BIOMA DORES
DE LAS ENFERMEDADES
NEURODEGENERATIVAS

www.neurobiomarcadores.com

Biomarcadores en la enfermedad de Parkinson

Leccidn 2
Neuroimagen

Dra. Irene Berzosa Gonzalez

Unidad de Trastornos del Movimiento, Servicio de Neurologia, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau,
Barcelona. Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Neurodegenerativas (CIBERNED),
Universitat Autonoma de Barcelona



https://www.biomarcadorescancer.com/

Neuroimagen

\Z
BIOMA%EEDORES

DE LAS ENFERMEDADES
NEURODEGENERATIVAS

LECCION
2

1. Introduccion

Debido al desconocimiento existente en torno a la fisiopatologia de la enfermedad
de Parkinson (EP), su diagnostico in vivo sigue siendo eminentemente clinico. El
avance tecnoldgico en las Ultimas décadas ha permitido el desarrollo de nuevas
pruebas de neuroimagen, cuya aplicacion en la EP tiene como objetivos:

e Contribuir al diagnostico de la EP en la practica clinica y a su diagnostico
diferencial con los distintos parkinsonismos.

e Medir el estadio o la gravedad de la EP.
e Monitorizar la progresion de la EP.

e |dentificar sujetos en fase presintomatica o prodromica con riesgo de
padecer EP que puedan beneficiarse de terapias modificadoras.

e Evaluar la eficacia de potenciales terapias modificadoras de la enfermedad.
e |nvestigar la patologia subyacente a las alteraciones cognitivas .

En esta revision, abordaremos las pruebas de neuroimagen actuales y en estudio,
su implicacion como biomarcadores en el diagndstico v en la progresion en las
distintas fases de la EP y en el diagnodstico diferencial con los parkinsonismos,
incluyendo una breve descripcion de las técnicas, sus limitaciones y su proyeccion
en un futuro.
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2. Biomarcadores de neuroimagen
funcional en enfermedad
de Parkinson

Las técnicas de medicina nuclear utilizadas en EP son dos fundamentalmente,
la tomografia por emision de positrones (PET) vy la tomografia computarizada
por emision de fotdn unico (SPECT). Se seleccionan moléculas que se unen a
marcadores o funcionan como marcadores por si mismas y que emiten positrones
(uso para PET) o fotones (uso para SPECT) para obtener unaimagen. De esta forma,
permiten detectar cambios neurobioldgicos /n vivo al determinar la distribucion de
los radioligandos empleados (Tabla 1).

NTR | Técnica | Diana Ligando Aplicacién en diagndstico e investigacion de EP

PET

[11C] MP4A
AcCh AChE [11C] PMP Investigacion: pérdida de AchE en cortex y SNP
5 [11C] Methoxydonepezil
SPECT VAChT [1231] iodobenzovesamicol Investigacion: pérdida de VAChT en cortex ‘
ua SPECT NETWMATZ  maanmiss B D E |
PET NET [11C] MeNER Investigacion: pérdida de NET en mesencéfalo y talamo ‘

AADC: L-aminoécido aromatica decarboxilasa; AMS: atrofia multisistémica; DaT: transportador de dopamina presindptica; DD: diagndstico diferencial; Dx: diagndstico; NET:
transportadores de norepinefrina; PET: tomografia por emision de positrones; PSP: parélisis supranuclear progresiva; SNP: sistema nervioso periférico; SPECT: tomografia
computarizada por emision de fotén unico; TE: temblor esencial; VMAT: transportador de monoaminas vesiculares

Tabla 1. Radioligandos empleados en el diagndstico y la investigacidn de la enfermedad de
Parkinson (EP)

La mayoria de las pruebas de neuroimagen funcional se han centrado en evaluar
la actividad dopaminérgica estriatal pre- y postsinaptica. Recientemente, se estan
investigando nuevas técnicas capaces de valorar la integridad de otras vias no
dopaminérgicasy redes neuronalesimplicadas, asicomo cambios en el metabolismo
cerebral y la neuroinflamacion @,
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2.1. Evaluacion del sistema dopaminérgico

2.1.1. Marcadores de la funcidén presinaptica

La actividad dopaminérgica presinaptica se puede estimar de forma indirecta a
través de 3 targets distintos:

e Actividad de la enzima L-aminoacido aromatica decarboxilasa (AADC)
estriatal. La AADC permite la conversion de levodopa a dopamina en la
terminal sindptica (Figura 1). El marcador ¢"8F-fluoro-L-dopa ([18F] DOPA)
es un analogo de la levodopa, que se transforma en 18-fluorodopamina
(FDA) mediante la accion de ADDC vy es util como marcador de la sintesis
y el almacenaje de la dopamina en la neurona. La captacion de L-dopa
disminuye con la progresion de la enfermedad. Sin embargo, la captacion
de [18F] DOPA también refleja la salida de la FDA de las vesiculas sinapticas,
relacionada a su vez con el turnover de la dopamina, que aumenta con la
gravedad de la enfermedad.

