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1. SINDROME PARKINSONIANO.

El sindrome parkinsoniano, o también denominado parkinsonismo,
engloba a un amplio y heterogéneo grupo de desdrdenes neuroldgicos. Las
diversas patologias que lo integran se caracterizan clinicamente por presentar
una serie de signos motores similares a los acontecidos en la enfermedad de
Parkinson (EP), razén por la cual deriva su nombre®.

En conjunto representan uno de los problemas neurolégicos mas
prevalentes, sélo por detras del grupo de las Demencias, con un papel
predominante dentro de los denominados Trastornos del Movimiento. Se trata
por tanto de un problema socio-sanitario de primera indole al ser una de las
principales causas de discapacidad en la poblacién anciana®.

La existencia del sindrome parkinsoniano, al igual que sucede con otros
trastornos del movimiento, implica descartar otras causas potenciales de
afectacién motora como debilidad muscular significativa, lesiones medulares,
pérdida de sensibilidad, propiocepcion, paralisis o alteracion de nervios
periféricos. Se establece que un paciente tiene parkinsonismo cuando entre sus
manifestaciones clinicas aparecen una serie de signos cardinales entre los que se
encuentran: bradicinesia, temblor de reposo, rigidez muscular o inestabilidad
postural. Esta Uultima no causada por alteraciones visuales, vestibulares,
cerebelosa o propioceptiva’.

Atendiendo a un punto de vista etiopatogénico se pueden considerar
cuatro categorias clinicas® : 1) parkinsonismo primario, idiopatico o EP; 2) EP con
demencia; 3) parkinsonismos sintomaticos o secundarios; y 4) parkinsonismos
atipicos o Parkinson Plus (PP) (tabla 1). El temblor esencial (TE) u otros sindromes
tremdricos aislados corresponden a un grupo diferenciado respecto a las
anteriores.

Los diferentes parkinsonismos guardan entre si una importante similitud
en su forma de presentacidon, fundamentalmente en estadios iniciales de la
enfermedad, por lo que suponen un verdadero reto a la hora de identificarlos
correctamente. De esta manera la precision del diagndstico clinico puede oscilar
dependiendo del grado de experiencia del neurdlogo, con porcentajes de error
estimados de hasta un 35% en el caso de médicos no especialistas y de 6-25% en
diagndsticos llevados a cabo por expertos en trastornos del movimiento.
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1) Parkinsonismo primario, idiopatico o enfermedad de Parkinson (EP)
2) EP con demencia

3) Parkinsonismos sintomaticos o secundarios:

- de origen vascular (PV)

- de origen farmacoldgico, toxico o metabdlico (PF)

- de origen psicogeno (PS)

- de origen inflamatorio asociado a traumatismo o tumor
- secundario a hidrocefalia normotensiva

4) Parkinsonismos atipicos o Parkinson Plus (PP):
- Atrofia multisistémica (AMS)

- Degeneracidn corticobasal (DCB)

- Paralisis supranuclear progresiva (PSP)

- Demencia por cuerpos de Lewy (DCL)

Tabla 1. Clasificacion de los Parkinsonismos>.

La principal causa subyacente en la mayoria de los sindromes
parkinsonianos consiste en la disfuncion de los ganglios basales y sus
interconexiones, responsables de la secuenciacion y el control del movimiento.
Tal es el caso de la EP que representa la patologia mas frecuente dentro del
grupo de los parkinsonismos.

Desde un punto de vista neuropatoldgico tanto la EP como los diferentes
parkinsonismos atipicos (Atrofia mulsisistémica [AMS], Degeneracidn corticobasal
[DCB], Paralisis supranuclear progresiva [PSP], Demencia por cuerpos de Lewy
[DCL]) presentan depdsitos proteinicos intracelulares (alfasinucleina o tau) que
seran los que condicionan la enfermedad. La distribucién cerebral de estos
depdsitos suelen presentar caracteristicas regionales tipicas, dependiendo de la
enfermedad de la que se trate, aumentando su extensién con la progresion de la
enfermedad®.

Synucleinopathies

|
-

Lewy bodies

Astrocytic plaque

Glial cytoplasmic
inclusions
Tuft-shaped astrocyte

;v
ahe

Multiple system atrophy | Lewy body disease (LBD) | Progressive supranuclear ‘ Corticobasal degeneration
MSA palsy (PSP) (CBD) I

Figura 1. Sustratos anatomopatoldgicos intracelulares de los
diferentes parkinsonismos degenerativos’.
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A diferencia de los anteriores, los parkinsonismos sintomaticos o
secundarios no presentan una base neurodegenerativa primaria. En estos casos
las manifestaciones clinicas se relacionan con una amplia variabilidad de
condiciones entre las que destacan el consumo de ciertos téxicos o la patologia
cerebrovascular entre otras, tal como se detallard mas adelante en el apartado
2.3 de esta Introduccion.

2. EPIDEMIOLOGIA Y CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PRINCIPALES
PARKINSONISMOS.

2.1. PARKINSONISMO PRIMARIO, IDIOPATICO O EP.

La literatura refleja datos de frecuencia variables para la EP dependiendo
de los criterios diagndsticos utilizados, de la poblacion de estudio o de los
métodos epidemioldgicos aplicados. En un meta-analisis realizado en 2014 sobre
47 estudios encontraron que la prevalencia mundial ronda el 0,3% de la
poblacién por encima de los 40 afios, sugiriendo una cifra aproximada de 7,5
millones de personas afectadas a nivel mundial®.

Aungue no se conoce su etiologia se especula que, en la mayoria de los
casos, su aparicion tendria relacion con la interaccion de multiples causas
genéticas y/o ambientales’. No obstante, en las dltimas décadas se han hecho
importantes avances en la compresién de los posibles mecanismos
desencadenantes, gracias a una mejor caracterizacion de las alteraciones
neuropatoldgicas y neuroquimicas'®.

Las manifestaciones clinicas mas comunes estdn relacionadas con la
degeneracion de la via dopaminérgica nigroestriatal, como ha sido demostrado
en multiples estudios. La lenta degeneracién neuronal que se produce en la pars
compacta de la sustancia negra y en el locus coeruleus mesencefdlico, deriva con
el tiempo en una disminucidon progresiva en el numero de terminales
presinapticos dopaminérgicos en el estriado, fundamentalmente a nivel del
putamen dorsal. Este suceso produce a su vez alteraciones en la concentracién de
neurotransmisores en las sindpsis nigroestriatales, con una pérdida del equilibrio
entre la dopamina y la acetilcolina a favor de esta Gltima™.

A medida que la degeneracidén neuronal progresa con el transcurso de la
enfermedad las manifestaciones clinicas se haran cada vez mas evidentes. Esta
misma progresion clinica y sintomatica se ha considerado para el sistema de
estadificacién propuesto por Hoehn y Yahr'’ que tiene adn vigencia en la
actualidad como herramienta de medida de la severidad de la EP (tabla 2).
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-Estadio 1:

Enfermedad con compromiso exclusivamente unilateral

-Estadio 1,5:

Afectacion unilateral y axial

-Estadio 2:

Afectacion bilateral sin compromiso del equilibrio

-Estadio 2,5:

Enfermedad bilateral leve con recuperacion en el "Test del empujon"
-Estadio 3:

Enfermedad bilateral leve/moderada, reflejo postural alterado con
cierta inestabilidad, fisicamente independiente

-Estadio 4:

Incapacidad grave, con dificultad manifiesta para caminar o
mantenerse erguido a menos que se le ayude

-Estadio 5:

Postrado o recluido en silla de ruedas sin ayuda

Tabla 2. Escala de gravedad de Hoehn y Yahr modificada.

Desde la descripcion inicial de la EP los sintomas motores contindan
siendo el nucleo principal a partir del cual se establece el diagndstico clinico de la
enfermedad. Otra de las caracteristicas que mejor predicen su existencia consiste
en la significativa mejoria sintomatica con el tratamiento con L-dopa o con
agonistas dopaminérgicos®.

El examen clinico debe contemplar por tanto una evaluacién minuciosa
qgue analice la existencia de los principales signos motores, entre los que se
encuentran los siguientes:

-Temblor:

El temblor suele ser el sintoma de presentacidon en un 70-80% de los
pacientes con EP'*. Aparece fundamentalmente en estado de reposo, a diferencia
del temblor que acontece en otras condiciones como el TE o el producido en la
Esclerosis Multiple que se manifiestan con el movimiento. Es caracteristico el
comienzo asimétrico y distal en miembros superiores, con movimientos alternos
de flexion-extension de los dedos, o de aduccién-abduccion en el pulgar. La
frecuencia del temblor oscila entre 4 a 6 Hz".

Suele mejorar o desaparecer con los movimientos voluntarios y durante
el suefio, empeorando con las emociones. En ocasiones puede afectar a los
cuatro miembros, a los labios, mandibula y a la lengua pero raramente afecta a la
cabeza'®

-Rigidez muscular:

La rigidez ocurre aproximadamente en un 75-90% de los pacientes con
EP, producida por una contraccion simultanea de musculos agonistas vy
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antagonistas en las principales articulaciones, causante de la resistencia al
movimiento. Debe ser evaluada con el paciente en posicion relajada,
manipulando el neurdlogo explorador el cuello y las extremidades.

Una de las manifestaciones mas comunes durante la exploracidn fisica es
la conocida como rigidez "en tubo de plomo", en la que la resistencia se muestra
uniforme o pldstica, independiente de la velocidad al movimiento pasivo. El
fendmeno de la "rueda dentada" se produce al vencer bruscamente la resistencia
del musculo antagonista. Aunque se presenta frecuentemente, su aparicidon
aislada sin el fendmeno de rigidez en "tubo de plomo" no satisface los requisitos
minimos para la rigidez segun los criterios de consenso de la MDS-UPDRS".

- Bradicinesia:

La bradicinesia se caracteriza por lentitud en el movimiento, disminucion
en su amplitud o en la velocidad, a medida que la actividad continda. Estd
presente desde el inicio de la EP en aproximadamente un 80% de los pacientes,
representando su caracteristica clinica mas comudn™.

La pérdida de control para los movimientos automaticos y la dificultad
para vencer la rigidez muscular constituyen sus principales mecanismos causales.
El paciente, para producir el movimiento, debe controlar voluntariamente la
accién y superar la rigidez muscular.

Aun siendo la manifestacion clinica mas usual también es el sintoma mas
dificil de describir ya que la disminucién en la capacidad para iniciar el
movimiento voluntario se puede confundir en ocasiones con debilidad,
incoordinacidn o cansancio.

-Inestabilidad postural:

La inestabilidad postural aparece en fases avanzadas de la enfermedad.
Entre sus mecanismos causales se encuentran la combinacién de diversas
alteraciones como el desplazamiento del centro de gravedad hacia adelante, la
pérdida de reflejos posturales, la bradicinesia y la rigidez. La marcha del paciente
con EP avanzada (marcha festinante) suele caracterizarse por pasos muy cortos y
rapidos al inicio, en un intento de equilibrar el centro de gravedad. Debido a la
incapacidad de alargar el paso, a la rigidez y a la postura corporal alterada se
produciran caidas frecuentes®’.

Con el avance de la enfermedad, la consecuente inmovilidad producira a
largo plazo una disminucién de la masa muscular que sera sustituida de forma
progresiva por grasa y por tejido fibroso. Finalmente se produciran deformidades
tipicas como el aumento de la cifosis dorsal o la flexién de las articulaciones, que
producirdn la caracteristica "postura de simio" con las rodillas y caderas
levemente flexionadas, hombros redondeados, cabeza hacia adelante y brazos
encorvados.
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De todos los sintomas motores de la EP la inestabilidad postural es la
menos sensible a las terapias dopaminérgicas™.

-Otras:

Ademas de los sintomas motores existen otra serie de manifrestaciones
no motoras que pueden estar presentes en la mayoria de pacientes con EP,
incluso en ocasiones pueden ser dominantes respecto a las otras'. Muchas de
estas manifestaciones se han ido incorporando con el paso de los afios en los
diferentes criterios de diagndéstico clinico. Entre otras destacan: sintomas
psiquicos (ansiedad, depresién, disminucién de la libido), trastornos del suefio,
estrefiimiento, sialorrea, cefaleas, alteraciones olfativas, etc.

El diagndstico de la EP se basa principalmente en los criterios
diagndsticos establecidos por la "United Kingdom Parkinson’s Society Brain
Bank" (UK-PDSBB)*, que consideran a su vez una serie de sefiales de alerta en
relacién a los parkinsonismos atipicos (tabla 3).

Existen otras escalas como la "Unified Parkinson’s Disease Rating Scale"
(UPDRS)®, la propuesta por Gelb y colaboradores® o los nuevos criterios clinicos
sugeridos por la Movements Disorder Society (MDS-PD Criteria) cuya sensibilidad
y especificidad diagndstica se encuentran en proceso de validacion®.

No obstante, a pesar de estas herramientas, el diagndstico clinico no
resulta sencillo tal como se menciond previamente. En un reciente metaanalisis
realizado en 2016 para evaluar la precision del diagndstico clinico en la EP
utilizando el examen anatomomatolégico como referencia, se constatd que la
eficacia del diagndstico ha permanecido subdptima durante mas de dos décadas,
sin una mejora sustancial en los estudios mds recientes. Este hecho es
especialmente relevante en las primeras fases de la enfermedad vy
presumiblemente en pacientes mayores®.

De este modo sus autores enfatizan la necesidad de encontrar
biomarcadores facilmente accesibles in vivo para apoyar el diagndstico clinico asi
como el establecimiento de nuevos criterios de consenso que permitan un
diagndstico preciso en estadios iniciales de la enfermedad.
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Paso 1:

Diagnéstico de Parkinsonismo:

Bradicinesia y al menos uno de los siguientes:

-Rigidez muscular

-Temblor de reposo de 4-6 Hz

-Inestabilidad postural no causada por disfuncidn primaria visual, vestibular, cerebelosa o propioceptiva

Paso 2:
Hallazgos que excluyen enfermedad de Parkinson como 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

-Mas de un familiar afectado

-Remisidn sostenida

-Unilateralidad sintomatica estricta después de 3 afos

-Paralisis supranuclear de la mirada

-Signos cerebelosos

-Disfuncidn autonémica precoz

-Demencia severa precoz con alteracién 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 malabsorcidn)
-Exposicidn a neurotodxicos

Paso 3:

Hallazgos que apoyan el diagnéstico de enfermedad de Parkinson (se requieren tres o mas para el
diagndstico de enfermedad de Parkinson definitiva):
-Inicio unilateral

-Presencia de temblor de reposo

-Curso progresivo

-Sintomas de inicio asimétrico

-Respuesta excelente (70-100 %) a L-dopa

-Corea severa inducida por L-dopa

-Respuesta a L-dopa mantenida > 5 afios

-Curso clinico > 10 afios

Tabla 3. Criterios diagndsticos establecidos por la "United Kingdom Parkinson’s
Society Brain Bank" (UK-PDSBB) para el diagndstico de la EP.

2.2. EP CON DEMENCIA.

La existencia de demencia en un paciente con parkinsonimo puede ser
debida a una de las siguientes circunstancias: que se trate de un parkinsonismo
atipico, como sucede en la DCL en la que el cuadro parkinsoniano suele acontecer
durante el primer afio del inicio de los sintomas; la combinacién de
parkinsonismo en paciente con EA, considerando la alta incidencia de ambas en
poblacién anciana; o la coexistencia de demencia con EP%,
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El deterioro cognitivo suele ser un hallazgo habitual en pacientes con EP.
En muchas ocasiones se encuentra ya presente en el momento del diagndstico
de la enfermedad. Su existencia tiene consecuencias clinicas importantes,
produciendo un aumento en la discapacidad, riesgo de psicosis, disminucion en la
calidad de vida y aumento de mortalidad®.

No obstante existe una gran variabilidad entre el inicio de la EP y el
comienzo de la demencia. Los factores de riesgo mds relacionados con su
aparicion son la edad avanzada, la gravedad de los sintomas motores
(fundamentalmente inestabilidad postural y alteraciones de la marcha), la
presencia de deterioro cognitivo leve previo y la presencia de alucinaciones
visuales. En la actualidad continua en estudio la posible contribucién del papel
genético en la aparicién de la demencia®.

Desde el punto de vista epidemioldgico se estima una prevalencia de
demencia proxima al 30% en pacientes con EP, con tasas de incidencia que
aumentan de 4-6 veces en comparacion con los controles. Respecto a la
prevalencia acumulada se ha comprobado que desarrollaran demencia hasta un
75% de los pacientes con EP que sobrevivan mas alla de los 10 afios™.

2.3. PARKINSONISMOS SINTOMATICOS O SECUNDARIOS.

2.3.1. Parkinsonismo de origen vascular (PV).

Se sugieren tres causas como principales desencadenantes de un PV

- La existencia de multiples infartos lacunares en los ganglios basales.
- Cambios subcorticales por arterioesclerosis (enfermedad de Binswanger).
- Lesiones vasculares cerebrales.

La presencia de factores de riesgo cardiovascular entre los antecedentes
del paciente junto a lesiones vasculares en sustancia blanca, ganglios basales o
tronco cerebral orientan al diagnéstico”®. No obstante, aunque estd demostrada
la relacién entre parkinsonismo y enfermedad cerebrovascular, existen algunas
situaciones que plantean discrepancias entre las que cabe destacar:

1) La apariciéon de infartos en los ganglios basales y en la sustancia blanca ocurre
frecuentemente en personas mayores sin parkinsonismo.

2) Las lesiones vasculares suelen encontrarse frecuentemente en pacientes con
diagndstico confirmado de EP.
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Clinicamente los pacientes muestran especial predominancia de
alteracion sobre los miembros inferiores, produciendo habitualmente problemas
en la marcha e inestabilidad postural. Un hallazgo tipico de esta condicidn
consiste en una deambulacion alterada caracterizada por pasos cortos, con
arrastre de los pies. Es frecuente la presencia de signos piramidales y déficits
cognitivos, mientras que el temblor de reposo suele ser por el contrario inusual®.

En 2004 Zijlmans y colaboradores® propusieron una serie de criterios
clinicos en base a ciertos hallazgos clinicopatolégicos obtenidos en su estudio.
Sugieren que ciertas caracteristicas como el inicio bilateral o agudo, el arrastre de
pies en la marcha, caidas, deterioro cognitivo, incontinencia urinaria y signos o
sintomas corticospinales o pseudobulbares son sintomas comunes en el PV. Esto,
sumado a una evidencia radioldgica de infarto en dareas estratégicas
contralaterales respaldan el diagndstico clinico de PV.

Otros hallazgos clinicos menos tipicos serian la presencia de hiposmia,
alteraciones en la deglucién e incontinencia urinaria-fecal. Aunque es posible que
respondan parcialmente al tratamiento con L-dopa, el tratamiento se basa
principalmente en la prevencidn de los factores de riesgo cardiovascular o en la
quinesiterapia.

2.3.2. Parkinsonismo de origen farmacolégico, toxico o metabdlico (PF).

El PF representa la segunda causa mas frecuente de parkinsonismo en la
practica clinica después de la EP idiopatica. A lo largo de los afios ha cobrado
cada vez mas importancia debido al envejecimiento progresivo de la poblacién y
al aumento consecuente del consumo de medicamentos™.

Existen diversos factores de riesgo que se deben considerar ante la
sospecha de iatrogenia farmacoldégica como son la edad avanzada, sexo
femenino, deterioro cognitivo, dosis, duracidon y potencia del tratamiento
administrado, extrapiramidalismo previo, posible predisposicién hereditaria asi
como susceptibilidad individual. Un dato que caracteriza este cuadro vendria
definido por la mejoria clinica rdpida tras la supresién del agente causal,
habitualmente en unos 2 meses después de abandonar la terapia. Sin embargo,
en determinados casos, la enfermedad podria persistir o incluso empeorar en un
10-48% de los pacientes®.

Los antagonistas de los receptores de la dopamina son los principales
agentes causales. Existen otros medicamentos con mecanismo de accidén no bien
conocido que también pueden llegar a producir parkinsonismo. En general todos
los antipsicéticos, incluyendo los atipicos, pueden producirlo® (tabla 4).
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Farmacos frecuentemente implicados en la Farmacos infrecuentemente relacionados

aparicion de parkinsonismo con la aparicion de parkinsonismos
Antipsicéticos tipicos  Clorpromazina, Antipsicoticos Clozapina, quetiapina
proclorperacina, atipcios
perfenazina,
flufenacina,
prometazina,
haloperidol, pimozida,
sulpirida
Antipsicéticos Risperidona, Estabilizadores del Litio
atipicos olanzapina animo
Deplecion de Reserpina, Antidepresivos Citalopram,
dopamina tetrabenazina fluoxetina,
paroxetina, sertralina
Antieméticos Metoclopramida, Antiepilépticos Acido valproico,
levosulpirida, fenitoina
cleboprida
Bloqueadores de los Flunarizina, cinarizina Antieméticos Domperidona,
canales de calcio itoprida

Tabla 4. Farmacos relacionados con la aparicién de parkinsonismo iatrogénico.

La causa principal en la mayoria de los PF es el bloqueo de los receptores
dopaminérgicos postsindpticos, aunque no se ha encontrado una clara
correlacién entre los efectos y la dosis o duracién de la toma del farmaco,
probablemente por variaciones en la susceptibilidad individual®*.

Un reciente estudio publicado en la revista Movement Disorders
documenta una reduccién de un 68,6% en la tasa de incidencia de PF entre los
afios 1976 a 2005, similar en hombres y mujeres, probablemente debido a la
introduccién de nuevos farmacos antipsicéticos>”.

Tal y como documentan Hardie y colaboradores®® en su trabajo de 1988
las caracteristicas clinicas pueden ser indistinguibles de la EP, con inicio
asimétrico y temblor de reposo. Sin embargo, algunas alteraciones mas tipicas
del PF como la discinesia orofacial y la acatisia (relacionadas con el consumo
crénico de antipsicéticos) podrian ayudar a diferenciarlas.

2.3.3. Parkinsonismo de origen psicégeno (PS).
Se estima que el PS representa hasta el 1,5% de todos los casos de
parkinsonismo que se atienden en las consultas de neurologia, aunque es posible

que este valor esté infraestimado debido a la dificultad para distinguirlo
clinicamente de la EP?’.
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El temblor constituye el sintoma mas comun, representando hasta el 50%
de los trastornos del movimiento de tipo psicégeno. Puede presentarse en
reposo, ser de tipo postural o cinético pero con frecuencia las tres modalidades
llegan a estar presentes al mismo tiempo. Suele afectar habitualmente a las
extremidades superiores, con un comienzo abrupto y sintomas cambiantes, para
extenderse posteriormente durante su evolucidn a cabeza y piernas®.

2.3.4. Otros Parkinsonismos secundarios.

Ademas de las causas descritas anteriormente en la bibliografia se
reflejan una amplia variedad de condiciones no neurodegenerativas primarias
capaces de inducir caracteristicas clinicas parkinsonianas. En la tabla 5 se
muestran algunas de ellas®:

-Traumatismos craneales, aislados o repetidos

-Exposicion a diversos toxicos como el disulfuro de carbono,
mondxido de carbono, cianuro, MPTP, manganeso, disolventes
organicos

-Lesiones cerebrales estructurales que afectan al circuito
nigroestriatal (hidrocefalia, hematoma crénico subdural, tumor)

- Alteraciones metabdlicas: enfermedad de Wilson, insuficiencia
hepatica crénica hipoparatiroidismo y pseudohipoparatiroidismo,
neurodegeneracion por depésitos de hierro....

-Infecciones: HIV, neurosifilis, enfermedad por priones,
leucoencefalopatia multifocal progresiva...

Tabla 5. Causas potenciales de parkinsonismos secundarios™’.

2.4. PARKINSONISMOS ATIPICOS O PARKINSON PLUS (PP).

Como se ha descrito previamente la EP constituye el ejemplo mas
representativo dentro de los parkinsonismos. Sin embargo, existen otras
patologias neurodegenerativas que presentan similitudes clinicas respecto a esta,
especialmente en fases temprana de la enfermedad. A este grupo se les
denomina parkinsonismos atipicos o PP e incluyen a la AMS, DCB, PSP y a la DCL.

2.4.1. Atrofia Multisistémica (AMS).
Las AMS presenta una prevalencia aproximada de 3,4 a 4,9/100.000

habitantes, con una edad media de inicio en torno a los 56 afios, afectando por
igual a ambos sexos™.
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Su etiologia es desconocida. La hipdtesis mas aceptada sugiere la
agregacion de alfasinucleina en el citoplasma de los oligodendrocitos y neuronas
en territorios cerebrales tipicos: cerebelo, protuberancia y ganglios basales como
probable mecanismo causal’.

Estos acumulos conducen a una cascada inflamatoria que ocasiona
neurodegeneracion por disfuncién glial y de la mielina, afectando principalmente
a las vias cerebrales olivopontocerebelosa, estriatonigrica y al sistema
auténomo™.

Se conocen dos formas clinicas de presentacién dependiendo de la
disfuncién predominante: la variante cerebelosa, que se manifiesta clinicamente
con una pérdida del control motor y la variante parkinsoniana, que afecta
preferentemente a extremidades de forma bilateral y simétrica al comienzo de la
enfermedad.

La disfuncién del sistema nervioso auténomo se caracteriza clinicamente
por presentar disfuncién eréctil, pérdida del control vesical e intestinal e
hipotensién ortostatica, entre sus sintomas mds habituales y preceden a los
signos motores en el 63% de los casos.

Otras manifestaciones clinicas comunes serian los signos piramidales
(50%), trastornos del sueifio REM, estridor inspiratorio, temblor de la voz, disfagia
y alteraciones posturales. Es tipico el anterocollis, caracterizado por una severa
flexion del cuello a pesar de escasa curvatura toracica o lumbar

Los criterios diagndsticos de la AMS fueron revisados en 2008 y requieren
al menos un sintoma de disfuncidn vegetativa tras la exclusiéon de otras causas
sintomaticas®.

2.4.2. Degeneracion corticobasal (DCB).

La edad de comienzo de esta enfermedad ronda los 63 * 7,7 afios de
edad (media y desviacién estandar). Se estima una incidencia anual de 0,6 a un
0,9 por 100.000 habitantes, con una prevalencia estimada de 5 a 7 por 100.000,
afectando preferentemente a mujeres™.

Representa probablemente el sindrome extrapiramidal con mas
diferencias clinicas. Su comienzo suele ser habitualmente asimétrico, afectando
principalmente a extremidades superiores. Diversas manifestaciones poco
comunes pueden resultar diagndsticas en la DCB como el fendmeno de la
"extremidad fantasma". Esta anormalidad se caracteriza por que el paciente
siente que el miembro afecto no forma parte de él, presentando movimientos
auténomos independientes de su voluntad®.

32




INTRODUCCION - [

Los actuales criterios de consenso consideran diversos fenotipos clinicos
relacionados con esta patologia®:

-Sindrome corticobasal (aproximadamente en un 25% de los casos): al menos un
sintoma cortical (apraxia, pérdida de sensibilidad cortical, fendmeno de la
extremidad fantasma) y al menos un sintoma extrapiramidal (akinesia, rigidez,
distonia, mioclonus).

-Sindrome conductual frontal (aproximadamente 10% de los casos): disfunciones
ejecutivas, del comportamiento, cambios de la personalidad, déficits
visoespaciales.

-Sindrome de Richardson: (aproximadamente en un 40% de los casos) sindrome
parkinsoniano rigido-acinético con resistencia a la L-dopa, simétrico y axial,
similar al de la PSP, con inicio temprano de inestabilidad postural y pardlisis de la
mirada supranuclear vertical.

-Afasia no fluente-progresiva (<5% de los casos): produccion del habla no fluida,
con agramatismo mientras mantiene la compresion de palabras individuales.

2.4.3. Paralisis supranuclear progresiva (PSP).

La PSP representa la entidad mas frecuente dentro del grupo de los
parkinsonismos atipicos®.

La edad de presentacion suele ser mas avanzada que en los pacientes con
EP, aproximadamente sobre los 62 afios*’. Su incidencia anual aumenta con la
edad, de 1,7 casos por 100.000 habitantes entre los 50 a 59 afios a 14,7 alos 80 a
89 afios™.

Las caracteristicas histoldgicas de PSP incluyen pérdida neuronal, gliosis y
la presencia de inclusiones filamentosas tau-positivas en dreas anatdmicas
especificas afectando a astrocitos, oligodendrocitos y neuronas. Estudios
neuroquimicos indican que el proceso neurodegenerativo de la PSP afecta tanto
a neuronas dopaminérgicas que inervan el estriado como a neuronas eferentes,
interneuronas colinérgicas y a las gamma-aminobutiricas (GABA) en estriado y
otros nticleos cerebrales™.

El parkinsonismo de la PSP presenta habitualmente caracteristicas
diferenciales respecto a la EP idiopdtica. Los signos suelen ser simétricos y el
temblor de reposo inusual. La manifestacidn clinica mas frecuente se conoce con
el nombre de "sindrome de Steele Richardson Olszewski", caracterizada por
alteraciones posturales y de la marcha, con mayor afectacién axial que sobre
extremidades, produciendo en el paciente caidas frecuentes™.

Otra caracteristica clinica que define esta enfermedad es la paralisis de la

mirada supranuclear, definida por una pérdida de la habilidad de dirigir la mirada
y seguir un objeto, mientras que los movimientos oculares y los reflejos
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oculovestibulares permanecen preservados. Pueden aparecer otros sintomas
neurolégicos como akinesia con congelacién de la marcha, demencia fronto-
temporal con variante comportamental, apatia, pérdida de funciones ejecutivas,
afasia progresiva no fluente o sindrome corticobasal’.

Los criterios actuales de la National Institute of Neurological Disorders
and Stroke (NINDS) y la Society for Progressive Supranuclear Palsy (SPSP) se basan
en la confirmacion clinica de la tendencia a caidas frecuentes y en las alteraciones
oculomotoras®. Por lo tanto, son muy sensibles al sindrome de Richardson pero
menos adecuado para otros cursos clinicos de la PSP’.

2.4.4. Demencia por cuerpos de Lewy (DCL).

La DCL constituye la segunda causa mas comun de demencia
neurodegenerativa tras la Enfermedad de Alzheimer (EA)®'. Su prevalencia es
dificil de establecer aunque parece estar infravalorada. Estudios recientes la
establecen en un 0,4% de la poblacidon de mas de 65 afios>%.

Los cuerpos de Lewy son inclusiones neuronales eosinofilicas de
morfologia redondeada, depositadas dentro del citoplasma neuronal a nivel
cortico-subcortical, especialmente sobre Iébulos frontal y temporal, giro
cingulado, insula y al igual que en la EP afectando a la sustancia negra, cuerpo
estriado, locus ceruleus y otros nucleos de la base®.

Resulta complicado establecer claros limites clinicos o neuropatolégicos
entre la DCL y la EP. Para distinguir ambas patologias se suele recurrir a la
secuencia temporal en el inicio de los sintomas. Asi, la aparicion precoz de
alteraciones cognitivas, habitualmente fluctuantes, precediendo al parkinsonismo
motor o durante el primer aifo de este, sugiere en mayor medida una DCL. Los
criterios diagndsticos incluyen la presencia de demencia progresiva, fluctuacion
de problemas cognitivos, alucinaciones visuales y sindrome parkinsoniano®.

El sindrome parkinsoniano de la DCL suele ser menos sensible a la L-dopa
que la EP. Conviene adaptar la dosis en funcidn de la respuesta motriz y del
riesgo de empeoramiento de las alucinaciones visuales. Los agonistas
dopaminérgicos por el contrario estan contraindicados. Asi mismo, es importante
distinguirla precozmente de la EA debido a que los pacientes con DCL son muy
sensibles a la accion de los neurolépticos ya que llegan a empeorar su
sintomatologia. Sin embargo, responden bien a los inhibidores de Ia
colinesterasa™.

2.5. TEMBLOR ESENCIAL (TE).

El TE representa el tipo mas frecuente de temblor®. Se caracteriza por
ser de baja amplitud, alta frecuencia y afectar preferentemente a miembros
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superiores. Aparece normalmente durante el movimiento voluntario y no en
reposo, sin embargo, algunos pacientes con TE pueden demostrar temblor de
reposo, rigidez, u otros rasgos parkinsonianos aislados que dificultan su correcta
identificacion®’.

Los estudios realizados hasta la fecha proporcionan una informacién poco
precisa sobre la prevalencia de esta entidad, variabilidad que puede ser
entendida por razones de diferente indole:

-Diferentes caracteristicas poblacionales (edad, sexo, regidn, etnia).

-La existencia de “temblor” como manifestacién clinica de otros trastornos
neuroldgicos.

-Presencia de “temblor” en personas sanas de edad avanzada.

-Diferente metodologia empleada en la realizacion de los diversos estudios.

La relacién entre la EP y el TE estd cobrando cada vez mds importancia e
incluso se discute el hecho de que una sea factor de riesgo para la otra, o incluso
gue existan sindromes mixtos. Algunos autores plantean que dichas patologias
podrian ser, junto con la DCL, extremos del mismo espectro clinico®®.

La EP puede aparecer entre el 2 y el 19% de los pacientes con TE y hasta
un 10% de los enfermos con EP pueden tener una historia familiar de TE>®.

Los criterios diagndsticos para esta entidad se pueden dividir en dos
tipos, principales y secundarios (tabla 6)%:

Principales Secundarios

-Temblor de accion bilateral en manos y antebrazos (no de -Larga duracidn (>3 afios)

reposo)

-Ausencia de otros signos neuroldgicos, con la excepcion del -Historial familiar

fendmeno de la rueda dentada

-Puede haber temblor de cabeza aislado sin signos de distonia -Respuesta beneficiosa al
alcohol

Tabla 6. Criterios diagnésticos para el TE®.
2.6. PARKINSONISMOS CLINICAMENTE INCIERTOS (PCl).

El neurdlogo intenta reconocer en su rutina diaria de trabajo las
particularidades especificas de los diversos parkinsonismos con el objetivo de
identificar correctamente la enfermedad subyacente y lograr un adecuado
manejo de la misma. La consecucién de este propdsito conllevaria una serie de
beneficios como los que se mencionan a continuacién®:

-Evitacion de efectos secundarios derivados de una terapia inadecuada.
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-Mejora en la movilidad o disminucidn de la sintomatologia mediante un correcto
enfoque terapéutico, con el consecuente beneficio directo sobre la calidad de
vida del paciente.

-Disminucidon del ndmero de consultas y del excesivo consumo de recursos
sanitarios.

-Impacto animico positivo en pacientes, familiares y/o cuidadores.

-Ayudaria a establecer un prondstico vital en sujetos con patologia con peor
evolucién.

-Facilitaria la utilizacion de farmacos neuroprotectores en estadios iniciales que
podrian contribuir a alterar el curso normal de la enfermedad.

Sin embargo, la precision diagndstica desde una perspectiva
estrictamente clinica continlda siendo un reto en nuestros dias. Determinados
factores como la edad, signos clinicos leves o atipicos, la escasa respuesta a L-
dopa, comorbilidades asociadas,
iatrogenia farmacoldgica y la | -Signosde intensidad leve

imilitud si . di -50loun signo
similitud sintomatica en estadioS | _ssioun signo con asimetria
iniciales dificultan | -Dessignessin bradicinesia
. . . .. -5ignos atipicos:
considerablemente la identificacion Temblor postural més que de reposo
temprana de la enfermedad. -Rigidez leve
Catafau y colaboradores en 2004% “ordosa bradicinesia
establecieron una serie de criterios = -Ausenciade progresion en el tiempo
para la no certeza diagndstica | Estasacnula respuestaala L-dopa

-Otros
(tabla 7).

En los ultimos afios se ha .
) Tabla7. Razones para la no certeza clinica en el
logrado aumentar la exactitud con  giagnésticoclinico de base (Catafau2004)

el establecimiento de nuevos
criterios clinicos, aun asi la tasa de errores continta siendo variable oscilando
segun el estudio del que se trate®.

Ademads de la semiologia relacionada con el movimiento, en muchas
ocasiones el paciente expresa determinadas sensaciones subjetivas que no son
facilmente apreciables con la exploracién neuroldgica. Sintomas premotores,
como los descritos en el apartado 2.1 de esta Introduccidn, estan presentes en la
EP aunque también se pueden observar en sujetos de edad avanzada o con
patologias no neurodegenerativas®.

Por otro lado, tampoco existen en la actualidad pruebas de laboratorio o
biomarcadores que sean capaces de discernir con firmeza entre los diferentes
parkinsonismos. Este hecho conlleva a que el diagnéstico definitivo solo podria
establecerse con el andlisis anatomopatoldgico postmortem o, en el mejor de los
casos, mediante un seguimiento evolutivo del proceso a largo plazo®.

Gran parte de los esfuerzos en investigacion se han centrado durante las
ultimas décadas en el estudio de los déficits dopaminérgicos mediante imagen
funcional, especialmente en aquellos pacientes con parkinsonismos de dudosa
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naturaleza. Prueba de ello son trabajos como los que se expondran a
continuacién en diferentes apartados de esta Tesis, basados en la realizacion de
tomogammagrafias SPECT con moléculas trazadoras especificas como el |-
ioflupano.

3. PRINCIPIOS BASICOS DE LA NEUROTRANSMISION DOPAMINERGICA.

Los ganglios basales son un conjunto de nucleos neuronales subcorticales
constituidos, desde un punto de vista neurofuncional por el estriado (nucleos
caudado, putamen y acumbens), nucleo subtalamico, globo pdlido (interno y
externo) y sustancia negra (pars compacta y pars reticulada)®. Estas estructuras
se hallan interconectadas entre si de forma topograficamente organizada,
integrando la denominada via extrapiramidal. Funcionalmente estdn
directamente implicados en la coordinacion y la modulacion de los movimientos
corporales. Su alteracidon estd directamente relacionada con los principales
sintomas y signos que acontecen tanto en la EP como en otros parkinsonismos de
causa neurodegenerativa®.

