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direccié per la llicenciada Idoia Corcuera Solano, trobant-se en condicions de poder ser presentat

com a estudi d’investigacié en 12 credits, dins el programa de doctorat en Diagnostic per la Imatge
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Barcelona, 20 de maig, 2011

Tomas Franquet Casas Beatriz Gdmez-Anson
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METODOS AUTOMATIZADOS DE SEGMENTACION PARA CUANTIFICAR EL GROSOR
CORTICAL EN RM EN PACIENTES CON DETERIORO COGNITIVO Y ENFERMEDAD DE

PARKINSON

Resumen

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno degenerativo del sistema nervioso central que

posee componentes tanto motores como cognitivos.

El objetivo del presente estudio es encontrar la relacion que existe entre los sintomas de deterioro
cognitivo y el grosor cortical cerebral en una muestra de 45 pacientes diagnosticados y tratados en
la consulta externa del Servicio de Neurologia del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (HSCSP) de
Barcelona, que fueron sometidos a exploraciones neuropsicoldgicas (cognitivas) y motoras, y a
quienes se les realizd un estudio de Resonancia Magnética 3 Tesla (RM 3T) para cuantificar,
mediante técnicas de post-procesado, el grosor cortical. Los resultados demostraron una
disminucion del grosor cortical en determinadas areas cerebrales, que se correlacionan con las
funciones cognitivas alteradas en estos pacientes. El estudio fue aprobado por el Comité Etico y

Cientifico (CEIC) del HSCSP.

Conclusion: Los pacientes con EP presentan un deterioro cognitivo, ademas del motor. El deterioro
cognitivo tiene traduccién mediante RM con zonas de adelgazamiento cortical cerebral, que son

mas severas y extensas cuanto mayor es el grado de deterioro cognitivo.




Introduccion

La enfermedad de Parkinson (EP) es una de las enfermedades neurodegenerativas mas comunes,
casi el 1% de la poblacién mayor de 60 afios estéa afectada por la EP 1. Se estima que la prevalencia
en Europa es de 65,6 por cada 100.000 a 12.500 por 100.000 y la incidencia anual oscila entre el 5

por 100.000 a 346 por 100.0002.

La primera descripcién de la EP se remonta al afio 1817 3. En la descripcién original de la
enfermedad que lleva su nombre, James Parkinson sefialaba que el intelecto estaba indemne.
Desde entonces y sobretodo durante los ultimos 10 afios la caracterizacion clinica de la EP ha

evolucionado de manera importante.

La EP se caracteriza principalmente por un conjunto especifico de sintomas motores. La
bradicinesia, la rigidez, el temblor y la alteracion de los reflejos posturales son los sintomas motores
distintivos de la enfermedad, tal y como vienen definidos segun los criterios clinicos diagnosticos de
la UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank *. Los sintomas descritos tienen tendencia a agravarse
con el curso de la enfermedad hasta llegar a provocar una muy significativa limitacion en el

rendimiento socio-laboral y en la calidad de vida de los pacientes °.

Los trastornos cognitivos, conductuales y emocionales que acompafian al sindrome rigido-acinético
caracteristico de la enfermedad, son frecuentes y actualmente se consideran unos de los rasgos de
la enfermedad mas importantes ®. La demencia afecta a alrededor del 40% de los pacientes con
EP y la incidencia es de hasta seis veces superior al de los controles pareados por edad " y se

incrementa hasta un 83% después de 20 afios de seguimiento®.



Entre el 25 y el 55 % de los pacientes con EP cumplen los criterios diagnosticos de demencia del
Manual de Diagndstico y Estadistico DSM-IV ! y un grupo importante de pacientes que no tienen
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una demencia manifiesta presentan algin grado de deterioro intelectual No todos los

pacientes con EP desarrollan una demencia, por ello varios estudios han tratado de investigar los
factores que pudieran tener relacidn con el deterioro cognitivo en esta enfermedad ***°.