Tirosina
Tirosina
hidroxilasa

L-Dopa

xilasa —— "F-DOPA (PET)

"C-DTBZ (PET)

"C-DASE (PED) — SERT 99TC-TRODaT-1(SPECT)

23]-FP-CIT (SPECT)

_| 25|BZM (SPECT)
"C-RAC (PET)

Figura 1. Radioligandos para tomografia por emisién de positrones (PET) y tomografia
computarizada por emision de fotdn Unico (SPECT) en la sinapsis dopaminérgica.
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e Transportador de dopamina presinaptica (DaT). EI DaT es una proteina
transmembrana localizada en la superficie presinaptica de las neuronas
gue sintetizan dopamina encargada de la recaptura de la dopamina de la
sinapsis. Se han desarrollado varios radioligandos derivados del tropano vy
analogos a la cocaina, capaces de medir in vivo la densidad de DaT mediante
PET vy SPECT, gue se distinguen por su farmacocinética y su selectividad
por DaT frente a receptores de serotonina (SERT) (Tabla 1). Entre ellos, el
123|-fluoropropil-B-CIT ([1231]1 FP-B-CIT 0 DaT-SCAN) es el trazador empleado
en la practica clinica habitual.

e Transportador de monoaminas vesiculares de tipo 2 (VMAT2). Se encarga
de almacenar las monoaminas en vesiculas sindpticas vy, por lo tanto, no es
especifico de la funcion dopaminérgica, si bien mas del 90% del VMAT?2
estriatal estd destinado a la dopamina. Existen ligandos especificos
para VMAT2 para su uso mediante PET y SPECT (Tabla 1), siendo la
C-dihidrotetrabenazina ([11C] DTBZ) para PET el mas utilizado. La ventaja
de estos trazadores es que su captacion en el estriado se ve menos afectada
por el tratamiento dopaminérgico en pacientes con EP respecto a otros .
No obstante, su uso esta restringido a la investigacion.

En la EP se produce una disminucion de la captacion de los radiotrazadores
presinapticos del estriado del lado contralateral a los sintomas clinicos vy sigue patron
rostro-caudal; esto es, afecta de forma mas grave y precoz al putamen posterior y
progresa hacia la cabeza del caudado de una forma exponencial durante los primeros
5 anos de la enfermedad . La captacion mediante PET [18F] DOPA vy SPECT [123l]
FP-B-CIT se correlaciona inversamente con la gravedad de la bradicinesia y la rigidez
del lado contralateral, pero no con la gravedad del temblor .

La principal indicacion de los marcadores presinapticos mediante PET y SPECT
es distinguir pacientes con EP o parkinsonismo con pérdida dopaminérgica
presinaptica (paralisis supranuclear progresiva -PSP-, atrofia multisistema -AMS-
, degeneracion corticobasal -DCB-, demencia por cuerpos de Lewy -DCL-) de
pacientes sin compromiso presinaptico, como son los sujetos sanos, los pacientes
con temblor esencial, parkinsonismo farmacoldgico por blogueo de receptores
postsinapticos o con enfermedad de Alzheimer ¢,

La SPECT con [1231] FP-B-CIT (DaT-SCAN) es una prueba con una alta sensibilidad
para identificar degeneracion de la via nigroestriada (90-100%), por lo que es uno
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de los mejores biomarcadores disponibles en la practica clinica para el diagnostico
de EP desde fases iniciales hasta fases moderadas-avanzadas.

Entre las limitaciones del DaT-SCAN, se debe comentar que alrededor del 10%
de los pacientes con un diagnostico clinico de EP tienen un DaT-SCAN normal,
motivo por el cual ha surgido el concepto de sujetos sin evidencia de degeneracion
dopaminérgica (scan without evidence of dopaminergic deficit ~-SWEDD-) ©®.
Algunos datos clinicos que podrian ayudar a identificar a estos pacientes son:
temblor de reposo o de accion asimétrico acompanado de leve distonia, ausencia
de fendmeno de reemergencia y ausencia de bradicinesia franca.

Otra de las cuestiones que hay que considerar es que la terapia dopaminérgica no
afectadeformasignificativaalaunionestriatalde [1231]FP-B-CIT, pero determinados
farmacos si que podrian interferir en la interpretacion de los resultados del DaT-
SCAN, por lo gue se aconseja su retirada previa a la prueba siempre que la situacion

clinica del paciente lo permita (Tabla 2) ©.

Efecto menor Retirada antes Efecto significativo Retirada antes
(variacion < 15%) del DaT-SCAN (variacion > 20%) del DaT-SCAN
Citalopram 8 dias Cocaina 2 dias
Fluoxetina 45 dias Anfetamina 7 dias
Paroxetina 5 dias Metilanfetamina 3 dias
Venlafaxina, duloxetina | 3 dias Metilfenidato 1-2 dias
Escitalopram 8 dias Dexanfetamina 7 dias
Fluvoxamina 5 dias Mazindol 3 dias

Sertralina 6 dias Fentermina 14 dias
Imipramina 5 dias Modafinilo 3 dias
Clomipramina 21 dias Bupropién 8 dias

