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Resumen:

Una de las funciones méas importantes para la supervivencia humana es
el comportamiento motor ya que permite responder a los estimulos ambientales
para adaptarnos. Esto es posible gracias a distintas estructuras cerebrales
conectadas entre ellas, como la corteza motora y premotora, los nucleos del
tronco y las neuronas motoras inferiores del troncoencéfalo y de la médula.
Junto a esta conexion actlan otras estructuras encargadas de modular y
controlar los movimientos para que sean normales, como los Ganglios Basales.
El dafio en estas estructuras provoca muchos de los sintomas motores de

algunas enfermedades como el Parkinson.

El objetivo de esta investigacion fue analizar la posible existencia de
diferencias volumétricas en el nucleo caudado entre hombres y mujeres que
pudieran dar apoyo a los estudios epidemiolégicos que proponen al sexo
masculino como un factor de riesgo para el padecimiento de la Enfermedad de
Parkinson. Para esto, extrajimos de las RMI de sesenta participantes, el
volumen cortical de los nucleos caudados con el fin de realizar una regresion

simple entre las medias de los volumenes obtenidas en cada género.

Los resultados evidenciados fueron significativos a favor de un mayor
volumen cortical del caudado en los hombres. Estos resultados pueden
asociarse a las diferencias naturales generalmente presentes entre hombres y
mujeres, es decir, al dimorfismo sexual. No obstante, nos parece interesante la

replicacion de este estudio en otro tipo de poblacién, como poblacién con la



enfermedad, o poblacion mayor, ademas de la utilizacion del volumen craneal

total como covariable.
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Abstract:

One of the most important functions for human survival is motor
behavior, which allows us to respond to environmental stimuli for our
adaptation. This is possible thanks to different brain structures connected
between them, such as the motor and premotor cortex, the brainstem nuclei
and the lower motor neurons of the brainstem and spinal cord. Along with this
connection, other structures act, in charge of modulating and controlling the
production of normal movements, such as the basal ganglia. The damage in
these structures cause many of the motor symptoms of some diseases such as

Parkinson.

The objective of this research was to analyze the possible existence of
volumetric differences in the caudate nucleus between men and women that
could support epidemiological studies that propose the male sex as a risk factor
for the suffering of Parkinson's disease. For this, we extracted, from the RMI of
sixty participants, the cortical volume of the caudate nuclei, in order to perform a

simple regression between the means of the volumes obtained in each genre.



The results shown were significant in favor of a greater cortical volume of
the caudate in men. These results can be associated to the natural differences
generally present between men and women, that is, to sexual dimorphism.
However, we find interesting the replication of this study in another type of
population, as a population with the disease, or a larger population, in addition

to the use of total cranial volume as a covariate.
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1) INTRODUCCION:

Los seres humanos nos encontramos inmersos en un mundo complejo y
cambiante al que debemos responder, maximizando beneficios y evitando
dafios, de manera que nos permita sobrevivir y perpetuar nuestra especie. Para
esto, el cuerpo humano contiene una serie de sistemas neuronales sensoriales
y motores, que le permiten obtener informacion del ambiente, procesarla y
responder a ella de la manera mas adaptativa posible. Sin restarle importancia
a la funcién del Sistema Nervioso Sensorial, en este trabajo nos centraremos
en el Sistema Nervioso Central, en especial en las partes involucradas en el

funcionamiento motor.

a) Sistema motor humano:

El sistema motor humano es el principal encargado de realizar la
respuesta motora que permite la adaptacion al ambiente. Para que esto sea
posible, el cuerpo humano es capaz de realizar tres tipos de movimientos que,
como veremos a continuacion, pueden clasificarse segun su complejidad y el

grado de control voluntario requerido en su ejecucion (Figura 1).

- Los movimientos reflejos (involuntarios). Son los movimientos mas

elementales del comportamiento motor. Se ejecutan continuamente para
mantener las condiciones posturales que permiten desarrollar conductas
mas complejas. Ademas, son respuestas relativamente simples, rapidas,
estereotipadas e involuntarias, cuyo inicio puede desencadenarse por
estimulos sensoriales repentinos, como tocar un objeto caliente y retirar

la mano, y que una vez disparado no pueden modificarse.



Los movimientos ritmicos (semi-voluntarios). Son automaticos y no

requieren de atencion continua. A diferencia de los anteriores, pueden
involucrar un cierto grado de control atencional, ya que se pueden iniciar
o terminar voluntariamente, aunque una vez iniciados, la secuencia de

movimientos repetitivos se vuelve automatica como caminar o respirar.

Por ultimo, los movimientos voluntarios (voluntarios). Se realizan con un

fin por lo que son los mas complejos, ya que requieren de una
planificacion previa. Al requerir atencion, podemos iniciarlos, detenerlos,
modificar su trayectoria o variar su intensidad durante su ejecucion. No
obstante, estos movimientos son en gran parte aprendidos, mejorando
Su ejecucion con la practica y la experiencia, de forma que, aunque al
principio su ejecucion requiera de control y atencion, con el tiempo se

pueden realizar automaticamente, como conducir.



MOVIMIENTOS Mo“’:M""‘“ MOVIMIENTOS
REFLEJOS RITMICOS VOLUNTARIOS
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Figura 1. Principales caracteristicas distintivas de los tres tipos de movimientos realizados por el Sistema Motor
Humano. Se distinguen fundamentalmente por su complejidad y la atencidn requerida en su ejecucion.

