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RESUMEN







Introduccién: Como consecuencia del envejecimiento de la poblacion y el
aumento de la polifarmacoterapia, la prevalencia del parkinsonismo
relacionado con farmacos (PRF) se ha incrementado en los ultimos afios.
Dicho parkinsonismo suele desaparecer tras la retirada de los mismos, sin
embargo en algunos pacientes persiste ya que se trata de un subgrupo con
un parkinsonismo neurodegenerativo latente al que se denomina
Parkinsonismo  Subclinico Exacerbado por Farmacos (PSEF). Su
identificaciéon precoz es importante porque podria beneficiarse de medidas
terapéuticas, siendo el SPECT [123I1]FP-CIT la prueba complementaria mas
utilizada en la actualidad para este fin. Otras técnicas como la
Ultrasonografia transcraneal (UTC), mas barata y accesible que aquél y
cuya utilidad en el diagndstico de parkinsonismos neurodegenerativos,
midiendo la ecogenicidad de sustancia negra (SN) y nucleo lenticular (NL),
ha quedado ampliamente demostrada, pueden ser igualmente validas. El
objetivo principal de este estudio es comprobar que la UTC es capaz de
identificar a los pacientes con PSEF y que es una técnica valida y fiable para

el diagnoéstico del PRF.

Pacientes, material y método: Se ha disefiado un estudio prospectivo
constituido por pacientes con PRF a los que se les retira el farmaco
parkinsonizante, se les evalla clinicamente mediante subescala motora de
UPDRS, se les realiza SPECT [123I]FP-CIT y estudio ultrasonografico de
parénquima cerebral por otro investigador distinto al evaluador clinico y se
les vuelve a evaluar al cabo de un minimo de 6 meses. Tras catalogar al
paciente como parkinsonismo iatrogénico (PY) si ha desaparecido la clinica o
PSEF si la misma persiste, se abre el estudio y se comprueba la

concordancia entre el diagnoéstico clinico final y los resultados de las



pruebas complementarias realizadas. De forma paralela se establece un
segundo grupo, constituido por pacientes con enfermedad de Parkinson
Idiopatica probable (EPI), con la finalidad de cegar al investigador que
realiza la UTC y de comprobar la fiabilidad de esta técnica en el diagnéstico

de EPI en nuestro entorno.

Resultados: Un total de 40 pacientes conformaron los grupos para el
analisis de resultados: 20 en el grupo de EPI y otros 20 en el de PRF de los
que el 25% resultaron con un diagnéstico clinico final de PSEF. Este
subgrupo mostraba unas caracteristicas ultrasonograficas distintas del
subgrupo PY, aunque las diferencias no fueron estadisticamente
significativas. Valorando conjuntamente las alteraciones ultrasonograficas
en SN y NL, la sensibilidad, el valor predictivo negativo y la razén de
verosimilitud negativa de la UTC en el diagnéstico de PRF (PY vs PSEF) es
del 80%, del 87.5% y de 0.3, respectivamente. La especificidad y el valor
predictivo positivo del SPECT [123I]FP-CIT en el diagnéstico de PRF fueron
del 100%. Teniendo en cuenta la baja prevalencia del problema médico en
estudio las conclusiones que se extraigan del andlisis de estos resultados
deberian basarse en las razones de verosimilitud. La sensibilidad obtenida

para el diagnoéstico de EPI con UTC en nuestro entorno fue del 76.2%.

Conclusiones:. En el PRF, el subgrupo de PSEF posee unas caracteristicas
propias de ecogenicidad en SN y NL que, a pesar de no alcanzar la
significacion estadistica, clinicamente lo distinguen de los PY y que pudieran
constituir un marcador de vulnerabilidad para el desarrollo de un
parkinsonismo neurodegenerativo. Aunque es necesario comprobarlo con un

numero mayor de pacientes, la UTC y el SPECT [123I1]FP-CIT son técnicas
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utiles y complementarias en el diagnéstico de PRF. En nuestro entorno, la
UTC es una prueba util para el diagnéstico de pacientes con EPI

clinicamente probable
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Fundamentos de la ultrasonografia transcraneal

El pionero de la aplicacién de los ultrasonidos en el estudio intracraneal fue
Aaslid que en 1982 consigui6, por medio de equipos de baja frecuencia (1-2
Hz), eludir el inconveniente que presentan los equipos de ultrasonidos
empleados extracranealmente. Estos utilizan frecuencias de 3 a 10 MHz y
no pueden penetrar en profundidad a través del hueso ya que esta
capacidad es inversamente proporcional a la frecuencia emitida. Para
conseguir una sefial adecuada a través del craneo utilizé diversas zonas del
mismo donde el espesor 6seo es menor 0 no existe: la ventana temporal,
occipital, submandibular y orbitaria. Desde entonces los avances en el
estudio no invasivo de los vasos intracraneales han sido enormes; sin
embargo quedaba pendiente la posibilidad de valorar el parénquima
cerebral mediante ultrasonografia modo B. Los primeros intentos se
remontan al siglo pasado, en las décadas de los 70 y de los 80 (Kamphuisen
HA et al, 1972 y Berland LL et al, 1988), sin embargo no fue hasta unos
afos mas tarde cuando, en Alemania y mediante equipos de alta resolucion,
se identificaron alteraciones en la ecogenicidad de la sustancia negra
mesencefélica (Becker G et al, 1995). En la actualidad esta técnica se
emplea, cada vez con mayor profusion, en el estudio de los trastornos del
movimiento, campo de la neurologia donde se ha mostrado eficaz para el
diagndéstico de enfermedad de Parkinson idiopatica (EPl) y otros
parkinsonismos neurodegenerativos, temblor esencial, depresién, distonia,
sindrome de piernas inquietas y, en menor medida, en la corea de

Huntington y algunas formas de ataxia espinocerebelosa.
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La técnica para el abordaje de las estructuras cerebrales mediante
ultrasonografia transcraneal se encuentra estandarizada (Walter U, Behnke
S et al, 2007 y Godau J et al, 2010): a través de la ventana 6sea temporal,
con el paciente en decubito supino y con el examinador situado en el
cabecero de la camilla, se orienta la sonda en un plano paralelo a una linea
imaginaria orbitomeatal (Fig. 1). En este plano la estructura en forma de
mariposa del mesencéfalo
puede ser facilmente delineada
ya que se encuentra rodeada
de estructuras muy ecogénicas
como las cisternas basales.
Para la visualizacion de los
ganglios basales/talamo y los
ventriculos cerebrales debe

inclinarse la sonda hacia arriba

entre 10-20° (Fig. 1). Las

Figura 1. Plane de aplicacion de la
sonda ecografica paraidentificacidn de

estructuras cercanas a la linea

media [sustancia negra (SN) estructuras del paréngquima cerebral:
oM mesencefalica (linea continua),
nucleo rojo y rafe] se evaltGan ganglics basales v III ventricule (linea

dizcontinual Godau Jetal, 2010
en el mismo lado en el que se

aplica la sonda, mientras que las estructuras mas alejadas de dicha linea
(nucleo lenticular, caudado y talamo) deben evaluarse en el lado

contralateral.

El término hiperecogenicidad define aquellas zonas en las que la intensidad

de sefal ecogénica esta anormalmente aumentada. Por el contrario, se
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hablara de hipoecogenicidad cuando la intensidad de sefial ecogénica esté

anormalmente disminuida.

Las alteraciones ecogénicas de la SN pueden visualizarse, bilateralmente,
en el interior del mesencéfalo. Para su medicion cuantitativa es necesario
identificar la alteracion en toda su extension, congelarla, magnificarla y
delimitarla manualmente con el cursor del ecégrafo para poder realizar el
calculo automatico del area. Los puntos de corte para el aumento o la
disminucién de la ecogenidad de la SN deberian calcularse para cada
aparato de ultrasonido, considerdndose como areas moderadamente
hiperecogénicas cuando superen el percentil 75 de la poblacibn normal y
marcadamente hiperecogénicas cuando estén por encima del percentil 90.
Los valores limite para los sistemas de ultrasonido mas frecuentes utilizados
en estos estudios (Siemens) se sitian por encima de 20 cm2 para
moderadamente hiperecogénica y por encima de 25 cm2 para
marcadamente hiperecogénica (Berg D, Siefker C et al, 2001 y Walter U et
al, 2002). El punto de corte 6ptimo para una buena diferenciacion entre
pacientes con enfermedad de Parkinson y controles sanos esta en 0.24 cm2
(sensibilidad del 79% vy especificidad del 81%) (Van de Loo S et al, 2010).
No hay datos concluyentes sobre los valores limites cuantitativos de
hipoecogenicidad. ElI ndcleo rojo aparece como una pequefia zona
hiperecogénica circular posterior a la SN y lateral al rafe. Su identificacién

es importante ya que puede interferir en la medicién de la SN (Fig. 2).
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Figura 2: imagenes ecograficas de la SN mesencefalica (la linea continua delimita el mesencétalo
y la digcontinua la SN): ecogenicidad normal (A), SN moderadamente hiperecogénica (B) y SN
marcadamente hiperecogénica (C). Lag flechas seiialan el micleo rojo, estructura que debe
diferenciarse de la SN Godau J et al, 2010

Las alteraciones ecogénicas del rafe se han relacionado con trastornos
animicos. En condiciones normales el rafe se visualiza como una linea
hiperecogénica que recorre la zona media mesencefalica en sentido
anteroposterior. Cuando esta linea no se ve o0 aparece interrumpida (por
ejemplo, por dilataciones del Ill ventriculo) se considera que el rafe es

hipoecogénico (Fig. 3).

Figura 3: Ecogenicidad del rafe. E1 mesencétalo queda delimitado por la linea continua y las
flechas sefialan la linea hiperecogénica del rafe que parte desde el acueducto (asterisco) (A). Esta
linea ze interrumpe en B v no ze aprecia en C. Ambos hallazgos definen el término hipogenicidad

delrafe Gogay g et al, 2010

El sistema ventricular cerebral se localiza realizando una pequeia
inclinacién rostral de la sonda. La visualizacion de la glandula pineal,
generalmente calcificada y por tanto facilmente reconocible, indica que

dicha inclinacibn es correcta. En esta estructura, la medicion de los
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diametros transversales del 11l ventriculo y del asta anterior del ventriculo
lateral contralateral es lo que aporta mas informacién practica (Fig. 4).
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Figura 4: Medicion del sistema ventricular. Las lineas continuas delimitan el III ventriculo v las
astas anteriores del ventriculo lateral, ipsi v contralateral. Sistema ventricular normal (A).
Hidrocefalia con aumento del diametro del III ventriculo v astas anteriores (B) GodauJetal, 2010

Los valores medios en sujetos menores de 60 afios son de 4.8 +/- 1.9 mm
para el 11l ventriculo y de 16.7 +/- 2.3 mm para el anta anterior. En edades

superiores los valores medios se situan en 7.6 +/- 2.1 mm y 19.0 +/- 2.9

mm respectivamente (Seidel G et al, 1995).

En el mismo plano que el sistema ventricular se delimitan los ganglios
basales: talamo, cabeza de ndcleo caudado y nudcleo lenticular

contralaterales (Fig. 5).

Figura 5: Ecogenicidad de ganglios bagales. El I1I ventriculo vy lag astas antenores de ventriculos
laterales estan delimitados por la linea continua. El talamo contralateral aparece marcado con
linea dizcontinua. La flecha indica el area anatomica donde se localiza NL contralateral.

Estructurag normales (A) (el NL es izoecogénico con el parénquima circundante). NL
hiperecogénico (B) (la flecha fina seiiala el NI ipsilateral). Paciente con enfermedad de Fahr en
el que aparece una marcada lnperecogenicidad de NL bilateral e incluso de talamo (C') Godau J et al, 2010
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En condiciones normales estas estructuras son isoecogénicas con el
parénguima circundante por lo que cualquier grado de hiperecogenicidad se

considera anormal (Godau J et al, 2010).

La principal limitacién de esta técnica es la dependencia de que exista una
buena ventana temporal para realizar la insonacién. Los distintos estudios
han demostrado que el nimero de sujetos que no poseen una ventana
adecuada oscila entre el 5% y el 60% dependiendo de factores
epidemioldgicos como la edad y la raza (Godau J et al, 2010). Las mujeres
de edad avanzada (Walter U, Behnke S et al, 2007) y la poblacion asiatica
(Godau J et al, 2010) son los grupos con peor ventana 6sea temporal. Otro
problema que puede limitar la utilizacion de esta técnica es la diferencia de
medicion existente entre distintos aparatos o incluso entre distintos
laboratorios con el mismo tipo de sistema (Behnke S et al, 2005). Esta
circunstancia podria ser relevante en estudios multicéntricos, aunque nho
supondria ningun problema en la practica clinica habitual. Ademas, algunos
autores han demostrado, con un equipo de ultrasonido Sonos 5500, que la
sensibilidad para el diagnéstico del EPI es del 95% cuando el area de
hiperecogenidad de la SN esta por encima de 0.2 cm2 (Mehnert S et al,
2010); este punto de corte es equivalente al obtenido en otras series que
utilizan distintos equipos de ultrasonido (Siemens). Sobre este aspecto es
importante afiadir que el grado de reproducibilidad de la ultrasonografia de
SN es elevado; recientemente se ha comprobado que la planimetria
cuantitativa computerizada de la SN presenta una considerable fiabilidad
intraobservador [coeficiente de correlaciéon intraclase (CCl) de 0.97 y 0.93,
respectivamente para ambos hemisferios] e interobservador (CCl de 0.84 y

0.89), mientras que la clasificacion visual semicuantitativa de la
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hiperecogenicidad de la SN mostré una moderada fiabilidad intraobservador
(Kappa de 0.8 ipsilateral y 0.74 contralateral) y ligera (0.33 y 0.51
respectivamente) interobservador (Van de Loo S et al, 2010). Finalmente la
pericia y experiencia del examinador también deben tenerse en cuenta a la
hora de aceptar sus conclusiones ya que s6lo los resultados de un
explorador experimentado (frente a un ayudante de laboratorio
ultrasonografico y a un explorador no experimentado) son altamente
reproducibles (Skoloudik et al, 2007). Se considera que un examinador
experto en el uso de Duplex modo B para estudio de vascularizacion
cerebral sélo necesitaria de 1 a 3 semanas para una correcta formaciéon en
el estudio de parénquima cerebral. Si el examinador no posee ninguna
experiencia en la materia seria necesaria una formacién de, al menos, 8

semanas (Godau J et al, 2010).

Aplicaciones practicas de la UTC en el estudio de los
trastornos del movimiento

Enfermedad de Parkinson idiopatica (EPI)

Son numerosos los trabajos que han demostrado la utilidad de la
ultrasonografia de la SN en el diagnostico de EPI. Vlaar y colaboradores
(Vlaar AM et al, 2009) realizaron una revision sistemética de todos los
realizados hasta Junio del 2008. Seleccionaron 35 estudios que sumaban un
total de 1.534 pacientes con EPI, de los cuales 200 (13%) presentaban
hallazgos no concluyentes relacionados con la ausencia de ventana 6sea o
con la delimitacion de formas atipicas de hiperecointensidad. De los 1.334
restantes, en 1.167 (87%) se demostrd la existencia de hiperecogenicidad

en SN mesencefdlica. La sensibilidad de este hallazgo, comparada con el
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diagndstico clinico final, oscilaba en los distintos estudios entre el 48% vy el
100%. Este amplio rango de variacion puede explicarse por las diferencias
existentes entre la poblacion estudiada y el uso, por los investigadores, de

distintos transductores y métodos de medicion.

El aumento de ecogenicidad en SN se cree debido al depdsito de hierro en el
mesencéfalo de pacientes con EPI. Diversos estudios asi lo corroboran.
Lehermitte y colaboradores (Leherlitte JKW et al, 1924) describieron la
presencia de una sustancia siderofilica en ambos globos palidos en un
numero reducido de pacientes con pardlisis agitante. Este mismo hallazgo
ya habia sido descrito previamente (Lewy FH, 1923). Mucho mas
recientemente, mediante estudios con resonancia 3T, se ha comprobado
que los depdsitos de hierro en SN de pacientes con EPI son mas acentuados
en aquellos que presentan niveles de ceruloplasmina sérica bajos (Lirong J
et al, 2011). Por otro lado, otros investigadores (Zecca et al, 2005)
exploraron, mediante ultrasonografia, los cerebros postmortem de sujetos
sanos de diferentes edades en los que se midié el area ecogénica de la SN.
Posteriormente la SN fue disecada y examinada, determinandose, a través
de técnicas histologicas, la concentracion de hierro, ferritina vy
neuromelanina. Se hallé una correlacion positiva significativa entre el area
ecogénica de la SN y la concentracion de hierro, H y L-ferritina. El andalisis
multivariante realizado, teniendo en cuenta el contenido de hierro, mostro
una correlacion negativa significativa entre la ecogenicidad y el contenido
neuromelanina de la SN. En la EPI, una pérdida tipica de neuromelanina y el

aumento de hierro se observa en esta area del cerebro.
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Algunas caracteristicas en la hiperecogenicidad de la SN aportan datos
sobre aspectos clinicos de la EPI. Asi, por ejemplo, el grado de
hiperecogenicidad suele ser mayor en la SN mesenceféalica contralateral al
lado de mayor afectacion clinica (Berg D, Siefker C, et al 2001). En las
formas rigido-acinéticas la hiperecogenicidad es mas pronunciada y mas
frecuentemente bilateral que en las formas de predominio tremoérico (Walter

U et al, Mov Disord 2007).