Pimozida 28 dias Benzatropina 5 dias
Ziprasidona 2 dias

Memantina 5 dias

Amantadina 6 dias

Bupidina 6 dias

Efedrina, epinefrina 6-10 horas

Tabla 2. Fédrmacos que interfieren a la captacidn de la tomografia computarizada por emisiéon

de fotdén Unico (SPECT) con DaT-SCAN.
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En cuanto al futuro, la PET vy la SPECT dopaminérgica se plantean como
prometedores biomarcadores de EP en fases preclinicas y prodromicas, pues se
ha observado en distintos estudios que la disminucion de la union de los distintos
radioligandos se produce afos antes de que se inicien los sintomas motores de la
EP. Como biomarcador de progresion, se deberia considerar su utilidad durante los
primeros 2 anos desde el inicio de los sintomas, ya que la captacion se estabiliza
en los 2-4 afos posteriores, por 1o que su utilidad para realizar el seguimiento
en fases mas avanzadas esta por definir . Algunas investigaciones sugieren
gue marcadores dopaminérgicos en el troncoencéfalo podrian tener una mejor
correlacion con la clinica ®.

2.1.2. Marcadores de la funcion postsindptica

Existenmoléculasconaltaafinidadporlosreceptorespostsinapticos (principalmente
D2 vy D3), que compiten con la dopamina enddgena. Los mas utilizados son:
"C-Raclopride o ®F-Fallypride para PET vy *l-iodobenzamida ([123I] IBZM) para
SPECT.

Estas técnicas permiten distinguir 1os parkinsonismos que cursan exclusivamente
con degeneracion dopaminérgica presinaptica (EP) frente a aquellos donde se
extiende a neurona postsinaptica (AMS, PSPy DCB). La captacion estriatal de IBZM
esta aumentada en sujetos normales debido a la alta densidad de terminaciones
dopaminérgicas. En pacientes con EP no tratados, se ha mostrado una captacion
en el putamen de IBZM normal o ligeramente aumentada, probablemente como
un mecanismo compensatorio como respuesta a la disminucion de dopamina
presinaptica; si bien, en pacientes tratados, a largo plazo la captacion de IBZM
se normaliza o se encuentra reducida. Por tanto, una captacion normal de IBZM
sugiere diagnostico de EP, sobre todo en fases iniciales de la enfermedad; mientras
gue una captacion estriatal de IBZM reducida hace muy probable el diagnodstico de
un parkinsonismo atipico (Tabla 3). No obstante, su utilidad en |la practica clinica es
limitada vy su interpretacion compleja por los cambios producidos en las imagenes
por la medicacion dopaminérgica .
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EP AMS-P AMS-C PSP DCB DCL
| cerebelo | mesencéfalo, | asimétrica
| putamen, anterior, corteza frontal, | occipital
PET ®FDG Normal o palido, putamen, prefrontal parietal, lateral,
! putamen caudado, palido, medial, tdlamo, temporal, prefrontal,
cerebelo caudado, caudado, talamoy parietotemporal
talamo cingulo anterior estriado
123D | putamen | putamen | putamen .
gf—'?%;—D/OI;IZ cr, posterior posterior posterior i Ciltjgr?%z ! aessltr:i\aeg%ca | estriado
> caudado > caudado @ > caudado P
123
g’;ﬁﬁg_r;cﬁgg%e ngm?d% | estriado | | estriado | estriado Normal | estriado
; | o nula
g?%’%agfaf’a captacién | o normal | o normal | o normal | o normal | o nula
cardiaca
PET no DA NA

AMS-C: atrofia multisistema cerebelosa; AMS-P: atrofia multisistema parkinsoniana; DCB: degeneracion corticobasal; DCL: demencia
por cuerpos de Lewy; NA: no aplicable; PET no DA: tomografia por emision de positrones no dopaminérgica; PSP: paralisis supranuclear
progresiva; SPECT: tomografia computarizada por emision de foton Unico

Tabla 3. Hallazgos caracteristicos de neuroimagen funcional en enfermedad de Parkinson (EP)
y parkinsonismos atipicos.

2.2. Evaluacion de otros sistemas de neurotransmision
no dopaminérgicos

2.2.1. Estudio de inervacién serotoninérgica

En la EP se ha demostrado una pérdida progresiva de la funcion presinaptica
serotoninérgica estriatal y extraestriatal, con un patréon de deplecion predominante
encaudado, seguidode putamen,insulaycingulo posterior. Estapérdidadeactividad
se relaciona con la presencia de sintomas motores como el temblor postural vy las
discinesias, y con sintomas no motores como la depresion, las alteraciones del
sueno, la fatiga vy la demencia /©.

Se han desarrollado distintos ligandos segun las dianas serotoninérgicas (Tabla
1). Se ha visto que la disminucion de la disponibilidad de receptores 5-HT1A en el
rafe y en areas corticales en sujetos con EP se relaciona con la depresion y con
el grado de temblor. También se ha relacionado una mayor union del trazador
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[18F] setoperone a los receptores 5-HT2A en areas responsables de la vision con la
presencia de alucinaciones visuales en EP®. No obstante, son hallazgos restringidos
alainvestigaciony se precisan mas estudios que repliquen los resultados obtenidos.