Cada movimiento involucra la puesta en marcha de un engranaje
complejo en el que intervienen el sistema musculo-esquelético y el sistema
nervioso central, el cual planifica y controla el movimiento. EI SNC se
caracteriza por recibir informacion sensorial constante y por presentar una
doble organizacién para el procesamiento de la informacion: jerarquica o en
serie y en paralelo. Este doble procesamiento aporta una mayor capacidad de
procesamiento y de adaptacion en el control motor, ya que, si la organizacion
fuera simplemente en serie, el dafio en una parte del sistema produciria
pardlisis de casi todos los tipos de movimiento. Veamos a continuacion cada

procesamiento por separado.

La actividad motora es controlada por una estrecha interaccion de tres
sistemas mayores: la corteza cerebral, el cerebelo y los ganglios basales

(Clark, Boutros & Méndez, 2012). En la via piramidal, existe una graduacion



escalonada de funciones entre los distintos componentes, de forma que los
impulsos fluyen desde los niveles superiores a los inferiores, siguiendo una
trayectoria descendente, desde el cerebro hasta las neuronas motoras del
organismo. Asi, la intencion de ejecutar el movimiento tiene lugar en la corteza
premotora y motora, desde donde se originan las vias descendentes al tronco y
a la médula espinal, formando asi la via piramidal (figura 2). Las 6rdenes
corticales se transmiten a las motoneuronas inferiores, localizadas en los
ndcleos motores troncoencefalicos y en el asta anterior de la médula espinal.
Para, finalmente, transmitir las o6rdenes a las unidades contractiles de la

musculatura voluntaria para producir el movimiento.
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Figura 2. Via Piramidal. Conjunto de fibras nerviosas descendentes que nacen en la corteza motora y premotora
cerebral y terminan en la médula espinal. Dirigen el control voluntario de la musculatura de todo el cuerpo a través
de vias directas. Esta via incluye dos tractos: el corticoespinal (termina en la médula espinal) y el corticobulbar
(finaliza en el tronco cerebral).

Los impulsos del primer nivel de la jerarquia (corteza premotora y
motora), son influenciados por los ganglios basales, quienes contienen

informacion para el inicio del movimiento y el control postural, y por el cerebelo,



que controla la coordinacibn de los movimientos. Ambos son sistemas
moduladores que no envian 6rdenes directas a las motoneuronas del tronco y
de la médula espinal, sino que modulan la actividad de los sistemas
descendentes, formando parte de la via extrapiramidal (figura 2). La via
extrapiramidal se diferencia de la via piramidal en que la primera dirige el

control muscular involuntario y automatico como la coordinacion, el equilibrio, el

tono muscular, la postura, etc.

Putamen-nicleo Cola del
caudado - T, /Nicleo caudado

Amigdala y
Sustancia
negra

Sustancia negra

Figura 3. Componentes de la via extrapiramidal de los Ganglios Basales. En Neuropsicologia Humana 52 edicidn,
por Kolb & Whishaw, 2003. Estados unidos: Editorial Panamericana.

En este trabajo nos hemos centrado, sobre todo, en el estudio de los
sistemas motores moduladores del movimiento voluntario, en especial, en la

influencia del nucleo caudado, componentes de los ganglios basales, en este
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tipo de movimiento. Para esto, revisaremos una de las principales

enfermedades que provoca su disfuncion, la Enfermedad de Parkinson (EP).

b) Ganglios basales:

Como vimos, en la planificaciébn y ejecucién del movimiento también
interviene el cerebelo y los ganglios basales, los cuales establecen bucles de
retroalimentacion que ejercen un efecto regulador sobre la corteza cerebral, via
talamo, y, sobre los nucleos del tronco encefalico, contribuyendo en el control

postural y en la realizacion normal de los movimientos.

Los GB se dividen en dorsal y ventral, con una funcion diferente segun
su localizacién. Los nucleos dorsales han sido considerados tradicionalmente
como un sistema de control motor, que interacciona con toda la corteza frontal,
por lo que sus lesiones casi siempre resultan en trastornos del movimiento
(Clark et al., 2012), mientras que, los nucleos ventrales contribuyen en el

comportamiento y las reacciones emocionales (Clark et al., 2012).

El concepto de “Ganglios Basales” no esta definido con total claridad.
Desde la primera formulacién neuroanatomica hecha por Thomas Willis en
1664, se han ido incluyendo nuevas estructuras, redefiniendo otras y
modificando los términos empleados en cada momento. Originalmente fueron
descritos como nucleos telencefalicos que incluian el nucleo caudado, el

putamen, el globo pélido, claustro y amigdala (Clark et al., 2012).