De acuerdo con los criterios mas cominmente utilizados para el diagndstico de la demencia (DSM-
IV) (American Psychiatric Association, 2003), la demencia se define como una disminucion
adquirida de las funciones mentales, relacionado con el nivel de vida previo del paciente. El
deterioro de la funcion cognitiva se puede extender a areas como el pensamiento abstracto, juicio,
funciones corticales superiores, habilidades visuales espaciales, funciones emocionales y cambios
de personalidad. Ademas de la memoria, también se han evaluado otras alteraciones, como la
capacidad de interaccionar con otras personas, la afectacion de las relaciones interpersonales y en
el trabajo, para saber la gravedad de la perturbacién cognitiva en la vida de estos pacientes *°. Sin
embargo, se sabe poco acerca del deterioro cognitivo leve (DCL) en la EP. Caviedes y cols, 2007 y
posteriormente JC Dalrymple-Alford et al, 2011 caracterizaron el estado de DCL en la EP. Caviedes
y cols. (2007) sugirieron que el DCL en la EP podria caracterizarse aplicando criterios similares a los
aplicados en los pacientes con DCL con enfermedad de Alzheimer para proceder a una intervencion

terapéutica mas precoz en este subgrupo de pacientes /8,

La identificacion de los trastornos cognitivos de la EP han servido para mostrar que la EP no es
Unicamente la consecuencia de una falta de dopamina en distintas areas cerebrales, sino que es el
resultado de un proceso neurodegenerativo difuso y lentamente progresivo que provoca la
disfuncion de diferentes sistemas de neurotransmision (noradrenalina, serotonina, acetilcolina), a la
vez que provoca la muerte neuronal de diferentes estructuras corticales y subcorticales. La
descripcion clinica de los trastornos no motores asociados a la EP se ha visto apoyada, por otro
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lado, por los estudios clinico-patoldgicos desarrollados por Braak y co que muestran como el

proceso neurodegenerativo de la EP parece seguir un curso progresivo caudo-rostral que se inicia



en el l6bulo olfatorio y el nicleo motor dorsal del vago, a nivel del bulbo raquideo, y continta de
manera ascendente provocando la degeneracion del /locus coeruleus, la formacion reticular pontina,
los nucleos del rafe y el nicleo pedinculopontino antes de que pueda observarse muerte neuronal
y depdsito de cuerpos de Lewy en la substantia nigra pars compacta (SNpc). La destruccion de las
neuronas dopaminérgicas de la SNpc es una caracteristica fundamental de la EP °. Esta destruccion
provoca una alteracion de la actividad en el circuito cerrado ganglios basales-talamo-cortical

2122 pesde alli, y en el momento en que el paciente empieza a mostrar los

incluyendo la SNpc
sintomas cardinales de la enfermedad (temblor, rigidez, bradicinesia), ya se puede detectar
degeneracion neuronal a nivel de la amigdala y de los nlcleos colinérgicos de la base cerebral
(nlcleo basal de Meynert, nicleo septal medial) %. Posteriormente, el proceso neurodegenerativo y
el depdsito de CL se extiende hacia el hipocampo, el cortex cingulado anterior y posterior
(precuneus) y hacia areas de asociacion neocortical como el cortex entorrinal y estructuras vecinas
del cortex temporal medial, la insula y las areas asociativas de los I6bulos temporal, parietal y
frontal. Finalmente, en fases avanzadas de la enfermedad se puede detectar una degeneracion
directa de éreas corticales primarias a nivel frontal, temporal y parietal, mientras que,

caracteristicamente, a pesar de su disfuncion precoz, no se detecta un grado importante de

degeneracién en el I6bulo occipital ni en sus areas de asociacion *.

El conocimiento de la disfuncion progresiva de estas estructuras cerebrales nos permitira

comprender mejor el orden y la naturaleza de los déficits cognitivos caracteristicos de la EP.

La importancia de esta complicacion, y el hecho que no estén bien establecidas las caracteristicas y
evolucion de los trastornos cognitivos asociados a la EP, nos motivé a estudiar un grupo de
pacientes con EP diagnosticados clinicamente de deterioro cognitivo o demencia mediante los test
cognitivos del CDR y DSM IV en nuestro centro desde 2007 hasta 2010 para evaluar los hallazgos

por imagen mediante RM.



