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PACIENTES CON ENFEREMDAD DE ALZHEIMER
PRESENIL: ESTUDIO CON RM DE ALTO CAMPO (3T)

RESUMEN

La enfermedad de Alzheimer (EA) Presenil se inicia antes de los 65 anos, y ha sido
relacionada con una diferencia en la presentacion clinica a la EA de inicio senil,
predominando los sintomas visuoespaciales frente al déficit mnésico. Desde el punto
de vista de la neuroimagen, se ha descrito un patrén diferente de atrofia cerebral
(principalmente mediante técnicas de volumetria cerebral, y en menor grado, mediante

cuantificacion del grosor cortical) concordante con las diferencias clinicas.

Se realizaron estudios de RM cerebral de alto campo (3T) a un grupo de pacientes con
EA presenil (n=18), otro con EA senil (n=12), asi como a sujetos control (n=12). Los
estudios se procesaron mediante software apropiado para valorar diferencias en el

grosor cortical.

Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas de grosor cortical en multiples
areas cerebrales entre los tres grupos, observando patrones diferenciados entre EA
senil y EA presenil. Estos hallazgos son congruentes con lo descrito en la literatura

previa.



INTRODUCCION

Aunque la incidencia de la enfermedad de Alzheimer es mayor hacia el final de la vida
(EA senil), la EA puede comenzar en la edad madura o incluso antes (EA presenil, con
inicio antes de los 65 afnos). En estos casos con inicio antes de los 65 afios, es posible
tener antecedentes familiares de una demencia similar, el curso es mas rapido y
predominan sintomas de afectacion de los I6bulos temporales y parietales, tales como
afasia o apraxia. La EA presenil a pesar de representar un pequefo porcentaje del
total de pacientes con EA, sigue representando la principal causa de demencia de
inicio temprano, por delante de otras causas, como la demencia vascular o la

degeneracion frontotemporal’.

La EA puede ser esporadica o familiar (alrededor del 5% de los casos totales)®. Hasta
la actualidad, se han encontrado 4 locus genéticos asociados a la EA®: 1) Proteina
precursora amiloide (gen APP en el cromosoma 21) (<5% de los casos EA presenil
familiar), 2) Presenilina-1 (gen PSEN-1 en el cromosoma 14) (18-55% EA presenil
familiar), 3) Presenilina-2 (gen PSEN-2 en el cromosoma 1) (<5% de los casos EA
presenil familiar), 4) Apolipoproteina E (APOE). La mayoria de los casos de EA
presenil familiar son causados por mutaciones en el gen de la PSEN-1. Los casos de
APP, PSEN-1 y PSEN-2 conllevan una herencia autosémica dominante y se han
descrito hasta en el 50% de los casos de EA presenil* mientras que la APOE parece

ser un factor de riesgo para la EA, tanto para la familiar, como para la esporadica.

La EA presenil tiene una progresion mas rapida y una manifestacion clinica mas
severa que la EA senil, existiendo importantes alteraciones de las funciones cognitivas
corticales. Dentro de la multiplicidad de los sindromes clinicos que se han descrito en
pacientes con EA presenil, se sabe que existe, en general, una mas severa afectacion
de las funciones ejecutivas y visuoespaciales®, siendo las alteraciones en las funciones

de memoria mas tardias®’.

La Resonancia Magnética (RM) Estructural ha permitido estudiar la existencia de
pérdida de volumen (adelgazamiento cortical) cerebral global y focal en pacientes con
enfermedades neurodegenerativas, y especialmente, en aquellos que cursan con
deterioro cognitivo®. Asi, se sabe que los pacientes con EA tienen atrofia cerebral
global y segmentada, afectando fundamentalmente a la sustancia gris. Hay un patron

de vulnerabilidad selectiva, visible en estudios de RM, con afectacion inicial de las



estructuras temporales mediales, atrofia hipocampal y adelgazamiento del cortex
entorrinal. Ademas, las técnicas modernas de postprocesado de estudios de RM
estructural, que permiten cuantificar la atrofia global cerebral, y segmentada
(sustancias gris y blanca), y focal, asi como de cuantificacion del grosor cortical han

aportado informacién interesante a estos respectos®'°.

Mientras que existe una gran evidencia en la literatura acerca de las alteraciones en
RM estructural en pacientes con deterioro cognitivo leve/enfermedad de Alzheimer, los
estudios en pacientes con EA presenil son mas limitados. A esto se une la
heterogeneidad de estos pacientes desde el punto de vista clinico/cognitivo, y

evolutivo.