Actualmente coexisten diversos modelos anatomicos y diversas
taxonomias descriptivas. Sin embargo, pese a esta pluralidad, puede

encontrarse cierto consenso en la reasignacion de la amigdala al sistema

-10 -



limbico, la desconsideracion del claustro y la adiccion de nucleos como el
ndcleo subtaldmico, la sustancia negra y el area tegmental ventral por su

estrecha relacién con el caudado/putamen-globo pélido. (Clark et al., 2012)

En general, se sostiene que los ganglios basales del circuito motor son
grandes estructuras subcorticales divididas en masas nucleares sumamente
interconectadas, localizadas en el prosencéfalo, el diencéfalo y el mesencéfalo.
Se trata de cinco nucleos subcorticales divididos en: cuerpo estriado (caudado
y putamen) y globo palido localizados dentro del hemisferio cerebral, el nlcleo
subtalamico, localizado en el diencéfalo, y la sustancia negra localizada en el
mesencéfalo (Figura 4). Estan interconectados anatdmica y funcionalmente v,
mediante proyecciones al talamo y tronco cerebral, creando una intrincada red

cortico-subcortical.

Cerebro

Complejo VA / VL del talamo
Corteza motora primaria

Nucleo
caudado

Putamen

Globo palido

Nucleos subtalamicos

Mesencéfalo

Sustancia negra, ,)f W\
pars compacta y —a

pars reticulada \“\\ * J(u

Figura 4. Ganglios Basales. Conjunto de nucleos subcorticales que componen los ganglios basales dorsales del
circuito motor.
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Entre las funciones principales de los ganglios basales tenemos: marcar
el inicio y el final del movimiento, planificar secuencias y corregirlas, si es
necesario, intervenir en el aprendizaje procedimental, y tener implicaciones
tanto en las funciones ejecutivas como en la conducta emocional y

motivacional.

La implicacion de los GB en la iniciacion y programacion del movimiento
voluntario se desarrolla gracias las aferencias, interconexiones y eferencias
producidas entre diferentes estructuras y dentro de las que se da una relacién
circular (Parent & Cicchetti, 1998). Esto es, la mayoria de las sefales de
entrada a los ganglios basales provienen de la corteza cerebral y la salida de
sus sefales regresa, mediante el hipotalamo, a la corteza frontal motora,

premotora y prefrontal (Clark et al., 2012).
- Aferencias:

El cuerpo estriado es la principal estructura de entrada de informacion a
los ganglios basales. Estas aferencias ademas de proceder de otros nucleos de
los ganglios basales, como la sustancia negra, pueden proceder, de los
ndcleos talamicos, de los nucleos del tronco encefalico, siendo la principal

aferencia la de la corteza cerebral. Ver figura 5.
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Corteza Corteza
Prefrontal / Premotora Parietal / Temporal

l l Cerebro
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pars compacta
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Figura 5. Organizacion funcional de las aferencias de los ganglios basales. Al estriado (caudado y putamen) llegan
proyecciones excitatorias (glutamato) principalmente desde la corteza cerebral. Las neuronas del estriado también
reciben influencias dopaminérgicas desde la sustancia negra.

- Eferencias:

Las eferencias mas importantes de los ganglios basales se originan con
el globo palido a través de dos vias. El globo palido se divide en dos porciones:
la porcidn externa y la interna. Las proyecciones a una u otra porcion

constituyen la via directa o indirecta de los ganglios basales. Ver figura 6.

- Via directa: el estriado proyecta al GPI, que envia proyecciones directas
al nacleo ventral anterior del tAlamo, desde donde se proyectan a las
areas premotora y motora. En general, podemos decir que la activacion
de la via directa desinhibe el tAlamo (aumenta actividad tdlamo-cortical),

facilitando do el movimiento.
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- Via indirecta: el estriado proyecta el GPE, que envia proyecciones al
ndcleo subtalamico. El nicleo subtalamico envia proyecciones a GPI,
gue lo hace al complejo VA/VL del talamo. Este complejo envia
proyecciones hacia el area premotora y otras regiones de asociacion del
I6bulo frontal por delante de la corteza motora primaria. Asi los ganglios
basales influyen en la corteza motora primaria indirectamente,
modulando la actividad en las areas de asociacién motoras. La actividad
de la via indirecta aumenta la influencia inhibitoria sobre el talamo y, por

tanto, sobre el cortex, inhibiendo el movimiento.

Corteza
premoiora
Caudado
y Putamen
Compiejo VA/ VL
¢ 3 (Télamo)
Globo Globo ke
palido || pélido orteza
externo | | interno premotora
l + Nucleo caudado
Nucleo
subtalamico
‘ Complejo nuclear
/ taldmico VA / VL
Putamen y
,4__ Nicleo
i subtalamico
(shobo ey Globo pélido
SRgie wim segmento interno

Figura 6. Organizacion funcional de las eferencias desde los ganglios basales. El cuerpo estriado envia eferencias
mediante el globo palido interno (via directa) o mediante el globo palido externo (via indirecta). Ambas eferencias
atraviesan el complejo VA/VL del tdlamo para terminar en la corteza premotora.
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- Interconexiones entre nucleos basales

Las interconexiones mas importantes entre los nucleos que forman los
ganglios basales se producen entre el estriado y la sustancia negra, entre el

globo palido y el nucleo subtaldmico y una proyeccién masiva estriado-palido.