El nucleo estriado constituye la principal entrada al circuito de los
ganglios basales. Junto al nucleo subtaldamico recibe la mayor parte de las
aferencias extrinsecas, la mayor parte provenientes de la corteza cerebral de
donde partira informacién referente al movimiento voluntario. La via
nigroestriatal (figura 2) se origina en un conjunto de neuronas dopaminérgicas
gue se proyectan desde la pars compacta de la sustancia nigra del mesencéfalo
hacia el estriado. Estas neuronas sintetizan dopamina a partir de la tirosina en el
citosol celular, primero por la accion de la tirosinahidroxilasa que convierte la
tirosina en L-dopa y posteriormente por la dopa-descarboxilasa que transformara
esta Ultima en dopamina®.

Figura 2. Imagen representativa de la via deopaminérgica nigroestriatal.

La dopamina producida se almacenard en pequefias vesiculas de
membrana localizadas en la parte terminal del axdn neuronal. En respuesta a un
potencial de accion el contenido de estas vesiculas se liberard a la sinapsis
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mediante exocitosis para, una vez alli, unirse a los receptores dopaminérgicos
postsinapticos (D1-D5) y ejercer su accidn. La que no queda unida a receptores
serd recaptada por medio de los trasportadores presindpticos (DaT) y
alamacenadas nuevamente en vesiculas para su posterior reutilizacion®®.

Los DaT (del inglés Dopamine Active Transporters) son unas proteinas de
membrana de 80 KDa que se localizan exclusivamente en aquellas neuronas
encargadas de sintetizar dopamina. Esta caracteristica permite que se consideren
como un marcador especifico de integridad neuronal presinaptica”.

Tyrosine Tyrosine Presynaptic neuronal axon

Dopa

G

®Dopamine

L I ]
L ]
O AIAT-2

Storage vesicals

® transporter

Dopamine receptor

Signal transduction Postsynaptic neuron

Figura 3. Imagen esquemdtica de una sindpsis dopaminérgica
nigroestriatal (las "X" representan los receptores DaT a los que se
une la molécula del '?l-ioflupano, tal como se comentara en el
siguiente apartado).

La pérdida de neuronas de la sustancia negra conlleva un importante
agotamiento de dopamina en el estriado, siendo mas afectadas las capas nigrales
ventrolaterales que se proyectan al putamen dorsal que las capas dorsomediales
que terminan en el caudado. En el proceso de envejecimiento neuronal no
patoldgico no sucede exactamente lo mismo, produciéndose una menor
degeneracion en la regién ventrolateral de la sustancia nigra®’.

El descenso en los niveles de dopamina provoca un aumento de la

inhibicién del talamo y una reduccién de la sefial excitatoria de la corteza motora,
manifestandose clinicamente con bradicinesia y otros signos parkinsonianos.
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Existen una serie de mecanismos compensatorios que pueden disminuir los
efectos del descenso de los niveles de dopamina, habitualmente activos en fases
presintomaticas, aunque finalmente son superados por la misma progresién de la
enfermedad®.

4. IMAGEN MOLECULAR DEL SISTEMA DOPAMINERGICO.

En las ultimas décadas se ha producido un avance significativo en el
conocimiento de las patologias que afectan al sistema dopaminérgico
nigroestriatal, en gran medida gracias al desarrollo de ciertas técnicas y
procedimientos diagndsticos de cardcter no invasivo.

Por un lado cabe destacar el desarrollo de radioligandos o moléculas
radiotrazadoras, capaces de estudiar "in vivo" diferentes aspectos
fisiopatologicos que acontecen en la sinapsis nigroestriatal. De forma paralela se
ha experimentado una mejora en la capacidad de deteccion de los equipos
tomograficos (PET y SPECT) asi como en las diversas herramientas utilizadas para
el manejo y procesado de la imagen obtenida.

El estudio del sistema dopaminérgico nigroestriatal mediante SPECT,
usando radioisétopos como el *?| (vida media 13,2 horas) o con *™Tc (vida media
6 horas), permite la obtencién de imagenes funcionales de gran valor practico,
con aplicacidon clinica directa en el diagndstico diferencial del sindrome
parkinsoniano®.

A diferencia de los radiotrazadores utilizados en los tomdgrafos PET, los
compuestos utilizados para SPECT no precisan tener un ciclotrén en la misma
instalacidon donde se vayan a utilizar. Este hecho, sumado a una vida media mas
prolongada, a los reducidos costes de produccion y a la amplia disponibilidad de
equipos SPECT (presentes en la mayoria de los servicios de Medicina Nuclear),
permiten estudiar un mayor nimero de pacientes con esta tecnologia®.

No obstante, sean del tipo que sean las moléculas utilizadas (tabla 8),
deben reunir una serie de condiciones que las haga aptas para su uso: deberan
tener la capacidad de atravesar con facilidad la barrera hematoencefdlica, por lo
que su estructura deberd ser lipofilica; deben de ser faciles de marcar, con una
biodistribuciéon que posibilite la obtencién de imagenes en un tiempo
razonablemente corto; deben poseer alta afinidad por el receptor y baja
captacidén inespecifica; por ultimo deben tener un metabolismo cerebral bajo,
con apenas redistribucién al compartimento circulatorio®.
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Mecanismo de actuacion Radiotrazadores

Metabdlicos generales B desoxiglucosa PET; *Tc HMPAO SPECT; %Tc ECD
SPECT

Sisema dopaminérgico presinaptico: "¢ FE-aIT PET; MF FP-CIT SPECT; **Tc trodat SPECT;

transportador de dopamina 123) B-CIT SPECT

Sistema dopaminérgico presindptico: 123 ioflupano SPECT; 123 Fp-CIT SPECT

dopadecarboxilasa

Sistema dopaminérgico presinatico: ®r DOPA PET

transportador de vesiculas

Sistema dopaminérgico postsindptico: "¢ tetrabenacina PET; 123I-Z-espiperona SPECT

receptores DA2

Otros marcadores del sistema He raclopride PET; 123 |8zM SPECT

dopaminérgico
Otros marcadores de distintos sistemas “c WAY 5 HT1a (temblor); Y“c CRTI 32 NA

de neurotransmision y datos clinicos (depresion); ¢ Pittsburgh amiloide (deterioro
relacionados con la EP y marcadores en cognitivo); e diprenorfina NK1 (discinesias); e
investigacion sobre etiopatogenia verapamilo (alteraciones de la BHE); 11C—(R) PK 11195

(microglia activada)

Tabla 8. Diferentes tipos de radiotrazadores utilizados en el estudio de la EP°.

La integridad de la via nigroestriatal a nivel presinaptico puede ser
analizada considerando varios aspectos relacionados con su funcionamiento®:

1) La actividad de la aminoacido aromatico decarboxilasa y la capacidad de
almacenamiento de la dopamina, que pueden ser analizadas mediante PET con
fluordopa.

2) La densidad de los trasportadores de monoaminas vesiculares, con ligandos
especificos como la dihidrotetrabenazina.

3) La concentracién de transportadores de dopamina, medible mediante el
empleo de derivados de la cocaina y otras sustancias que se unen con alta
afinidad al transportador DaT como *?I-FP-CIT (o *I-ioflupano), **I-B-CIT,"?I- IPT
o ®™Tc-TRODAT-1.

La distribucion cerebral de estos radioligandos permite apreciar
caracteristicas topograficas de los diversos procesos neurodegenertivos. Asi, en
estadios iniciales de la EP, se evidencia una disminucion mas marcada de los
trasportadores dopaminérgicos en la regidon posterior del putamen en
comparacién con el nucleo caudado’’*. Se conoce que los pacientes
desarrollaran caracteristicas clinicas parkinsonianas si pierden en torno a un 60%
a 70% de las neuronas de la sustancia negra, lo cual asocia una pérdida estimada
de dopamina en el estriado de aproximadamente un 80%. Difiere
sustancialmente de lo sucede en sujetos sanos, en los que se produce una
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pérdida fisiolégica de células nigroestriatales aproximada de en tornoa un 3,3% a
un 8% por década®’.

En los parkinsonismos atipicos como PSP, AMS y DCB, aunque presentan
cambios degenerativos de la via nigroestriatal, éstos no se limitan exclusivamente
a la neurona presindptica como sucede en la EP, sino que también se produce
una afectacién de la neurona postsinaptica”**. Otro grupo diferente desde una
perspectiva fisiopatoldgica lo constituirian aquellos pacientes afectos de TE, PV,
PF o EA, en los que la via nigroestriatal se mantiene indemne.

Asi, las alteraciones descritas corroboran la utilidad de los
procedimientos diagndsticos por imagen molecular, no sélo para poner de
manifiesto la posible afectacién nigroestriatal (producida tanto en el
envejecimiento normal como en diversas situaciones patoldgicas), sino también
para evaluar su severidad y la posibilidad de controlar la progresion de la
enfermedad’”.

4.1.>1-10FLUPANO.

El ioflupano, FP-CIT o N-v-fluoropropil-2Bcarbometoxi-3R-(4-lodofenil)
nortropano pertenece al grupo de compuestos derivados de la cocaina que se
unen de forma reversible a los trasportadores de dopamina DaT. La unidn de esta
sustancia con '?’| se conoce con el nombre de DaTSCAN® (GE Healthcare) y
constituye un marcador de la integridad de los terminales presindpticos en
neuronas dopaminérgicas nigroestriatales.

FN"u  cogn,

123

['21] loflupane

Figura 4. Estructura molecular del ioflupano®.
Este radiotrazador fue aprobado por primera vez por la Agencia Europea

para la Evaluacion de Medicamentos (actualmente Agencia Europea del
Medicamentos) el 27 de julio de 200072
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La sustitucién del enlace éster entre el tropano y las fracciones fenilo en
la cocaina por un enlace estable carbono-carbono permite estabilidad metabdlica
y potencia la afinidad de unién a los DaT. La introduccién del ***| en la fraccidn
fenilo incrementa adn mas su afinidad de unién a los DaT, mientras que el enlace
yodo-carbono en esta posicion es suficientemente estable para resistir la
desyodacién in vivo’*. El ioflupano es rapidamente captado por el cerebro,
alcanzando aproximadamente un 7% de la actividad inyectada a los 10 minutos.
Aproximadamente un 30% de la actividad total cerebral se atribuye a la captacién
por el cuerpo estriado. A las 48 horas aproximadamente un 60% de la
radiactividad inyectada serd excretada por orina y un 14% por via fecal”.

Las indicaciones para las cuales estd aprobada su utilizacidon segun las
Guidelines de la European Association of Nuclear Medicine (EANM) y de la Society
of Nuclear Medicine (SNM) son”®"*:

-Determinar la posible pérdida de terminales funcionales de neuronas
dopaminérgicas en el estriado en pacientes con PCl. Ayuda a diferenciar el TE de
otros sindromes parkinsonianos como la EP, AMS o la PSP aunque no es posible
distinguir entre estas ultimas patologias.

-Ayuda a diferenciar entre DCL y EA.
Otras potenciales indicaciones serian:

-Permite  establecer un diagndstico precoz de los parkinsonismos
neurodegenerativos. La obtencidén de imdgenes resulta asi mismo adecuada para
evaluar el déficit presinaptico en la EP temprana.

-Evaltda la severidad de la enfermedad. La densidad de receptores DaT estd
relacionada con el estadio clinico y la severidad de la EP.

-Permite diferenciar a pacientes con parkinsonismos presindpticos de aquellos
con otras formas de parkinsonismos, por ejemplo entre EP y PF.

La exploracion aporta una valiosa informacién que facilita el manejo
clinico del paciente, evitando la utilizacion de medicacidn innecesaria u otros
procedimientos inadecuados. Desde su aceptacidn se han realizado multitud de
estudios que reafirman el valor de este radiotrazador en la evaluacion de la via
dopaminérgica nigroestriatal. Su utilidad resulta hoy en dia incuestionable, tal
como se desprende de los recientes criterios diagnosticos de la MDS,
considerando un criterio de exclusion para la EP la neuroimagen funcional
normal’.

El *l-ioflupano, ademas de su afinidad por los DaT, también presenta
una union mas débil con los transportadores de serotonina (SERT), localizados en
la membrana presindptica de las neuronas serotoninérgicas’®. Estos
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transportadores predominan fundamentalmente en diencéfalo (hipotdlamo vy
tdlamo), mesencéfalo y sobre el puente.

Los efectos adversos relacionados con la utilizacion del **I-ioflupano son
raros. Una reciente revision de 10 ensayos clinicos llevados a cabo tras la
aprobaciéon del producto sefiala buenos resultados respecto a su seguridad y
tolerancia”. Se describen un total de 34 reacciones indeseables sobre una
estimacion de algo mas de medio millon de dosis administradas. La mayoria
fueron reacciones leves (nduseas, cefaleas, dolor en el sitio de la inyeccion...) con
solo dos casos mas complicados, uno por epilepsia y otro por descenso en los
niveles de sodio plasmatico.

Reaccion adversa Incluida Noincluida Total
N2 eventos serios 0 2 2
Eventos serios:

Descenso de Na* plasmatico X 1
Epilepsia X 1
N2 eventos no serios 18 14 32
Eventos no serios:

Dolor en el sitio de la inyeccidn X 8
Biodistribucién alterada X 6
Hipersensibilidad X 4
Cefalea X 3
Nauseas X 2
Sincope X 2
Ansiedad X 1
Sudoracion fria X 1
Disgeusia X 1
Epistaxis X 1
Dolor facial X 1
Cuadro catarral X 1
Sensacion de opresion X 1

Tabla 9. Relacién de efectos secundarios (informes de seguridad espontaneos) en
aproximadamente medio millén de dosis en un periodo de 13 afos. "Incluida”
hace referencia a si se menciona en la informacidn de seguridad del producto.

4.1.1. Utilidad del **’I-ioflupano en los PCI.
Desde su comercializacion son mdultiples los estudios que avalan la

.oy 12 . s . s
utilidad del *I-ioflupano y la tomografia SPECT en el estudio de los sindromes
parkinsonianios de origen incierto. Algunos de ellos se mencionan a continuacion.
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Benamer y colaboradores’’ en 2003 realizaron un estudio sobre una
poblacién de 62 pacientes con sospecha de EP y 14 controles sanos, analizados
mediante "*|-ioflupano SPECT. Los pacientes se dividieron a su vez en dos grupos,
uno que cumplia los criterios diagndsticos para EP con la escala UPDRS (n=38) vy
otro que no cumplia los criterios diagndsticos de EP o de TE aunque se
sospechaba la presencia de alguna de las dos (n=24). Se excluyeron a aquellos
sujetos con otras causas de parkinsonismo o temblor como los PP, el PV o el PF.
La imagen seria catalogada como normal o anormal, calculando a su vez el ratio
entre actividad especifica e inespecifica. El estudio tuvo un seguimiento de 3
meses para tratar de confirmar los posibles diagndésticos. En los 24 pacientes que
no cumplian con los criterios 10 (42%) tenian una evaluacién SPECT visual
anormal mientras que en 14 (58%) fueron normales. En los 38 pacientes con EP
segun criterios clinicos 33 (87%) fueron visualmente anormales. El diagndstico
clinico basal coincidié con los resultados de la imagen SEPCT en 51 de 62 casos
(82%), que aumentaron de 56 a 62 casos (90%) con la modificacion de siete
diagndsticos clinicos transcurridos los 3 meses de seguimiento (con cegamiento
de la SPECT). Las caracteristicas diagndsticas rigido-acinéticas cardinales de la EP
se correlacionaron adecuadamente con el déficit dopaminérgico en aquellos
pacientes con clinicas leves y tempranas. Los autores de este trabajo finalmente
afirmaron que cuando estas caracteristicas clinicas son inciertas o el paciente no
cumple con los criterios de diagndstico clinico la exploracién **I-ioflupano SPECT
pueden contribuir adecuadamente al proceso diagndstico.

Catafau y su equipo de colaboradores® llevaron a cabo un estudio
multicéntrico en el afio 2004 con el objetivo de diferenciar entre pacientes con
parkinsonismos con pérdida de terminales presindpticos de aquellos sin base
neurodegenerativa. Para ello analizaron el rendimiento diagndstico de Ia
exploracion '*’l-ioflupano SPECT, demostrando un incremento en la confianza
diagndstica con esta técnica que permitié cambios en el manejo clinico hasta en
un 72% de los pacientes.

Lorenzo Bosquet y colaboradores’ realizaron un estudio retrospectivo
sobre 52 pacientes con algun tipo de trastorno del movimiento a los que se les
habia realizado un SPECT con **|-ioflupano. Las imagenes fueron valoradas por
dos especialistas en medicina nuclear con desconocimiento de la clinica. Todos
los pacientes con TE y PF obtuvieron una exploracion SPECT normal. La
sensibilidad y especificidad que obtuvieron con la prueba fue de 90,47% y 100%
respectivamente, por lo que aseguran que la exploracion resulta adecuada para
estudiar la integridad del sistema dopaminérgico ademas de permitir catalogar
entre diferentes tipos de parkinsonismo.

Otro estudio, esta vez prospectivo en el que colaboraron diferentes
paises europeos’®, traté de identificar el grado de sobrediagndstico clinico de EP
en pacientes con PCI. Para ello sus autores plantearon como objetivo determinar
la sensibilidad y la especificidad de la SPECT con ***|-ioflupano respecto al gold
standard establecido, basado en el diagndstico clinico evolutivo a 36 meses del
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diagnédstico inicial. La secuencia temporal de este trabajo contemplaba una
primera etapa en la que se establecia un diagndstico neuroldgico inicial a la vez
que se obtenifan iméagenes funcionales mediante '*l-ioflupano SPECT. A los 3
afios se realizaria un nuevo SPECT y una reevaluacién clinica por dos médicos
especialistas en trastornos del movimiento. No se tuvieron en cuenta los
resultados de imagen para llegar al diagndstico clinico. Tampoco se considerd la
informacidn clinica (salvo la edad de los pacientes) para la interpretacion de las
imagenes. Los datos de este trabajo reflejan una sensibilidad del 93% vy
especificidad del 46% para el diagndstico clinico inicial respecto al patrén de oro,
mientras que para el estudio SPECT se obtuvo una sensibilidad del 78% y una
especificidad del 97%.

Covelli y colaboradores® analizaron en 2004 la utilidad clinica del **I-

ioflupano sobre 30 pacientes con PCl. El resultado visual del estudio
gammagrafico se clasificd6 como: normal (captacién simétrica en el estriado),
anormal (captacién reducida del estriado unilateral o bilateral) o no diagndstica
(reduccién de la captacion en el estriado pero inespecifica). Las imagenes se
correlacionaron a su vez con RM y TC. En 5 pacientes, la SPECT cerebral fue
normal, lo que sugeria que sus sintomas podrian estar relacionados con algun
trastorno benigno como el TE. Dos pacientes tenian SPECT cerebral no
diagnéstica, con hallazgos de RM y TC compatibles con enfermedad
cerebrovascular subcortical. En los 23 pacientes restantes la captacién anormal
del estriado se correlaciond con datos clinicos, aumentando significativamente la
probabilidad de EP. En estos pacientes, las exploraciones por RM y TC fueron
normales o mostraron enfermedad cerebrovascular leve. Finalmente los autores
concluyen afirmando que la **’l-ioflupano SPECT resulta de utilidad en la practica
clinica para apoyar el diagndstico de EP y distinguirla de otras alteraciones, de
forma que podria contribuir tanto en el seguimiento como en el manejo
terapéutico de estos pacientes.

En esta misma linea de argumentacidon cabe mencionar una revision
sistematica realizada en el afio 2015° la cual demostraba unos excelentes
resultados en el estudio de pacientes con PCl con estos procedimientos de
imagen. Consideran por tanto al *?Il-ioflupano SPECT una herramienta adecuada
en el ambito de las consultas especializadas, aportando una contribucién eficaz
en la evaluacion de los sindromes clinicamente inciertos.

4.1.2. Limitaciones de la exploracién ?I-ioflupano SPECT.

A pesar de las ventajas anteriormente mencionadas, existen no obstante
algunas limitaciones relacionadas con la utilizacién de esta molécula que deben
tenerse en consideracién:

-Por una parte la *|-ioflupano SPECT no permite distinguir entre los diferentes
parkinsonismos neurodegenerativos (EP, PSP, AMS, DCB), al menos no existe una
evidencia sdlida que confirme esta distincidn en la actualidad. Esto hace que en
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ocasiones se deba recurrir a otros radiotrazadores como el IBZM
(yodobenzamida) o la MIBG (metayodobencilguanidina) para contribuir a su
distincion®.

-Por otro lado, existen pacientes con diagndstico clinico de parkisnonismo
degenerativo en los que la exploracién **I-ioflupano SPECT resulta normal. Estos
casos se identifican con el acrénimo SWEDD (Scan Without Evidence of
Dopaminergic Deficit), por lo que una imagen normal no descarta por completo la
enfermedad. Este concepto ha generado a lo largo de los afios mucha
controversia, sin que se sepa aun a ciencia cierta su significado. Algunos autores
sugieren una posible asociacién con otras alteraciones, como déficits enzimaticos
relacionados con la via dopaminérgica®®.

Un estudio retrospectivo sobre la utilidad del '*l-ioflupano en el
diagndstico diferencial de la EP y diversos sindromes tremdricos® mostrd un total
de 12/85 pacientes (14%) con sospecha clinica de EP y estudio SPECT normal
(SWEDD), coincidiendo con los datos reflejados en estudios similares, con
porcentajes entre 11-15%. Sin embargo, este mismo trabajo demostraba la
existencia de cuadros diversos con la reevaluacidn clinica: 2 pacientes con
temblor disténico, 1 con remisidon espontanea de los sintomas, 5 con respuesta
positiva a la L-dopa (que permanecieron con diagndstico incierto) y otros 4 en los
gue no se identificd ninguna enfermedad neuroldgica.

En una reciente revisién sistematica®® los autores también plantean que
la mayoria de estos SWEDD se deban a un diagndstico clinico incorrecto, aunque
en una pequefia proporcidn de pacientes si podrian corresponderse
efectivamente con EP, demostrado en base a determinados datos que lo apoyan
como respuesta positiva a la L-dopa, progresion clinica o por evidencia genética.
Afirman por tanto que es poco probable que los pacientes con SWEDD reflejen
una sola entidad, aconsejando suprimir esta definicién de forma genérica.

4.2. ASPECTOS METODOLOGICOS DE LA IMAGEN SPECT.

4.2.1. Preparacion del paciente””" .

Aungue no resulta necesaria ninguna medida especial para la realizacidn
de la exploracidn si resulta conveniente tener en cuenta algunas consideraciones:
El paciente debera permanecer con la cabeza inmdévil durante el tiempo de
exploracién (30-45 minutos), situacion que en ocasiones resulta complicada
incluso con la ayuda de mecanismos de sujecidn. En este sentido, es importante
aportar una informacién adecuada al sujeto sobre el procedimiento al que se le
va a someter para lograr su maxima colaboracién. En casos aislados se podria
considerar utilizar sedacidon suave con benzodiacepinas, siempre bajo criterio
médico, no por ello afectando a la calidad de la exploracion.
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La mayor parte de los pacientes en estudio por trastornos del
movimiento presentan edad avanzada, siendo habitual el consumo de farmacos
especificos para esta patologia o relacionados con otras enfermedades
concomitantes. Algunos farmacos tienen el potencial de alterar el resultado de la
prueba, modificando la capacidad de unién del trazador con su receptor: cocaina,
anfetamina, metilfenidato, bupropién, fentanilo y algunos anestésicos pueden
disminuir la unién del ioflupano al DaT. El grupo de los inhibidores de Ia
recaptacion de la serotonina (ISRS) pueden producir por el contrario un
incremento en la unidn con el transportador, aunque no interferirian en la
interpretacion visual. Fdrmacos antiparkinsonianos como la L-dopa, agonistas
dopaminérgicos, inhibidores de la MAO-B, amantadina e inhibidores de la COMT,
utilizados en dosis estandar, no interfieren significativamente. Tampoco parece
que influyan otros farmacos como los inhibidores de la colinesterasa y los
neurolépticos®.

Con el objetivo de proteger y bloquear la glandula tiroides de la
captacion del **°| se recomienda la administracién oral, al menos una hora antes
de la inyeccidn del trazador, de una solucion de perclorato potasico en una sola

dosis de 400 mg o bien yoduro potasico (lugol) equivalente a 100 mg de yoduro’®
71

Hasta la fecha no se tiene constancia alguna de reacciones alérgicas con
este radiotrazador, tampoco en pacientes con alergia conocida al yodo. Esta
circunstancia se podria explicar por la baja cantidad absoluta de este elemento
en la molécula (en el orden de nanogramos). Sélo el embarazo constituye la Unica
contraindicacidn absoluta.

4.2.2. Adquisicién de imagenes.

El estudio deberd iniciarse entre 3 y 6 horas tras la administracion
intravenosa de 111-185 Mbq de '*’l-ioflupano, para lograr una correcta
biodistribucion del trazador. Para mayor reproductibilidad y minimizar la
variabilidad inter- e intraobservador se recomienda que cada centro utilice
siempre el mismo intervalo temporal entre inyeccidén y adquisiciéon de imagenes.

En decubito supino se procurard posicionar la cabeza del paciente
centrada y lo mas recta posible, incluyendo estriados y corteza occipital en el
campo de vision. En caso contrario se podrian reorientar las imagenes con el
posterior procesado, siempre que al menos el paciente haya permanecido
inmovil durante la exploracién.

Es recomendable que los tomografos SPECT sean multicabezal (figura 5) o
en todo caso equipos dedicados al estudio del cerebro. Los cabezales detectores
deberan completar un giro circular alrededor de la cabeza del paciente,
ajustandose al perimetro craneal mediante un radio de giro lo mds corto posible
(11- 15 cm), para lograr de esta manera una buena resolucién de imagen. El tipo
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de movimiento aconsejable es "paso y disparo"”, con un dngulo de paso de 32y 45
segundos por cada uno, hasta cubrir los 3602 de rotacién alrededor de la cabeza
(1802 para cada detector en caso de doble cabezal; 1202 en los equipos de tres
cabezales).

Los colimadores que permiten una mejor relacidn entre la sensibilidad vy
resolucién son aquellos que disponen geometria en abanico (fan-beam), con una
eficiencia de deteccién en torno a 1,5 6 2 veces superior a la del colimador de
agujeros paralelos.

Figura 5. Gammacamara de triple cabezal
detector " Philips-Picker Prism 3000".

La ventana de energia se centrard en el fotopico de 159 keV +10%
caracteristico del 3|, con una matriz de unos 128 x 128 pixeles o mayor. En
ocasiones puede ser necesaria la aplicacidon de un factor de zoom. Se requiere un
minimo de 1,5 millones de cuentas para la obtencién de imagenes de calidad’.

4.2.3. Procesamiento de imagenes.

Una vez finalizada la exploracién resulta de utilidad la revision de los
datos "en bruto" (raw data), sin procesar, ya sea en modo cine o mediante la
visualizacidn de sinogramas y linogramas. Se comprobara si existen movimientos
del paciente o cualquier artefacto de imagen que dificulte la interpretacion del
estudio. Pequefios movimientos podrian ser corregidos con algoritmos de
correccién. Para mayores desplazamientos habria que considerar la repeticién
completa del estudio.
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La reconstruccién se puede realizar mediante métodos iterativos o con
retroproyeccion filtrada. Se requieren filtros de tipo paso-baja (como el
Butterworth) que preserven la linealidad de respuesta a la tasa de contaje. El
filtrado incluird un pre-filtrado bidimensional de los datos de proyeccién o un
post-filtrado tridimensional a los datos reconstruidos.

Para evitar distorsiones en la imagen producidas por la absorcién vy
dispersion fotdnica tisular es recomendable realizar la correccidén por atenuacion,
ya sea con tomografia computerizada (TC) simultanea o mediante el método de
Chang, que utiliza una correccion homogénea calculada a partir de la delimitacion
de los limites del 6rgano estudiado (coeficiente de atenuacién 0,11 cm™)®.

El siguiente paso consistiria en la reorientacién de las imagenes en los
tres planos del espacio (axial, coronal y sagital). La proyeccion transversal debe
seguir un plano definido que permita valorar los estriados en su maxima amplitud
longitudinal, imprescindible para lograr una correcta valoracién visual y para
poder utilizar correctamente los diferentes métodos de semicuantificacion. Se
deberd utilizar una referencia estdndar fronto-occipital que pueda ser
reproducible, como la linea comisural anterior-posterior utilizada en los estudios
de resonancia magnética (RM) o como el plano cantomeatal habitualmente
empleado en estudios TC.

5. ANALISIS Y CUANTIFICACION DE LA IMAGEN FUNCIONAL.
5.1. Valoracion visual.

En la practica clinica habitual la valoracién visual constituye el método de
interpretacién mas utilizado por su sencillez y buenos resultados diagnésticos®.

El estriado normal
(figura  6) presenta una
morfologia a modo de coma o
semiluna en el plano transversal,
semejante en cada hemisferio.
Suele ser simétrico y de
contornos bien definidos.
Discretas asimetrias podrian
encontrarse en variantes
anatdmicas de la normalidad o
producto de una incorrecta
reorientacion de las imagenes.

Figura 6. Estriado normal con imagen RM
(Izquierda) y *?*l-iofluopano SPECT (derecha).

La alta avidez que muestra el estriado por el radiotrazador se debe a Ia
elevada concentracién de terminaciones dopaminérgicas que posee. En el resto

49



I INTRODUCCION

del cerebro sucede lo contrario, mostrando una actividad inespecifica de escasa
magnitud. Estas caracteristicas de distribucién proporcionan un alto grado de
contraste, permitiendo la obtencidn de imagenes adecuadas para el diagnéstico.

Metodoldgicamente la  interpretacion de la imagen mediante Ia
valoracidn visual contemplaria los siguientes aspectos’®”*:

1) Relacidn de intensidades entre la captacidn estriatal y |la del resto del cerebro.
2) Valoracién morfolégica y posibles asimetrias entre ambos estriados.
3) Predominancia topografica de los posibles hallazgos encontrados.

Como ya se comentd se necesita analizar el estriado completo en su
maxima longitud para lograr una adecuada interpretacién de la imagen,
utilizando de forma habitual la seleccidn de una serie de cortes transversales que
alinean el hueso frontal con el occipital. La normalidad gammagrafica se
considera cuando la captacién sobre los nicleos basales (caudado y putamen)
resulta homogénea, significativa y practicamente simétrica, conservando la
morfologia anatédmica del cuerpo estriado.

Desviaciones del patrén normal como claras asimetrias, baja relacidon
entre la actividad especifica/no especifica o disminucion regional de la captacion
se consideran patolégicas, acordes con una disminucion de la densidad de
trasportadores dopaminérgicos de origen neurodegenerativo®.

En la EP suele ser habitual encontrar un patron de distribucién
caracteristico, siendo frecuente la existencia de un gradiente de hipocaptacion
postero-anterior mas acusado en el estriado contralateral a la extremidad
afectada®’.

Actualmente no existen criterios de clasificacidn visual consensuados que
se puedan utilizar de forma generalizada. Algunos autores utilizan sin embargo
sus propias pautas en funcién del estudio que se trate:

-En el afio 2000, Benamer y colaboradores® establecen diferentes grados
de interpretacién visual de la imagen: Normal=Captacion completa bilateral y
simétrica de caudados y putamenes; Anormal grado 1=Captacion asimétrica con
disminucion exclusiva en putamenes, con captacién normal o casi normal en el
putamen de un hemisferio y reduccidn mas marcada en el putamen contralateral;
Anormal tipo 2: Reduccién significativa bilateral en putamenes con actividad
confinada en los nucleos caudados; Anormal grado 3=Virtual ausencia de
captacidn bilateral, afectando a caudados y putdmenes.

-En 2002, Walker y colaboradores® utilizaron sin embargo un sistema de
puntuacion para clasificar los estudios. 0O=Normal; 1=Discreta reduccién de
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actividad en alguna de las estructuras (caudados o putamenes); 2=Reduccidn
significativa en alguna de las estructuras.

-En 2004, Catafau y colaboradores®® diferenciaban entre Normal y
Anormal, dividiendo este Uultimo en tres subgrupos: el tipo 1, que se
corresponderia con captacién asimétrica, con disminucidon de la actividad en el
putamen de un hemisferio; tipo 2, con reduccidn simétrica en ambos putdmenes;
y tipo 3, con una reduccion drastica de la captacién estriatal, con significativa
disminucion de la relacién sefial/fondo.

-En 2007, Ortega y colaboradores® establecieron exclusivamente una
diferenciacidn entre Normal y Anormal.

Si bien no suele ser dificil la distincién entre imagen normal y anormal es
importante matizar la subjetividad de esta interpretacion, que resulta
dependiente del observador y de su experiencia en el campo de estudio™.

Algunas situaciones como enfermedad incipiente, hipocaptaciones
estriatales en el limite inferior de la normalidad, la necesidad de realizar
evaluaciones de seguimiento, modificaciones relacionadas con la edad o bien
patrones de captacién no habituales plantean serias dificultades en la
interpretacion de la imagen que resultan dificiles de asumir con la simple
interpretacion cualitativa del estudio.

5.2. Valoracion semicuantitativa.

El apoyo de sistemas de cuantificacion de la imagen funcional persigue
solventar las limitaciones anteriormente expuestas, mediante la obtencién de
una serie de datos objetivos que ayudan a precisar el diagndstico. Estos métodos
estan avalados por las principales sociedades cientificas permitiendo minimizar
las potenciales fuentes de error que se producen con la valoracion
exclusivamente cualitativa’"’".

La cuantificacion absoluta de los DaT requeriria el planteamiento de un
estudio cinético completo, con extracciéon de sangre arterial de forma invasiva y
adquisicion de imagenes SPECT dindmicas, lo cual es poco practico en un entorno
clinico. Por ello se han propuesto otras alternativas que contemplan la utilizacidn
de protocolos de estudio en condiciones de equilibrio, haciendo uso de los
procedimientos de semicuantificacion™.

La medicién semicuantitativa viene definida por la relacidn entre regiones
con alta densidad de transportadores DaT (captacidn estriatal) respecto a otra
region de referencia (captacion inespecifica), habitualmente corteza occipital. La
intensidad de sefal en esta Ultima dependerd a su vez de la actividad vascular
circulante del radiotrazador asi como de la presencia de receptores
serotoninérgicos, los cuales muestran una afinidad préxima al 20% por el '*I-
ioflupano®.
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El porcentaje de unidn especifica (SBR o "specific binding ratio" en lengua
anglosajona) es un indice que indica esta union especifica del trazador a los DaT,
cada vez mds utilizado por su adecuada correlacidn con pardmetros cinéticos
precisos. Vendria definido por la siguiente férmula®:

SBR= (cuentas en la unidn especifica)- (cuentas en union no especifica) / (cuentas en
unién no especifica) = (cuentas en unién especifica) / (cuentas en unién no especifica) -1

Los métodos de semicuantificacién mdas ampliamente utilizados por su
sencillez son los sistemas que utilizan la delimitaciéon de de ciertas regiones de
interés (ROIs). Estas areas se aplican sobre la imagen SPECT reconstruida, una vez
comprimidos todos los cortes en los que se observen actividad dopaminérgica
especifica. En cada una de las regiones de interés se realiza lan normalizacidn por
superficie (cuentas/pixels), expresandose los resultados mediante cocientes de
actividad, ajustados a datos similares de una poblacién control de sujetos sanos.

Existen dos formas de proceder para la delimitacion de las ROls:
1) Mediante trazado manual por personal experimentado.

2) Utilizando ROIs estandarizadas de forma semiautomatica con la ayuda de
softwares especificos.

No obstante, ninguno de estos procedimientos queda exento de
inconvenientes. El primero resulta dependiente de la subjetividad intra e
interoperador, ya que los indices de cuantificacion obtenidos van a variar en
funcién del tamafio, forma y posicionamiento del drea dibujada. Por otra parte,
la delimitaciéon de ROIs estandarizadas conseguiria reducir el tiempo de andlisis
aunque solo lograrian disminuir en parte la subjetividad, llegando a ser un
método altamente arbitrario en casos de escasa captacion estriatal”’.

Una posible solucidn a estos problemas seria utilizar pruebas de imagen
estructural de apoyo, como el co-registro la imagen gammagrafica con RM, para
poder establecer ROIs de forma individualizada para cada paciente. Sin embargo,
esta opcion implica la utilizacién de recursos que no siempre estan disponibles.

A lo largo del tiempo se han propuesto diversos métodos de
semicuantificacion®, sin que haya sido posible hasta le fecha consensuar
definitivamente ningln procedimiento estandar que permita obtener resultados
con validez general. Tradicionalmente han sido varias las causas que impiden
lograr este cometido:

1) La dificultad en obtener un adecuado grupo de sujetos sanos clasificados por
edad y sexo, que permitan la obtencién de datos de normalidad®
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2) Las posibles diferencias raciales respecto al porcentaje de unién especifica®®

3) La diversidad de herramientas utilizadas para el estudio de imagen, que
variardn en funcién del hospital y del equipamiento disponible incluyendo: tipos
de gammacamaras, colimadores, parametros de reconstruccion, correccidon por
atenuacion...

5.2.1. Diversos sistemas de analisis mediante semicuantificacion.
5.2.1.1. Delimitacion de ROIs en diferentes areas cerebrales.