Hay algunos estudios previos que han sugerido una diferencia en el patron de pérdida
de volumen cerebral regional, utilizando herramientas informaticas de postprocesado y
comparacion voxel a voxel (Voxel Based Morphometry, VBM), en los pacientes con EA
presenil, que es diferente del de los pacientes con EA senil'™"°. Asi, se ha descrito que
los pacientes con EA presenil tienen una relativa preservacion de las regiones
temporales mediales y una pérdida de volumen mas selectiva parietal (especialmente
del precuneus y del coértex cingulado posterior), lo que es concordante con las
diferencias en la presentacién clinico-cognitiva de estos pacientes frente a los de EA
senil. También se ha descrito diferencia de patrones en estudios de medicina nuclear
(18FDG-PET) """, La literatura actual acerca del grosor cortical en pacientes con EA

presenil es mas reducida’.

Objetivos del estudio:

1) Estudiar las alteraciones cerebrales caracteristicas (grosor cortical) cuantificables
mediante RM estructural y técnicas de postprocesado especificas al respecto, en
pacientes con EA presenil, en comparacién con los pacientes con EA senil, y en
controles con envejecimiento normal.

2) Correlacionar las alteraciones del grosor cortical en los pacientes con EA presenil

detectables mediante RM con la funcién cognitiva (neuropsicologia).

Hipétesis de trabajo:

Los pacientes con EA presenil presentan una disminucion del grosor cortical en zonas
cerebrales concretas frente a controles con envejecimiento normal, que es
cuantificable mediante RM estructural y técnicas de postprocesado especificas al

respecto (Freesurfer).



Existe un patron de adelgazamiento cortical en pacientes con EA presenil, que es
diferente del que se observa en pacientes con EA senil.
Este patron es concordante con el patron de afectacién cognitiva/neuropsicolégica que

se observa en pacientes con EA presenil frente a los de EA senil.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio aprobado por el Comité Etico y Cientifico del Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau, financiado por una beca de la Sociedad Espafiola de
Radiologia Médica (SERAM).

Sujetos:

El estudio consiste en 30 pacientes con diagnostico de enfermedad de Alzheimer (18
catalogados como Alzheimer presenil y 12 como Alzheimer senil) reclutados en la
Unidad de Memoria del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (HSCSP) entre los afos
2008 y 2011. También se dispone de 12 sujetos controles, con envejecimiento normal,

sin deterioro cognitivo objetivable, reclutados en el mismo centro.

Las caracteristicas demogréficas, incluyendo la edad al inicio de la clinica, la edad a la
realizacion del estudio de RM, y el tiempo de evolucion de la enfermedad en el

momento de la obtencién del estudio de RM pueden verse en la tabla 1.

Tabla 1.
Edad al incio de Edad a la Tiempo de evolucion
GRUPO los sintomas realizacion RM clinica a la realizacion
(ahos) (ahos) RM (afios)
media | DE media DE media DE
EA SENIL 7234 | 3.72 75.87 3.14 3.53 1.61
EA PRESENIL | 55.63 |4.30 61.42 4.42 5.78 3.64
CONTROL -- -- 74.16 5.03 -- --

A todos los sujetos del estudio se les realizd un estudio cognitivo con una bateria
neuropsicolégica concreta, que incluia, entre otras pruebas, la escala mini mental
(MMSE) vy el test de copia reloj (para la valoracion de funciones visuoespaciales), sin
hallar, retrospectivamente, diferencias estadisticamente significativas, globales, entre

los pacientes con EA presenil y los de EA senil.




Estudio de RM estructural:

En todos los pacientes con diagndstico de enfermedad de Alzheimer, tanto presenil
como senil, dentro de su proceso asistencial en nuestro centro, y los controles del
presente estudio, se obtuvo un estudio de RM cerebral estructural en el HSCSP con
un equipo de alto campo (RM 3T Philips, Achieva 2.6.3) y una secuencia volumétrica
T13D (TR = 6,7, TE = 3,1, tamano de voxel de 1,2 x 0,889 x0,889 mm). Dentro del
proceso asistencial, se realizaron siempre informes médicos por parte de la seccién de
Neurorradiologia del Servicio de Diagndstico por la Imagen del HSCSP, excluyéndose

cualquier otra patologia.
Recogida de datos:

Gracias a la colaboracion cientifica existente desde hace anos entre el grupo de
investigacion de Neurorradiologia del IIB-Sant Pau y el Port d’'Informacié Cientifica
(PIC) del IFAE (Institut de Fisica d’Altes Energies) de la Universitat Autobnoma de
Barcelona (UAB), y a la existencia de herramientas customizadas desarrolladas en
comun (PICNIC, www.pic.es), las imagenes de RM T13D obtenidas fueron exportadas
en formato DICOM, ftras ser anonimizados, y posteriormente codificados y

almacenados en un repositorio especifico para este proyecto.
Procesamiento de los datos:

Los estudios de RM fueron post-procesados utilizando un software especifico para
imagenes de RM -FreeSurfer- (FS), con la version 5
(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu). FS ha sido desarrollada en un consorcio entre
Harvard-Massachusetts Institute of Technology (MIT) y el Massachusetts General
Hospital (MGH), e implementada en el cluster del “Port d’'Informacié Cientifica”, PIC
(www.pic.es), incorporandola igualmente a la herramienta de trabajo customizada en
web PICNIC.

El post-proceso que se realiza con FreeSurfer es el siguiente. Las superficies
corticales son reconstruidas siguiendo el procedimiento descrito en 19-20. 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 extraccién del craneo®
obteniéndose la imagen del cerebro sin el hueso. A continuacion 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 grosor del cértex cerebral en cada

vértice.

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 aparc.annot . Se consideran 36 regiones de interés (ROI) de las

areas lateral y medial. Pueden verse en la figura 1 las diferentes areas etiquetadas.

Fig1
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Posteriormente se realizdé 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.

Analisis estadistico

Todo el analisis estadistico fue desarrollado a través de una aplicacién contenida en el
software de Freesurfer llamada QDEC (Query, Design, Estimate, Contrast) que
permite la realizacion de los grupos de analisis y 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 categéricos teniendo en

cuenta aquellas variables que pueden confundir los datos de la variable cuantitativa.

Las comparaciones realizadas fueron: pacientes con EA PRESENIL frente a
CONTROLES; pacientes con EA SENIL frente a CONTROL, y .pacientes con EA
PRESENIL frente a EA SENIL.



RESULTADOS:

1. Resultados de la comparacion EA presenil frente a controles.

La Figura 2 muestra las zonas de disminucién de grosor cortical (en azul) en los
pacientes con EA presenil frente a los controles con envejecimiento normal, todas
ellas con un valor de significacion p<0.01. La fila superior muestra los resultados
obtenidos en el hemisferio cerebral D, tanto en su cara lateral como medial, y la

inferior muestra los resultados del hemisferio cerebral I1zdo.

Se observa un patrén de disminucion de grosor cortical en pacientes con EA presenil
con afectacion preferentemente parietal, incluyendo el precuneus y el giro cingulado

posterior, asi como temporal lateral, y de forma menos patente, dorsolateral prefrontal.

Fig.2




Las tablas 2 y 3 recogen los diferentes valores de p en los clusters en los que observé

adelgazamiento cortical en los pacientes con EA presenil frente a controles.

Tabla 3

HEMISFERIO IZQUIERDO

CLUSTER Valor de p
Supramarginal 0.000003
Superior parietal 0.00007
Precuneus 0.0001
Caudal middle frontal 0.0002
Post central 0.0004
Middle temporal 0.0009
Rostral middle frontal 0.0009
Inferior parietal 0.0014
Isthmus cingulate 0.0014
Superior frontal 0.0019
Rostral anterior cingulate 0.0056

Tabla 2

HEMISFERIO DERECHO

CLUSTER Valor de p
Inferior parietal 0.00003
Supramarginal 0.0003
Isthmus cingulate 0.0003
Rostral middle frontal 0.0003
Caudal middle frontal 0.0004
Inferior temporal 0.0008
Superior frontal 0.0018
Precuneus 0.0019
Middle temporal 0.0032
Superior parietal 0.0039
Paracentral 0.0049
Pars opercularis 0.0063
Lateral occipital 0.0091

2. Resultados de la comparacion EA senil frente a controles.

La Figura 3 muestra las zonas de disminucion de grosor cortical (en azul) en los

pacientes con EA senil, frente a controles con envejecimiento normal, todas ellas con

un valor de p<0.01. La fila superior muestra los resultados obtenidos en el hemisferio

cerebral D, tanto en su cara lateral como medial, y la inferior muestra los resultados

del hemisferio cerebral Izdo.