Funcionamiento de los ganglios basales:

El mecanismo béasico de actuacion de estos ganglios es mediante un
proceso de desinhibicion, por lo que el dafio en los GB a menudo resulta en la
liberacion del comportamiento, usualmente en forma de una actividad motora
incontrolable, como el temblor en la EP (Clark et al., 2012). En condiciones
normales, las neuronas del globo palido estan activadas, inhibiendo la actividad
del nucleo ventrolateral del tdlamo. La intencion de realizar un movimiento
como consecuencia de aferencias sensoriales, activa a la corteza cerebral que
excita las neuronas del estriado para que inhiban a las del globo palido,
permitiendo asi que las neuronas del ndcleo ventrolateral se activen e
incrementen la actividad del area motora suplementaria. Este circuito, llamado
cortico-estriatal, actia como un filtro inconsciente que selecciona los
movimientos a realizar y ayudan a controlar la postura y a coordinar los

movimientos finos y mas precisos de las extremidades.

Dentro de este entramado, la pérdida del control ejercido por la
sustancia negra en el estriado o por el estriado y el nacleo subtaldmico sobre el
globo palido producirdn anomalias que derivaran en disfunciones asociadas a
los ganglios basales y, por tanto, a la produccion del movimiento voluntario.

Estas anomalias pueden manifestarse, por un lado, con movimientos que la
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persona quiere ejecutar y no puede, observdndose una hipocinesia visible a
través de vacilaciones en el inicio de los movimientos y lentitud en el transcurso
del mismo. Por otro lado, la persona puede no ser capaz de impedir
voluntariamente una accion que no quiere realizar, observandose hipercinesia
manifestada a través de hipertonia, cierta rigidez o incluso temblor por la
resistencia al estiramiento pasivo. Se podria dar también discinesia en forma
de tics, balismo, atetosis y corea. En definitiva, Las enfermedades de los
ganglios basales producen a menudo una combinacién de trastornos del
movimiento, afectivos y cognitivos: temblor y movimientos involuntarios,
cambios en la postura y el tono muscular, pobreza y lentitud del movimiento sin
pardlisis, trastornos cognitivos y neuropsiquiatricos conductuales, etc. La
caracteristica fundamental que distingue las alteraciones de los ganglios
basales de otras alteraciones con consecuencias motoras es gque varias formas
de disidencia se dan cuando no se pretende ejecutar un movimiento voluntario,

es decir, en reposo. Una segunda caracteristica es que no producen paralisis.

c) Enfermedad de Parkinson:

La enfermedad mas estudiada y mejor descrita de los ganglios basales
es la Enfermedad de Parkinson (EP). Esta nace, tal y como es conocida
actualmente, en 1817, cuando el cirujano britanico James Parkinson agrupo, en
su monografia “Un ensayo sobre la paralisis agitante” (An essay on the
shacking palsy), un conjunto de manifestaciones que hasta entonces eran
consideradas independientes entre si en un Unico trastorno: la Enfermedad de
Parkinson. Afios después, el neurélogo francés Charcot enriquecio la

descripcion de los aspectos clinicos de esta enfermedad.
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La EP es un trastorno neurodegenerativo complejo, de presentacion
heterogénea y de distribucion universal, que aparece en la edad adulta. Se
trata de una enfermedad crénica, progresiva e incurable, que afecta a millones
de personas en todo el mundo, siendo la segunda enfermedad
neurodegenerativa mas frecuente, por detras de la demencia tipo Alzheimer
(Lau & Breteler, 2006). Se caracteriza fundamentalmente por alteraciones
motoras debidas a la pérdida de inervacion dopaminérgica en el nucleo

estriado.

- Epidemiologia:
La prevalencia y la incidencia de la EP varian ampliamente a lo largo del
mundo segun los criterios diagnodsticos empleados, la poblacion estudiada o los

métodos epidemioldgicos utilizados (Benito-Ledn, 2018),

En general, se considera que, en Europa y Estados Unidos, la
prevalencia es mas alta que en el resto de paises y que, ademas, es
relativamente uniforme (Benito-Ledn, 2018). En los paises asiaticos,
Latinoamérica y Africa es inferior, especialmente en este Ultimo continente.
Estas diferencias podrian estar influidas por diferencias entre las poblaciones
estudiadas, como los factores socioecondmicos que provocan mayores tasas
de mortalidad en los paises subdesarrollados, por lo que pudiera ser que en
estos paises no se dé el suficiente tiempo para que se desarrolle la

enfermedad.

En definitiva, y considerando todo tipo de estudios independientemente

de la metodologia utilizada, en paises industrializados la prevalencia en la
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poblacion se estima entre el 0,3%, siendo aproximadamente el 1% en personas
mayores de 60 afios, y alcanza el 3% en las personas de 80 afios mas (Lee &

Gilbert, 2016).

Por otro lado, la incidencia de la EP se estima en unas tasas anuales
que varian entre 8 a 18 personas por cada 100.000 habitantes (Lau & Breteler,
2006). Respecto a la poblacion espafiola un estudio epidemiolégico en sujetos
de entre 65 a 85 afios situd la incidencia de la enfermedad en este grupo en

186 por cada 100.000/afio (Benito-Leodn et al., 2004).