El objetivo del presente estudio es encontrar la relacion que existe entre el grosor cortical cerebral
y el grado de deterioro cognitivo, en una muestra de 45 pacientes con EP, diagnosticados y
tratados en la consulta externa del Servicio de Neurologia del HSCSP de Barcelona, quienes fueron
sometidos a varias pruebas que evaluaban su funcion mental y motora y a quienes se les realizoé un
estudio de Resonancia Magnética 3 Tesla.

Mediante neuroimagen funcional se ha asociado la afectacion de la funcion cortical y estrial y del
metabolismo en el desarrollo de déficits cognitivos en enfermos de Parkinson 2>, Sin embargo, no

esta clara la existencia de un patron de la degeneracion cortical en la EP.

El campo magnético que alcanza una RM 3T permite lograr imagenes de alta resolucion, lo cual ha
derivado a que sean técnicas ampliamente utilizadas en el ambito de la investigacion clinica y
médica. La aplicacion de sofisticadas técnicas de procesamiento de imagenes de resonancia
magnética estructural permite cuantificar los diferentes parametros del cerebro como el volumen y
la forma de las diferentes estructuras subcorticales y el volumen y superficie del grosor cortical %’.

Si bien se establece que en fases tempranas de la EP no existe una atrofia cerebral global
detectable 2, numerosos estudios de neuroimagen estan utilizando imagenes de RM para investigar
la extension de la atrofia cortical en EP. Estas técnicas ayudarian a entender el curso natural de la

demencia asociada a la EP.

Por lo tanto, la identificacion de las regiones del cerebro afectadas en pacientes con EP y DCL o
demencia seria de gran importancia para el diagnostico precoz y la prevencion de deterioro

cognitivo y el desarrollo de la demencia en la EP.

La mayoria de los estudios previos de la EP mediante técnicas de neuroimagen se concentran en
una o pocas regiones de interés (ROI), trazadas de forma manual o semiautomatica %°. Sin

embargo, este tipo de analisis dependen del operador y se basan en el caracter arbitrario de la



eleccion del limite para definir una estructura, asi como la definicion previa de la estructura que va
a ser investigada. Para garantizar la repetibilidad de la segmentacion se pueden utilizar

herramientas de software especializadas para extraer caracteristicas de las imagenes cerebrales.

Se han aplicado multiples técnicas de postprocesado de RM en las enfermedades
neurodegenerativas como la EP. Una de las técnicas mas comunes es la morfometria basada en

voxeles (VBM) *,

La VBM es una técnica basada en la delimitacion de la sustancia gris (SG) y la normalizacion, para
evaluar la densidad de la SG y la atrofia 3!. Diferentes grupos de investigadores han aplicado la
técnica del VBM para estudiar diferencias de grosor cortical comparando pacientes con EP
cognitivamente intactos y controles sanos y han reportado diferentes areas afectas: cingulado
anterior izquierdo *, rectus izquierdo y giro parahipocampal y giro frontal inferior derecho >, I6bulo
frontal derecho (BA 45, 47, 10) **, pero en algunas series no se encontré atrofia cortical *°. Estas
variablidades y la falta de un mapa coherente de atrofia cortical podrian ser explicados por
salvedades conocidas de VBM tales como la suavizacidon espacial no especifica 3 que mezcla voxels

lejos del plano (en hemisferios diferentes, o en diferentes lados de un surco).

La medida del grosor cortical o corticometria, es una nueva técnica de analisis estructural que
utiliza imagenes anatdmicas obtenidas mediante RM y se basa en el estudio del grosor cortical local
y el area de superficie local teniendo en cuenta los pliegues corticales. El analisis de estas dos
caracteristicas por separado permite un estudio de la corteza respetando su topologia y por lo tanto
mejora la fiabilidad y la sensibilidad. Hasta la fecha, el analisis del grosor cortical se ha empleado
para el estudio de patologia neurodegenerativa 3%, En nuestro conocimiento, no se ha utilizado
para estudiar la relacion entre el grosor cortical y la EP en funcién de su grado de deterioro

cognitivo.