Se observa un patrén de afectaciéon preferentemente temporal inferior (incluyendo el

giro fusiforme), y medial. No se observa afectacion del precuneus, ni del giro cingulado

posterior, ni del cortex dorsolateral prefrontal, apenas, a diferencia de lo observado en

los pacientes con EA presenil.




Las tablas 4 y 5 recogen los diferentes valores de p en los clusters en los que observé

adelgazamiento cortical en los pacientes con EA senil frente a controles.

Tabla 4 Tabla 5

HEMISFERIO DERECHO HEMISFERIO IZQUIERDO

CLUSTER Valor de p CLUSTER Valor de p
inferior temporal 0.0002 superior temporal 0.0001
inferior parietal 0.0002 inferior temporal 0.0003
superior temporal 0.0005 middle temporal 0.0003
fusiform 0.0010 superior frontal 0.0004
supramarginal 0.0010 paracentral 0.0007
rostral middle frontal 0.0012 fusiform 0.0012
isthmus cingulate 0.0011 pars opercularis 0.0014
pars orbitalis 0.0013 lateral orbitofrontal 0.0034
middle temporal 0.0013 pars orbitalis 0.0057
pars opercularis 0.0014

superior frontal 0.0025

medial orbito-frontal 0.0035

caudal anterior cingulate 0.0083




3. Resultados de la comparacion EA presenil frente a EA senil.

La Figura 4 muestra las zonas de disminucién de grosor cortical (en azul) en los
pacientes con EA presenil frente a pacientes con EA senil. Las zonas de disminucion
del grosor cortical en pacientes con EA senil frente a los de EA presenil aparecen en
rojo. El nivel de significacién para todas ellas es de p<0.01. La fila superior muestra
los resultados obtenidos en el hemisferio cerebral D, tanto en su cara lateral como

medial, y la inferior muestra los resultados del hemisferio cerebral 1zdo.

Se observa que la mayor pérdida de grosor cortical en pacientes con EA presenil
ocurre en el precuneus. Por el contrario, los pacientes con EA senil tienen una mayor

pérdida de grosor cortical temporal inferior (giro fusiforme), y frontal inferior.

Fig 4
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Las tablas 6 y 7 recogen los diferentes valores de p en los clusters en los que observé

adelgazamiento cortical en los pacientes con EA presenil frente a EA senil.

Tabla 6 Tabla 7

HEMISFERIO DERECHO HEMISFERIO IZQUIERDO

CLUSTER Valor de p CLUSTER Valor de p

Cuneus 0.0015 Precuneus 0.0002

Supramarginal 0.0018 Inferior parietal 0.0034

Inferior parietal 0.0019 Superior temporal 0.0052

Precuneus 0.0057 Caudal middle-frontal 0.0079

Rostral middle frontal 0.0057 Superior parietal 0.0079
Pericalcarine 0.0085
Supramarginal 0.0091

Las tablas 8 y 9 recogen los diferentes valores de p en los clusters en los que observé

adelgazamiento cortical en los pacientes con EA senil frente a EA presenil.

Tabla 8 Tabla 9

HEMISFERIO DERECHO HEMISFERIO IZQUIERDO

CLUSTER Valor de p CLUSTER Valor de p
Fusiform 0.0004 Superior temporal 0.0012
Enthorinal 0.0004 Pars triangularis 0.0015
Pars orbitalis 0.0028 Lateral orbitofrontal 0.0025
Insula 0.0035 Enthorinal 0.0029
Superior temporal 0.0046 Post-central 0.0045
Precentral 0.0050 Temporal pole 0.0046
Temporal pole 0.0078 Pars opercularis 0.0079
DISCUSION

Los pacientes con EA presenil comparados con controles con envejecimiento normal,
muestran un patrén de pérdida de grosor cortical que predomina en la region parietal,
temporal lateral, y dorsolateral prefrontal de ambos hemisferios. Este mismo patréon de
adelgazamiento cortical se observa al comparar los pacientes con EA presenil frente a

los de EA senil.