Desde el punto de vista evolutivo un mayor grado de hiperecogenicidad de
la SN se ha asociado a un inicio precoz de sintomatologia motora, aunque
con escasa progresion en neuroimagen funcional [Tomografia por Emisiéon
de Positrones (PET)] (Walter U et al, Mov Disord 2007 y Schweitzer KJ et al,
2006). Las alteraciones ultrasonograficas de la SN permanecen constantes a
lo largo de toda la enfermedad, sin que varien con la edad ni dependan del
estadio de Hoehn y Yahr (Walter U et al, Mov Disord 2007; Schweitzer KJ et
al, 2006; Schweitzer KJ, Behnke S et al, 2007 y Berg D et al, 2005).
Tampoco se correlacionan con el grado de captacién de radiotrazador, en el
sistema nigroestriatal, medido mediante tomografia computarizada por

emision de fotén Unico (SPECT) (Spiegel J et al, 2006).

En las formas hereditarias, debidas a mutaciones en alfa-sinucleina, LRRK2,
parkina, PINK1ly DJ-1, la hiperecogenicidad de SN es significativamente
mayor que en los controles sanos, pero de menor tamafio que en la EPI
(Schweitzer KJ, Brussel T et al, 2007), aunque otros estudios no han
encontrado diferencias significativas entre el area de hiperecogenicidad de
SN de pacientes con EPI frente a pacientes con enfermedad de Parkinson

debida a mutacién en gen LRRK2 (G2019S) (Bruggemann N et al, 2011).
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Hasta un 45% de familiares de primer grado de pacientes con EPI presentan
hiperecogenicidad en SN lo que sugiere que este marcador ultrasonografico
puede tener una herencia autosémica dominante (Ruprecht-Dorfler P et al,

2003).

La visualizacion de los ganglios basales en la EPI resulta util cuando quiera
realizarse un diagndstico diferencial frente a parkinsonismos atipicos. Soélo
un 23% (rango 11%-64%) de pacientes con EPI presentan
hiperecogenicidad en nudcleo lenticular (NL) (Vlaar AM et al, 2009). Mencién
aparte merecen los pacientes con complejo demencia-EPl ya que en este
grupo la hiperecogenicidad del NL aumenta hasta el 64% (Walter U et al, J
Neurol 2006). Los pacientes con EPI e hiperecogenicidad en nucleo caudado
presentan mayor riego de psicosis inducidas por farmacos (Walter U et al,
Mov Disord 2007). La hiperecogenicidad en NL es mas frecuente en formas
rigido-acinéticas de EPI que en formas treméricas (Walter U et al, Mov

Disord 2007)

El estudio del rafe tampoco aporta muchos datos en el diaghdstico de EPI,
sobre todo si tenemos en cuenta que es una estructura de dificil
delimitacion ultrasonogréfica y cuya interpretacion puede ser dudosa hasta
en un 40% de casos (Becker T et al, 1997). Sin embargo y como vamos a
ver a continuacién, si es de utilidad en el diagnéstico de aspectos no

motores de la EPI.

Por lo que respecta a la sintomatologia no motora en la EPI, el hallazgo
ultrasonografico mas relevante en la depresion es la hipoecogenicidad del
rafe. El 71% (rango del 53% al 100%) de los pacientes con depresion

unipolar muestran este hallazgo frente al 5% (rango del 0% al 9%) de
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individuos sanos (Vlaar AM et al, 2009). En los pacientes con EPI la
presencia de hipoecogenicidad del rafe también es superior en los que
asocian depresion (46%, con un rango del 35% al 89%) que en los que no
la asocian (16% con rango entre 0% y 21%) (Vlaar AM et al, 2009). La
presencia de hiperecogenicidad en SN en pacientes con depresion puede ser
un marcador de riesgo para el desarrollo de EPI (Godau J et al, 2010). Los
hallazgos que han llevado a postular esta hipotesis son variados. Por un
lado, los pacientes depresivos, sin y con EPI asociada, presentan
hiperecogenicidad en SN con mayor frecuencia que los controles sanos y
que los pacientes con EPI sin depresion (40% frente al 13% y 87% frente a
69%, respectivamente) (Walter U, Hoeppner J et al, 2007). Por otro lado,
los estudios poblacionales sugieren que el riesgo de desarrollo de EPI es
elevado tras sufrir una depresion (Schuurman AG et al, 2002 y Leentjens AF
et al, 2003). No obstante, otros autores sostienen que la existencia aislada
de depresién no posee suficiente fiabilidad y sensibilidad como predictor de

EPI (Postuma RB et al, 2010).

Alrededor del 63% de pacientes con EPI e incontinencia urinaria muestran

hipoecogenicidad en rafe (Walter U et al, Eur J Neurol 2006).

En algunos estudios (Walter U et al, J Neurol 2006 y Walter U et al, Mov
Disord 2007) se ha comprobado que los pacientes con demencia (tanto la
asociada a EPlI como la Demencia por Cuerpos de Lewy) muestran un
aumento del diametro del tercer ventriculo y de las astas anteriores de los

ventriculos laterales, respecto a los pacientes con EPI sin demencia.

Todos estos hallazgos han llevado a algunos autores a concluir que la

presencia de hiperecogenicidad en SN o hipoecogenicidad en el rafe
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aumenta el riesgo de depresion en pacientes con EPI [Riesgo Relativo (RR)
1.9 y RR 2.0, respectivamente], que el riesgo de alteracion esfinteriana es
mayor (RR 4.7) en pacientes con EPI e hiperecogenicidad de SN y que el
riesgo de demencia es mayor (RR 3.6) en pacientes con EPI y dilatacion
superior a 20 mm de las astas frontales de ventriculos laterales (Walter U et

al, 2010).

Hiperecogenicidad en SN y vulnerabilidad del sistema
nigroestriatal

Los resultados de la revision de Vlaar (Vlaar AM et al, 2009) mostraron que
el 12% de los 2.340 controles sanos incluidos en los estudios presentaban
una SN hiperecogénica. Este hecho puede afectar a la especificidad y al
valor predictivo positivo de la técnica por la presencia de falsos positivos,
sin embargo hay datos que sugieren que semejante hallazgo deberia
interpretarse como un rasgo de vulnerabilidad del sistema niogroestriatal vy,
por tanto, como un marcador de riesgo para el desarrollo de EPIl. Se ha
comprobado que en la enfermedad de Parkinson hereditaria, con mutacion
PINK1, los portadores asintomaticos de la mutacion presentaban similar
hiperecogenicidad en la SN que los afectados sintomaticos (Hagenah JM et
al, 2008). También, que mas del 60% de individuos sanos con
hiperecogenicidad de SN presentan una reduccion subclinica de la captacion
de 18 F-Dopa en el PET (Berg D, 2006). En otros estudios ha quedado
demostrado que en sujetos sanos con este hallazgo ultrasonografico existe
un leve deterioro en tareas visuoespaciales y de planificacion secuencial,
dominios cognitivos que se afectan precozmente en la EPI (Liepelt | et al,

2008). Otros autores (Ruprecht-Dorfler P et al, 2007) comprobaron que la
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hiperecogenicidad de SN en bailarines de claqué, sanos y jévenes, estaba
asociada a un leve deterioro en funciones motoras (los bailarines con
alteracién en SN tenian sensacion de brazo “muerto” al bailar con mayor
frecuencia que los que tenian normoecogenicidad en SN). Por otro lado, la
combinacion de trastorno del suefio en fase REM con alteracion en SPECT
cerebral e hiperecogenicidad de SN mesencefélica posee una sensibilidad
del 100% y una especificidad del 55% como marcador preclinico de EPI
(Iranzo A et al, 2010). Del mismo modo la combinacién de alteracién en
olfaccion con alteracion en neuroimagen funcional e hiperecogenicidad de
SN es muy sensible en el diagnéstico preclinico de EPI (Sommer U et al,
2004) y la combinacién de asimetria clinica, hiposmia e hiperecogenicidad
de SN tiene una sensibilidad del 49%, una especificidad del 98% y un valor
predictivo positivo del 97% en el diagndstico precoz de EPI (Busse K et al,
2012). No obstante la prueba mas consistente de la asociacion entre
hiperecogenicidad de SN y vulnerabilidad del sistema nigroestriatal ha
guedado demostrada recientemente tras seguir durante 3 afios a 1.847
individuos sanos mayores de 50 afios a los que se realiz6 ecografia
transcraneal basal. En esta amplia muestra, el RR de incidencia de EPI es
17 veces mayor en sujetos con SN hiperecogénica que en sujetos con SN

normoecogénica (Berg D et al 2011).

Parkinsonismos atipicos (PA)

Diversos estudios han demostrado que la UTC es un método que posee una
buena sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de parkinsonismos
atipicos: atrofia multisistémica parkinsoniana (AMS-P) vy pardlisis

supranuclear progresiva (PSP) (Behnke S et al, 2005; Walter U et al, 2003;
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Walter U et al, Arch Neurol 2007; Okawa M et al, 2007 y Walter U et al,
2004). Los resultados muestran que la hiperecogenicidad en SN raramente
se observa en la AMS-P y sélo en algo mas de 1/3 de pacientes con PSP y
que la combinacién en las alteraciones ecogénicas de SN, NL y tamafo del
tercer ventriculo ayudan a establecer el diagnéstico de PA. Concretamente,
el hallazgo de normoecogenicidad en SN discrimina la AMS-P de la EPI con
una sensibilidad del 90%, una especificidad del 98% y un valor predictivo
positivo del 86% (Walter U et al, Arch Neurol 2007). En los parkinsonismos
neurodegenerativos menores de 60 afos el hallazgo de una SN
normoecogénica indica AMS-P o PSP con una valor predictivo positivo del
100% (Walter U et al, Arch Neurol 2007). La presencia de
hiperecogenicidad en NL combinada con un didmetro del tercer ventriculo
igual o superior a 10 mm discrimina PSP de EPI con una sensibilidad del
84%, una especificidad del 98% y un valor predictivo positivo del 89%; por
tanto, la dilatacion del tercer ventriculo es un hallazgo tipico de PSP (Walter
U et al, Arch Neurol 2007). Los pacientes con EPI suelen presentar
hiperecogenicidad en SN y normoecogenicidad en NL (valor predictivo
positivo del 91%) mientras que los pacientes con AMS-P o PSP suelen
presentar hiperecogenicidad en NL y normoecogenicidad en SN (valor

predictivo positivo del 96%) (Godau J et al, 2010).

En la actualidad, los resultados de los estudios con UTC no permiten
establecer criterios ultrasonograficos validos para el diagnéstico diferencial
de EPI y otros parkinsonismos atipicos como la degeneracién coérticobasal y
la demencia por cuerpos de Lewy ya que en todos ellos es tipico el hallazgo
de hiperecogenicidad en SN (Walter U et al, J Neurol 2006 y Walter U et al,

2004). No obstante, la combinacion de hiperecogenicidad marcada bilateral
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en SN, aparicion tardia de la sintomatologia e indice de asimetria
(resultante del cociente entre el lado mas hiperecogénico y el menos
hiperecogénico) < 1.15 orientan hacia demencia por cuerpos de Lewy frente
a demencia asociada a EPI con una sensibilidad del 96%, especificidad del
80% Yy un

Tabla 1. Hallazgos ultrasonograficos en el diagnéstico diferencial de EPly
valor

Parkinsonismos atipicos [PA] y entre los propios PA

prediCtiVO La normoecogenicidad de SN orienta el diagndstico hacia una AMS-P v, en menor
medida, hacia una PSP, mientras que la hiperecogenicidad de SN orienta el diagnostico a

positivo del )
EPI (Behnke § et al, 2005; Walter U et al, 2003; Walter U et al, Arch Neurol 2007 y

93% (Walter U Okawa M et al, 2007)

La presencia de hiperecogenicidad en NL indica AMS-P o PSP frente a EPIl {Behnke § et

et al, J Neurol |4 2005; Walter U etal, 2003 y Walter U et al, Arch Neurol 2007)

Para distinguir la AMS de la PSP puede ser util la visualizacion sonografica del |l
20086).

ventriculo. 5i éste aparece dilatado orienta el diagnostico hacia PSP (Walter U et al, Arch

Neurol 2007)

En la Tabla 1

Los pacientes con DCB presentan hiperecogenicidad de SN y normalidad en calibre del

Il ventriculo mientras que los PSP presentan normoecogenicidad de 5N v dilatacion de
se resumen

Il ventricule {Walter U et al, 2004)

las distintas |Los pacientes con DCL presentan hiperecogenicidad bilateral de SN con mayor

frecuencia que los pacientes con demencia asociada a EPI {Walter U et al, / Neurol

alteraciones 2006)

. La dilatacion del tercer ventriculo v las astas anteriores de wventriculos laterales son
ultrasonogréafic

signos de demencia, bien asociada a EP| o en el contexto de una DCL (Walter U et al, J

as que EPI: enfermedad de Parkinson idiopatica; SN: sustancia negra; AMS5-P: atrofia
mulsistémica parkinsoniana; PSP: paralisis supranuclear progresiva; NL: Nicleo
permiten Lenticular; DCB: degeneracion cortico-basal; DCL: demencia por cuerpos de Lewy

realizar un diagnoéstico diferencial entre EPl y PA y entre los propios PA.

La principal limitacion de estos estudios es que los pacientes incluidos se
encontraban en un grado avanzado de enfermedad por lo que el diagnéstico
clinico era relativamente sencillo de realizar sin necesidad de otros apoyos
diagndsticos complementarios. Seria mucho mas eficaz que la UTC pudiera
establecer el diagnostico en aquellos parkinsonismos precoces dificilmente

clasificables desde el punto de vista clinico. Esta utilidad quedé demostrada
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en un estudio (Gaenslen et al, 2008) en el que se siguid, durante un afo, a
60 pacientes con un sindrome rigido-acinético, de reciente comienzo, que
s6lo pudo clasificarse, segun criterios clinicos, en un 37% de ellos. A todos
se les practico6 UTC basal. Al final del periodo de seguimiento se establecio
un diagndstico definitivo en funcién de la clinica y los estudios de
neuroimagen funcional. La presencia de hiperecogenicidad de SN en la UTC
basal permitié el diagnéstico diferencial de EPI frente a PA con una
sensibilidad del 90.7%, una especificidad del 82.4% y un valor predictivo
positivo del 92.9%. Ninguno de los pacientes que finalmente se
diagnosticaron como PA (AMS-P o PSP) mostré alteraciones ecogénicas en
SN, aunque no se recogen datos en sobre la ecogenicidad del NL en este
grupo. Desgraciadamente, otros estudios con un disefio similar no han
mostrado tan buenos resultados obteniendo una sensibilidad del 50% y una
especificidad del 82% para el diagnoéstico precoz de EPI con UTC y una
sensibilidad del 50% y una especificidad del 43% para el diagnéstico

diferencial de EPI frente a PA con UTC (Vlaar AM et al, 2008).

Parkinsonismos sintomaticos (Ps), excluidos los iatrogénicos

La UTC ha demostrado su utilidad en el diagnéstico de Ps como la
hidrocefalia normotensa, las enfermedades de Wilson y de Fahr y el
parkinsonismo relacionado con la soldadura. En la hidrocefalia a presién
normal el estudio ultrasonografico muestra el aumento del tamafo
ventricular lo que unido a la normoecogenicidad de SN permite diferenciarla
de la EPI (Godau J et al, 2010). En los parkinsonismos secundarios a
desérdenes metabdlicos la UTC suele mostrar hiperecogenicidad en ganglios

basales como consecuencia del depésito de metales pesados (cobre vy
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manganeso) o calcio (Godau J et al, 2010). En la enfermedad de Wilson el
grado de hiperecogenicidad del NL parece relacionado con la severidad de
la clinica, aunque pacientes asintomaticos también pueden mostrar algun
grado de hiperecogenicidad lenticular (Walter U et al, 2005). En dos
pacientes con parkinsonismo téxico (relacionado con soldadura) se observé

hiperecogenicidad en NL y normoecogenicidad en SN (Walter U et al, 2008).

El papel de la UTC en el diagnéstico del parkinsonismo vascular vy
postraumatico no esta definido ya que los datos al respecto son escasos y
no concluyentes. So6lo el 20% de una muestra de 30 pacientes con
parkinsonismo vascular presentaban hiperecogenicidad de SN frente al 84%
de una muestra de 80 pacientes con EPI (Tsai CF et al, 2007). Otros
investigadores (Kivi A et al, 2005) comprobaron que el parkinsonismo
postraumatico con respuesta a levodopa no esta asociado a cambios en la

ecogenicidad de la SN.

Otros trastornos del movimiento

Varios estudios han demostrado la utilidad de la UTC en el diagndéstico
diferencial entre formas predominantemente tremoricas de EPI y Temblor
Esencial (TE) (Stockner H et al, 2007; Budisc M et al, 2008 y Doepp F et al,
2008). La sensibilidad de la técnica oscila entre el 75% y el 91%, la
especificidad entre el 84% y el 93% y el valor predictivo positivo entre el
91% vy el 95%. En estos mismos estudios se ha comprobado que el
porcentaje de pacientes con TE e hiperecogenicidad en SN es superior al de
sujetos sanos con este hallazgo (14.5% frente a 6.5%, respectivamente)
(Stockner H et al, 2007 y Budisic M et al, 2008). Esta evidencia, unida al

dato epidemiolégico de que la poblacibn con TE tiene mayor riesgo de
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desarrollo de EPI que la poblacién sana (Koller WC et al, 1994) y de que la
existencia aislada de hipercogenicidad de SN, como ya se ha comentado
previamente, parece estar asociada a una mayor vulnerabilidad de sistema
nigroestriatal (Godau J et al, 2010), ha llevado a plantear la hipotesis de
que la presencia de hiperecogenicidad de SN en pacientes con TE sea un

marcador de riesgo para el desarrollo de EPI (Stockner H et al, 2007).

