I’E

INSTITUTO DE ESPANA

REAL ACADEMIA DE MEDICINA
DE ZARAGOZA

LA NEUROIMAGEN MOLECULAR
Y EL SUENO DE CAJAL
El ejemplo de la Afasia Progresiva Primaria

POR EL ACADEMICO ELECTO
EXCMO. SR. D. JOSE LUIS CARRERAS DELGADO

DISCURSO LEIDO EN EI. ACTO DE SU RECEPCION
COMO ACADEMICO DE HONOR
EL DIA 20 DE MARZO DE 2025

LAUDATIO POR EL PRESIDENTE Y ACADEMICO DE NUMERO
EXCMO. SR. D. LUIS MIGUEL TOBAJAS ASENSIO

ZARAGOZA
2025



o
I’E

INSTITUTO DE ESPANA

REAL ACADEMIA DE MEDICINA
DE ZARAGOZA

LA NEUROIMAGEN MOLECULAR
Y EL SUENO DE CAJAL
El ejemplo de la Afasia Progresiva Primaria

POR EL ACADEMICO ELECTO
EXCMO. SR. D. JOSE LLUIS CARRERAS DELGADO

DISCURSO LEIDO EN EI. ACTO DE SU RECEPCION
COMO ACADEMICO DE HONOR
EL DIA 20 DE MARZO DE 2025

LAUDATIO POR EL PRESIDENTE Y ACADEMICO DE NUMERO
EXCMO. SR. D. LUIS MIGUEL TOBAJAS ASENSIO

ZARAGOZA
2025



La Real Academia de Medicina de Zaragoza no se hace solidaria, ni asume ninguna responsabilidad relativa al
contenido y a las opiniones en materia cientifica de los trabajos objetos de la presente publicacién

Depésito legal: Z-324-2025

Edita y distribuye:
Real Academia de Medicina de Zaragoza
Plaza Basilio Paraiso, 4 — 50005 Zaragoza

Composicion e impresion:

Imprenta Provincial de Zaragoza



SUMARIO

Laudatio

Luis Miguel Tobajas ASENSIO .....cccceveevviviciriiiciniiiciiiinene,

Conferencia
La neuroimagen molecular y el sueiio de Cajal.

E/ ejemplo de la Afasia Progresiva Primaria
José Luis Carreras Delgado ...






Excelentisimas e Ilustrisimas Autoridades,
Excelentisimos e Ilustrisimos Sefioras y Sefiores Académicos,
Companeros y amigos,

Sefioras y Sefiores,

Es para mi una enorme satisfaccion que mis compafieros
de la Junta Directiva de la Real Academia de Medicina de
Zaragoza me haya distinguido con el alto honor de llevar la
voz de la Corporacién en la laudatio del Excmo. Sr. D. José
Luis Carreras Delgado. Sean mis primeras palabras de agrade-

cimiento a mis compafieros de la Junta de Gobierno.

No es la primera vez que presento a nuestro Académi-
co de Honor en esta Casa, ya que tuve el privilegio de dar a
conocer ante ustedes al Prof. José Luis Carreras Delgado
en la Sesiéon de Clausura del afio 2021, en la que D. José Luis
Carreras expuso una brillante conferencia titulada: «Teragno-
sis con radioligandos en oncologia». Un broche de oro para

terminar el curso 2021 que todos recordamos.

Decia Baltasar Gracian en «El discretox: las cosas selectas no
se cansa uno de repetirlas hasta siete veces. Resulta imprescindible
recordar su trayectoria y sus méritos personales que le han

hecho merecedor del galardon que se le otorga.

Nuestra Corporacién, que ha cumplido este ano 194 afios
de existencia, va a distinguir a una de las grandes personalida-

des de la ciencia y de la medicina espafiolas.
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Academico Correspondiente de esta Corporacion desde
1988, es ademas Académico de Numero de la Real Academia
Nacional de Medicina de Espafia, actualmente ocupa el cargo

de tesorero.

Conoci al Dr. Carreras en la segunda mitad de los afios 70
del siglo pasado en el Departamento de Radiologia y Medicina
Fisica de la Universidad de Zaragoza dirigido por nuestro que-

rido y recordado maestro el Prof. D. Francisco Marin Gérriz.

Desde entonces surgié una relacién profesional que acabd
en una relaciéon de profunda amistad. He seguido su trayecto-
ria hasta el momento presente. Seguidamente paso a relatar

unas pinceladas biograficas de nuestro conferenciante.
En Zaragoza, ciudad de los tres rios, comenzo todo.

José Luis Carreras Delgado naci6 en la inmortal Zaragoza
el dia 23 de febrero de 1951, en la Plaza Lanuza (frente al
Mercado Central). Su padre Bernardo originario de Codo en
el Campo de Belchite y su madre Carmen procedia de Pa-
racuellos de Jiloca en la Comarca de Calatayud. El amor y
la formacion recibida de sus padres han sido fundamentales
en su vida. Su infancia y juventud discurren en Zaragoza que
conoce como la palma de su mano. Fue alumno de Escola-
pios en el mismo colegio en el que estudiaron Goya y Palafox,
entre otros, cumpliendo con el lema: «piedad y letras» con
excelentes resultados académicos, finalizando el Bachillerato
con Matricula de Honor y Premio Extraordinario. Y en Za-
ragoza, en ese periodo magico de la adolescencia, las flechas

amorosas intervienen en un hecho fundamental en su vida.
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Conoce a Marisa, también excelente escolapia y prestigiosa
radidloga, que es su mujer y companera de su vida. Siempre
he pensado que las genéticas maternas, una procedente del
Gallego unido con la otra genética procedente del Jiloca y del
Jalon acaban abrazandose en el rio Ebro a su paso por Zara-
goza. De esta union nacen sus dos hijos, José Luis (Chelu) y
Elena, de los que se sienten muy orgullosos. Y es abuelo de
dos nietos de su hija Elena y Gonzalo, Lucas y Guillen que

son la alegria de su vida.

Curso estudios de medicina de la Facultad de Medicina de
la Universidad de Zaragoza con excelentes calificaciones aca-

démicas.

Siempre afirma que tuvo una solida formacion clinica con
el Prof. Guillen. Los profesores Marin Gorriz y Guillén influ-

yeron decisivamente en el inicio de su carrera profesional.

Se doctord en la Universidad de Zaragoza, en 1977, con la
tesis doctoral titulada: Estudio clinico experimental sobre el valor de
la gammagrafia cardiaca en el infarto agudo de miocardio dirigida por
los Dres. Francisco Marin Gorriz e Ignacio Ferreira Monte-
ro que obtuvo la maxima calificacién y fue distinguida con el
Premio Gobernador Civil en el afio 1978.

Es médico especialista en Electrorradiologia y Medicina Nu-
clear. A nivel asistencial comenz6 en el Servicio de Medicina
Nuclear del Hospital Clinico Universitario «LLozano Blesa» de
Zaragoza, dirigido por el Dr. Jorge Teijeiro. Desde Zaragoza
comenzdé una carrera estratosférica completando su formacion
principalmente con el Prof. Blanquet en Burdeos y con el Prof.
Dutreix en el prestigioso Instituto Gustave Roussy de Paris.
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En 1984 inicia su actividad en la Universidad de Cérdoba
y desde 1986 ha sido Jefe de Servicio de Medicina Nuclear de
Hospital Clinico de San Carlos de Madrid hasta su jubilacion
el 30 de agosto de 2021.

Su actividad investigadora es extraordinaria. Pionero e
impulsor de la tomografia de positrones en Espana, la PET,
la PET-TAC y PET-RM. Fundador y Director del primer
Centro PET en Espafia en 1995.

Ha publicado mas de 370 articulos cientificos en revistas
nacionales e internacionales sobre medicina nuclear, oncolo-

gia, cardiologia y neurociencias.

