se obtuvo una FA menor en el lado derecho respecto al izquierdo,

sin embargo, el patron de degradacion no difiere de acuerdo con el lado del inicio de
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los sintomas. Ademas, al examinar de forma general y funcional el cerebro
considerando el dafio producido en el cuerpo calloso, se demuestran también

cambios de la FA 'y DM en el cerebelo, talamo e hipocampo. [25]

Voxelwise Microstructural Changes in Association with Callosal FA Changes

Correlated with Callosal FA Decline = [} Correlated with Callosal MD Incline = [}

Figura N°14. Mapas de regresion de todo el cerebro que muestran los cambios en la FA
callosa en asociacion con el declive microestructural generalizado. El rojo indica areas en
las que la disminucion de la FA callosa se asoci6 con la disminucién de la FA. El azul indica
las areas en las que la disminucion de la FA callosa se asocié con el aumento de la DM.

(Amandola y col.,2022) [25]

La revisién de Andica et al. (2019) y Kamagata et al. (2021) examinan el aporte de
la DTI en los biomarcadores tempranos de las enfermedades neurodegenerativas,
entre ellas, la EP. En ambas se menciona que se ha evidenciado una FA reducida
y/o una DM mayor en la SN, cuerpo calloso, |6bulo frontal, cortezas cinguladas y
temporales. En ambas se menciona que las métricas de DTI presentan limitaciones

y, por lo tanto, se han desarrollado técnicas mas especializadas que permitan la
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bdsqueda mas auspiciosa de biomarcadores tempranos en tiempos clinicamente
factibles y resonadores magnéticos estandar. [26,27]

La imagen de curtosis de difusion (DKI) corresponde a una extension de la DTI que
permite cuantificar las propiedades no gaussianas de la difusion del agua en
microestructuras complejas y se cuantifica a través de la curtosis media (MK), que
representa el grado de restriccion o complejidad del tejido cerebral.[27] La DKI es
mas sensible que la DTI en determinar los cambios en la sustancia blanca y se ha
demostrado una MK reducida mucho mas extensa en todo el cerebro (a nivel frontal,
parietal, occipital y cuerpo calloso), en comparacion con el descenso en la FA en
pacientes con EP. Ademas, se ha observado una disminucién de MK en fibras
cruzadas como la corona radiada y el fasciculo longitudinal superior, mientras que
en la FA no se han evidenciado cambios. [26,27] Andica y col. (2019) destaca la
realizacion de dos estudios en donde se observé una diferencia significativa en el

valor de la MK en la SN en pacientes con EP. [26]

PD<Normal




Figura N°15. Comparacion de las métricas DTl y DKI entre pacientes con EP y controles
sanos. Basado en el tracto de la FA (a) y de la MK (b) en pacientes con EP, comparados con
sujetos sanos de la misma edad. (Andica y col., 2019) [26]

Por otro lado, Kamagata et al. (2021) evidenciaron una MK reducida en la SN de
modo bilateral en estadios tempranos de la EP. [27] A su vez, ambas investigaciones
han demostrado cambios significativos de MK y FA en el tracto del cingulo anterior,
considerando este hallazgo como un marcador temprano de la EP. [26,27]

La imagen bi-tensora de difusion (bi-DTI) se desarrolld para estimar los componentes
del agua libre extracelular, eliminando la contaminacién que aporta la sefial del
liquido cerebroespinal (LCR) en el indice de DTI, y se cuantifica a través de la
fraccion de volumen de agua libre (FW). [27] Andica y col. (2019) evidencia que en
diversos estudios se presentan niveles altos de FW en la SN posterior en pacientes
con EP frente a los pacientes sanos, ademas de evidenciar este valor desde el primer
y cuarto afio del curso de la enfermedad. [26] Adicionalmente, Kamagata et al. (2021)
mencionan que al analizar indicadores de neuroinflamacién (como la FW) junto con
métricas que indican neurodegeneracion en la DTl como la FA, DM, la magnitud de
la difusion isotrdopica a lo largo del eje principal (DA) y la magnitud de la difusion
isotrépica a lo largo de la direccion transversal (DR); siendo estas corregidas por
agua libre. Se infiere que la neuroinflamacion precede a la neurodegeneracion y que
el proceso se origina en las zonas anteriores y posteriores de la sustancia blanca.