Por ultimo, entre los factores de riesgo mas establecidos estan el
envejecimiento y el sexo masculino. No se conoce con certeza la causa de esta
supuesta diferencia de género, pero se sugiere que podria relacionarse con un
posible efecto protector de los estrogenos sobre las neuronas dopaminérgicas
gue aminoraria la muerte de estas células (Gillies & McArthur, 2010; Haaxma et
al., 2007; Sawada & Shimohama, 2000), o a un posible efecto perjudicial de la
testosterona, la cual puede aumentar el dafio y la muerte de las neuronas

dopaminérgicas inducida por el estrés oxidativo (Holmes, 2015).
- Etiologia:

La EP todavia posee una etiologia desconocida, por lo que no se sabe
como tratarla y, mucho menos, como prevenirla. Generalmente, ha sido
asociada a una combinacién de factores genéticos junto con la exposicion a
factores ambientales. La mayoria de los casos de EP son esporadicos, siendo,
como ya vimos, el envejecimiento y el sexo masculino los factores de riesgo

mas establecidos (Benito-Ledn, 2018). No obstante, algunas formas de EP,
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sobre todo las de inicio temprano, estan causadas por una mutacion genética
especifica. La mutacion mas comun es la del gen que codifica proteinas como
la parkina o la alfa-sinucleina. En los pacientes sin clara carga genética, los
mecanismos patogénicos son dificiles de determinar ya que estan relacionados
con una multitud de factores, como las toxinas ambientales, exposicién a
pesticidas, el estrés oxidativo, la disfuncion mitocondrial, traumatismos
craneoencefalicos repetidos, etc., no obstante, el fin comin de estos

mecanismos patdgenos es provocar la muerte de las neuronas del SN.

Se sabe que la EP se caracteriza fundamentalmente por alteraciones
motoras debidas a la pérdida de inervacion dopaminérgica en el nudcleo
estriado. La degeneracion del caudado en la EP, es secundaria a la
degeneracion de las neuronas de la sustancia negra pars compacta. Esta
muerte neuronal afecta a la via nigro-estriada, provocando una denervacion
dopaminérgica en el caudado que causara su disfuncion y la aparicion de los

sintomas clinicos motores.
- Diagnostico y prondstico:

Su diagnostico se basa en la valoracion clinica, cuyos sintomas
principales son: temblor, bradicinesia, inestabilidad postural y rigidez, y en la
respuesta a tratamientos que aumentan la dopamina. Sin embargo, su
manifestacion clinica es similar a la de otras enfermedades, lo que conlleva un
alto porcentaje de errores diagnosticos. Varios estudios han demostrado que se
trata de una entidad considerablemente infradiagnosticada (Sevillano-Garcia et

al., 1999; De Rijk et al., 1997).
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Respecto a su prondstico, posee un pronéstico variable, aunque,
generalmente, el diagnostico tardio y la presentacion en forma rigido-acinética,
predicen una progresibn mas rapida (Martinez, Gasca, Sanchez & Obeso,
2016). Aunque no existen farmacos que enlentezca la progresién de la
enfermedad, las terapias existentes para el control sintomético en cada una de
las fases de la EP han mejorado la comorbilidad y alargado la supervivencia,
aunque la mortalidad sigue siendo ligeramente mayor que la de la poblacion

general (Driver, Kurth, Buring, Gaziano & Logroscino, 2008).

- Enfermedad de Parkinson y diferencias de género:

Como vimos en el apartado de epidemiologia, distintas investigaciones
sugieren una mayor incidencia de esta enfermedad en hombres que en
mujeres. También la ‘American Physiological Society’ argumenta que los
hombres son dos veces mas propensos que las mujeres a desarrollar la

enfermedad de Parkinson.

En general, se considera que, tanto la prevalencia, como la incidencia de
EP es 1,5 a 2 veces mayor en hombres que en mujeres (Haaxma et al., 2007).
Otro estudio realizado por Li et al. (1985) revelé que la prevalencia de EP en
los hombres, en seis ciudades chinas, resultoé casi cuatro veces superior a la de

las mujeres.

Ademas, segun Lee y Gilbert (2016), en general, las mujeres presentan
un fenotipo mas benigno, con una tasa de empeoramiento motor mas lenta y

menos vacilante.
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No obstante, existen investigaciones que no encuentran tales diferencias

en el riesgo de padecer EP (véase: Jiménez, Molina & Morano, 1993).

d) Neuroimagen: Resonancia Magnética

En los ultimos afios ha habido un incremento en el uso de técnicas de
neuroimagen para facilitar el diagnostico de enfermedades neurodegenerativas

en fases tempranas (Arbizu et al., 2014).

La resonancia magnética es una técnica de neuroimagen que utiliza
fuertes campos magnéticos y ondas de radio para obtener una imagen del
cerebro y de los tejidos nerviosos circundantes. Al no utilizar tintes, ni radiacion,
es una técnica no invasiva cuyo mayor inconveniente es la presencia de

elementos metalicos en el cuerpo de la persona.

Es muy usada en la medicion del dafo cerebral provocado por las
enfermedades neurodegenerativas dado su “inocuidad” ante multiples pases de
esta prueba. Se ha intentado determinar con este tipo de pruebas el avance o
progresion de la muerte neuronal para poder evaluar el potencial terapéutico de
determinados compuestos que detengan 0 enlentezcan esta progresion.
Ademas, se trabaja con ella para la deteccion de las manifestaciones clinicas
gue aparecen antes de los sintomas clasicos en determinadas enfermedades
(Brooks, 1991; Stoessl, 2011) y asi, poder realizar un diagndstico mas
temprano y establecer terapias capaces de modificar su evolucién. Por tanto,
los objetivos fundamentales del uso de la neuroimagen en la EP son, por un
lado, contribuir al diagndstico diferencial con otros cuadros clinicos y demostrar

la utilidad de potenciales terapias, y por otro, permitir el diagnostico
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presintoméatico en los sujetos de riesgo y predecir la aparicion de

complicaciones motoras y no motoras (Juri & Wanner, 2016).

