Fundacié
La Maraté de TV3

202 SIMPOSIUM
Enfermedades neurodegenerativas

SPECT ICTAL EN LA FASE PREMOTORA DE LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON

Joan Santamaria Cano

IDIBAPS Institut d'Investigacié Biomeédica August Pi i Sunyer



La enfermedad de Parkinson (EP) tiene un periodo premotor de varios afios, durante
los cuales se producen cambios neuropatoldgicos y sintomas no motores (trastorno de
conducta del suefio REM [TCSR], hiposmia, estrefiimiento, depresién...) antes de que
se manifieste el parkinsonismo. El TCSR es una parasomnia caracterizada por
presentar conductas vigorosas (por ejemplo, pufietazos, saltos o caidas de la cama)
durante el suefio REM y a menudo provoca lesiones al paciente o al acompafiante (por
ejemplo, hematomas, laceraciones o fracturas). Los estudios polisomnograficos en el
TCSR detectan una mayor actividad electromiografica (EMG) asociada a
comportamientos vigorosos anormales en el suefio REM. El TCSR idiopatico (TCSRI) es
la caracteristica clinica mas especifica de la etapa premotora de la EP, ya que a la
mayoria de los pacientes finalmente se les diagnostica clinicamente EP y otras
sinucleinopatias, como la demencia con cuerpos de Lewy (DLB). Un estudio reciente del
TCSRI mostrd que un 33% de los pacientes desarrollaban una sinucleinopatia después

de 5 afios, un 74% después de 10 afios y un 92% después de 14 anos.

Asi, el TCSRI representa la etapa premotora de la EP. El estudio del TCSRI ofrece la
oportunidad de estudiar los eventos tempranos de la enfermedad y la progresion de la
EP premotora y permite probar intervenciones nuevas que podrian disminuir o prevenir
el proceso neurodegenerativo. Ademas, la identificacidon de la red neuronal y los
mecanismos anormales implicados durante el suefio REM en sujetos con TCSRI
proporcionarian una informacién valiosa Unica de los mecanismos de los procesos
patoldgicos implicados durante la etapa premotora de la EP. Esta informacion no ha
sido evaluada previamente, ya que los pacientes siempre han sido estudiados durante

la vigilia.

La tomografia computarizada por emisién monofotdnica (SPECT) es una técnica
funcional de neuroimagen que permite un estudio no invasivo de los eventos
fisioldgicos y fisiopatoldgicos en el cerebro humano. El SPECT cerebral con
hexametilpropileneamina oxima (99mTc-HMPAOQO) es una exploracién que nos permite
conocer la distribucién del flujo sanguineo cerebral en el momento de la inyeccién de
trazadores, ya que la 99mTc-HMPAO es una sustancia lipofilica que cruza rapidamente
la barrera hematoencefalica y se fija en el tejido cerebral. La captacidon cerebral de este

radiotrazador esta en proporcion directa a la cantidad de flujo sanguineo cerebral y



detecta areas cerebrales de actividad reducida y aumentada relacionadas con el

proceso patoldgico. El SPECT 99mTc-HMPAO se utiliza ampliamente en la deteccién
prequirurgica del foco epiléptico en pacientes con epilepsia, ya que la hiperactividad
anormal durante las descargas y convulsiones epilépticas se identifica como un area

clave del proceso epiléptico.

Objetivos

Valorar si en sujetos con TCSRI el SPECT ictal 99mTc-HMPAO realizado durante los
episodios de TCSR, mientras el sujeto estda durmiendo en el sueifio REM, identifica las
areas del cerebro de actividad reducida (hipoperfusion) o aumentada (hiperperfusién)

en comparacion con controles sanos.

Hipotesis

En sujetos con TCSRI, el SPECT ictal 99mTc-HMPAO realizado durante los episodios de
TCSR, mientras el sujeto esta dormido, identifica las areas del cerebro con una
reduccidon (hipoperfusion) o aumento (hiperperfusion) de la captacion del trazador en

comparacién con controles sanos sin TCSR durante el suefio REM.

La muestra final estd formada por 15 pacientes con TCSRI y 12 controles. Para llegar a
este numero, estudiamos a 35 sujetos, pero cinco pacientes con trastorno de conducta
del sueno REM idiopatico (TCSRI) y 3 controles fueron excluidos del estudio por
presentar una atrofia cerebral importante en la resonancia magnética que no permitia

interpretar correctamente los resultados del SPECT.

No se observan diferencias entre los dos grupos en cuanto a la distribucién por sexos
(73,3% hombres frente a 83,3%, p = 0,535) ni en la edad en el momento de la prueba
(69,2 £ 6,6 frente a 68,4 £ 5,7, p = 0,749). El tiempo medio de seguimiento entre el
diagndstico de TCSRI y el SPECT es de 2,6 = 2,7 ainos, y el tiempo medio referido

desde el inicio de los sintomas hasta el SPECT es de 17,1 + 7,1 afos.

La funcion cognitiva en los dos grupos fue examinada mediante la administracién del

test de screening cognitivo MoCA. Los pacientes con TCSRI obtuvieron una puntuacién



en el MoCA de 26,4 £ 1,4 y el grupo control, de 26,5 £ 1,5, y no se observaron

diferencias significativas (p = 0,820).