[27] Sumado a esto, ambas investigaciones concluyen que el FW dentro de la SN es
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considerado como un biomarcador prometedor de la EP y se encuentra asociado a
la progresion de la enfermedad. [26,27]

Por ultimo, las imagenes de dispersion y densidad de la orientacion de las neuritas y
densidad de neuritas (NODDI), es un modelo tricompartimental que permite
evidenciar los cambios microestructurales del cerebro como la densidad de las
neuritas, el agua libre isotrdpica y la dispersién de neuritas (axones, dendritas, entre
otros).[27] Sus parametros son el indice de densidad de neuritas (NDI) que se
encuentra basado en la difusion intracelular; la fraccién de volumen isotrépico (ISO),
el indice de dispersién de orientacion (ODI) basado en el compartimento intracelular;
entre otros.[27] Andica et al. (2019) indica que la NDI presenta un mejor rendimiento
diagndstico que las medidas de DTI, mostrando en pacientes con EP un nivel
reducido de NDI en la SN pars compacta contralateral y en el putamen, en
comparaciéon a los controles. Ademas, una menor NDI y una mayor I1ISO implica
cambios corticales mas sensibles y circunscritos en las regiones: frontal, temporales,
limbicas y paralimbicas; en relaciéon con los pacientes sanos. [26] Por otro lado,
Kamagata et al. (2021) también destaca que una reduccién de NDI y ODI en la SN
pars compacta contralateral se relaciona con la gravedad de los sintomas motores
de la EP. Sumando a esto, se demuestra una NDI y ODI disminuidas en las vias
nigro-estriadas en pacientes con EP frente a pacientes sanos, presentando a su vez,
una menor NDI solo en la porcion distal contralateral de la via nigro-estriatal.

Finalmente, se informa de un ODI reducido junto con un aumento de la FA en el
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tracto contralateral de la amigdala-accumbens-palido, lo que sugiere un

comportamiento patologico de hiperconectividad. [27]

MRI multimodal SPECT/PET

La busqueda de biomarcadores tempranos de la EP ha permitido el desarrollo de
investigaciones que combinan los beneficios de la MRI con el SPECT/PET.
Primeramente, Lorio y col. (2019) realiz6 un estudio longitudinal con una gran cohorte
de pacientes con EP de novo sin medicacion en comparacion a pacientes sanos, a
través del uso de SPECT del transportador de dopamina (DAT-SPECT), MRI
estructural y DTI. El objetivo del estudio consistio en evaluar la capacidad relativa y
combinada de estas modalidades de imagen para predecir la gravedad de los
sintomas y la progresion de la EP de novo. Ademas, se usaron datos clinicos de
pacientes con EP con y sin medicacion para predecir la severidad y desarrollo de la
enfermedad. EI DAT-SPECT es una medida semicuantitativa de la deplecion
dopaminérgica a nivel estriatal. Es considerado como un biomarcador bien
establecido para el diagnostico temprano de la EP, debido a su correlacién entre la
cantidad de transportadores de dopamina en el cuerpo estriado y el niumero de
neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra. Por otra parte, la resonancia
magneética estructural y la DTl permiten evaluar la atrofia y desintegracion
microestructural del tejido cerebral. Esta investigacion realizo una medicion basal y
después de un afio iniciado el estudio, correlacionando las imagenes obtenidas con

la version modificada de la escala de calificacion de la enfermedad de Parkinson
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(MDS-UPDRS). [13] Esta constituye una clasificacion de gravedad clinica basada en
informes médicos y pacientes, ampliamente utilizada en EP en etapa temprana y
avalada por la sociedad de trastornos del movimiento [28]. Sus resultados sostienen
una deplecion significativa de los DAT en la SN y una FA mayor en el tegmento
pontino del mesencéfalo, o que explicaria las alteraciones de suefio en la fase
presintomatica. Ademas, se demostrdé una correlacion significativa entre los DAT
ubicados en el cuerpo estriado y una menor DM en los nucleos de la protuberancia,
siendo lo inverso a lo observado en los pacientes sanos; esto denota un dafo
existente entre las fibras de proyeccién del tronco cerebral hacia el cuerpo estriado.

[13]
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Figura N°16. Resultados de las comparaciones de grupos para las medidas de difusion por

RMN. (a) Valores de FA aumentados en los pacientes con enfermedad de Parkinson en
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comparacion con los controles sanos; b) Mayores valores de DM en los pacientes con

enfermedad de Parkinson respecto a los controles sanos. (Lorio y col.,2019) [13]

A su vez, se observo que la alteracion de DAT en el putamen se encuentra asociado
significativamente a una atrofia progresiva de la sustancia gris en la corteza

prefrontal y premotora en pacientes con EP en relacidn con los pacientes sanos.