Una limitacion del uso de la RM en el estudio de la EP es la falta de
adecuado contraste para identificar las estructuras afectadas por la EP. En
especial, las secuencias convencionales en equipos de 1.5T ponderadas en T1
y T2 muestran una estructura normal de la SNpc en la EP y no son por tanto
Utiles para su diagnostico. Diversos autores han presentado variadas
secuencias centradas en el estudio de la Sustancia Negra, con probable
utilidad en distinguir el compromiso de esta region en EP y en especial en
distinguir sujetos con EP de controles sanos. Dentro de las técnicas mas
recientes, destaca la deteccion de la hiperintensidad dorsolateral de la SNpc
(nigrosoma 1) mediante RM de alto campo magnético (3 Tesla) y de muy alto
campo (7 Tesla). Se ha encontrado que la ausencia del nigrosoma 1 permite
una sensibilidad del 100% y especificidad de 84.6%, para distinguir EP de

controles sanos y se relaciona con la lateralidad de la EP.

Pese a lo anterior, la practica habitual no recoge estas secuencias para
estudio dirigido de la SNpc vy, por lo tanto, el empleo habitual de la RM en EP
se limita a: detectar presencia de lesiones estructurales que causen o
contribuyan al parkinsonismo, identificar magnitud y extension de enfermedad
cerebrovascular asociada y ayudar a diferenciar EP de parkinsonismo vascular
y determinar presencia de las alteraciones caracteristicas de los
parkinsonismos atipicos, como atrofia multisistémica o paralisis supranuclear

progresiva.
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El patron neuroanatémico tipico en la enfermedad de Parkinson seria,
mediante técnicas estructurales, una amplia atrofia cortical de predominio
fronto-parietal y, mediante técnicas funcionales, una hipoperfusién occipital y

una reduccion de la captacion de dopamina en ganglios basales.

Entre las causas secundarias detectables por RM estandar se
encuentran lesiones estructurales de los ganglios basales, como: tumores,
granulomas, calcificaciones, alteraciones vasculares o depoésito de metales.

También es util para descartar la presencia de hidrocéfalo.

e) Objetivo de investigacion:

Debido a la escasa existencia de estudios de neuroimagen estructural
gue analicen las evidencias encontradas en algunas investigaciones que
proponen el sexo masculino como factor de riesgo para el posible desarrollo de
EP, en este estudio pretendemos analizar si existen diferencias de género, o
no, en el volumen cortical del Nucleo Caudado, una de las principales
estructuras involucradas en esta enfermedad, siendo relevante en la

modulacién del inicio y control del movimiento voluntario.

Nuestra hipotesis nula se basaba en la afirmacion previa de que no
existen diferencias significativas en el volumen cortical del Nucleo Caudado
entre ambos sexos ya que trabajabamos con poblacién normal y relativamente

joven, si tenemos en cuenta la edad de aparicion estimada de la EP.
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2) METODOLOGIA:

a) Participantes:
La muestra total estuvo compuesta por 60 participantes aleatorios, residentes
en Santa Cruz de Tenerife, procedentes tanto de poblacién clinica, como de
voluntarios a experimentos con neuroimagen. Se trataba, en concreto, de 30
hombres y 30 mujeres, que, a su vez, se subdividian, artificialmente, en
jovenes y mayores (15 jovenes menores de 30 afios y 15 mayores de 30 afios

por grupo). Véase grafica 1.

Mayores

W Jévenes

70
60
50
40

30
20 15 .~ 15

10

Hombres Mujeres Total

30

N2 de personas

Grdfica 1. Distribucion de la muestra por sexo y factor edad. Del total de las 60 personas incluidas en esta
investigacion, la mitad pertenecia al género masculino (30) y la otra mitad al género femenino (30). Ademas,
cada grupo fue subdividido en dos subgrupos, jévenes (15) y mayores (15), seguin sus rangos de edad.

En la gréfica 2 podemos observar que el rango de edad, en ambos
grupos, estuvo comprendido entre los 19 y los 60 afios de edad, aunque, el

namero de personas no se distribuia por igual en cada nivel de la variable
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edad, ni contdbamos con representantes de todas las edades en ambos

grupos.

, 1t
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EDADES
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Grdfica 2. Distribucion de la muestra por cada nivel de la variable edad. Se puede observar que hay edades donde
no tenemos representantes en uno o ambos grupos, siendo la mayoria de los participantes jévenes de 19 afios en
ambos grupos.