2.2.2. Estudio de inervacion colinérgica

En la EP estan implicadas dos vias colinérgicas fundamentales: el sistema del
nucleo basalis de Meynert, que inerva la corteza cerebral, y el derivado del nucleo
pedunculo pontino (PPN) en el troncoencéfalo, que inerva a ganglios basales,
talamo, cerebelo y meédula espinal. Se relaciona con sintomas motores como
el temblor y las alteraciones de la marcha y con sintomas no motores, como el
trastorno de la conducta del suefo REM (TCSREM), la hiposmia y el deterioro
cognitivo.

Los dos trazadores de PET mas usados son los analogos de acetilcolina "C metil-
4-piperidil acetato ([11C] MP4A) y "C metil-4-piperidinil propionato ([11C] PMP).
Ambos son metabolizados por la enzima acetilcolinesterasa (AChE) vy reflejan la
distribucion de esta enzima en las terminales colinérgicas. Estudios con PET-AChE
han demostrado que la denervacion de las vias relacionadas con el sistema nucleos
basalis de Meynert-corteza cerebral se asocia con alteraciones cognitivas, mientras
gue el dano en las vias del PPN se correlaciona con alteraciones de la marcha vy
TCSREM M También se ha relacionado el grado de denervacion colinérgica con
la severidad de los sintomas depresivos vy la hipoactividad colinérgica limbica vy
cortical con hiposmia.

Entre los trazadores de SPECT destaca el ?*l iodobenzovesamicol ([1231] IBVM) que
se une a los transportadores de acetilcolina (VACHhT) de los terminales colinérgicos.
Este trazador muestra una disponibilidad de VAChT reducida en las regiones
corticales de pacientes con EP en comparacion con controles y se correlaciona
con demencia @,
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2.2.3. Estudio de inervacion noradrenérgica

En el sistema nervioso central, la noradrenalina se sintetiza principalmente en el
locus ceruleus (LC) y su déficit se relaciona con sintomas no motores de EP como
la atencion, el animo, la memoria y con sintomas motores. Recientemente, se ha
estudiado la disponibilidad de transportadores de norepinefrina (NET) mediante
un inhibidor selectivo de NET ([11C] MeNER). Se ha observado que la union de
este marcador en regiones ricas en NET como talamo y mesencéfalo era menor
en pacientes con EP frente a controles sanos. Ademas, en pacientes con EP vy
TCSREM, la union de este trazador se correlacionaba inversamente con la severidad
del trastorno de suefio @,

A nivel cardiaco, la gammagrafia emplea un analogo de la norepinefrina, el
23|-metayodobencilguanidina ([1231] MIBG), para determinar la ubicacion, la
integridad vy la funcion de las neuronas noradrenérgicas. En concreto, valora
la integridad de las terminaciones simpaticas presinapticas posganglionares
miocardicas. Permite distinguir a pacientes con EP respecto a controles sanos con
una sensibilidad del 73,3% en pacientes con EP de menos de 3 anos de evolucion y
del 90,1% en aguellos con mayor duracion, con una especificidad del 89,8% vy el 87,5%,
respectivamente . Un metaanalisis mostro una sensibilidad y una especificidad
de la MIBG en torno al 88% vy al 85%, respectivamente, para el diagndstico de
EP versus parkinsonismos atipicos, en los cuales la captacion con MIBG es
normal o estd minimamente disminuida, debido a que la afectacidon simpatica
es fundamentalmente preganglionar (Tabla 3) ™. Como limitaciones, presenta
la interferencia en la distribucion normal de la MIBG que producen numerosos
farmacos (antihipertensivos, antidepresivos triciclicos, simpaticomiméticos) @ y/o
la coexistencia de enfermedades sistémicas que alteran la inervacion autondmica
cardiaca, como son la diabetes o patologias cardiacas.

Enresumen, la utilidad de la PET y la SPECT no dopaminérgica como biomarcadores
diagnosticos en las distintas fases de EP es todavia incierta. De manera
interesante, algunos estudios han observado en una muestra de pacientes con
TCSREM idiopatico alteraciones en vias no dopaminérgicas (incluida la actividad
colinesterasica periférica del tracto gastrointestinal, la denervacion simpatica
cardiaca vy la actividad noradrenérgica cerebral) previas al desarrollo de déficit
dopaminérgico estriatal (Figura 2) .
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Idiopathic REM
Healthy controls sleep behaviour
disorder

Parkinson’s
diease

Standardised uptake value

Arbitrary units

LC: pons ratio

BP,

x Background level

Figura 2. Imagenes diferenciales en sujetos sanos, pacientes con trastorno de la conducta del
suefo REM (TCSREM) idiopatico y pacientes con enfermedad de Parkinson (EP). A: tomografia
por emisidon de positrones (PET) "C-donepezilo y tomografia computarizada (TC), muestra una
hipocaptacion de [11C] donepezilo en el colon transverso en pacientes con TCSREM idiopatico y
en EP respecto a controles sanos; B: [1231] MIBG con nula captacion en TCSREM idiopatica y en
EP, en comparacion con sujetos sanos; C: resonancia magnética (RM) sensible a neuromelanina
(NM) en /ocus ceruleus (LC), menor sefal en TCSREM idiopatico y EP respecto a controles; D:
PET [11C] methylreboxetina (MeNER) muestra menor captacion taldmica en TCSREM idiopatico
y EP respecto a controles sanos; E: PET [18F] DOPA, muestra sefial reducida en algunos sujetos
con TCSREM idiopatico, con una reduccidén muy marcada en EP.