MD - DaT GM volume - DaT

a HC: r=-044
» PD: r=0.22

Figura N°17. Diferencias entre los controles sanos (HC) y los pacientes con EP en la
correlacion de los mapas de DM con la DAT-SPECT medida en putamen (a), y el volumen
de materia gris (GM) con la media de DAT-SPECT en el putamen (c). (b) Diagrama de
dispersion que muestra la correlacion entre el DAT-SPECT medido en el putamen y los
valores medios de DM calculados dentro de la region resaltada en rojo en el panel (a), para
HC (triangulos amarillos) y EP (circulos rojos). (d) Diagrama de dispersion que muestra la

correlacion entre el DAT-SPECT medido en el putamen y el volumen medio del GM estimado
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dentro de la regién resaltada en rojo en el panel (c), para HC (triangulos amarillos) y EP

(circulos rojos). Lorio y col.,2019) [13]

El andlisis de la relacion de las imagenes con el progreso de la enfermedad demostré
que se predice la MDS-UPDRS mediante una correlacion conjunta, y no por si solas,
de la alteracién en la DM en el opérculo, los valores DAT-SPECT en el putamen y la
interaccion entre DAT-SPECT del putamen con la atrofia cortical premotora,
prefrontal y de la insula. Finalmente se concluye que, a diferencia del analisis
unimodal de imégenes, existe una correlacion entre la modalidad combinada (DAT-
SPECT, MRI estructural, DTI) y la MDS-UPDRS, por lo que la busqueda de
biomarcadores de la EP es prometedora y se insiste en nuevas investigaciones
longitudinales y transversales que aborden de forma multimodal el problema con el

objetivo de investigar, agregar o corroborar los resultados de este estudio. [13]

Ademas, Ohy col. (2018) realizaron un estudio entre pacientes con EP, de los cuales
50 presentaban hiposmia y 37 normosmia. La finalidad de la investigacion consistio
en observar la captacion de DAT en el cuerpo estriado y talamo por medio de PET
con 18F-N-(3-fluoropropil)-2beta-carbono etoxi-3beta-(4-yodofenil) nortropano (18F-
FP-CIT) y la normalizacion de las neuroimagenes con MRI ponderada en T1;
adicionalmente, se correlacionoé la captacion de DAT con la disfuncién olfativa. Cabe
destacar que la pérdida del olfato es un sintoma premotor representativo de la EP y

se encuentra asociado al 90% de los pacientes sintomaticos. Se ha relacionado que
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la disminucién de los DAT contribuye al trastorno del comportamiento del suefio con
movimientos oculares rapidos, disfuncion olfativa y la disfuncion autonémica en la
EP. Se evidencid una captacion menor en el nucleo caudado a nivel bilateral y en el
putamen izquierdo (region anterior y posterior), siendo esta diferencia significativa en
el primero. Se concluye que el deterioro dopaminérgico en el nucleo caudado
bilateral se asocia a la disfuncién olfativa en la EP, independiente de la lateralidad
inicial de los sintomas, y que nuevas investigaciones pueden comprobar este

hallazgo como un biomarcador imagenolégico temprano. [29]

Figura N°18. Comparacion
de VBM de la captacion del
DAT controlando
edady las puntuaciones de
la Clasificacion de
Demencia Clinica entre los
pacientes normésmicos y
los pacientes hiposmicos
con EP. Los valores de la

relacion de valores de

captacion estandarizados

(SUVR) de los pacientes hipdésmicos estaban mas disminuidos en los nucleos caudados
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bilaterales el putamen anterior y posterior izquierdo que los de los pacientes normdsmicos.