Autor de 105 libros o capitulos de libros. Mas de 700 po-
nencias y comunicaciones en Congresos de la especialidad. Ha
dirigido 44 tesis doctorales. Investigador principal o asociado
en 44 proyectos de investigacion subvencionados. Tiene reco-

nocidos cinco sexenios de investigacion.

En el plano docente ha escalado todos los peldafios de la
escalera universitaria. Fue profesor titular de Radiologia y Me-
dicina Fisica y desde 1983, a los 32 afos de edad, catedratico
de Radiologia y Medicina Fisica de la Universidad de Cérdoba
para pasar en el ano 1986 a ocupar la catedra de Radiologia
y Medicina Fisica de la Universidad Complutense de Madrid,
siendo el primer catedratico con perfil de Medicina Nuclear

en Espana.

En la actualidad es catedratico emérito desde el dia 1 de
septiembre de 2021, y Emérito Asistencial de la Consejeria de
Sanidad de la Comunidad de Madrid.
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Excelente gestor, ha sido Vicedecano de las Facultades de
Medicina de la Universidad de Cérdoba y de la Complutense
de Madrid. Fue Director del Departamento de Radiologia de
la Universidad Complutense de Madrid y Director del Hospi-
tal Clinico de San Carlos de Madrid. Actualmente es Presiden-

te del Comité Cientifico de la Fundacién Bamberg.

Pertenece a numerosas sociedades cientificas nacionales
e internacionales. Ha sido presidente de la Sociedad Espafia
de Medicina Nuclear e Imagen Molecular y presidente de la

Comision Nacional de la especialidad de Medicina Nuclear.

Es Académico de Numero de la Real Academia Nacional
de Medicina de Espafia desde 1995, ingresé con el titulo: La
tomografia de positrones en oncologia contestado por el Prof. Fran-

cisco Alonso Fernandez.

A largo de su brillante carrera docente ha recibido nume-
rosas distinciones. Voy a citar una que le hace ilusién. Fue
distinguido con el premio de la Asociacion de Aragoneses en
el Exterior en Ciencias en el mismo afio que otorgaron el pre-
mio de Letras a D. Luis del Val.

Entre sus virtudes, destacarfa su sencillez, su generosidad,
su constancia y su tenacidad, virtudes muy aragonesas. Exigen-
te consigo mismo, amigo de sus amigos. Es mi amigo del alma,

de esos amigos que uno tiene la fortuna de tener en su vida.

Aficionado a la caza, pesca de truchas, montafiismo de

Pirineos, gastronomia, lectura y musica popular aragonesas.

Una faceta menos conocida de nuestro conferenciante

es su pasion por el Real Zaragoza, que compartimos. En
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ocasiones me dice que de lo que mas sabe es de futbol, y
les puedo asegurar que siempre acierta en sus opiniones
futbolisticas.

Amante de la naturaleza, siempre me habia sorprendido su
resistencia fisica, incansable. Encontré una explicacién que
ahora voy a revelar. Existe una razén genética, su abuelo Dio-
nisio Carreras fue el primer aragonés olimpico, campeon de
Espafia de maratén y consigui6 la disciplina olimpica en Pa-
ris en 1924. Una calle importante y el polideportivo llevan su
nombre en Codo, y desde octubre de 2021, comparte museo

junto con el gran escritor Benjamin Jarnés en esa localidad.

Dejo para el final su pasién por Yebra de Basa, por el Se-
rrablo y por el Pirineo. En Yebra de Basa, no falla nunca en la
cita de la romerfa de Santa Orosia, el dia 25 de junio, ilustran-
donos sobre el dance y los danzantes al compas del chiflo y el
salterio. Desde su cuartel general de Yebra de Basa, hace mas
de 33 afios, nos ha acompafiado a los amigos a conocer mejor
la arquitectura, la historia y la cultura aragonesas. El Ayunta-
miento de Yebra de Basa, le distinguié en agosto de 2022 con
agradecimiento «Por su carrera en la Medicina y estar siempre
a la atencion de sus vecinos». Conoce todas las iglesias roma-

nicas del Pirineo fundamentalmente del Serrablo.

Su pasion auténtica por el Pirineo la ha trasmitido, junto
con su esposa Marisa, a sus hijos, y sigue con sus nietos a los
que ha dedicado un libro titulado: E/ #ltimo desayuno y la Ultima
Cena en cuya portada se aprecia al abuelo orgulloso con sus

dos nietos observando la portada de la iglesia de San Juan
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de Busa. Este libro, editado en el afio 2022, va dirigido a sus
nietos Lucas y Guillén en el afio 2030. Se trata de una nove-
la autobiografica donde revela sus conocimientos de historia,

arte y ritos religiosos de todo el Altoaragon.

Seguidamente, los comentarios sobre el discurso titulado:
La neuroimagen molecular y el suenio de Cajal. El ejemplo de Afasia

Progresiva Primaria.

Excelente discurso para cerrar lo que se ha denominado
afio CAJAL.

La Afasia Progresiva Primaria es un sindrome clinico carac-
terizado por un proceso degenerativo neurologico que afecta
a la capacidad para comunicarse. Las personas que lo padecen
pueden presentar problemas para expresar sus ideas y com-
prender o encontrar las palabras. La Afasia Pasiva Primaria
suele comenzar entre los 50 y 70 afios y no existe diferencia

entre varones y mujeres.

Los sintomas empeoraran con el tiempo y estos pacientes
suelen tener problemas para poder hablar y escribir con el
tiempo. Incluso no son capaces de entender el lenguaje escrito
ni hablado. La propuesta de Mesulam tuvo una gran audiencia
como sindrome heterogéneo, que puede ser en modo de pre-

sentacion de diversas enfermedades neurodegenerativas.

La frecuencia sigue siendo desconocida y se deduce de los
datos disponibles para el grupo de demencia frontotemporal.
La prevalencia de la demencia frontotemporal se calcula apro-

ximadamente en 5 casos por millén de habitantes.
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Se han descrito tres tipos clinicos principales que se aso-
cian a un patrén radiolégico, anatémico y funcional. Estas
variantes son la forma agramatical, semantica y logopéni-
ca. Las dos primeras se incluyen en el grupo de demencias

frontotemporales.

Los estudios realizados de correlacion clinico patoldgica
han mostrado una asociacion preferente de cada una de las
formas clinicas, con un grupo anatomopatolégico. Sin embar-

go, hacen falta mas estudios que validen esta correlacion.

La imagen anatémica y funcional experimenta un salto cua-
litativo con la resonancia magnética. En lineas generales se ha-
lla atrofia frontal, inferior e insular izquierda en la APP agra-
matical, temporal anterior bilateral de predominio izquierdo
en la variante semantica y temporoparietal izquierda en la for-
ma logopénica. Estas lesiones con el tiempo y la evolucion de

la patologia pueden extenderse a otras zonas.

La tomografia por emision de positrones, han demostrado
que la captacion focal en todas las afasias progresivas inde-
pendiente de la anatomia patologica subyacente. Existen di-
versos patrones asociados a las tres formas clinicas: Hipome-
tabolismo frontal en la APP agramatical, temporal anterior en
la APP semantica y temporoparietal en la APP logopénica.
Siempre de predominio izquierdo. El hipometabolismo tem-
poroparietal, sobre todo si es bilateral, se asocia con la enfer-

medad de Alzheimet.

12
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La moderna neuroimagen molecular

El profesor Carreras Delgado nos ha arrojado luz en el
diagnoéstico de la afasia progresiva primaria. En su discur-
so nos conduce magistralmente en los avances significativos
en las ciencias médicas relacionadas con la afasia progresiva

primaria.

ILa tomografia por emision de positrones con radioligan-
dos para tau y amiloide, permiten plantear la correlacién de
las variedades de la afasia progresiva primaria y la patologia

molecular clinica.

En 2019 publicaron en la revista Cortex, utilizando inteli-
gencia artificial, y sugirieron nuevas variantes de APP, dando

lugar a una mejor correlacion clinico-patologica.