La puntuacion en la escala motora UPDRS-III fue de 2,2 + 2,5 en el grupo de TCSRI y
de 0,5 = 0,8 en el grupo control (p = 0,041*). No se detectd parkinsonismo en

ninguno de los sujetos.

En el andlisis de las imagenes del SPECT, las areas del cerebro que muestran
diferencias regionales en la perfusién cerebral estadisticamente significativas
(p < 0,001 a nivel de voxel y p < 0,05 a nivel de clister) entre los dos grupos se

encuentran resumidas en la tabla 1.

Tabla 1. Zonas de hipoperfusidn en los pacientes con TCSRI en comparacién con los controles.

Tamaio del clister L, . . Area de Valor p
Localizacion Hemisferio ;
(k) Brodmann (claster)

Frontal superior | Derecho

Cingulo frontal Derecho 9, 10, 32, 46,

1.257 < 0,001 FWE
Frontal superior | Izquierdo 48
Cingulo frontal Izquierdo

La figura 1 muestra algunos de los resultados de la imagen cerebral.
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Figura 1. Zonas de hipoperfusién en los pacientes con TCSRI en comparacién con los controles.

Cuando se comparan con los controles, los SPECT de los pacientes con TCSRI muestran
zonas de hipoperfusiéon en el area frontal superior y el cingulo frontal tanto en el
hemisferio derecho como izquierdo (BA 9, 10, 32, 46, 48; p < 0,001 FWE).



Si la comparacion se realiza entre cada paciente con TCSRI y el grupo formado por el
conjunto de sujetos controles (p < 0,001 a nivel de voxel y p < 0,05 a nivel de clister)
las diferencias regionales individuales en la perfusién cerebral que se observan se

encuentran resumidas en la tabla 2.

Tabla 2. Zonas de hiperperfusidn e hipoperfusiéon en la comparacion individual de cada paciente con
TCSRI y el grupo control

Tamaiho ,
; ; ; . . Area de Valor p
Sujeto Captacion del claster | Localizacién Hemisferio ;
Brodmann | (cluster)
(k)
Putamen Izquierdo
PO1 Hiperperfusion 506 48 < 0,001
Palido Izquierdo
P02 Hipoperfusion 151 Frontal superior | Derecho 9, 10, 32 0,052
9, 45, 46,
Hipoperfusion 267 Frontal medio Izquierdo 48 0,012
P03 ,
Insula Izquierdo
Hipoperfusion 201 48 0,019
Putamen Izquierdo
Cingulo frontal Izquierdo
P04 Hipoperfusion 290 32 0,01
Cingulo frontal Derecho
Putamen Izquierdo
Hipoperfusion 306 _ 48 0,007
P09 Palido Izquierdo
Hipoperfusion 265 Frontal medio Izquierdo 46 0,011
Frontal superior | Izquierdo
P11 Hipoperfusion 862 Cingulo frontal Izquierdo 9, 10, 32 < 0,001
Cingulo frontal Derecho
P12 Hipoperfusion 193 Angular Derecho 7, 40 0,031

Solo el paciente P01 comparado con el conjunto de los controles presenta una zona de
hiperperfusién situada en el putamen vy el palido del hemisferio izquierdo (BA 48;

p < 0,001). De manera contraria, el paciente P02 muestra una zona de hipoperfusion
en el frontal superior derecho (BA 9, 10, 32; p = 0,052). El paciente P03 presenta dos
zonas de hipoperfusion, la primera situada en el frontal medio izquierdo (BA 9, 45, 46,
48; p = 0,012) y la segunda se localiza en la insula y el putamen del hemisferio
izquierdo (BA 48; p = 0,019). El paciente P04 tiene una zona de hipoperfusiéon en el
cingulo frontal de ambos hemisferios (BA 32; p = 0,01). El paciente P09 muestra dos

zonas de hipoperfusion, una situada en el putamen y palido izquierdo (BA 48; p




= 0,007) y una segunda localizada en el frontal medio izquierdo (BA 46; p = 0,011). El
paciente P11 presenta una zona de hipoperfusidn situada entre el frontal superior
izquierdo vy el cingulo frontal del hemisferio izquierdo y derecho (BA 9, 10, 32;

p < 0,001). El paciente P12 presenta una zona de hipoperfusién en el angular derecho
(BA 7, 40; p = 0,031). Finalmente, la comparacion de los pacientes P05, P06, P07,
P08, P10, P13 y P14 respecto el grupo formado por los controles no ha mostrado

regiones con diferencias estadisticamente significativas.

Nuestros hallazgos implican que en la fisiopatologia del TCSR interviene el cortex. Los
dos hemisferios participan por igual y las areas implicadas son las frontales superiores
y el cingulo frontal, existiendo una hipofuncién. Nuestros hallazgos son nuevos y
ayudan a entender mejor el proceso fisiopatoldgico del TCSR y del periodo premotor de
la EP, e identifica las redes cerebrales y las areas del cerebro durante la fase REM del

suefo.

Estos nuevos resultados pueden ayudar a elaborar medicamentos que tengan como
diana los I6bulos frontales para intentar evitar la sintomatologia del TCSR y detener el

proceso neurodegenerativo, con lo que se evitaria la aparicidon de los sintomas de la EP.

Actualmente estamos en proceso de elaborar el manuscrito en el que explicaremos los

resultados obtenidos para publicarlo en una revista cientifica.