(Oh'y col.,2018) [29]

El estudio de cohorte Ruppert et al. (2021) analiza por primera vez la red multimodal
en estado de reposo con el objetivo de clarificar la asociacion entre las
anormalidades intrinsecas del metabolismo y la conectividad funcional de la red de
modo por defecto (DMN) y su importancia en los sintomas cognitivos. Diferentes
estudios han reportado la implicacion de la DMN en los sintomas cognitivos por
medio de rs-fMRI, sin embargo, hasta ahora no ha sido estudiada con 18-FDG-PET.
El deterioro cognitivo corresponde a un sintoma no visible en los estadios tempranos
de la EP y se estima que el 50% de los pacientes desarrollan un deterioro cognitivo
leve (DCL) que durante el transcurso de la enfermedad se desencadena en
demencia. Se ha observado que la DMN en estado de reposo se encuentra sin
alteraciones en las etapas tempranas de la EP, sin embargo, se presentan
alteraciones metabdlicas en estadios mas avanzados. La DMN esté constituida por
el precuneo, corteza cingulada posterior, corteza prefrontal medial, corteza
parahipocampal y partes del I6bulo parietal inferior. [30] La investigacion de Ruppert
et al. consto de la evaluacion de pacientes con EP con y sin DCL frente a pacientes
sanos por medio de rs-fMRI y 18-FDG-PET. Se reveld que existe una asociacion
espacial entre los patrones de conectividad funcional y metabdlica alterada en la
DMN en pacientes con EP-DCL frente a los controles. Ademas, se observa una

menor captacion de 18-FDG en pacientes con EP-DLC, menor metabolismo en todos
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los de nodos de la DMN y una mayor conectividad metabdlica/funcional a nivel
interregional a lo largo de las conexiones fronto-parietales. Por lo tanto, la evidencia
sugiere una relacion entre el hipometabolismo y la reorganizacion de la DMN
asociada con el deterioro cognitivo. Como conclusion se propone realizar mas
investigaciones que aborden el tema con un enfoque multimodal y asi, lograr
encontrar biomarcadores prospectivos de la EP. [30]

- ICA whole sample networks

Figura N°19. Coincidencia espacial de
la DMN metabdlica y funcional derivada
del analisis de componentes
independientes  (ICA).  Distribucion

espacial de los componentes que

s
L
&
O}
o
L

representan la DMN obtenidos por fMRI
(primera fila) o FDG-PET (segunda fila)

y su correspondencia espacial (tercera

overlaid

fila). (Ruppert et al., 2021) [30]

Finalmente, en la investigacion de Wurster et al. (2022) se realiz6 un estudio
multimodal de PET-MRI a un paciente con una triple mutacion en el gen de la alfa-
sinucleina (SNCA). Este gen se encarga de la expresion normal de esta proteina
que, en casos como la EP, se ve alterada y produce una acumulacion a nivel cerebral
formando los cuerpos de Lewy. El paciente de 24 afios indicé que su madre y abuelo
materno padecieron Parkinson desde temprana edad, por lo que, al realizar pruebas
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genéticas se evidencia que se trata de una triple mutacion autosémica dominante del
SNCA de caracter hereditario. El paciente a los 24 afios presentaba sintomas no
motores prominentes de desarrollo temprano de demencia, depresion, trastornos del
comportamiento del suefio REM, hiposmia y disautonomia. Al momento del estudio,
a sus 26 afos, presentaba fluctuaciones motoras y no motoras con discinesia
inducida por levodopa en el estado ON y bradicinesia severa, apatia y depresion en
estado de desgaste OFF. Se procedi6é entonces a evaluar la capacidad de siembra
de la alfa-sinucleina y los niveles de ésta en el LCR por medio de la técnica de
ensayo de conversion inducida por temblores en tiempo real (RT-Quic); ademas de
cuantificar marcadores degenerativos (AR1-42, total-Tau, phospho-Tau y cadena
ligera de neurofilamentos (NFL)) en el LCR. Estos datos fueron comparados con
perfiles de LCR en pacientes con EP esporadica y EP con mutacién GBA, esta Ultima
también desarrolla una patologia sobresaliente de la alfa-sinucleina. Sumado a esto,
se realiz6 una biopsia de piel con tincién para fosfo-alfa-sinucleina en la pierna a
nivel proximal y distal; y, por ultimo, una 18FDG-PET-MRI con el fin de evaluar
metabolismo y atrofia cerebral. Los resultados indicaron una notable actividad de
siembra y una sobreexpresion de la alfa sinucleina en el paciente con triple mutacion
SNCA en comparacion a los otros grupos. A su vez, se observo la total-Tau y NFL
sobre los limites normales y significativamente en mayor nivel en comparacion a los
otros grupos. Del mismo modo, estos resultados se relacionan con un marcado
hipometabolismo y atrofia bilateral de la corteza frontal, temporoparietal y occipital,

