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Abstract:

Parkinson Disease affects in an different way men and women. We have analyzed
magnetic resonance imaging data of 60 people. We searched for differences in cortical
volume of caudate nucleus related with people gender. Caudate nucleus is choose for
the relation between this area and Parkinson Disease. We found differences in
cerebral volume, being bigger in man. We suppose it might be a vulnerability to
develop Parkinson Disease.
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Resumen:

La Enfermedad de Parkinson se ha encontrado una incidencia diferencial de la
enfermedad entre hombres y mujeres. Por ello, en el presente trabajo se analiza los
datos de Resonancia Magnética de 60 participantes, de una poblacién normal, en
busca de una relacién entre el sexo de la persona y un determinado volumen en el
ndcleo caudado. Se escoge esta estructura en particular por su relacion con la
Enfermedad de Parkinson. Una vez analizamos los datos, se encuentran diferencias
significativas en el volumen de esta area, siendo mayor en los hombres. Pudiendo
esto suponer una vulnerabilidad a la hora de sufrir una mayor incidencia de la

Enfermedad de Parkinson.
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1) INTRODUCCION

Sistema motor:

Todos los dias el ser humano interacciona con su entorno por medio de los
movimientos del cuerpo. Estos movimientos, desde el mas sencillo hasta el mas
complejo se coordina desde la corteza cerebral, el cerebelo y la médula entre otras
estructuras.

El sistema motor central se organiza jerarquicamente en tres niveles. El méas alto
es el nivel de la estrategia, la finalidad del movimiento y cual es la mejor manera de
realizarlo. En este nivel encontrando asociaciones entre las areas del neocortex y los
ganglios basales.

El segundo nivel se ocupa de la tactica, secuenciacion de las contracciones
musculares para conseguir el objetivo.

El tercer nivel, lleva a cabo la ejecucidon del movimiento, activando las
motoneuronas e interneuronas y generando asi el movimiento y ajustando la postura
de ser necesario. Las estructuras implicadas en este nivel son el tronco del encéfalo
y la médula espinal (Bear 2008)

Ademas de los niveles anteriormente nombrados (médula espinal, tronco del
encéfalo, cerebelo y corteza), en la planificacion y realizacién del movimiento toman
parte los ganglios basales, estos forman vias de retroalimentacion que producen un
efecto regulador sobre la corteza cerebral, via thAlamo, y, sobre los nucleos del tronco

encefalico, ayudando en la ejecucion de los movimientos y en la postura corporal.

A continuacién describiremos las estructuras de interés en este trabajo, los
Ganglios Basales (GB) y en especial el nacleo caudado: nombrando su participacion
en el control voluntario de los movimiento. Y sefalaremos una de las enfermedades

gue mas afecta a esta funcién, la Enfermedad de Parkinson (EP)



Ganglios basales:

No hay una definicién clara del concepto “Ganglios Basales. La primera
formulacién, de caracter neuroanatomico, fue realizada por Thomas Willis en 1664,
esta ha sido modificada en varias ocasiones con inclusion de nuevas estructuras,
redefiniciones de otras o diferenciacion de términos segun el momento. Hasta la
publicacién del trabajo de Vicq d’Azyr en 1786, el Talamo (Tm) formaba parte de los

GB. En la actualidad existe un cierto consenso entre diversos modelos y taxonomias.

Los ganglios basales (GB), son estructuras subcorticales, localizadas en el
mesenceéfalo, prosencéfalo y diencéfalo que estan altamente interconectadas. Consta
de un total de cinco nucleos subcorticales: la sustancia negra localizada en el
mesencéfalo, el globo palido junto con el cuerpo estriado localizados en los
hemisferios cerebrales y por ultimo el nucleo subtaldmico (NST), localizado en el
diencéfalo. A su vez, el cuerpo estriado se dividen en nucleo putamen y caudado
(Crossman y Neary, 2010). Hay una interconexion anatomica y funcional, dando lugar

a vias hacia el talamo y el tronco cerebral.

A pesar de la existencia de evidencia de la interconexién entre los nucleo de
los GB, no hay un consenso sobre como ocurre esta concetividad (Parent y Cicchetti,
1998). El mayor acuerdo sefiala que el cuerpo estriado (caudado y putamen) es la
principal via de entrada de informacion a los GB. Estas aferencias proceden en parte
de otros nucleos de los ganglios basales, otra fuente de procedencia es la corteza
cerebral, los nucleos talamicos y, en parte, de los nucleos del tronco encefalico,
siendo la aferencia de la corteza cerebral la principal. Es en el estriado donde se
producen las interconexiones entre los nucleos de los GB mas. Las eferencias mas

importantes de los ganglios basales se originan en el globo palido y van al nucleo



ventral anterior del talamo desde donde se proyectan a las areas premotora y motora.
Por otro lado, el cuerpo estriado ademas realiza una eferencia importante a través del
segmento interno del globo palido y la parte reticular de la sustancia negra, llegando

sus proyecciones principalmente a la corteza, via talamo, y al troncoencéfalo.