En el estudio del parkinsonismo con ***l-ioflupano SPECT algunos autores
han planteado la posible influencia de la variable captacion en dareas cerebrales
no especificas (o con distinta expresidén de SERT) sobre la exactitud diagndstica de
la prueba. Ortega y colaboradores®™, en un estudio retrospectivo sobre 46
pacientes, utilizaron diferentes indices de valoracién comparando la actividad
estriatal respecto a cerebelo, occipital y mesencéfalo. Estos autores concluyen
qgue el area occipital constituye la regién con mayor capacidad discriminativa
(Sensibilidad 84%, Especificidad 89%) a la hora de determinar un parkinsonismo
de tipo neurodegenerativo.

Otros trabajos aplican la totalidad del volumen cerebral extra-estriatal
incluido en las imagenes de analisis para la obtencién del SBR, como el realizado
por el grupo de Tossici-Bolt™. La razdn principal que alegan para esta eleccion es
que la captacion no especifica dentro del ROl estriatal y en las diversas
subregiones de la sustancia gris muestra un grado variable de heterogeneidad
entre sujetos. Ademas de que el efecto de volumen parcial puede causar
‘borrosidad’ de los recuentos en la sustancia gris del espacio ventricular, llegando
en ocasiones a ser practicamente indistinguibles, lo que dificulta el uso de
regiones de corteza occipital o frontal con confianza.

En esta misma linea argumental Sherfler y colaboradores®™ también
intentaron caracterizar la integridad del sistema dopaminérgico en todo el
volumen cerebral para diferenciar entre EP y la variante parkinsoniana de la AMS.
Este y otros autores sostienen la hipdtesis de que la diferente afinidad extra-
estriatal por el ioflupano puede contribuir al diagndstico diferencial de los
diferentes parkinsonismos. En un reciente estudio publicado en el Journal of
Nuclear Medicine, Joling y colaboradores® afirman que la afinidad especifica por
los DaT e inespecifica por los SERT es significativamente mas baja en la variante
parkinsoniana de la AMS y en la PSP que en la EP o en la variante cerebelosa de la
AMS.

Sin embargo este estudio plantea una serie de limitaciones. Entre ellas se
encuentran: la limitada resolucion de los equipos SPECT, que pueden impedir la
medicion adecuada de pequefias areas cerebrales como el hipotalamo; el
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pequefio tamafio muestral del grupo de pacientes con AMS y PSP; el disefo del
estudio, con un andlisis de tipo retrospectivo y la ausencia de correlacidn
estructural con RM, que impide diferenciar entre la pérdida de receptores DaT
por causas degenerativas de una posible atrofia local.

5.2.1.2. Cuantificacion basada en algoritmos automaticos.

Desde hace afios se viene planteando la posibilidad de utilizar algoritmos
automaticos para la delimitacién y analisis de las dreas de interés en el estudio de
la **l-ioflupano SPECT. En 1998 Booij y colaboradores® intentaron analizar la
fiabilidad y la reproducibilidad de la prueba en sujetos controles sanos y en
pacientes con EP, comparando la delimitacién convencional respecto a estos
procedimientos.

Una primera parte de su estudio consistia en el analisis convencional
mediante ROls, realizado por un mismo investigador experimentado, en la que se
calculaba el porcentaje de captacion estriatal (promedio de lados izquierdo vy
derecho) respecto a captacion no especifica. Para ello utilizaron dos cortes
sumatorios que representaban la zona de mdaxima intensidad estriatal,
empleando una plantilla estdndar con ROIs construidas manualmente segin un
atlas estereotdctico, incluyendo regiones estriatales y de corteza occipital.

La aplicacion del algoritmo automatico mencionado constituia otra etapa
del estudio. En este caso el analisis se realizaria mediante delimitacion de VOIs,
posicionados automaticamente en la imagen. Se cred una plantilla para estos
volimenes en cortes consecutivos de un atlas estandar estereotdctico. Se asignd
a su vez una matriz de transformacion, con pardmetros de rotacion y traslacion
para cada VOI. Estos se posicionarian automaticamente en la imagen ajustando la
matriz correspondiente por métodos simples para minimizar el coste de
procesamiento matematico. El ajuste de las matrices se delimitd de tal forma que
las VOlIs occipitales se posicionaran en la imagen inferior a las VOIs estriatales y
éstas considerando su lateralidad.

Los autores demuestran que la técnica de cuantificacion desarrollada,
completamente automatizada e independiente del operador, resulté ser tan
fiable como la técnica de ROIs para analizar la densidad de transportadores de
dopamina en el estriado. Asi mismo sugirieron que estos métodos de andlisis de
la imagen podrian resultar de utilidad en estudios clinicos rutinarios y
especialmente en estudios longitudinales.

En el afio 2006 Tossici-Bolt y colaboradores® propusieron una
cuantificacién mediante ROIs, teniendo en consideracion el efecto de volumen
parcial para el calculo del porcentaje de captacion especifica. Para ello utilizan
una imagen sumatoria del estriado, creada a partir de todos los cortes que lo
incluyen mediante un proceso automatizado que evitaba la subjetividad del
operador.
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Para el andlisis se incluyeron "bloques" de unos 44 mm de espesor
centrados en la zona de intensidad mas alta a nivel estriatal. El algoritmo
utilizado permitia la colocacién manual de dos ROIs preformadas en la imagen
sumatoria, para los estriados derecho e izquierdo, con forma y dimensiones
estandarizadas. El proceso utilizaba una técnica umbral basada en el valor
maximo de contaje en la zona de captacién no especifica. Para ello se
enmascaraba previamente el estriado completo, estableciendo sus cuentas a
cero. La imagen resultante, con captacidn no estriatal o inespecifica, se someteria
a un suavizado en tres ocasiones para reducir fluctuaciones estadisticas.

Mediante un estudio retrospectivo sobre exploraciones normales (N=25)
y anormales (N=30), clasificadas en base al diagndstico clinico con apoyo de la
imagen, intentaron demostrar la variabilidad intra e interoperador con esta
técnica, para evaluar su utilidad clinica. Esta variabilidad fue medida mediante el
coeficiente de variacién (COV).

Segun sus autores, el método descrito proporciond un indice preciso que
se correlacionaba adecuadamente con los hallazgos clinicos. La variabilidad
introducida por el operador fue del orden de un 4% siendo la técnica altamente
reproducible. Un punto de corte de aproximadamente 4.5 se identificd para el
porcentaje de captacién especifica, separando los grupos diagndsticos de
normal/anormal con una concordancia del 95%. Sin embargo, este valor de corte
se baso en imagenes corregidas por atenuacidn pero no por dispersion.

5.2.1.3. SPM.

El Statistical Parametric Mapping (SPM; Welcome Department of
Cognitive Neurology. London, UK . http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/)
consiste en un paquete de software disefiado para el analisis de secuencias de
datos de imagenes cerebrales. Se trata de una herramienta que valora de forma
objetiva la imagen funcional con la finalidad de probar hipdtesis diagndsticas,
utilizando para ello la construccion y evaluacion de procesos estadisticos
extendidos espacialmente.

Su enfoque es tridimensional, basado en véxeles, asumiendo modelos
estadisticos paramétricos para cada voxel. Durante el procesado informatico las
imagenes deben ser realineadas, normalizadas espacialmente en un espacio
estandar y finalmente suavizadas.

El realineamiento consiste en aplicar una serie de traslaciones y
rotaciones a las imagenes adquiridas, para corregir finalmente la diferencia de
posicion de la cabeza del sujeto dentro del equipo.

Con la normalizacién espacial se establece una correspondencia entre los
datos de distintos sujetos y un espacio anatémico estandar, permitiendo analizar
los resultados voxel a voxel. Durante esta fase se realiza una deformacidn elastica
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de las imdgenes para que lleguen a coincidir con el patrén anatémico
estandarizado, por lo que éstas deben de ser suficientemente parecidas al patrén
utilizado. Entre los diferentes patrones anatémicos utilizados destacan el
conocido como "espacio de Talairach" '® u otros métodos mas actuales como el
sistema de coordenadas propuesto por el Instituto Neurolégico de Montreal, que

esta reemplazando en gran medida al anterior™®.

El filtrado consiste en un proceso informatico que permite el suavizado
de las imagenes adquiridas. Los véxeles se promedian con sus vecinos en funcion
del denominado FWHM (Full Width at Half Maximum). A mayor FWHM mayor
suavizado. Los objetivos del suavizado son los siguientes:

1) Aumentar la relacion sefial/ruido.

2) Garantizar que los cambios entre sujetos se presenten en escalas
suficientemente grandes como para ser anatdmicamente significativas.

3) Ajustar las imagenes a un modelo de campos gaussianos.

Una vez concluidos los pasos descritos se podra realizar el andlisis
estadistico. A modo de resumen los puntos clave del SPM consisten en la
eleccién del método de normalizacidn en intensidad, la normalizaciéon espacial, el
sistema de coordenadas empleado y la interpretacion de la significacion

estadistica de los resultados™®.

Este método de cuantificacion ha demostrado ser mas efectivo que
aquellos que utilizan la delimitacién de ROIs'®, resultando especialmente util
para la obtencién de datos objetivos en estudios multicéntricos o en la valoracién

evolutiva de la enfermedad.

Garcia-Gémez y colaboradores™™ en 2013 plantearon la posibilidad de
aplicar una plantilla especifica para la exploracién '*’I-loflupano SPECT. La
argumentacion en la que se basaron fue que esta opcidn no era posible con la
versién 5 del SPM, resultando de dudosa utilidad otras plantillas que brindaba el
software como la de perfusidn cerebral o de metabolismo.

Para su estudio utilizaron dos grupos:
-Uno formado por 26 sujetos sin evidencia de patologia neurodegenerativa
nigroestriatal, seleccionados de forma retrospectiva para la elaboracion de la

plantilla.

-Otro para su validacién, constituido por 60 pacientes: 30 con EP idiopatica con
afectacién del hemicuerpo derecho y 30 con TE.
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Finalmente afirmaron la eficacia del método propuesto, elaborado a
partir de una normalizacidn inicial con la plantilla T1 (T1.nii), con la que
obtuvieron una adecuada normalizacién espacial y una excelente correlacién con
otros dos métodos de cuantificacion analizados: ROIs individualizadas y un
método automatico de semicuantificacion (Brass v3.5, Hermes Medical Solutions
Inc.).

5.2.1.4. Otros softwares especificos.

En los Ultimos afios se han desarrollado una serie de softwares
comerciales que permiten la colocacion automatica y semiautomatica de ROIs o
VOIs'® % Entre ellos se encuentran el Registro y Analisis Cerebral (BRASS,
Hermes Medical, SE); EXINI DAT (EXINI Diagnostic, SE); DaTView software (Nihon
Medi-Physics) y DaTQUANT (GE Healthcare) que cuantifican automaticamente la
captacién estriatal en cada hemisferio asi como en diferentes subregiones,
ajustando los datos del paciente a una plantilla con areas de interés predefinidas.

Todos estos sistemas permiten obtener informacién sobre subregiones
estriatales entre caudado y putamen, permitiendo evaluar el grado de
degeneracion en fases tempranas de la enfermedad. Algunos consideran para la
cuantificacion exclusivamente una serie de cortes bidimensionales (2D), llegando
a mostrar una precisién muy semejante a la delimitaciéon manual'®’. Los métodos
que utilizan imdgenes tridimensionales (3D) tienen la ventaja de un menor
tiempo de procesado, menor dependencia de la subjetividad del observador y
mayor reproductibilidad respecto a las técnicas cuantitativas manuales.

Uno de los softwares desarrollados para la segmentacion automatica
estriatal de especial interés es el conocido con el nombre de "BasGan"'® el cual
estuvo disponible durante algin tiempo de forma gratuita en la Web de la
Asociacion Italiana de Medicina Nuclear (AIMN). El algoritmo del BasGan utiliza
una plantilla estriatal tridimensional de alta definicion, derivada del atlas de
Talairach, contribuyendo a la evaluacién de la **’l-ioflupano SPECT mediante la
estimacion de valores semicuantitativos para cada nucleo basal, comparando
finalmente los resultados con una base de datos de sujetos sanos.

Este software no necesita co-registro con RM por lo que, tal como
afirman sus creadores, puede ser utilizado de forma generalizada en todos los
departamentos de Medicina Nuclear. Entre sus caracteristicas destacan las

. . 1
siguientes 08,

1) Analiza imagenes DICOM tras la reconstruccién transaxial.

2) Dibuja automaticamente un volumen tridimensional (VOI) sobre cada nucleo
basal y sobre otra drea inespecifica cerebral.

3) Determina valores de captacién/potencial de unidn a nivel estriatal.
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4) Compara automaticamente los valores de cada nucleo basal con una base de
datos de referencia de sujetos sanos con diversas edades, ayudando asi a
determinar los valores ajustados por edad para cada regién analizada.

Desde su creacién en el afio 2007'* varios grupos han mostrado su
utilidad. Una de las iniciativas mas importantes fue la realizada a propuesta del
Comité de Neuroimagen de la Sociedad Europea de Medicina Nuclear. Mediante
el estudio multicéntrico "ENC-DAT"'®, realizado en 13 centros de 10 paises
europeos, se intentd establecer una base de datos de normalidad para la
exploracién Zl-ioflupano SPECT. La estrategia fue utilizar un nimero elevado de
sujetos sanos (152 voluntarios) entre 20 y 83 afos, en los que previamente se
descarté patologia en base a una serie de criterios: estudios con RM, examen
neuroldgico, test cognitivos, andlisis de orina para descartar consumo de téxicos
o embarazo e incluso cuestionarios de salud. En este trabajo los autores
concluyen que el software BasGan fue capaz de obtener resultados mas
consistentes que los obtenidos con el método convencional de delimitacion de
ROls.

En el afio 2014 Skanjeti y colaboradores’® llevaron a cabo un estudio
retrospectivo sobre 78 pacientes con sintomas iniciales sospechosos de
enfermedad neurodegenerativa. Tras un periodo de seguimiento de 4 afios
demostraron unos niveles elevados de exactitud y reproductibilidad utilizando la
versién 2 de este software. Remarcan su eficacia principalmente sobre los casos
dudosos, demostrando su potencial para ayudar en el diagndstico de la EP.

Dos afios mas tarde este mismo autor junto a otros colegas''® publicaron
un estudio multicéntrico sobre un total de 220 pacientes con sintomas iniciales
sospechosos de sindrome parkinsoniano, en el que planteaban los siguientes
objetivos:

1) Comparar los datos obtenidos de la exploracion ***l-ioflupano SPECT a través
del andlisis semicuantitativo, con apoyo de software especifico y con correccion
de atenuacién por fantoma.

2) Valorar la precisién de los datos semicuantitativos.
3) Identificar el umbral con la mejor exactitud, sensibilidad y especificidad.

Finalmente indicaron haber identificado un umbral Unico y preciso para
todos los centros con niveles altos de sensibilidad (86%) y especificidad (89%).
Concluyen afirmando que la estandarizacion del ***|-ioflupano SPECT evaluada
con BasGan, normalizada por edad y corregida por equipo, mostraba unos altos
niveles de precision, con resultados similares independientemente del centro en
el que se realizara. Con estos argumentos indican la necesidad de que este tipo
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de analisis de imagen estén disponibles y se utilicen en los centros que realicen
exploraciones de este tipo.

5.2.1.5. Co-registros con pruebas de imagen radiolégicas.
Como se ha mencionado anteriormente, la escasa actividad especifica del

I-ioflupano en la EP u otros parkinsonismos degenerativos pueden conducir a
errores en el caso de emplear plantillas especificas sin informacién estructural.

123

Trabajos como el de Yokoyama y colaboradores® proponen la
introduccion de la tomografia computerizada del SPECT-TC para evitar problemas
similares. Argumentan que estos equipos estdn disponibles en la mayoria de
hospitales, siendo mds accesibles que la RM para realizar co-registros.

En este trabajo se compararon tres métodos de analisis:

1) La utilizacion del TC como guia para la colocacion de VOlIs especificas
estriatales e inespecificas en el l16bulo occipital, mediante la utilizacién de un
algoritmo algebraico.

2) El programa DaTVlew, que consiste en un método sencillo de andlisis
cuantitativo de la imagen, con la capacidad de reducir el efecto de volumen
parcial pero que no incluye informacion estructural.

3) El programa DaTQUANT que tampoco incluye informacion estructural
individualizada pero si una estandarizacién basada en plantillas anatémicas.

De los tres métodos analizados el método de normalizacién anatémica
guiada por TC y combinada con la delimitaciéon de VOlIs proporcioné segin sus
autores una mejor discriminacion respecto a los otros métodos expuestos entre
pacientes con EP y otros parkinsonismos sin degeneracidn de la via nigroestriatal
(TE, PF, PS..).

6. METODOS DE DIAGNOSTICO ASISTIDOS POR ORDENADOR O COMPUTER
AIDED DIAGNOSIS (CAD).

Cada vez son mas los trabajos de investigacion que plantean la utilizacion
de herramientas de clasificacién de la exploracién *’l-ioflupano SPECT en base a
algoritmos de inteligencia artificial**’. Los sistemas CAD, o diagndsticos asistidos
por ordenador (Computer Aided Diagnosis) contribuyen al proceso diagndstico
calculando diversos valores de corte correspondientes a varios parametros
relacionados con la exploracién. Asi mismo permiten evaluar la posible
correlacién entre informacion clinicay las distintas patologias.

Estos métodos de diagndstico fueron desarrollados a partir de la teoria
del aprendizaje estadistico inicialmente introducido por Vapnik y Chervonenkis
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en la década de los afios setenta''”. Las multiples técnicas propuestas a lo largo

del tiempo se pueden dividir de forma genérica entre las que utilizan métodos
estadisticos univariados o multivariados™*.

Los métodos univariados analizan cada voxel independientemente, sin
considerar la interaccion entre ellos, destacando al SPM como el procedimiento
més relevante y ampliamente utilizado™ (ver apartado 5.2.1.3 de esta
Introduccion).

Por el contrario, los métodos multivariados utilizan grupos de vodxeles
vecinos como un sélo dato. Estos procedimientos presentan a su vez dos
modalidades: los basados en la textura y otros consistentes en algoritmos de
aprendizaje automaticos, destacando entre estos ultimos los arboles de decision
en métodos de re-muestreo™™, las redes neuronales artificiales (y su modelo de
perceptrén ) y las maquinas de vectores de soporte (SVM, del inglés Support
Vector Machine’)'”’. A su vez, existen numerosas teorias para la validacién
estadistica de los resultados provenientes del ajuste de estos variados

clasificadores y regresores estadisticos.

Las SVMs han demostrado su utilidad en muchos campos como la
ingenieria, la biologia y medicina. Su principal aplicacion en este ultimo campo se
ha centrado tradicionalmente en la bioinformatica. En el caso de la neuroimagen
el procedimiento se iniciaria mediante un proceso estandarizado de corregistro y
de normalizacién de las imdagenes obtenidas sobre una plantilla o espacio de
referencia (como el definido en el estadndar del Instituto Neuroldgico de
Montreal [MNI])*. El andlisis de estos datos servird para capacitar finalmente a
la SVM, permitiéndole discriminar entre controles normales y sujetos patolégicos
a través de diversos procedimientos estadisticos de validacién como son el dejar
uno fuera, K-pliegues, etc.

Los algoritmos de las SVM pertenecen a la familia de los clasificadores
lineales. Tipicamente, los datos se representan en forma de vectores en un
espacio N-dimensional, representando caracteristicas que contiene Ia
informacién relevante del sujeto procesado. La tarea de la SVM es construir
mediante entrenamiento un hiperplano de separacién Odptimo entre
positivos/negativos o casos/controles, de manera que este hiperplano esté
dotado con capacidad predictiva, cuando un nuevo patréon (sometido al mismo
preprocesado) quede representado en este espacio N-dimensional. Dependiendo
del semi-espacio en el que quede enmarcado el nuevo patrdn, asi sera la etiqueta
asignada al individuo bajo test (positivos/negativos o casos/controles).

De esta manera, los diferentes procedimientos informaticos basados en
estos paradigmas, son capaces de obviar la subjetividad intrinseca producida por
el anadlisis visual del especialista en cuestiones tan importantes como la
normalizacién de las imdgenes o la sefializacién de regiones relevantes, obviando
el “ojo clinico” del experto. Poseen ademas la ventaja de su robustez y sencillez

60




INTRODUCCION - [

en su aplicabilidad, llegando a superar el 90% de precisién en el reconocimiento
de ciertas patologias como la EP.

Un problema habitual que plantea el manejo de la imagen digital (como
la obtenida en los procedimientos de Medicina Nuclear) consiste en la
importante cantidad de datos que proporciona, que pueden llegar a ser
frecuentemente redundantes, no representativos o sin validez de cara al
diagndstico. Resulta de interés por tanto disponer de herramientas especificas
gue permitan reducirlos sin una pérdida sustancial de la informacion relevante.
Los datos pre-procesados y la reduccién descrita resultan de utilidad antes de
aplicar los diferentes algoritmos de aprendizaje automdticos ya que permiten una
mds segura y rapida clasificacion, regresion y tareas de agrupamiento™*’.

Algunos autores han propuesto, desde el punto de vista de la clasificacién
y la discriminacion de clases bajo estudio, la utilizacidon de diversos métodos para
reducir la dimensionalidad basados en la extraccidn y seleccion de caracteristicas
relevantes: PLS (Partial Least Squares), PCA (Principal Components Analysis), ICA

(Independent Component Analysis), GMM (Gaussian Mixture Model)**°.

Segovia y colaboradores en 2012, propusieron la extraccion de
caracteristicas basadas en la obtencidon de una matriz de “scores” y “loadings”
maximizando la covarianza de datos y etiquetas. Para ello consideraron tanto las
particularidades individuales de los sujetos como los diversos modelos de
neurodegeneracion representados como vectores cerebrales o PLS brains. Estos
métodos posibilitan el analisis por separado de cada hemisferio cerebral,
permitiendo realizar diagndsticos correctos cuando el proceso degenerativo
afecta exclusivamente a uno de los estriados, tal como puede suceder en

estadios iniciales de la EP**,

Martinez-Murcia y colaboradores* publicaron en 2014 un estudio en el
que utilizaron estrategias de validacion cruzada mediante caracteristicas basadas
en textura y matrices de co-ocurrencia, para llegar asi a caracterizar los patrones
de normalidad y de EP. Sus resultados obtuvieron una precisién, sensibilidad y
especificidad de la prueba del 93,8%, 93,5% y del 94% respectivamente.

Augimeri y colaboradores” en 2016 realizaron un estudio sobre 31
pacientes con diagndstico probable de EP y 12 controles. Utilizando el clasificador
SVM alcanzaron un 100% de precision en la distincion de ambos grupos,
afirmando ademas haber demostrado una relacién lineal y una tendencia
exponencial entre las caracteristicas estructurales y funcionales del estriado
respecto a la puntuaciéon motora de la UPDRS-ME.

En 2016 Badoud y colabroradores'®, siguiendo esta misma linea de
investigacion, plantearon la posibilidad de discriminar entre EP y los diferentes
parkinsonismos atipicos. Para ello llevaron a cabo un estudio sobre una amplia
cohorte de 392 pacientes consecutivos con parkinsonismos degenerativos (EP,
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AMS, PSP y DCB), examinados en el mismo tomdgrafo y en el mismo hospital
durante un periodo de 10 afos. Los datos de la exploracién fueron analizados
mediante patrones multivariantes de reconocimiento con el uso de clasificadores
discriminantes lineares y SPM. La precisién diagnéstica obtenida entre EP y PP
fue de un 68%, con una elevada especificidad (84-90%). El clasificador fue
particularmente atil para confirmar los casos de PP, con mayor precisién a la hora
de distinguir entre AMS y DCL que entre AMS versus PSP o DCL frente a PSP.

No obstante, a pesar de la amplia cohorte utilizada y que todos los
pacientes fueron sometidos al mismo protocolo, los autores remarcan una serie
de limitaciones de su estudio: la naturaleza retrospectiva de la investigacion, la
no confirmacion de un posible impacto de la medicacidn antiparkinsoniana en la
exploracion '*’l-ioflupano SPECT asi como la ausencia de confirmacién
neuropatoldgica.

Mas recientemente se han propuesto otros modelos para ejecutar estas
tareas de clasificacion como el basado en técnicas de promediado de arboles de
decisién. Gorriz y otros miembros del grupo SiPBA (Signal Processing and
Biomedical Application) pertenecientes a la Universidad de Granada (UGR)
publicaron en colaboracidn con los facultativos especialistas en Medicina Nuclear
MGR y MMC un estudio con diversas estrategias de clasificacion, utilizando

métodos de extraccién ya descritos como el PLS y el PCA™®.

Estos algoritmos de extraccién permiten una significativa reduccién de la
dimensionalidad sin pérdida de informacién. El objetivo de este trabajo
contemplaba la distincién “uno vs. todos” buscando poner de manifiesto la
posibilidad de una clasificacién multiclase entre los distintos sindromes
parkinsonianos (Normal vs. PP y EP vs. PP) empleando para ello métodos de re-
muestreo y la estimacién “out-of-bag” del error de precisiéon. La poblacién de
estudio asi como algunos de los métodos de analisis empleados en este trabajo
se corresponden con los de la presente Tesis Doctoral (ver apartados 1.6.3. de
Material y Métodos y 4.4. de Resultados).

7. COROLARIO.

De todo lo anteriormente expuesto en esta Introduccidon y a modo de
resumen cabe resaltar que, en el marco del envejecimiento progresivo de la
poblacién, los trastornos del movimiento suponen un problema sanitario de
primer orden tanto por su prevalencia como por sus repercusiones asistenciales y
sociosanitarias. En este contexto, disponer de un procedimiento diagndstico que
ofrezca informacién de confianza (en términos de precocidad en la secuencia
fisiopatoldgica del proceso y de validez) resulta de incuestionable valor.

La posibilidad de explorar funcionalmente el estado de la via

nigroestriatal mediante radiofarmacos especificos para la terminal sindptica
. s . 12. . .
dopaminérgica (en concreto la *’l-ioflupano SPECT) ha supuesto una valiosa
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aportacién para este menester. La opinién actual de la mayoria de los grupos de
trabajo, que versan su investigacion sobre los trastornos del movimiento,
acentla la pertinencia de obtener el mdaximo rendimiento con este
procedimiento, tanto en términos de validez diagnéstica como en relacidén a la
objetividad con la que los resultados de la exploracidon puedan ser valorados.
Esta misma opinidn es compartida por nuestro grupo, por lo ge todo lo que
antecede constituye el marco conceptual y sustenta la hipétesis en la que el
presente trabajo se desarrolla.
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En el contexto de todo lo anteriormente expuesto, el trabajo de investigacidon que se
presenta se enmarca en lo siguiente:

HIPOTESIS

La valoracién de los resultados de la *I-ioflupano-SPECT por métodos
semicuantitativos o con ayuda de algoritmos de diagndstico asistidos por ordenador
permite mejorar el rendimiento diagndstico de la prueba, comparado con la
valoracion cualitativa o visual tradicional y en ausencia de un estandar de referencia
durante la vida del paciente.

OBIJETIVOS

Nos proponemos introducir de modo sistemdtico el empleo de un analisis
semicuantitativo en la exploracién *?I-ioflupano SPECT, con el objetivo de obtener un
mayor rendimiento del procedimiento en términos de validez diagndstica global
respecto al que se obtiene exclusivamente con la valoracion cualitativa convencional.

Objetivo principal:

Estimar sobre la exploracién tomogammagrafica la posible afectacion de la
via dopaminérgica nigroestriatal y cuantificar su intensidad, mediante la aplicacién de
diversos indices semicuantitativos obtenidos con la ayuda de herramientas
especificas de procesado de la imagen.

Objetivos secundarios:

Analizar la validez diagnéstica de la prueba **I-ioflupano SPECT comparando
los diferentes procedimientos de interpretacion de la imagen (visual y
semicuantitativo), utilizando como gold standard la valoracién clinica evolutiva
establecida por neurdlogos expertos en Trastornos del Movimiento.

Implementar en la '*’l-ioflupano SPECT el empleo de procedimientos
automaticos basados en el diagndstico asistido por computacidn, analizando su
potencial capacidad discriminativa entre sujetos sanos/patolégicos y entre los
diversos subtipos de parkinsonismo, obviando la subjetividad intrinseca de la
interpretacién visual.
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1. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION.
1.1. DISENO.

Estudio observacional de tipo longitudinal, con inclusién de pacientes de forma
secuencial, sin aleatorizacién.

En la fase de conceptualizacién, este trabajo se concibid como una revisién de la
actividad clinica habitual realizando la recogida de datos de modo retrospectivo (tanto en la
inclusion de cada caso, realizacion de la exploracion objeto de estudio y recogida de
informacidn). Los resultados preliminares que se derivaron del analisis intermedio de los datos
alentaron al grupo de investigacion a ampliar la inclusién de casos, en esta ocasion de modo
prospectivo. A efectos metodoldgicos este trabajo puede considerarse por tanto como
ambispectivo.

1.2. AMBITO.
1.2.1. Geogrifico.

Abarcé esencialmente el Area Sanitaria Granada Nordeste, a la que ofrece y da
cobertura el Servicio de Neurologia del Hospital Universitario Virgen de las Nieves (HUVN), con
una poblacion de derecho de unas 440.000 personas.

Comprende los Distritos Sanitarios de Atencién Primaria Granada Norte, Santa Fe y la
Zona Basica de Salud de Alcald la Real (Jaén). Igualmente existe una doble dependencia (HUVN
y Hospital de Baza) de la poblacién del Distrito Sanitario de Atencidn Primaria de Guadix
(Granada).

1.2.2. Temporal.

Intervalo comprendido entre el 1 de enero de 2007 y el 31 de mayo de 2012. Se
considerd inicio del estudio la fecha en la que se realizé la primera consulta neuroldgica,
instante en el que se establece un diagndstico clinico inicial o de sospecha.

El punto final lo constituiria el momento en el que se alcanza el diagndstico
neurolégico definitivo, en base a la propia evolucién sindromica del paciente y durante un
intervalo temporal nunca inferior a los 12 meses desde la primera valoracién clinica.

Ambos exdmenes se llevarian a cabo por neurdlogos expertos, adscritos a la Unidad de
Trastornos del Movimiento (UTM) del HUVN.

1.3. POBLACION.
1.3.1. Grupo de referencia.

Compuesto por conyuges de pacientes que acudieron al departamento de Medicina
Nuclear del HUVN para estudio del sistema dopaminérgico nigroestriatal. Estos sujetos se

. . . . . .7 .7 12
sometieron de manera voluntaria y con fines de investigacion a una exploracién **’I-loflupano
SPECT.
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El protocolo de estudio utilizado fue el habitual establecido en nuestro centro,
realizado de forma similar para ambos grupos (grupo de referencia y sujetos enfermos).

Previamente, con el propdsito de constituirlo, se realizd un andlisis epidemiolégico de
la poblacion de nuestro entorno. Se tuvo en consideracién la informacién de pacientes que
fueron estudiados durante el afio 2004 con el procedimiento de imagen referido, prestando
especial atencién a la distribucién por edad y sexo.

A todos los individuos que manifestaron su aprobacion para colaborar en el proyecto
se les requirid la firma de un consentimiento informado especifico. Con anterioridad, un
médico nuclear les informé detalladamente sobre los objetivos del proyecto, asi como de las
caracteristicas del estudio, cumpliendo con los requisitos exigidos por el Comité Etico de
nuestro hospital.

La inclusién dentro de este grupo requeria que cada participante estuviera libre de
enfermedad neurodegenerativa, asi como de cualquier sintomatologia sugestiva de trastorno
del movimiento. Previo al estudio tomografico en si, se precisé la realizacion de una evaluacion
neurolégica exhaustiva llevada a cabo por personal clinico experto (UTM), prestando especial
atencién a la presencia de semiologia vinculada con el sindrome parkinsoniano.

1.3.2. Poblacion diana.

Estd compuesta por pacientes que presentaban algun tipo de trastorno del
movimiento en los que, a juicio del clinico, resultaba de utilidad la exploracion de la via
dopaminérgica nigroestriatal. Se pretendia por tanto esclarecer la indemnidad o afectacion de
dicha viay, en su caso, estadificar su severidad.

1.3.3. Poblacién accesible.

Constituida por pacientes de la poblacién diana atendidos en la UTM del Servicio de
Neurologia del HUVN.

1.3.4. Poblacién de estudio.
Fraccion de la poblacidn accesible que cumplian los siguientes criterios:
A. Criterios de inclusion:
-Edad > 18a.
-Pacientes con algun tipo de trastorno del movimiento en los que, segun criterio clinico, se

precisa conocer el estado de la via dopaminérgica nigroestriatal. Incluye por tanto a:

1. Pacientes con parkinsonismos cuya etiopatogenia "NO" implica afectacién de la via
nigroestriatal (PSDN):

1.1. TE.
1.2. PF.
1.3. PV.
1.4. PS.
1.5. EA.
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2. Pacientes con parkinsonismos cuya etiopatogenia "Si" implica afectaciéon de la via
nigroestriatal (PCDN):

2.1. Pacientes con sospecha de enfermedad de Parkinson idiopatica (EP).
2.2. Pacientes con sospecha de parkinsonismos atipicos o PP:

2.2.1. AMS.

2.2.2. DCB.

2.2.3. PSP.

2.2.4. DCL.

3. Pacientes con parkinsonismos clinicamente inciertos (PCl):

3.1. Predominio tremorico.

3.2. Predominio rigido-acinético.

3.3. Sdlo un signo/sintoma de los 3 cardinales de la EP con o sin asimetria.
3.4. Dos signos/sintomas sin bradicinesia.

3.5. Signos atipicos.

3.6. Signos de leve intensidad.

3.7. Pobre respuesta a L-DOPA.

3.8. NO progresion de la enfermedad.

B. Criterios de exclusion:

-Edad < 18 afios.

-Mujeres en estado gestacional o en periodo de lactancia.

-Incapacidad de cooperacidon del paciente para la realizacion del SPECT.

-Hipersensibilidad conocida al principio activo o a cualquiera de los excipientes del
radiofarmaco utilizado (DaTSCAN®). La alergia al yodo no constituye sin embargo una
contraindicacion.

- Condiciones médicas que alteren la farmacocinética del 'ZI-loflupano (insuficiencia renal
severa o fallo hepatico).

-Enfermedad con esperanza de vida de menos de 6 meses, enfermedad médica grave, trauma
o intervencién quirurgica.

1.4. FLUJO DE PACIENTES.
Durante el proceso de asistencia al paciente para el seguimiento de su enfermedad se

siguieron una serie de etapas, entendidas como fases del presente estudio de investigacion
(figura 7):
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Al menos lafio

Diagndstico clinico Diagndstico clinico

de sospecha Exploracion 23— concluyente
(Primera consulta ioflupano SPECT {Segunda consulta
neuroldégica) neuroldgica)

12 +2,5 dias

Figura 7. Representacion esquematica del flujo de pacientes.

Inicialmente fueron atendidos por un neurdlogo especialista, adscrito a la UTM de
nuestro hospital, el cual emitiria un diagndstico de sospecha en base a una serie de criterios
clinicos (ver mas adelante el apartado 1.6.1). En esta primera consulta se redactaria un
informe de derivacién en el que se hacia constar la necesidad de estudio complementario
mediante imagen funcional con ***l-ioflupano SPECT.

Una vez recibida y valorada positivamente la peticién del estudio en el departamento
de Medicina Nuclear se llevaria a cabo la exploracién. Tras su analisis, se estableceria la posible
implicacion neurodegenerativa del sistema dopaminérgico nigroestriatal.

El final del circuito se estableceria en una nueva consulta neuroldgica en la UTM,
transcurrido un periodo de tiempo que permitiese, en funcién de la evolucion sindrémica del
paciente, establecer el diagndstico clinico definitivo. En todo caso, el intervalo temporal entre
la valoracién clinica inicial y el diagndstico clinico definitivo no fue nunca inferior al afo. En la
figura 8 se esquematiza el algoritmo diagndstico utilizado en este estudio.
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Sindrome Parkinsoniano

Parkinsonismos secundarios Enfermedad de Parkinson Parkinson Plus

Evoluciéon

Figura 8. Algoritmo diagndstico del sindrome parkinsoniano.

1.4.1. Pérdidas.

. Estudios no recuperables por dafios en el sistema de almacenamiento de archivos.

. Exploraciones obtenidas en condiciones subdptimas que impiden un correcto analisis
ulterior: extravasacién del radiofdrmaco, movimientos del paciente durante la adquisicién de
las imagenes, estudios incompletos.

. Traslado del paciente a otra area sanitaria.

- Fallecimiento.

- Informacidn clinica no accesible a través de la historia digital del paciente.

1.4.2. Muestreo.

Se ha realizado una inclusién secuencial retrospectiva de la totalidad de los pacientes
estudiados mediante **|-ioflupano SPECT. No se ha realizado aleatorizacién de los mismos.
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1.5. REVISION BIBLIOGRAFICA.

La informacidén relacionada con el motivo de estudio se realizé cubriendo el periodo
temporal comprendido entre los afios 1992 y 2017, utilizando las bases de datos en linea
encontradas desde buscadores especializados como:

- Medline (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed).

- Google académico (https://scholar.google.es/).

- Buscador "Gerién" perteneciente a la Biblioteca Virtual del Sistema Sanitario Publico de
Andalucia (http://www.bvsspa.es/profesionales/buscador_profesionales).

- Multibuscador "Pizarro" perteneciente a la Biblioteca Virtual del Sistema Sanitario Publico de
Extremadura (http://saludteca.gobex.es/).