Hipotesis de trabajo

La literatura ha descrito la asociacion del deterioro cognitivo y la demencia con la EP. En nuestro
conocimiento no han sido descritos los cambios morfoldgicos cerebrales en cuanto al grosor cortical

en pacientes con EP en funcién de su grado de deterioro cognitivo.

Pretendemos identificar los cambios morfoldgicos cerebrales en cuanto al grosor cortical que
ayuden a comprender el curso natural del deterioro cognitivo asociado a la EP. Nuestra hipotesis de
trabajo es que existen zonas de adelgazamiento cortical en pacientes con EP, que son mas severas
cuanto mayor es el grado de deterioro cognitivo. Estas alteraciones pueden ser cuantificadas y

caracterizadas mediante los nuevos métodos de neuroimagen.

Mediante métodos de neuroimagen de analisis estructural queremos encontrar diferencias en el
grosor cortical entre un grupo de 45 pacientes con EP diagnosticados en nuestro centro desde el
2007 hasta el 2010 y clasificados en funcion de su grado de deterioro cognitivo (EPSD -
Enfermedad de Parkinson sin demencia, EPDCL — Enfermedad de Parkinson con deterioro cognitivo

leve y EPCD - Enfermedad de Parkinson con demencia).

Material y métodos

1-Sujetos

Se reclutaron 45 pacientes con EP diagnosticados y tratados en la consulta externa del Servicio de
Neurologia del HSCSP de Barcelona. 27 hombres y 18 mujeres, pareados por edad, educacion, y
sexo. Todos los pacientes fueron sometidos a varios test neuropsicoldgicos que evaluaban su
funcién motora y mental. El grado de severidad de la EP fue valorado por la subescala III motora

de la escala Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) (Fah,1987). Se utilizaron tres



herramientas estandarizadas para medir el grado de deterioro cognitivo: la Clinical Dementia Rating
scale (CDR), los criterios clinicos de demencia del DSM-IV-TR y el Test Mini-Mental State
Examination (MMSE). En funcion de los resultados en los test, los sujetos fueron distribuidos en
tres grupos segln su grado de deterioro cognitivo obteniendo 16 sujetos EPSD, 15 sujetos EPDCL

y 14 sujetos EPCD.

Se les realizd un estudio de RM 3T para evaluar, mediante técnicas de postprocesados, su grosor

cortical.

Todos los participantes dieron su consentimiento informado al protocolo, el cual fue aprobado por

el Comité Etico y Cientifico (CEIC) del HSCSP.

Tabla 1. Tabla demogréfica

EPSD EPDCL EPCD ANOVA/Pearson'’s X*

p-value

Participantes 16 15 14 NA

Edad 75.3 £3.9 74.4£5.8 75.914.4 0.379

Hombre:Mujer 10:6 10:5 7:7 0.861

Afios educacion 8.9+5.1 9.3+4.1 6.1+4 0.138

Afios evolucion 7.4+£4.9 6.9+4.1 11.5+5.9 0.035

UPDRS parte III 24.6+£6.9 22+9.6 34.3+11.9 0.0047

MMSE 27.5+£2.4 27.2+£2.3 22.1+4.2 0.0001

EPSD, Enfermedad de Parkinson sin demencia; EPDCL, Enfermedad de Parkinson con deterioro
cognitivo leve; EPCD, Enfermedad de Parkinson con demencia; NA, no aplicable; UPDRS, Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale; MMSE, Mini-Mental State Examination.




2- Adquisicién de los datos:

Se realizd una RM a los 45 pacientes estudiados utilizando una RM 3T Philips Achieva en el HSCSP.
Se siguidé un protocolo especifico, que incluia imagenes de RM 3T de todo el cerebro en 3D
MPRAGE, Turbo Campo Echo, TR = 6,7, TE = 3,1, el tamarfio de voxel en mm fue de 1,2 x 0,889 x

0,889 y las dimensiones de imagen de 170 x 288 x 288.