Se han publicado varios trabajos que han demostrado la utilidad de la UTC
en el diagnostico de sindrome de piernas inquietas (SPI) (Schmidauer C et
al, 2005; Godau J et al, 2007 y Godau J et al, 2008). El hallazgo
ultrasonografico caracteristico de este sindrome es la hipoecogenicidad en
SN, alcanzando una sensibilidad del 82% y una especificidad que oscila
entre el 83% y el 90%. Considerando que el depésito de hierro es la causa
del aumento de ecogenicidad en la SN, de estos estudios puede deducirse
que el déficit de hierro en esta estructura esta relacionado con la génesis
del SPI. Se ha establecido que el punto de corte que indica un descenso en
el contenido de hierro de la SN y, por tanto, un marcador de SPI es que el
sumatorio del area ecogénica de la SN sea inferior a 0.2 cm2 (Godau J et al,
2007). En mas del 70% de pacientes con SPI idiopatico se ha observado la
presencia de hipoecogenicidad en rafe, mientras que alrededor del 60%
muestran hiperecogencidad en el nlcleo rojo. Estos hallazgos se han
relacionado con la coexistencia de depresién y movimientos periédicos de
las piernas, respectivamente (Godau J et al, 2008). Cuando se combinan
dos o mas de estos hallazgos ultrasonograficos, el valor predictivo positivo
de la técnica para el diagnéstico de SPI alcanza el 97%. Los pacientes con
polineuropatia pueden presentar un SPl secundario, sin embargo la

ecogenicidad de la SN no difiere significativamente entre los que
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manifiestan el sindrome y los que no lo hacen por lo que la UTC no parece
adecuado para el diagnéstico de SPI en pacientes con polineuropatia (Godau
J et al, 2009). Del mismo modo, los pacientes con EPl que presentan SPI
secundario tampoco muestran diferencias ecogénicas significativas en SN
frente a los pacientes con EPI que no lo presentan, mientras que si las
muestran frente a los pacientes que padecen un SPIl idiopatico; estos
hallazgos sugieren que el mecanismo etiopatogénico del SPl secundario a

EPI es distinto al del SPI idiopatico (Kwon DY et al, 2010).

El papel de la UTC en el diagndstico de distonia es controvertido.
Inicialmente, el resultado de algunos estudios sugirid6 que podria resultar
atil para el diagnoéstico diferencial de pacientes con distonia primaria,
distonia iatrogénica y distonia psicégena ya que aquellos mostraban
hiperecogenicidad en NL en mucha mayor proporcion (hasta el 75%) que
los iatrogénicos y psicégenos (Naumann M et al, 1996 y Becker G et al,
1997). Incluso llegé a postularse que esta hiperecogenicidad estaria
relacionada, al igual que en las distonias secundarias de la enfermedad de
Wilson, con alteraciones en el metabolismo del cobre (Berg D et al, 2000).
Sin embargo en un reciente trabajo se realiz6 UTC a 84 pacientes con
distonia primaria y a 43 controles sanos sin que se observasen diferencias
significativas en la ecogenicidad de la SN, ganglios basales (caudado, NL y
talamo) y didmetro del tercer ventriculo entre ambos grupos (Hagenah J et

al, 2011).

Se han publicado casos aislados del empleo de la UTC en otros trastornos
del movimiento. Asi, se ha comprobado que en la enfermedad de

Huntington el nucleo caudado puede aparecer hiperecogénico (Postert T et
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al, 1999) y que en la ataxia espinocerebelosa hereditaria es frecuente hallar
hiperecogenicidad en el nlcleo dentado y un aumento en el diametro del 1V
ventriculo, ademas de que en la tipo 3 puede aparecer hiperecogenicidad en
SN, hallazgo que parece estar relacionado con la frecuente asociacion de
sintomatologia parkinsoniana en este tipo de ataxia espinocerebelosa

(Postert T et al, 2004).

Parkinsonismo inducido por farmacos (PIF)

El término parkinsonismo inducido por farmacos resulta de la traduccion del
anglicismo drug-induced parkinsonism y es el utilizado habitualmente en las
publicaciones espafiolas sobre el tema, sin embargo, en este trabajo, se ha
decidido sustituirlo por el de parkinsonismo relacionado con farmacos (PRF).
Segun la Real academia espafiola de la lengua inducir significa “ocasionar,
ser la causa”, por lo que si se utiliza dicho término se esta dando por
sentado que la Unica causa del parkinsonismo son los farmacos. En
realidad, numerosos trabajos (Bondon-Guitton E et al, 2011; Nguyen N et
al, 2004; Llau ME et al, 1994; Mena MA et al, 2006; Stephen PJ et al, 1984
y Shin HW et al, 2009) confirman que hay un porcentaje significativo de
pacientes en los que la clinica persiste a pesar de la supresion del farmaco y
en los que se presupone una condicion patoldgica subclinica que es activada
0 exacerbada por el mismo. El autor cree que el término relacionado define
mejor a este grupo de pacientes ya que expresa conexion o
correspondencia del farmaco con la situacion clinica sin otorgarle
implicaciones etiolégicas. Adicionalmente, se utilizara el término
parkinsonismo subclinico exacerbado por farmacos (PSEF) para referirse a

ese subgrupo en el que la clinica no desparece tras la supresion del farmaco
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y parkinsonismo iatrogénico (PY) para aquellos en los que si lo hace y en los

que, por tanto, éste parece ser la Unica causa de la sintomatologia.

El PRF es la segunda causa de parkinsonismo, tras la EPI, en los ancianos
(Thanvi B et al, 2009) y en la poblacion general (Mena MA et al, 2006 y
Munhoz RP et al, 2010) y la causa mas frecuente de parkinsonismo
secundario en el mundo occidental (L6pez-Sendén JL et al, 2012). En los
ultimos afos, debido al envejecimiento de la poblacién y al aumento de la
polifarmacoterapia, la prevalencia del PRF se ha incrementado
considerablemente hasta casi igualarse con la de la EPI (L6pez-Sendén JL et
al, 2012). En un estudio poblacional realizado puerta a puerta en una
comunidad islefa del norte de Espafa, aislada durante siglos y en
consecuencia ideal para el reconocimiento de factores genéticos, como el
efecto fundador, y las influencias medioambientales, el 31.7% de los
individuos en los que se detectd parkinsonismo fueron clasificados como
PRF, porcentaje soélo superado por el 36.6% correspondiente a los
clasificados como EPI (Seijo-Martinez M et al, 2011). El PRF es secundario al
consumo de un amplio nimero de sustancias, entre las que destacan los
bloqueantes dopaminérgicos (neurolépticos y benzamidas) y, en menor
medida, los antidepresivos y los bloqueantes de los canales del calcio
(Lopez-Senddn JL et al, 2012; Bondon-Guitton E et al, 2011; Gershanik OS,
1994 y Nguyen N et al, 2004). No obstante, se han descrito sintomas
parkinsonianos con farmacos tan variados como la amiodarona (Hambye AS
et al, 2010), el valproato (Mahmoud F et al, 2011; Jamora D et al, 2007), el
litio (Ghadirian AM et al, 1996) o la trimetazidina (Marti Mass6 JF et al,
2005). En la Tabla 2 se detalla un listado de farmacos que pueden inducir
parkinsonismo.
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Se han identificado una serie de caracteristicas y factores que favorecen la

aparicion de parkinsonismo en relacién con el consumo de farmacos: edad

Tabla 2. Farmacos potencialmente parkinsonizantes

1. Neurolépticos tipicos

. Fenotiazinas: clorpromazina , perfenazina, tietilperazina, levomepromazina

s  Butirofenonas: haloperidol, droperidol

s Flupentixol

1. Neurolépticos atipicos

s (Clozapina, Quetiapina, Olanzapina, Aripripazol, Risperidona, Ziprasidona

1. Antidepresivos
s Triciclicos: amoxapina

. ISRES: fluvoxamina

1. Blogueantes canales del calcio

. Cinaricina v Flunarizina

1. Antiepilépticos

s  Valproatoy Fenitoina

1. Benzamidas

s  Metoclopramida, Tiapride, Sulpirida, Amisulpirida o Amisulprida, Levosulpirida y
Cleboprida

1. DOtros

s Verapamilo, diltiazem y amiodarona

s Alfametildopa y reserpina

. Litio

s Tetrabenacina y Pimozida

s  Trimetazidina

s Anticancerosos: talidomida y tamoxifeno

L] Hormonas: levotiroxina vy medroxiprogesterona

L] CGuinina y Halotano
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avanzada, sexo femenino, dosis y duracién del tratamiento, tipo de
farmaco, presencia de deterioro cognitivo, sindrome de inmunodeficiencia
adquirida, historia de discinesia tardia y trastorno extrapiramidal
preexistente (Lopez-Senddén JL et al, 2012; Thanvi B et al, 2009). La
aparicion del parkinsonismo suele acontecer, hasta en el 69% de los casos,
en los tres primeros meses de tratamiento, aunque se ha descrito un
segundo pico de incidencia (hasta el 20%) a los 12 meses del inicio del
consumo del farmaco (Bondon-Guitton E et al, 2011). El sintoma
parkinsoniano mas frecuentemente observado es la rigidez (78.9%) y hasta
un 37.4% de los casos pueden presentarse con la triada tipica de la EPI
(rigidez, temblor de reposo y bradicinesia) (Bondon-Guitton E et al, 2011).
Como ha quedado constatado en varios estudios (Hambye AS et al, 2010;
Lorberboym M et al, 2006 y Diaz-Corrales FJ et al, 2010), esta semejanza
clinica entre PRF y EPI dificulta su diagnéstico diferencial, incluso entre los
propios neurélogos (Esper CD, 2008), aunque parece que algunos signos,
como la simetria y la presencia de discinesias buco-linguo-masticatorias,
son mas caracteristicos del PRF que de la EPI (Diaz-Corrales FJ et al, 2010;

Tinazzi M et al 2008).

Los sintomas parkinsonianos inducidos por farmacos desaparecen en un
periodo de tiempo que no suele superar los 6 meses tras la retirada del
farmaco (Gershanik OS, 1994; Nguyen N et al, 2004 y Shannon KM, 2004),
sin embargo, como ya se ha mencionado, existe un grupo de pacientes,
denominados PSEF, en los que la sintomatologia persiste y que oscila entre
el 10% y el 48% (Lopez-Sendon JL et al, 2012; Bondon-Guitton E et al,
2011; Nguyen N et al, 2004; Llau ME et al, 1994; Mena MA et al, 2006;
Stephen PJ et al, 1984 y Shin HW et al, 2009). Buena parte de ellos

37



terminan siendo diagnosticados de EPI (Nguyen N et al, 2004). Algunos
estudios han comprobado que este grupo, ademas de la retirada del
farmaco, se beneficia del tratamiento con levodopa (Hambye AS et al, 2010
y Tinazzi M et al, 2009) por lo que su identificacién precoz es importante.
No obstante y como ya se ha comentado previamente, la similitud clinica
existente entre un parkinsonismo iatrogénico puro (PY) y un parkinsonismo
neurodegenerativo (incluido el PSEF) dificulta la identificacion sélo con
aquella por lo que, en muchas ocasiones, se hace necesario recurrir a
pruebas complementarias para establecer el diagndstico. En la actualidad, la
tomografia por emision de foton simple (SPECT) con 123loflupano, también
conocido como [1231]FP-CIT o DaT-SCAN, es la prueba de referencia para el
diagndstico diferencial entre PRF y otros parkinsonismos
neurodegenerativos (Hambye AS et al, 2010; Lorberboym M et al, 2006;
Diaz-Corrales FJ et al, 2010 y Kagi G et al, 2010; Vlaar AM, et al Eur
Neurol. 2008 y Lorenzo Bosquet C et al 2004). El PY aparece como
consecuencia del blogueo que los farmacos provocan en los receptores
dopaminérgicos, sin que la via estriatonigrica se vea afectada y, por tanto,
sin que se altere la captacién del radiotrazador (Tinazzi M et al, 2009;
Lorberboym M et al, 2006; Diaz-Corrales FJ et al, 2010; Lavalaye J et al,
2001; Booij J et al, 2001 y Tolosa E et al, 2003). Por el contrario, los
parkinsonismos neurodegenerativos, incluido el PSEF, sufren alteracion en
la captacién del radiotrazador (Tinazzi M et al, 2009; Lorberboym M et al,
2006; Diaz-Corrales FJ et al, 2010). ElI SPECT [123I]FP-CIT también ha
demostrado su fiabilidad para el diagnoéstico diferencial entre EPIl y sujetos
normales (odds ratio 60) (Vlaar AM et al, 2007). No obstante se trata de

una técnica cara (Dodel RC et al, 2003) y no exenta de molestias para el
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paciente (se realiza en dos tiempos, el paciente ingiere elementos
radioactivos, etc.) por lo que cualquier otro método diagndstico con menor
agresividad y mas barato puede ser una buena alternativa. En este sentido
y como ha quedado ampliamente reflejado en esta introduccion, la UTC es
una técnica fiable en el diagnéstico de parkinsonismos neurodegenerativos
y sujetos controles sanos (Vlaar AM et al, 2009). Incluso hay trabajos en los
que se ha puesto de manifiesto que esta fiabilidad es comparable a la del
SPECT [123I]FP-CIT (Hernandez J et al, 2008), aunque en otros se ha
comprobado que la sensibilidad y especificidad del SPECT [123I1]FP-CIT es
superior a la de la UTC para el diagnéstico de EPI frente a sujetos sanos
(97% sensibilidad y 100% especificidad para el primero frente al 50% de
sensibilidad y 82% de especificidad para el segundo) (Vlaar AM et al BMC

Neurol, 2008).

En relacion con el PRF, son escasos los estudios en los que se ha empleado
UTC. En un estudio (Jabs BE et al, 2003) se realiz6 dicha técnica a 100
pacientes psiquiatricos que se encontraban en tratamiento con
neurolépticos a la vez que se les realiz6, de forma independiente, un
examen clinico para determinar la presencia de sintomatologia
parkinsoniana. Los resultados mostraron una asociacion positiva entre una
mayor ecogenicidad de la SN y la presencia de pakinsonismo de forma que
los autores concluyen que el aumento del area hiperecoica en la SN es un
marcador de riesgo para el desarrollo de parkinsonismo farmacolégico.
Otros trabajos realizados con pacientes psiquiatricos en tratamiento con
neurolépticos han demostrado que los pacientes con parkinsonismo
iatrogénico mas severo mostraban mayor grado de hiperecogenicidad en SN

(Berg D, Jabs BE et al, 2001 y Jabs BE et al, 2001).
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En otro estudio (Venegas P et al, 2011) se realiza UTC cegado
(desconociendo el diagndstico clinico) a 9 pacientes con PRF obteniendo un
resultado normal, tanto en ecogenicidad de SN como en ganglios basales,

en todos ellos.

En una revision previamente comentada (Vlaar AM et al, 2009) se hace
referencia a tres pacientes con parkinsonismo inducido por farmacos en los

que la ecogenicidad de la SN es normal.

Sélo se han identificado 2 estudios con un disefio prospectivo. En el primero
se incluyeron 11 pacientes que habian iniciado por primera vez tratamiento
neuroléptico tras un episodio psicético agudo, se les realiz6 UTC y fueron
seguidos prospectivamente evaluando la aparicibn y gravedad de
sintomatologia parkinsoniana. Los resultados demostraron que los pacientes
que desarrollaron sintomatologia parkinsoniana mas severa presentaban
mayor ecogenicidad de la sustancia negra en el examen basal (Berg D, Jabs
BE et al, 2001). El segundo y mas reciente (Mahlknecht P et al, 2012)
sigue, durante 3 afos, a una cohorte de 574 pacientes a los que se les
realiz6 UTC basal. Tras dicho seguimiento y de forma cegada con el
resultado de la UTC, 17 son clasificados como EPI, segun criterios clinicos
del Banco de Tejidos del Reino Unido, y 8 como PRF. El &rea hiperecogénica
de SN en el grupo EPI es significativamente mayor que en los PRF y la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo para el diagnéstico de EPI frente a PRF son del 88.2%, 87.5%,
93.8% y 77.8%, respectivamente. Uno de los pacientes con PRF y marcada
hiperecogenicidad en SN, mostraba un empeoramiento en la sintomatologia

parkinsoniana tras el seguimiento.
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La conclusibn que se obtiene de estos estudios es que el aumento de
ecogenicidad de la SN puede estar asociada con una alteraciéon subclinica de
la via nigroestriada, puesta de manifiesto por el consumo de farmacos
(neurolépticos) y comportandose, por tanto, como una marcador de riesgo
para el desarrollo de parkinsonismo neurodegenerativo. En base a este
supuesto se ha disefiado el estudio de cohortes prospectivo, que a
continuacion se describira pormenorizadamente y cuyo principal interés
radica en demostrar la fiabilidad y validez de la UTC para identificar a los
individuos que presenten dicho marcador de riesgo y en comprobar si los
mismos terminan desarrollando un parkinsonismo neurodegenerativo
clinico. Es decir, se trata de un estudio con un interés diagnéstico y

pronéstico en el PRF.
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HIPOTESIS Y
OBJETIVOS
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Hipotesis

Los pacientes con un sindrome parkinsoniano provocado exclusivamente por
los secundarismos de un farmaco (PY) son, a todos los efectos, sujetos
sanos que manifiestan una sintomatologia reversible tras la suspension de
dicho farmaco y que, légicamente, no deben presentar modificaciones
ecogénicas en la SN. Por el contrario, los pacientes con un parkinsonismo
subclinico puesto de manifiesto o exacerbado por farmacos (PSEF) pueden
tener alteracién en via la estriatonigrica y presentar hiperecogenicidad de la
SN y/0 NL. La confirmacion de esta hipdtesis seria otra prueba méas de que
la hiperecogenicidad de la SN es un rasgo de vulnerabilidad del sistema
nigroestriatal y, por tanto, un marcador de riesgo para el desarrollo de

parkinsonismo neurodegenerativo.