Se emplearon principalmente los siguientes términos de busqueda en lengua inglesa:
"Parkinsonism, DaTSCAN, Quantification, loflupano, Movement disorder, Parkinson’s disease,
semiquantitative evaluation, multicenter study" utilizados en conjuncién con los operadores
“AND"” y “OR”.

Se excluyeron comentarios, cartas, resefias o estudios que utilizaron otros métodos
diferentes a la 'Zl-ioflupano SPECT. La busqueda se complementé mediante consultas
especificas a determinadas paginas web:

- Parkinson's UK Brain Bank (https://www.parkinsons.org.uk/).

-International Parkinson and Movement Disorder Society:
(https://www.movementdisorders.org/MDS.htm).

-UpToDate®:(https://www.uptodate.com/contents/diagnosis-and-differential-diagnosis-of-
parkinson-disease?source=search_result&search=parkinsonismo&selectedTitle=1~150).

- SPM. Statistical Parametric Mapping: (http://www. http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/).

- International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP):
(http://apps.who.int/trialsearch/Default.aspx).

- Society Of Nuclear Medicine And Molecular Imaging: (https://www.snmmi.org/).
- European Association of Nuclear Medicine: (http://www.eanm.org/).

- Sociedad Espafiola de Neurologia: (http://www.sen.es/).
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1.6. PROTOCOLO DE ESTUDIO.
1.6.1. Criterios diagndsticos clinicos.

La evaluacién clinica del sindrome parkinsoniano precisa un examen neuroldgico
detallado que sea capaz de identificar sus caracteristicas principales, reconozca los sintomas
neuroldgicos asociados y determine la posible existencia de factores agravantes o atenuantes.

La aplicacidén de una serie de criterios consensuados, en base a la experiencia cientifica
disponible, contribuye en este sentido a la correcta identificacidon de las diversas patologias
incluidas en este contexto.

Se describen a continuacidn los criterios clinicos empleados (descripcidon operacional
de variables) para la filiacion de las entidades clinicas mas importantes del sindrome
parkinsoniano:

1.6.1.1. EP.

El diagnéstico clinico de la EP se llevd a cabo utilizando los criterios establecidos por el
Banco de Cerebros de la Sociedad de Enfermedad de Parkinson del Reino Unido (UK-PDSBB)™,
tal como recomienda el Grupo Andaluz de Trastornos del Movimiento (GATM) en sus
"Recomendaciones de Practica Clinica en la Enfermedad de Parkinson"**.

Estos criterios establecen a su vez tres etapas (tabla 3): en primer lugar la confirmacién
del parkinsonismo, seguido de la identificacion de sefiales que excluyan a la EP como causa del
parkinsonismo y por ultimo, el reconocimiento de posibles hallazgos que apoyen el diagndstico
de la EP (3 o0 mas criterios servirian para el diagndstico definitivo).

En casos aislados se aplicé la escala de Hoehn y Yahr, la cual incluye 5 estadios clinicos
en funcion de la gravedad de la enfermedad, con etapas intermedias en su version modificada
(tabla 2)*.

1.6.1.2. PP.

En los parkinsonismos atipicos o PP se utilizaron una serie de criterios bien
establecidos, requiriendo que estuviesen validados y que fuesen de reciente aplicacion al
momento de comenzar el presente trabajo de investigacién. Entre ellos se encuentran los
criterios clinicos para la PSP del National Institute of Neuological Disorders Society (NINDS)®, la
segunda declaraciéon de consenso para la AMS®, los criterios propuestos por Amstrong y
colaboradores para el diagnéstico de la DCB*, asi como el tercer informe de consenso para la
DCL> (ver apartado 2.4 de la Introduccién).

1.6.1.3. PCI.

La catalogacion de los diversos PCl se llevd a cabo siguiendo lo expuesto por de
Catafau y colaboradores® en su trabajo del afio 2004. Estos autores consideraron una serie de
caracteristicas clinicas en la forma de presentacion de la enfermedad que impedian la certeza
en el diagndstico de base. Entre ellas se encuentran: la presencia de un sélo signo de los 3
cardinales, ausencia de progresion a lo largo del tiempo o la escasa respuesta a la L-dopa,
entre otros (tabla 7).
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1.6.1.4. TE.

Para la filiacion del TE se considerd la valoracién propuesta por Bain y colaboradores®,
basada en una serie de criterios principales y otros secundarios (tabla 6).

En el primer supuesto se requiere la existencia de temblor de accién bilateral en
manos y antebrazos (no en reposo); ausencia de otros sintomas neurolégicos, con la excepcién
del fenédmeno de la "rueda dentada; y la posibilidad de temblor de cabeza aislado sin signos de
distonia.

Para los criterios secundarios se consideraron la larga duracidn de los sintomas (mas
de 3 afios), la existencia de historia familiar relacionada y la respuesta favorable al alcohol.

1.6.1.5. PV.

El diagndstico del PV se basd en las recomendaciones establecidas por Ziljmans y
colabradores® tras su estudio clinicopatoldgico publicado en la revista Movement Disorders en
2004.

En esta publicacidn se sugieren como criterios de identificacién los siguientes: la
confirmacién del parkinsonismo, con el reconocimiento de bradicinesia y al menos otro de los
sintomas cardinales (temblor de reposo, rigidez muscular o inestabilidad postural); la presencia
de enfermedad cerebrovascular, definida por imagen (TC o RM) o mediante la apreciacion de
signos o sintomas focales de accidente cerebrovascular; por ultimo la relacién entre ambas
entidades, considerando la forma de aparicién del parkinsonismo y la localizacién de las
lesiones cerebrales (véase el apartado 2.3.1, en el capitulo de Introduccidn).

1.6.1.6. PF.

No existen sin embargo argumentos clinicos fehacientes que contribuyan a Ia
identificacion del parkinsonismo de origen farmacoldgico.

Algunas de las manifestaciones que se plantean para su filiacién son la presencia de
acatisia, discinesia oral o la reversibilidad clinica tras la supresién del farmaco causante®, pese
a que en la bibliografia se contemplan una minoria de casos que no cumplen esta condicion®.

1.6.2. **I-ioflupano SPECT.
1.6.2.1. Protocolo de adquisicidn.

Tras la recopilacion de datos clinicos relevantes todos los sujetos, incluidos pacientes y
el grupo de referencia, se sometieron a la realizacién de una exploracién ‘*’l-ioflupano SPECT
siguiendo el protocolo habitual en nuestro centro.

Las caracteristicas de dicho protocolo se establecieron siguiendo guias internacionales,
como las consensuadas por la European Association of Nuclear Medicine (EANM)’ o por la
Society of Nuclear Medicine (SNM)”*.

Al menos una hora antes de la inyeccién del **’l-ioflupano (DaTSCAN®) se dispensd
una solucion de Lugol (equivalente a 100 mg de yoduro) para bloquear su captacién por el
tiroides. La adquisicién de las imagenes se inicid a las 4 horas de la administracién intravenosa
de una dosis de entre 111-185 MBq (unos 5 mCi), introducida en bolo lento de unos 20
segundos de duracién seguido de un lavado con suero salino.
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Todos los estudios se realizaron en un mismo equipo: gammacamara de triple cabezal
detector (Philips-Picker Prism 3000) con colimadores de baja energia y ultra-alta resolucion
NeuroFAN. Los detectores se colocaron con el menor radio posible de giro, entre 12,9y 13,2
cm. El movimiento siguié una rotacidn que cubria los 3602 alrededor de la cabeza del sujeto
(1202 por cada detector) con un desplazamiento circular de tipo “paso y disparo”: 40
proyecciones (x3), 15-20 kcts por cada 32 de giro, con unos 30 minutos aproximados de
duracion total de la exploracién. El analizador de pulsos se dispuso para detectar el fotopico de
159 KeV caracteristico del **I, con ventana del 15%, mientras gue la matriz utilizada fue de
128 x 128 pixeles.

Durante el tiempo de estudio el individuo permanecié tumbado en decubito supino,
con la cabeza inmovilizada por medio de dispositivos de sujecidon y con los hombros fuera del
campo de adquisicion. En el supuesto de que no toleraran la temperatura de la sala o por
mayor comodidad se les ofrecid mantas. No se precisdé en ningln caso la administracion de
medicacidn sedativa o ansiolitica.

1.6.2.2. Protocolo de procesado.

Se comprobaron las adquisiciones en "modo cine", asi como sus respectivos
sinogramas y linogramas, a fin de detectar posibles artefactos del estudio producidos por
movimiento del paciente que impidieran la interpretacién correcta del estudio.

Los datos originales (raw data) pre-procesados fueron reconstruidos por medio de
algoritmos iterativos OS ML-EM: 1 subset por cada 4 iteraciones. Posteriormente se corrigieron
por atenuacion utilizando el método de Chang, con un coeficiente linear de correccidon de
0,12cm™.

Finalmente serian expuestas de acuerdo con la linea intercomisural 6rbito-meatal y
planos ortogonales transaxiales. En este punto se presté especial atencidon en lograr una
reorientacion similar para todos los estudios, con el objetivo de facilitar una adecuada
interpretaciéon visual asi como permitir su comparacion mediante procedimientos
cuantitativos.

1.6.2.3. Interpretacion de las imagenes.
1.6.2.3.1. Valoracion visual.

Consistid en la evaluacidn subjetiva de las imagenes por parte de dos facultativos, uno
con larga experiencia en este campo (MGR) y otro entrenado para tal efecto (MMC). En caso
de discrepancias se eligid la interpretacion del médico experto. Para realizarla se tuvieron en

. .. . . 1
consideracion los siguientes puntos’":

1) Intensidad de captacion de ambos estriados (captacidn especifica) respecto al fondo
circundante (captacion cerebral inespecifica).

2) Adecuada delimitacion de bordes estriatales.

3) Existencia o no de asimetria en la captacion de ambos estriados, de forma global o
regionalmente.
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4) Predominancia topografica de los hallazgos, con valoracion de posibles gradientes de
hipocaptacion pdstero-anterior.

Dada la baja resoluciéon anatémica del procedimiento, especialmente en condiciones
de hipocaptacion, se contemplaron exclusivamente tres regiones para cada estriado a efectos
de descripcién topografica: estriado anterior, que corresponderia a la cabeza del nucleo
caudado; estriado central, que corresponderia al cuerpo del nicleo caudado con putamen
anterior y central; y estriado posterior, que corresponderia a putamen posterior y cola de
nucleo caudado.

El andlisis visual de la prueba se codificd segin la impresidon subjetiva del médico
observador, estableciendo para ello tres tipos de patrones gammagraficos (figura 9), asi como
una serie de criterios de gravedad:

-Patrén gammagrafico “Normal”:

1. Normal: Exploraciones con actividad fisioldgica e intensa del trazador sobre ambos
cuerpos estriados, conservando su morfologia habitual en forma de coma o semiluna, con
margenes bien delimitados y sin presencia de asimetrias.

2. No patoldgico: Igual que en el supuesto anterior salvo por la existencia de asimetria
entre ambos estriados de muy ligera consideracién; o pérdida de la definicion caracteristica de
la silueta estriatal; o muy leve incremento en la actividad cortical inespecifica, en términos
generales sin clara relacién con la clinica del paciente. A efectos de codificacién y tabulacién
esta categoria se ha denominado: "No Normal-No Patolégico".

-Patron gammagrafico “EP”:

1. Leve: asimetria estriatal con clara hipocaptacidn posterior (putamen posterior y cola
del caudado) en uno de los dos estriados, coincidiendo con el lado opuesto al que presenta la
sintomatologia el paciente. Captacion preservada en el estriado contralateral.

2. Moderado: exploraciones en las que se aprecia la existencia de hipocaptacién en al
menos dos tercios posteriores de alguno de los estriados junto a afectacién posterior del
contralateral.

3. Severo: exploraciones con marcada hipocaptacidn o ausencia de captacién en
ambos putamenes, permaneciendo exclusivamente actividad del **’l-ioflupano en los ntcleos
caudados. Dichas exploraciones llevan asociado una significativa disminucién de la relacion de
intensidades entre estriados y el resto del parénquima cerebral.
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-Patron gammagrafico “No normal-No EP” (incluye a aquellas exploraciones que no se pueden
considerar “Normal” pero que tampoco remedan al patrén habitualmente observado en
pacientes con EP, que podrian corresponderse con sujetos afectos de algunos de los cuadros
PP o a variantes de PV con afectacion estriatal:

1. Leve: exploraciones que presentan hipocaptacién estriatal de caracter simétrico, sin
relacidn topografica con la clinica y sin claro predominio regional.

2. Moderado: exploraciones con marcada hipocaptacion en uno de los dos estriados,
sin claro predominio regional y con preservacion o significativa menor afectacion del estriado
situado en el hemisferio cerebral contralateral.

3. Severo: Significativa disminucién de la captacién en ambos estriados sin predominio
regional. A diferencia del patrén EP severo no se preserva la actividad en las cabezas de los
caudados o bien es claramente asimétrica. Existe una importante disminucién de la relacion
sefial/fondo.

Figura 9. Cortes axiales de los tres principales tipos de patrones gammagraficos visuales
considerados para este estudio. A: "Normal"; B: "EP"; C: "No normal-No EP".

En ningln caso se realizd enmascaramiento de la orientacidn clinica, sino que se
considerd parte fundamental para la interpretacidn global de la exploracién, tal como sucede
en un entorno clinico habitual.
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1.6.2.3.2. Valoracidn semicuantitativa.

Para este método de analisis se utilizé la delimitacion manual de ROls preestablecidos
con la ayuda del software especifico "Picker Odyssey". Se estimd la actividad en cada una de
las regiones estudiadas mediante normalizacidn por superficie (cuentas/pixeles) vy
comparaciéon con una regién de referencia a nivel de corteza occipital, utilizando para ello dos
procedimientos distintos:

-ROI Q1 (Figura 10):

Tras comprimir todos los cortes en los que se observa actividad
dopaminérgica especifica en una sola imagen de referencia se
determind una region de interés Unica, de morfologia rectangular
y tamafio 60 x 15 pixeles, que incluia al estriado en su diagonal.
Dicha ROI se duplicaria para el estriado contralateral. Para la
region occipital se recurrié a una ROl de contorno irregular.

El indice de captacidn especifica SBR (Specific Binding Ratio) para
cada uno de los estriados se calculé acorde a la siguiente férmula:

SBR= (Cuentas en la union especifica)- (cuentas en unién no especifica) / (cuentas en union no
especifica) = (cuentas en union especifica) / (cuentas en union no especifica) -1

-ROI Q3 (Figura 11):

Mediante este procedimiento se cuantificé la actividad total en
cada uno de los dos estriados por separado, mediante ROIs con
morfologia predisefiada a modo de “coma” para cada uno de
ellos, simulando su anatomia normal. La mascara de patrdn
normal para ambos estriados ha sido obtenida del andlisis
conjunto de la poblaciéon de referencia.

A su vez se determinaron otras dreas de interés:
- Una ROl irregular sobre la corteza occipital, situada a la misma

altura de los planos de corte que incluian el estriado completo en
el plano axial.

- Tres de morfologia circular para cada estriado situadas a nivel de tercio anterior, tercio medio
y posterior de cada uno de ellos, asociando topograficamente y de forma respectiva a la
cabeza de nucleo caudado; el tercio central al cuerpo de nucleo caudado-putamen anterior y
central; y cola de nucleo caudado-putamen posterior.
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Como se ha indicado anteriormente, la escasa resolucién espacial del procedimiento
no permite una delimitacién anatémica superior®. Los indices de captacién para cada una de
las ROIs (estriados completos y sus respectivos tercios) fueron estimados acorde a la misma
formula descrita en el procedimiento anterior (Q1).

1.6.3. Diagnadstico asistido por computador (CAD).

Tal como se indicd en el capitulo 6 de la Introduccidn cada vez son mas los sistemas de
ayuda al diagndstico que ayudan a analizar la imagen SPECT de forma automatica. El presente
trabajo de investigacién plantea una serie de aproximaciones supervisadas y multivariantes
como método de cuantificacion novedoso en la evaluacion de la imagen funcional.

Los diferentes procedimientos CAD aplicados para este estudio se llevaron a cabo con
la colaboracion Grupo de SIPBA, perteneciente al Departamento de Teoria de la Sefal,
Telemdtica y Comunicaciones de la UGR. Para ello se valieron de una herramienta de software
Matlab denominada "PETRA" (https://zenodo.org/record/49622#.WhKbb4WcE2w), que
incluye una serie de algoritmos para el andlisis simple o avanzado vy clasificacion de imagenes
obtenidas con exploraciones PET o SPECT, entre otras. Debido a la dificultad conceptual que
conlleva el discernimiento de sus aspectos metodoldgicos (abarcando diversas ramas del
conocimiento como la Fisica, Matematica y Estadistica), nos permitimos su exposicion desde
un punto de vista basico. Intentamos de esta manera facilitar su comprensién en la medida de
lo posible, considerando el contexto médico-clinico al que pertenece esta Tesis Doctoral. En
este sentido, debemos hacer mencién a dos Tesis Doctorales defendidas en la UGR en los afios
2010 y 2012 respectivamente: “Nuevos modelos estadisticos para deteccion de patrones de
hipo/perfusién-metabolismo en imagenes de tomografia funcional cerebral”**’ de la Dra.
Lopez M. y “Analisis de Imagenes Funcionales Cerebrales mediante Modelos de Mezcla de
Gaussianas y Minimos Cuadrados Parciales”'*® del Dr. Segovia F., que han servido de
inestimable ayuda para la comprension de estos métodos y la elaboracion de este apartado.

Las imagenes raw obtenidas tras la adquisicidn gammagrafica siguieron una serie de
pasos de preprocesamiento, necesarios para el posterior andlisis por computacion. Estas
etapas consistian en la normalizacion espacial y de intensidad, asi como en un
enmascaramiento binario del area estriatal, reduciendo el nimero de vdxeles usados en los
subsecuentes andlisis. Las areas de captacion no especifica de '*l-ioflupnao no fueron
consideradas para el estudio. Todas las imagenes se normalizaron espacialmente con el
software SPM 8 obteniendo un mapa funcional de 79 x 95 x 69 para cada paciente. La plantilla
obtenida registraria todas las imagenes de control en otra nueva elegida al azar por
transformaciones afines. Posteriormente, se aplic6é un método de segmentacidon simple
(voxeles cuya intensidad era mayor que un umbral de intensidad especifico) para discriminar el
area estriatal del fondo, con claras ventajas en términos de carga computacional'®.

En la valoracién cuantitativa del estudio '*’l-ioflupano SPECT mediante CAD la
clasificacidon hace alusién a la definiciéon de vectores de caracteristicas que representan los
rasgos mas importantes de las diferentes imagenes. Caracteristicas obtenidas mediante
entrenamiento de un clasificador, el cual utiliza como ejemplos un conjunto de muestras de
etiquetas conocidas, de las que se conoce previamente la clase a la que pertenecen.
Finalmente el clasificador, tras el proceso de entrenamiento, analiza nuevos casos de test para
diferenciar entre el grupo de referencia y sujetos enfermos.
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De entre los diversos clasificadores utilizados por los sistemas CAD en este trabajo se
decidio emplear a las maquinas de vectores de soporte (SVM). El ajuste de este sistema se
realiz6 de forma supervisada, mediante datos de entrenamiento, aplicando una serie de
algoritmos de aprendizaje que permitian reducir el error de clasificacién. Finalmente, estos
algoritmos sirvieron para construir modelos matemadticos capaces de reproducir de forma
precisa los ejemplos suministrados.

Los pasos que se siguieron para construir el entrenamiento fueron:

-Lectura y procesado de las imagenes usadas como ejemplos.

-Determinacion de las etiquetas asociadas a los ejemplos.

-Extraccion de los vectores de caracteristicas correspondientes a los ejemplos mediante uno de
los métodos de los que esta dotada la herramienta.

-Calculo de los parametros de la funcidn de clasificacion de acuerdo con el clasificador elegido.
-Almacenamiento de los pardmetros calculados en un archivo para su posterior uso.

El principal inconveniente que suele presentarse en el momento de construir un
clasificador eficaz para la ayuda al diagnéstico tiene relacién con el escaso nimero de
pacientes que presentan algunos grupos en estudio. En el caso del diagndstico realizado con
123|joflupano las clases vendran determinadas por una etiqueta binaria (+1) que definira si el
paciente presenta o no la enfermedad. El proceso de etiquetado guardard directamente
relacion con la base de datos en concreto, aunque se asume que el error suele ser
despreciable. Por otra parte, la creacién de un entrenamiento puede resultar un proceso
computacionalmente costoso ya que la complejidad de algunos métodos de extraccién de
caracteristicas puede requerir desde pocos minutos hasta varios dias.

Existe la posibilidad de agregar conjuntos de SVMs para inteligencia artificial avanzada,
utilizando los métodos "Uno-contra-Todos" y "Uno-contra-Uno" con el propdsito de extender
el SVM binario a una clasificacion multiclase. De esta manera SVMs individuales agrupados
permiten realizar una decisién colectiva de varios modos posibles como el voto por mayoria o
la ponderacion de minimos cuadrados basada en estimacién. Los métodos "bagging" o
"boosting" llevan a cabo el entrenamiento del grupo SVM. Con el primero, cada SVM individual
se entrena independientemente, utilizando para ello de forma aleatoria un conjunto de
entrenamiento utilizando la técnica bootstrap. Con el segundo, cada SVM individual se entrena
utilizando el conjunto de entrenamiento elegido considerando la distribucidon de probabilidad
de las muestras, la cual se actualiza en relacidon con el error de la misma.

Una vez entrenados los sistemas SVMs independientemente se pueden combinar
mediante métodos lineales como el "voto por mayoria"”, la "ponderacién basada en Least
Squares Estimation (LSE)" y el "pegado de votos"; o mediante métodos no lineales incluyendo
la combinacion jerdrquica de doble capa que utiliza otro SVM de capa superior para combinar
varios SVMs de capas mas bajas.

Ademas de la eleccién del clasificador existe otra etapa fundamental en el proceso
diagnéstico de los sistemas CAD como es la extraccion de caracteristicas. De hecho, tan
importante resulta la designacidon del primero como la manera en la que se disefian los
vectores de caracteristicas que definen a cada objeto. Asi, los vectores deben tener una
dimensién suficientemente grande como para permitir recoger todas las propiedades de los
objetos considerando que, para mantener el rendimiento, la cantidad de muestras empleadas
en el entrenamiento deben de aumentar proporcionalmente al nimero de caracteristicas. Sin
embargo puede darse un hecho paraddjico ya que un aumento de la dimension del espacio de
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caracteristicas no siempre resulta beneficioso para diferenciar entre dos clases. Es decir, al
afadir nuevas caracteristicas a los vectores de entrenamiento, cuando estos son pocos, al
compararlos con el nimero de caracteristicas puede producirse una reduccion de la eficacia
del clasificador. Es por esto que el problema derivado de un escaso tamafio muestral justifica
el uso de técnicas de reduccidn de la dimensionalidad del espacio de caracteristicas.

En el contexto médico que supone el estudio de la imagen *|-ioflupano SPECT la
imagen digital provee una gran cantidad de informacidon. Por ello, la seleccion de
caracteristicas y la reduccién de dimensionalidad son elementos particularmente importantes
en el proceso diagndstico, permitiendo que el algoritmo de aprendizaje automatico converja
en un tiempo razonable, disminuyendo ademads el riesgo de incurrir en problemas

numéricos™.

Dos métodos clasicos de extraccion de caracteristicas fueron utilizados en este
estudio: el Analisis de Componentes Principales o PCA (Principal Component Analysis) y la
regresion de Minimos Cuadrados Parciales o PLS (Partial Least Squares), ambas ampliamente
utilizadas en neuroimagen®****,

PCA es una técnica utilizada para reducir el nimero de atributos y usarlos de la manera
mas eficiente, con minima pérdida de informacion, constituyendo uno de los descubrimientos
mas valiosos en el dlgebra lineal aplicada. Los atributos originales se combinan y mapean en un
"nuevo" conjunto de atributos de menor dimensién, que el algoritmo de aprendizaje
automatico puede manejar facilmente. El PCA es una herramienta ideal debido a su capacidad
para manejar una gran cantidad de variables altamente correlacionadas, redundantes y
ruidosas transformandolas en un conjunto de variables no correlacionadas que facilitan
finalmente la reduccidon e interpretacion de los datos'®*. Permite extraer la informacion
relevante contenida en una imagen, codificarla tan eficientemente como sea posible y
compararla con una base de datos de modelos codificados de forma similar.

El fundamento del PCA se basa en la eleccidon de un nuevo sistema de coordenadas
para el conjunto original de datos mediante una transformacion lineal (figura 12).
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Figura 12. Ejemplo ilustrativo de transformacion con PCA, en el que se reduce un gran

, . . . . 1
nimero de variables a otro grupo menor, denominadas componentes principales™.
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En este conjunto la varianza de mayor tamafio es capturada en el primer eje (al que se
denomina Primer Componente Principal), el segundo eje se corresponderia con la segunda
varianza mas grande y asi sucesivamente. Previo a la construccidon de esta matriz lineal es
preciso construir con anterioridad la matriz de covarianza o de coeficientes de correlacién, con
una base completa de vectores propios de la misma debido a su simetria. La transformacién
lineal necesaria para disminuir la dimensionalidad de los datos seria precisamente la
transformacién de las antiguas coordenadas a las coordenadas de la nueva base, dando la
composicion en factores subyacentes de los datos principales. Entre las principales ventajas de
la PCA para reducir la dimensionalidad de un grupo de datos consiste en que retienen aquellas
caracteristicas del conjunto de datos que contribuye mas a su varianza, guardando un orden
de bajo nivel de los componentes principales (que contienen el aspecto mas importante de esa
informacién) e ignorando los de alto nivel®*.

Esta herramienta se puede usar en combinacién con los llamados métodos kernel, que
permite previamente procesar los datos mediante un mapeo no lineal para luego aplicar el
mismo PCA lineal™.

Otra alternativa al PCA es el PLS, ambas similares en algunos aspectos. PLS consiste en
un amplio grupo de métodos estadisticos utilizados para conjuntos de variables,
comprendiendo tareas de regresion y clasificacién, asi como técnicas de reduccién de la
dimensionalidad y herramientas de modelado. Crea una serie de vectores conocidos como
scores (también denominados latentes o componentes) maximizando la covarianza entre
diferentes conjuntos de variables.

Entre las principales caracteristicas de PLS destacan**™*°;

1) Pude ser extendido facilmente como un método de regresidn lineal muy potente que
permite trabajar con un gran niumero de variables.

2) El modelo resultante predice una o mas propiedades a partir de las variables dependientes
originales.

3) Durante el desarrollo, un numero relativamente pequefio de las componentes PLS
calculadas son usadas internamente para la regresion.

4) El nimero de componentes PLS determina la complejidad del modelo y se puede optimizar
para elevar la capacidad de prediccion del algoritmo.

PLS puede ser por tanto aplicado como herramienta que ayude a problemas de
clasificacidn y para reduccién de la dimensionalidad (como PCA), destacando que la potente
magquinaria de aprendizaje basada en kernels también puede ser aplicada a PLS.

2. ELABORACION DE LA BASE DE DATOS.

La decision de llevar a cabo esta investigaciéon se tomd inicialmente durante una
reunion mantenida entre facultativos pertenecientes a los departamentos de Medicina
Nuclear y de Neurologia del HUVN, los cuales establecerian los fundamentos del estudio.
Posteriormente se planted la colaboracidon con el departamento de Teoria de la sefial,
telematica y comunicaciones de la UGR a través de su grupo SiPBA.
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Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron atendidos por personal adscrito a la
UTM, los cuales aportarian para este trabajo sus conclusiones diagndsticas tanto de
presuncién como de confirmacion evolutiva. En determinados casos fue preciso complementar
la informacién clinica con el programa "Diraya", que centraliza e integra toda la informacién
referente a la historia clinica digital en el Servicio Andaluz de Salud (SAS).

Los datos referentes al estudio con **l-ioflupano fueron reprocesados con el objetivo
de estandarizar el formato de salida de los resultados, facilitando de esta manera una
aplicacion igualitaria de los métodos de cuantificacidon (ver apartado 1.6.2.3.2.). Para llevar a
cabo el re-procesamiento fue preciso recuperar las imagenes originales (raw data),
almacenadas en unidades de discos externos del banco de imagenes de Medicina Nuclear. Las
exploraciones originales fueron reconstruidas mediante un software especifico (Picker
Odyssey) y posteriormente procesadas. La informacion resultante se analizé por medio de
interpretacién cualitativa y cuantitativa, acorde a los criterios establecidos para el estudio.

Los conjuntos de imagenes reconstruidas fueron convenientemente anonimizados,
grabados en formato DICOM y compartidos en plataformas afines a la UGR. El grupo de
investigacion SiPBA realizaria en condiciones de enmascaramiento el post-procesado de los
estudios, acorde a diversos algoritmos aplicados al diagndstico asistido por computacién (ver
apartado 1.6.3). La coordinacién entre los miembros de este grupo y los facultativos de
Medicina Nuclear se mantuvo a través de correos electrénicos y reuniones periddicas. El
contenido principal de dichos encuentros fue la unificacion de los aspectos técnicos
relacionados con el manejo de las imagenes y el establecimiento de parametros comunes de
catalogacion.

Finalmente, toda la informacidn seria recopilada y tabulada en formatos afines para su
posterior analisis.

3. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES.
3.1. Fuentes de informacion.

La informacion recogida para este estudio parte de tres fuentes principales:
1) Base de datos pertenecientes a la UTM del HUVN, que aportaria los aspectos clinicos
referentes a los pacientes del estudio. Fundamentalmente diagndstico de presuncion vy
diagnéstico clinico final.
2) La historia clinica digital (Diraya), que complementaba a la anterior. De aqui se obtuvieron
fundamentalmente las variables de tipo epidemiolégico (edad, sexo) y el calendario de

asistencia sanitaria adscrito a su proceso principal (fechas de consultas, hospitalizacién, etc.).

3) Banco de imagenes del departamento de Medicina Nuclear del HUVN, del que se extrajeron
los datos originales de adquisicion o raw data para su posterior reprocesado.
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3.2. Variables independientes.
1. Informacidn sociodemografica:

1.1. Edad.
1.2. Sexo.
1.3. Diagnéstico operacional de variables para analisis.

2. Diagnéstico clinico de sospecha (motivo de solicitud de la exploracién). A efectos de analisis
la justificacidn clinica de la peticién se ha categorizado acorde a:

2.1. PCDN:

2.1.1. Clinicamente sugerente de EP™.
2.1.2. Clinicamente sugerente de parkinsonismo atipico o PP:
2.1.2.1. PSP*°.
2.1.2.2. AMS®,
2.1.2.3. DCB™.
2.1.2.4. DCL*.

2.2. PSDN:

2.2.1. Clinicamente sugerente de PF>®.
2.3.2. Clinicamente sugerente de PV*°.
2.3.3. Clinicamente sugerente de TE®.

2.3. PCI?
2.4. Diagndstico “No explicitado”.

3. Resultados de la exploracion *l-ioflupano SPECT:
3.1. Valoracién visual:

3.1.1. Patron gammagrafico "Normal".
3.1.1.1. Claramente normal.
3.1.1.2. No Normal-No patoldgico.

3.1.2. Patrén gammagrafico "EP".
3.1.2.1. Leve.
3.1.2.2. Moderado.
3.1.2.3. Severo.

3.1.3. Patrén gammagrafico "No normal-no EP".
3.1.3.1. Leve.

3.1.3.2. Moderado.
3.1.3.3. Severo.
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3.2. Valoracién semicuantitativa (SBR):

3.2.1.Q1:
3.2.1.1. indice estriado derecho/occipital.
3.2.1.2. indice estriado izquierdo/occipital.

3.2.2.Q3:
3.2.2.1. indice estriado total derecho/occipital.
3.2.2.2. Indice tercio anterior derecho/occipital.
3.2.2.3. Indice tercio medio derecho/occipital.
3.2.2.4. Indice tercio posterior derecho/occipital.
3.2.2.5. Indice estriado total izquierdo/occipital.
3.2.2.6. Indice tercio anterior izquierdo/occipital.
3.2.2.7. Indice tercio medio izquierdo/occipital.
3.2.2.8. Indice tercio posterior izquierdo/occipital.

4. Diagndstico clinico evolutivo, o diagndstico definitivo (gold standard):
4.1. PCDN:

4.1.1. EP.
4.1.2. Parkinsonismos atipicos o PP:
4.1.2.1. PSP.
4.1.2.2. AMS.
4.1.2.3. DCB.
4.1.2.4. DCL.

4.2. PSDN:

4.2.1. PF.

4.2.2.PV.

4.2.3.TE.

4.2.4. EA.

4.2.5. Sanos, sin patologia encontrada subyacente.

4.2.6. Otros: no asociados a etiopatogenia neurodegenerativa de la via

nigroestriatal.

5. No concluyentes.
6. Intervalo entre procedimientos.
3.3. Variables dependientes.

Resultados de la '**

I-ioflupano SPECT a través de:
1) Valoracidn cualitativa: mediante la interpretacién visual de la exploracion.

2) Valoracién semicuantitativa: mediante determinados indices de captacion especifica.

3) Valoracién CAD: mediante los diferentes algoritmos computacionales aplicados.
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3.4. Variables resultado (criterio de certeza).

Debido a la inexistencia de una prueba diagndstica que sirva de referencia (gold
standard) durante la vida del paciente, el criterio de certeza utilizado se establecio en base al
juicio clinico experto del neurdlogo especialista en trastornos del movimiento. Para alcanzar
este dictamen se valord la evolucion clinica del paciente, teniendo en consideracion un
intervalo temporal de mas de un afio respecto al diagnéstico de sospecha inicial.

Acorde a una clasificacidon etiopatogénica, como se expuso con anterioridad, se
contemplaron las siguientes categorias:

1) Parkinsonismos con degeneracién de la via dopaminérgica nigroestriatal o PCDN, que se
corresponden con los sujetos con EP y los diversos PP.

2) Parkinsonismos sin degeneracion de la via dopaminérgica nigroestriatal o PSDN, que incluye
a pacientes con TE, PF, PV, TE, EA y sujetos sanos. También se incluyen a un conjunto de
patologias no vinculadas con degeneracidon de la via nigroestriatal (ver apartado 1.2.2 de
Resultados).

3) Parkinsonismos con diagndstico final no concluyente.
4. ANALISIS DE LOS DATOS.
4.1. Estadistica Descriptiva.

Tras la recogida de los datos pertenecientes al estudio se procedié al andlisis
descriptivo de los mismos.

Para las variables categdricas se utilizd, en cada categoria, el porcentaje que
representaban del total, utilizando para ello tablas de frecuencias.

En el caso de las variables numéricas, compuesta por un gran nimero de valores
relacionados con los distintos indices de captacion, se optd por diversos procedimientos
acordes a su naturaleza (media, desviacidn tipica, mediana, valores maximos y minimos).

4.2. Analisis de Validez Diagnostica.

Se ha procedido por el método habitual de contrastar los resultados de la prueba
estudiada (**’l-ioflupano SPECT) con la variable resultado mediante la creacién de tablas 2x2,
calculando los porcentajes de verdaderos positivo (VP), verdaderos negativos (VN), falsos
positivos (FP) y falsos negativos (FN). De la misma manera se obtuvieron los valores de
sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo
(VPN) de la exploracion. Los diferentes parametros de validez diagnodstica global se obtuvieron
teniendo en cuenta los dos tipos posibles de analisis para la prueba testeada, visual/cualitativo
u objetivo/semicuantitativo.

Cabe destacar la dificultad en el primer método mencionado, ya que su interpretacion
no se limita a una valoracion tradicional dicotomica con resultados excluyentes, positivo o
negativo (alteraciéon/no alteracién en la via nigroestriatal), sino que se le exige ademas que
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"acierte". Asi, un paciente enfermo con una prueba positiva podria presentar dos tipos de
patrones diferenciados, bien "EP" o bien "No normal-No EP". En estos casos fue preciso no sélo
juzgar la posible existencia de afectacidn neurodegenerativa del sistema dopaminérgico
nigroestriatal, sino que también se requirid precisar (en el caso de haberla) si ésta era debida a
una EP o si por el contrario las caracteristicas de la imagen no remedaban a lo cominmente
observado en esta entidad. De tal manera, un paciente con EP y prueba con resultado "No
Normal-No EP" se considerd FP aunque hubiera alteracion nigroestriatal, al igual que sucedia si
un paciente presentaba algun parkinsonismo atipico con valoracién visual compatible con EP.
Se empled un criterio semejante para los casos VP, correspondiendo a sujetos con EP y patrén
compatible con el mismo, o bien a un PP con patrén "No normal-No EP". Del mismo modo un
paciente con una exploracidn negativa podria corresponder a dos categorias diagnodsticas:
Normal y No Normal-No Patoldgico (ambas incluidas dentro del patrén Normal).

Para la interpretacion semicuantitativa, se considerd VP cuando la **’l-ioflupano SPECT
mostré valores compatibles con la existencia de afectacidon de la via nigroestriatal (en base a
los datos proporcionados por la poblacion de referencia) y el diagnéstico clinico final
correspondia a cualquiera de las entidades clinicas en las que se manifiesta dicha
etiopatogenia (EP y los diferentes PP). Los VN serian aquellos casos en los que la cuantificacion
de la exploracion tomogammagréfica obtuvo unos valores compatibles con la normalidad y la
valoracion clinica evolutiva concluia la existencia de semiologia clinica con ausencia de
afectacién de la via nigroestriatal (PF, EA, PV, TE, normal). Siguiendo esta secuencia logica se
determind el caracter de los FP y FN de la exploracion.