ademas de un hipermetabolismo en los ganglios basales. La biopsia resulté positiva
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en los 3 haces nerviosos dérmicos (fibras vasomotoras, vasomotoras autbnomas y
fibras pilomotoras), mientras que los resultados fueron parciales en los pacientes con
PD-GBA. Se concluye que si bien, esta mutacion triple del gen SNCA es extrafia,
permite considerar la influencia de la sobreexpresion de la alfa sinucleina en la
progresion de la EP, su afectacion a nivel periférico y relacionar en futuras
investigaciones el patron observado en las neuroimagenes con las pruebas de
siembra en LCR como futuros biomarcadores del dafio neurodegenerativo temprano

en la EP. [31]

Conclusiones

El aporte de nuevas secuencias y metodologias de la MRI han permitido identificar y
cuantificar los cambios sutiles que se producen en el cerebro en diversas patologias
neurodegenerativas. A diferencia de los estudios de MRI convencionales que
asocian los cambios constitutivos a nivel cerebral con escalas clinicas de gravedad,
el desarrollo de la imagenologia cuantitativa permite evidenciar con mayor precision
las alteraciones estructurales mediante el uso de pardmetros métricos, logrando
aportar mejores resultados cientificos y comprender el avance de estas patologias.
Los estudios recientes de la EP durante sus primeros estadios se han enfocado en
las modificaciones producidas en la sustancia gris y fibras blancas mediante técnicas
mas avanzadas de MRI, con el objetivo de prevenir y/o desarrollar medicamentos
terapéuticos en base a la identificacion de posibles marcadores imagenologicos de

la enfermedad.
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Los diversos estudios revisados en esta investigacion se centran en la busqueda de
marcadores imagenologicos originados en la fase temprana de la EP, es decir,
aquellas alteraciones cerebrales que preceden a la sintomatologia motora
caracteristica de esta patologia. La evidencia ha logrado perfilar ciertos marcadores
imagenoldgicos tempranos a nivel cortical y subcortical, afectando tanto sustancia
gris como fibras blancas, tomando mayor importancia los estudios que combinan
distintas técnicas de MRI entre si, PET/SPECT, estudios plasméticos, genéticos y
pruebas cualitativas como las neurocognitivas/psicomotoras junto a las escalas de
gravedad clinica motora. El metaandlisis sistemético de Albrecht et al. (2019)
buscaba identificar marcadores especificos de la EP en 74 estudios que hacian uso
individual de MRI estructural, DTl y FDG-PET, logrando concluir que si bien, aun no
se logran encontrar marcadores imagenolégicos especificos para la EP, los estudios
basados en FDG-PET presentaban resultados mas consistentes en comparacion a
las otras técnicas imagenoldgicas. [32] En base a esto, se pueden sugerir mas
estudios que aborden esta probleméatica por medio de la combinacion de la MRI con
PET, ya que, en la actualidad, no se encuentra mucha evidencia de estudios
planteados con ambas modalidades. Ademas, la revision de Porter y col. (2020) se
discute el uso de protocolos multimodales de DAT/SPECT-PET con la MRI
estructural por VBM, dMRI, imagenes de hierro nigrosomal y secuencias de MRI
sensibles a la neuromelanina (Nm-MRI). Se concluye que el uso multimodal de MRI
estructural como de dMRI son importantes en el contexto investigativo de las fases

tempranas, centradas en el estudio de la progresiéon de la EP, la conectividad
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disfuncional y la prediccion de varios resultados clinicos (como las caracteristicas no
motoras y el deterioro cognitivo). Mientras que las de imagenes sensibles a la
neuromelanina y de hierro nigrosomal con DAT/SPECT-PET parecen prometedoras
para futuros estudios de imadgenes que ayuden en la fase de diagnostico clinico y
diferencial entre los trastornos parkinsonianos atipicos. Se destaca principalmente a
las imagenes de hierro nigrosomal, ya que permiten la visualizacion hiperintensa del
nigrosoma-1 (N1) que en otras secuencias sensibles de melanina se observa como
una region hipointensa. EI N1 comprende a uno de los cinco grupos dopaminérgicos
de calbindina negativa con altas concentraciones de Nm y bajas concentraciones de
hierro ubicados en la SN pars compacta, y se ha comprobado su degeneracion en
las etapas tempranas de la EP. Por esto, se ha incentivado a la investigacion de esta
posible relacién con la gravedad de la enfermedad y la identificacién de la EP en

etapas tempranas y en etapas poco claras. [34]

Por otro lado, las investigaciones a futuro se deberian explorar en base a estudios
longitudinales, puesto que proporcionan la oportunidad de demostrar de mejor
manera los cambios estructurales del cerebro, que muchas veces llegan a ser sutiles,
a través del seguimiento continuo en pacientes con EP de novo o en etapa temprana.
En contraste, los estudios transversales pueden ocultar o pasar por desapercibidas

las minimas alteraciones en intervalos de tiempos largos.