Objetivos

Objetivos principales:

- Describir las caracteristicas ultrasonograficas del parénquima
cerebral, especialmente de la SN mesencefalica y NL, de los pacientes
con PRF, establecer diferencias ultrasonogréaficas, si las hubiere, entre
los subgrupos que se obtengan (PY y PSEF) y debatir sus

implicaciones prondésticas.

- Calcular la sensibilidad (S), especificidad (E), Valor Predictivo
Positivo (VPP), Valor Predictivo Negativo (VPN) y razones de

verosimilitud de la UTC para el diagnostico del PRF (PY versus PSEF).

Objetivos secundarios:
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- Calcular la S, E, valores predictivos y razones de verosimilitud para el
diagnostico de PRF (PY versus PSEF) mediante SPECT [123I1]FP-CIT

cerebral.

- Calcular la S, E y valores predictivos de la UTC para el diagndéstico de

EPI en nuestro medio.

- Analizar las caracteristicas clinicas del grupo PSEF y PY y establecer

diferencias entre ambos grupos si las hubiera
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PACIENTES, METODO
Y MATERIAL
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Para la implementacién de los objetivos propuestos se disefié un estudio de

cohortes prospectivo y cegado en el que se establecieron dos grupos:

Cohorte A

constituida por pacientes mayores de edad remitidos, desde consulta
general de Neurologia, a la unidad de trastornos del movimiento del hospital
Torrecardenas de Almeria, que presentaban sindrome parkinsoniano no
filiado y que tomaban farmacos potencialmente parkinsonizantes (Tabla 2).
Se definié sindrome parkinsoniano como la presencia de bradicinesia y, al
menos, una de las siguientes caracteristicas clinicas: temblor de reposo
entre 4-6 Hz y/o rigidez extrapiramidal (la rigidez en “rueda dentada”
aislada no se consider6 criterio de remisibn ya que puede aparecer en
sindromes tremodricos aislados como el esencial). Estos pacientes fueron
evaluados por el investigador principal (neurdlogo con varios afios de
experiencia como responsable de la Unidad de Trastornos del Movimiento de
la seccion de Neurologia del complejo hospitalario Torrecardenas) mediante
la subescala motora de la UPDRS (United Parkinson’s Disease Rating Scale)
(ver apéndices) y videofilmaciéon. Se suspendié el farmaco parkinsonizante,
se les solicité estudio de neuroimagen funcional (mediante SPECT [1231]FP-
CIT cerebral) y estructural [mediante Tomografia Axial Computerizada
(TAC) o Resonancia Magnética (RM) encefalica], se les remitié al laboratorio
de neurosonologia para realizacion de estudio UTC de parénquima cerebral
(practicado por el investigador ayudante, neurélogo distinto al evaluador
clinico y experto en neurosonologia) y se les citd, en un plazo minimo de 6
meses, para reevaluacion clinica. Esta reevaluacion fue realizada por el

investigador principal mediante la subescala motora de la UPDRS vy
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videofilmacion. Los pacientes en los que habia desaparecido el sindrome
parkinsoniano se catalogaron como PY mientras que los pacientes que
seguian presentado dicho sindrome, aunque existiese mejoria clinica, fueron
catalogados como PSEF. El investigador principal se reservo la opcién de
programar reevaluaciones sucesivas para establecer el diagnéstico
definitivo. El gold standard diagndéstico, por tanto, fue la evaluaciéon clinica
realizada por el experto en trastornos del movimiento. Una vez que el
paciente recibié un diagndéstico clinico definitivo, dicho experto comprobé el
resultado de la UTC y el SPECT [123I]FP-CIT y su concordancia con ese

diagnostico.

Cohorte B

Reclutada, por el investigador principal, de la base de datos de la unidad de
trastornos del Movimiento del Hospital Torrecardenas y constituida por
pacientes con EPI segun criterios diagndsticos clinicos del Banco de cerebros
del Reino Unido (PDS-UKBB) (apéndices). Sin ser estrictamente necesario,
se priorizaron en la seleccion a los sujetos que presentaban alteracion en
captacion de la via estriatonigrica confirmada mediante SPECT [123I1]FP-
CIT. Adicionalmente, tres pacientes presentaban mutaciones en el gen
PARK-2 (parkina). La finalidad principal de este grupo era la de cegar al
investigador ayudante.

Los pacientes de ambos grupos (cohorte A y cohorte B) se remitieron de
forma aleatoria y sin ningun tipo de informacion clinica, al laboratorio de
neurosonologia, donde fueron evaluados mediante un equipo
ultrasonogréafico Siemens Acuson con la siguiente configuraciéon: rango

dindmico 45-55 dB, 16 cm de profundidad, amplificaciéon de contorno media
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o alta, ajuste individual de ganancia y brillo con supresibn moderada de
imagenes de bajo eco. Se utilizé una sonda de 2 Mhz lineal con el paciente
en decubito supino, el explorador sentado y la sonda perpendicular al eje
del cuerpo por ventana temporal. Una vez seleccionada la imagen idonea se
aplicé un zoom de amplificacién para realizar la medida del diametro del
tercer ventriculo y de la SN ipsilateral mediante planimetria y medicion
semicuantitativa, de acuerdo a los estandares recomendados. El punto de
corte establecido fue de 20 mm2 (normal < 20 mm?) para la SN (Godau J
et al, 2010; Mehnert S et al, 2010) y de 10 mm para el tercer ventriculo
(normal < 10 mm) (Godau J et al, 2010). Se consider6é patoldgica la
presencia de hiperecogenicidad moderada o severa en NL (Godau J et al,
2010).

La metodologia empleada para la realizaciéon del SPECT [123I1]FP-CIT se
ajustd al protocolo del servicio de Medicina Nuclear del Hospital
Torrecardenas: inyeccion de la dosis estandar de [1231]FP-CIT, realizacién
del SPECT cerebral a las 3 horas, adquisiciéon de 64 cortes de 30 segundos
por corte con matriz de 128 x 128, valoracién subjetiva por parte de dos
meédicos nucleares del patréon e intensidad de captaciéon y comparacién con
el patrén de la normalidad (maniqui obtenido cuando el servicio comenzoé la

técnica en el 2004); no se realiz6 analisis semicuantitativo de las imagenes.

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes que presentasen alguno de los

siguientes criterios:

e Historia o clinica de parkinsonismo previa al inicio del tratamiento con

el farmaco potencialmente parkinsonizante.
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e Datos de deterioro cognitivo de inicio simultaneo o con menos de 1

afno de diferencia de la clinica parkinsoniana.

e Neuroimagen (TAC y/o RM) con lesiones capaces de justificar la

clinica parkinsoniana.

e Datos exploratorios altamente sugestivos de parkinsonismo no
farmacolégico como: oftalmoparesia, sindrome pseudobulbar,
focalidad cortical, disautonomia sintomatica no explicable por otras

causas e historia de caidas recurrentes y precoces.

¢ Imposibilidad de supresion del farmaco potencialmente

parkinsonizante.

e Todos aquellos que el experto en trastornos del movimiento consider6

que no cumplian criterios de inclusion.

El disefio del estudio se esquematiza en el Anexo |. El Anexo Il contiene el

cuaderno de recogida de datos para cada paciente incluido en el estudio.

Calculo del tamarno muestral

Se calculé el tamafio de muestra (n), para una proporcidon, mediante la
siguiente formula:

_ Z: . P(1-P) Z?,..,» = nivel de confianza,
DE

P = probabilidad de éxito, o proporcion esperada

1 - P = probabilidad de fracaso

D = precision (error maximo admisible en términos
de proporcion).

Para el célculo del tamafio de la cohorte A se considerd una sensibilidad del

90.7% Yy una especificidad del 82.4% (Gaenslen A et al, 2008), con un nivel
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de confianza del 95% y un error maximo admisible del 18.6% para
especificidad y del 28.4% para sensibilidad. La prevalencia de PSEF en el
parkinsonismo relacionado con farmacos se considerdé del 20% (Bondon-
Guitton E et al, 2011). El tamafio minimo de muestra estimado fue de 20.
Con unas posibles pérdidas del 20% (ausencia de ventana temporal y
abandonos) se necesité un tamafo de 24 sujetos.

Para el calculo del tamafio de la cohorte B se considerd una sensibilidad del
95% y una especificidad del 96% (Mehnert S et al, 2010), con un nivel de
confianza del 95% y un error maximo admisible del 8.6%. El tamario
minimo de muestra estimado fue de 20. Con unas posibles pérdidas del
20% (ausencia de ventana temporal y abandonos) se necesité un tamafo

de 24 sujetos.
Variables analizadas

Edad, sexo, farmaco relacionado con el parkinsonismo, comorbilidad,
tiempo de seguimiento clinico (en meses), UPDRS Ill de visita inicial y de
revision, diagndéstico clinico final [PY y PSEF (EPI o parkinsonismo atipico)],
caracteristicas clinicas de los grupos PY y PSEF, resultado cuantitativo
(medido en mm2) y cualitativo (normal, patoldgico) de estudio UTC y

resultado del estudio SPECT [123I1]FP-CIT categorizado (normal, patolégico)

Criterios previstos de retirada del estudio

o Finalizacién programada:

Los sujetos incluidos en la cohorte B finalizan el estudio una vez que
se les ha realizado la ultrasonografia de la sustancia negra. Los

sujetos incluidos en la cohorte A finalizan el estudio tras ser
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reevaluados por el investigador principal, bien en la visita de control
0 bien en sucesivas visitas si éste las considera oportunas para

establecer el diagnéstico definitivo.

o Finalizacién no programada

a.- En cualquier momento a peticion del sujeto

b.- Por parte del Investigador si se tiene conocimiento de que el

sujeto no colabora o cumplimenta adecuadamente las instrucciones dadas.

Los sujetos reclutados pero no incluidos, no seran considerados para
ningun analisis. Seran consideradas Pérdidas de Seguimiento aquellos
sujetos incluidos a los que se les ha realizado UTC y han seguido las
recomendaciones terapéuticas y que no estan disponibles para la

reevaluacion.

Analisis estadistico

Se ha realizado un analisis descriptivo de las variables cualitativas con una
tabla de frecuencias y porcentajes. Las variables cuantitativas han sido
descritas por los estadisticos media, desviacion tipica, mediana, intervalo de
confianza y rango de los grupos formados por la variable diagndstico final.
Se ha comparado el tamafio del area ecogénica en los dos grupos por medio
de la prueba estadistica t de Student en el caso paramétrico y U de Mann
Whitney en el caso no paramétrico, considerando un nivel de significacion

de 0,05.

Se han comparado los resultados de la UTC con el diagndstico clinico que se
considerd gold standard para este estudio, obteniéndose una curva ROC con

los distintos puntos de corte formados por los valores del area
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hiperecogénica, obteniendo la S, E, VPP y VPN de cada punto de corte.

También se ha comparado la prueba UTC con el diagndstico clinico tomando

como punto de corte 20 mma2.

Para el calculo de la S, E, VPP y VPN se definieron los siguientes supuestos:

UTC en cohorte A valorando sélo la SN (Godau J et al, 2010):

1. Verdadero negativo (VN): diagndstico clinico de PY y

area hiperecogénica de SN < 20 mm?2

2. Verdadero positivo (VP): diagndstico clinico de PSEF e

hiperecogenicidad en SN > 20 mm2

3. Falso negativo (FN): diagnéstico clinico de PSEF e

hiperecogenicidad en SN < 20 mm2

4. Falso positivo (FP): diagnoéstico clinico de PY e

hiperecogenicidad en SN > 20 mm2

UTC en cohorte A valorando SN y nucleo lenticular (NL)

(Godau J et al, 2010):

1. VN: diagnostico clinico de PY, hiperecogenicidad en SN <

20 mm2 y normoecogenicidad en NL

2. VP: diagnoéstico clinico de PSEF e hiperecogenicidad en

NL (independientemente del resultado de la SN)

3. FN: diagnéstico clinico de PSEF, hiperecogenicidad < 20

mm2 en SN y normoecogenicidad en NL

4. FP: diagnéstico clinico de PY e hiperecogenicidad = 20

mm2 en SN y/o hiperecogenicidad en NL
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- UTC en cohorte B: En el disefio del estudio no se considerd la

existencia de un grupo control, definido como tal, para el calculo de

E, VPP y VPN; sin embargo los pacientes con diagnéstico final de PY

pueden ser considerados, a todos lo efectos, sujetos sanos por lo que

se consideraron validos para ser utilizados como grupo control.

1.

2.

VP: EPI e hiperecogenicidad > 20 mm2 en SN

FN: EPI e hiperecogenicidad en SN < 20 mm?2

. VN: diagnéstico clinico de PY e hiperecogenicidad en SN

< 20 mm2 (sujetos pertenecientes a cohorte A)

FP: diagndéstico clinico de PY e hiperecogenicidad en SN >

20 mm2 (sujetos pertenecientes a cohorte A)

- SPECT [123I1]FP-CIT en cohorte A (Vlaar AM et al, 2007):

1. VP: diagndstico clinico de PSEF y alteracion en captacion

via estriatonigrica

. VN: diagnéstico clinico de PY y no alteracion en captacion

de via estriatonigrica

. FP: diagnéstico clinico de PY y alteracién en captacion de

via estriatonigrica

FN: diagnéstico clinico de PSEF y no alteracidon en via

estriatonigrica

Aspectos éticos

Consideraciones generales: El estudio se llevé a cabo siguiendo los

principios y recomendaciones éticas enunciadas en la versiébn mas reciente
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de la declaracién de Helsinki (Escocia 2000) (ver Apéndices) y la normativa
especifica del hospital donde se desarrollé el estudio. La participacion en el
estudio no pudo llevarse a cabo sin la aprobacion previa por parte del
comité ético de investigaciones cientificas del H. Torrecardenas (ver

Apéndices).

Informaciéon al paciente y consentimiento informado: A todo sujeto
incluido se le entregé un documento informativo sobre la naturaleza y
desarrollo del estudio, realizado en lenguaje comprensible. En este
documento se incluyeron, explicitamente, los posibles beneficios a alcanzar
y la naturaleza voluntaria de la participacion que podia ser revocada, sin
perjuicio alguno para el sujeto, en cualquier momento (Anexo IIl). Los
sujetos que accedieron a ser incluidos en el estudio, dieron su
consentimiento por escrito (Anexo 1V). Los criterios de inclusion impidieron
la participacion de sujetos que requiriesen el consentimiento de su

representante legal para la misma.

Confidencialidad: Los investigadores velaron por respetar y mantener la
intimidad de los pacientes asi como la confidencialidad de todos los datos
recabados. Sélo ellos han tenido acceso a los datos generados. Cada
individuo participante recibié informacién de los investigadores sobre el
desarrollo del estudio cuando asi lo solicité. El investigador principal sélo
tuvo acceso a los resultados del estudio UTC y del SPECT [123I1]FP-CIT una
vez que se llegd al diagnostico clinico definitivo de los pacientes a no ser
que el resultado de las mismas fuese imprescindible para el manejo clinico-

terapéutico del paciente por parte de dicho investigador.
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RESULTADOS
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Entre el afio 2008 y el 2011 se reclutaron 55 paciente de los cuales 28

fueron adscritos a la cohorte A (PRF) y 27 a la cohorte B (EPI).

15 pacientes (27.2%) fueron excluidos del estudio: 8 del grupo PRF y 7 del
grupo EPI. La edad media (DT: desviaciéon tipica), con un intervalo de
confianza del 95% (IC 95%), fue de 75.4 (DT 6.8) afios y el rango de 62 a
86 afios. La mayoria (86.7%) eran mujeres y la causa mas frecuente de
exclusién fue la ausencia de ventana Gsea temporal (46.7%). El resto de

informacion sobre este grupo se detalla en la Tabla 3.