91




92



IV. RESULTADOS

93



94



ResuLTADOS - [

1. DESCRIPCION EPIDEMIOLOGICA DE LA POBLACION DE ESTUDIO.

La poblaciéon de sujetos que participaron en el estudio estd constituida por un total de
181 individuos, incluyendo 30 personas aparentemente sanas (grupo de referencia) y 151
sujetos enfermos (grupo de pacientes). Se detallaran en los apartados subsiguientes.

1.1. Grupo de referencia.

Ha estado conformado por 30 personas, 16 mujeres (53%) y 14 hombres (47%), con
una edad media de 72,3 afios (+ 4,7 [57-79]) (referenciado a partir de aqui como media % DE,
entre corchetes valores minimo-maximo).

Ninguna manifestaba alteraciones relacionadas con el movimiento en el momento de
incluirse en el estudio. Todas fueron consideradas sanas en la evaluacién clinica realizada por
neurdlogos de la UTM.

1.1.2. *?l-ioflupano SPECT.
1.1.2.1. Valoracion visual.

En todas las exploraciones se obtuvo un patron de captacion compatible con la
normalidad, mostrando ambos estriados su morfologia caracteristica a modo de "coma", con
sus bordes bien definidos y con escasa captacién inespecifica en el resto del parénquima
cerebral (figura 6)"*.
1.1.2.2. Valoracién semicuantitativa.

La ratio (indices) entre captacidn estriatal especifica (estriado completo o parcial) y

captacién occipital acorde a los dos métodos propuestos (véase apartado 1.6.2.3.2 de Material
y métodos)se reflejan en la siguiente tabla:

ROI Q1 Q3 ‘
Estriado derecho 1,1+0,22 2,82+0,41
Cabeza del caudado 3,61+0,47
Cuerpo 3,42+0,49
Cola 2,59+0,45
Estriado izquierdo 1,09+0,23 2,85 10,45
Cabeza del caudado 3,70%0,58
Cuerpo 3,35+0,47
Cola 2,50+0,49

Tabla 10. indices de captacién especifica (SBR) para cada método
de cuantificacién aplicado (Q1 y Q3) en el grupo de referencia. En
las celdas media * DE.
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1.2. Grupo de pacientes.

Ciento cincuenta y un pacientes, individuos sintomaticos con clinica parkinsoniana, de
los cuales 68/151 (45%) han sido mujeres con edades entre los 31 y 89 afios (70,3 + 9,6) y
83/151 hombres (55%) con una edad comprendida entre los 39 y 85 afios (71,03 + 8,3). (Figura
13).

— Normal

Media = 70,72
Desviacion tipica = 8 962
N=151

=z
°
c
@
3
o
@
L=
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Figura 13. Distribucién de la poblacién de pacientes por edades.

1.2.1. Diagn@stico clinico de sospecha.

Tras una primera evaluacion neuroldgica llevada a cabo en la UTM se determiné un
diagnéstico clinico de presuncién para cada paciente (figura 14), obteniendo los siguientes
resultados:

1) Sospecha de EP: 42/151 (28%);
2) Sospecha de PP: 11/151 (7%);
3) PSDN: 42/151 (28%);

4) PCl: 34/151 (23%);

5) Pacientes con diagndstico no explicitado: 22/151(14%).
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mEP

® PSDN

= PCl

m PP

® No explicitado

Figura 14. porcentajes obtenidos globalmente seglin el diagndstico de presuncién. EP:
Enfermedad de Parkinson; PSDN: Parkinsonismos sin degeneracién nigroestriatal; PCI:
Parkinsonismos clinicamente inciertos; PP: Parkinson Plus.

De este modo, se refleja una frecuencia similar entre pacientes con sospecha de EP y
aquellos con patologias de naturaleza no neurodegenerativa, ambos con un porcentaje del
28% respecto al total de sujetos con parkinsonismos.

Los resultados generales anteriormente expuestos se pueden subdividir en diversas
entidades clinicas (figura 15y 16) o en diferentes cuadros sindrémicos dentro de los PCl (tabla
11).

Asi, dentro del grupo de pacientes sin sospecha de afectacidn nigroestriatal se
distinguen a: pacientes con probable TE 22/42 (52%); con sospecha de PF 16/42 (38%) y
pacientes en los que los datos clinicos iniciales orientaban a una posible etiologia vascular
desencadenante (PV) 4/42 (10%).
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Figura 15. Porcentajes de pacientes con sospecha de PSDN. TE: Temblor
esencial; PF: Parkinsonismo farmacoldgico; PV: Parkinsonismo vascular.

Los 34 pacientes catalogados como PCl se distribuyeron en dos subgrupos
considerando el criterio clinico utilizado para su clasificacién. Un 74% de ellos, es decir 25/34,
se clasificaron siguiendo una serie de parametros clinicos comunes: 11 en los que
predominaba sintomatologia tremdrica y 14 en los que existian un mayor componente rigido-
acinético. Para el resto, 9/34 (26%), se siguieron los criterios clinicos reflejados en el trabajo de
Catafau y colaboradores (tabla 11)%.

Ne
CRITERIOS

Casos
Sélo 1 signo/sintoma de los 3 cardinales de la EP, con o sin asimetria 3
Dos signos/sintomas sin bradicinesia 1
Signos atipicos 2
Signos de leve intensidad 1
Pobre respuesta a la L-DOPA 2
Ausencia de progresion en el tiempo 0

Tabla 11. Numero de casos identificados siguiendo los criterios propuestos por
Catafau y colaboradores en el afio 2004 para la no certeza diagndstica inicial®.
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Se sospechd PP exclusivamente en 11/151 casos (figura 16), representando un 7% del
total de pacientes incluidos en el estudio. De ellos 6 fueron sugestivos de PSP (6/11; 54%); 3
probables DCL (3/11; 27%), intuyendo la existencia de AMS y DCB en un paciente para ambas
entidades (1/11; 9%).

Figura 16. Porcentaje de pacientes con sospecha de parkinsonismos atipicos (PP).
PSP: Pardlisis supranuclear progresiva; DCL: Demencia por cuerpos de Lewy; DCB:
Degeneracidn cortico basal; AMS: Atrofia multisistémica.

En un porcentaje no despreciable de las solicitudes recibidas en el departamento de
Medicina Nuclear para realizar el estudio con '*I-ioflupano SPECT (22/151; 14%) no se indico
una clara orientacion inicial sobre el proceso clinico. En 7 de ellos no se hizo mencidn alguna
respecto al diagnédstico clinico de sospecha. Para los 15 restantes no se definié con exactitud el
diagndstico de presuncidn, si bien se sefiald alguna caracteristica clinica destacable. Asi, en 10
de estos sujetos se indico la existencia de deterioro cognitivo con algun rasgo parkinsoniano
no definido; en 2 se reflejd la coexistencia de un sindrome de las piernas inquietas con
sintomatologia parkinsoniana; en 1 caso se describié un cuadro compatible con hidrocefalia
cronica del adulto, 1 con apnea del suefio y un ultimo caso en el que se describia la sospecha
de sinucleinopatia sin aclarar su posible etiopatogenia.

En la tabla 12 se integra y expone de modo resumido las caracteristicas demograficas de

la poblacién de estudio, acorde al diagndstico clinico de presuncién en el momento de solicitar
. 12. .
la exploracion *’l-ioflupano SPECT.
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()
GRUPOS % del Edat.1
total media
68 45 70,3 9,6
Global ¥
4 83 55 71,0 8,3
Etiologia no Q 22 52 71,6 10,3
neurodegenerativa 3 20 48 729 32
17 40 69,8 7,1
EP idiopatica ?
4 25 60 68,8 10,7
Parkinsonismos atipicos Q 3 27 70 10,1
(PP) 4 8 73 73 6,1
Parkinsonismos Q 15 44 69,5 12,6
clinicamente inciertos (PCl) I 19 56 698 55

Tabla 12. Perfil demogréfico de los pacientes atendiendo a la orientacion clinica inicial.

1.2.2. Diagnéstico clinico definitivo.

En la figura 17 se muestran graficamente los porcentajes obtenidos para cada
categoria diagndstica, considerados concluyentes o definitivos tras la reevaluacion realizada
por neurdlogos de la UTM de acuerdo a los criterios operacionales establecidos (véase
apartado 1.6.1 del capitulo Material y Métodos).

Se diagnosticaron a un total de 64/151 sujetos con EP, representando un 42% de la
muestra total de pacientes.

Le siguen en frecuencia el grupo de patologias no asociadas a degeneracion de la via
nigroestriatal o PSDN (figura 18), con un total de 36/151 casos (24%). De ellos se identificaron
7/36 pacientes con TE (19%), 10/36 con parkinsonismos secundarios a iatrogenia
farmacoldgica (28%), 7/36 con patologia de origen cerebrovascular (19%), 2/36 con
diagnéstico final de EA (6%), y 3/36 (9%) en los que no se determind finalmente la existencia
de patologia subyacente (sanos). Un grupo de pacientes 7/36 (19%), también incluidos en este
grupo, presentaron diversas patologias sin afectacidn nigroestriatal catalogados como "otros":
2 temblores disténicos, 2 cuadros depresivos, 2 ataxias espinocerebelosas y 1 sindrome de las
piernas inquietas.

Los pacientes con PP constituyen un 18% del global, con 27 casos de los 151 pacientes
estudiados (figura 19). Dentro de esta categoria diagndstica el porcentaje mas elevado lo
representan los sujetos afectos de PSP con 17/27 casos (63%), seguido por la DCL con 6/27
casos (22%), 3/27 para la DCB (11%) y por ultimo 1/27 con AMS (4%).

En 24/151 (16%) pacientes no se obtuvo un diagndstico clinico concluyente.
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W EP

= PP

™ PSDN

™ No concluyente

Figura 17. Porcentajes globales obtenidos tras el diagndstico clinico de confirmacién evolutiva.
EP: Enfermedad de Parkinson; PCDN: Parkinsonismos con degeneracidn nigroestriatal; PSDN:
Parkinsonismos sin degeneracién nigroestriatal; PP: Parkinson Plus.

Sanos Otros

Figura 18. Porcentajes diagndsticos concluyentes dentro del subgrupo de los PSDN.
TE: Temblor esencial; PF: Parkinsonismo farmacolégico; PV: Parkinsonismo vascular;
EA: Enfermedad de Alzheimer.
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Figura 19. Porcentajes diagndsticos concluyentes correspondientes al
subgrupo de los parkinsonismos atipicos (PP). PSP: Paralisis supranuclear
progresiva; DCL: Demencia por cuerpos de Lewy; DCB: Degeneracion
cortico basal; AMS: Atrofia multisistémica.

2-RESULTADOS DE LA EXPLORACION **I-IOFLUPANO-SPECT.

La interpretacidn de la exploracién tomogammagrafica se efectué en base a la
valoracion visual o cualitativa de la misma y a los resultados obtenidos mediante los métodos
de semicuantificacién propuestos (Q1 y Q3).

Tal y como se expuso en el apartado Material y Métodos (véase apartado 1.6.2.3.1), la
informacién emitida se llevd a cabo en un primer momento etiquetando a cada exploracion
con una de las 3 categorias diagndsticas preestablecidas:

1) Patron gammagrafico "Normal".
2) Patron gammagrafico "EP".
3) Patrén gammagrafico "No normal-No EP".

Posteriormente se contemplaria la informaciéon semicuantitativa aportada por cada
método de analisis, considerando los diferentes porcentajes de unién especifica o SBR (ver
apartado 1.6.2.3.2 de Material y Métodos).

En la figura 20 se expone de forma gréfica los porcentajes obtenidos con la exploracion
I-ioflupano SPECT segun la interpretacién visual del médico observador. Los parametros de
cuantificacion mediante el indice SBR se expondran especificamente en los apartados
subsiguientes por cada patron gammagrafico analizado, mostrando globalmente sus
resultados en las tablas 19 y 20 (apartado 2.4).

123
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® Normal

mEP

®m No N-No EP

Figura 20. Porcentajes diagndsticos emitidos segun la interpretacion visual de
la *|-ioflupano SPECT. EP: Patrén EP; No N-No EP: Patrén no normal, no EP.

2.1. Patron gammagrafico “Normal”.
Atendiendo a una valoracién cualitativa de la exploracion "*l-ioflupano SPECT la

prueba se consideré “Normal” en un total de 45/151 pacientes, lo que constituye un 30% del
total de estudios.

Figura 21. Paciente con patron gammagrafico “Normal”. Derecha:
ROI Q1; Izquierda: ROI Q3

Se distinguieron a su vez dos subgrupos (figura 22): el primero constituido por
exploraciones estrictamente normales (21/45; 47%), en las que se evidenciaba una clara
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integridad del sistema nigroestriatal; el segundo denominado "No patoldgico", con hallazgos
de muy escasa magnitud para considerar la existencia de enfermedad neurodegenerativa
nigroestriatal (24/45; 53%), intuyéndose posibles variantes de la normalidad, edad 78 + 8,1
anos.

Normal No patoldgico

Figura 22. Subtipos del patrén gammagrafico "Normal"
expresados en porcentajes, considerando a los "No patoldgicos"
como variantes de la normalidad.

Los resultados de la cuantificacion expresan la relacién entre actividad especifica e
inespecifica mediante el cdlculo del SBR (ver apartado 1.6.2.3.2. de Material y Métodos). En las
tablas 13 y 14 se reflejan los resultados para ambos métodos.

VALORACION ED El Occipital
(Cuentas/pixel) SBR (Cuentas/pixel) SBR (Cuentas/pixel)

Normal

No patologico

Tabla 13. Resultados de cuantificacidon con el método Q1 en pacientes con patrén
gammagrafico “Normal”.

VALORACION Estriado Total Cabeza Cuerpo Cola

Derecho | lzquierdo Derecho lzquierdo Derecho lzquierdo  Derecho Izquierdo

Normal

No patologico

Tabla 14. Resultados de cuantificacion con el método Q3 en pacientes con patron gammagrafico
“Normal”.
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2.2. Patron gammagrafico “EP”.

Estimando la relacién entre actividad especifica estriatal e inespecifica occipital,
asimetrias y predominancia topografica de los hallazgos se obtuvo un patréon gammagrafico
compatible con EP en 75/151 pacientes (50%). De este modo, para estadios iniciales, era
manifiesta la disminucién de captacién del Zl-ioflupano en el putamen dorsal del lado
contralateral al que manifestaba los sintomas neuroldgicos. En casos mds avanzados, se
mostraria una mayor progresion de la hipocaptacion en sentido pdstero-anterior e ipsilateral.

Figura 23. Exploracidon con patrén gammagrafico sugerente de “EP”.
Derecha: ROI Q1; Izquierda: ROI Q3

Debido a la variabilidad observada para este grupo se establecieron tres subcategorias,
indicando el grado de severidad de la afectacién nigroestriatal mediante la imagen
gammagrafica (figura 24):

1. Afectacion leve (28/75; 38%): exploraciones en las que se observan hipocaptacion
posterior en uno de los dos estriados (putamen posterior y cola del caudado), con
preservacion de la actividad en el estriado contralateral.

2. Afectacion moderada (34/75; 45%): exploraciones en las que se aprecia la existencia de
hipocaptaciéon en al menos dos tercios posteriores de alguno de los estriados junto a
afectacién posterior del contralateral.

3. Afectacion severa (13/75; 17%): exploraciones con marcada hipocaptacién o ausencia de
captacion en ambos putémenes, permaneciendo exclusivamente actividad del '*I-
ioflupano en los nucleos caudados. Dichas exploraciones conllevaban una significativa
disminucién de la relacién de intensidades entre estriados y el resto del parénquima
cerebral.
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W Leve

B Moderado

W Severo

Figura 24. Grado de severidad del estudio *?I-ioflupano SPECT para pacientes con
patron gammagrafico compatible con "EP", expresados en porcentajes.

SEVERIDAD ED El Occipital

(Cuentas/pixel) SBR (Cuentas/pixel) SBR (Cuentas/pixel)

Leve

Moderado

Severo

Tabla 15. Resultados de cuantificacién con el método Q1 en pacientes con
patrén gammagrafico " EP".

SEVERIDAD Estriado Total Cabeza Cuerpo Cola

Derecho lzquierdo Derecho lzquierdo  Derecho Izquierdo Derecho Izquierdo

Leve

Moderado

Severo

Tabla 16. Resultados de cuantificacién con el método Q3 en pacientes con patrén gammagrafico "EP".
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2.3. Patron gammagrafico “No Normal-No EP”.

Este grupo lo conforman aquellas exploraciones con evidente afectacién de la via
dopaminérgica nigroestriatal, en las que la distribucién global de la ***|-ioflupano no remeda al
patrén habitual observado ni en los pacientes con patrén "Normal-No patoldgico" (posibles
variantes de la normalidad) ni tampoco al que se aprecia habitualmente en sujetos afectos de
EP’!. Pertenecen a este grupo un total de 31/151 exploraciones (20%).

Figura 25. Exploracion con patrén gammagrafico sugerente de “No Normal-
No EP”. Derecha: ROI Q1; Izquierda: ROI Q3.

Al igual que sucede con los estudios compatibles con EP se distinguieron 3 categorias
diagnésticas para este grupo (figura 26), que valoran la severidad de la exploracion mediante
la interpretacién subjetiva o visual del médico observador en base a los siguientes criterios:

1. Afectacidon leve (19/31; 61%): exploraciones que presentan hipocaptacion estriatal de
cardacter simétrico, sin relacion topografica con la clinica y sin claro predominio regional.

2. Afectacion moderada (8/31; 26%): exploraciones con marcada hipocaptacion de uno de los
estriados con preservacion o significativa menor afectacidon del estriado situado en el
hemisferio contralateral.

3. Afectacion severa (4/31; 17%): Marcada disminucién de la captacién en ambos estriados
sin predominio regional. A diferencia del patrén EP severo no se preserva la actividad en
las cabezas de los caudados o bien es claramente asimétrica. Existe una importante
disminucién de la relacién sefial/fondo.
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M Leve

B Moderado

W Severo

Figura 26. Grado de severidad del estudio **I-ioflupano SPECT para pacientes con
patron gammagrafico compatible con "No Normal-No EP", expresados en
porcentajes.

Los datos de cuantificacidn reflejan los siguientes resultados:

SEVERIDAD ED El Occipital
(Cuentas/pixel)

Leve

Moderado

Severo

Tabla 17. Resultados de cuantificaciéon con el método Q1 en pacientes con
patrén gammagrafico "No Normal-No EP".

SEVERIDAD Estriado Total Cabeza Cuerpo Cola
Derecho Izquierdo Derecho lzquierdo  Derecho Izquierdo Derecho Izquierdo

Leve

Moderado

Severo

Tabla 18. Resultados de cuantificacién con el método Q3 en pacientes con patrén gammagrafico "No
Normal-No EP".
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2.4. Resultados globales mediante el indice de cuantificacion "SBR".

Patron "Normal" Patron "EP" Patron "PP"

[\ [o)
Global Normal , . Global | Leve Moderado | Severo | Global Leve Moderado
patolégico

0,72 0,70

0,64 0,67

Tabla 19. indices SBR para el método Q1 en los tres tipos de patrones gammagraficos
considerados.

Estriado Total Cuerpo

IIQ3II

Derecho Izquierdo Derecho lzquierdo Derecho Izquierdo Derecho lzquierdo

Patron
"Normal" 3,01 2,84 3,77 3,6 3,835 3,5 2,72 2,37
(Global)

Normal

No patoldgico

Patron "EP"

(Global)

Leve

Moderado

Severo

Patron "PP"
(Global)

Leve

Moderado

Severo

Tabla 20. indices SBR para el método Q3 en los tres tipos de patrones gammagraficos considerados.
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3. RESULTADOS DEL COMPUTER AIDED DIAGNOSIS.

Dado el caracter de los andlisis realizados mediante esta metodologia, la descripcién
de los resultados obtenidos con la misma se exponen dentro del apartado subsiguiente: "4.4.
Validez diagndstica del CAD".

4. VALIDEZ DIAGNOSTICA.
4.1. Confirmacion diagnostica.

Como se menciond en apartados anteriores el diagndstico definitivo (gold standard) se
alcanzé mediante el seguimiento clinico evolutivo de los pacientes en estudio, estableciendo
un periodo temporal de mas de un afio respecto al diagndstico inicial. El intervalo medio de
seguimiento en la poblacién total fue de 15 + 3,5 meses.

En ninguln caso se obtuvo informacidon mediante andlisis anatomopatolégico "in vivo"
por evidentes cuestiones éticas. Tampoco se pudieron realizar para este trabajo estudios
cerebrales postmortem que permitiesen confirmar el diagndstico de manera definitiva.

Atendiendo a una clasificacion etiopatogénica el seguimiento clinico evolutivo reveld
patologia neurodegenerativa del sistema dopaminérgico nigroestriatal (PCDN) en un 60% de
los pacientes, incluyendo a entidades clinicas como la EP y los diversos PP (AMS, DCB, PSP y
DCL); mientras que un 24% de los sujetos presentaron parkinsonismo con preservacion de esta
via (PSDN), incluyendo a entidades nosoldgicas como TE, PF, PV y sujetos sin patologia
conocida subyacente. En un 16% de los casos no se pudo obtener un diagndstico de certeza
(figura 27).

M PCDN
" PSDN

m Otros

Figura 27. Porcentajes de pacientes con diagndstico clinico de confirmacidn o evolutivo.
PSDN: parkinsonismo sin degeneracién nigroestriatal, PCDN: parkinsonismos con
degeneracién nigroestriatal.
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El espacio temporal entre la evaluacion diagndstica clinica inicial y la realizacién del
estudio 123I-ioquopano SPECT fue de 12 + 2,5 [8-16] dias. En la tabla 21 se muestran los
pardmetros de validez diagndstica sobre la muestra global de pacientes, considerando los
diferentes tipos de interpretacion gammagraficas evaluadas en este trabajo.

4.2. Diagndstico clinico de sospecha vs. gold standard.

No se incluyeron en el andlisis de validez diagndstica para este tipo de interpretacién a
los PCI (34), ni a los casos en los que no se indicaba la presuncidn diagnéstica en el informe
neurolégico (7) por razones obvias. Tampoco se pudieron realizar estimaciones validas sobre
los 15 casos en los que existia un diagndstico inicial impreciso (ver apartado 1.2.3 de este
capitulo), ni en los pacientes restantes con diagndstico final inconcluyente (14).

De los 44 pacientes con diagnéstico clinico de sospecha de EP idiopatica se confirmé la
enfermedad en 36, obteniéndose 10 resultados FN. En los 13 sujetos en los que se confirmod
evolutivamente la existencia de alguno de los tipos de parkinsonismo atipicos la sospecha
clinica inicial coincidié en 8 de ellos, mostrando finalmente 3 resultados FP (por la ausencia de
coincidencia entre enfermedades sospechada y confirmada, a pesar de estar incluidas ambas
en el grupo PP) y 2 FN. En aquellos cuadros incluidos en el grupo de alteraciones sin afectacion
de la via nigroestriatal la interpretacion inicial acertd en 20 de los 22 casos, con 2 resultados
FP.

Por tanto, en nuestra serie, el diagndstico clinico inicial presentd unos niveles de
sensibilidad de 78,5% [65,2-87,9%)], especificidad 80% [58,7-92,3%], VPP 89,8% [76,9-96,1%)],
VPN 62,5% [43,7,6-78,3%], precision global 79% [68,2-86,9%] (entre corchetes intervalo de
confianza del estimador al 95%).

4.3. Diagndstico gammagrafico.

No se incluyeron para el anlisis de validez diagndstica de la exploracién *I-ioflupano
SPECT a los casos con diagndstico clinico definitivo "no concluyente", al no existir en esta
situacién un gold standard de referencia. Los diferentes pardmetros obtenidos en base al
criterio de certeza se exponen resumidamente en la tabla 21.

4.3.1. Valoracion visual vs. gold standard.

Considerando el diagnéstico de la imagen mediante valoracién cualitativa o visual, de
los 36 pacientes incluidos dentro del grupo de los PSDN la prueba indicd ausencia de
afectacidn nigroestriatal en 26 casos, resultando FP en 10 pacientes (véase apartado 4.3.3.1).

De los 64 pacientes identificados como EP tras estudio evolutivo la prueba resultd
compatible con un patrén acorde a dicha entidad en 60 pacientes, con 3 casos FPy 1 FN.
En los 27 pacientes en los que se diagnosticaron alguna de las patologias incluidas dentro de
los PP la prueba resultd sugestiva de patron "No Normal-No EP " en 18 de ellos, resultando FP
en4yFN en 5 pacientes.

Los parametros de validez diagnostica muestran para esta exploracion unos niveles de

sensibilidad de 92,9% [84,5-97,1%)], especificidad 60,5% [44,4-74,6], VPP 82,1% [72,6-88,9%)],
VPN 81,2% [62,9-92,1%)], precision global 81,8% [73,8-87,9%].
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4.3.2 Valoracion mediante estudio semicuantitativo vs. gold standard.
4.3.2.1. ROI Q1.

En los pacientes con etiologias de causa no degenerativa analizados mediante este
método (ROl completa para cada estriado y otra para corteza occipital), el estudio mostré una
tasa de acierto de 28/36 casos, con un total de 8 casos FP.

En aquellos individuos cuyo diagndstico definitivo fue EP la cuantificaciéon con este
método de imagen identificd correctamente a 54/64 casos, con 10 de ellos FN. En el caso de
los PP los resultados mostraron un porcentaje de 19/27 de acierto respecto a un total de 8
casos FN.

La sensibilidad para este procedimiento fue de 80,2% [70,2-87,5%], con especificidad
77,7% [60,4-89,2%), VPP 90,1% [80,9-95,3%], VPN 90,1% [80,9-95,3%)], precision global 79,5
[71,2-85,9%].

4.3.2.2. ROI Q3.

Con este procedimiento de cuantificaciéon (ROIS de cada estriado completo, tres
regiones de interés para cada uno de ellos y corteza occipital), el estudio detectd
adecuadamente a 31/36 pacientes sin degeneracion nigroestriatal, con 5 casos FP.

En los sujetos con parkinsonismo primario idiopatico (EP) se obtuvo un porcentaje de
acierto de 62/64, con sélo 2 resultados FN. Por ultimo, evaluando al grupo de pacientes con
patologias incluidas en los PP, la cuantificacidon con este procedimiento reflejé 22/27 aciertos,
con 5 casos FN.

Los parametros de validez diagndstica mostraron una sensibilidad de 92,3% [84,2-
96,5%)], especificidad 86,1% [69,7-94,7%], VPP 94,3% [86,7-97,9%], VPN 81,5% [65,1-91,6%],
precision global 90,5% [83,7-94,8%].

123
I-

Valoracion de la

Parémetros de Diagnéstico Clinico ioflupano SPECT
. R de presuncién o e ..
validez diagnostica s . Cuantificacion
inicial Visual

Q1 | a3

VP 44 78 73 84

VN 20 26 28 31

FP 5 17 8 5

FN 12 6 18 7
Sensibilidad (%) 78,5 92,9 80,2 | 92,3
Especificidad (%) 80 60,5 77,7 | 86,1
VPP (%) 89,8 82,1 90,1 94,3
VPN (%) 62,5 81,2 60,8 [ 81,5
Exactitud (%) 79 81,8 79,5 90,5

Tabla 21. Pardmetros de validez diagndstica global obtenidos con los
diferentes métodos de analisis gammagraficos empleados en el estudio.
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4.3.3. Analisis gammagrafico global por categorias diagndsticas evolutivas.

En este apartado se valora los resultados de la exploracién **l-ioflupano SPECT sobre
las dos grandes categorias diagndsticas evolutivas (PCDN y PSDN), considerando primero el
diagndstico visual o cualitativo para posteriormente apoyarse en la interpretacion
semicuantitativa.

4.3.3.1. PSDN.

La valoracidn subjetiva de la imagen, dependiente de la interpretacién del médico
observador, fue capaz de catalogar correctamente para este grupo a un total de 26/36 sujetos,
con una exactitud del 72,2% [54,5-85,2%]

En los 10/36 casos restantes (28%) en los que la prueba resulté falsamente positiva la
aplicacion de los métodos semicuantitativos permitié identificar de forma satisfactoria a 7/10
pacientes mediante el método Q1 y a 8/10 con el método Q3, con la salvedad de que con estos
procedimientos la interpretacién se basd exclusivamente en diferenciar estudios normales vs.
patoldgicos, considerando los valores de normalidad establecidos por el grupo de referencia.

Estos sujetos, mal identificados con la interpretacion subjetiva de la imagen
gammagrafica, presentaron patologias de muy diversa indole: un caso de ataxia
espinocerebelosa, otro con deterioro cognitivo no claramente identificado, 4 casos de temblor
secundario a patologia cerebrovascular, dos casos de temblor farmacoldgico y un caso en el
gue no se distinguié definitivamente ninguna patologia concreta.

4.3.3.2. PCDN.

Para los pacientes en los que se concluyd clinicamente el diagndstico de EP la
valoracion visual acertd en un porcentaje de 60/64, con una exactitud del 93,7% [83,9-97,9%)].

No obstante, 3 de los casos mal catalogados se consideraron patolégicos aunque con
una distribucién del *l-ioflupano que sugirié al médico observador la existencia de un patrén
No Normal-No EP. La utilizacion de los métodos Q1 y Q3 para estos pacientes indicd para
ambos un resultado verdaderamente positivo en 3 de los 4 casos restantes, es decir,
compatibles con afectacién nigroestriatal.

En los sujetos con patologias incluidas dentro de los PP la valoracién subjetiva del
facultativo observador fue capaz de identificar adecuadamente a 18 de los 27 casos presentes
en este trabajo, con un nivel de exactitud de 66,6% [46,0-82,7%]. De los 9 diagndsticos
erroneos 4 se correspondian a patrones gammagraficos compatibles con EP, en los que la
exploracién aunque resultd patoldgica, se catalogd como FP por identificar un patrén de
distribucidn tipico de esta enfermedad. En todos ellos la cuantificacion mostrd valores
compatibles con afectacién neurodegenerativa.

4.3.3.3. Analisis ROC (Receiver Operating Characteristic).

La tabla 22 muestra los resultados del andlisis realizado mediante método ROC
considerando los parametros obtenidos con los diferentes procedimientos semicuantitativos:
Q1 de forma total para cada estriado; Q3 total para cada estriado completo junto a las
diferentes regiones estudiadas en cada uno de ellos (cabeza, cuerpo y cola). Cabe mencionar
gue para este tipo de analisis se tuvo que considerar el diagndstico final de modo dicotémico,
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acorde a la ausencia o existencia de procesos patoldgicos que conllevaran una afectacion
neurodegenerativa de la via dopaminérgica nigroestriatal, obviando como es natural los casos
no concluyentes.

AREA CORTE ) E
Ql1_ED 0.77 1.08 75 77
Q1_El 0.80 0.99 76 83
Q3_ED_TOT 0.90 2.24 95 81
Q3_EI_TOT 0.93 2.31 97 87
Q3_ED_CAB 0.86 2.88 95 73
Q3_ED_CUE 0.89 2.67 92 77
Q3_ED_COL 0.89 1.76 94 78
Q3_EI_CAB 0.89 3.15 81 89
Q3_EI_CUE 0.94 2.73 97 87
Q3_EI_COL 0.94 1.62 97 84

Tabla 22. Resultados del andlisis de la curva ROC para diversos puntos
de corte, con los diversos procedimientos de semicuantificacién
cosnsiderados. S: Sensibilidad, E: Especificidad, ED: estriado derecho; El;
estriado izquierdo; TOT: total, CAB: cabeza, CUER: cuerpo, COL: cola.

Un ejemplo de la bondad de estos métodos lo podemos observar con el andlisis de Q3
sobre el cuerpo y cola estriatales, mostrando ambos un darea bajo la curva de 0,94 con
sensibilidad y especificidad de 97-87% y 97-84% respectivamente. Los resultados descritos
quedan representados a continuacién en la figura 28.

Curva COR

Procedencia
de la curva

—Q1_ED
o1 El
Q3_ED_TOT

—03_El_ToT
Q3_ED_CAB

~—03_ED_CUER
Q3_ED_COL
03_EI_CAB
Q3_EI_CUER

—03_coL

Susceptibilidad

T T T
04 06 08 10

1 - Especificidad

Figura 28. Curvas ROC obtenidas para los diversos procedimientos de
semicuantificacién considerados.
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4.3.4. Discrepancias analisis visual vs. andlisis semicuantitativo.
4.3.4.1. Visual respecto a Q1.

Se obtuvieron 40 casos en los que la interpretacion subjetiva del diagndstico visual no
coincidié con los resultados de la semicuantificacion mediante el procedimiento Q1. De ellos
10 se corresponden al patrén "Normal-No patoldgico" y 13 al patrén "No normal-No EP". El
seguimiento evolutivo mostré que 17 de ellos correspondian a pacientes con etiopatogenia de
naturaleza no neurodegenerativa y 23 a sujetos con afectacion de la via dopaminérgica
nigroestriatal.

Los datos obtenidos (tabla 23) muestran una ratio para el primer grupo de 0,83 en
estriado derecho (ED) y 0,76 para el izquierdo (El). De los pacientes con afectacion
nigroestriatal 12 fueron diagnosticados de EP (ED: 1,67; El: 1,50) vy los 11 restantes
pertenecian a alguna de las patologias correspondientes a los PP (ED: 0,85; El: 0,79).

) U D

Q
PSD 176 0,83 169 0,76 96
P 174 1,67 163 1,50 65
PP 165 0,85 160 0,79 89

Tabla 23. Resultados de cuantificacion obtenidos mediante el procedimiento Q1 en los
casos de discrepancia respecto al diagndstico visual.

4.3.4.2. Visual respecto a Q3.

La comparacion de ambos procedimientos de interpretacion de la imagen
gammagrafica pone de manifiesto un total de 17 casos discordantes, 3 correspondientes al
patron "Normal-No patoldgico" y 8 al de "No normal-No EP". Evolutivamente 11 resultaron ser
pacientes sin enfermedad neurodegenerativa mientras que los 6 restantes fueron pacientes
con procesos neurodegenerativo: 2 con diagndstico de EP y 4 con PP. Los resultados de
cuantificacidn vienen expresados en la tabla 24.

Cuantificacion ED El

Q3

Completo\Cabeza Cuerpo | Cola Completo Cabeza Cuerpo

Tabla 24. Resultados de cuantificacién obtenidos mediante el procedimiento Q3 en los casos de
discrepancia respecto al diagnéstico visual.
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4.3.4.3. Q1 respecto a Q3.

Se obtuvieron 25 casos discrepantes al contrastar ambos procedimientos de
cuantificacidn. De estos 13 se correspondian con pacientes en los que no existia afectacidon de
la via nigroestriatal respecto a 15 en los que si se confirmé mediante el seguimiento clinico
evolutivo, 8 EPy 7 PP.

Los resultados obtenidos para cada método de cuantificacidn aplicado se exponen en las tablas
25y 26.

Cuantificacion ED El \ Occipital
(Cuentas/pixel) SBR (Cuentas/pixel)

Tabla 25. Resultados de cuantificacion obtenidos mediante el procedimiento Q1
en los casos de discrepancia respecto a Q3.

Cuantificacion ED El
Q3

Tabla 26. Resultados de cuantificacidn obtenidos mediante el procedimiento Q3 en los casos
de discrepancia respecto a Q1.

4.3.5. Analisis semicuantitativo por categorias diagndsticas evolutivas.
4.3.5.1. PSDN.
4.3.5.1.1 Q1.

Para Q1 (tabla 27), los pardmetros de cuantificacién mostraron valores mas elevados
en los sujetos con EA, si bien en nuestra poblacidn sélo existieron 2 pacientes diagnosticados
con esta enfermedad, por lo que su escaso nimero hace cuestionable la validez de estos

resultados.

Al considerar los porcentajes de unidn especifica (SBR) los valores mas notables se
obtuvieron en el grupo de pacientes con patologias de diversa indole, catalogados en el
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estudio como "otros", entre las que se encuentran: temblor distonico familiar, ataxia
cerebelosa o sindromes depresivos entre otros. Le siguen en orden descendente los PV, el TE,
PF y por ultimo la EA.

Cuantificacién ED ‘ El ‘ Occipital
Ql (Cuentas/pixel) ‘ ‘ (Cuentas/pixel) ‘ ‘ (Cuentas/pixel)
TE

PF

Tabla 27. Resultados de cuantificacidon obtenidos mediante el procedimiento Q1 en PSDN para
cada area analizada.

4.3.5.1.2. Q3.

Para Q3 (tabla 28), considerando la cuantificacion total obtenida mediante la suma de
las diferentes ROIls analizadas, los valores mas elevados se encontraron en los pacientes con
diagndstico de TE.

Cuantificacion ED El

a3 Completo\Cabeza Cuerpo | Cola Completo Cabeza Cuerpo

TE

PF

4V

EA

Tabla 28. Resultados de cuantificacidon obtenidos mediante el procedimiento Q3 en PSDN para
cada drea de interés analizada.

Le siguen en orden de frecuencia el grupo de "otros" parkinsonismos (descritos en el
punto anterior), seguido por el PF, la EAy por ultimo el PV.
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4.3.5.2. PCDN.

Los parkinsonismos degenerativos, ya sean EP o PP, se dividieron en funcién del
caracter leve, moderado o severo de la imagen gammagrafica, interpretada inicialmente
mediante un criterio cualitativo de la misma.

En un segundo paso se analizarian los diferentes pardmetros semicuantitativos para
cada subgrupo de pacientes (Q1: tabla 29; Q3: tabla 30).