En la actualidad, no existe evidencia suficiente que avale el uso de estas técnicas
para monitorizar la progresion de la EP ni para diferenciar los parkinsonismos
atipicos.
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2.2.4. Estudio del metabolismo cerebral de la glucosa

La 18F-2-fluoro-2-desoxi-D-glucosa ([18F] FDG) es el trazador mas comunmente
utilizado para valorar el metabolismo de la glucosa como marcador de la funcion
neuronal. En la practica clinica, la PET [18F] FDG es la prueba complementaria
mas util en el diagndstico diferencial de EP con sujetos sanos y con los distintos
parkinsonismos atipicos, en especial con la AMS (Tabla 3).

La PET [18F] FDG ha permitido identificar un patron metabdlico relacionado con la
EP o PDRP (Parkinson’s disease-related pattern) que se caracteriza por un aumento
de la actividad palido-talamica y pontina en el lado contralateral al lado mas afecto
(al contrario que en el envejecimiento normal, donde suele estar disminuida), y una
disminucidnencortex prefrontaly dreas deasociacion parietales™® EIPDRP escapaz
de detectar individuos con TCSREM idiopatico y se correlaciona con la conversion
a EP y demencia con cuerpos de Lewy. También estd presente en portadores de
LRRK2y GBA . No obstante, su utilidad para detectar EP inicial se ve limitada por
el uso de medicacion dopaminérgica, ya que esta disminuye significativamente el
PDRP ™®. Un estudio ha demostrado su utilidad para monitorizar la progresion de
EP en los 2 primeros afios de enfermedad 9.

Por otro lado, se ha descrito un patron anadlogo al PDRP basado en aspectos
cognitivos (Parkinson’s disease-related cognitive pattern -PDCP-), que progresa
a lo largo del tiempo afnos antes que el PDRP ©9 y que podria jugar un papel
interesante para monitorizar la progresion el EP en etapas tardias. EI PDCP se
observa en pacientes con EP sin deterioro cognitivo y su expresion aumenta en
pacientes con demencia. Ademas, se ha visto que pacientes cuyas funciones
ejecutivas mejoraban tras la administracion de levodopa presentaban una mejoria
del PDCP respecto a los no respondedores. Sin embargo, el PDRP si se veia
disminuido tanto en respondedores como en no respondedores, |o que incide en la
distincion funcional de la red motora y la red cognitiva ©“P. Todavia se precisan mas
estudios para estandarizar los distintos procesos metodoldgicos.

2.2.5. Estudio de la activacion microglial
La proteina translocadora (TSPO) es un marcador de memlbrana mitocondrial

gue se expresa con la activacion de la microglia, por lo que permite medir la
neuroinflamacion gue sigue o acompana a los procesos de neurodegeneracion. El
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radioligando para PET mas usado es el [11C] PK11195. Se ha observado activacion
de la microglia en portadores asintomaticos de LRRKZ2 y en pacientes con TCSREM
idiopatico, por lo que se ha sugerido su posible rol para medir neuroinflamacion en
fases prodromicas de la EP. No obstante, se requieren mas estudios para resolver
ciertas limitaciones @2,

3. Biomarcadores de neuroimagen
estructural en enfermedad de
Parkinson

En la clinica, la resonancia magnética (RM) estructural es una técnica de apoyo que
permite descartar determinados parkinsonismos secundarios y mostrar hallazgos
sugestivos de parkinsonismos atipicos (Tabla 4) “®. Sin embargo, la sensibilidad es
baja y en la actualidad no es un biomarcador rentable.

EP AMS PSP

AMS- P:
< Atrofia putaminal, pedunculo
cerebeloso medio, protuberancia = . Atrofia mesencéfalo rostral

y/o cerebelo ) (“signo del colibri”), pedunculo
: L"_a"c":'dto borde putaminal cerebeloso superior
perintenso * Leve borde putaminal
RM estructural Normal + Hipointensidad putaminal en T2 hiperintenso
AMS-C: + Hipointensidad putaminal en T2
* Atrofia cerebelosa * datos de ocasional ) )
AMS-P + Dilatacion Il ventriculo posterior

« Signo de la “cruz” en
protuberancia

1 D en SN pc posterior
(EP inicial) 1 D en pedunculo cerebeloso 1 D mesencéfalo, palido, pedunculo
1 D en SN pc anterior | medio, putamen cerebeloso superior y caudado

(EP moderada-tardia)

Atrofia cortical dreas
RM por volumetria = asociativas temporales,
(VBM) limbica, paralimbica,
frontal y parietal

RM por difusién

| SB protuberancia, mesencéfalo y
adyacente a GG. BB. y | SG talamo,
mesencéfalo, GG. BB., corteza
frontal e insular

Atrofia putamen > protuberancia,
cerebelo, corteza sensorial y
motora, premotor, frontal e insular

Depdsitos de hierro en | Depdsitos de hierro en tdlamo,

RM secuencia T2 SN globo palido y nucleo rojo Depdsito de hierro en putamen

AMS-C: atrofia multisistema cerebelosa; AMS-P: atrofia multisistema parkinsoniana; D: coeficiente de difusion; GG. BB.: ganglios basales; PSP: paralisis
supranuclear progresiva; RM: resonancia magnética; SB: sustancia blanca; SG: sustancia gris; SN pc: sustancia negra pars compacta

Tabla 4. Hallazgos caracteristicos de neuroimagen estructural en enfermedad de Parkinson
(EP) y parkinsonismos atipicos.
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Con el fin de superar estas limitaciones, en los Ultimos afos se han desarrollado
secuencias mas potentes que permitiran no solo el estudio de la sustancia negra
(SN) sino también de otras estructuras corticosubcorticales.