Tabla 3: Datos clinico-demogréficos, causas de exclusién y resultado de pruebas realizadas en grupo de excluides

EDAD . SEXO Dx INICIA Dx FINAL CAUSA(‘LUSION uTC SPECT[123I]FP—CIT Dx final /[SPECT

74 ] EPI EPI ABANDONO NOREALIZADO MNOREALIZADO

72 H EPI EPI NOVENTANA NOVENTANA PATOLOGICO

67 H EPI EPI CAMBIORESIDENCIA NO REALIZADO PATOLOGICO

67 M EPI EPI MNOWVENTAMA NOVENTANA NORMAL*

75 M EPI EPI NOVENTANA NOVENTANA PATOLOGICO

62 ] EPI EFI MNONVENTANA NOVENTANA NOREALIZADO

74 M EPI EPI NOVENTANA NOWVENTANA PATOLOGICO

80 M PRF Py RM ENCEFALICAPATOLOGICA NOREALIZADO NORMAL

8@ M PRF PY TACCRANEALPATOLOGICO NOVENTANA MNORMAL

78 M PRF ? ABANDONOC NO CONCLUYENTE NOREALIZADO

75 i) PRF PV R ENCEFALICAPATOLOGICA NO CONCLUYENTE NORMAL

78 ] PRF PV/PY RM ENCEFALICA PATOLOGICA/CONTINUA NOVENTANA NORMAL

TOMANDO FARMACO PARKINSONIZANTE

74 ] PRF PY NOWVENTAMNA NOVENTANA MNORMAL WIN
1 | PRF PSEF:EPI NOVENTAMNA NOVENTANA PATOLOGICO WP
83 M PRF ? ABANDONO NOREALIZADO NOREALIZADO

Dx: Diagndstico; UTC: Ultrasonografia Transcraneal; SPECT [1231]FP-CIT: Tomografia por emision de foton Gnico con 1231oflupano; M: Mujer; EPI:
Enfermedad de Parkinson Idiopatica; H: Hombre; PRF: Parkinsonismo Relacionado con Farmacos; PV: Parkinsonismo Vascular; RM: Resonancia
Magnética; TAC: Tomografia Axial Computerizada; PY: Parkinsonismo iatrogénico; VN: Verdadero N egativo; PSEF: Parkinsonismo Subclinico

Exacerbado por Farmacos; VP: Verdadero Positivo.

* Apeasar delresultado del SPECT[1231]FP-CIT, se considero EPI ya que cumplia criterios clinicos del Banco de cerebros delReino Unido

Finalmente, la muestra resultante para los calculos estadisticos quedo
compuesta por 40 pacientes: 20 en el grupo de PRF y otros 20 en el grupo
de enmascaramiento (EPI) cuyas caracteristicas demograficas, clinicas y los
resultados de los distintos estudios complementarios realizados (UTC vy

SPECT [123I]FP-CIT) se detallan en las Tablas 4 y 5.
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Adicionalmente se adjunta material audiovisual (DVD) en el que aparecen la

visita inicial y la revision de 11 pacientes del grupo PRF (los 9 restantes no

se recogen por dificultades técnicas y por negativa de los pacientes a ser
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filmados). La Figura 6 muestra ejemplos de los hallazgos ultrasonograficos

de los pacientes estudiados.

a LUSTANC [A MEGRA -TEOOTEROA
M:BA
SUSTANCIA KREGRA TAUIERDA 5

A

I1T VENTRICWULO
HUCLED LERTICULAR 124

Figura 6 UTC en pacentes con PRF. (A) Mesencefalo (delimitado por lmea zuesa) v SN

(delmtada por linea fina) de paciente con parkmzomzmo 1atrogenico. (B) SN hipaecogénica

(delmmtada por lmea contmua) en paciente con enfermedad de Palinson chopatica. () NL

contralateral lupecogénicoe (delunitado por linea contina) en paciente con pakmsonismo

subclinico exacerbado por farmacog (AMS-P) (DY) IO ventriculo dilatado en paciente con

parlanzonismoiatrogenico

Para el calculo de la S, E, valores predictivos y razones de verosimilitud de
la UTC en el PRF (PY versus PSEF) se utilizaron los 20 pacientes del grupo
PRF. En uno de ellos no fue posible valorar la SN izquierda, sin embargo se
decidié su inclusién porque la clinica parkinsoniana tenia un predominio
izquierdo y la SN derecha fue normal. Esta muestra qued6 reducida a 17

pacientes cuando se consideraron para el diagndstico ultrasonografico los

hallazgos de SN y NL ya que en tres no fue posible insonar éste ultimo.
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Para el célculo de la S de la UTC en el diagnéstico de EPlI en nuestro
entorno se utilizaron, como casos, 20 pacientes de la cohorte B mas 1
paciente de la cohorte A que terminé catalogandose clinicamente como una
EPI (total: 21 pacientes). Los 15 pacientes catalogados al final del estudio
como PY se consideraron sujetos sanos por lo que se incluyeron como grupo
control y se utilizaron para el calculo de los estadisticos E, VPP) y VPN. La
muestra total para el célculo de este objetivo secundario quedd, pues,

constituida por 36 pacientes.

Para el célculo de la S, E, VPP, VPN y razones de verosimilitud del SPECT
[1231]FP-CIT en el PRF (PY versus PSEF) la muestra quedé compuesta por
19 pacientes: 17 pertenecientes al grupo PRF (3, del total de 20, no se
habian realizado dicha prueba) mas 2 PRF del grupo de excluidos (por

ausencia de ventana 6sea) que se habian realizado el SPECT [123I1]FP-CIT.

La edad media en el grupo EPI, con IC del 95%, fue de 62.8 (DT 11.5) afios
con un rango comprendido entre 37 y 79 afios. El 60% eran del sexo
femenino. La evoluciéon media de la enfermedad, con un IC del 95%, fue de
8.8 (DT 4.3) afnos. El area hiperecogénica media de SN izquierda, IC del
95%, fue de 23.7 (DT 11.7) mm? y la de la SN derecha de 20.8 (DT 9.4)
mm?Z?. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo EPI y el grupo PY con respecto al area hiperecogénica media de toda
la  SN. Aplicando criterios cualitativos, es decir presencia de
hiperecogenicidad de SN mayor o menor de 20 mm?, si se alcanza la

significacion estadistica entre ambos grupos (Tabla 6).
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Tabla 6: Nivel de significacion estadistica entre el grupo Enfermedad de Parkinson Idiopética

(EPI) y el grupo Parkinsonismeo iatrogénico (PY) atendiendo a caracteristicas ultrasonogréficas

Grupo EPI (N=20) Grupo PY (N=15) Significacidon (p< 0.05)
Hiperecogenicidad (N=16)143.2(DT15.7) (N=12)?33.9(DT16.7) 0.17*
SN total en mm?
SN hiperecogénica > n=15(75%) n=14(26.6%) 0.01%*
20 mm?

N: tamafio muestral ; SN: Sustancia Negra; DT: Desviacion Tipica; ®* Prueba de Mann- Whitney; n: subgrupo de
pacientes que tienen area hiperecogénica de SN mayor de 20 mm; ** Chi cuadrado con correccion de Yates.

1: en 4 pacientes no fue posible medir el area total de SN

2: en 3 pacientes no fue posible medir el &rea total de SN

La edad media en el grupo PRF, con IC 95%, fue 71.2 (DT 9.3) afios y un
rango de 47 a 82 afos, siendo el 55% mujeres. El farmaco parkinsonizante
mas frecuentemente implicado fue la cleboprida (25%) aunque el grupo
terapéutico mayoritario fueron los neurolépticos (40%), sobre todo el
sulpiride, por encima de los procinéticos (30%). La media de seguimiento
clinico fue de 15.8 (DT 9.4) meses con un rango entre 6 y 34 meses. El
25% result6 con diagnostico clinico final de PSEF, de los cuales 4 resultaron
ser parkinsonismos atipicos y 1 EPI; el 75% restante se diagnosticaron de
PY, incluyéndose 3 pacientes que presentaban un temblor esencial asociado.
El 80% (4 de 5) de los PSEF mostraba alteraciones ultrasonograficas en la
UTC, mientras que el estudio de UTC fue patolégico en el 33.3% (5 de 15)
de los PY. El analisis no muestra diferencias estadisticamente significativas
entre el grupo PSEF y el grupo PY, si bien el resultado esta préximo a dicha
significacion (test de Fisher 0.09). Tampoco se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos atendiendo al tamario

del &area hiperecogénica de la SN (izquierda, derecha y conjunta) y a la
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presencia o ausencia aislada de hiperecogenicidad en NL. El 55% de los PRF
asociaban alteracion animica siendo ésta mas frecuente en el subgrupo
PSEF [4 de 5 (80%)] que en el PY [7 de 15 (46.6%)], aunque no se alcanzo6

la significacion estadistica (Tabla 7).

Tabla7:; Nivel de significacion estadistica entre subgrupos del grupo Parkinsonismo relacionado con

farmacos atendiendo a hallazgos ultrasonograficos (cuantitativos y cualitativos)

Subgrupo PSEF (N=5) Subgrupo PY (N=15) Significacion (p <0.05)

SN I {mm?) 19.2(DT9.3) (N=14)'16.6 (DT10) 0.4*

SN D (mm?) 16.8(DT5.3) (N=13}217.5(DT9.4) 0.8%

SN total (mm?) 36(DT13.1) (N=12)*34(DT16.7) 0.6*
SN > 20 mm? n=2{40%) n=4(26.6%) 0.5%%
NL hiperecogénico n=2{40%) (N=11)*n=3{27.3%) 0.5%%
SN>20mm2y/o n=4{80%) n=5(33.3%) 0.09%*

ML hipercogénico

PSEF: Parkinsonismo Subclinico Exacerbado por Farmacos; N: tamafio muestral; PY: Parkinsonismo iatrogénico; 5N I:
Sustancia Negra lzquierda; DT: Desviacion Tipica; *Prueba de Mann-Whitney; 5N D: Sustancia Negra Derecha; n: n2 de
pacientes en cada subgrupo que presentan esa caracteristica; **Test de Fisher; NL: Nucleo Lenticular.

1:en 1 paciente no fue posible determinar SN | por lo que la N se reduce a 14

2. gn 2 pacientes no fue posible determinar SN D por lo que la N se reduce a13
3:en 3 pacientes no fue posible determinar SN total por lo que la N se reducea 12
8:en 4 pacientes no fue posible determinar NL por lo que la N se reduce a 11

Los resultados de S, E, valores predictivos y razones de verosimilitud para
el diagnéstico de PRF (PY versus PSEF) mediante UTC y SPECT [1231]FP-CIT

se detallan en la Tabla 8.

Tabla 8: Datos de fiabilidad y seguridad (IC 95%) de la UTC y el SPECT [123I]FP-UIT en el diagndstico de Parkinsonismo relacionado con férmacos (PY

vs PSEF)
g E VPP VPN RV+ RV -

UTC: Hiperecogenicidad SN 40% (0-92.9) 73.3% (47.6-39) 33.3% {0-79.4) 78.6% (53.5-100) 1.5 (0.4-59) 0.8 (0.4-1.8)
> 20 mm?

UTC: Hiperecogenicidad SN 80%(35-100)  58.3% (26.3-90.4) 44.4% (6.4-82.5) 87.5% (58.3-100) 1.9 (0.-4.3) 0.3{0-2.1)
> 20 mm2 +

hiperecogenicidad NL
SPECT [123I]FP-CIT 66.7% (20.6-100) 100% (96.1-100) 100% {87.5-100) 86.7% (66.1-100) No caleulable al ser [a 0.3 (0:1-1)
especificidad del 100%

IC: intervalo de Confianza; UTC: Ultrasonografia Transcraneal; SPECT: Tomografia Computarizada por Emision de Fotdn Simple; PY: Parkinsonsimo

iatrogénico; PSEF: Parkinsonismo Subelinico Exacerbado por Farmacos; S: Sensibilidad; E: Especificidad; VPP: Valor Predictivo Positivo; VPN: Valor
Predictivo Negativo; RV: Razdn de Verosimilitud; SN: Sustancia Negra; mm: Milimetros: NL: Nucleo Lenticular
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La Tabla 9 muestra los mismos resultados para el diagnéstico de EPI con

UTC en nuestro entorno.

Tabla 9: Datos de fiabilidad y seguridad [IC 95%) de la Ultrasonografia Transcraneal en el diagnéstico de Enfermedad de Parkinson

Idiopatica
S E VPP VPN RV + RV =

Hiperecogenicidad SN > 20 76.2% (55.6-96.8) 73.3% (47.6-99) 80% (60-100) 68.7% (42.9-94.6) 2.9(1.2-6.8) 0.3(0.1-0.7)

mm?

IC: Intervalo de Confianza; S: Sensibilidad; E: Especificidad; VPP: Valor Predictivo Positivo; VPN: Valor Predictivo negativo; RV: Razones de

Verosimilitud; SN: Sustancia Negra

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con PRF se detallan en la Tabla

10.

Tabla 10: Caracteristicas clinicas del grupo Parkinsonismo relacionado con farmacos [PRF)

Diagnéstico Bradicinesia Rigidez Temblor Reflejos posturales Simetria Alt. animica
PSEF: AMS ++ + i+ Alterados no no
PSEF: EPI ++ + ++ Mormales no si
PSEF: PA +++ ++ - Alterados si si
PSEF: PA ++ ++ - Mormales si si
PSEF: PSP 4t + + Alterados si si
PY ++ + * Mormales no no
PY ++ + - MNormales no si
PY ++ + 44+ Mermales no no
PY ++ + ++ Mormales no no
PY ++ + 4+ Alterados no si
PY ++ + ¥ Mormales no no
PY {4+ + + Mormales si si
PY + + % Mermales no si
PY ++ + + Mormales si no
PY ++ /- + Mormales no si
PY +ie+ + 4+ Mormales no no
PY + 4t - Mormales si si
PY/TE + + ++ Mormales noe si
PY/TE ++ + 4+ Alterados si no
PY/TE ++ + it Alterados si no

PSEF; Parkinsonismo Subclinico Exacerbado por Farmacos; AMS: Atrofia Multisistémica; EPI: Enfermedad de Parkinson
Idiopatica; PA: Parkinsonismo Atipico; PSP: Paralisis Supranuclear Progresiva; PY: Parkinsonism o iatrogénico; TE: temblor

Esencial
+: leve; ++: moderado; +++: severo
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El analisis de los resultados del objetivo primario de nuestro estudio debe
basarse en la necesidad de la valoraciéon conjunta de hiperecogenicidad en
SN y NL para el diagnéstico ultrasonografico de un paciente que puede
terminar siendo diagnosticado de PY o PSEF. El motivo de tal imposicion es
el hecho de que los pacientes incluidos en el subgrupo PSEF pueden ser EPI
0 parkinsonismos atipicos [Paralisis Supranuclear progresiva (PSP) o Atrofia
Multisistémica (AMS-P)]. La medicion aislada de SN sélo es util cuando se
trata de discriminar entre EPlI y AMS-P [concretamente el hallazgo de
normoecogenicidad en SN es caracteristico de AMS-P frente a EPI (Walter U
et al, Arch Neurol 2007)], sin embargo no sirve para el grupo de pacientes
gue se maneja ya que, segun este criterio, el resultado de la UTC en un PY
puede ser el mismo que en una AMS-P, es decir: normal. En consecuencia
se dejo establecido, antes de abrir el estudio, que para los pacientes con
diagnoéstico clinico final de AMS-P los hallazgos ultrasonograficos debian ser
de hiperecogenicidad en NL y normoecogenicidad en SN con un VPP del
96% (Godau J et al, 2010). Para los casos de PSP también se tuvo en
cuenta el diametro del Il ventriculo junto a la ecogenicidad de SN y NL,
aunque nunca de manera aislada ya que la medicién de un tercer ventriculo
dilatado no es mas que un dato indirecto de atrofia cerebral, hallazgo muy
frecuente en la poblacion anciana (Schwartz M et al, 1985). Teniendo en
cuenta estas consideraciones, se han obtenido diferencias relevantes entre
el grupo PY y el grupo PSEF (33.3% frente a 80%) que, sin embargo, no
alcanzan la significacion estadistica (test de Fisher 0.09) por lo que la
conclusion es que el objetivo principal no ha quedado estadisticamente
demostrado o lo que es lo mismo, que las diferencias ultrasonograficas

encontradas entre los grupos podrian ser atribuidas al azar. No obstante,
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los resultados de un reciente estudio (Berg D et al, 2011) confirman que la
presencia de hiperecogenicidad en SN puede interpretarse como un rasgo
de vulnerabilidad del sistema niogroestriatal y, por tanto, como un
marcador de riesgo para el desarrollo de EPI, hallazgo de tal magnitud
clinica que, independientemente del analisis estadistico, confiere interés a
las diferencias encontradas en nuestro estudio y apoya la impresion de que
la existencia de hiperecogenicidad en SN y/o NL en pacientes con PRF
también es un rasgo de vulnerabilidad de dicho sistema. Ademas, las
diferencias se encuentran tan proximas a la significacion y resultan tan
evidentes desde el punto de vista clinico que no dejan lugar a dudas sobre
la hipotesis de que una ampliacién de la muestra terminaria confirmandola.
Este hallazgo conlleva importantes implicaciones prondsticas y terapéuticas
ya que su identificacion condicionaria la actuacion del facultativo tanto en la
necesidad ética de informar al paciente sobre la posibilidad de que padezca
una enfermedad neurodegenerativa como en la de iniciar tratamiento con
farmacos antiparkinsonianos. Demostrar la validez de la UTC para el
diagnostico de este grupo de pacientes se hace, pues, necesaria y adquiere
una dimensién considerable, maxime si se tiene en cuenta que no existen

publicaciones previas con un disefio y objetivos iguales a los nuestros.