Vamos a asistir a una conferencia inolvidable. Cajal, estoy
convencido que estarfa encantado de los progresos de la ima-

gen molecular y estarfa esperando resultados.

Decia D. Santiago: /as neuronas, las misteriosas mariposas del
alma cuyo batir de alas quien sabe, si esclarecerd algiin dia el secreto de

la vida mental.

La biografia del Dr. Carreras se puede resumir en una frase,
la cultura del esfuerzo. Permitame que termine esta laudatio
con el agradecimiento de la Real Academia de Medicina al
nuevo Académico de Honor por haber aceptado el nombra-
miento. También nuestro miembro de Honor debe sentirse
muy honrado, pues ha sido designado y llamado a compartir
la maxima distincién académica de esta Casa, que cuenta con

la reducida némina de solo seis académicos de honot, cuatro
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espanoles y dos extranjeros. Estamos convencidos de haber
actuado con justicia y con oportunidad. Enhorabuena al Prof.
José Luis Carreras Delgado, sea bienvenido al escalafén supe-
rior de esta docta y bicentenaria Institucion. .

Me van a permitir que muy emocionado lea una estrofa
de la Tronada de la Ronda de Boltafia, escrita por Manuel
Dominguez:

Somos un pueblo de agna en un seco pais;
abrazados a un rio queremos vivir
no veremos nunca al mar como no echenos a andar

jVamos juntos, que se oye tronar!
Les invito a disfrutar de la conferencia titulada:

La nenroimagen molecular y el sueiio de Cajal. EI ejemplo de la

Afasia Progresiva Primaria.

Muchas gracias.
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LA NEUROIMAGEN MOLECULAR
Y EL SUENO DE CAJAL
El ejemplo de la Afasia Progresiva Primaria

POR EL

EXCMO. SR. D. JOSE L.UIS CARRERAS DELGADO
ACADEMICO DE HONOR
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Excelentisimo Sr. Presidente de la Real Academia de
Medicina de Zaragoza,

Iustrisimos Sres. Vicepresidente y Secretario,

Excelentisimos e Ilustrisimos Sefioras y Sefiores Académicos,

Autoridades presentes,

Familiares y amigos,

Sefioras y Sefiores,

Sean mis primeras palabras para agradecer a la Real Aca-
demia de Medicina de Zaragoza y a su Junta Directiva, Junta
de Gobierno y a su presidente el Excmo. Sr. D. Luis Miguel
Tobajas Asensio por este nombramiento de Académico de
Honor con el que me distinguen. Este agradecimiento va di-
rigido muy especialmente para el Dr. Tobajas Asensio, con el
que me une una profunda y fraternal amistad desde que inici6
sus estudios de especializacion en la Escuela de Electrorra-
diologfa de la Universidad de Zaragoza y del hospital Clinico
Lozano Blesa, bajo la batuta de nuestro maestro comun el
Prof. Marin Goérriz. También le quiero agradecer a Luis Mi-
guel Tobajas Asensio su amable y sentida laudatio que procede
de nuestra amistad y de que es una de las personas que mejor

conoce mi vida y trayectoria cientifica y profesional.

Anteriormente ya fui nombrado Académico Corres-

pondiente de esta Real Academia y siempre llevé con orgullo

17
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su medalla. Este orgullo hoy se acrecienta con la nueva meda-
lla y espero estar a la altura de tan generosa concesion, y para
ello no regatearé ningtin esfuerzo. Como aragonés ejerciente
siempre habra en lo mas profundo de mi corazén un lugar

preferente en el que colocar estas medallas.

Esta antigua Institucion, creada en agosto de 1830, es una
de las Academias de Medicina espafiolas con mayor tradicion
y prestigio. Este prestigio se debe al enorme nivel cientifico de
sus Académicos de Numero y Correspondientes actuales y an-
teriores. Todavia puedo ver con gran emocién en este estrado
y en la Presidencia algunos de los que fueron mis profesores
como el vicepresidente Prof. Gregorio Garcia Julian, el secre-
tario general Prof. Mariano Mateo Arrizabalaga, El Prof. Vi-
cente Calatayud Maldonado, el Prof. Ignacio Ferreira Montero
y el Prof. Pedro Cia Gémez. Algunos mas de mis profesores,
hoy ya desaparecidos, también fueron insignes miembros de
esta Academia como mi maestro el Prof. Francisco Marin Go-
rriz, el Prof. Fernando Civeira Otermin, el Prof. Mariano Ma-
teo Tinao, el Prof. Ricardo L.ozano Blesa, el Prof. Andrés Pié
Jorda, el Prof. Rafael Gémez Lus y el Prof. Francisco Romero

Aguirre.

Ha sido tradicional en esta Academia la presencia de pres-
tigiosos Académicos del Area Radioldgica que han formado
o forman parte de la némina de esta Instituciéon. Entre ellos
el presidente actual Dr. Luis Miguel Tobajas Asensio, el Prof.
Fernando Solsona Motrel, los hermanos Angel y Victor Ma-
rin Corralé, Severino Pérez Modrego, Fernando Arnaiz Bue-
no, Angel Castillo Ramirez, Antonio Mateo Navarro, Miguel

18
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Angel de Gregorio Ariza, Luis Ros Mendoza, Reyes Ibafiez
Carreras, Santiago Guelbenzu Morte, Nicolas Fayed Miquel,
M?* Pilar Tobajas Motlana, Alberto Biete Sola, Luis Mart{ Bon-
mati, D. Manuel Armijo Valenzuela (Presidente de honor),
etc. Ademas del actual presidente el Dr. Luis Miguel Tobajas
Asensio, tanto el Prof. Francisco Marin Gé6rriz como el Prof.
Fernando Solsona Motrel fueron también presidentes de esta
insigne corporacion. Por tanto, me honro en ser uno mas de
esta familia radiologica que ha prestigiado y enriquecido enor-

memente a la Real Academia de Medicina de Zaragoza.

Pero no seria agradecido si no hiciera una mencién especial
a mi maestro el Prof. D. Francisco Marin Gorriz. A él y a sus
ensefianzas y consejos debo todo lo que soy. Fl me ensefié el
camino de la medicina molecular y me orientd hacia la Medi-
cina Nuclear cuando esta disciplina era tan solo un gérmen
de lo que es hoy. Su visiéon de futuro fue admirable, cuando
otras areas de la radiologia no cesaban de crecer y la medicina
nuclear parecfa que iba a desaparecer. Fl fue artifice principal
mediante la publicacién del libro La Medicina Nuclear especiali-
dad médica, para conseguir que la Medicina Nuclear apareciese

por primera vez como especialidad médica oficial en la nueva

Ley de Especialidades del ano 1980.

Justificacion del tema del Discurso

Los temas y consideraciones en torno a la figura de nuestro
Premio Nobel D. Santiago Ramén y Cajal son inagotables.
Como decia el propio Cajal: No bay cuestiones agotadas sino honr-

bres agotados en las cuestiones.
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En la primera parte del discurso intentaré demostrar como
Cajal buscaba conocer la funcién y la bioquimica del cerebro y
no solo la morfologfa. Y para ello desed y predijo la aparicion
de nuevas técnicas de estudio de tipo bioquimico y molecular.
Me pregunto qué podria haber conseguido Cajal si hubiera
podido disponer de las actuales técnicas de imagen funcional
y molecular como la Resonancia Nuclear Magnética (RNM) y
la Tomografia por Emision de Positrones (PET).

En la segunda parte y como homenaje a Cajal expondré los
resultados de nuestras investigaciones llevadas a cabo median-
te PET en el Hospital Clinico San Carlos de Madrid en los
ultimos afios previos a la pandemia del covid-19 (2013-2019)
y plasmados en diversas publicaciones de impacto.