3.1. Resonancia magnética potenciada en difusion

La RM pordifusion evalua laintegridad de los haces de la sustancia blanca cerebral al
medir el movimiento de las moléculas de agua (coeficiente de difusion) y la direccion
de su difusion (anisotropia fraccional). En las enfermedades neurodegenerativas,
debido al dafo axonal v a la pérdida neuronal, se produce un incremento en las
particulas de agua y por tanto del coeficiente de difusion.

Mediante un modelo avanzado de difusion de dos compartimentos, free water
imaging, se ha observado en sujetos con TCSREM idiopatico una sefal incrementada
en la SN posterior, hallazgo que también presentan pacientes con EP inicial, lo que
subraya su potencial como marcador diagnostico de fases precoces de EP @4,

En fases moderadas-tardias se objetiva, ademas, alteraciones a nivel anterior de
la SN. En un estudio longitudinal se demostrd un aumento de sefal en la region
anterior de la SN a lo largo de 3 anos, lo que pone de manifiesto la conveniencia
de aplicar técnicas de free water imaging sobre la region anterior de la SN para el
diagnostico y la monitorizacion de la progresion de la EP en fases avanzadas @,

Tambiénhademostradocierto potencial paradiscriminar EP de otros parkinsonismos
atipicos (Tabla 4), aungue su funcion en la practica clinica queda por definir.

3.2. Resonancia magnética sensible a neuromelanina

La neuromelanina (NM) es un pigmento oscuro gque se encuentra en grandes
cantidades en las neuronas catecolaminérgicas de la SN vy el LC. Puede unirse a
iones metalicos y a productos nocivos derivados de la oxidacion de la dopamina,
jugando un papel neuroprotector. Por otro lado, se ha visto que el acumulo de NM
en las células puede llevar a neurodegeneracion @,

La NM, al unirse a iones de hierro, forma complejos paramagnéticos que son
detectados por la RM. Se ha descrito una pérdida de senal en la region posterior de
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la SN v en el LC en fases preclinicas y prodromicas de EP. En fases iniciales de EP
también se objetiva una pérdida de intensidad establecida en dicho nivel, o que o
convierte en un buen marcador diagnostico en estas fases. En las fases moderadas-
avanzadas ademas se objetiva una disminucion de intensidad en la SN ventromedial.
Este patron de neurodegeneracion desde dorsolateral hacia ventromedial coincide
con el detectado en técnicas de free water imaging y es consistente con el patron
neuropatoldgico de pérdida neuronal de la SN en la EP @,

En otro estudio se ha demostrado que el area total de la SN pars compacta (SNpc)
se correlaciona negativamente con la duracion de la enfermedad, apoyando su
utilidad para detectar cambios neuropatoldgicos a lo largo del tiempo en EP @®. Se
ha demostrado por tanto que puede ser un biomarcador de progresion prometedor
en EP tanto en fases tempranas como tardias.

3.3. Resonancia magnética sensible a hierro

Se ha observado una hiperintensidad en la SN dorsal (DNH) en controles sanos
(“signo de la golondrina”) que desaparece en la EP. Esta area corresponde al
nigrosoma 1, que se ve afectada de forma temprana y grave en la EP y es donde
se produce el depodsito de hierro, lo que explica la pérdida de hiperintensidad en
T2 en la EP.

En los ultimos anos, se han desarrollado diferentes técnicas capaces de detectar
los depodsitos y el contenido total de hierro en la SN, entre ellas: imagenes de
relajacion, secuencias de susceptibilidad paramagnéticay mapeo de susceptibilidad
cuantitativa @”.

En varios estudios se ha encontrado que la pérdida de DNH es un marcador
diagnostico de EP con una precision en torno al 90%, por lo que podria ser Util en el
diagnostico de EP desde fases iniciales. Su papel en fases prodromicas y preclinicas
aun queda por determinar. Algunos autores han sugerido que las inconsistencias
entre los estudios puedan ser debidas a la interferencia que produzca la gliosis v la
neurodegeneracion enlos tiempos derelajacion. También podria ser potencialmente
Util para monitorizar la progresion en fases moderadas-avanzadas de la EP, en las
cuales cabria tener en cuenta la progresion no solo en la SNpc, sino también en
SN pars reticulata. Se precisan mas estudios para poder determinar su uso en el
diagnostico diferencial con otros parkinsonismos ¢,
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3.4. Resonancia magnética ponderada en T1
(resonancia magnética morfometrica)

Se han desarrollado varios métodos que miden la atrofia cerebral al detectar
cambios volumeétricos corticales y subcorticales, entre ellos: morfometria basada
en voxel (VBM), morfometria basada en deformaciones y cortical thickness.