La implicacion de los ganglios basales en la iniciacion y programacion del
movimiento voluntario se desarrolla gracias a estas aferencias, interconexiones y
eferencias que se producen entre las diferentes estructuras y dentro de las que se da
una relacion circular. En condiciones normales, las neuronas del globo pélido se
encuentran activadas e inhibiendo la actividad del ndcleo ventrolateral del talamo. El
deseo o la intencidon de realizar un movimiento como consecuencia de aferencias
sensoriales, activa a la corteza cerebral que excita las neuronas del putamen para
gue inhiban a las del globo palido, permitiendo asi que las neuronas del ndcleo
ventrolateral se activen e incrementen la actividad del &rea 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.

Los GB no forman parte solo del sistema motor, sino que interaccionan con
toda la corteza frontal y el sistema limbica, interviniendo asi en las funciones cognitiva
del sistema asociativo o cognitivo y en la funcién emocional del sistema limbico. En
resumen, las funciones principales de los ganglios basales son: marcar el inicio y el
final del movimiento, planificar secuencias y corregirlas si es necesario. Ademas de
intervenir en el aprendizaje procedimental, y tener implicaciones tanto en las
funciones ejecutivas como en la conducta emocional y motivacional. Todo esto hace
gque sea necesario que todas las estructuras, aunque sean susceptibles de ser

estudiadas por separado, estén intactas para que se produzcan movimiento
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voluntarios normales ya que, como dijimos antes, la transmision de informacién para

gue se produzca un movimiento sucede de forma jerarquica y en paralelo.

Dentro de este entramado, la pérdida del control ejercido por la sustancia negra
en el estriado o por el estriado y el nucleo subtalamico sobre el globo palido produciran
anomalias que derivaran en disfunciones asociadas a los ganglios basales vy, por
tanto, a la produccion del movimiento voluntario. Estas anomalias pueden
manifestarse por un lado, con movimientos que la persona quiere ejecutar y no puede,
observandose una hipocinesia visible a través de vacilaciones en el inicio de los
movimientos y lentitud en el transcurso del mismo. Por otro lado, podemos encontrar
gue la persona no es capaz de impedir voluntariamente una accion que no quiere
realizar, de manera que observamos hipercinesia manifestada a través de hipertonia,
observandose cierta rigidez o incluso temblor como consecuencia de la resistencia al
estiramiento pasivo. Se podria dar también disinecia en forma de tics, balismo,
atetosis y corea. En definitiva, las enfermedades de los ganglios basales pueden
producir temblor y otros movimientos involuntarios, cambios en la postura y el tono
muscular, pobreza y lentitud del movimiento sin pardlisis y, por ultimo, trastornos

cognitivos y neuropsiquiatricos conductuales.

La caracteristica fundamental que distingue las alteraciones de los ganglios
basales de otras alteraciones con consecuencias motoras es que 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.

Enfermedad de Parkinson:

Las enfermedades de los ganglios basales producen a menudo una

combinacion de trastornos del movimiento, afectivos y cognitivos. 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
britdnico James Parkinson agrupa, en su monografia “An essay on the shacking
palsy”, un conjunto de manifestaciones, que hasta entonces se consideraban
independientes, en un unico trastorno: la Enfermedad de Parkinson. Afios después,
el neurdlogo francés Charcot enriquecio la descripcion de los aspectos clinicos.

La enfermedad de Parkinson es un trastorno neurodegenerativo complejo, de
presentacion heterogénea y de distribucion universal, que aparece en la edad adulta.
Se trata de una enfermedad crdnica, 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 y Breteler, 2006).