4.3.5.2.1. Q1.

Este procedimiento de cuantificacion mostré una menor ratio entre actividad
especifica estriatal e inespecifica occipital para la AMS y mayor en la DCB, encontrandose en
esta Ultima entidad préxima al valor de referencia considerado normal. Todas las patologias
incluidas en los parkinsonismos degenerativos mostraron una mayor afectacion del estriado
izquierdo respecto al contralateral, excepto en la DCB en la que hubo una leve mayor
afectacién del derecho (tabla 29).

Cuantificacion ED El Occipital

(Cuentas/pixel) (Cuentas/pixel) (Cuentas/pixel)

Tabla 29. Resultados de cuantificacion obtenidos mediante el procedimiento Q1
en pacientes PP para cada area de interés analizada.

La PSP mostré unos valores intermedios, seguido de la DCL y de la EP. Se puede
observar en la tabla 29 una menor cuantificacién sobre la regidn occipital en la EP idiopatica
respecto al resto de entidades correspondientes a los PP.

4.3.5.2.2. Q3.

Para Q3, los datos muestran una menor intensidad de captacién global en las
categorias leve/moderado en el grupo EP que respecto a los PP; y mayor en este Gltimo en el
caso de afectacion severa. Se debe considerar no obstante que de todos los parkinsonismos
atipicos sélo 1 fue catalogado con un patréon gammagrafico severo.
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E P Estriado Total Cabeza Cuerpo Cola

Derecho | Izquierdo | Derecho | lzquierdo Derecho | lzquierdo Derecho Izquierdo

Leve

Moderado

Severo

PP Estriado Total Cabeza Cuerpo Cola

Derecho | lzquierdo Derecho  lzquierdo

Leve 2,06 2,96 2,73 2,97 2,38 2,07 1,61

Moderado 1,63 1,38 2,04 1,96 1,65 1,62 1,13 0,69

Severo 0,41 0,53 0,77 0,88 0,30 0,52 0,15 0,28

Tabla 30. Resultados de cuantificacion obtenidos mediante el procedimiento Q3 en los
pacientes con PCDN (tabla superior: EP; tabla inferior: PP), considerando por una parte el nivel
de severidad de la interpretacion visual y por otra cada drea de interés analizada.

Atendiendo a los ratios obtenidos sobre ambos estriados completos, el analisis
muestra valores mas bajos en la EP para las 3 categorias de severidad consideradas respecto a
los parametros obtenidos en los enfermos con PP.

En todos los casos el grado de captacion por el trazador resulté ser mayor en el
estriado derecho que en el contralateral, salvo en dos situaciones: en los pacientes con EP con
patron gammagrafico severo en el que los resultados fueron similares para ambos estriados y
en el caso del PP con afectacién gammagrafica severa, en el que resultd mas afecto el estriado
izquierdo.

Respecto a una posible predominancia topografica de los hallazgos se encontraron
pardmetros que indicaban un gradiente de hipocaptacion pdstero-anterior tanto en EP como
en PP en la mayoria de categorias, es decir, una menor captacidn en cola estriatal respecto al
cuerpo y menor en este respecto a la cabeza del caudado. Esta circunstancia se dio en todos
los casos excepto en los PP con patrédn gammagréfico leve en los que parece existir una menor
captacién, aunque minima, en la cabeza del caudado respecto a la captacidon del cuerpo
putaminal.
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Cabe mencionar la correspondencia entre la valoracion subjetiva por severidad y la
aportacién de los datos semicuantitativos, menores estos ultimos cuanto mayor fuese la
afectacién apreciada visualmente en la imagen gammagrafica.

Con el objeto de determinar la informaciéon semicuantitativa globalmente por
categoria diagndstica se analizaron todos los PCDN considerados finalmente tras el
seguimiento clinico evolutivo, independientemente del acierto o error de la interpretacion
gammagrafica cualitativa o visual. Los datos obtenidos se exponen en la tabla 31.

Cuantificacion ED El

Q3

Completo Cabeza Cuerpo Cola Completo Cabeza | Cuerpo

EP

Tabla 31. Resultados de cuantificacidon obtenidos mediante el procedimiento Q3 en pacientes
con PCDN confirmado, considerando por una parte las patologias incluidas en este subgrupo y
por otro lado las diferentes areas de interés analizadas.

Los valores mas bajos detectados por ROl analizada para Q3 se encuentran en la AMS,
seguido por la EP y la PSP, mientras que los mas altos se corresponden con la DCB y la DCL.

Atendiendo a la diferencia de captacion entre ambos estriados la desigualdad también
fue mayor en la AMS. En todas las patologias consideradas coincidié una mayor afectacion del
estriado derecho respecto al contralateral salvo en los casos de DCB en los que la
degeneracién izquierda fue mas significativa.

4.3.6-Resultados globales de la exploracion gammagrafica (visual y semicuantitativa).
En la tabla 32 se exponen los resultados del estudio gammagrafico completo en el

grupo de estudio, desglosada en tres secciones para facilitar su lectura (32.1: "valoracidn
visual"; 32.2: "Q1"; 32.3: "Q3"):
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Patron
normal

ResuLTADOS - [

Diagndstico visual

Patron No N-No

Patron EP

EP

1(1,5%) 60 (93,7%) 3(4,7%)
DCL | 6 2 (33,3) 1(16,7%) 3 (50%)
PSP | 17 2 (11,8%) 2 (11,8%) 13 (76,4%)
PP AMS | 1 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)
DCB | 3 1(33,3%) 0 (0%) 2 (66,7%)
Total | 27
TE 7 6 (85,7%) 1(14,3%) 0 (0%)
Farmacoldgico 10 8 (80%) 1(10%) 1(10%)
Vascular 7 3(42,8%) 0 4 (57,1%)
EA 2 2 (100%) 0 (0%) 0 (0%)
Otros 10 7 (70%) 2 (20%) 1 (10%)
No concluyente 24 | 13(54,2%) | 7(29,2%) 4 (16,6%)
Total 60

Tabla 32.1 Tablas de resultados globales de la exploracién
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I-ioflupano SPECT para los
diferentes tipos de interpretacién: visual (32.1), semicuantitativo Q1 (32.2) y semicuantitativo
Q3 (32.3).

Valoracion semicuantitativa mediante procedimiento "Q1"

PATOLOGIAS
ED El . Occipital
(Cuentas/pixel) (Cuentas/pixel) \ (Cuentas/pixel)
EP 64 153 0,8 145 0,7 85
DCL | 6 184 0,84 167 0,67 100
PSP |17 163 0,64 153 0,54 99
PP AMS | 1 149 0,43 132 0,26 104
DCB | 3 180 1 187 1,07 90
Total | 27
TE 7 215 1,31 206 1,21 93
Farmacolégico |10 189 1,86 185 1,8 66
Vascular 7 186 1,24 192 1,31 83
EA 2 265 1,03 314 1,41 130
Otros 10 234 1,57 218 1,39 91
No concluyente |24 195 1,24 184 1,1 87
Total 60

Tabla 32.2 Método Q1 (continuacidn de la tabla anterior).
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PATOLOGIAS N

Valoracion semicuantitativa mediante procedimiento "Q3"

Total ED Cabeza  Cuerpo Cola Total EI  Cabeza  Cuerpo

EP 64 1,54 2,26 1,77 1,02 1,38 2,12 1,47 0,68
DCL | 6 2,39 3,1 3,02 2,04 2,06 2,88 2,42 1,49
PSP |17 2,01 2,49 2,35 1,64 1,75 2,31 2,08 1,31
PP AMS | 1 0,99 1,65 1,1 0,51 0,64 1,2 0,7 0
DCB | 3 2,52 3,38 3,08 2,09 2,66 3,59 2,98 2,04
Total | 27
TE 7 3,23 4,04 4,03 3,02 3,02 3,82 3,6 2,57
Farmacoldgico |10 2,73 3,39 3,43 2,39 2,73 3,47 3,36 2,19
Vascular 7 2,4 3,14 2,9 2,08 2,51 3,25 2,96 2,02
EA 2 2,69 3,55 3,4 2,28 2,58 3,14 3,29 2,09
Otros 10 3,18 3,93 4,08 2,87 2,88 3,55 3,64 2,46
No concluyente |24 2,92 3,14 3,02 2,1 2,24 2,93 2,73 1,76
Total 60

Tabla 32.3 Método Q3 (continuacién de la tabla anterior)

Durante el andlisis de los resultados identificamos un subgrupo de pacientes de
especial dificultad diagndstica, constituido por aquellos sujetos diagnosticados con alguna de
las patologias incluidas en los PP. En primer lugar cabe mencionar que, para este subgrupo, el
periodo temporal establecido como control evolutivo fue sensiblemente mayor (25,746,3;
media y DE respectivamente), que respecto al de la poblacién general (>12 meses).

En la tabla 33 (subdividida en 3 secciones para facilitar su lectura) se exponen los
resultados de los procedimientos empleados en este subgrupo.

Como se discutird posteriormente, cualquiera de los métodos empleados induce tanto

errores diagndsticos como aciertos, siendo metodoldgicamente imposible la comparacion
sistematica entre ellos.
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Pacientes | Dx clinico inicial | Dx clinico final | [»),&clchVIE]
RATIO ED RATIO El
Paciente 1 Otros AMS EP moderado 0,43 0,27
Paciente 2 PP DCB Normal 0,87 0,95
Paciente 3 PSDN DCB PP leve 1,30 1,24
Paciente 4 PCI DCB PP moderado 0,76 1,03
Paciente 5 PCI PSP Norm-No Pat.| 0,27 0,18
Paciente 6 PP PSP Norm-No Pat. 1,31 1,33
Paciente 7 Otros PSP EP leve 1,33 0,96
Paciente 8 Otros PSP EP leve 0,62 0,92
Paciente 9 PP PSP PP leve 0,80 0,78
Paciente 10 Otros PSP PP leve 0,84 0,72
Paciente 11 PP PSP PP leve 0,77 0,59
Paciente 12 PCI PSP PP leve 0,16 0,05
Paciente 13 Otros PSP PP leve 0,76 0,65
Paciente 14 PCI PSP PP leve 1,24 1,07
Paciente 15 PP PSP PP leve 0,58 0,42
Paciente 16 PSDN PSP PP moderado 1,03 0,83
Paciente 17 PCI PSP PP moderado 0,67 0,50
Paciente 18 PP PSP PP moderado 1,32 1,10
Paciente 19 PP PSP PP moderado 0,50 0,55
Paciente 20 PCI PSP PP moderado 0,09 -0,07
Paciente 21 PP PSP PP severo 0,14 0,15
Paciente 22 EP DCL Norm-No Pat. 1,20 1,02
Paciente 23 PCI DCL Norm-No Pat. 0,13 0,11
Paciente 24 Otros DCL EP moderado 0,47 0,45
Paciente 25 Otros DCL PP leve 1,11 0,82
Paciente 26 Otros DCL PP leve 1,06 0,74
Paciente 27 PCI DCL PP moderado 0,64 0,66

Tabla 33.1 Tabla desglosada de pacientes PP valorados con los diferentes
tipos de anadlisis empleados en este trabajo (33.1: diagndstico [Dx] clinico,
gammagrafico [GG] visual y Q1; 33,2: Q3; 33.3: CAD). La categoria "Otros"
incluye a pacientes con ausencia de orientacion clinica (1 y 10) y
deterioros cognitivos con algln rasgo parkinsoniano sin definir (7, 8, 13,
24,25y 26).
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Pacientes
| |
ED global Cabeza | Cuerpo Cola Elglobal | Cabeza Cuerpo
N
Paciente 1 0.99 1.65 1.10 |0.51 0.64 1.20 0.70 |0.00
Paciente 2 2,81 3,75 3,56 2,33 2,98 3,92 3,65 |2,27
Paciente 3 3,1 3,97 3,89 2,6 2,8 3,84 3,01 |2,16
Paciente 4 1,65 2,42 1,79 |1,34 2,2 3,03 2,29 | 1,71
Paciente 5 3,7 4,56 4,81 |3,57 3,35 3,96 4,06 |3,46
Paciente 6 3,03 3,47 4,09 2,9 2,91 3,39 3,9 2,35
Paciente 7 2,49 3,19 3,28 | 2,04 1,77 2,59 2,07 |1,08
Paciente 8 1,56 2,3 1,92 [1,05 2,21 3,01 2,54 |1,81
Paciente 9 2,27 2,86 2,84 | 2,24 2,1 2,92 2,48 |1,43
Paciente 10 2,2 2,86 2,92 |2,02 2,28 2,65 2,83 | 1,84
Paciente 11 1,62 1,95 2,07 |1,28 1,24 1,77 1,37 |1,08
Paciente 12 1.02 1.45 1.11 |0.74 0.76 1.30 0.84 |0.17
Paciente 13 1,87 2,27 2,33 1,7 1,63 2,19 1,72 1,18
Paciente 14 2,77 3,83 3,24 | 2,14 2,48 3,14 2,96 |2,19
Paciente 15 1,06 1,44 1,05 |0,86 0,98 1,27 1,2 0,82
Paciente 16 1,36 1,74 1,75 1,1 0,96 1,26 1,32 |0,37
Paciente 17 0, 65 1,01 0,56 |0,42 0,72 1,26 0,65 |0,07
Paciente 18 2,8 3,69 3,07 | 2,47 2,31 3,09 2,71 | 1,26
Paciente 19 0.66 0.99 0.64 [0.44 0.86 1.16 1.06 |0.31
Paciente 20 1,06 1,54 1,15 | 0,73 0,85 1,32 0,9 0,45
Paciente 21 0,41 0,77 0,3 0,15 0,53 0,88 0,52 |0,28
Paciente 22 2,93 4,02 3,2 2,43 2,59 3,55 3,07 |243
Paciente 23 2,74 3,73 3,58 |[2,61 2,47 3,48 2,77 | 1,91
Paciente 24 1,02 1,49 1,32 |0,64 0,98 1,61 0,93 |0,41
Paciente 25 3,68 4,24 499 |3,21 2,82 3,75 3,53 |2,09
Paciente 26 2,71 3,28 3,45 |2,64 2,23 3,08 2,37 |1,78
Paciente 27 1,31 1,88 1,58 |0,76 1,29 1,82 1,89 |0,33

Tabla 33.2. Tabla desglosada de pacientes PP valorados con los diferentes
tipos de analisis empleados en este trabajo (continuacion). Método Q3.
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Pacientes
Paciente 1 EP-PP NO BIN EP
Paciente 2 HC-NOR HC-NOR NO BIN
Paciente 3 HC-NOR HC-NOR PP
Paciente 4 EP-PP PP PP
Paciente 5 HC-NOR HC-NOR NO BIN
Paciente 6 EP-PP PP NO BIN
Paciente 7 EP-PP NO BIN EP
Paciente 8 NO BIN NO BIN NO BIN
Paciente 9 HC-NOR PP PP
Paciente 10 EP-PP HC-NOR PP
Paciente 11 EP-PP PP PP
Paciente 12 NO BIN NO BIN NO BIN
Paciente 13 EP-PP PP PP
Paciente 14 HC-NOR HC-NOR PP
Paciente 15 EP-PP PP EP
Paciente 16 EP-PP PP PP
Paciente 17 EP-PP PP EP
Paciente 18 EP-PP PP PP
Paciente 19 EP-PP PP EP
Paciente 20 EP-PP PP PP
Paciente 21 EP-PP PP EP
Paciente 22 HC-NOR PP NO BIN
Paciente 23 HC-NOR HC-NOR NO BIN
Paciente 24 EP-PP NO BIN EP
Paciente 25 EP-PP HC-NOR PP
Paciente 26 EP-PP PP PP
Paciente 27 HC-NOR HC-NOR EP

Tabla 33.3. Tabla desglosada de los pacientes PP valorados con los
diferentes tipos de analisis empleados en este trabajo (continuacion).

Método CAD.
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Los parametros de validez diagndstica obtenidos con los diversos
procedimientos de andlisis aplicados a la exploracién l-ioflupano SPECT (visual,
semicuantitativo [Q1-Q3] y CAD) para este subgrupo de pacientes PP, se pueden
observar a continuacion en la tabla 34.

Precision global e Intervalos de Confianza

Visual 66,6% 46,0% a 82,7%

Q1 70,3% 49,6% a 85,5%

Q3 81,4% 61,2% a92,9%

Caso 1 68,0% 48,4% a 82,8%

CAD Caso4 77,8% 54,8% a 91,0%
Caso 3 95,2% 77,3% a 99,2%

Tabla 34. Parametros de validez diagndstica obtenidos con los diferentes
métodos de analisis aplicados a la exploracién en pacientes PP.

En el intento de realizar un nuevo abordaje a la validez diagndstica mediante
interpretacion visual para este subgrupo de dificil caracterizacién, decidimos valorar como
serian los resultados si los hubiésemos considerado con el modo dicotdmico tradicional, sin
contemplar patrones ni estimaciones de intensidad. Es decir, valorando exclusivamente la
ausencia o existencia de alteracion en la via dopaminérgica nigroestriatal.

Consecuentemente el grado de dificultad metodoldgica implicito en este tipo de
interpretacion subjetiva disminuia, equiparandose el nivel de precisién global de este método
con el procedimiento Q3 (Acc: 81,4%). La razén de esta mejora se debe a que los 4 FP
considerados en la valoracion visual inicial (catalogados como patréon EP) pasaron a ser VP al
estimar Unicamente la existencia de un proceso neurodegenerativo, sin considerar la distincion
EP vs PP.

Con las reservas procedentes de un abordaje metodoldgico impropio respecto a la
valoracion visual, el empleo de determinados algoritmos para el CAD (basados en el analisis de
componentes principales) supone una aportacion complementaria de utilidad que
analizaremos con detalle a continuacidn.
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4.4. Validez diagnéstica del CAD.

Para facilitar la comprensiéon del presente apartado en su redaccién nos hemos
permitido incluir informacién referente a la metodologia multivariada empleada en cada uno
de los analisis realizados. La secuencia de trabajo ha sido:

1) Normalizacién en intensidad y espacial™®*** (apartado 4.4.1).

2) Extraccidn y seleccidn de caracteristicas (apartado 4.4.2):
-Anélisis de componentes principales (PCA)"’.
-Regresion de minimos cuadrados parciales (PLS)*".

3) Clasificacién basada en maquinas de vectores soporte (SVM) con kernel lineal™*® (apartado
4.4.3).

4.4.1. Preprocesado: Normalizacidn en intensidad, espacial y generacion de mascaras.

En el presente trabajo se ha empleado la metodologia de normalizacidon al maximo
(I’=l/Imax) dado que en nuestra poblacion ofrece un buen compromiso para la etapa final de
clasificacion®®. En esta seccién vamos a mostrar los efectos de los distintos procesos llevados a
cabo mediante el empleo de la herramienta PETRA sobre las imdgenes, para la obtencion de
un patrén valido para diagndstico basado en computador. Esto es, vamos a describir
visualmente las imagenes de partida y las preprocesadas en cada paso, de manera que sea
intuitivo poder entender cada uno de los mdédulos y su objetivo.

Tras un procedimiento de normalizacidn en intensidad como el descrito en el trabajo
de 1llan y colaboradores™® y un registro automatico basado en plantilla'*® con el software
SPM8 (Wellcome Trust  Centre  for  Neuroimaging, London, UK. http://
www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm8/) al espacio estandarizado del MNI'*%. Las imagenes
en el espacio nativo fueron registradas a la plantilla especifica mediante el algoritmo de
registro difeomérfico en alta dimension no lineal (DARTEL)"® con el resultado de iméagenes de
tamafio 79x95x69. Los resultados de las dos transformaciones pueden verse comparando las
figuras 29y 30.

A continuacion, en el mismo espacio se disefié una mascara para la seleccién de VOIs
(figura 31), procedente de los estudios desarrollados en el subgrupo de referencia. Se presté
particular atencidén a la region de captacion especifica (estriado) y al volumen completo de los
voxeles del cerebro dentro del volumen reconstruido (menor que el volumen completo
cerebral). Ambas aproximaciones tienen ventajas e inconvenientes en el estudio de las
distintas clases. La principal ventaja de la primera es la mejora en el tiempo de computacién de
los resultados finales de clasificacidn, dado que se reduce el espacio de entrada de manera
considerable. La segunda, la posible mejora de los resultados de clasificacién al incluir una
mayor regién (zona no especifica) tal y como se insinta en diversos trabajos®>*** **! en la
deteccién de sindromes Parkinsonianos. Empleando la técnica de "Umbralizacién" vy
considerando los voxeles con un nivel de intensidad mayor a un porcentaje del maximo de un

promedio de controles, llegamos a dibujar una mdscara como la de la figura 32.
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Images Training View Language Colormap
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Figura 29. Imagenes transaxiales en el formato de salida de la tomogammacamara.
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Images Training View Language Colormap
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Figura 30. Efecto de la normalizacién al maximo y espacial para el conjunto de las 168
imagenes seleccionadas para su procesamiento automatico.
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Figura 32. Mascara empleada para los experimentos de clasificacion del grupo 2.
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4.4.2. Extraccion de Caracteristicas basada en PCA y PLS.

Sobre ambas aproximaciones de reduccién del espacio de entrada mediante mascara,
se emplearon los algoritmos de extraccidon de caracteristicas previamente nombrados. De esta
forma, se variaron los parametros en estos algoritmos (en ambos casos el niumero de
componentes) obteniendo asi los resultados de clasificacién en cada caso y las medidas
estadisticas de precisidon bajo dos modelos de validacidén estadistica, "dejar uno fuera" y "K-
pliegues". El primero consiste en dejar un sujeto fuera del bucle de preprocesado y aprender
las caracteristicas que definen el nuevo espacio con el resto, ajustando consecuentemente el
hiperplano SVM. En el segundo esquema de validacién se realiza una divisién de la base de
datos en “K” subgrupos y se realiza un procedimiento similar dejando “K” sujetos fuera,
realizando “K” veces el ajuste del hiperplano y promediando los resultados de clasificacion (la
precision o Accuracy [Acc.] en K-pliegues es la media del Acc. en cada pliegue). De manera
global, mostramos en esta seccién cémo son las caracteristicas que se emplean en la etapa de
clasificacion y como es el nuevo espacio de auto-vectores que surgen del problema de
diagonalizacion (nueva base en el espacio de referencia).

Determinados por la metodologia empleada cada uno de los experimentos
desarrollados (es decir comparaciones entre subgrupos o andlisis entre subgrupos) se denotan
como “Contraste de Casos 1” (abreviado como “Caso 1” o "C1"). De tal modo el “Caso 1”
corresponderia con el analisis desarrollado incluyendo sujetos considerados normales (NOR) y
el subgrupo de referencia (CONTRL) frente a sujetos con EP y PP (C1l: "NOR+CONTRL vs.
EP+PP"). El “Contraste de Casos 2” ("Caso 2" o "C2") corresponderia al andlisis entre todos los
subgrupos de sujetos (C2: NOR vs. CONTRL vs. EP vs. PP). El "contraste 3" ("Caso 3" o "C3")
corresponderia a la comparacidn entre sujetos con EP respecto a PP (C3: "EP vs. PP"). El “Caso
4” corresponderia al andlisis de sujetos normales junto a subgrupo de referencia respecto a PP
considerando exclusivamente los datos a nivel estriatal (mascara estriatal, G1) y para el
volumen completo (G2).

A efectos de abreviatura en texto, tablas y figuras se denota como:

-C1: "NOR+CNTRL vs. EP+PP"

-C2: "NOR vs. CNTRL vs. EP vs. PP"
-C3: "EP vs. PP"

-C4: "NOR+CNTRL vs. PP"

En la figura 33 mostramos el nuevo espacio de coordenadas sobre la nueva base con la
aproximaciéon PLS cuando se estudia el grupo de normales y controles versus la EP y los
sindromes atipicos ("Comparacion 1" o "C1": "NOR+CNTRL vs. EP+PP"). La extraccion es binaria
(considera dos grupos) pero en ella se representan los sujetos con distintos colores
dependiendo de sus etiquetas, para detectar si ésta es robusta y sensible a cada una de las
clases. De la figura 33 se distinguen claramente cuatro clases ligeramente solapadas (el
solapamiento define las caracteristicas comunes de todas las imagenes) por lo que la
herramienta PLS parece ser capaz de extraer las caracteristicas mas significativas de los
diversos estados. De igual forma PCA (figura 34) consigue obtener espacios de caracteristicas
de baja dimensién que permiten una clasificacidn efectiva binaria de los grupos bajo estudio.
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C1:NORM+CNTRLvs. EP+PP
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Figura 33. Espacio de caracteristicas PLS para el contraste C1: "NOR+CNTRL vs. EP+PP".
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Figura 34. Espacio de caracteristicas PCA para el contraste C1: "NOR+CNTRL vs. EP+PP".

Cada una de las componentes en los espacios PCA y PLS se describen con los llamados
PCA/PLS brains"*’**°, Estos son representados en las figuras 35 y 36 donde cada uno de ellos
(rojo, verde, azul) caracteriza una zona distinta del estriado en términos de separabilidad de
las clases. EI mismo estudio puede hacerse con la extraccion PCA que determina que zonas
espaciales contienen una maxima variacion en el nivel de gris (figura 36). Las nuevas
caracteristicas que describen las imagenes de partida (en una aproximacion multivariada, cada
caracteristica o componente describe relaciones espaciales a nivel de la intensidad del véxel)
son un peso en estas figuras asi obtenidas.

Para cada uno de los contrastes propuestos se ha realizado un analisis similar, esto es
C1l: "NOR+CNTRL vs. EP+PP"; C2: "NOR vs. CNTRL vs. EP vs. PP"; C3: "EP vs. PP" y C4:
"NOR+CNTRL vs. PP"' en los dos grupos de experimentos, G1 para mascara estriatal y G2 para
el volumen completo. En la figura 37 se muestra un ejemplo del espacio PLS-brain para el
grupo G1 con el uso de la mascara cerebral completa. Cabe destacar cémo el primer
eigenbrain delimita perfectamente al estriado en la primera regién (hueco), la aparicion de
otros clusters fuera del estriado en el segundo eigenbrain (separabilidad de las clases en C1:
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"NOR+CNTRL vs. EP+PP" relevante fuera de la regidn especifica) y la importancia de nuevo del
estirado (azul) en el tercer PLS-brain en la separacién de clases de C1 en el grupo de
experimentos 2.

Figura 35. Representacién de los 3 PLS-brains primeros (rojo,
verde, azul) para el contraste C1: "NOR+CNTRL vs. EP+PP".

Figura 36. Representacién de los 3 PCA-brains primeros (rojo,
verde, azul) para el contraste C1: "NOR+CNTRL vs. EP+PP".
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Figura 37. Representacion de los 3 PLS-brains primeros (rojo,
verde, azul) para el contraste C1: ‘NOR+CNTRL vs. PKS+APS’
con la mascara completa (G2).

4.4.3. Clasificacidn binaria y multiclase de los grupos de estudio mediante SVM.

En esta seccidon vamos a presentar un resumen de los experimentos realizados basados
en aprendizaje supervisado, dada la cantidad ingente de andlisis realizados: mascara estriatal y
volumen completo; validacion "deja uno fuera" o "K-pliegues"; seleccion mediante PLS y PCA;
variacidon de nimero de componentes (1,5,10); analisis de tres grupos binarios (C1, C3y C4) y
multiclase (C2); etc. Respecto a este ultimo grupo, puede resolverse de manera binaria
empleando una técnica de clasificacidn multiclase de tipo "uno vs. todos", "uno vs. uno", etc.
de manera que los resultados binarios se pesan basandose en la probabilidad a posteriori, o las

salidas binarias, para llegar a la decisidn de la etiqueta multiclase.

La clasificacion se llevd a cabo empleando un kernel lineal dentro del paradigma de las
SVM aunque podrian emplearse otras alternativas no lineales como arboles de decision y
promedio de ellos'® ', Sin embargo, para una interpretacién mas sencilla de los resultados
de la clasificacién vamos a considerar la primera de las opciones, limitando asi el problema del
sobreajuste.

Respecto a la validacidon, los grupos de test y entrenamiento estuvieron
completamente separados, tanto en la etapa propiamente dicha de clasificacion como en la
extraccidon de caracteristicas (y seleccidn). Esto asegura que el conocimiento que se adquiere
de las imagenes es significativo en sentido estadistico y previene nuevamente el sobreajuste
(overfitting)**™**. En el caso de la extraccién basada en PCA, admitimos el uso de la direccién
del paciente de test para el calculo de la base ortogonal como aproximacion de tamafio de
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muestra infinita. El nimero de pliegues elegido fue de K=10, que proporciona un buen
compromiso entre varianza y sesgo del estimador de la funcién error.

Las medidas estadisticas para evaluar la precisidon global del clasificador estdn basadas en el
calculo de la Acc., S, E, VPP y VPN. Por motivos de claridad en cada experimento se muestra
una de ellas con sus desviaciones tipicas en la validacion K-pliegues. Estos parametros se
definen acorde al procedimiento habitual considerando:

-Acc = (VP+VN)/(VP+VN+FP+FN).
-S = VP/(VP+FN).

-E = VN/(VN+FP).

-VPP = VP/(VP+FP).

-VPN= VN/(VN+FN).

donde VP es la proporcidn de aciertos positivos; VN la proporcidn de aciertos negativos; FP la
proporcién de fallos positivos y FN la proporcidn de fallos negativos.

4.4.4. Resultados de clasificacidn (reproduccion etiqueta visual).

En la tabla 35 se exponen los resultados de precision global en la clasificacién de Ila
SVM (valores normalizados sobre 1), con nucleo lineal en validacion "deja-uno fuera" (LOO) y
"10-pliegues" para la mdscara estriatal. Cabe destacar la precision en el anadlisis 1
("NOR+CNTRL vs. EP+PP") de ambos métodos para un nimero suficiente de componentes PLS
y PCA; la robustez de PLS en todos los casos deriva respecto al tipo de validacion, lo que indica
qgue los intervalos de confianza de "K-pliegues" son demasiado conservativos y que el
clasificador esta generalizando de manera correcta los datos del entrenamiento. Estos
resultados dan pie a evaluar otros mecanismos para su mejora como la seleccidon de zonas

basada en test estadisticos paramétricos y no paramétricos, clasificadores mas complejos de
n 125

kernel no-lineal o basados en otros paradigmas como el aprendizaje "ensemble” **, etc.
PCA 1 5 10
# comp.
K-pliegues LOO K-pliegues LOO K-pliegues LOO

Casol 0.6995(0.1166) 0.6845 0.8393(0.043) 0.8273 0.8512(0.0865) 0.8571
Caso3 0.3679(0.0949) 0.3490 0.7358 (0.0555) 0.7452 0.6321(0.1069) 0.6415
Caso4 0.6667 (0.1460) 0.6764 0.7419(0.1725) 0.7526 0.7204 (0.1145) 0.7634

PLS

1 1
# comp. > 0

K-pliegues LOO K-pliegues LOO K-pliegues LOO
Caso 1 0.75(0.0931) 0.7440 0.8512(0.0728) 0.8333 0.8690(0.0773) 0.8511
Caso3 0.7170(0.1610) 0.7358 0.7075(0.0923) 0.7264 0.6226 (0.1062) 0.5943
Caso4 0.6559(0.1478) 0.6774 0.7957(0.1213) 0.7849 0.7527 (0.1292) 0.7741

Tabla 35. Resultados de clasificacidn: Acc (desviaciones tipicas).

En efecto, las caracteristicas empleadas mediante estas técnicas de extraccidon
describen de manera acertada los patrones de las enfermedades bajo estudio. Por ejemplo,
empleando exclusivamente 2 componentes PLS en el contraste 4 ("NOR+CNTRL vs. PP") se
llega a un espacio de caracteristicas como el mostrado en la figura 38 donde se dibuja la
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superficie de clasificacidn (linea en un plano 2D) y el resultado del entrenamiento (vectores de
soporte que definen el plano).

03 T T T T T T
+ 1
2
0.2 O Support Vectors |

Segunda componente PLS
o

_03 I 1 1 | | |
-0.2 -0.1 0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5

Primera componente PLS

Figura 38. Ejemplo de resultado del entrenamiento empleando PLS y
SVM en 2 dimensiones (Grupo 4).

El andlisis propuesto se ha proseguido empleando técnicas mas avanzadas en la
clasificacion y el mismo método de validacién (K=5-pliegues). Por ejemplo, con el uso de
"Bagging™*', y "Boosting™** se ha conseguido abordar el problema multiclase con
proporciones de acierto de en torno al 70% (figura 39) entre las cuatro clases previamente
nombradas (CNTR, NOR, PKS y APS). Esta tasa de clasificacion demuestra la potencialidad de
los métodos del aprendizaje-maquina y un nuevo campo de investigacion en la aplicacién de
las citadas técnicas a la caracterizacion de los sindromes parkinsonianos.

Mas relacionado con nuestros experimentos de partida (basados en SVM), ajustamos
un clasificador multiclase, que usa C(C — 1)/2 modelos binarios de SVM en disefio de
codificacién uno vs. uno, donde C es el numero de etiquetas de clase. En la figura 40
mostramos los resultados de clasificacién en la llamada matriz de confusidn, que describe los
aciertos y fallos en cada clase. Por ejemplo, en ella se observa cémo los sujetos del grupo de
referencia son clasificados como perteneciente a dicho grupo o al grupo de normales. En
cambio, de los 45 normales (etiquetados como NOR) 38 son considerados normales, 1 CNTR, 4
EP y 2 PP. Ademds, el error de precisién en K-pliegues obtenido fue de 0.7923 (0.0733).

La clasificacion del grupo etiquetado como PP fue la mds complicada del estudio dados
los resultados mostrados en la figura 40 (58.1% de acierto en clasificacion multiclase uno
versus uno). Esto se debe principalmente a que empleamos un biomarcador presindptico para
la adquisicidn de las imagenes y que sdlo consideramos la region estriatal para la extraccion de
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caracteristicas. Estudios recientes de imagen'® insintan cémo el uso de la informacién
proveniente de la regidon no especifica (mascara volumen completo) puede facilitar la
clasificacidn de los sujetos de esta clase, respecto a controles y sujetos con EP, empleando esta
misma modalidad.

0.75 T
» —AdaBoost2 | |
% 07 Subspace
(o)) LPBoost
[0} -
5 065 Bagging
H‘?
4 0.6
L
% 0.55 A~
s 0.5
c
g
€ 045/
5 J
) \
T 041V
sk W e
N (U
0.3
0 20 40 60 80 100

Number of arboles

Figura 39. Error de entrenamiento en K-pliegues en funcién del
numero de arboles empleados (Contraste 2: "NOR vs. CNTR vs. EP
vs. PP").

Matriz de Confusion

Clase
de Salida

Clase Objetivo

Figura 40. Matriz de confusidn (precisiones en %) para la
clasificacién multiclase con SVM en configuracion "uno vs.
uno" (Contraste 2: "NOR vs. CNTR vs. EP vs. PP").
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4.4.5. Analisis ROC (Receiver Operating Characteristic).

En validacién K-pliegues realizamos el andlisis ROC para las diversas configuraciones
discutidas anteriormente. Se puede apreciar un desplazamiento general, para todos los casos
de estudio, hacia arriba y a la izquierda de la curva ROC cuando aumentamos el nimero de
componentes PLS o PCA. Representamos todas las posibles configuraciones del clasificador
SVM y su punto dptimo de operacidn (punto mas arriba y a la izquierda). En la figura 41 se
exponen los resultados obtenidos para la extraccion PCA. La mayor precision del clasificador se
encuentra en el primer grupo de comparacidon como era de esperar considerando
exclusivamente la zona estriatal.

En la siguiente figura 42 mostramos el mismo andlisis empleando la técnica PLS. Como
se puede observar la técnica es mas robusta que el uso de PCA como método de extraccion,
obteniendo una mejora significativa en la deteccién de PP vs. NOR y CNTR. En términos
generales sigue cumpliéndose la tendencia de aumento del rendimiento del clasificador lineal
al aumentar el niumero de componentes, esto puede explicarse en términos de varianza

acumulada (tanto en el caso de PCA como de PLS)™>.

PCA C1:NORM+CONTR vs. EP+PP PCA C3: EP vs. PP

T

0.8

o
©

o
o
o
o

I
~
T

True Positive rate
I
=

True Positive rate

0.2

02 J

. | ! | | oL ! | | |
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
False positive rate
PCA C4:NORM+CONTR vs. PP
11— —
——#C1
—#C5
#C 10
AUC #C 1 5 10

C1 0.7581 0.9130 0.9311
c3 0.6099 0.7828 0.6968
c4 0.6856 0.8153 0.8044

True Positive rate

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
False positive rate

Figura 41. Andlisis ROC para la extraccion PCA y los casos binarios C1, C3, C4.
Se incluye la tabla del area bajo la curva (AUC).
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PLS C1:NORM+CONTR vs. EP+PP PLS C3: EP vs. PP
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Figura 42. Analisis ROC para la extraccién PLS y los casos binarios C1, C3, C4. Se
incluye la tabla del area bajo la curva (AUC).

4.4.6. Analisis de la etiqueta de salida (visual/CAD/diagnéstico clinico).

Como Uultimo analisis para describir las bondades de los sistemas de ayuda al
diagndstico se expone la comparativa entre las etiquetas proporcionadas por la valoracion
visual de la exploracién, el sistema CAD vy el diagnéstico clinico final. Cabe resefiar que el
sistema CAD aprende del etiquetado en base a imagen del conjunto de datos por lo que su
aprendizaje se ve afectado, en parte, por esta tutorizacidn tipica en sistemas supervisados. Sin
embargo, la capacidad de generalizacidn de estos sistemas es éptima por lo que una vez
aprendido el patrén de un determinado estado, el sistema es capaz de generalizarlo con un
error controlable y descrito en la teorfa estadistica de Vapnik-Chervonenkis'**. Este margen de
confianza depende principalmente de la funcién de crecimiento de los clasificadores que se
empleen y del nimero de muestras. Fijado el numero de muestras el error superior en la
clasificacion depende de la complejidad del clasificador siendo minimo para clasificadores
lineales.