3- Analisis de post-procesado de resonancia magnética

Cada estudio de RM fue post-procesado utilizando un software especifico para imagenes de RM -

FreeSurfer-, con la version 4.3.1 (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu). Esta herramienta ha sido

desarrollada en el Martinos Center for Biomedical Imaging, un consorcio entre Harvard-
Massachusetts Institute of Technology (MIT) Division of Health Sciences & Technology (HST) vy el
Massachusetts General Hospital (MGH). Freesurfer ha sido implementado en el cluster del centro de

datos “Port d'Informacio Cientifica”, PIC (www.pic.es).

El post-proceso que se realiza con FreeSurfer es el siguiente. Se reconstruyen las superficies
corticales siguiendo el procedimiento descrito en detalle en *>*. En primer lugar, la RM se registra
ajustandose al atlas Talairach ** y seguidamente se normalizan las variaciones de intensidad de la
imagen debido a inhomogeneidades del campo magnético. Posteriormente, se aplica un algoritmo
de extraccion del craneo ** obteniéndose la imagen del cerebro sin el hueso. A continuacién se
segmenta separando la sustancia blanca (SB) y la sustancia gris (SG). Por Ultimo, se procede a la
separacion de los hemisferios generandose las diferentes superficies (SB y pial). La distancia entre

estas dos superficies proporciona el espesor de la corteza cerebral en cada vértice **. (Figura 1)



Fig.1 Imagen RM 3T en coronal potenciada en T1,

segmentada con freesurfer, de uno de los

pacientes del estudio con enfermedad de Parkinson.

™ En verde, superficie SB y en rojo, superficie pial.

El atlas utilizado para segmentar la corteza en parcelas ha sido el Desikan-Killiany, uno de los
atlas disponibles en Freesurfer para la parcelacion cortical, utilizado en Freesurfer como
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aparc.annot . Se consideran 36 regiones de interés (ROI) de las areas lateral y media (Figura

2).
Posteriormente se realizd una verificacion visual y, en caso de ser necesario, una correccion manual

con el objetivo de afinar la segmentacion y corregir los posibles errores de delineacion del

software.
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Areas Laterales (HI) Areas Laterales (HD)

Fig .2. Atlas Aparc.annot. Hemisferios derecho e izquierdo, areas medial y lateral. 1 desconocido; 2
bankssts; 3 caudalanteriorcingulado; 4 caudalmiddlefrontal; 5 corpuscallosum; 6 cuneus; 7
entorrinal; 8 fusiforme; 9 inferiorparietal; 10 inferiortemporal; 11 isthmuscingulado; 12
lateraloccipital; 13 lateralorbitofrontal; 14 lingual; 15 medialorbitofrontal; 16 middletemporal; 17
parahippocampal; 18 paracentral; 19 parsopercularis; 20 parsorbitalis; 21 parstriangularis; 22
pericalcarine; 23 postcentral; 24 posteriorcingulado; 25 precentral; 26 precuneus; 27
rostralanteriorcingulado; 28 rostralmiddlefrontal; 29 superiorfrontal; 30 superiorparietal; 31
superiortemporal; 32 supramarginal; 33 frontalpole; 34 temporalpole; 35 transversetemporal; 36

insula.
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3. Analisis estadistico

Todo el analisis estadistico fue desarrollado a través de una aplicacion que contiene el software de
Freesurfer llamada QDEC (Query, Design, Estimate, Contrast) que ayuda a la realizacién de los
grupos de analisis y a la inferencia de los datos morfométricos producido por FreeSurfer. QDEC se

basa en el Modelo Lineal General (GLM).

EL GLM evalla diferencias cuantitativas entre grupos categdricos teniendo en cuenta aquellas
variables que pueden confundir los datos de la variable cuantitativa.

Para comparar los 3 grupos entre si, se realizaron 3 modelos GLM diferentes: EPSD-EPD, EPSD-
EPDCL y EPDC-EPD. En estos estudios no se incluyeron covariables dado que ninguna de las

variables edad, sexo y afios de educacion son significativas, tal y como presentamos en la Tabla 1.