El equipo que ha realizado estas investigaciones estuvo
constituido por miembros del Servicio de Neurologia y del
Servicio de Medicina Nuclear (Neurélogos y Médicos Nuclea-
res), con apoyo de psicologos, informaticos, ingenieros, fisi-
cos, radidlogos, estadisticos y otros profesionales. Y todo ello
con la participacion indispensable del personal de enfermeria

y técnicos de imagen de ambos servicios.

Pretendo en esta segunda parte introducirles mediante la
presentacion de los resultados de nuestros trabajos en las
enormes posibilidades que ofrecen las técnicas de neuroima-
gen molecular como la PET en el conocimiento del funciona-
miento del cerebro normal y patoldgico, tal y como adelant6d

Santiago Ramoén y Cajal.

20
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Los origenes de Cajal

Conocer los origenes de Cajal es importante para entender
su trayectoria vital. El padre de nuestro Premio Nobel fue
D. Justo Ramén Casasus, nacido en Larrés (Huesca) en 1822.
Fue definido por su hijo Santiago como «aragonés de raza
y de caracter enérgico y vigoroson, virtudes que transmitié a
sus descendientes. La madre Dfia. Antonia era una aguerrida

montafiesa nacida también en Larrés en 1819.

Si D. Justo y Dfia. Antonia eran sus padres biologicos, Cajal
tuvo ademas un padre cientifico y académico. Fue D. Genaro
Casas Sesé, hijo del boticario del vecino pueblo de Yebra de
Basa, que distaba caminando unas pocas horas de Larrés.
D. Genaro naci6 en 1824 por lo que es posible que ya cono-
ciese a D. Justo desde la juventud por coincidir en fiestas po-
pulares de la Comarca como la romeria de Santa Orosia que
se celebra cada afo el 25 de junio. En ella se reunen todavia
hoy fieles de la comarcas de Ballibasa, Serrablo, Alto Gallego,
Sobrarbe, Galliguera, Sobrepuerto y Jacetania. Antiguamente
se amafaban en la romeria bodas y compraventa de ganado,
ademas de intentar sanar a los entonces denominados ende-
moniados que no eran sino enfermos mentales. Se establecian
relaciones estrechas entre las gentes de la comarca y se reunfan
familiares y amigos, que mas tarde se desplazarian a las festivi-

dades locales de los diversos pueblos.

Posteriormente D. Justo y D. Genaro coincidieron estu-
diando Medicina en Barcelona, en donde surgi6 una profunda
amistad. D. Justo llegd a Barcelona tras caminar cerca de 300

Km desde su pueblo natal y compatibilizé el estudio con su
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trabajo en una barberfa. Al terminar los estudios D. Justo ejer-
ci6 la medicina rural en diversos pueblos y villas aragoneses
por los que discurri6 la infancia y adolescencia de Santiago
Ramoén y Cajal (Santiagué como le llamaban sus familiares y
amigos). D. Genaro regresé a Zaragoza donde triunfé como
médico. Unos afios después, organizo la nueva Facultad de
Medicina de Zaragoza siendo su primer Decano. También fue
vicepresidente (presidente de facto) de la Real Academia de
Medicina de Zaragoza. El presidente nato era el gobernador
civil de la provincia que no solia asistir a las sesiones cienti-
ficas de la Academia ni tampoco participar en el gobierno y
gestion de la misma.

No tardé mucho D. Genaro en acordarse de su amigo Justo
ofreciéndole un puesto de Profesor de Diseccion en la nueva
Facultad de Medicina de Zaragoza y afilos mas tarde harfa lo
mismo con su hijo Santiago cuando éste acab6 la carrera. Asi
fue como Cajal tuvo sus primeros contactos con los micros-
copios y con la estructura microscopica de los diversos teji-
dos. Cajal admiraba a D. Genaro Casas y le reconocia como su
maestro y preceptor al igual que a su padre.

Cajal tuvo una infancia y juventud muy ajetreadas con con-
tinuos cambios de residencia siguiendo los traslados laborales
de su padre. Fue un joven travieso y rebelde, pero al mismo
tiempo observador de la naturaleza y reflexivo. Es conocida
la aficién a la quimica de Cajal que se confirma a lo largo
de toda su obra. Ya siendo adolescente fabricé pélvora y con
otros amigos prepararon un improvisado canén con un tron-
co de arbol hueco y con él derribaron la puerta de una finca

en Ayerbe, lo que le ocasioné pasar unos dias en el calabozo.
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Mas tarde aplicaria sus conocimientos de quimica a la foto-
graffa llegando incluso a intentar la obtencion de fotografias
en color y a ser uno de los iniciadores del se/phy. En algunas de
sus fotografias se podia observar un cable con un disparador
en su mano, que casi siempre ocultaba. También manej6 con
maestria el dibujo y la pintura desde que decoré varios muros
de Ayerbe con gran disgusto de los propietarios. Fue por tan-
to también un iniciador del grafitti.

Durante toda su vida plasmoé en innumerables y magistrales
dibujos lo que observaba en su microscopio. Estos dibujos
constituyen una parte fundamental del legado de Cajal. Sus
conocimientos de quimica le permitirfan también modificar el
método de tincion de Golgi y en esta modificaciéon se basaron
todas sus investigaciones posteriores sobre la estructura y fun-
cion del sistema nervioso.

Principales aportaciones de Cajal a 1a neurociencia

El ano 1888 se considera su afio cumbre. En mayo de este
afio publico en la revista de Histologia Normal y Patolgica la
constitucion del sistema nervioso a partir de células histologi-
ca y funcionalmente independientes y no por redes continuas
como se crefa hasta entonces. Realizo este descubrimiento
analizando las células de Purkinge del cerebelo de las aves. A
partir de la morfologia ya intuyd, y asi lo plasmé en esta publi-
cacion, los mecanismos quimicos de las conexiones de las célu-
las nerviosas de la sustancia gris y de la transmision del impul-
so nervioso de una a otra a través de las prolongaciones. Estos
puntos de contacto entre las diversas células por medio de sus

prolongaciones posteriormente fueron denominados sinapsis.
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En 1889 presento en el Congreso de la Sociedad Anatémi-
ca Alemana en Berlin su teoria de la independencia neuronal

describiendo los contactos entre las neuronas.

En 1887 fueron Foster y Sherrington quienes introdujeron
el término sinapsis para referirse al contacto entre las prolon-
gaciones de las neuronas. Sherrington, a los 70 afos, estudid
espafnol para mejor leer y entender los trabajos de Cajal. A par-
tir de entonces se extendio por toda Europa y por el resto del

mundo cientifico el interés de estudiar a Cajal y sus avances.

En 1891 Waldeyer, tras leer los trabajos de Cajal, introdujo

el término neurona para referirse a las células nerviosas.

En 1897 Cajal formuld la Ley de la polarizacion dinami-
ca de las sinapsis o principio de polarizacién axipeta indican-
do que la transmisién del impulso nervioso a través de las
sinapsis es unidireccional, desde el axén hacia las dendritas y
el soma neuronal, pero no al revés. Sus maravillosos dibujos
estan repletos de las llamadas flechas cajalianas que indican la

unidireccionalidad del impulso nervioso.

Entre 1897 y 1904 escribi6 su obra cumbre titulada Hiszo-
logia del Sistemna Nervioso del Hombre y de los Vertebrades. En ella
plasmo6 todos sus conocimientos sobre los distintos tipos de
neuronas y estructuras neuronales, las espinas dendriticas, el
cono de crecimiento axonal y su progresién por quimiotaxis.
Apunt6 la conexion de un axén con varias neuronas y de una
neurona con varios axones. Etiqueté claramente al soma neu-
ronal y las dendritas como el aparato receptor y el axén como

el emisor y repartidor del impulso nervioso.
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En 1901 apunt6 su intuicién de que la base del aprendizaje
y la memoria era la multiplicacion de la arborizacion de axones

y dendritas y sus conexiones y circuitos.