De la tabla 36 (Contraste C1: "NOR+CNTR vs. EP+PP" para PLS) se puede observar
como el clasificador, para un nimero de casos significativo, determina o predice la etiqueta
final de diagndstico (verde), si bien en otros casos, el patrén del elemento de test es mas
cercano a la clase opuesta de la predicha visualmente o del diagndstico final (rojo). El
diagnéstico final incluye un nuevo estado (“otros”) que imposibilita establecer una
comparativa final en estos casos, habiéndolo considerado como un acierto del clasificador, por
la semejanza de los patrones de test con el diagndstico final respecto al contenido de la
imagen (verde). Asimismo, en las tablas 37 y 38 presentamos los contrastes 3 y 4 (C3: "EP vs.
PP"; C4: "NORM+CNTR vs. PP") con los resultados del andlisis visual, el del CAD y el diagndstico
final. Para esta seleccién de casos y métodos se emplearon los resultados previos de
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clasificacion y ajuste de parametros. Debido al modelo de anlisis bivariante antes mencionado
en algunos pacientes en particular no puede obtenerse una etiqueta definitiva, es decir el
sistema no identifica la exploracion testeada como correspondiente a ninguna de las dos
categorias del contraste.

Patient Visual label CAD label Final label
Sujeto 1 EP-PP EP-PP EP
Sujeto 2 EP-PP EP-PP EP
Sujeto 3 EP-PP EP-PP PP
Sujeto 4 EP-PP HC-NOR PP
Sujeto 5 EP-PP EP-PP EP
Sujeto 6 EP-PP EP-PP Otros
Sujeto 7 HC-NOR HC-NOR Otros
Sujeto 8 HC-NOR HC-NOR Otros
Sujeto 9 HC-NOR EP-PP NOR
Sujeto 10 EP-PP HC-NOR PP
Sujeto 11 EP-PP EP-PP EP
Sujeto 12 EP-PP EP-PP EP
Sujeto 13 EP-PP EP-PP EP
Sujeto 14 EP-PP EP-PP EP
Sujeto 15 HC-NOR HC-NOR Otros
Sujeto 16 EP-PP EP-PP EP
Sujeto 17 EP-PP EP-PP PP
Sujeto 18 EP-PP EP-PP EP
Sujeto 21 HC-NOR HC-NOR NOR
Sujeto 22 EP-PP EP-PP EP
Sujeto 23 HC-NOR HC-NOR NOR
Sujeto 24 EP-PP EP-PP EP
Sujeto 25 EP-PP EP-PP PP
Sujeto 26 EP-PP EP-PP Otros
Sujeto 27 HC-NOR HC-NOR Otros
Sujeto 28 EP-PP EP-PP EP
Sujeto 29 EP-PP EP-PP Otros
Sujeto 30 HC-NOR HC-NOR HC
Sujeto 31 HC-NOR HC-NOR HC
Sujeto 32 HC-NOR HC-NOR HC
Sujeto 33 HC-NOR HC-NOR HC
Sujeto 34 HC-NOR HC-NOR HC
Sujeto 35 HC-NOR HC-NOR HC
Sujeto 36 HC-NOR HC-NOR HC
Sujeto 37 HC-NOR EP-PP HC
Sujeto 38 HC-NOR HC-NOR HC
Sujeto 39 HC-NOR HC-NOR HC
Sujeto 40 HC-NOR HC-NOR HC
Sujeto 41 HC-NOR HC-NOR HC
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Sujeto 42
Sujeto 43
Sujeto 44
Sujeto 45
Sujeto 46
Sujeto 47
Sujeto 48
Sujeto 49
Sujeto 50
Sujeto 51
Sujeto 52
Sujeto 53
Sujeto 54
Sujeto 55
Sujeto 56
Sujeto 57
Sujeto 58
Sujeto 59
Sujeto 60
Sujeto 61
Sujeto 62
Sujeto 63
Sujeto 64
Sujeto 65
Sujeto 66
Sujeto 67

Sujeto 69

Sujeto 71
Sujeto 72
Sujeto 73
Sujeto 74
Sujeto 75
Sujeto 76
Sujeto 77
Sujeto 78
Sujeto 79
Sujeto 80
Sujeto 81
Sujeto 82
Sujeto 83

HC-NOR
HC-NOR
HC-NOR
HC-NOR
HC-NOR
HC-NOR
EP-PP
EP-PP
EP-PP
HC-NOR
EP-PP
HC-NOR
HC-NOR
EP-PP
HC-NOR
EP-PP
EP-PP
EP-PP
HC-NOR
EP-PP
EP-PP
EP-PP
EP-PP
EP-PP
HC-NOR
EP-PP

EP-PP

HC-NOR
HC-NOR
EP-PP
EP-PP
HC-NOR
EP-PP
EP-PP
HC-NOR
EP-PP
HC-NOR
HC-NOR
HC-NOR
HC-NOR

HC-NOR
HC-NOR
HC-NOR
HC-NOR
HC-NOR
HC-NOR
EP-PP
EP-PP
EP-PP
HC-NOR
EP-PP
HC-NOR
HC-NOR
EP-PP
HC-NOR
EP-PP
EP-PP
EP-PP
HC-NOR
EP-PP
EP-PP
EP-PP
EP-PP
EP-PP
HC-NOR
HC-NOR

EP-PP

HC-NOR
EP-PP
EP-PP
EP-PP
HC-NOR
EP-PP
EP-PP
EP-PP
HC-NOR
HC-NOR
HC-NOR
HC-NOR
HC-NOR

HC
HC
HC
HC
HC
Otros
EP

EP

EP
PP
EP
Otros
NOR
EP
Otros
EP

EP

EP
Otros
EP

EP
Otros
EP

EP
Otros
EP

EP

NOR
NOR
NOR
EP
Otros
PP
EP
NOR
EP
NOR
NOR
NOR
NOR




Sujeto 128
Sujeto 129
Sujeto 130

Sujeto 132
Sujeto 133
Sujeto 134
Sujeto 135
Sujeto 136
Sujeto 137
Sujeto 138
Sujeto 139

Sujeto 141
Sujeto 142
Sujeto 143
Sujeto 144
Sujeto 145
Sujeto 146
Sujeto 147
Sujeto 148
Sujeto 149
Sujeto 150
Sujeto 151
Sujeto 152
Sujeto 153
Sujeto 154
Sujeto 155
Sujeto 156
Sujeto 157
Sujeto 158
Sujeto 159
Sujeto 160

Sujeto 162
Sujeto 163
Sujeto 164
Sujeto 165
Sujeto 166
Sujeto 166
Sujeto 167

EP-PP
HC-NOR
HC-NOR

EP-PP
EP-PP
HC-NOR
EP-PP
HC-NOR
EP-PP
HC-NOR
EP-PP

EP-PP
HC-NOR
HC-NOR
EP-PP
HC-NOR
EP-PP
EP-PP
HC-NOR
HC-NOR
EP-PP
EP-PP
EP-PP
EP-PP
EP-PP
EP-PP
EP-PP
EP-PP
EP-PP
EP-PP
HC-NOR

EP-PP
EP-PP
HC-NOR
EP-PP
HC-NOR
EP-PP
EP-PP

EP-PP
HC-NOR
EP-PP

EP-PP
EP-PP
HC-NOR
EP-PP
HC-NOR
EP-PP
HC-NOR
EP-PP

EP-PP
HC-NOR
HC-NOR
EP-PP
HC-NOR
EP-PP
EP-PP
HC-NOR
EP-PP
EP-PP
EP-PP
EP-PP
EP-PP
EP-PP
EP-PP
EP-PP
EP-PP
EP-PP
EP-PP
HC-NOR

EP-PP
EP-PP
HC-NOR
EP-PP
HC-NOR
EP-PP
EP-PP
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Otros
NOR
NOR

EP
NOR
NOR
PP
PP
EP
PP
EP

EP
NOR
NOR
EP
NOR
PP
PP
NOR
NOR
PP
PP
EP
EP
EP
EP
PP
EP
Otros
EP
NOR

Otros
EP
NOR
PP
NOR
EP

PP

Sujeto 84 EP-PP EP-PP EP
Sujeto 85 HC-NOR HC-NOR NOR
Sujeto 86 EP-PP EP-PP EP
Sujeto 87  EP-PP EP-PP PP
Sujeto 88  HC-NOR HC-NOR  Otros
Sujeto 89 EP-PP EP-PP EP
Sujeto 90 EP-PP EP-PP EP
Sujeto 91 EP-PP EP-PP EP
Sujeto 92 EP-PP EP-PP EP
Sujeto 93 EP-PP EP-PP EP
Sujeto 94 HC-NOR HC-NOR Otros
Sujeto 95  EP-PP EP-PP NOR
Sujeto 96 EP-PP EP-PP EP
Sujeto 97  EP-PP EP-PP EP
Sujeto 98 EP-PP EP-PP EP
Sujeto 100  EP-PP EP-PP NOR
Sujeto 101  EP-PP HC-NOR PP
Sujeto 102 EP-PP EP-PP Otros
Sujeto 103 EP-PP EP-PP Otros
Sujeto 104  EP-PP EP-PP EP
Sujeto 105  EP-PP EP-PP EP
Sujeto 106  EP-PP EP-PP EP
Sujeto 107  EP-PP EP-PP PP
Sujeto 108  HC-NOR HC-NOR PP
Sujeto 109  EP-PP EP-PP EP
Sujeto 110  EP-PP EP-PP EP
Sujeto 111  HC-NOR HC-NOR NOR
Sujeto 112 HC-NOR EP-PP NOR
Sujeto 113 HC-NOR HC-NOR Otros
Sujeto 114  EP-PP EP-PP EP
Sujeto 115  EP-PP EP-PP EP
Sujeto 116  EP-PP EP-PP EP
Sujeto 117  EP-PP EP-PP PP
Sujeto 118  HC-NOR EP-PP NOR
Sujeto 119  EP-PP EP-PP Otros
Sujeto 120  EP-PP EP-PP EP
Sujeto 121  EP-PP EP-PP EP
Sujeto 122 EP-PP EP-PP PP
Sujeto 123 EP-PP EP-PP EP
Sujeto 124  EP-PP EP-PP EP
Sujeto 125  HC-NOR HC-NOR EP
Sujeto 126  EP-PP EP-PP PP
Sujeto 127  EP-PP HC-NOR PP
Patient Visual label CAD label Final label
Sujeto 1 EP EP EP
Sujeto 2 EP EP Otros

Tabla 36. Estudio del Caso 1 empleando
PLS con 10 componentes.

Sujeto 3
Sujeto 4

Sujeto 5

EP
EP
EP

EP
PP
EP

EP
EP
EP
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Sujeto 6
Sujeto 7
Sujeto 8
Sujeto 9
Sujeto 10

Sujeto 12
Sujeto 13
Sujeto 14
Sujeto 15
Sujeto 16
Sujeto 17
Sujeto 18
Sujeto 19
Sujeto 20
Sujeto 21
Sujeto 22
Sujeto 23
Sujeto 24
Sujeto 25

Sujeto 27
Sujeto 28
Sujeto 29
Sujeto 30
Sujeto 31
Sujeto 32
Sujeto 33
Sujeto 34
Sujeto 35
Sujeto 36
Sujeto 37
Sujeto 38
Sujeto 39
Sujeto 40
Sujeto 41

Sujeto 43
Sujeto 44
Sujeto 45
Sujeto 46

Sujeto 48
Sujeto 49
Sujeto 50
Sujeto 51
Sujeto 52
Sujeto 53
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EP
EP
EP
PP
PP

EP
EP
EP
EP
EP
EP
EP
PP
PP
PP
EP
EP
EP
EP

EP
EP
PP
PP
PP
EP
EP
EP
EP
EP
EP
EP
EP
PP
PP

EP
EP
EP
EP

EP
EP
PP
PP
PP
EP

EP
EP
EP
PP
PP

EP
EP
EP
PP
EP
EP
EP
PP
PP
EP
EP
EP
EP
EP

EP
EP
EP
PP
EP
PP
EP
EP
EP
EP
EP
EP
PP
EP
PP

EP
PP
EP
EP

EP
EP
PP
PP
PP
PP

EP
EP
EP
PP
NOR

EP
EP
EP
EP
EP
EP
EP
NOR
NOR
PP
EP
EP
EP
EP

Otros
EP
PP
PP
PP
EP
EP
EP
PP
EP
EP
EP
PP
PP
PP

EP
EP
EP
EP

Otros
EP
NOR
PP
PP
EP

Sujeto 54
Sujeto 55
Sujeto 56
Sujeto 57

Sujeto 59
Sujeto 60
Sujeto 61
Sujeto 62
Sujeto 63
Sujeto 64
Sujeto 65
Sujeto 66
Sujeto 67
Sujeto 68
Sujeto 69
Sujeto 70
Sujeto 71
Sujeto 72
Sujeto 73
Sujeto 74
Sujeto 75
Sujeto 76
Sujeto 77
Sujeto 78
Sujeto 79
Sujeto 80

Sujeto 82
Sujeto 83
Sujeto 84
Sujeto 85
Sujeto 86
Sujeto 87
Sujeto 88

Sujeto 90
Sujeto 91
Sujeto 92
Sujeto 93
Sujeto 94
Sujeto 95
Sujeto 96
Sujeto 97
Sujeto 98
Sujeto 99
Sujeto 100
Sujeto 101

EP
EP
EP
EP

EP
EP
PP
PP
PP
EP
EP
EP
EP
EP
EP
EP
EP
PP
PP
PP
EP
EP
EP
EP
EP
EP

PP
PP
PP
EP
EP
EP
EP

EP
EP
PP
PP
PP
PP
EP
EP
EP
EP
EP
EP

EP
EP
EP
EP

PP
EP
PP
PP
PP
PP
EP
EP
EP
EP
PP
EP
EP
PP
PP
EP
PP
EP
EP
EP
EP
PP

PP
PP
PP
EP
EP
PP
EP

EP
EP
PP
PP
PP
EP
PP
PP
PP
EP
EP
EP

EP
EP
EP
EP

EP
PP
NOR
EP
PP
EP
EP
EP
EP
EP
EP
PP
EP
NOR
Otros
EP
EP
EP
EP
Otros
EP
EP

PP
Otros
PP
Otros
EP
EP
EP

EP
EP
PP
Otros
Otros
PP
EP
EP
EP
EP
EP
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Sujeto 102 EP EP EP Sujeto 105 PP PP PP
Sujeto 103  EP EP Otros Sujeto 106 PP PP PP
Sujeto 104 PP PP PP

Tabla 37. Estudio del Caso 3 empleando PCA con 5 componentes.
Patient Visual label CAD label Final label Sujeto41 PP PP Otros
Sujeto 1 PP PP PP Sujeto42  HC-NOR HC-NOR Otros
Sujeto2 PP HC-NOR PP Sujeto 43 HC-NOR PP PP
Sujeto3 PP PP Otros Sujeto44  HC-NOR HC-NOR  NOR
Sujeto 4 PP PP Otros Sujeto45 HC-NOR HC-NOR NOR
Sujeto5 PP PP Otros Sujeto46 PP PP NOR
Sujeto6  HC-NOR HC-NOR Otros Sujeto47 PP PP EP
Sujeto 7 HC-NOR HC-NOR Otros Sujeto 48 HC-NOR HC-NOR Otros
Sujeto8  HC-NOR PP NOR Sujeto49  HC-NOR PP NOR
Sujeto 9 PP HC-NOR PP Sujeto 50 HC-NOR PP NOR
Sujeto 10  HC-NOR HC-NOR Otros Sujeto51  HC-NOR HC-NOR NOR
Sujeto11 PP PP PP Sujeto 52 HC-NOR HC-NOR  NOR
Sujeto12 PP PP NOR Sujeto 53  HC-NOR PP NOR
Sujeto 13 HC-NOR HC-NOR  NOR Sujeto54  HC-NOR HC-NOR  NOR
Sujeto 14  HC-NOR HC-NOR NOR Sujeto 55 PP PP PP
Sujeto 15 PP PP PP Sujeto56  HC-NOR HC-NOR Otros
Sujeto 16  HC-NOR HC-NOR  Otros Sujeto 57  HC-NOR HC-NOR  Otros
Sujeto 17  HC-NOR HC-NOR HC Sujeto 58 PP HC-NOR NOR
Sujeto 18  HC-NOR HC-NOR  HC Sujeto 59 PP PP NOR
Sujeto 19  HC-NOR HC-NOR HC Sujeto 60 PP HC-NOR PP
Sujeto 20 HC-NOR HC-NOR HC Sujeto 61 PP PP Otros
Sujeto 21  HC-NOR HC-NOR HC Sujeto 62 HC-NOR PP PP
Sujeto 22 HC-NOR HC-NOR HC Sujeto 63  HC-NOR HC-NOR NOR
Sujeto 23  HC-NOR HC-NOR HC Sujeto 64 HC-NOR HC-NOR NOR
Sujeto 24  HC-NOR PP HC Sujeto 65 HC-NOR HC-NOR Otros
Sujeto 25 HC-NOR HC-NOR  HC Sujeto 66 PP PP PP
Sujeto 26  HC-NOR HC-NOR HC Sujeto 67  HC-NOR HC-NOR NOR
Sujeto 27  HC-NOR HC-NOR  HC Sujeto 68 PP PP PP
Sujeto 28  HC-NOR HC-NOR  HC Sujeto 69  HC-NOR HC-NOR  EP
Sujeto 29  HC-NOR HC-NOR HC Sujeto70 PP PP PP
Sujeto 30 HC-NOR HC-NOR  HC Sujeto71 PP PP PP
Sujeto 31  HC-NOR HC-NOR HC Sujeto 72 HC-NOR HC-NOR NOR
Sujeto 32 HC-NOR HC-NOR HC Sujeto 73 HC-NOR HC-NOR NOR
Sujeto 33 HC-NOR HC-NOR HC Sujeto 74 HC-NOR HC-NOR NOR
Sujeto 34  HC-NOR HC-NOR  Otros Sujeto 75 PP HC-NOR PP
Sujeto 35 PP PP EP Sujeto 76  HC-NOR HC-NOR PP
Sujeto 36 HC-NOR HC-NOR PP Sujeto 77 HC-NOR HC-NOR PP
Sujeto 37  HC-NOR HC-NOR Otros Sujeto 78 PP HC-NOR Otros
Sujeto 38  HC-NOR HC-NOR NOR Sujeto79  HC-NOR HC-NOR NOR
Sujeto 39 HC-NOR PP Otros Sujeto 80  HC-NOR HC-NOR  NOR
Sujeto 40  HC-NOR HC-NOR Otros Sujeto 81  HC-NOR PP NOR
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Sujeto 82
Sujeto 83
Sujeto 84
Sujeto 85
Sujeto 86
Sujeto 87
Sujeto 88
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PP PP PP
PP HC-NOR PP
HC-NOR HC-NOR  NOR
HC-NOR PP NOR
PP PP PP
PP PP EP
HC-NOR HC-NOR  NOR

Tabla 38. Estudio del Caso 4 empleando PLS con 5 componentes.

Sujeto 89
Sujeto 90
Sujeto 91
Sujeto 92
Sujeto 93

PP
HC-NOR
PP
HC-NOR
PP

PP
HC-NOR
PP
HC-NOR
PP

EP
NOR
PP
NOR
PP




V. DISCUSION
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Con el objeto de facilitar la exposicidn de este capitulo se ha optado por establecer dos
bloques tematicos: el primero hace mencién a los aspectos metodolédgicos del estudio; el
segundo concierne a los resultados obtenidos en el mismo. Evidentemente ambos aspectos se
imbrican y su division se realiza meramente a efectos de redaccion.

1. Discusion de los aspectos metodoldgicos.
1.1. Sobre el estudio ambispectivo.

Una importante limitacién tedrica que presenta este trabajo estd en relacidn con su
caracter ambispectivo. Este enfoque implicaria que para algunos sujetos pudiera darse una
variacion en los criterios de consenso aplicados en el diagndstico clinico (entre el de sospecha
inicial y el de confirmacidn evolutiva), considerando el intervalo temporal establecido para el
reclutamiento y recogida de datos (ver apartado 1.2.2 de Material y Métodos). Debemos tener
presente no obstante que la catalogacidon de las diversas entidades clinicas fue siempre
definida por neurélogos expertos adscritos a una UTM especifica, lo cual nos invita a pensar
gue este inconveniente tenga en mayor medida un peso teorético que practico sobre nuestros
resultados. Probablemente esta apreciacién tendria una dimensién diferente si el mencionado
reclutamiento se hubiese llevado a cabo desde diversos centros o por facultativos sin amplia
experiencia en el manejo de las patologias relacionadas con los trastornos del movimiento
(médicos de Atencidon Primaria, internistas, geriatras o incluso neurdlogos generalistas)
entornos en los que es mas dificil la utilizacidn y estandarizaciéon de un Unico consenso.

Otro de los problemas que conlleva la utilizacién de este tipo de disefio se encontraria
en la posible pérdida de informacion relevante, relacionada con las variables consideradas
para el estudio. Reparamos especialmente en dos situaciones:

1) La inclusion de pacientes seleccionados a partir de un diagndstico clinico inicial incierto, los
cuales disponian de un periodo razonablemente largo para alcanzar un dictamen definitivo
dentro del calendario temporal establecido en este trabajo. En esta situacidn se podia dar la
circunstancia de no alcanzar un juicio concluyente al finalizar el periodo de recogida y
tabulacién de los datos, bien por la ausencia de informacién clinica clarificadora o por diversas
circunstancias como el fallecimiento o el traslado del paciente a otra area sanitaria, entre otras
(ver apartado 1.4.1 de Material y Métodos).

2) La introduccion de sujetos que mostraron durante el proceso de recogida de datos
informaciones contradictorias que requerian una revisién exhaustiva tanto de la historia clinica
como de la imagen, no pudiendo finalmente ser reevaluada por diversas circunstancias:
errores en los discos de almacenaje (raw data), bien por dafio fisico o por fallos en el
etiquetado de identificacidn; interferencias producidas durante la adquisicion gammagrafica
qgue provocaron exploraciones subdptimas; incompatibilidades en formatos de archivo, tanto
de imagen como de la propia historia clinica (documentacién en papel, informacion
digitalizada...); etc.
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En el desarrollo operacional de nuestro trabajo la situacion que refleja mejor esta
problemdtica la encontramos directamente relacionada con el grupo de pacientes con
resultados “No Concluyentes” (16% del total de la muestra) todos con ausencia de un
diagndstico evolutivo final. Para su manejo nos planteamos dos opciones:

1) Tratarlos estadisticamente como datos faltantes, corroborar su similitud con la poblacién de
estudio en las principales variables de analisis y excluirlos del analisis final.

2) O bien incluirlos en el analisis de la poblacion completa, tal como sucede en un entorno real
de trabajo, aun conociendo que perjudicaria la bondad de los resultados de la exploracidn.

Aunque probablemente el primer abordaje hubiera mejorado sensiblemente los
resultados globales de la exploracion **l-ioflupano SPECT, en términos de validez diagndstica,
nuestro grupo optd por la segunda opcidn al considerar que esta alternativa se corresponde
con una situacién comun en el entorno clinico habitual.

Si bien en las etapas conceptuales de nuestra investigacién se plantedé un tiempo
minimo de control evolutivo de un afio, en la practica ha sido sustancialmente mas largo,
especialmente en aquellas situaciones clinicas de baja prevalencia como lo han sido los
parkinsonismos atipicos (especialmente AMS y DCB), >24 meses. Si en dichos pacientes el
seguimiento se hubiera reducido a un afo probablemente hubieran engrosado la proporcién
de casos “No Concluyentes” e inducido ademas la subestimacidn real de dichas patologias.

Una ventaja marginal de emplear un disefio retrospectivo es la comparabilidad de
nuestros resultados con los ofrecidos por otros grupos de investigacion, dado que resulta ser el
abordaje metodoldgico mas empleado en la mayoria de las series disponibles en la literatura
afin: Ortega y colaboradores en 2007%, Seifert y colaboradores en 2013, Séderlund y
colaboradores en 2013'*, Badoud y colaboradores en 2016"* o mas recientemente por
Yokoyama y colaboradores en 2017%.

1.2. Sobre el tamafio muestral.

Otro de los aspectos problematicos a considerar en esta investigacion, sugerido
sutilmente en el punto anterior, es el relacionado con su tamafio muestral. En nuestro estudio
se reclutaron un total de 181 sujetos, divididos entre 151 pacientes y 30 participantes
aparentemente sanos como grupo de referencia (ver apartado 1 de Resultados).

Pese a que la cifra total de pacientes no varia significativamente respecto a otros
trabajos similares como el de Ortega y colaboradores en 2007%° (n=183) o Yokoyama y
colaboradores en 2017°* (n=130), llegando a superar a otros como el de Palumbo vy
colaboradores en 2014 (n=90) o Augimeri y colaboradores en 2016 (n=31), se deben
contemplar no obstante algunas limitaciones.

En este sentido, plantear dentro del conjunto global de pacientes a varios subgrupos
con diversas sospechas diagndsticas podria acarrear que existan agrupaciones con un ndmero
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reducido de casos, por lo que consecuentemente los resultados mostrados podrian no ser lo
suficientemente consistentes. Sucederia en el caso de pacientes con patologias poco
frecuentes, representadas en nuestra serie con 1 sélo caso de los 151 con AMS o 3 con
diagnéstico final de DCB.

Este inconveniente deriva directamente del disefio metodoldgico elegido y la inclusidon
secuencial de los casos. Algunos autores plantean para el analisis de estas enfermedades poco
prevalentes trabajos transversales de casos consecutivos como Joling y colaboradores en
2016% (n= 59), los cuales intentan demostrar caracteristicas especificas sobre este grupo,
incluyendo en su trabajo a 9 sujetos con AMS variante parkinsoniana, 7 AMS con variante
cerebelosa, 13 con PSP y 30 con EP.

Como se comentard posteriormente, en estrecha relacién con el tamafio muestral esta
también el rendimiento de los procedimientos basados en el aprendizaje mdquina. Los
métodos basados en CAD dependen fuertemente del tamafno de la muestra si no se tienen en
cuenta ciertas precauciones, por lo que se debe considerar la complejidad de los clasificadores
que se usan, la dimensién del espacio de entrada o el método de validacién estadistica que se
emplea en el entrenamiento/test*2#139133,

1.3. Sobre el grupo de referencia.

La comercializaciéon del *|-ioflupano supuso la aparicion en la literatura de series
relativamente amplias de pacientes en los que se analizaban las bondades del procedimiento
en diferentes escenarios clinicos.

La mayor parte de estos trabajos " % % 1%¢ ytilizaban series de casos, sin incluir un
grupo de referencia sistematizado que sirviera de apoyo para establecer sus conclusiones.
Existen sin embargo excepciones como el trabajo de Sherfler y cols. en 2005, aunque
presentaron en su estudio un escaso grupo de pacientes con trastorno del movimiento (n=15),
para comparar con un nimero también reducido de casos con EP (n=15) e individuos "sanos"
(n=13). Si bien hay que puntualizar que su objetivo consistia en investigar sobre una serie de
pacientes con AMS, los cuales presentan como hemos visto una reducida prevalencia.

Filippi y cols. en 2006 utilizaron a su vez un grupo de control para investigar posibles
diferencias entre sujetos con EP y PSP mediante la utilizacién de procedimientos
semicuantitativos. Al igual que en el caso anterior también con limitados participantes: 21
pacientes con EP, 15 con PSP y 20 controles.

El desarrollo de las primeras series clinicas con atencién a diferentes aspectos de
investigacion, acentlan la dificultad de extrapolar los resultados de una manera general,

remarcando la necesidad de disponer de una serie de valores de referencia estandarizados™.

En el intento de resolver dicha carencia en el ailo 2006 un grupo de centros de imagen

europeos, bajo el auspicio de la EANM, se reunieron para constituir una red de imagenes
cerebrales de excelencia. Su primer objetivo fue la creacién de una base de datos de
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normalidad de la exploracion 'Zl-ioflupnao SPECT llevada a cabo mediante un abordaje

multicéntrico. Para este proyecto utilizaron el acréonimo ENC-DAT de "European Normal
Control Database of DaTSCAN"**.

Siendo conscientes de las dificultades en la obtencién de informacidn de consistencia y
alta calidad por las particularidades inherentes de cada departamento de Medicina Nuclear, el
grupo ENC-DAT diseid un marco de trabajo comparable a los que se han utilizado en otros
estudios multicéntricos dedicados a exploraciones PET (mas sencillas desde el punto de vista
metodoldgico por la menor diversidad de herramientas para la adquisicidon y procesamiento de
la imagen™). Siguiendo esta metodologia Caddell y cols.*® plantearon una serie de normas de
calidad referentes tanto al procedimiento como al equipamiento que debian disponer los
centros participantes.

El proyecto del grupo ENC-DAT dio sus frutos en 2011, tras la inclusién de un total de
152 individuos procedentes de 13 centros y 10 paises europeos. Para maximizar la
estandarizacién y comparabilidad de sus resultados utilizaron un programa de distribucion
gratuito disponible en la web de la AIMN denominado “BasGan”, que permitia que el analisis
de los datos fuese independiente del tipo de gammacdmara empleada, analizando las
imagenes en formato DICOM tras reconstruccidn transaxial. Finalmente establecieron una
base de datos de normalidad con los resultados obtenidos, distribuidos por décadas y por
género, con mayor protagonismo de la década entre los 60-70 afios™*. Este estudio puso de
manifiesto la existencia de una ligera asimetria en el putamen relacionada con la edad vy el
sexo (mayor en mujeres), sin que existiera predileccién por alguno de los estriados. No
obstante, lo mas importante de este trabajo no radicaba tanto en estos resultados particulares
sino en aportar una base de datos de normalidad exportables a la comunidad cientifica, Utiles
siempre que se aplicaran los mismos criterios operacionales.

Las primeras series publicadas empleando esta metodologia proceden del grupo de
Skanjeti y cols."® incluyendo un grupo relevante de pacientes (n=78). Estos autores subrayan la
precisidn y reproductibilidad de los resultados obtenidos con BasGan, principalmente sobre los

casos particularmente dudosos.

A pesar de lo aparentemente prometedoras que parecen estas técnicas, su empleo no
se ha visto reflejado ampliamente en la literatura afin. De este modo al introducir los términos
"BasGan" AND "Parkinson" conjuntamente en el buscador PubMed sélo aparecen un total de 4
trabajos, entre los que se incluye un estudio multicéntrico del mismo autor anterior'™°. En este
caso el estudio se llevé a cabo sobre un nimero importante de pacientes (n=220) reclutados
en 3 centros europeos, presentando entre sus objetivos la identificacién de un umbral con la
mejor precisidon, sensibilidad y especificidad en individuos con sospecha de sindrome
parkinsoniano.

La problematica de carecer de una base de datos de normalidad afectaba a la mayoria
de los grupos de trabajo, al nuestro también. Nuestro equipo de investigacion se planted este
mismo inconveniente, con la salvedad de que la solucién a dicha carencia la abordamos
algunos afos antes, intentando resolver un problema que se nos planteaba en nuestra rutina
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de trabajo habitual: confrontar los resultados de pacientes de nuestro entorno con otro de
referencia proveniente de sujetos sanos, con similares caracteristicas que el anterior.

Por tanto, antes de concluir los resultados del proyecto ENC-DAT nuestro grupo ya
disponia de datos propios de referencia para contrastar. Su obtencién se realizé gracias a la
colaboracién de los cdnyuges de pacientes que acudieron a nuestro hospital para la realizacidn
de una exploracién 'Zl-iofluopano SPECT. Esta poblacion fue facilmente identificable,
cooperadora y especialmente proclive a manifestar su consentimiento para participar en la
investigacion. Evidentemente los criterios de seleccién del proyecto multicéntrico ENC-DAT
superan en restriccion y concrecion a los empleados por nuestro grupo (apartado 1.3.1 de
Material y Métodos).

En sentido estricto, nuestro grupo de referencia difiere del de la iniciativa europea
principalmente en dos aspectos: por el niumero de sujetos incluidos, mucho menor en nuestro
caso (30 respecto a 152) y por un rango de edad marcadamente mas estrecho ([57-79] frente a
[20-83]). Como consecuencia de lo anterior, evidentemente nuestro grupo de referencia no
permite realizar una estratificacién tal como se realiza en otros trabajos consultados®” **¢**’.
Por esta razdn, para la comparacién de nuestros resultados con los procedentes de otras
series, se han utilizado los valores ofrecidos por las mismas entre las décadas 60-70 y 70-80.

En nuestro trabajo no se ha realizado una comparacién exhaustiva de nuestra
metodologia con la de la iniciativa europea’®, aunque la impresién preliminar es que los datos
de cuantificacién no son extrapolables debido a los diferentes criterios de adquisicion y
algoritmos de cuantificaciéon aplicados. Como ejemplo, en nuestro grupo de referencia se
acepta que una exploracién podria corresponderse con la normalidad para Q1 si la SBR
(cociente entre actividad en estriado y corteza occipital) fuese >1,1. Mientras que un resultado
similar en el estudio multicéntrico de Skanjeti''® seria de 1,56 y 1,53 (caudado y putamen
respectivamente), no modificandose sustancialmente cuando se atiende especificamente a un

rango de edad similar al de nuestro grupo de referencia'®.

Podemos constatar una discrepancia similar en los resultados del estudio de
Soderlund', en el que empleando una metodologia de andlisis diferente (BRASS software)
comparan los resultados de un grupo de pacientes (n=54) con una base de datos de sujetos
sanos del proyecto ENC-DAT (n=131), indicando un valor de referencia normal de SBR > 1,91.
Un ejemplo sobre la dificultad que conlleva la comparacién de indices SBR entre varios
trabajos lo podemos deducir al observar la tabla 39.

1.4. Sobre la edad del grupo de enfermos.
Una posible limitacion relacionada con nuestra investigacidon podria ser el rango de

edad de los pacientes reclutados para el estudio. Se conoce que a medida que la poblaciéon
envejece disminuye paulatinamente la densidad de transportadores dopaminérgicos,
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Tabla 39. Diferentes valores del indice SBR reflejados en la bibliografia. ED: estriado derecho;

El: estriado izquierdo; CPR: caudate/putamen ratio; PS: Degenerative parkinsonian syndromes.
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reflejandose en una disminucidn de la captacién por el **I-ioflupano en los putédamenes®". Esto

supone que al estudiar poblaciones con un gran nimero de sujetos ancianos muchas de estas
hipocaptaciones podrian estar relacionadas con fendmenos fisioldgicos, dificultando su
distincidn de los procesos neurodegnerativos.

La solucidn a este problema consistiria, como se ha descrito en el punto anterior, en
confrontar los datos de una poblacidn de sujetos sanos con la de los pacientes del estudio,
emparejandolos por edad y sexo. Sin embargo obtener un grupo control que proporcione
datos de normalidad para contrastar no siempre resulta sencillo como también se ha discutido.
En nuestro estudio el rango de edad de los pacientes fue muy amplio, de 31 a 89 afios en
mujeres y de 39 a 85 en hombres, lo que podria denotar que algunas de las hipocaptaciones
putaminales sean producidas por el envejecimiento de la poblacidn y no a una afectacion
neurodegenerativa propia de alguno de los sindromes parkinsonianos. No obstante, las
caracteristicas de nuestra poblacion de referencia no diferia significativamente de |Ia
poblacién de enfermos, por lo que consideramos que este hecho no ha tenido una repercusion
negativa en nuestra investigacion.

1.5. Sobre el estandar imperfecto.

Los parametros de validez diagndstica se obtuvieron en este trabajo a partir de Ia
comparacién de los datos de la exploracién **l-ioflupnano SPECT con los resultados del
seguimiento clinico evolutivo, utilizado este ultimo como criterio de certeza (ver apartado 4.2
de Material y Métodos). Debemos incidir no obstante en que esta norma de referencia (gold
standard) se trata de un modelo imperfecto por dos motivos:

1) El primero porque la interpretacion clinica puede resultar dificultosa, especialmente en
estadios precoces de la enfermedad en el que las manifestaciones tipicas de cada proceso no
siempre son evidentes. Este inconveniente se presenta incluso si la valoracion se lleva a cabo
por neurdlogos especialistas en trastornos del movimiento, a los que se les estima un
porcentaje de error en el diagndstico de un 6 a un 25%".

2) El segundo porque el juicio clinico final se apoya con frecuencia sobre los resultados del
mismo procedimiento evaluado (**’l-ioflupano SPECT). Es decir, los valores de una de la
variables puede (o no) afectar a los resultados de la otra, rompiendo el requerido principio de

independencia™.

Si bien los aspectos descritos podrian entenderse como sesgos desde un punto de vista
estrictamente metodoldgico, resulta importante matizar su repercusion en nuestro estudio:

1) El estandar ideal en el estudio del parkinsonismo seria la evaluacion histopatoldgica. Sin
embargo esta opcidn no resulta practica debido a que el tiempo transcurrido entre el
diagndstico establecido y la muerte del paciente suele ser con frecuencia de décadas’.
Tampoco seria viable el estudio histolégico "in vivo" por evidentes cuestiones éticas.
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2) La inexistencia de pruebas diagndsticas que puedan ser aplicadas in vivo como gold
standard hacen del diagndstico clinico evolutivo la referencia mas aceptada con la que
comparar la validez de otros procedimientos. Este abordaje es por tanto el mas empleado por
la mayoria de los grupos que versan sus investigaciones sobre el estudio del parkinsonismo®”
82,89,108, 124 5a conoce ademas que la precisidn en este diagnéstico clinico se incrementa con la
duracién de los sintomas, tal como refleja Swijn y colaboradores’ en su revisidn sistematica de
2015, considerando para la mayoria de estudios y ensayos clinicos un marco temporal de 3 a
36 meses, una vez emitido el diagndstico inicial de presuncion (en nuestro trabajo fue > 12
meses).