La frecuencia de aparicion de la EP varia segun los criterios diagnosticos
empleados, la poblacién estudiada o los métodos epidemioldgicos utilizados. La
prevalencia se estima en 0,3% de la poblacion, siendo aproximadamente el 1% en
mayores de 60 afos. La incidencia anual estimada es de 8 a 18 por cada 100.000
habitantes (Lau y Breteler, 2006). Por otro lado, casi todos los estudios
epidemiolégicos evidencian que tanto la incidencia como la prevalencia de la EP es
de 1,5 a 2 veces mayor en hombres que en mujeres, lo que puede deberse a un
posible efecto protector de los estrégenos (Haaxma, Bloem, Borm, Oyen, Leenders,

et al., 2007)

La EP posee una etiologia desconocida, generalmente asociada a una
combinacion de factores genéticos junto con la exposicion a factores ambientales. La

mayoria de los casos de EP son esporadicos, siendo el envejecimiento el principal



factor de riesgo. No obstante, algunas formas de EP, sobre todo las de inicio
temprano, estan causadas por una mutacién genética especifica. La mutacion mas
comun es la del gen que codifica proteinas como la parkina o la alfa-sinucleina.
Ambas mutaciones favorecen la formacion de poros en las vesiculas sinapticas, que
permiten una mayor salida de dopamina al citoplasma e inhiben el reciclado de éstas
vesiculas, aumentando asi la acumulacion de dopamina libre en el citoplasma. Esto
afecta el funcionamiento de las neuronas dopaminérgicas de la via nigroestriatal,
provocando su muerte. 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, el estrés oxidativo o la disfuncion
mitocondrial, no obstante, el fin comln de estos mecanismos patdégenos es provocar
la muerte de las neuronas del SN. Respecto a los factores ambientales, la exposicidon
a pesticidas o traumatismos craneo-encefalicos repetidos se han asociado a un
aumento de riesgo.

Su diagnéstico se basa en la valoracién clinica y la respuesta a tratamientos
gue aumentan la dopamina. Sin embargo, su manifestacion clinica es similar a la de
otras enfermedades, lo que conlleva un alto porcentaje de errores diagnésticos. Por
otro lado, posee un prondstico variable, aunque, generalmente, el diagnéstico tardio
y la presentacién en forma rigido-acinética (la otra forma es tremoérica), predicen una
progresién mas rapida. Aunque no existen farmacos que enlentezca la progresion de
la enfermedad, las terapias existentes para el control sintomatico 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 y Logroscino, 2008). Por todo esto, es importante realizar un



diagndstico preciso y un correcto manejo de farmacos que permitan la mejor calidad

de vida para estos pacientes.

La EP se caracteriza fundamentalmente por alteraciones motoras debidas a la
pérdida de inervacion dopaminérgica en el nacleo estriado. Clinicamente se dan una
combinacion de sintomas cardinales tipicos y variables de la triada motora:
bradicinesia o lentitud de movimiento tanto en movimientos espontaneos como en
voluntarios; temblor de reposo grosero y de gran amplitud; y rigidez
caracteristicamente en rueda dentada, ademas de inestabilidad postural progresiva
gue provoca una alteracion caracteristica de la marcha y la postura. En las ultimas
décadas ha aumentado el reconocimiento de manifestaciones no motoras como la
apatia, el deterioro cognitivo, la depresion, alteraciones del suefio, etc. La aparicion
de estos sintomas se ha relacionado con la distribucion de los cuerpos de Lewy en el
sistema nervioso y su prevalencia se incrementa con el progreso de la enfermedad,
produciendo un peor impacto en la calidad de vida de los pacientes y familiares, que

puede ser mayor que el de las manifestaciones motoras.

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

tempranas dada la complicacion de diagndstico estas. (Arbizu, 2014).

La resonancia magnética es una técnica de neuroimagen que utiliza fuertes
campos magnéticos y ondas de radio para obtener una imagen del cerebro. 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.
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Es muy usada en la medicion del dafio cerebral provocado por las
enfermedades neurodegenerativas dado su “inocuidad” ante multiples pases de esta
prueba. Se ha intentado determinar con este tipo de pruebas de neuroimagen el
avance o progresion de la muerte neuronal para poder evaluar el potencial terapéutico
de determinados compuestos que detengan o enlentezcan esta progresion. Ademas,
se trabaja con ella para la deteccion de las manifestaciones clinicas que aparecen
antes de los sintomas clasicos en determinadas enfermedades (Brooks, 1991 y
Stoessl, 2011) y asi, poder realizar un diagndstico mas temprano y establecer terapias
capaces de modificar su evolucion. Entonces, los objetivos fundamentales del uso de
la neuroimagen en la EP son, por un lado contribuir al diagnéstico diferencial con otros
cuadros clinicos y demostrar la utilidad de potenciales terapias, y por otro, permitir el
diagnostico presintomatico en los sujetos de riesgo y predecir la aparicion de
complicaciones motoras y no motoras (Juri y Wanner, 2016).