Dado que la muestra del estudio era relativamente pequefia, las diferencias significativas
desaparecian cuando eran corregidas mediante analisis post-hoc y aplicando técnicas de False
Discovery Rate (FDR; p corregida), por ello se decidid bajar el valor de la p. Se consideraron

significativos aquellas comparaciones y contrastes con un nivel de significancia p<0.001.

Resultados

Un total de 45 sujetos fueron incluidos en el estudio: 16 sujetos EPSD, 15 sujetos EPDCL y 14
sujetos EPCD. La tabla 1 muestra las caracteristicas demograficas y clinicas. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en las variables edad, sexo, afios de educacion ni afios
de evolucion. Como era de esperar, los pacientes con EPCD obtuvieron un resultado inferior en el
test MMSE que los sujetos con EPSD, también los pacientes con EPDCL tenian un MMSE inferior a

los EPSD.
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1- Cuantificacién del grosor cortical mediante RM

EPCD vs EPSD

Si comparamos los pacientes con EPCD con los del grupo EPSD se evidencia un adelgazamiento de
la SG cortical en los sujetos con EPCD en la regidon entorrinal/parahipocampal y del cingulado
posterior de ambos hemisferios cerebrales. En el hemisferio izquierdo existe también
adelgazamiento cortical de la region del I6bulo frontal medio y en el hemisferio derecho en el
precuneo y temporal medio/inferior (Fig. 2 y 3). No encontramos ninguna area en que los pacientes

con EPSD tuviesen mayor adelgazamiento cortical que los pacientes con EPCD.

Fig 2. Imagen 3D del hemisferio
izquierdo. Areas de adelgazamiento
cortical en el andlisis de EPSD vs
EPCD. La figura muestra en amarillo
las dreas de disminucién cortical mas

significativas.

Fig 3. Imagen 3D del hemisferio
derecho. Areas de adelgazamiento
cortical en el andlisis de EPSD vs
EPCD. La figura muestra en amarillo
las dreas de disminucién cortical mas

significativas
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EPCD vs EPDCL

Si comparamos el grupo EPCD vs EPDCL se observa una disminucion del grosor cortical

estadisticamente significativa en el cortex entorrinal/parahipocampal de ambos hemisferios.

Adicionalmente, se observa una disminucion del grosor cortical en el giro cingulado posterior y en

las regiones parietales del hemisferio cerebral izquierdo, asi como en las regiones temporales y

frontales del derecho. No encontramos ninguna area en que los pacientes con EPDCL tuviesen un

mayor adelgazamiento cortical que los pacientes con EPCD.

Dado el pequefo tamafio muestral, las comparaciones no se mantenian tras la correccion para

comparaciones multiples (FDR), por ello sdlo se aceptaron comparaciones significativas con un nivel

de significancia p<0.001. (tabla 2).

Tabla 2. Localizacion anatdmica de las areas de adelgazamiento cortical EPCD-EPSD y EPCD-EPDCL.

Hemisferio izquierdo EPCD vs EPSD EPCD vs EPDCL
P corregida FDR P corregida FDR

Entorrinal/Parahipocampal 0,0005 0,002

Cingulado Posterior 0,003 0,001

Frontal medio 0,001

Parietal superior 0,0008

Parietal inferior 0,0004

Hemisferio derecho

Parahipocampal 0,001 0,0006
Temporal medio/inferior 0,0002 0,00001
Cingulado posterior 0,008
Precuneo 0,005
Precentral/postcentral 0,0006

EPSD, Enfermedad de Parkinson sin demencia; EPDCL, Enfermedad de Parkinson con deterioro
cognitivo leve; EPCD, Enfermedad de Parkinson con demencia
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Discusion

Se han estudiado los cambios en el grosor cortical en pacientes con enfermedad de Parkinson con
deterioro cognitivo leve y demencia utilizando RM 3T y una herramienta de software para procesar
imagenes de RM, FreeSurfer, que mide la distancia entre la superficie de la SB y la SG vy la

superficie pial, obteniendo el espesor en cada lugar de la corteza.

Los resultados de este estudio mostraron que, el grosor cortical global en pacientes con
enfermedad de Parkinson se conserva en fases tempranas, cuando el déficit cognitivo es leve,

identificandose en fases mas avanzadas areas de adelgazamiento cortical en diferentes regiones.