No se conformé con estudiar el sistema nervioso central.
También describi6 las células intersticiales del intestino delga-
do que actian como auténticos marcapasos. Se adelantd asi
a algunas teorias recientes que apuntan al intestino como el

segundo cerebro.

Testimonios que avalan la visiéon funcional y molecular
del sistema nervioso de Cajal

Multiples testimonios coinciden en resaltar el concepto que
tenfa Cajal sobre el funcionamiento del sistema nervioso basa-

do en aspectos quimicos y por tanto moleculares.

La bi6grafa de Cajal Dorothy Cannon afirmé: A/ describir lo
que veia por el microscopio hablaba ordinariamente de ello como si fueran

Lmdgenes vivas.

En el prologo de su libro sobre la textura del sistema ner-
vioso Cajal afirmo: La ragon de la forma estd, pues, por entero en
la funcion actnal o pasada. Mas adelante en este mismo prologo
afirmaba: En e/ futuro, cuando la ciencia haya alcanzado la plenitud de
sus medios de accion y la quimica y la fisica no sean sino dos aspectos de la
mecdnica molecular, el anatonico solo dard por suficientemente esclareci-
da la significacion de un hecho de estructura cuando pueda satisfacer estas
preguntas. ... En estas palabras Cajal esta anunciando la buena
nueva de la futura llegada de 1a medicina molecular y por tanto

de la imagen molecular.
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Cuando Cajal anuncié la teoria de la neurona y después
siempre en todos sus trabajos, dio mucho mayor peso a los
aspectos dinamicos neuronales que a los meramente estruc-
turales. Las flechas cajalianas, que indicaban en sus dibujos de
circuitos neuronales la direccién del impulso nervioso son un

claro exponente de estas afirmaciones.

Frases de Cajal que van en la misma direccion

Las siguientes frases del propio Cajal avalan el eje central

de mi discurso:

«Mientras el cerebro sea un misterio el Universo continuara

siendo un misterioy.

«LLas neuronas son células de formas delicadas y elegantes,
las misteriosas mariposas del alma, cuyo batir de alas quien

sabe si esclarecera algun dia el secreto de la vida mental».
«lLas ideas no duran mucho. Hay que hacer algo con ellasy.

«Es preciso sacudir enérgicamente el bosque de las neuro-
nas cerebrales adormecidas, es menester hacerlas vibrar con la
emocion de lo nuevo e infundirles nobles y elevadas inquie-
tudes».

«LLas perezosas células cerebrales solo encienden su luz-ins-

piracion bajo el latigo de las emociones penosasy.

«Todo hombre puede ser, si se lo propone, escultor de su

propio cerebroy.
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El ejemplo de las Afasias Primitivas Primarias

Como homenaje a Cajal, a sus descubrimientos y a sus pre-
dicciones les presentamos los resultados de una linea de in-
vestigacion en Afasias Primitivas Primarias desarrollada por
nosotros en el grupo de investigaciéon en imagen molecular
del Instituto de Investigacion del Hospital Clinico San Carlos
de Madrid entre 2013 y 2019.

En 1977, Sokoloff (1) utiliz6 por primera vez la deoxiglucosa,
marcada con "C, como andlogo de la glucosa para el estudio
del metabolismo cerebral en animales mediante autorradio-
graffa. Este trabajo abri6 el camino para su uso en humanos in
vivo mediante Tomografia por Emisién de Positrones (PET)
tras la inyeccion intravenosa de Fluordeoxiglucosa marcada

con "°F, que fue realizado por Reivich en 1979 (2).

La Tomografia por Emision de Positrones (PET), ya con
una larga historia cientifica desde sus inicios en los afios se-
tenta del siglo XX, proporciona informacioén a nivel metabo-
lico-bioquimico-molecular sobre el funcionamiento del cere-
bro humano in vivo, de forma no invasiva y constituye una
excelente herramienta tanto para la investigacion como para
la valoracion clinica de los pacientes. La gran diversidad de
trazadores o biomarcadores PET existentes permite el estudio

de numerosas funciones en el cerebro normal y patologico.

La identificacion de las diferencias de flujo sanguineo re-
gional, metabolismo o densidad de receptores en grupos de
pacientes y grupos controles pueden guiar al desarrollo de

nuevos tratamientos.
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Los estudios de flujo cerebral se realizan sobre todo me-
diante tecnologia SPECT (Tomografia por Emisiéon de Foton

Sencillo) y con diversos radiotrtrazadores o biomarcadores

como el "Tc-ECD o el ”™Tc-HMPAO.

Pero la mayoria de los estudios moleculares cerebrales se
desarrollan con tecnologia PET y mediante el biomarcador
[18F] fluoro-2-desoxi-D-glucosa ("*F-FDG) (3). También se
han desarrollado biomarcadores que detectan el depdsito de

péptidos y proteinas anormales como la amiloide o la Tau.

La "F-FDG es un marcador de metabolismo cerebral pues
se trata de un analogo de la glucosa, principal sustrato energé-
tico del cerebro.. Se deposita en la sustancia gris del cerebro
mientras que la sustancia blanca muestra una captacion mu-
cho mas baja. Las alteraciones que se producen en los diver-
sos procesos neurodegenerativos se manifiestan en la imagen
PET como déficits de captacion, es decir zonas con capta-
cién inferior al resto de la sustancia gris. Esta hipocaptacion
o hipometabolismo manifiesta un deficiente funcionamiento
neuronal o sinaptico e incluso en casos extremos la muerte

neuronal.

En 1995 inauguramos el primer centro espafol de Tomo-
graffa por Emision de Positrones (PET), dotado de cama-
ra PET y ciclotréon para la fabricacion de ""F-FDG, el Cen-
tro PET Complutense de Madrid, situado en el Campus de
la Universidad Complutense. Fui el primer director de este
centro. El primer estudio PET cerebral con “F-FDG en
Espafia lo realizamos el 20 de noviembre de 1995, siendo

ademas yo mismo el primer paciente que se sometié a este
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estudio. Me acompafiaban en esta aventura formando parte
del primer equipo investigador el Prof. Ricardo Montz An-

drée y la aragonesa Prof* Maria Jesus Pérez Castejon.

A principios del siglo XX algunos autores ya pensaban que
la demencia precoz tenia una base organica, sin embargo, por
entonces no se disponia de los métodos de imagen necesarios
para detectar in vivo las posibles alteraciones cerebrales. Mas
tarde, primero con la neumoencefalografia y arteriografia y
posteriormente con la aparicién de la Tomografia Computa-
rizada (TC), pudieron observarse directamente algunos cam-
bios estructurales asociados a ciertas enfermedades neuro-
légicas. Sin embargo, en estas enfermedades las alteraciones
funcionales y neuroquimicas se producen antes que los cam-

bios estructurales.

Con la aparicion de las técnicas de neuroimagen funcional y
molecular se abrié una nueva via para mejorar el conocimien-
to de estas patologfas, dando lugar a cambios de orientacion

en los conceptos y el manejo de las enfermedades mentales.

La base comun de muchos procesos neurodegenerativos es
la acumulacion patologica de diferentes péptidos o proteinas:
proteina amiloide, sinucleina, proteina Tau, etc. Estos dep6si-
tos pueden originar una cascada de alteraciones en la neuro-
transmision, activacion de mecanismos inflamatorios, muerte

neuronal y atrofia del tejido cerebral.

Las principales enfermedades neurodegenerativas origina-
das por el depésito de amiloide son la enfermedad de Alzhei-

mer y la enfermedad de Creuizfeldt-Jacob.
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Las enfermedades que se derivan de depésitos patologicos
de Tau son muy numerosas. Entre ellas nuevamente la enfer-
medad de Alzheimer, la degeneracion fronto-temporal, dege-
neracion cortico-basal, paralisis supranuclear progresiva, tau-
patia de multiples sistemas, enfermedad de granos argir6filos

y demencia senil con ovillos.