No obstante, estudios comparativos entre pacientes con EP y controles sanos han
mostrado resultados contradictorios en cuanto a diferencias en el volumen en la
sustancia gris vy la sustancia blanca en las distintas fases de la EP. Mientras que
en algunos estudios no se han encontrado cambios significativos, en otros se ha
observadoatrofiaanivel frontal, temporal, occipital, parietaloenlasregioneslimbicas
en pacientes con EP, siendo la atrofia mas pronunciada en aquellos individuos con
deterioro cognitivo. Estas discrepancias pueden atribuirse a la heterogeneidad de
los pacientes con EP en cuanto al fenotipo clinico de EP, el tiempo de evolucion de
la enfermedad, la presencia o ausencia de deterioro cognitivo o a las diferencias
metodologicas empleadas @®. La evidencia mas actual sugiere que las técnicas por
RM ponderada en T1 son mas sensibles para detectar neurodegeneracion en fases
Mas avanzadas, aungue todavia se necesitan mas estudios para su validacion como
biomarcadores diagnosticos y de progresion @, La mayor contribucion de la RM
morfométrica es en el diagnostico diferencial entre los distintos parkinsonismos
(Tabla 3).

4. Otros biomarcadores
de neuroimagen en enfermedad
de Parkinson

4.1. Sonografia transcraneal (STC)

La STC es una técnica no invasiva, fiable y reproducible con amplia experiencia
clinica. Detecta sefales hiperecogénicas que corresponden ala SNpc mesencefalica,
definida por un area superior al percentil 90 de una poblacidon control. Se relaciona
con el aumento de la distribucion de los depositos tisulares de hierro en pacientes
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con EP. No se considera un signo de degeneracion neuronal, sino de vulnerabilidad
del sistema dopaminérgico estriatal, permaneciendo estable durante unos 10 afnos
de observacion @,

La hiperecogenicidad de la SNpc se encuentra hasta en el 90% de los pacientes con
EP establecida. Las guias internacionales recomiendan la STC para el diagndstico
de EP en fase premotora con un nivel de evidencia 1A ©€®. En torno al 20% de
los individuos con hiperecogenicidad de la SN desarrollaran una EP a lo largo del
tiempo, conunriesgo relativo de 17,37 veces al de la poblacion con SN normal y hasta
un 48,39 si se asocia con otros sintomas como anosmia o signos motores sutiles
(31). Estos hallazgos se han detectado en pacientes con EP monogénicas (SCNA,
PARKIN, PINKI, DJI, LRRK2) ¢ mutaciones en el gen de GBA y en portadores
asintomaticos.

También se recomienda para el diagndstico diferencial de la EP frente a temblor
esencial, parkinsonismos secundarios vy atipicos, apoyandose en alteraciones en
otros niveles (Figura 3).

1] . . 1] . .
ventriculo N. lenticular Sustancia negra ventriculo N. lenticular Sustancia negra ‘
Hiperecogénica Hiperecogénica
. . L bilateral . . L bilateral
Dilatado | Hiperecogénico - — DI|EIET [ Hiperecogénico - —
Hiperecogénica Hiperecogénica
unilateral/asimétrica unilateral/asimétrica
Normal Normal Normal Normal Normal Normal
1] . . 1] . .
ventriculo N. lenticular Sustancia negra ventriculo N. lenticular Sustancia negra
Hiperecogénica Hiperecogénica
DLC . . L. bilateral i . . bilateral DCB
J|EIET[(M Hiperecogénico " — DJIEIETe[Ml Hiperecogénico " -
Hiperecogénica Hiperecogénica
unilateral/asimétrica unilateral/asimétrica
Normal Normal Normal Normal Normal
1] . . 1] . .
ventriculo N. lenticular Sustancia negra ventriculo N. lenticular Sustancia negra
Hiperecogénica Hiperecogénica
AMS . . L. bilateral . . o [JIEETE PSP
DJIEICT [ M Hiperecogénico 5 o Dilatado | Hiperecogénico n —
Hiperecogénica Hiperecogénica
unilateral/asimétrica unilateral/asimétrica

Normal

Normal ‘ Normal ‘

Figura 3. Diagndstico diferencial sonografico entre enfermedad de Parkinson (EP) y los
parkinsonismos atipicos. AMS: atrofia multisistema; DCB: degeneracion corticobasal; DCL:
demencia por cuerpos de Lewy; EP: enfermedad de Parkinson; EP-D: enfermedad de Parkinson
con demencia; PSP: paralisis supranuclear progresiva.
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4.2. Tomografia de coherencia 6ptica (OCT)

La alteracion visual es un sintoma no motor de la EP. La OCT permite ver imagenes de
las distintas capas que conforman la retina. En sujetos con EP, hay una disminucion del
espesor de la capa de células amacrinas, neuronas dopaminérgicas que contribuyen
a canalizar la informacion visual a través de la retina. El grosor de dicha capa es un
potencial biomarcador tanto diagndstico como de progresion de la EP &2,

4.3. Tomografia por emision de positrones alfa-sinucleina

En la actualidad, hay lineas de investigacion centradas en validar un trazador de
PET gque presente afinidad y especificidad por la alfa-sinucleina y que permita su
deteccion in vivo a nivel cerebral. El desarrollo de estas técnicas supondra una
herramienta muy Util como marcador diagnodstico, de monitorizacion y de respuesta
a tratamientos modificadores de la enfermedad ¢,

4.4. Resonancia magnética funcional en la enfermedad
de Parkinson y deterioro cognitivo

Con el desarrollo de la neuroimagen funcional, estudios recientes se han centrado en
identificar cambios en la conectividad de redes o circuitos neuronales que empiezan
a fallar muchos aflos antes de que se establezca un dafio degenerativo estructural.