Si se realiza valoracion conjunta de hiperecogenicidad en SNy NL, la Sy el
VPN obtenidos para el diagnéstico de PRF (PY versus PSEF) mediante UTC
son del 80% y el 87.5%, respectivamente. Otros estudios (Mahlknecht P et
al, 2012) han obtenido valores similares para estos mismos estadisticos,
aunque so6lo miden SN y evaluan PRF frente a EPl. Ademas, es necesario
tener en cuenta que estos resultados pueden verse condicionados por la

baja prevalencia del problema médico abordado [en torno al 2-3% (L6pez-
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Senddén JL et al, 2012)] por lo que lo correcto seria interpretar los
resultados en funcién de las razones de probabilidad, estadisticos que no se
ven afectados por la prevalencia. En el supuesto que nos ocupa la razén de
verosimilitud negativa de la UTC, valorando conjuntamente Ia
hiperecogenicidad en SN y NL, es de 0.3 lo que significa que la probabilidad
de que la prueba sea negativa en un sano es tres veces superior a que lo
sea en un enfermo. Si a ello se afade el hecho de que cuanto mayor es el
VPN mayor es la probabilidad de que un sujeto con un resultado negativo
esté realmente sano y que ante una S elevada el resultado negativo de la
prueba descarta la enfermedad, puede concluirse que la UTC es una técnica
diagnoéstica atil para confirmar la ausencia de patologia en este grupo de

pacientes.

Los porcentajes obtenidos en nuestro estudio para especificidad y valor
predictivo positivo son bajos, ademas de mostrar unos intervalos de
confianza demasiado amplios. El motivo de estos resultados viene dado por
el elevado numero de falsos positivos de la muestra (33%) cuando en la
poblacion sana la cifra si sitia en torno al 12% (Vlaar AM et al, 2009).
Creemos que la existencia de comorbilidad asociada, fundamentalmente
temblor esencial y alteraciéon animica, ha podido ser determinante para
alcanzar aquellos porcentajes ya que el hallazgo de hiperecogenicidad en
SN es mas frecuente en sujetos con temblor esencial (Stockner H et al,
2007 y Budisic M et al, 2009) y en sujetos con depresiéon (Walter U,

Hoeppner J et al, 2007) que en la poblacién sana.

Por lo que respecta al diagnéstico de PRF (PY versus PSEF), mediante

SPECT [123I1]FP-CIT, los resultados obtenidos muestran que esta técnica
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detecta con gran precision a los enfermos (especificidad del 100%) y
justifica el seguimiento evolutivo del paciente, en el caso de resultar
patolégica, por la alta probabilidad de que padezca una enfermedad
neurodegenerativa (valor predictivo positivo del 100%). Las mismas
consideraciones sobre prevalencia y razones de verosimilitud que
previamente se han tenido en cuenta con la UTC deberian aplicarse también
en la interpretacion de los resultados del SPECT [1231]FP-CIT, sin embargo
la ausencia de falsos positivos en nuestro estudio hace que la especificidad
sea del 100% vy, consecuentemente, que el cociente de la razén de
verosimilitud positiva (sensibilidad/1-especificidad) sea imposible de

calcular por tener 0 como denominador.

La sensibilidad desciende debido a la existencia de 2 falsos negativos, uno
de los cuales pudiera ser atribuible a la toma de ISRS (escitalopram y
trazodona) por el paciente en el momento de la realizacién del SPECT
[123I1]FP-CIT. Mediante competicion selectiva, los ISRS pueden inhibir la
captacion de ioflupano por lo que éste estaria disponible en mayor cantidad
para unirse al DaT y, por tanto, presentar una mayor probabilidad de
obtener imagenes con menor afectacion en casos de parkinsonismos

degenerativos (De Win MM et al, 2005 y Booij J et al, 2007).

En la revision bibliografica realizada no se han encontrado estudios de
seguimiento con un disefo igual al nuestro, aunque si parecido (Vlaar AM et
al Eur Neurol, 2008; Booij J et al, 2001 y Jennings DL et al, 2004). En todos
ellos se parte de pacientes con un sindrome parkinsoniano no clasificado, a
los que se les realizé SPECT [123I1]FP-CIT basal y en los que se llegb a un

diagnastico clinico gold standard tras el periodo de seguimiento. Muy pocos
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de esos pacientes quedaron finalmente catalogados como PRF de ahi que su

ndmero sea menor que el nuestro (Tabla 11).

Tabla 11: Datos de fiabilidad y seguridad (IC 95%) del SPECT [1231]FP-CIT en el diagndstico de Parkinsonismo

relacionado con farmacos en estudios de seguimiento clinico

n S E VPP VPN RV+ RV-
Nuestro 19 66.7%(20.6-100) 100%(96.1-100) 100% (87.5-100) 86.7% (66.1-100) NC 0.3(0.1-1)
estudio
Vlaaretal 5 80% 100% 100% 15%
Booij et al 3 - - 100% 92%
Jennings et al 1 96% B0%

IC: Intervalo de Confianza; SPECT: Tomografia Computarizada por Emisidn de Fotdn Simple; n: nimero de pacientes con PRF; S:

Sensibilidad; E: Especificidad; VPP: Valor Predictivo Positivo; VPN: Valor Predictivo negativo; RV: Razdn de Verosimilitud Positiva;
MNC: No Calculable al ser la E del 100%

De cualquier forma, los resultados que hemos obtenido se aproximan a los
suyos (Tabla 11). En la publicacién de Vlaar AM y colaboradores se siguio
durante una media de 18 meses a 248 pacientes; se llegé a un diagndstico
clinico en 223, de los cuales 127 resultaron ser EPI y 5 PRF; el SPECT
[1231]FP-CIT fue capaz de identificar a aquéllos frente a éstos con una
especificidad del 100%. En la serie de Booij J y colaboradores se siguié a 33
pacientes durante varios afios; de los 19 casos en los que el resultado del
SPECT [123I1]FP-CIT basal fue normal, 3 terminaron diagnosticAndose de
PRF, mientras que ninguno de los 22 que presentaban alteracion en
captacion de radiotrazador recibié este diagnéstico. Finalmente, Jennings DL
y colaboradores siguieron durante 6 meses a 35 pacientes; 10 de ellos se
clasificaron al final como sindrome no parkinsoniano y s6lo 1 como PRF; el
SPECT [123I]FP-CIT identific6 con gran precisibn a los sindromes no
parkinsonianos. Otros estudios prospectivos (Hambye AS et al, 2010 y
Tinazzi M et al, 2009) difieren de nuestro disefio y no ofrecen informacion

sobre validez y seguridad de esta técnica diagndstica en el PRF. No
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obstante, de su lectura puede deducirse que los pacientes con PRF y SPECT
[1231]FP-CIT normal mejoran significativamente tras la retirada del farmaco
(Hambye AS et al, 2010), no responden a levodopaterapia (Tinazzi M et al,
2009) y los hallazgos en neuroimagen funcional no se modifican tras el
seguimiento (Tinazzi M et al, 2009); por el contrario, los que presentan un
SPECT [123I]FP-CIT basal anormal mejoran con tratamiento
antiparkinsoniano (Hambye AS et al, 2010 y Tinazzi M et al, 2009) y la
captacion en la via estriatonigrica se reduce tras el seguimiento (Tinazzi M

et al, 2009).

Los resultados de S obtenidos para el diagnéstico de EPI, mediante UTC,
(76.2%) se aproximan a los publicados en otros trabajos (Doepp F et al,
2008; Schweitzer KJ et al, 2006; Stockner H et al, 2007; Spiegel J et al,
2006; Kim JY et al, 2007) por lo que validan la fiabilidad de la técnica para
el diagndstico de EPI en nuestro entorno. Una limitacibn metodoldgica es la
existencia de diferencias en algunos datos demograficos entre los grupos.
Concretamente la media de edad en el grupo EPI (62.8 + 11.5) es menor
que en el grupo PY (69.8 + 9.3), utilizado como control. Este dato carece de
importancia en el disefio global del estudio ya que, como se ha comentado,
el objetivo principal del grupo EPI fue cegar al investigador ayudante, sin
embargo si debe ser tenido en cuenta en la interpretacion de la E y valores
predictivos de la UTC para el diagnéstico de EPl en nuestro entorno. Del
mismo modo también debe considerarse el hecho de que el grupo control
ha sido reclutado de una poblacién que cuando comenz6 el estudio no podia

considerarse como sana, aunque la evolucion posterior si lo demostrase.
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Un pequefio subgrupo de tres pacientes padecia una EPIl hereditaria con
mutaciones en el gen de la parkina (PARK2). Uno de ellos se excluyé por
ausencia de ventana, otro mostré un area hiperecogénica de SN inferior a
20 mm? (fue catalogado como falso negativo para el célculo estadistico) y
en el restante el area hiperecogénica de la SN izquierda fue de 28 mm?.
Este ultimo presentaba una deleciéon completa en homocigosis de los exones
3 y 4, mientras que el falso negativo presentaba una delecion parcial en el
exoén 4 y una mutacion R275W, ambas en heterocigosis. El niUmero total de
alelos mutados, por tanto, es mayor en el paciente que muestra un area
hiperecogénica mas extensa, hallazgo que coincide con los encontrados en
otro trabajo (Hagenah JM et el, 2007) en el que se concluye que a mayor

ndamero de alelos mutados mayor es el area de hiperecogenicidad en SN.

El analisis de las caracteristicas clinicas de los pacientes con PRF no releva
diferencias en cuanto a presencia de temblor, rigidez, bradicinesia o
simetria de los sintomas entre el grupo PY y el grupo PSEF, si bien se
aprecia cierta tendencia a un mayor grado de severidad de la bradicinesia
en estos ultimos. Por el contrario, los PSEF sufren, con méas frecuencia que
los PY, alteracién en los reflejos posturales (60% frente al 20%) aungue
esta diferencia no es estadisticamente significativa (test de Fisher 0.1). En
la actualidad no hay una opinibn unanime sobre el tema ya que mientras
que algunos estudios han encontrado diferencias entre los PY y los
parkinsonismos degenerativos (simetria clinica y presencia de discinesias
buco-linguo-masticatorias en los primeros frente a los segundos) (Diaz-
Corrales FJ et al, 2010 y Tinazzi M et al, 2008) en otros, al igual que en el
nuestro, no se ha podido comprobar dicha diferenciacion (Hambye AS et al,

2010 y Lorberboym M et al, 2006).
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En el grupo de PSEF el porcentaje de alteracidon animica asociada fue mayor
que el observado en el PY (80% frente al 46.6%). Esta diferencia no
alcanza la significacion estadistica (test de Fisher 0.2), pero deberia
otorgarsele un valor clinico ya que se aproxima a los resultados de otros
estudios en los que se establece asociacion entre depresion y riesgo de
desarrollo de EPlI (Godau J et al, 2010; Schuurman AG et al, 2002 y
Leentjens AF et al, 2003) y en los que se demuestra que la presencia de
hiperecogenicidad en la SN aumenta el riesgo de depresion en los pacientes

con EPI (Walter U et al, 2010).

Llama la atencién que sélo el 20% de los PSEF, identificados en nuestro
estudio, sean EPI cuando los datos disponibles al respecto, aunque escasos,
indican que la mayoria de los pacientes en esta situacion terminan con ese
diagndstico (Nguyen N et al, 2004). No se han identificado causas que
puedan justificar esta divergencia. Es probable que la presencia de tanto
parkinsonismo atipico constituya el motivo de la mayor proporcion de

alteracion en reflejos posturales en este subgrupo frente al PY.

Finalmente, puede resultar interesante resefiar que, en nuestra serie, los
calcioantagonistas (cinarizina y flunarizina) ocupan el tercer lugar en
frecuencia (15%) como farmacos relacionados con el parkinsonismo
cuando, en la bibliografia revisada, son la segunda causa de PRF (Teive HA
et al, 2004; Munhoz RP et al, 2010) e, incluso, en algun trabajo la
flunarizina es el farmaco mas frecuentemente implicado (Munhoz RP et al,
2010). El reducido tamafo de la muestra impide extraer conclusiones, sin
embargo esta tendencia a la baja en nuestro entorno quizd sea

consecuencia de la divulgacion promovida desde la atencién neuroldgica
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especializada, en los dudltimos afios, sobre el uso racional y los
secundarismos extrapiramidales provocados por estos calcioantagonistas

(Vazquez-Alén P, 2000).

Una de las principales limitaciones de este estudio es su reducido tamafo
de muestra, consecuencia de la dificultad que supuso el reclutamiento de
los pacientes adscritos a la cohorte de PRF. Los criterios de exclusiéon
establecidos fueron muy restrictivos, aunque, por otro lado, absolutamente
necesarios para el correcto desarrollo del estudio. EI mas limitante fue el
derivado de la imposibilidad de suspender el farmaco ya que en nuestra
practica clinica habitual, al igual que en el resto de publicaciones sobre el
tema (Mena MA et al, 2006 y Nguyen N et al, 2004), el grupo terapéutico
mas frecuentemente implicado en la produccion de parkinsonismo fue el de
los neurolépticos. En un buen niumero de pacientes seleccionables no pudo
suprimirse el neuroléptico, bien por indicacién facultativa o bien por el
miedo que el propio individuo y la familia experimentaban ante la idea de
una reaparicion o agravamiento de la sintomatologia psiquiatrica. A pesar
de todo, a lo largo de tres afios se consigui6 reclutar el nimero minimo de
pacientes necesario para dotar de suficiente potencia estadistica a los
resultados. Por desgracia, el porcentaje de excluidos fue del 27.2%,
ligeramente superior al estimado para el calculo del tamafio de muestra
(20%). Es probable que este exceso se deba, fundamentalmente, a dos
causas: la primera es que el motivo mayoritario de exclusiéon fue la ausencia
de ventana 6sea temporal y la segunda, directamente relacionada con la
anterior, es que en el grupo predominaban las mujeres de edad avanzada.
La revision de la literatura demuestra que la edad y el sexo femenino, junto

a factores étnicos (poblacion asiatica) (Godau J et al, 2010; Behnke S et al,
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2007; Walter U, Behnke S et al, 2007; Wijnhoud AD, 2008), son los
principales factores limitantes en la consecucion de una buena ventana para
insonacion. En menor medida, la pericia del investigador ayudante también
ha podido influir en este resultado ya que el hecho de que algo més de la
mitad de las exclusiones por ausencia de ventana se produjesen en el
primer afio y medio de estudio (53.3%) y que el propio investigador haya
mejorado sus porcentajes de ventana 6sea, pasando del 22.5% en el 2008
al 13.9% en el 2011 (Arjona-Padillo A et al, 2011), son dos datos indirectos
que refuerzan la suposicion. De cualquier forma el elevado numero de
excluidos resta potencia estadistica a los resultados en el grupo de PRF. Del
mismo modo, la imposibilidad de definir las caracteristicas ecogénicas del
NL en otros 3 pacientes (imponderable que no se tuvo en cuenta a la hora
de estimar las posibles pérdidas) redujo la muestra a 17 sujetos, con la
nueva merma de potencia que ello supone, para el calculo de los
estadisticos de la UTC en el diagnéstico de PRF valorando hallazgos

ultrasonograficos conjuntos de SN y NL.

Otra gran limitacién de nuestro estudio es que el tiempo de seguimiento
clinico podria considerarse insuficiente ya que se establecié en un minimo
de 6 meses cuando existen publicaciones en las que se ha comprobado que
hasta en un 7% de pacientes aparentemente curados la sintomatologia
parkinsoniana puede reaparecer al cabo de un afo (Shin HW et al, 2009).
Sélo a 9 de los 20 pacientes incluidos se les siguié por debajo de los 12
meses, estando 3 de ellos completamente asintomaticos (UPDRS |1l de 0) y
los otros 6 "funcionalmente" asintomaticos (la puntuacion UPDRS Il
obtenida no estd originada por sintomatologia parkinsoniana sino por

dispraxia y anhedonia) en el momento de la evaluaciéon (Tabla 4).
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La dltima limitacion resefiable es que el diagnéstico de referencia
establecido fue la valoracion clinica del investigador principal, responsable
de la unidad de trastornos del movimiento de un hospital de tercer nivel
desde el afio 2006. Para los casos de PY el seguimiento clinico evolutivo
puede asumirse como gold standard ya que no hay criterios diagnésticos
establecidos, sin embargo en los PSEF s6lo el diagnéstico
anatomopatolégico podria ser definitivo. En su defecto se utilizaron los
criterios diagndsticos establecidos para EPlI (Banco de cerebros del Reino
Unido), PSP (Litvan I et al, 1996) y AMS (Gilman S et al, 2008) probables
(ver apéndices). Con este planteamiento el tiempo de seguimiento clinico en
los PSEF fue significativamente superior al de los PY ya que fueron
necesarias varias reevaluaciones hasta alcanzar los criterios necesarios
(respuesta a levodopa, alteracion en reflejos posturales, presencia de

disautonomia, etc.) para establecer el diagndstico definitivo.