Entre las ubiquitinopatias se incluyen la esclerosis lateral
amiotrofica (ELA) y nuevamente la degeneracion fronto-

temporal.

Finalmente las patologias producidas por depésito de sinu-
cleina son la enfermedad de Parkinson, la atrofia multisistémi-

ca y la demencia de cuerpos de Lewy.

Como hemos descrito, algunas de estas patologias se pue-
den adscribir a 2 o mas grupos pues se producen en ellas de-

positos de mas de una proteina anormal.

Uno de los problemas principales de los criterios diagnosti-
cos basados exclusivamente en la clinica es que cuando el pa-
ciente los reune para establecer el diagndstico de demencia, la
enfermedad responsable es ya muy extensa y avanzada. Estas
consideraciones, junto a otros avances en la neurociencia, han
conducido a un cambio de paradigma basado en el concepto
de biomarcadores de imagen o de biomarcadores en liquido

cefalo-raquideo.

Se esta produciendo una paulatina inclusiéon de biomarca-
dores moleculares de neuroimagen en los criterios de diag-
noéstico clinico de enfermedades neurodegenerativas. Dispo-

nemos de biomarcadores de flujo cerebral, con tecnologia de
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imagen SPECT (Single Photon Ewmission Computed Tomography).
Sin embargo, la mayoria de los biomarcadores se estudian con
técnica de imagen PET. El radiofarmaco PET mas usado es
la "F-FDG que es un biomarcador de metabolismo cerebral y
por tanto de actividad y disfuncién neuronal. Otros biomarca-
dores PET permiten estudiar depositos de amiloide o de Tau,

la inflamacién o abundancia de receptores, etc.

Las anomalias metabolicas detectadas mediante PET con
"F-FDG en la enfermedad de Alzheimer revelan hipome-
tabolismo en corteza temporal y parietal, de forma bilateral,
aunque asimétrica. Otras enfermedades neurodegenerativas
(demencia fronto-temporal, enfermedad de Parkinson, atro-
fia multisistémica, paralisis supranuclear progresiva, ELA, etc)
manifiestan también hipometabolismo pero en otras locali-
zaciones y pueden ser distinguidas mediante esta técnica de
imagen.

Los resultados del analisis e interpretacion visual de la
PET se pueden mejorar usando métodos de analisis de la
imagen basados en SPM (Statistical Parametric Mapping). Estos
métodos han replicado los hallazgos visuales en la enferme-
dad de Alzheimer de hipoactividad temporoparietal e inclu-
so descensos aislados en el metabolismo en region temporal
medial (donde se inicia habitualmente el proceso neuro-
patoldgico), y en cingulo posterior y corteza parietal. Este
patron de hipometabolismo se ha detectado incluso en fases
iniciales y en sujetos asintomaticos con alto riesgo genético

de demencia por ser homocigoticos para el alelo épsilon-4

de la ApoE.
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La Afasia Progresiva Primaria (APP) es un sindrome cli-
nico caracterizado por un deterioro insidioso y progresivo
del lenguaje de etiologia neurodegenerativa. La alteracion del
lenguaje debe ser la principal manifestacion clinica (al menos
los dos primeros afios), estando el resto de dominios cogniti-
vos (memoria, habilidades visoespaciales, etc.) preservados, y
justificandose la limitacion en las actividades de la vida diaria

unicamente por la disfunciéon del lenguaje.

Este sindrome fue descrito en la literatura médica por Me-
sulam e al. en 1982 (4), se trata de un sindrome heterogéneo
que puede ser el modo de inicio o presentacion de diversas
enfermedades neurodegenerativas o bien puede persistir sin

evolucionar o con una evolucion muy lenta durante largo tiempo.

Las afasias fueron clasificadas en 2011 por Gorno-Tem-
pini e al. (5). Describieron tres variantes: agramatical o no
fluente (APP-G o APP-NF), semantica (APP-S) y logopénica
(APP-L). (Véase figuras 01, 02 y 03 en pdginas 48 a 50).

La variante agramatical/no fluente se catractetiza por un
agramatismo o habla dificultosa, incoherente, inconsistente,
con errores y distorsiones, que requiere mucho esfuerzo. Tam-
bién se denomina apraxia del habla. Al menos debe reunir dos
de las siguientes caracteristicas: afectacion de la comprension
de frases gramaticalmente complejas, comprension respetada

de palabras sencillas y conocimiento de objetos respetado.

En la variante semantica hay una alteraciéon de la nomi-
nacion por confrontacién y de la comprension de palabras
sencillas. Se requieren ademas tres de los siguientes criterios:

conocimiento de los objetos alterado, sobre todo para

32



DISCURSO DE RECEPCION

términos poco familiares. Dislexia superficial o disgrafia y
producciéon conservada del lenguaje desde el punto de vista

gramatical y motor.

En las variantes agramatical y semantica el conocimiento
esta relativamente conservado. En estudios de morfometria
basada en voxels en PET y RM se ha visto un patrén de hipo-
metabolismo y atrofia afectando a la regién temporo-parietal
similar al de la enfermedad de Alzheimer pero unilateral en

vez de bilateral.

Y en la variante logopénica esta alterada la recuperacion
de palabras individuales y nombres en el habla espontanea,
asi como la nominacién y la repeticiéon de frases y oraciones.
Ademas al menos ha de reunir tres de los siguientes criterios:
errores fonolégicos en el habla espontanea y la nominacion,
comprension de palabras sencillas y del conocimiento de obje-
tos respetados, funciéon motora del habla respetada y ausencia
de agramatismo franco. L.a mayoria de las afasias logopénicas
evolucionan hacia enfermedad de Alzheimer y de hecho esta
considerada como una forma de presentacion de esta enfer-

medad.

Pocos estudios han examinado los resultados de biomarca-
dores y biomarcadores de imagen molecular con PET usando
FDG y biomarcadores de PET de amiloide en Afasia Progre-
siva Primaria. Recientemente se ha visto que la asociacion de
APP-L con enfermedad de Alzheimer es mucho mas frecuen-

to de lo que anteriormente se esperaba.

Gracias al desarrollo y utilizacién de trazadores de amiloide

en imagen PET podemos detectar in vivo el deposito de
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amiloide fibrilar asociado a la enfermedad de Alzheimer. La
validez de estos métodos esta soportada por la correlacion en-
tre la imagen PET y la necropsia en la deteccion de depositos
de amiloide. Los resultados son similares con radiotrazadores
matcados con ""C como el compuesto Pittsburg (PIB) y los
matcados con "*F como el Fluorbetapen y Fluorbetapir. Con
estos ultimos no es preciso disponer de ciclotrén en el propio

hospital en proximidad a la cimara PET:

Matias-Guiu ¢f a/, miembros de nuestro grupo (6) confir-
maron en la Revista Nexrologia la existencia igualmente de las
tres variantes en la imagen PET con ""F-FDG. En la vatiante
agramatical observaron en las imagenes de PET con ""F-FDG
hipometabolismo frontal izquierdo. En la variante semantica
hipometabolismo temporal anterior izquierdo. En la variante

logopénica hipometabolismo temporoparietal izquierdo.

A la vista del trabajo anterior en el afio 2013 iniciamos una
linea de investigacion mediante imagen molecular de PET con
"E-FDG en Afasias Progresivas Primarias. El equipo inves-
tigador estaba constituido por miembros de los Servicios de
Neurologia y de Medicina Nuclear del Hospital Clinico San
Carlos de Madrid con apoyo de otros muchos especialistas en
un trabajo colaborativo multidisciplinar. Constituimos un gru-
po de investigacion en neuroimagen molecular dentro del Ins-
tituto de Investigacion del Hospital Clinico San Carlos. Los
coordinadores eran el Dr. Jordi Matias-Guiu Antem por el
Servicio de Neurologia y la Dra. Marfa Nieves Cabrera Martin

por el Servicio de Medicina Nuclear.
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Nuestro primer trabajo de esta linea se publicé en 2014 en
la Revista Dement Geriat Cogn Disor (7) y en él comprobabamos
la concordancia con altos indices Kappa entre la localizacion
de la afectacion segin la clasificacion clinica por los criterios
del nuevo consenso en cada una de las tres variantes y las ima-
genes PET con ""F-FDG. Se confirmaba por tanto por ima-
gen molecular la localizacion de la afectacion en cada una de
las variantes adelantada por Mesulam ¢# a/ (4) y Gorno-Tem-
pint ez al (5).