El resultado principal del estudio fue encontrar que existe una disminucion selectiva del grosor
cortical en pacientes con enfermedad de Parkinson y deterioro cognitivo. Se han identificado
determinadas areas de adelgazamiento cortical en el grupo de EPCD comparandolo con los sujetos
de los grupos de EPDCL y EPSD. Los pacientes con EPCD tenian un grosor cortical menor en las
areas entorrinal/parahipocampal, el cingulado posterior, el I6bulo frontal medio, el prectineo y el
temporal medio/inferior. No se encontraron areas de mayor atrofia en pacientes con EPDCL y EPSD

comprandolo con EPCD.

Nuestros resultados son similares a los publicados en estudios previos utilizando VBM por el equipo
de investigacion de Summerfield, 2005 32 El andlisis de las regiones corticales con VBM mostrd una
marcada disminucion del volumen del cortex cingulado en EPCD si se comparaba con el grupo

control.

Se ha descrito una particular vulnerabilidad del cortex cingulado a la inclusion de cuerpos de Lewy

en EPCD *.
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Los estudios de Summerfield encontraron también afectacion cortical en la region parahipoccampal.
Dichos hallazgos también se encontraban cuando comparaban EPSD vs controles aunque eran

menos marcados.

En nuestra muestra, las areas del mesocortex que mostraron una mayor pérdida de grosor cortical
en los pacientes con EP y demencia fueron aquellas que forman parte del sistema limbico-
paralimbico (cortex entorrinal, parahipocampico, temporal medial) y de las estructuras asociativas

parieto-occipitales (precuneus, cortex cingulado posterior, Ibulo parietal superior e inferior). *

La pérdida de grosor cortical observada en los pacientes con EP y demencia de nuestra muestra
apoya la hipdtesis de que la progresion del deterioro cognitivo en la EP hacia formas mas graves y
con impacto en la funcionalidad diaria esta relacionada no tanto con una deplecion progresiva de
los niveles de dopamina en los circuitos fronto-subcorticales, sino que parece asociarse con una
degeneracion cortical difusa que afecta predominantemente a areas del mesocortex implicadas en

la integracién de las percepciones sensoriales (visuales, auditivas, propioceptivas).**

La limitacion principal de este estudio fue el tamafio de la muestra (n=45). Son necesarios estudios
futuros con un tamafio muestral mayor para estudiar déficits cognitivos especificos en los pacientes
con EP y correlacionarlos con su area de adelgazamiento cortical y determinar como la RM puede

contribuir en el diagnostico precoz del deterioro cognitivo en la enfermedad de Parkinson.

Nuestro estudio tiene también las limitaciones implicitas al procedimiento que realiza el software
Freesurfer. Debemos ser cuidadosos al utilizar este método automatico de procesamiento de
imagenes para enfermedades degenerativas ya que el software puede cometer errores de
delineaciéon. Hemos tratado de resolver este problema mediante la verificacion visual posterior y, en
caso de ser necesario, una correccion manual con el objetivo de afinar la segmentacién y corregir

los posibles errores de delineacion del software.
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Conclusiones

Existen zonas de adelgazamiento cortical en pacientes con EP, que son mas severas cuanto mayor
es el grado de deterioro cognitivo. Estas alteraciones pueden ser cuantificadas y caracterizadas
mediante los nuevos métodos de neuroimagen. En nuestra muestra se observd una mayor pérdida
de grosor cortical en los pacientes con EP y deterioro cognitivo de las areas que forman parte del
sistema limbico-paralimbico (cortex entorrinal, parahipocampico, temporal medial) y de las
estructuras asociativas parieto-occipitales (precuneus, cortex cingulado posterior, I6bulo parietal

superior e inferior).

La pérdida de grosor cortical observada en los pacientes con EP y deterioro cognitivo de nuestra
muestra apoya la hipotesis de que la progresion del deterioro cognitivo en la EP esta relacionada
con una degeneracion cortical difusa que afecta predominantemente a areas del mesocortex

implicadas en la integracidn de las percepciones sensoriales.*’*
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