La media de edad de la muestra total era de 28,13 afios, con una
desviacion tipica de 11,05. La media de edad en el grupo de mujeres fue de
27,33 afios, y de 28,93 afios para el grupo de varones, con una desviacion
tipica de 10,52 y 11,67 respectivamente. La media en el grupo de jovenes era
de 19,3 tanto para hombres como para mujeres, mientras que en el grupo de
mayores la media de edad era mayor para hombres (38,6), que para mujeres
(35,4). Por ultimo, la lateralidad es derecha en casi la totalidad de la muestra,
salvo en una patrticipante del grupo femenino, que resulto tener una preferencia

indistinta entre la derecha y la izquierda.
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b) Materiales:

Los datos volumétricos analizados en este trabajo fueron extraidos a
partir de las RMI realizadas a los participantes en el Hospital Universitario de
Canarias. Estos datos fueron cedidos por el tutor del TFG, Niels Janssen, quien
los extrajo de una base de datos propia, la cual contiene datos del volumen
cortical y subcortical de diferentes estructuras cerebrales, calculados mediante

un programa informatico que veremos a continuacion.

El programa informatico que permite procesar las imagenes de RMI es el
programa FreeSurfer version 6.0. Se trata de un software de codigo abierto que
analiza RMI cerebral con el fin de proporcionar, entre otros resultados, la
segmentacion cortical y subcortical, la reconstruccion de la superficie cortical,
una estimacion del espesor cortical, el procesamiento longitudinal, una
tractografia y un etiqguetado de las distintas regiones cerebrales. Para esto, el
programa utiliza una técnica de extraccion de craneo que combina algoritmos y
modelos de superficies deformables. El algoritmo de cuencas proporciona una
estimacion inicial robusta del volumen del cerebro que se adapta a una
superficie lisa alrededor mismo, haciendo una estimacién de los voxeles que
hay de sustancia blanca y de sustancia gris y delimitando ambas zonas. Para
validar y corregir estos datos, utiliza un atlas estadistico (biblioteca de

plantillas).

En la figura 7 se muestra una imagen cerebral extraida de la RMI de uno
de los participantes, donde se ha marcado la localizacion de los Ganglios

Basales.
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Figura 7. RMI de uno de los participantes. En ambas imagenes podemos observar la localizacién de los ganglios
basales, en la parte superior mediante un corte cerebral coronal, y en la parte inferior mediante una perspectiva
axial. Las lineas azules muestran el nivel del corte extraido.

Para el contraste de hipdtesis utilizamos “R”, un programa de analisis
estadistico y realizacion de graficos con una doble naturaleza de programa de
analisis de datos y lenguaje de programaciéon. Como cualquier programa, R
funciona a partir de librerias o conjunto de herramientas que permiten llevar a
cabo los diferentes analisis (Hernandez, 2015). Para nuestra investigacion
utilizamos los comandos integrados en la libreria “reshape2”, ademas de los
integrados en la libreria “UlIRtoolbox”. El primero nos permitié fundir, remodelar
y transponer tablas de datos y asi prepararlos para trabajar con ellos de una
manera mas sencilla. El segundo, por su parte, nos permitié un manejo mas
sencillo del R para la realizacion de los diferentes célculos estadisticos

descriptivos.
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c) Procedimiento:

El programa FreeSurfer nos proporciond las medidas volumétricas por
separado de ambos hemisferios. Ademas, contdbamos con un archivo de texto
qgue incluia los datos personales de los sujetos relativos a su sexo, edad y
preferencia de lateralidad. Para realizar el analisis estadistico que nos
permitiera comprobar nuestra hipétesis, creamos una nueva base de datos en
el programa estadistico Rstudio que juntara la informacion obtenida de ambos
hemisferios, junto con las variables personales disponibles. Como en este
trabajo Unicamente estabamos interesados en analizar los datos volumeétricos
del Ndcleo Caudado, filtramos y editamos esa nueva base de datos para
obtener una tabla que relacionara unicamente el volumen de nuestro objeto de

estudio con los datos de cada sujeto.

Como vimos, existia una gran heterogeneidad en las edades de los
participantes, la muestra no estuvo compuesta por sujetos de exactamente la
misma edad en ambos grupos, ni existian representantes para todas las
edades, aunque el rango de edad y el numero de sujetos incluidos en cada
grupo y subgrupo si eran equivalentes. Para controlar que la posible
variabilidad encontrada en los resultados no fuera debida a esta
heterogeneidad, se realiz6 un contraste t entre las medias de las edades

obtenidas en cada grupo.

A continuacién, para poner a prueba nuestra hipotesis de igualdad en el
volumen del caudado en ambos géneros, se llevd a cabo un modelo de

regresion simple. El objetivo de un modelo de regresion simple es tratar de
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explicar la relacion que existe entre una variable dependiente (en este caso

volumen cortical) y una variable independiente o explicativa (género).

3) RESULTADOS:

El estadistico de contraste T-intergrupo, realizado para descartar que los
resultados obtenidos no estuvieran sesgados por la heterogeneidad en las
edades de la muestra, mostro un valor de t (58) = -0.56, p > 0,05, por lo que
debemos concluir que no se dan diferencias respecto a la edad entre ambos

grupos.

El analisis de Regresion Simple realizado para comprobar la posible
existencia de relacion entre la variable independiente sexo y la variable
dependiente volumen cortical del nucleo caudado se mostré significativo. Los
resultados obtenidos fueron t (58) = 3.78, p < 0,01. Esta probabilidad nos
conduce a rechazar la hipétesis nula que declara la igualdad entre las medias,
encontrandose diferencias significativas en el volumen cortical del Caudado

entre las dos categorias sexuales (Gréafica 3).
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Grdfica 3. Diagrama de barras de las medias de los volumenes del nucleo caudado en ambos grupos. Podemos
comprobar que la media de volumen del ntcleo caudado obtenido en el grupo de las mujeres es menor que el
obtenido en el grupo de hombres.