También en 2014 publicamos en | Neuro/ (8) nuestros
resultados tras un seguimiento de 2 afios en 35 pacientes con
APP valorando la evolucién hacia otras enfermedades dege-
nerativas de los diferentes subtipos etiquetados por PET con
YE-FDG y valorando los factores asociados que modulan esta
progresion.

Estudiamos un total de 35 pacientes, de ellos 12 con afasia
agramatical/no fluent, 4 con afasia semantica, 17 con afasia
logopénica y 2 no clasificados. Se analizaron las imagenes de
PET mediante Statistical Parametric Mapping (SPM).

Los de afasia agramatical/no fluente evolucionaron de la
siguiente manera; 3 a parkinsonismo, 2 a degeneracién corti-
co-basal (DCB), 2 a paralisis supranuclear progresiva, 3 des-
6rdenes de conducta (1 ELA y 2 degeneracion cortico-basal
(DCB), y 3 de esclerosis lateral amiotrofica (ELA).

Las afasias semanticas evolucionaron: 2 a degeneracioén

ftomto-temporal y el resto siguieron sin evolucionar.
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Las afasias logopénicas siguieron la siguiente evolucion: 15
hacia demencia global con transtornos de memoria y 2 conti-

nuaron solamente con afasia.

Estos resultados sugieren la posibilidad de que datos cli-
nicos y de imagen puedan ayudar a predecir el futuro cuadro
clinico en APP. El analisis de supervivencia fue realizado mi-
diendo el tiempo desde el comienzo clinico de la Afasia hasta
la aparicion de un déficit o sintoma ademas de las alteraciones
del lenguaje (APP-plus).

En este mismo afio comunicamos en una carta al editor de
la revista Journal of Neurological Sciences (9) la existencia de un
subgrupo de APP-L con hipometabolismo occipital izquierdo
en el PET con "F-FDG y con afectacion visoespacial subcli-
nica. La PET con "*F-FDG en estos casos podtia setr un mat-
cador especifico de Enfermedad de Alzheimer. De hecho en
este caso hicimos uno de nuestros primeros estudios de PET
amiloide, que resulté positivo, lo que también avalaba que se

trataba de un caso de enfermedad de Alzheimet.

El PET de amiloide lo realizibamos tras la inyeccién
intravenosa de "*F-Florbetapir o '*F-Florbetapen. No podiamos
trabajar con compuestos matrcados con ''C como el compuesto
Pittsburg pues requiere disponer de un ciclotron en el propio

hospital por el corto periodo de semidesintegracion del ''C.

En las imagenes de PET-amiloide obtenidas en sujetos
normales solamente se visualiza la sustancia blanca pues la
sustancia gris normal no capta este biomarcador. Los bordes
de la zona de captacién son deshilachados y no llegan hasta la

periferia del cerebro que esta ocupada por la sustancia gris. En
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los pacientes con demencia causada por deposito de amiloide
al captar el trazador la sustancia gris, la imagen de captacion
llega hasta el borde del cerebro y el contorno se vuelve liso.
Esto sucede normalmente en todo el cerebro, pero en ocasio-

nes se puede limitar a alguno de los l6bulos solamente.

En 2015 publicamos un articulo en Eur | Nuc/ Medicine
Mol Imaging (10), revista de Medicina Nuclear con el maximo
Factor de Impacto entre las revistas de la especialidad de
Medicina Nuclear, junto con el | Nuc/ Med.

En este articulo obtenfamos imagenes paramétricas de PET
con *F-FDG mediante SPM, resaltando automaticamente en
diferente color las areas con hipometabolismo estadistico.
Estas imagenes paramétricas se superponian a un mapa anato-
mico patrén del cerebro obtenido mediante RM. Se comparé
en analisis visual y el estadistico o paramétrico entre cinco
evaluadores, dos con amplia experiencia y tres con menor

experiencia.

Las imagenes paramétricas resultaron superiores al analisis
visual, excepto en los dos observadores mas experimentados,
con sensibilidades y especificidades mas altas y reduciendo la
subjetividad del analisis.

La concordancia interevaluador fue moderada en el ana-
lisis visual y sustancial en el analisis estadistico. Se observo
una precision diagndstica de la PET con "F-FDG elevada
en la APP, una mayor concordancia interevaluador y menor
efecto de la experiencia en el analisis estadistico, una mayor
utilidad del analisis estadistico en la variante agramatical, una

sensibilidad y especificidad incluso superiores a la valoracion
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estadistica en los evaluadores con experiencia. Estos datos
apoyan el uso de la PET con ®F-FDG en la APP y su mejora

en los resultados con SPM.

También en el ano 2015 publicamos en | Neuro/ (11) un
trabajo en el que se combinaban la PET con "F-FDG y la
PET de Amiloide en el estudio de dieciséis pacientes con
Afasia Logopénica (APP-L). El proposito de nuestro estu-
dio era doble: por una parte estudiar la prevalencia de los
depésitos de amiloide en la APP-L y por otra la posibilidad
de diferenciar con la clinica y la topografia de las alteraciones
en la imagen PET con FDG en pacientes con y sin depésito

de amiloide.

A una cohorte de dieciséis pacientes se les realizaron tests
cognitivos y PET con FDG y Amiloide con Flaorbetapir.
Realizamos en un breve plazo de tiempo ambos PET vy tras

un seguimiento de 21 meses se repiti6 el PET con "F-FDG.

Apuntamos por primera vez la existencia de dos subtipos
de esta Afasia: un subtipo Amiloide positivo que evolucioné
hacia enfermedad de Alzheimer y un subtipo Amiloide- que
no siguié esta evolucion. La frecuencia de PET de amiloide
positivos en pacientes con APP-L fue en 11/16, mucho ma-
yor que la esperada en una poblacion sin enfermedad neuro-

degenerativa.

Un subgrupo de pacientes con APP-LL y PET de amiloide
negativo (5/16), y diferente patron de metabolismo FDG, po-

dria corresponder a una degeneracion frontotemporal.
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Estos hallazgos subrayan la importancia de definir un subti-
po amiloide negativo de APP-L. Es evidente que el PET-ami-

loide es una herramienta util para el estudio de pacientes con

APP-L.

Recientemente se ha comprobado cémo algunos de los pa-
cientes con APP-LL y PET amiloide negativo tienen mutacio-
nes en la progranulina y por tanto se demuestra también por
otro método distinto que van a evolucionar a degeneracion

frontotemporal (12).

En el ano 2016 publicamos un articulo en la Revista Espa-
nola de Medicina Nuclear e Imagen Molecular (13) sobre un caso
de APP-L cruzada en una paciente con hemisferio derecho

dominante.

El término «afasia cruzada» se refiere a una alteracion del
lenguaje como consecuencia de una lesién en el hemisferio

cerebral ipsilateral a la mano dominante.

Se trataba de una paciente de 75 afnos que acudi6 a la con-
sulta de neurologia por presentar durante los dos afios previos
dificultad para encontrar palabras. No tenia antecedentes co-
nocidos de dano cerebral previo. A la exploracién presentaba
anomia en el lenguaje espontaneo y en la denominacién por
confrontacion visual y dificultad para la repeticion de frases
largas. Estaban preservados el resto de dominios cognitivos,

incluyendo la gramatica y la semantica.