Puesto que una de las estructuras dafiadas en la enfermedad de Parkinson es
el nucleo caudado, queremos examinar si existen diferencias en el volumen cortical

del mismo caudado debidas a la diferencias de género.

Estudios previos han encontrado que en poblacién normal, los hombres
presentan un mayor volumen en el nicleo caudado frente a las mujeres (Abedelahi,

Hasanzadeh, Hadizadeh, Joghataie. 2013)

Se han encontrado que déficits dopaminérgicos en el caudado son un predictor
en el desarrollo de un una duracion de suefo diaria excesiva, sintoma no motor de la

EP (Yousaf, Pagano, Nicollini, Politis, 2018)
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En este estudio nos centraremos en si las diferencias de volumen en el nacleo
caudado siguen el mismo patrén que el visto en estudios previos y como puede esto
relacionarse con lo encontrado en la EP. Siendo nuestra hipo6tesis que los hombres

presentaran un mayor volumen en el nucleo caudado.
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2) METODOLOGIA

a) Participantes:
La muestra total estuvo compuesta por 60 participantes residentes en S/C de
Tenerife, procedentes tanto de poblacion clinica como de voluntarios a experimentos.
Se trataba, en concreto, de 30 hombres y 30 mujeres, que, a su vez, se subdividian
en 15 jovenes y 15 mayores (tabla 1). El rango de edad en ambos grupos comprendia

entre los 19 y los 60 afos (Figura 1).

Tabla 1. Distribucién por sexo y por factor edad.

FACTOR EDAD

SEXO Joven Mayor Total

Mujer 15 15 30
Hombre 15 15 30
Total 30 30
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Figura 1. Histograma por sexo y edad

La media de edad por género fue 27,33 afios para las mujeres y de 28,

93 para los hombres, lo que supone una desviacion tipica de 10,52 para las
mujeres y de 11,67 para los hombres (Tabla 2). Ademas, la lateralidad es derecha

salvo en uno de los casos en los que resulté ambigua.

Tabla 2. Estadisticos descriptivos de la edad de los participantes.

Sexo Media DT n
Mujer 27,33 10,52 30
Hombre 28,93 11,67 30

b) Andlisis de datos
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Los datos de los participantes con los que hemos trabajado han sido
proporcionados por el tutor de TFG. Fueron extraidos de otra investigacion que éste
estaba realizando y en la que se practicé a los sujetos una RMI a partir de cuya imagen
se calculé6 el volumen de las diferentes estructuras cerebrales mediante un programa

informatico.

La herramienta utilizada por el profesor para procesar las imagenes fue el
programa FreeSurfer version 6.0. Un software de cddigo abierto que analiza RMI
cerebrales y con el que se puede obtener, 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 etiquetado de las
distintas regiones cerebrales. Para lograr 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
estimacion 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 figuras 2 y 3 se han sefialado los ganglios basales, los nudcleos
subtalamicos y la sustancia negra partir de una imagen extraida de la RMI de uno de

los participantes.

15



S58 Nuacleo Caudado . Nicleo Subtalamico

Putamen Sustancia negra

Globo Palido

Figura 2: Imagen de RMI, corte coronal de los ganglios basales, mas sagital

donde sefiala el lugar en el que se realizan los cortes anteriores.

Figura 3: Imagen RMI, corte axial de la sustancia negra mas corte sagital sefialando

los cortes anteriores.

Como resultado se obtuvieron los datos volumétricos por separado del
Hemisferio Derecho y del Hemisferio Izquierdo. Se nos facilitaron ademas datos de
los sujetos relativos a su sexo y edad. Para poder hacer el andlisis estadistico de las

areas concretas, hubo que unificar la informacion de ambos hemisferios, unirla con

16



las variables demograficas disponibles de los participantes y por ultimo, filtrar la
informacion de manera que el resultado fuera una tabla que relacionara el volumen
del area objeto de estudio con los datos de los sujetos. Para este proceso se utilizo
el programa RStudio disefiado para la computacién estadistica, mas concretamente
los comandos integrados en la libreria “reshape2”, que permite fundir, remodelar y
transponer tablas de datos y asi prepararlos para trabajar con ellos de una manera

mas sencilla.

Por dltimo, para estudiar si hay variacion en el volumen del caudado en funcién
del sexo, se llevo a cabo un Modelo de Regresion Simple. (mod = Im (value ~ sexo,
data = caud)). Siendo la variable dependiente el volumen del niucleo caudado vy la

variable independiente el sexo.