4) DISCUSION:

El objetivo de nuestro estudio fue examinar si existian, o no, diferencias
en el volumen cortical del nicleo caudado entre hombres y mujeres. Nuestra
intencion era tratar de aclarar las evidencias contradictorias obtenidas hasta el
momento en las distintas investigaciones acerca de la mayor incidencia de
Parkinson en varones, con el fin de apoyar la escasa literatura actualmente

existente en este ambito con técnicas de neuroimagen.

En este estudio se control6 que la diferencia en las edades de la
muestra no sesgara los datos obtenidos, por lo que la diferencia significativa de
voliumenes encontrada en la regresion simple realizada entre el sexo de los

participantes y el volumen cortical del caudado se debe a las diferencias
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propias existentes entre ambos sexos, presentando, generalmente, los

hombres mayor volumen de este area.

Segun estos resultados, la hipétesis planteada de que no existen
diferencias se desconfirma, encontrandose la tendencia a un menor volumen
cortical del caudado en las mujeres. Esto parece contradecir a las
investigaciones que apoyan una menor incidencia de EP en mujeres, un inicio
mas tardio, ademas de sintomas motores menos graves. Segun estas
investigaciones, cabria pensar que las mujeres tuvieran una mayor
preservacion de esta estructura, o un mayor volumen, lo que les permitiria
tardar mas tiempo en padecer o mostrar sintomas de la EP, pudiendo ser el

mayor volumen o preservacion algo asi como un factor protector.

La explicacibn mas parsimoniosa que podemos encontrar a estos
resultados es que la diferencia hallada sea algo natural debido a las propias
diferencias morfolégicas y fisioldgicas que distinguen a los sexos de una misma
especie, es decir, al dimorfismo sexual. Es bien sabido que, en promedio, el
cerebro masculino es mas grande que el femenino, aunque esto no signifique
mas o menos inteligencia. Ademas, algunas investigaciones muestran también
un mayor volumen en varones en otras estructuras cerebrales especificas
como el hipotdlamo (Levay, 1993) o el cuerpo calloso (Takao, Hayashi &
Ohtomo, 2014). A simple vista también se puede comprobar que, en general,
los varones presentan un mayor tamafio corporal de distintas partes corporales

gue las mujeres.
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Debemos sefalar que una posible explicacién de estos resultados es
que los datos no fueron extraidos de poblacién con Parkinson, o con riesgo de
padecerlo, ya que la mayor parte de la muestra pertenecia a poblacion muy
joven (19 afios), y sélo contdbamos con dos sujetos incluidos en la vejez
temprana, edad donde comienza a aumentar el riesgo de padecer EP vy, por
tanto, donde comienza, o se acusa, el deterioro en distintas estructuras

cerebrales.

Este estudio presenta las limitaciones propias de un estudio transversal,
siendo recomendable realizar un seguimiento de los participantes que analice
si estas diferencias se mantienen con el paso del tiempo, o si por contra, existe
un cambio en la tendencia, pudiendo mostrar un patrén de deterioro, como un
deterioro mas acelerado en varones, o el deterioro minimo de esta estructura
en mujeres. Ademas, sugerimos para proximos estudios la replicacion de este
mismo estudio en poblacion con Enfermedad de Parkinson, para comprobar si
se establece un mayor deterioro volumétrico en este area, que pudiera implicar,
ademas del dafio neuroquimico, un deterioro estructural en esta enfermedad.
Ademas, puesto que la enfermedad de Parkinson presenta una incidencia
mayor en personas de edad avanzada, animamos a evaluar estas diferencias
también en este tipo de poblacién, lo que podria mostrarnos también un patron
de deterioro si, por ejemplo, se invierten los datos obtenidos en esta
investigacion en edades tempranas, es decir, si los hombres de edad avanzada
presentan un menor volumen del area. Por dltimo, se recomienda utilizar como

covariable el volumen cerebral total y establecer grupos entre hombres y
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mujeres con volumenes totales equiparables para asegurar que la diferencia de

volimenes se deba al género y no al tamafio cerebral total.

4) CONCLUSIONES:

El objetivo del estudio fue apoyar las limitadas investigaciones existentes
sobre estructura cerebral con neuroimagen, ademas de procurar
clarificar los resultados de investigacién existentes en la epidemiologia
de la EP.

Los resultados obtenidos evidencian un mayor volumen cortical del
Nucleo Caudado en varones.

Estos resultados parecen contradecir los estudios de epidemiologia de
EP que encuentran una mayor incidencia de esta enfermedad en
hombres que en mujeres.

Los resultados son posiblemente explicados por el propio dimorfismo
sexual cerebral de los humanos.

Seria interesante realizar un seguimiento de estos sujetos con el fin de
observar si se van dando diferencias a lo largo del ciclo vital.

Resultan necesarios mas estudios de este tipo en poblacion con
Parkinson o poblacién envejecida que revelen si realmente hay dafio
estructural en el nucleo caudado con la enfermedad, con la edad y/o con
el género.

Por ultimo, es importante utilizar en futuras investigaciones el tamafio

cerebral total como covariable.
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