Destaca la afectacion del precuneus (parietal medial) y del cértex cingulado posterior
(éste mas evidente frente al grupo control). Este hallazgo es concordante con lo
observado en estudios de Voxel Based Morphometry que comparan volumenes de
sustancia gris. Ademas, estos resultados han sido relacionados con la diferente
presentacion clinica que se observa en los pacientes con EA presenil'™® (mayor
afectacién atencional y ejecutiva) y que ha sido ampliamente descrita con anterioridad.
Adicionalmente, estos resultados son especialmente llamativos, pues hay que tener en

cuenta que los pacientes con EA presenil tienen edades notablemente inferiores a los
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de los otros dos grupos, y a que para el analisis realizado, no se ha introducido la edad

como factor covariable.

Por el contrario, los pacientes del grupo EA senil muestran un patron de
adelgazamiento cortical diferente, al ser comparados con controles de una edad
similar, observandose especial afectaciéon de las regiones temporal medial e inferior, y
en menor grado parietal. Estos hallazgos se corresponden con los cambios esperables
y que han sido ampliamente descritos en los pacientes con EA, tanto con métodos de
VBM, como de analisis de grosor cortical. Es de descartar, ademas, en concordancia
con los resultados expuestos arriba, que nuestros pacientes con EA senil no muestran

una afectacion selectiva del precuneus frente al grupo control.

El estudio clinico detallado de los pacientes en el momento de obtencion de la RM, no
obstante, no mostré diferencias estadisticamente significativas entre los distintos tests
neuropsicoldgicos, en especial en los que valoraban funciones visuoespacial y
ejecutiva. En relacién a esto, cabe hacer notar que en nuestro grupo de pacientes, la
diferencia en el tiempo de evolucién de la enfermedad en el grupo de EA presenil, era
mayor que la del grupo de EA senil, tanto en el momento de la evaluacion
neuropsicolégica como del estudio de RM. Esto indica que los pacientes con EA
presenil en nuestro estudio estaban ya muy evolucionados desde el punto de vista
clinico, por lo que, posiblemente, esto haya influido para no demostrar diferencias

estadisticas en los tests, que ya estarian muy alterados.

A este respecto, hay que anadir que las diferencias en el rendimiento neuropsicolégico
de los pacientes con EA presenil han sido habitualmente descritas en fases iniciales,
con una progresién mas rapida de los sintomas, y que en fases avanzadas, la
evaluacion los hace equiparables a los pacientes con EA senil'®. Los estudios de RM
también han sido frecuentemente focalizados en pacientes al inicio de la
sintomatologia. Por todo lo anterior, la ausencia de diferencias clinicas entre nuestros
grupos puede estar claramente relacionada con el tiempo de evolucién, largo, en

nuestra cohorte de pacientes con EA presenil.

Para futuros estudios en linea con el actual, seria necesario incluir grupos de
pacientes que muestren diferencias significativas en los tests neuropsicoldgicos. Una
forma de conseguirlo seria reclutar los pacientes en las fases mas iniciales. Otro
aspecto mejorable seria la inclusidon de sujetos en el grupo control que estuvieran
pareados por edad con ambos grupos, ya que la diferencia entre ambos grupos es

considerable. Esto es mas deseable en el caso del grupo EA senil, que en nuestro
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caso muestran una edad mas elevada, lo que podria distorsionar las diferencias de
grosor cortical. En el caso del grupo de EA presenil, que es objeto principal del
estudio, es menos problematico, ya que son de una una edad claramente inferior a los
controles, a pesar de lo cual los resultados son significativos. Finalmente, desde el
punto de vista del analisis de imagen, resultaria tal vez interesante un estudio mas
detallado del precuneus, que dotaria de una mayor solidez a los resultados obtenidos,

e incluso, de correlacion con técnicas mas funcionales como el PET-FDG y/o ASL-RM.

CONCLUSIONES

Los pacientes con EA presenil muestran un patron de adelgazamiento cortical que es

claramente diferente del que se observa en pacientes con EA senil.

En los pacientes con EA presenil existe una afectacion selectiva de las regiones
parietales mediales, especialmente del precuneus, y del cértex cingulado posterior,

tanto frente a sujetos con EA senil como a controles.

Estos hallazgos se hallan en concordancia con lo descrito en estudios de RM hasta la
fecha, en los cuales este patron se relaciona con la diferente presentacion clinica y la

mayor afectacion de funciones visuoespaciales y ejecutivas.

Se requieren nuevos estudios prospectivos, con pacientes de EA presenil en una fase
de presentacion mas temprana de la enfermedad, y tal vez con técnicas funcionales
adicionales para profundizar en el significado de estos resultados y en su potencial

utilidad en la practica assistencial.
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