Para comprobar que la edad no fuera la causa de las diferencias en volumen
encontradas, se realizé un Modelo de Regresion Simple entre el volumen y la edad.
(mod =Im (value ~ edadFac, data = caud)). En este caso, la variable dependiente se

mantiene pero la independiente es la edad del participante.
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3) RESULTADOS:

Utilizamos un analisis de Regresién Simple para comprobar la posible
existencia de relacion entre la variable independiente sexo y la variable dependiente
volumen cortical, en concreto, del nucleo caudado. Los resultados obtenidos fueron t

(58)= 2.728, p < 0.01.

De la tabla resumen ANOVA extraemos que, con una F(58)=7.4396; p< 0. Esta
probabilidad nos conduce a aceptar la hipétesis nula que declara la igualdad entre
las, es decir que se encuentran diferencias significativas entre las dos categorias

sexuales en el volumen cortical de la estructura objeto de estudio.

4000
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2000 3000

1000

0
L

M v
Sexo

Figura 2: Volumen del Nucleo Caudado por sexo
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Figura 3: Medias y desviacion tipica del volumen del Nucleo Caudado por sexo

En esta figura (Figura 3) se muestra la media del volumen del ntcleo caudado
segun e sexo, siendo las lineas, la ilustracibn de la desviacion tipica de las

puntuaciones dentro de cada grupo.

En el andlisis de la regresion con la variable de edad, en el ANOVA realizado
se obtuvo una F(58)= 3.3677; p=0.07162. Por lo que se demuestra que no hay
variacion del volumen en relacién a la edad. En la Figura 4 se muestra la dispersion

de las puntuaciones en volumen segun la edad.
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4) DISCUSION:

En nuestro estudio tratdbamos de encontrar diferencias en el volumen del
caudado dependiendo del sexo, para ello hemos utilizado los datos de resonancia
magneética, de los cuales hemos obtenido el volumen de dicha area. Tras un cribado
de los datos, realizamos una regresion simple entre las variables sexo de los
participantes y volumen de nuestra area de interés. Encontramos una diferencia
significativa ( p<0.01) en el volumen del caudado en hombres y mujeres, presentando
los hombres mayor volumen. También hemos descartado que esta diferencia de
volumen se deba a la edad de los participantes, encontrandose en la regresion una
probabilidad asociada mayor a 0.05 (p=0.072). Esto va en concordancia con nuestra

hipo6tesis de que el volumen de esta area es mayor en hombres que en mujeres.

Teniendo en cuenta esto, la hipotesis planteada se confirma, encontrando que
las mujeres presentan menor volumen. Esto va acorde con investigaciones anteriores
(Abedelahi, Hasanzadeh, Hadizadeh, Joghataie. 2013) donde encuentran que los

hombres presentan un mayor volumen que las mujeres.

Esto se ajusta a lo esperado en nuestras hipotesis de encontrar diferencias en
funcion del sexo. Atendiendo a otras investigaciones, se encuentra que la incidencia
de la EP es mayor en hombres frente a mujeres y que su inicio es mas temprano
(Haaxma, Bloem, Borm, Oyen, Leenders, et al., 2007). Esto puede indicar que el
mayor volumen, que se ve gravemente reducido al padecer la enfermedad, puede

suponer una vulnerabilidad a la hora de sufrir la EP.

En base a esto, para préximos estudios proponemos la comparativa del
volumen de las areas afectadas por la EP de la poblacién normal frente a poblacion

con EP, para comprobar si se establecen diferencias de deterioro entre hombres y
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mujeres y establecer si un mayor volumen en estas areas puede verse como un factor
de riesgo. Este estudio presenta las limitaciones propias de un estudio transversal,
siendo recomendable realizar un seguimiento de los participantes para analizar si
estas diferencias se mantienen con el paso del tiempo y poder recabar mas datos de
los participantes tales como el estilo de vida para ver si anomalias en el nucleo
caudado junto con determinadas acciones diarias como el dormir demasiado (Yousaf,
T. Pagano, G. Nicollini, F. Politis, M. 2018). Ademas de realizarlo con poblacién con

EP y no solo en poblacion normal.

En conclusién, nuestro trabajo de andlisis de imagenes de resonancia
magnética cerebral en poblacion normal ha presentados resultados siguiendo lo
esperado en estudios anteriores y abre nuevas vias para continuar con el analisis de
esta area cerebral como un posible predictor de riesgo de presentar la Enfermedad

de Parkinson.
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