Sumado a esto, se evidenciaron diferentes estudios de dMRI que vislumbran

cambios tempranos en las fibras blancas de proyeccion (por ej. corona radiada,
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radiaciones O¢pticas), de asociacion largas (fasciculo longitudinal superior) y
comisurales (cuerpo calloso). Sin embargo, no se ha cubierto la investigacion de
alteraciones en las fibras de asociacion cortas subcorticales, por lo que se sugieren
estudios que planteen esta problemética haciendo uso de metodologias mas
sensibles de dMRI como DKI, bi-DTI y NODDI. A su vez, durante la revision no se
encontraron muchos estudios exhaustivos del uso individual o combinado de la fMRI
en la busqueda de marcadores imagenol6gicos tempranos de la EP, siendo un
campo incipiente y que es necesario explorar en todas sus dimensiones como
también, considerar mas el uso de la fMRI basada en tareas o task based en la
deteccion temprana de los sintomas no motores como el deterioro cognitivo, la
progresion de la enfermedad e incluso, combinarlo con DAT/SPECT-PET. A su vez,
el desarrollo reciente de las técnicas computacionales como la radibmica podria
contribuir en los futuros estudios multimodales de investigacion. La radidmica es una
técnica de reconocimiento de patrones que implica la extraccion y el andlisis de datos
cuantitativos de alta dimension de una imagen médica basada en la textura, la forma,
la densidad o el tamafio. (Porter et al., 2020). [34] La radiémica, presenta un gran
potencial para descubrir marcadores de imagen que caractericen convenientemente

la EP temprana y proporcionen mejor discriminacion de los controles.

En la actualidad se encuentra el consorcio “ENIGMA- Parkinson’s Disease”, el cual
reune a investigadores de la gendmica de la imagen, la neurologia y la psiquiatria,
con el fin de comprender la estructura y la funcion del cerebro, basandose en la MR,

la DTI, la fMRI, los datos genéticos y muchas poblaciones de pacientes. Actualmente,
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esta iniciativa se encuentra compuesta por 26 cohortes en Europa, Asia, Africa,

Oceania, Ameérica del Norte y del Sur, y se rodea a partir de 3 estudios principales:

e Un metaandlisis de los cambios volumétricos en los cerebros parkinsonianos
frente a los sanos, utlizando protocolos FreeSurfer previamente
desarrollados: Protocolos FreeSurfer de ENIGMA-PD.

e Un metaanalisis de la forma de las estructuras de la materia gris profunda
ENIGMA-Shape.

e Un metaandlisis de las diferencias de la materia blanca, basado en el

protocolo ENIGMA-DTI. [34]

Finalmente, cabe destacar la importancia del rol de el/la tecnélogo/a médico/a en
imagenologia para aportar en esta area de investigacion. El desarrollo creciente de
la neurociencia durante los ultimos afios requiere de profesionales que comprendan
el funcionamiento de las técnicas imagenolégicas y, asimismo, del entendimiento
biofisico, biomédico y neurocientifico de las patologias neurodegenerativas. En la
actualidad, la EP constituye a la segunda patologia neurodegenerativa mas comun
del mundo, padeciéndola alrededor de 6.1 millones de personas a nivel mundial y se
espera que en los proximos afios esta cifra se incremente aiun mas como en las
ultimas dos décadas. [1] La formacion de el/la tecndlogo/a médico/a es transversal
en el ambito clinico, académico e investigativo; sin embargo, el desarrollo de este
altimo campo aun se encuentra limitado. Es por esto, que es de suma importancia

que el/la tecndlogo/a médico/a se encuentre profesionalmente capacitado y que
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vislumbre la posibilidad cierta de formarse a través del postgrado, con el fin de
sobrellevar su quehacer competentemente y asi, contribuir no tan solo en el &mbito

clinico, sino que también en el desarrollo incipiente de areas de investigacion.
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