A pesar de todo, de los resultados obtenidos en nuestro estudio puede
deducirse que la UTC es una prueba util para descartar enfermedad cuando
su resultado es normal (buena sensibilidad y buen valor predictivo y razon
de verosimilitud negativos) y que el SPECT [123I]FP-CIT lo es para
confirmar la existencia de enfermedad cuando su resultado sea anormal
(excelente especificidad y excelente VPP). Son, por tanto, pruebas que se
complementan y ofrecen al clinico la posibilidad de llegar a un diagndstico
definitivo tras su realizacion. Obviamente, en términos de eficiencia no es
aconsejable la realizacion de ambas pruebas sino que deberia plantearse
una estrategia de manejo secuencial cuyo algoritmo se propone en la Figura

7.
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CONCLUSIONES
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Los hallazgos ultrasonograficos de pacientes con PRF difieren en
funcion de si se trata de un PY o un PSEF. La presencia de
hiperecogenicidad > 20 mm? en SN y/o hiperecogenicidad en NL es
mas frecuente en pacientes con PSEF que en pacientes con PY. Esta
diferencia se encuentra préxima a la significacion estadistica (test de
Fisher 0.09) por lo que creemos que una ampliaciéon de la muestra
permitiria alcanzarla. También creemos que dicho hallazgo constituye
un marcador de vulnerabilidad para el desarrollo de un parkinsonismo
neurodegenerativo por lo que podria estar indicado el inicio de
tratamiento con farmacos antiparkinsonianos.

Aungque es necesario comprobarlo con un numero mayor de
pacientes, la valoraciobn conjunta de ecogenicidad en SN y NL,
mediante UTC, es una técnica util en el diagndstico de PRF ya que
ayuda a descartar enfermedad cuando su resultado es normal, es
decir cuando no se aprecie hiperecogenicidad en SN ni en NL (VPN
87.5%). Las razones de verosimilitud obtenidas (negativa 0.3 y
positiva 1.9) indican que los cambios entre la probabilidad preprueba
y postprueba son pequefios si bien, teniendo en cuenta la relevancia
clinica del problema, lo suficientemente importantes como para ser
considerados.

Aunque es necesario comprobarlo con un ndmero mayor de
pacientes, el SPECT [123I1]FP-CIT es una técnica util en el diagndéstico
de PRF ya que ayuda a confirmar la existencia de enfermedad cuando
su resultado sea anormal, es decir cuando muestre alteracion en la

captacion de la via estriatonigrica (VPP 100%o).
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En nuestro entorno, la UTC es una prueba util en el diagndstico de
pacientes con EPI clinicamente probable (S 76.2%). Por su relativo
bajo coste y su escasa agresividad es una buena alternativa
diagnostica a los criterios clinicos del Banco de cerebros de Reino
Unido y, desde un punto de vista de eficiencia, mejor alternativa que
el SPECT [123I]FP-CIT.

En nuestro estudio no se han encontrado diferencias,
estadisticamente significativas, entre las caracteristicas clinicas de
pacientes con PY y PSEF, aunque la presencia de alteraciones en
reequilibraciéon es mas frecuente en estos ultimos.

Se propone utilizar el término PRF en vez de PIF para referirse a los

pacientes con este trastorno.
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ANEXO I. ESQUEMA DE DESARROLLO

CRITERIOS DE INCLUSION/EXCLUSION
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RECLUTADA

> | < CONSENTIMIENTO INFORMADO

POBLACION

INCLUIDA

COHORTE B (ENFERMEDAD
DE PARKINSON
IDIOPATICA)

REALIZACION DE UTC

v

COHORTE A (PARKINSONISMO
RELACIONADO CON EL CONSUMO DE
FARMACOS)

v
SUPRESION FARMACOS PARKINSONIZANTES

REALIZACION DE UTC Y SPECT [123I]FP-CIT

SUBESCALA UPDRS I11

MINIMO 6 MESES

REEVALUACION CLINICA (UPDRS 111)

N

PARKINSONISMO PARKINSONISMO
IATROGENICO SUBCLINICO EXACERBADO
POR FARMACOS

v

EVALUACION DE UTC y SPECT [123I]FP-CIT EN LOS GRUPOS RESULTANTES
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ANEXO 11
CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

“Utilidad diagnoéstica y prondstica de la ultrasonografia transcraneal en el parkinsonismo
relacionado con el consumo de farmacos. Estudio prospectivo”

EDAD ........ afios SEXO: V[ H[O

[ 1@ 11V 1 4 I O PPN LOCALIDAD ...cciiiieiiiiiiiiceeaaee
TELEFONO ...

DIAGNOSTICO INICIAL: Enf. de Parkinson idiopatica (EPI) |:|

Parkinsonismo relacionado con farmacos [ _|

MEDICACION ACTUAL (*: farmacos relacionados con parkinsonismo)

FECHA DE INCLUSION EN EL ESTUDIO:
UPDRS 111 EN VISITA INICIAL:
UPDRS 111 EN VISITA FINAL:

RESULTADO DE ESTUDIO CON ULTRASONOGRAGIA TRANSCRANEAL (cuantitativo y
cualitativo):

RESULTADO DE ESTUDIO SPECT CON 1231-10FLUPANO:

DIAGNOSTICO FINAL (tras reevaluacion clinica en al menos 6 meses):
EPI |:| Parkinsonismo farmacolégico DParkinsonismo subclinico exacerbado por farmacos |:|

COMENTARIOS (comorbilidad, exclusidn, causas de la misma, otros):
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ANEXO I11
HOJA DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

“Utilidad diagndstica y prondstica de la ultrasonografia transcraneal
en el parkinsonismo relacionado con el consumo de farmacos.
Estudio prospectivo™

La ultrasonografia transcraneal (UTC) es una técnica no cruenta (sin
riesgos), basada en ultrasonidos (como las ecografias), que permite medir
la velocidad, direccion, profundidad y caracteristicas de flujo de las grandes
arterias y venas del cerebro, asi como las caracteristicas ecogréaficas del
paréngquima cerebral. Hoy en dia la UTC se utiliza, basicamente, para
diagnosticar y detectar los “estrechamientos” de los vasos que provocan los
infartos cerebrales, aunque tiene otras aplicaciones como la de detectar la
alteracion de sefial en los “ecos” del mesencéfalo. La mayoria de los
pacientes con enfermedad de Parkinson muestran un aumento de estos
“ecos” (hiperecogenicidad). Los sujetos que consumen determinados
farmacos pueden desarrollar una sintomatologia similar a la que provoca la
enfermedad de Parkinson. Estos sintomas suelen desaparecer cuando se
retira el farmaco, sin embargo hay una serie de pacientes que no mejoran.
Se sabe que los pacientes que presentan un grado severo de parkinsonismo
provocado por farmacos tienen mayor hiperecogenicidad en mesencéfalo y
que esta caracteristica ecografica predispone a desarrollar parkinsonismo,
sin embargo aun se desconoce cual puede ser la respuesta clinica, tras la
retirada del farmaco, de los pacientes que han consumido farmacos
inductores de parkinsonismo en funcibn de que presenten 0 no
hiperecogenicidad en el mesencéfalo

El objetivo principal de nuestro estudio es comprobar si las caracteristicas
ultrasonograficas del mesencéfalo nos pueden ayudar a predecir la
respuesta a la supresion de farmacos que inducen parkinsonismo. Ademas
pretendemos comparar los hallazgos ultrasonograficos de pacientes con
enfermedad de parkinson y pacientes con parkinsonismo inducido por
farmacos

Los pacientes candidatos a participar en este estudio seran aquellos que
presenten sintomas parkinsonianos y que se encuentren en tratamiento con
farmacos inductores de parkinsonismo. Se les retirara el farmaco inductor,
se les realizarad un estudio con UTC y se les revisara al cabo de 6 meses. En
este estudio también se incluiran una serie de pacientes con enfermedad de
Parkinson a los cuales se les realizar4 un estudio con UTC. Este ultimo
grupo seguirda sus revisiones de forma rutinaria
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Como ha podido comprobar el estudio se prolongara un total de 6 meses
para cada paciente incluido en el grupo de parkinsonismo farmacoldgico y
finalizara tras la realizaciéon de la UTC en los pacientes incluidos en el grupo
de EPI.

Los resultados obtenidos en nuestra investigacion seran confidenciales, asi
como los datos personales de los pacientes participantes en el estudio. Esos
datos soélo se usaran con objetivo cientifico. Los resultados finales de todos
los pacientes pueden publicarse en revistas cientificas, pero en ninguin caso
figurara el nombre ni datos personales de los participantes.

En cualquier momento del desarrollo del estudio el participante puede
abandonar el mismo sin que ello suponga ningdn perjuicio en su atenciéon y
seguimiento clinico.

Si el paciente lo desea se le informarad de los resultados generales de la
investigacion durante el desarrollo del estudio.

Consideramos gue la investigacion es muy importante ya que puede revelar
datos que tengan repercusion para el mejor tratamiento del parkinsonismo
relacionado con el consumo de farmacos.

Este estudio ha sido aprobado por el Comité Etico y de Investigacion Clinica
de este Hospital, circunstancia que garantiza el cumplimiento de todas las
condiciones exigibles por la normativa vigente y por los postulados éticos en
vigor respecto a este tipo de estudios.

Si tiene alguna pregunta sobre el estudio o sobre su participacion en el
mismo, puede preguntarle a su médico responsable cuyo nombre es:

o cualquier otro participante en el mismo

Si acepta participar en este estudio, le rogamos lea atentamente la hoja de
consentimiento informado adjunta y firme dando su aprobacion.
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ANEXO IV

“Utilidad diagndstica y prondstica de la ultrasonografia transcraneal en
parkinsonismo relacionado con el consumo de farmacos. Estudio
prospectivo”

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE POR ESCRITO

(nombre del paciente)

declaro bajo mi responsabilidad que:

He leido la hoja de informacién sobre el estudio que se me ha entregado
He podido hacer preguntas sobre el estudio

He recibido suficiente informacion sobre el estudio

He sido informado por:

(nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

e Cuando quiera
e Sin tener que dar explicaciones
e Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del paciente ........ ..o

Firma del investigador .........cooviiiiiiiiiiiiiii i

el
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UPDRS-111 (EXPLORACION DE ASPECTOS MOTORES)

18. LENGUAJE: 0 = Normal. 1 = Pérdida discreta de expresion, diccién y/o volumen. 2 =
Monétono; farfullado, pero comprensible; moderadamente alterado. 3 = Muy alterado, dificil
de comprender. 4 = Ininteligible.

19. EXPRESION FACIAL: 0 = Normal. 1 = Minima hipomimia; podria ser una cara
inexpresiva («cara de poker») normal. 2 = Disminucién discreta, pero claramente anormal,
de la expresion facial. 3 = Hipomimia moderada; labios separados la mayor parte del tiempo.
4 = Cara «de mascara» 0 expresion fija con pérdida acusada o completa de la expresion
facial; labios separados mas de 6 mm.

20. TEMBLOR DE REPOSO EN MMSS: O = Ausente. 1 = Discreto e infrecuentemente
presente. 2 = Discreto en amplitud y persistente, o de amplitud moderada pero presente
so6lo de forma intermitente. 3 = De amplitud moderada y presente la mayor parte del
tiempo. 4 = De gran amplitud y presente la mayor parte del tiempo.

21. TEMBLOR DE REPOSO EN MMII: O = Ausente. 1 = Discreto e infrecuentemente
presente. 2 = Discreto en amplitud y persistente, o de amplitud moderada pero presente
s6lo de forma intermitente. 3 = De amplitud moderada y presente la mayor parte del
tiempo. 4 = De gran amplitud y presente la mayor parte del tiempo.

22. TEMBLOR DE ACCION O POSTURAL DE LAS MANOS:

0 = Ausente. 1 = Leve; presente con la accidon. 2 = De amplitud moderada; presente con
accion. 3 = De amplitud moderada al mantener la postura en el aire; asi como con la accion.
4 = De gran amplitud; interfiere la alimentacion

23. RIGIDEZ AXIAL: (Valorada segun el movimiento pasivo de las grandes
articulaciones, con el paciente relajado y sentado).

0 = Ausente. 1 = Discreta o detectable solamente cuando se activa por movimientos en
espejo o de otro tipo. 2 = Discreta a moderada. 3 = Intensa pero se consigue con facilidad el
movimiento en toda su amplitud. 4 = Muy intensa; la amplitud del movimiento se logra con
dificultad.

24. RIGIDEZ EN MMSS: (Valorada segun el movimiento pasivo de las grandes
articulaciones, con el paciente relajado y sentado. No considerar la rigidez «en
rueda dentada>):

0 = Ausente. 1 = Discreta o detectable solamente cuando se activa por movimientos en
espejo o de otro tipo. 2 = Discreta a moderada. 3 = Intensa, pero se consigue con facilidad
el movimiento en toda su amplitud. 4 = Muy intensa; la amplitud del movimiento se logra
con dificultad.

25.RIGIDEZ EN MMII. (Valorada segun el movimiento pasivo de las grandes
articulaciones, con el paciente relajado y sentado. No considerar la rigidez «en
rueda dentada>):

0 = Ausente. 1 = Discreta o detectable solamente cuando se activa por movimientos en
espejo o de otro tipo. 2 = Discreta a moderada. 3 = Intensa, pero se consigue con facilidad
el movimiento en toda su amplitud. 4 = Muy intensa; la amplitud del movimiento se logra
con dificultad.

26. GOLPETEO DE LOS DEDOS. (El paciente golpea el pulgar con el indice en rapida
sucesion y con la mayor amplitud posible; realizar con cada mano por separado).

0 = Normal (15/5 segundos). 1 = Enlentecimiento discreto y/o reduccién de la amplitud (11-
14/5 segundos). 2 = Moderadamente alterado. Fatigoso de manera evidente y precoz. Puede
haber detenciones ocasionales en el movimiento (7-10/5 segundos). 3 = Muy alterado.
Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones mientras se realiza el
movimiento (3-6/5 segundos). 4 = Apenas puede realizar la accién (0-2/5 segundos).

27. MOVIMIENTOS ALTERNANTES CON LAS MANOS. (El paciente abre y cierra las
manos rapida sucesion con la mayor amplitud posible).

0 = Normal. 1 = Discreto enlentecimiento y/o reduccion de la amplitud. 2 = Alteracion
moderada. Fatigoso de manera evidente y precoz. Puede haber detenciones ocasionales en el
movimiento. 3 = Muy alterados. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones
mientras se realizan los movimientos. 4 = Apenas puede realizarlos.
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28. MOVIMIENTOS RAPIDOS ALTERNANTES DE MMSS. (movimientos de pronacion-
supinacion de las manos, en sentido vertical, con la mayor amplitud posible y
simultdneamente con ambas manos):

0 = Normal 1 = Discreto enlentecimiento y/o reduccién en amplitud. 2 = Moderadamente
alterados. Fatigoso de manera evidente y precoz. Puede haber ocasionales detenciones en el
movimiento. 3 = Muy alterados. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones
mientras se realizan los movimientos. 4 = Apenas puede realizarlos.

29. AGILIDAD CON LOS MMI 1. (El paciente golpea con el taléon en rapida sucesion
levantando el pie entero del suelo; la amplitud del movimiento debe ser alrededor
de 7,5 cm.): O = Normal. 1 = Discreto enlentecimiento y/o reduccion en amplitud. 2 =
Moderadamente alterada. Fatigosa de manera evidente y precoz. Puede haber ocasionales
detenciones en el movimiento. 3 = Muy alterada. Frecuentes titubeos al iniciar los
movimientos o detenciones mientras se realiza el movimiento. 4 = Apenas puede realizar la
accion.

30. LEVANTARSE DE LA SILLA. (El paciente intenta levantarse de una silla de
madera o metal de respaldo recto, con los brazos cruzados ante el pecho): 0 =
Normal. 1 = Lento, o puede necesitar méas de un intento. 2 = Tiene que impulsarse con los
brazos en la silla. 3 = Tiende a caer hacia atras y puede tener que intentarlo mas de una
vez, pero puede conseguirlo sin ayuda. 4 = Incapaz de levantarse sin ayuda.

31. POSTURA: 0 = Erecta normal. 1 = Postura no muy erecta, discretamente encorvada;
podia ser normal en una persona mayor. 2 = Postura moderadamente encorvada,
claramente anormal. Puede inclinarse discretamente a un lado 3 = Postura muy encorvada,
con cifosis. Puede inclinarse moderadamente a un lado. 4 = Flexién marcada con alteracién
postural extrema.

32. MARCHA: 0 = Normal. 1 = Camina lentamente; pueden arrastrar los pies, con paso
cortos, pero sin festinacién ni propulsion. 2 = Camina con dificultad, pero no requiere ayuda
0 muy escasa. Puede haber festinacién, pasos cortos o propulsionados. 3 = Trastornos
graves de la marcha que requieren ayuda. 4 = No puede caminar, incluso con ayuda.

33. ESTABILIDAD POSTURAL. (Respuesta al desplazamiento suUbito posterior
producido por un tiron de los hombros mientras el paciente permanece en
bipedestaciéon con los ojos abiertos y los pies discretamente separados; el paciente
esta avisado): 0 = Normal. 1 = Retropulsién, pero se recupera sin ayuda. 2 = Ausencia de
respuesta postural; se caceria si no le sujetara el examinador. 3 = Muy inestable; tiende a
perder el equilibrio espontaneamente. 4 = Incapaz de permanecer en pie sin ayuda.

34. BRADIQUINESA E HIPOQUINESIA. (Combina lentitud, titubeo, disminucién del
braceo, pequefia amplitud y pobreza de movimiento, en general): 0 = No hay. 1 =
Minima lentitud que da al movimiento un caracter deliberado; podria ser normal en algunas
personas. Amplitud posiblemente reducida. 2 = Lentitud y pobreza de movimientos, en
grado leve, que es claramente anormal. Como alternativa, cierto grado de reduccién en la
amplitud. 3 = Lentitud, pobreza o pequefia amplitud de movimientos moderada. 4 =
Lentitud, pobreza o pequefia amplitud de movimientos marcada.