En lo relativo al deterioro cognitivo de la EP, se puede afirmar que, desde fases
iniciales donde la cognicidn esta relativamente preservada, existen cambios
relevantes en estas redes y que ocurren incluso si se descuentan los efectos de
la medicacion dopaminérgica. En concreto, en pacientes con EP con cognicion
normal se ha observado un fendmeno de hiperconectividad frontoparietal
gue depende fundamentalmente de una red neuronal (salience network). Este
aumento de conectividad es mayor gue en sujetos sanos y se ve modificada por
la medicacion dopaminérgica, pero no se explica solo por ella. Se concluye en este
estudio que la hiperconectividad mas intensa en regiones de salience network tras
la administracion de la medicacion pueda ser un rasgo de vulnerabilidad para la
conversion a demencia en pacientes con EP. Conclusion que puede servir de base
para futuras investigaciones a la hora de prevenir y dar un tratamiento adecuado
en pacientes con EP en riesgo de desarrollar deterioro cognitivo > 8,
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Conclusiones

Los biomarcadores de neuroimagen (Figura 4) accesibles en la practica
clinica habitual en EP son, a nivel estructural, la RM craneal y la STC, y a nivel
funcional el DaT-SCAN, la PET [18F] FDG vy la [1231] MIBG. Estas técnicas
presentan limitaciones para realizar un diagnostico preciso de los distintos
parkinsonismos, sobre todo en fases precoces. Debido a su baja sensibilidad,
a menudo es necesario recurrir a combinaciones de técnicas de imagen
estructural y funcional.

En las Ultimas décadas han surgido numerosas pruebas de neuroimagen
con un papel prometedor como biomarcadores diagnosticos, de progresion
y de respuesta a los tratamientos modificadores de enfermedad en la EP.

Se precisan futuros estudios multicéntricos longitudinales que repliguen
los hallazgos obtenidos en cohortes mas extensas y bien diferenciadas,
gue contemplen la heterogeneidad de los individuos a estudio (incluyendo
fenotipos clinicos de EP, estado cognitivo, tratamiento recibido) vy las
distintas fases de la enfermedad. Ademas, se necesita mas investigacion
para mejorar y estandarizar las técnicas de medicion.

El desarrollo de tecnologias que mejoren el conocimiento de la fisiopatologia
subyacente, los cambios funcionales que preceden el dafo estructural vy
los sintomas motores y cognitivos permitird seleccionar sujetos en fases
preclinicas/prodromicas vulnerables sobre los que estudiar vy aplicar las
prometedoras terapias modificadoras de la enfermedad para cambiar el
paradigma terapéutico de la EP.
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a) DaT-SCAN b) SPECT serotoninérgica

o 9

Healthy volunteer ~ PD without fatigue  PD with fatigue
PFS-16 = 2 PFS-16 =15

e) PET [18F]1 FDG

c) Free water imaging d) RM sensible a NM

65 lso
5.0 |4,o|
35 @30
h) PET [18F] DOPA

(/“f\\i* /\/

T
Go

NALAY

Figura 4. Biomarcadores por neuroimagen. a) DaT-SCAN, progresién de enfermedad de

Parkinson (EP) durante los 3 primeros aios; b) tomografia computarizada por emision de

foton Unico (SPECT) serotoninérgica en EP vy fatiga. Captacion de [11C] DASB aumentada en
control sano (izquierda), EP sin fatiga (centro) y disminuida en EP con fatiga (derecha); c) free
water imaging, progresion a lo largo de 4 ailos en un paciente con EP de novo; d) resonancia
magnética (RM) sensible a neuromelanina (NM) en paciente control (izquierda) vs. paciente con
EP de 4 aflos de evolucion (derecha); e) patrédn metabdlico relacionado con la EP (PDRP) en
[18F] FDG tomografia por emision de positrones (PET) en paciente con EP. La codificacion de
colores indica areas con metabolismo aumentado (rojo-amarillo) o disminuido (azul-morado);
f) RM sensible a hierro: ausencia de formacion de nigrosoma en paciente con trastorno de

la conducta del suefio REM (TCSREM) idiopatico (derecha) respecto a control (izquierda);

g) distribucién de atrofia en paciente con EP mediante RM por morfometria; h) disminucion

en la captacion de PET [18F] DOPA en EP a lo largo de 4,5 afios; i) hiperecogenicidad de la
sustancia negra pars compacta (SNpc) en sonografia transcraneal (STC) en paciente con EP y su
representacidon en mesencéfalo/SN.
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