Estos resultados indican que la APP-L no se debe conside-
rar como una afectacion de inicio en el hemisferio izquierdo,

sino como un sindrome caracterizado por una degeneracion
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asimétrica con preferencia por redes y areas neuronales impli-

cadas en el lenguaje en ambos hemisferios.

En 2017, en una nota clinica del Aw | of Neuroradiology
(14), indicabamos que segin nuestros resultados la PET con
"E-FDG tenfa mejores datos de eficacia diagnéstica que los
publicados en otros trabajos para la RNM en la APP y sus
variantes. Los nuevos equipos multimodalidad de PET-RM
podrian ser mas rentables que la utilizaciéon por separado de

PET-CT y RM.

En este mismo afio publicamos en Neuropsychologia un
trabajo sobre la utilidad de estudiar las habilidades de lectura
para mejor clasificar los tipos de APP (15).

El deterioro de la lectura es una caracteristica importante
en la afasia progresiva primaria (APP). En este trabajo se eva-
luaron las capacidades de lectura, fonoldgicas y semanticas de
treinta y cinco pacientes con las tres variantes de APP y trece
voluntarios sanos y el metabolismo cerebral mediante PET
con "F-FDG.

Se identificaron dos patrones principales de deterioro: Uno,
dificultades en la lectura sin palabras con la preservacion de
palabras excepcionales en la afasia agramatical y logopénica, y

dos, el patrén inverso en la demencia semantica.

Las regiones frontal izquierda y parietotemporal izquierda
se asociaron a la lectura sin palabras. Ellébulo temporal ante-

rior se relaciond con la lectura de palabras excepcionales.

Estos resultados apoyan la utilidad de examinar las habili-

dades de lectura en el diagndstico diferencial de las variantes
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de APP y sugieren posibles tipos de palabras que podrian
usarse en espafiol para evaluar a estos pacientes.

En 2018 publicamos un analisis de c/usters, jerargico y aglo-
merado, con el método de Ward, un algoritmo de c/ustering no
supetrvisado (16). Se incluyeron estudios PET con "F-FDG
de noventa y un pacientes con APP y veintiocho controles.
Realizamos un analisis de mapeo cerebral basado en woxe/
para evaluar los patrones de hipometabolismo de cada grupo
identificado.

El analisis de conglomerados confirmé las tres variantes
de APP actuales, pero el nimero 6ptimo de conglomerados
segun el indice de Davies-Bouldin fue de cinco subtipos de
APP. Esta clasificacion resulté de dividir la variante agramati-
cal o no fluente en dos subtipos y la logopénica en otros dos
subtipos. Los nuevos subtipos también mostraron un curso
clinico diferente y fueron predictivos de los resultados de las
imagenes de amiloide.

Confirmamos la aplicabilidad de métodos computacionales
de clustering en el analisis del metabolismo cerebral.

En el seguimiento, los pacientes del subtipo 1 desarro-
llaron sintomas de Paralisis Supranuclear Progresiva (PSP)
(n = 6, 25%), demencia global (n = 6, 25%) y trastornos de
comportamiento (n = 4, 16,7%).

Del subtipo 2, la mayoria de los pacientes evolucionaron a
PSP (n = 12, 46,2%).

PET con "F-FDG puede clasificar a los pacientes con APP
y predecir el curso clinico y la patologia neurolégica subya-

cente. Esto es especialmente relevante considerando algunas
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dificultades, limitaciones y la escasa disponibilidad de traza-
dores de amiloide y tau. También demuestra la aplicabilidad
de métodos computacionales de clustering en el analisis del

metabolismo cerebral.

En 2019 publicamos en la revista Corfex (17) nuestros
resultados utilizando Inteligencia Artificial y Machine-Learning
para estudiar los hallazgos cognitivos y de lenguaje asociados
a la nueva propuesta de clasificacion de la APP. Se desarrolld
un algoritmo de machine-learning para predecir el subtipo anato-
mico de APP basado en los resultados de los tests de lenguaje
y cognitivos.

Se incluyeron sesenta y ocho pacientes con APP estadio
leve o precoz y veinte controles sanos. Se realizaron tests de
lenguaje y cognitivos y PET con "F-FDG. Fueron clasifi-
cados segun el metabolismo regional de FDG utilizando el
algoritmo desarrollado previamente basado en un método

jerarquico aglomerativo de analisis de ¢/usters con el método
de Ward (10).

Se encontraron cinco variantes, que resultaron de la divi-
sion de las variantes no fluente y logopénica en dos subtipos
(NF-1, NF-2, L-1, L-2 y §). La metodologia de clasificacion
automatizada se gener6 aplicando técnicas de aprendizaje au-
tomatico al conjunto de datos adquirido. La edad, afnos de
educacion y el sexo fueron incluidos en el analisis. Nuestro
estudio sugiere la existencia de cinco variantes de APP. Estas
variantes muestran diferencias en el lenguaje y en la PET con
"E-FDG. Estos estudios podtian mejorar la correlacion clini-

co-patolégica.
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Con la llegada de la pandemia del covid-19 nuestras investi-
gaciones se dirigieron hacia otros derroteros, aunque la cues-
tion de las APP seguro que no estd agotada como dirfa Cajal.
Los trabajos que he presentado han merecido un elevado nu-
mero de citas, cerca de 2.000, en diversas revistas del area de
neurociencias y de Medicina Nuclear, as{ como elevada finan-
ciacion obtenida a través de proyectos de investigacién com-

petitivos nacionales y europeos.
Nuestras principales aportaciones han sido:

1. Sentar la semiologia en PET-FDG de las diferentes va-
riantes clinicas de APP y valorar la concordancia entre las va-

riantes clinicas de la APP y las variantes en imagen PET.

2. Demostrar la utilidad de métodos de analisis estadistico
y de Inteligencia Artificial, Clustering y Machine Learning en la
mejoria del rendimiento diagnostico y clasificacion de las APP.

3. Predecir la evolucion de los pacientes de APP hacia
diversas formas de demencia segun los hallazgos de la PET y
dificultades de lectura.

4. Proponer modificar la clasificacion de las APPs de Gor-
no-Tempini, pasando de tres a cinco variantes con diferentes

caracteristicas clinicas y de imagen y con diferente evolucién.

5. La APP-L con afectaciéon occipital en la imagen PET-
FDG y afectacion visoespacial subclinica parece corresponder

a una enfermedad de Alzheimer incipiente.

6. Un subgrupo de pacientes con APP-L y PET-amiloide
negativo podria corresponder a una demencia fronto-

temporal.
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7. L.a APP-L. no deberia considerarse como una afectacién

de inicio en el hemisferio izquierdo, sino como un sindrome

caracterizado por una degeneracion asimétrica con preferen-

cia por areas y redes neuronales implicadas en el lenguaje.
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Figura 01: APP-G.

La variante agramatical/ no fluente se caracteriza por un agramatisno
0 habla dificultosa, incoberente, inconsistente, con errores y distorsiones,
que requiere mucho esfuerzo. También se denomina apraxia del habla.
Al menos debe reunir dos de las siguientes caracteristicas: afectacion de la
comprension de frases gramaticalmente complejas, comprension respetada
de palabras sencillas y conocimiento de objetos respetado.

En las imdgenes se observa un hipometabolismo frontal izquierdo.
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N

Figura 02: APP-S.

En la variante semdintica hay una alteracion de la nominacion por con-
frontacion y de la comprension de palabras sencillas. Se requieren ademds
tres de los siguientes criterios: conocimiento de los objetos alterado, sobre
todo para términos poco familiares. Dislexia superficial o disgrafia y

produccion conservada del lenguaje desde el punto de vista gramatical y
motor.

En las imdgenes se observa un hipometabolismo temporal izquierdo.

49



REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA

Figura 03: APP-L

Se observa hipometabolismo paretotemporal izquierdo.
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