PUNTUACION TOTAL SUBESCALA I11: /68.
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DECLARACION DE HELSINKI DE LA ASOCIACION MEDICA MUNDIAL
Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos
Adoptada por la
182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964
y enmendada por la
292 Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japén, octubre 1975
352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983
412 Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre 1989
482 Asamblea GeneralSomerset West, Sudéfrica, octubre 1996
522 Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000
Nota de Clarificacién del Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la AMM,
Washington 2002
Nota de Clarificacion del Parrafo 30, agregada por la Asamblea General de la AMM,
Tokio 2004

592 Asamblea General, Sell, Corea, octubre 2008

A. INTRODUCCION

1. La Asociacién Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaracién de Helsinki como una
propuesta de principios éticos para investigacion médica en seres humanos, incluida la

investigacion del material humano y de informacion identificables.

La Declaracién debe ser considerada como un todo y un péarrafo no debe ser aplicado sin

considerar todos los otros parrafos pertinentes.

2. Aunque la Declaracion esta destinada principalmente a los médicos, la AMM insta a otros

participantes en la investigacion médica en seres humanos a adoptar estos principios.

3. El deber del médico es promover y velar por la salud de los pacientes, incluidos los que

participan en investigacion médica. Los conocimientos y la conciencia del médico han de

subordinarse al cumplimiento de ese deber.
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4. La Declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula al médico con la
férmula "velar solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente”, y el Cddigo
Internacional de Etica Médica afirma que: "El médico debe considerar lo mejor para el

paciente cuando preste atencion médica”.

5. El progreso de la medicina se basa en la investigacion que, en ultimo término, debe incluir
estudios en seres humanos. Las poblaciones que estan subrepresentadas en la investigacion

meédica deben tener un acceso apropiado a la participacion en la investigacion.

6. En investigacibn médica en seres humanos, el bienestar de la persona que participa en la

investigacion debe tener siempre primacia sobre todos los otros intereses.

7. El propésito principal de la investigacion médica en seres humanos es comprender las
causas, evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones preventivas,
diagnoésticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos). Incluso, las mejores
intervenciones actuales deben ser evaluadas continuamente a través de la investigacion para

que sean seguras, eficaces, efectivas, accesibles y de calidad.

8. En la practica de la medicina y de la investigacion médica, la mayoria de las
intervenciones implican algunos riesgos y costos.

9. La investigacion médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover el respeto
a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales. Algunas
poblaciones sometidas a la investigacion son particularmente vulnerables y necesitan
proteccion especial. Estas incluyen a los que no pueden otorgar o rechazar el consentimiento

por si mismos y a los que pueden ser vulnerables a coercién o influencia indebida.

10. Los médicos deben considerar las normas y estandares éticos, legales y juridicos para la
investigacion en seres humanos en sus propios paises, al igual que las normas y estandares
internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito ético, legal o juridico nacional
o internacional disminuya o elimine cualquiera medida de proteccién para las personas que

participan en la investigacion establecida en esta Declaracion.
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B. PRINCIPIOS PARA TODA INVESTIGACION MEDICA

11. En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la dignidad, la
integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la

informaciéon personal de las personas que participan en investigacion.

12. La investigacion médica en seres humanos debe conformarse con los principios cientificos
generalmente aceptados y debe apoyarse en un profundo conocimiento de la bibliografia
cientifica, en otras fuentes de informacién pertinentes, asi como en experimentos de
laboratorio correctamente realizados y en animales, cuando sea oportuno. Se debe cuidar

también del bienestar de los animales utilizados en los experimentos.

13. Al realizar una investigacion médica, hay que prestar atencion adecuada a los factores

que puedan dafar el medio ambiente.

14. El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos debe describirse claramente
en un protocolo de investigacion. Este debe hacer referencia siempre a las consideraciones
éticas que fueran del caso y debe indicar c6mo se han considerado los principios enunciados
en esta Declaraciéon. El protocolo debe incluir informacion sobre financiamiento,
patrocinadores, afiliaciones institucionales, otros posibles conflictos de interés e incentivos
para las personas del estudio y estipulaciones para tratar o compensar a las personas que
han sufrido dafios como

consecuencia de su participacién en la investigacion. El protocolo debe describir los arreglos
para el acceso después del ensayo a intervenciones identificadas como beneficiosas en el

estudio o el acceso a otra atencidon o beneficios apropiadas.

15. El protocolo de la investigacion debe enviarse, para consideracion, comentario, consejo y
aprobacion, a un comité de ética de investigacion antes de comenzar el estudio. Este comité
debe ser independiente del investigador, del patrocinador o de cualquier otro tipo de
influencia indebida. EI comité debe considerar las leyes y reglamentos vigentes en el pais
donde se realiza la investigacion, como también las normas internacionales vigentes, pero no
se debe permitir que éstas disminuyan o eliminen ninguna de las protecciones para las
personas que participan en la investigacion establecidas en esta Declaracion. El comité tiene
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el derecho de controlar los ensayos en curso. El investigador tiene la obligaciéon de
proporcionar informacion del control al comité, en especial sobre todo incidente adverso
grave. No se debe hacer ningun cambio en el protocolo sin la consideracion y aprobaciéon del

comité.

16. La investigacion médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sélo por personas con
la formacion y calificaciones cientificas apropiadas. La investigacion en pacientes o
voluntarios sanos necesita la supervision de un médico u otro profesional de la salud
competente y calificado apropiadamente. La responsabilidad de la proteccidon de las personas
que toman parte en la investigacién debe recaer siempre en un médico u otro profesional de
la salud y nunca en los participantes en la investigaciéon, aunque hayan otorgado su

consentimiento.

17. La investigacion médica en una poblacién o comunidad con desventajas o vulnerable sélo
se justifica si la investigacion responde a las necesidades y prioridades de salud de esta
poblacion o comunidad y si existen posibilidades razonables de que la poblacion o

comunidad, sobre la que la investigacion se realiza, podra beneficiarse de sus resultados.

18. Todo proyecto de investigacion médica en seres humanos debe ser precedido de una
cuidadosa comparacion de los riesgos y los costos para las personas y las comunidades que
participan en la investigacidon, en comparacion con los beneficios previsibles para ellos y para

otras personas o comunidades afectadas por la enfermedad que se investiga.

19. Todo ensayo clinico debe ser inscrito en una base de datos disponible al publico antes de

aceptar a la primera persona.

20. Los médicos no deben participar en estudios de investigacién en seres humanos a menos
de que estén seguros de que los riesgos inherentes han sido adecuadamente evaluados y de
que es posible hacerles frente de manera satisfactoria. Deben suspender inmediatamente el
experimento en marcha si observan que los riesgos que implican son mas importantes que
los beneficios esperados o si existen pruebas concluyentes de resultados positivos o

beneficiosos.
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21. La investigacion médica en seres humanos solo debe realizarse cuando la importancia de
su objetivo es mayor que el riesgo inherente y los costos para la persona que participa en la

investigacion.

22. La participacién de personas competentes en la investigacién médica debe ser voluntaria.
Aunque puede ser apropiado consultar a familiares o lideres de la comunidad, ninguna

persona competente debe ser incluida en un estudio, a menos que ella acepte libremente.

23. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la persona
que participa en la investigacion y la confidencialidad de su informaciéon personal y para
reducir al minimo las consecuencias de la investigacion sobre su integridad fisica, mental y

social.

24. En la investigacion médica en seres humanos competentes, cada individuo potencial
debe recibir informacién adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de
financiamiento, posibles conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del investigador,
beneficios calculados, riesgos previsibles e incomodidades derivadas del experimento y todo
otro aspecto pertinente de la

investigacion. La persona potencial debe ser informada del derecho de participar o no en la
investigacion y de retirar su consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a
represalias. Se debe prestar especial atencion a las necesidades especificas de informaciéon
de cada individuo potencial, como también a los métodos utilizados para entregar la
informacion. Después de asegurarse de que el individuo ha comprendido la informacion, el
meédico u otra persona calificada

apropiadamente debe pedir entonces, preferiblemente por escrito, el consentimiento
informado y voluntario de la persona. Si el consentimiento no se puede otorgar por escrito,
el proceso para lograrlo debe ser documentado y atestiguado formalmente.

25.Para la investigacion médica en que se utilice material o datos humanos identificables, el
médico debe pedir normalmente el consentimiento para la recoleccién, analisis,
almacenamiento y reutilizacion. Podra haber situaciones en las que sera imposible o

impracticable obtener el consentimiento para dicha investigaciéon o podria ser una amenaza
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para su validez. En esta situacién, la investigacion s6lo puede ser realizada después de ser

considerada y aprobada por un comité de ética de investigacion.

26. Al pedir el consentimiento informado para la participacidon en la investigacion, el médico
debe poner especial cuidado cuando el individuo potencial esta vinculado con él por una
relacion de dependencia o si consiente bajo presidon. En una situacion asi, el consentimiento
informado debe ser pedido por una persona calificada adecuadamente y que nada tenga que

ver con aquella relacion.

27. Cuando el individuo potencial sea incapaz, el médico debe pedir el consentimiento
informado del representante legal. Estas personas no deben ser incluidas en la investigacion
que no tenga posibilidades de beneficio para ellas, a menos que ésta tenga como objetivo
promover la salud de la poblacion representada por el individuo potencial y esta
investigacion no puede realizarse en

personas competentes y la investigacion implica sélo un riesgo y costo minimos.

28. Si un individuo potencial que participa en la investigacidon considerado incompetente es
capaz de dar su asentimiento a participar o no en la investigacién, el médico debe pedirlo,
ademas del consentimiento del representante legal. El desacuerdo del individuo potencial

debe ser respetado.

29. La investigacion en individuos que no son capaces fisica o mentalmente de otorgar
consentimiento, por ejemplo los pacientes inconscientes, se puede realizar s6lo si la
condicion fisica/mental que impide otorgar el consentimiento informado es una caracteristica
necesaria de la poblacion investigada. En estas circunstancias, el médico debe pedir el
consentimiento informado al representante legal. Si dicho representante no esta disponible y
si no se puede retrasar la investigacién, el estudio puede llevarse a cabo sin consentimiento
informado, siempre que las

razones especificas para incluir a individuos con una enfermedad que no les permite otorgar
consentimiento informado hayan sido estipuladas en el protocolo de la investigaciéon y el

estudio haya sido aprobado por un comité de ética de investigacion. El consentimiento para
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mantenerse en la investigacion debe obtenerse a la brevedad posible del individuo o de un

representante legal.

30. Los autores, directores y editores todos tienen obligaciones éticas con respecto a la
publicacién de los resultados de su investigacién. Los autores tienen el deber de tener a la
disposicién del publico los resultados de su investigacion en seres humanos y son
responsables de la integridad y exactitud de sus informes. Deben aceptar las normas éticas
de entrega de informacion. Se deben publicar tanto los resultados negativos e inconclusos
como los positivos o de lo contrario deben

estar a la disposicion del publico..En la publicacién se debe citar la fuente de financiamiento,
afiliaciones institucionales y conflictos de intereses. Los informes sobre investigaciones que
no se cifian a los principios descritos en esta Declaracion no deben ser aceptados para su

publicacion.

C. PRINCIPIOS APLICABLES CUANDO LA INVESTIGACION MEDICA SE COMBINA

CON LA ATENCION MEDICA

31. El médico puede combinar la investigacion médica con la atencién médica, sélo en la
medida en que tal investigacion acredite un justificado valor potencial preventivo,
diagnéstico o terapéutico y si el médico tiene buenas razones para creer que la participacion
en el estudio no afectard de manera adversa la salud de los pacientes que toman parte en la

investigacion.

32. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de toda intervenciéon nueva deben ser

evaluados mediante su comparacion con la mejor intervencion probada existente, excepto en

las siguientes circunstancias:

- El uso de un placebo, o ningun tratamiento, es aceptable en estudios para los que no hay

una intervencion probada existente.

- Cuando por razones metodoldgicas, cientificas y apremiantes, el uso de un placebo es

necesario para determinar la eficacia y la seguridad de una intervencion que no implique un
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riesgo, efectos adversos graves o dafio irreversible para los pacientes que reciben el placebo

0 ningun tratamiento. Se debe tener muchisimo cuidado para evitar abusar de esta opcién.

33. Al final de la investigacion, todos los pacientes que participan en el estudio tienen
derecho a ser informados sobre sus resultados y compartir cualquier beneficio, por ejemplo,
acceso a intervenciones identificadas como beneficiosas en el estudio o a otra atencién

apropiada o beneficios.

34. El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atenciéon que tienen
relacion con la investigacion. La negativa del paciente a participar en una investigacion o su

decision de retirarse nunca debe perturbar la relacién médico-paciente.

35. Cuando en la atencidon de un enfermo las intervenciones probadas han resultado
ineficaces o no existen, el médico, después de pedir consejo de experto, con el
consentimiento informado del paciente o de un representante legal autorizado, puede
permitirse usar intervenciones no comprobadas, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de
salvar la vida, restituir la salud o aliviar el sufrimiento. Siempre que sea posible, tales
intervenciones deben ser investigadas a fin de evaluar su seguridad y eficacia. En todos los
casos, esa informacién nueva debe ser registrada y, cuando sea oportuno, puesta a

disposicion del publico.
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APROBACION COMITE ETICO HOSPITAL TORRECARDENAS

Servicic Andaluz de Salud
CONSEJERIA DE SALUD

CARMEN FERNAMDEZ SANCHEZ, Vicepresidenta del Comité Local de Ensayos
Clinicos del Complejo Hospitalario Torrecdrdenas de Almeria

CERTIFICA

OQue este Comité ha evaluado la propuesta del Promotor  Dr, Jests Olivares
Romero. Facultativo de UGCD del Servicio de Meurolegia del Hospital Torrecirdenas
para que se realice el Estudio Clinico titulado: ™ Utilidad diagndstiea y prondstica de
la ultrasonografia transcraneal (UTC) en el parkinsonismo relacionado con el
consumo de firmacos”. Codigo de protocolo: 232008, Version 2 de fecha 6 de
octubre de 2008, y considera que:

Se cumplen los requisitos necesanos de idoneidad del protocolo en relacidn con
los objetivos del estudio v estdn justificados los riesgos v molestias previsibles para el
sujeto.

La capacidad del investigador v los medios disponibles son apropiados para
llevar a cabo el estudio.

Son adecuados tanto el procedimiento para oblener el consentimiento informado
como la compensacion prevista para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su

participacidn en el ensayo.

El aleance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el
respeto a los postulados éticos.

Y gue este Comité acepta que dicho estudio elinico sea realizado en el Servicio
de Neurologia del Hospital Torrecardenas de Almeria por ¢l Dr, Jesias Olivares Romero
como investigador principal,

Lo que firmo en Almeria, a diecisiete de octubre de dos mil ocho.
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Criterios diagndsticos del banco de cerebros de la Sociedad de la

enfermedad de Parkinson del Reino Unido

Paso 1: Diagndéstico de Parkinsonismo

Bradicinesia y al menos 1 de los siguientes:

= Rigidez muscular

= Temblor de reposo de 4-6 Hz

» Inestabilidad postural no causada por disfuncion primaria visual,
vestibular, cerebelar o propioceptiva

Paso 2: Hallazgos que excluyan enfermedad de Parkinson como la
causa del parkinsonismo

« Antecedentes de ictus repetidos y progresion del parkinsonismo

« Antecedentes de traumas craneales repetidos

= Antecedentes de encefalitis definida

= Tratamiento con neurolépticos al inicio de los sintomas

« > 1 familiar afectado

= Remision sostenida

e Unilateralidad sintomatica estricta después de 3 afios

e Paralisis supranuclear de la mirada

= Signos cerebelosos

« Disfuncién autonémica precoz

< Demencia severa precoz con alteraciéon de memoria, lenguaje y
praxias

* Signo de Babinski

« Presencia de tumor o hidrocefalia comunicante en TAC craneal

« Ausencia de respuesta a dosis elevadas de levodopa (excluyendo
malabsorcion)

« Exposicion a MPTP

Paso 3: Hallazgos que apoyan el diagndstico de enfermedad de
Parkinson (se requieren 3 6 mas para el diagndéstico de enfermedad
de Parkinson definitiva)

= Inicio unilateral

e Presencia de temblor de reposo

« Curso progresivo

= Inicio asimétrico de la clinica

= Respuesta excelente (70—-100%) a levodopa
= Corea severa inducida por levodopa

« Respuesta a levodopa tras =[15 anos

e Curso clinico = 10 afios
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Criterios diagndsticos de probable atrofia multisistémica (AMS)

Enfermedad esporéadica, progresiva, en adultos (=30 afios), caracterizada

por:

Fallo autondmico con incontinencia urinaria (incapacidad para controlar la
emision de orina de la vejiga con impotencia en varones) o hipotension
ortostatica (caida de la presion arterial sistélica de 30 mmHg o de la
diastélica de 15 mmHQg) en los tres minutos de incorporarse del decubito a

la bipedestacion

Parkinsonismo (bradicinesia con rigidez, temblor o inestabilidad postural)

con escasa respuesta a la levodopa o

Disfuncidn cerebelosa (ataxia de la marcha, disartria, alteraciones de la

motilidad ocular, ataxia de extremidades)
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