3) Por otra parte, conviene aclarar que la exploracion evaluada se utiliza como herramienta de
apoyo al diagndstico clinico. Es decir, el motivo de solicitar la prueba no consiste
exclusivamente en identificar una determinada patologia concreta (conseguir una etiqueta
precisa), sino en evaluar la integridad de la via nigroestriatal de modo que ayude a esclarecer
los posibles diagnédsticos diferenciales que puede plantearse el neurdlogo en su consulta. Cabe
recordar en este sentido que un sujeto sano y otro con TE presentardn patrones
gammagraficos normales, al igual que pueden encontrarse patrones patoldgicos de similares
caracteristicas en enfermedades con afectacién de la via nigroestriatal como en la EP o en la
AMS, entre otras®.

4) Aunque existen trabajos en los que se contempla la utilizacion de enmascaramientos para
mantener el principio de independencia anteriormente mencionado, bien sea ocultando la
orientacién clinica o los resultados de la prueba de imagen®, en nuestro estudio decidimos
utilizar ambas informaciones tal y como se realiza en la practica diaria. Este planteamiento
implica que la posible influencia de la exploracidn sobre el juicio clinico definitivo se efectie
desde un punto de vista tedrico, asumiendo que el dictamen neuroldgico seria siempre el
mismo, supondria un sesgo, pero “constante” y este sesgo seria potencialmente menor en los
casos de un largo periodo de seguimiento clinico. Otros trabajos también avalan este modo de
proceder, como Skanjeti y colaboradores'® en 2012.

1.6. Sobre el protocolo de adquisicion.

En términos generales, el protocolo empleado en nuestro estudio para la realizacion
de la "?l-ioflupano SPECT fue similar al utilizado por el resto de la comunidad cientifica. Es
decir, acorde a las pautas recomendadas en las Guidelines tanto de la SNM como de la EANM
(ver apartado 1.6.2.1 del apartado Material y Métodos).

Sin embargo, existen dos matices que pensamos pueden revertir en un beneficio para
la exploracion. De una parte, el empleo de una gammacamara de triple cabezal con
colimadores de baja energia y ultra-alta resolucion (NeuroFAN) que proporcionan una calidad
de imagen muy superior a la obtenida con equipos no neurodedicados de doble cabezal, mas
utilizados en la mayoria de los centros por su mayor disponibilidad (figura 43). Ventaja que se
desvanece si la comparacién la hubiésemos realizado con tomadgrafos PET que emplean
radiotrazadores como la **F-DOPA para el estudio del sistema dopaminérgico (figura 44). No
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obstante, se debe puntualizar que esta técnica suele resultar relativamente cara y, hasta la
fecha, no estd muy extendido su uso.

Figura 43. Cortes axiales de *’l-ioflupano SPECT en dos sujetos con
patron gammagrafico normal, realizados en un equipo con dos
cabezales detectores (izquierda) y con 3 cabezales (derecha).

Caudate
nucleus

Rostral
putamen

Caudal
putamen

Figura 44. Cortes transversales de una exploraciéon *F-DOPA PET en un
sujeto sano (izquierda) y un paciente con EP (derecha). Se puede observar
en el caso de la EP una reduccién asimétrica en la captaciéon del

radiotrazador, mas pronunciada en el putamen caudal derecho™*.

En segundo lugar, queremos hacer mencién al espacio temporal entre la inyeccidn del
trazador y el inicio de la adquisicién de las imagenes. Las Guidelines de la EANM y de la SNM™®
"t coinciden en recomendar un intervalo entre 3 y 6 horas para lograr una adecuada
biodistribucion del ***|-ioflupano que permita una 6ptima fijacidn del trazador sobre el érgano
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diana (captacion estriatal). Dentro de este intervalo temporal, la elecciéon de un punto u otro
se cife a ineludibles cuestiones de logistica de trabajo, habitualmente diferentes dependiendo
de cada hospital. Por ejemplo, algunos grupos realizan la adquisicion a las 3 horas de la
inyeccion®', mientras que en nuestro centro se decidié utilizar un intervalo de 4 horas para
todos los casos. La razdn para elegir este intervalo obedece por un lado a la ya mencionada
logistica asistencial relacionada con la disponibilidad del equipo, por otro a la presuncién de
qgue al emplear un intervalo mayor de tiempo se puede lograr una mayor relacidon seial
especifica/fondo inespecifico (estriado y corteza occipital respectivamente), sin poner en
compromiso una baja estadistica de recuento que prolongaria excesivamente la adquisicidn
del estudio.

Este postulado de partida parece no cumplirse sin embargo al comparar los resultados
de nuestra poblacién sana de referencia con la que establece Nobili y colabradores'® en su
trabajo de 2013, los cuales muestran de forma global indices mas altos del SBR que los que
obtenemos en nuestro trabajo, a pesar de que éstos inician la adquisicién del estudio a las 3
horas postinyeccion. Una explicacién plausible seria considerar que los algoritmos vy
herramientas de cuantificacion aplicados fueron diferentes para cada trabajo, hecho que
repercute obviamente sobre los resultados obtenidos. Menos probable seria reparar en las
modificaciones en cuanto al tiempo de adquisicidn ya que, segun el razonamiento
anteriormente expuesto, seria ldgico pensar que a menor intervalo inyeccién-adquisicion
deberia producirse una disminucidn en los valores de este indice (mayor actividad de fondo o
inespecifica).

En cualquier caso, lo que si resulta imprescindible segin las recomendaciones
internacionales es que cada centro utilice siempre un intervalo fijo para optimizar la
reproductibilidad y limitar posibles variaciones en la interpretacidn inter o intraobservador.

2. DISCUSION DE LOS RESULTADOS.

El trabajo que presentamos se desarrolla eminentemente en un entorno clinico, con
todas las ventajas e inconvenientes que ello conlleva, razén por la cual nos permitimos ubicar
nuestros resultados en dicho contexto. Antes de entrar en detalles respecto a este punto
consideramos oportuno redactar una breve introduccién sobre la situacién actual de la
exploracion **’l-ioflupano SPECT.

2.1. Estado del arte.

En la actualidad puede considerarse que, en el estudio del sindrome parkinsoniano, el
empleo de la imagen funcional con trazadores dopaminérgicos (como el *Zl-ioflupano) esta
ampliamente consolidado tal y como atestiguan numerosos trabajos en este ambito * % 3%
62 Esta aseveracion incluye tanto a los aspectos relacionados con la propia validez diagndstica
del procedimiento (especialmente elocuente a este respecto el metandlisis del grupo de Vlaar
y colaboradores®?), como al beneficio que supone esta exploracién en términos de coste-
efectividad™®.
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En la rutina de trabajo habitual, la mayor parte de las exploraciones '*I-ioflupano

SPECT son valoradas exclusivamente mediante una evaluacién visual de la imagen,
fundamentada en el conocimiento del médico nuclear del patrén normal de distribucién del
radiotrazador y de las caracteristicas que pueden presentar las patologias que afectan a la via
dopaminérgica. La catalogacién de una exploracién como "normal" o "patolégica" suele
resultar relativamente sencilla en la mayor parte de las ocasiones®.

Existen sin embargo una serie de situaciones en las que esta evaluacién visual se puede
mostrar insuficiente y es en estos casos donde la mayoria de los autores proponen de modo
complementario un abordaje semicuantitativo®**?%1%110. 140192 13| a5 e| caso de exploraciones
con alteraciones de leve intensidad, en las que incluso un experto en neuroimagen funcional
puede dudar de su interpretacion; ante la necesidad de establecer unos parametros objetivos
gue sirvan de referencia para comparar futuras exploraciones, permitiendo valorar la
progresion de la enfermedad; en la valoracién de los PCI, en los que se precisa eludir el
componente subjetivo de la exploracion; para monitorizar la respuesta a nuevos agentes
farmacoldgicos; o en el caso de establecer criterios consensuados con fines de investigacion™’.
Durante las ultimas décadas hemos asistido a una proliferacion de trabajos cientificos que han

intentando dar respuesta a estas cuestiones.

El caracter funcional de la exploracién *I-ioflupano SPECT permite obtener una serie
de pardmetros fisioldgicos, medibles con la tecnologia actual, facilitando de esta manera un
anadlisis independiente de la subjetividad del explorador. Asi, las principales sociedades
cientificas avalan la utilizacion de métodos de cuantificacidon para disminuir las potenciales
fuentes de error implicitas a la valoracidn visual’®’! y del mismo modo minimizar la posible
variacién interobservador™®**®,

El cdlculo relativamente sencillo de la relacidn entre la actividad especifica estriatal y la
actividad de fondo medida habitualmente sobre corteza occipital (indice al que nos venimos
refiriendo como SBR o "specific binding ratio") se ha propuesto como un método util y practico
para lograr este objetivo. Para ello se delimitan las areas objeto de interés diagndstico (ROIs o
VOIs) bien mediante delineacion manual o mediante la aplicacion de diversas herramientas
informaticas que permiten interaccionar con la imagen tomografica'®. Estos  métodos  de
estudio no han estado exentos de inconvenientes a lo largo del tiempo por los motivos que
describiremos a continuacidn, dificultando la consecucion de un consenso que ayude a
establecer unos resultados con validez general. A grandes rasgos, destacamos dos situaciones:

1) Por una parte la dificultad para encontrar unos valores de referencia sobre poblacion sana
clasificados por edad, sexo o raza, en los que basarse a la hora de comparar los resultados de
los sujetos en estudio.

2) Por otra, por los inconvenientes que supone la amplia variedad de herramientas aplicadas a

la exploracion 2l-ioflupano SPECT que dependeran a su vez del equipamiento disponible en
cada centro y de los diferentes algoritmos de cuantificacidon que apliquen en cada caso.
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En los inicios de plantear nuestro trabajo de investigacion existia una cada vez mas
importante, aunque aun relativamente escasa, documentacién bibliografica referente a ambas
circunstancias. Algunos grupos ya subrayaban por entonces la necesidad de ir mas alla de la
simple valoracién visual de la exploraciéon, como refleja muy bien en el titulo de su trabajo
Badiavas y colaboradores: "SPECT imaging evaluation in movements disorders: far beyond
visual assessment"®. Nos permitimos discutir las posibles aportaciones de nuestro trabajo
acorde a dichos items.

2.2. Sobre la valoracidn visual de la prueba.

Se admite por consenso que una exploracién *2l-ioflupano SPECT, adquirida acorde a
unos protocolos internacionalmente aceptados "°’', pueda ser evaluada mediante una
interpretacion visual de la prueba. Este método de evaluacién de la imagen tomografica ha
resultado ser de utilidad tanto en la prdctica diaria de trabajo como en el marco de
investigacion especifica, fundamentalmente en base a la simplicidad a la hora de describir los
hallazgos y a su posterior interpretacion®®. Nuestros resultados avalan dicha opinién ya que
una considerable proporcién de las exploraciones fueron correctamente identificadas con este
modo de proceder, mostrando finalmente unos valores de sensibilidad y exactitud del 92,9% y
81,8% respectivamente. No obstante, consideramos de interés hacer algunas reflexiones al
respecto:

1) Para este tipo de interpretacién es importante afiadir el adjetivo de "experto" al de
evaluador. La aparente simpleza en la interpretacién de la imagen puede incitar a pensar
erroneamente que no se precisa de una curva de aprendizaje para llevarla a cabo, a diferencia
de lo que sucede con otras practicas habituales en Medicina Nuclear como por ejemplo en la
cirugia radiodirigida (ROLL, SNOLL, ganglio centinela), en la terapia con agentes como el I*' o
el Y*° 0 en exploraciones PET con diversos radiotrazadores.

2) Con la experiencia adquirida a lo largo de los afios, a través del estudio de amplias series de
pacientes, se ha puesto de manifiesto la existencia de una importante variabilidad
interobservador®®'**, Esta circunstancia resulta mas evidente en los casos con sutiles cambios
respecto a la normalidad'®, o en el supuesto de interpretaciones realizadas por evaluadores
no expertos o en formacién. No obstante parece poco probable que esta eventualidad se dé
en nuestro trabajo debido a que el andlisis visual de la prueba se llevd a cabo exclusivamente
por dos facultativos (con similares criterios de interpretacion desde los inicios de la presente
investigacion). Mas adn, en los casos discrepantes o dudosos el juicio que prevalecio fue el
realizado por el facultativo mas experto.

3) De algun modo la incertidumbre en el diagndstico gammagrafico estd sujeta al mismo
motivo de peticién expuesto en la solicitud de la prueba (juicio clinico de sospecha) y, a su vez,
con la probabilidad pre-test de que una exploracidon resulte positiva o negativa. En la Guia de
Practica Clinica elaborada por el GATM mencionan que la utilidad de la ***l-ioflupano SPECT
consiste en ayudar al diagndstico diferencial entre EP y los parkinsonimos no degenerativos
con un Grado A de recomendacion'®. Pese a que el estudio explora exclusivamente la
existencia o no de alteraciones presinapticas en la via nigroestriatal, en la practica el
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facultativo solicitante no piensa en estos términos cuando solicita la exploracidn. De esta
manera, si en el momento de solicitar la exploraciéon se planteara realizar un diagndstico
diferencial entre un TE y una EP evidentemente la probabilidad pre-test resultaria diferente de
si la distincion tuviera que realizarse entre un PP y una EP.

4) A diferencia de la mayoria de los trabajos encontrados en la bibliografia, nuestra
investigacion planted metodoldgicamente la consideracién de tres categorias diagndsticas
mediante la interpretacion visual de la imagen, intuyendo una posible diferenciacion entre las
imagenes obtenidas en pacientes con diagndstico de EP y los diversos PP (ver apartado
1.6.2.3.1. de Material y Métodos). Dicho modo de proceder plantea una dificultad afiadida al
juicio subjetivo del explorador. Sobre todo en patrones como los "No normal-No EP" o
"Normal-No patoldgico" a los que nos referimos como patrones "limite" por la sutileza a la
hora de su interpretacién, ahondando mas aun en la requerida experiencia del observador.
Esto es, se ha intentado afinar el diagndstico visual mediante la interpretacién de minimos
detalles que pudieran resultar determinantes para la distincidn entre categorias clinicas, para
finalmente contrastar en igualdad los resultados con técnicas de imagen avanzadas. Si bien el
planteamiento de diferenciar entre diferentes parkinsonismos degenerativos con esta prueba
se aleja del quehacer clinico habitual, otros autores han desarrollado su investigacion en esta
linea de trabajo como como Sherfler y colaboradores'’; Joling y colaboradores” o Badoud vy

colaboradores™*.

5) Otro aspecto a considerar en este apartado seria la posible aportacién de la interpretacion
visual de cara a la terapia. Para tratar a un paciente con una sospecha clinica determinada
podria resultar suficiente una interpretacién positiva o negativa de la prueba mediante la
valoracién visual. No sucederia lo mismo en el caso de intentar monitorizar la enfermedad,
como por ejemplo con el uso de farmacos neuroprotectores, ya que pequefias modificaciones
evolutivas de la imagen gammagrafica podrian pasar inadvertidas a ojo del observador.
Nuestro trabajo no ahonda en esta problematica ya que consideramos que las caracteristicas
metodoldgicas del estudio no permiten obtener conclusiones definitivas al respecto,
precisando un disefio de tipo ensayo clinico aleatorizado o una cohorte prospectiva.

6) Un ultimo aspecto que queremos resefiar respecto a la interpretacién visual de la prueba es
el que hace referencia a los SWEDD. En la literatura se constata que aproximadamente un 10%
de los pacientes con EP idiopatica, confirmada en base a una serie de criterios clinicos
evidentes, presentan exploraciones '’l-ioflupano SPECT negativas o normales®. Entre los
posibles argumentos que se plantean para explicar esta discrepancia se encuentran los
siguientes: que se traten de casos mal diagnosticados de EP (comunmente distonia); que
algunos casos fueran FN de la exploracidn en pacientes con EP, evidenciados por exploraciones
de control evolutivo y por una adecuada respuesta a la L-dopa; o que se deban a imagenes
subdptimas por problemas técnicos o metodoldgicos. En muchos casos el diagndstico
permanece inconcluso debido a la pérdida o ausencia de confirmacién neuropatolégica™®. En
nuestro trabajo el porcentaje de exploraciones SWEDD fue muy inferior al que se refleja en la
bibliografia, presentando 1 solo caso de los 64 pacientes con diagndstico establecido de EP
(1,5%). Una explicacion plausible seria considerar que el dictamen definitivo en nuestra serie
se realizd por especialistas en trastornos del movimiento, mas proclives a no cometer errores
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en el juicio diagndstico. Sin embargo, no sucede lo mismo en los pacientes con PP que
presentaron una imagen gammagrafica normal, representados en esta ocasidn con un
porcentaje del 18,5% (5/27). Dicha circunstancia podria estar relacionada con la mayor
dificultad en la identificacién de estas patologias (especialmente en estadios tempranos de la
enfermedad), al inicio de afectacidon neurodegenerativa a nivel postsindptico con preservacion
del terminal presinaptico o bien a FN de la prueba 'l-ioflupano SPECT no confirmados con
seguimiento gammagrafico.

Todos los puntos resefiados en este apartado subrayan la necesidad de ir mds alla de la
simple valoracién visual de la prueba, sugiriendo complementar el diagndstico gammagrafico
de forma independiente de la subjetividad implicita del médico observador.

2.3. Sobre la valoraciéon semicuantitativa de la prueba.

Como se menciond anteriormente, el primer dato que llama la atencién en nuestra
serie es la relativa desigualdad entre los valores de captacién estriatal especifica obtenidos en
nuestro grupo de referencia respecto a los encontrados en la bibliografia consultada " °® %%
138142 Desconocemos la razén Ultima de esta discrepancia, si bien existen algunos aspectos en
la metodologia aplicada que pueden ofrecer alguna luz al respecto.

A diferencia de algunas series mencionadas °* ' %1% nyestro método no emplea
ningun procedimiento de normalizacion (ni en intensidad ni espacial), ni tampoco de
corregistro con la imagen estructural disponible. Como ha sido expuesto recientemente por
Yokoyama y colaboradores® su carencia puede determinar una infraestimacion de la actividad
especifica, especialmente en la porcidon posterior del estriado (habitualmente la porcidn
anterior preserva actividad dopaminérgica incluso en estadios avanzados de la enfermedad).
Los autores denominan este efecto como “deformation error”®’. Evidentemente este error se
minimiza (o desaparece) cuando la exploracién se corregistra espacialmente con un
procedimiento estructural, de preferencia para los autores la TC de la propia exploracion
adquirida en modo SPECT-TC. Sin embargo, las exploraciones incluidas en nuestra serie se
corresponden exclusivamente con estudios tomograficos SPECT debido principalmente a la
logistica de nuestro departamento y al tipo de equipo utilizado, el cual carece de TC integrado.

Otra fuente potencial de divergencias estaria relacionada no sélo con la falta de
corregistro, sino con la precisidon con la que la ROl se adapta al estriado de cada paciente. Esto
puede haber sido determinante en la metodologia Q1. Los procedimientos que se han
empleado en nuestra serie se corresponden a los mejores disponibles en el momento de
desarrollar esta investigacion, sabedores de no ser los perfectos y ain menos los ideales. Para
el método Q1, siguiendo el procedimiento descrito en Material y Métodos (ver apartado
1.6.2.3.2), la ROl estriatal presentaba un tamafio fijo con morfologia rectangular, ubicandose el
estriado en su diagonal. Evidentemente esta area incluia pixeles correspondientes a actividad
inespecifica, disminuyendo por tanto artefactualmente la actividad normalizada por superficie
de la ROL. Probablemente esta sea la razén por la que los resultados en la poblaciéon de
referencia mediante el método Q1 sean discretamente inferiores a los publicados en otras
series® %109 38192 yn3 |inea argumental similar podria emplearse con el método Q3, el cual
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parte de emplear ROIs fijas procedentes de un template o plantilla predisefiada, obtenida con
los resultados de la poblacién sana de referencia. Este disefio redundaria por una parte en una
delineaciéon mas precisa del estriado respecto a Q1 aunque, por otro lado, también podrian
incluirse pixeles de dreas de captacién inespecifica en el caso de estriados de menor tamaiio
que el del propio sujeto en estudio. La mejor demarcacién del drea de interés especifica
probablemente sea la responsable de las diferencias existentes entre los valores ofrecidos para
la totalidad del estriado entre ambos métodos (tablas 19 y 20), mayores con Q3.

En términos generales el analisis semicuantitativo ha sido coincidente con el visual en
la mayoria de los sujetos estudiados, principalmente sobre aquellas exploraciones con
patrones "Normales" o "EP" (VN y VP respectivamente). En los discrepantes un porcentaje
importante se correspondian con patrones visuales a los que nombramos anteriormente como
"limites" (Normal-No patolégico y No Normal-No EP) con un 65% de desacuerdos respecto a
Q1 y un 64,7% con Q3. Nuestro trabajo no explora de modo sistematico el grado de
experiencia del facultativo como evaluador de la exploracién, de modo que no podemos
aportar nada a ambos aspectos como potenciales introductores de sesgos. Sin embargo,
parece que el andlisis semicuantitativo resulté de mayor utilidad en el subgrupo de pacientes
con diagndsticos clinicos complejos (PP).

El principal inconveniente que plantea la realizacion de un estudio semicuantitativo
tiene que ver con su validez externa. Es decir, con la capacidad de extrapolar sus resultados a
otros grupos de trabajo permitiendo un andlisis conjunto de los datos con igualdad de
criterios, independientemente del centro que los lleve a cabo. Esta dificultad ha sido
ampliamente discutida y reconocida por muchos autores® %% 9% 108109146 " qandg |ugar a
diversas propuestas entre las que destaca la ya mencionada del grupo ENC-DAT'®,
desarrollada bajo el amparo de la EANM (ver apartado 5.2.1.4. de la Introduccion).
Desafortunadamente, en el momento en que nuestro trabajo comenzdé a desarrollarse
careciamos de una herramienta de utilidad documentada y de libre disponibilidad como el
software BasGan™'. Tampoco existian normas comunes establecidas para toda la comunidad
cientifica referentes al equipamiento, a los diversos procedimientos de adquisicién o al tipo de
procesado de la imagen. Recurrimos por tanto al andlisis mediante la aplicacién de ROIs®,
método habitual por entonces tanto en la rutina de trabajo habitual como en la investigacion
inicial en este campo.

Una limitacidn a la validez externa la podemos deducir al observar las diferencias
obtenidas entre los valores de referencia de nuestro grupo control respecto a los de otras
series publicadas. Para solventar este inconveniente, nos propusimos implementar nuevas
herramientas que contribuyesen a mejorar el rendimiento de la exploracién *Zl-ioflupano
SPECT, intentando superar las restricciones de los métodos empleados hasta la fecha. Fue
entonces cuando decidimos recurrir a los sistemas de apoyo al diagndstico por computacion
(CAD), con los diferentes algoritmos de inteligencia artificial propuestos por el grupo SiPBA que
se describen en los apartados 6 de la Introduccidn y 1.6.3 de Material y Métodos.
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2.4. Sobre la interpretacion de los CAD.

El empleo de la metodologia CAD parte del aprendizaje estadistico supervisado. En el
diagndstico por imagen un determinado modelo de analisis “aprende” a diferenciar patrones
particulares permitiendo una generalizacién ulterior. Obviamente, la calidad de este
aprendizaje esta vinculada a la calidad del etiquetado de los patrones con el que el sistema
aprende asi como al tamano muestral, afectando de modo directo a la dimensionalidad del
analisis.

Si en nuestro trabajo hubiésemos planteado los resultados en modo dicotémico
(existencia o no de afectacion nigroestriatal) tal como recomiendan algunos autores®, es decir,
sin entrar en diferenciar patrones gammagraficos tipicos o atipicos, probablemente habriamos
obtenido resultados mas favorables. Consecuentemente, el entrenamiento del sistema CAD se
habria ajustado mejor a estos patrones de clase binaria. Por otra parte, la consideracién de
diagndsticos clinicos evolutivos bajo los epigrafes “otros” o “no concluyentes”, en los que fue
imposible establecer un diagndstico de certeza, tampoco favorecié un analisis computacional
global de la muestra, penalizando los resultados del estudio.

Pese a ser conocedores de las limitaciones descritas, la intencién de nuestro grupo fue
desde un primer momento la de remedar la problematica cotidiana en la actividad asistencial.
Asi, las situaciones anteriormente descritas se corresponden con supuestos reales,
correspondientes a pacientes con especial dificultad diagndstica, tanto en sus aspectos clinicos
como en la interpretacion de la imagen. Esta fue la razén por la que nos permitimos realizar la
discusion de la validez diagndstica del procedimiento abordando la informacién disponible de
un modo integrado, es decir: analisis visual, andlisis semicuantitativo y metodologia CAD.

En cuanto a las limitaciones tedricas en la aplicaciéon del aprendizaje maquina, hemos
tomado las precauciones mas usuales para que el andlisis de los resultados contuviera la
mayor cantidad de informacion fidedigna posible. Esto es, se han empleado clasificadores de
alta capacidad de generalizacién, combinacidn con métodos lineales y de extraccién de
caracteristicas (para reducir el efecto de la maldicién de la dimensionalidad o efecto Hughes)
asi como métodos de validacidn estadistica.

2.5. Sobre la validez diagnostica de la exploracion.

En términos generales, la capacidad predictiva de la prueba mostré unos valores mas
que aceptables en el conjunto total de pacientes incluidos en nuestro estudio, con
independencia del método de andlisis empleado (tabla 21). Estos resultados estdn en
consonancia con la mayoria de las series consultadas y con los metanalisis disponibles*>%%%3.
Sin embargo, al analizar detalladamente nuestros resultados resulta evidente que nuestra
poblacién no pueda considerarse de un modo holistico, aunque asi se planteara inicialmente a
efectos de investigacion. Durante el desarrollo del mismo fuimos conscientes de las
dificultades que nos planteaba la metodologia propuesta, debido a los multiples diagndsticos
qgue se tuvieron en cuenta y al escaso tamafio muestral de algunas de las patologias
consideradas, especialmente las de baja prevalencia. No obstante identificamos a posteriori
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algun subgrupo poblacional especifico de especial interés, razén por la cual nos permitimos
exponer nuestras consideraciones al respecto con cierto detenimiento.

La variabilidad intrinseca del acto médico en nuestro marco de investigacion
condiciondé de modo determinante la probabilidad pre-test de la exploracion. Si el facultativo
solicitante de la prueba hubiese pretendido por ejemplo confirmar una sospecha fundada de
EP (alta probabilidad pre-test) o bien descartarla en un paciente con temblor atipico en
tratamiento con neurolépticos (baja probabilidad pre-test) los resultados del estudio hubiesen
sido sensiblemente diferentes a los obtenidos. Del mismo modo la validez diagndstica ofrecida
por el procedimiento seria sustancialmente mayor si de la exploracién se esperara un
resultado dicotémico o binario, es decir, interpretando los resultados como positivos o
negativos, para finalmente comparar el porcentaje de aciertos/errores de cada procedimiento
analizado respecto al gold standard establecido (Acc. o precision global). Contrariamente,
cuando al médico nuclear se le exige el reconocimiento de un posible patrén especifico para
una determinada patologia, la evaluacién subjetiva incrementa consecuentemente su
porcentaje de errores. Este requerimiento se presenta en nuestra investigacién asociado a la
valoracion subjetiva o visual de la prueba gammagrafica asi como a los diferentes
procedimientos CAD, esperando de ellos que fuesen capaces de reconocer entre diversos
patrones de distribucién del trazador, incluyendo la diferenciacion EP vs. PP. No sucede lo
mismo con los métodos de analisis semicuantitativos Q1 y Q3 ya que estos ofrecen
exclusivamente valores superiores o inferiores a un valor estipulado (estimacidon determinada
por nuestra poblacién de referencia) por lo que para este tipo de interpretaciones sélo se
consideraria la distincién entre prueba normal/patoldgica.

Considerando todo lo anterior resulta obvio comprender la dificultad implicita en
nuestro entorno de investigacidn, en el que incluimos a una poblacién global muy heterogénea
con diversas categorias clinicas (tanto de sospecha clinica como de confirmacién evolutiva)
abarcando a los PCI, variantes atipicas, cuadros mixtos demencia + Parkinson, entre otras
condiciones. En nuestra experiencia, para estos casos de dificil interpretacion, la valoracién
visual mostré unos resultados relativamente heterogéneos, en ocasiones sin poder
contrastarse definitivamente al carecer de un gold standard definitivo. Queremos remarcar
nuevamente que nuestra intencidon fue asemejar el disefio del estudio al escenario que nos
encontramos durante la rutina de trabajo habitual, asumiendo ventajas e inconvenientes.
Podemos conjeturar por tanto que la dificultad para la categorizacidn clinica en sujetos
complejos (sintomas sutiles, demencia asociada, semiologia cardinal inconcluyente, etc.)
también se hizo extensiva a los procedimientos diagndsticos analizados en este trabajo.

Si nos centramos en una fraccién especifica de nuestra poblacién como son los PP
(tabla 33), grupo de especial relevancia por la dificultad clinica en su identificacion, podemos
comprobar las diferencias existentes entre los resultados de las diversas técnicas utilizadas. De
este modo, observamos que cualquiera de los métodos propuestos induce a errores en ambas
direcciones: hay aciertos de la valoracion visual que se convierten en errores con el andlisis
computacional, y viceversa. Esta circunstancia ocurre para la totalidad de los procedimientos
estudiados, imposibilitando una comparacién metodolégicamente formal entre ellos.
Insistiendo en estas reservas y en relacion al mismo subgrupo, llama la atencién la limitada
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precision global de la interpretacion visual: (Acc. 66,6% [46,0-82,7%]), condicionada por una
parte por la inexistencia de patrones especificos establecidos en la literatura y por otra por la
dificultad en la interpretacion de los diferentes patrones de imagen propuestos desde una
perspectiva subjetiva. La medicidn de los indices SBR mediante los métodos Q1 y Q3
proporcionaron unos valores superiores a la interpretacion visual, especialmente con Q3: (Acc.
81,4% [61,2-92,9%]), algo mas discreta con el método Q1 (Acc. 70,3% [49,6-85,5%]). Una
mejora sustancial sobre esta valoracidon primaria la aporta la metodologia CAD mediante el
analisis PCA para el caso 3 (EP vs. PP): (Acc. 95,2% [77,3-99,2%]), mientras que el resto de
métodos analizados presentaron valores mas moderados: CAD basado en PLS para el caso 1
(NOR+CONTR vs. EP+PP): (Acc. 68,0% [48,4-82,8%]); para el caso 4 (NOR+CNTR vs. PP):
(Acc.77,8% [54,8-91,0%]. Encontramos no obstante a pacientes sin una categorizacion
definitiva procedente del analisis CAD (el estudio en cuestion no fue clasificado en base al
analisis bivariante planteado). Es importante subrayar por tanto el valor orientativo de esta
comparacion ya que el abordaje propuesto carece de cualquier validez metodolégicamente
formal, no permitiendo alcanzar conclusiones definitivas en términos de mejor o peor.

Continuando con el anadlisis del mencionado subgrupo hay otros datos que podemos
extraer relacionados con los patrones de clasificacidn visual. De nuevo cabe recordar aqui el
entorno eminentemente clinico en el que esta investigacion se engloba asi como la experiencia
del grupo investigador en este campo. Tras afos de colaboracion entre los departamentos de
neurologia y de medicina nuclear del HUVN en el estudio del parkinsonismo, nos planteamos
entre otras cuestiones si el ojo experto del médico evaluador era capaz de apreciar
alteraciones sutiles en la imagen, con la intencién de orientar el diagndstico mas alld de la
simple interpretacién dicotémica tradicional de la prueba. Con independencia de la evaluacidn
clasica "normal" o "patoldgica", nos propusimos la introduccién de nuevas etiquetas
diagndsticas para la imagen (a las que nos venimos refiriendo como patrones limites), que
vendrian a incluirse en cada una de las clasificaciones anteriores. Asi, para el estudio "normal"
se considerarian los patrones "Normal" y "Normal-No patoldgico", mientras que para el
estudio "patoldgico” se consideraron las etiquetas "EP" y "No normal-No EP". Los pacientes PP
quedarian englobados bajo este ultimo epigrafe, al presentar la imagen (bajo criterio subjetivo
del evaluador) hallazgos anormales que no remedaban el gradiente de hipocaptacidn pdstero-
anterior habitualmente observado en pacientes con diagndstico de EP. Nuestros resultados
indican que fuimos capaces de identificar correctamente a 18/27 de estos casos (66,6%). En
4/9 (44,4%) en los que falld inicialmente la interpretacion visual fue sin embargo capaz de
reconocer la existencia de un proceso neurodegenerativo, aunque identificandolos
erroneamente como patrén “EP”. De esta manera, si se hubiese considerado un resultado
dicotémico, la exactitud de la interpretacién visual habria aumentado significativamente
equiparandose a la obtenida con el procedimiento Q3: (Acc. 81,4% [61,2-92,9%]).

Las dificultades que se plantean en nuestro estudio guardan similitud con un trabajo
reciente elaborado por el grupo de Booij y colaboradores®. En este trabajo se incluyen
evaluadores con diferentes grados de experiencia a los que se les requiere que clasifiquen la
exploracién visualmente de modo dicotdmico (normal/patoldgico). La pregunta de
investigacion de la que parten es cuestionar si la incorporacion de la valoracion
semicuantitativa permitiria mejorar el rendimiento diagndstico de la prueba. Para ello
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compararon la exactitud de la exploracidn mediante la interpretacién visual exclusiva respecto
a su combinaciéon con procedimientos de semicuantificacién. Finalmente concluyen que la
adicion de la cuantificaciéon permite a los evaluadores con limitada experiencia en la
interpretacion del estudio '*I-ioflupano SPECT tener una exactitud diagndstica equivalente a
los evaluadores experimentados en los estudios iniciales, no siendo inferior a los resultados de
la interpretacion visual y ofreciendo un aumento en la confianza diagndstica del evaluador.

Nuestro estudio no explora especificamente la experiencia del explorador ni el nivel de
confianza a la hora de emitir el informe, razén por la cual no podemos realizar una
comparacién formal entre ambos trabajos. Sin embargo si nos ha resultado grato comprobar
gue nuestra problematica es compartida por otros grupos de investigacién. Cabe mencionar
qgue la poblacién del citado trabajo incluia exclusivamente a pacientes con presencia o
ausencia de sindrome parkinsoniano (sin contemplar como el nuestro distincion entre diversas
categorias, como por ejemplo a los PCl o variantes PP) asi como a pacientes con deterioro
cognitivo para diagndstico diferencial entre DCL y EA. El grado de complejidad a la hora de
interpretar las exploraciones fue por tanto inferior a las que se contempla en la presente
investigacion. Compartimos no obstante la opinidn, en términos generales, de que el empleo
combinado de la valoracién visual y el andlisis semicuantitativo no resulta inferior a la
valoracion visual exclusiva y supone una mejora menor (no significativa) en la validez global de
la exploracion.
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El desarrollo del presente trabajo, enmarcado en el contexto de la utilizacidn
de diversos procedimientos de analisis aplicados a la exploracién '*l-ioflupano
SPECT, valoraciéon de sus resultados y comparacién con los datos disponibles en la
literatura cientifica, permiten a nuestro juicio formular las siguientes conclusiones:

1) La exploraciéon *’l-ioflupano SPECT ha demostrado ser un procedimiento de
utilidad en el diagnostico diferencial del sindrome parkinsoniano, permitiendo
evaluar "in vivo" de forma no invasiva la integridad del sistema dopaminérgico
nigroestriatal.

2) La interpretacion de la exploracién, realizada exclusivamente a través del andlisis
visual o subjetivo, logré unos elevados valores de validez diagndstica global en
nuestra poblacidon de estudio, mostrando unos parametros de sensibilidad: 92,9%,
especificidad: 60,5%, valor predictivo positivo: 82,1%, valor predictivo negativo:
81,2%, precision global: 81,8%, acordes a los resultados de la bibliografia consultada.

3) La probabilidad de clasificar correctamente a los individuos a través de la
evaluacidn subjetiva fue mayor en el subgrupo de pacientes con enfermedad de
Parkinson (precisién global 93,7%) y menor en el subgrupo de mayor dificultad de
caracterizacion clinica, los parkinsonismos atipicos (precisidn global 66,6%).

4) La inclusién de los procedimientos semicuantitativos y los métodos de andlisis
asistido por ordenador mejoraron, en términos de validez diagndstica global, los
valores obtenidos en el analisis visual estandarizado. Este incremento fue
sensiblemente mayor en los parkinsonismos atipicos, tal como indican los indices de
precisidon alcanzados en este subgrupo: 66,6% para la interpretacion visual; 70,3%
para la cuantificacién estriatal sobre una exclusiva region de interés (Q1); 81,4% para
la cuantificacién estriatal en base a cuatro regiones de interés (Q3); y 95,2% para el
contraste entre pacientes con EP y PP (Caso 3) con el analisis de componentes
principales (PCA) del CAD.

5) Por tanto, en el entorno eminentemente clinico en el que se desarrollé esta
investigacién (y en el que estas conclusiones pretenden ser de utilidad), nuestros
resultados indican que el andlisis visual de la exploracién ***l-ioflupano SPECT resulté
de utilidad en nuestra poblacidon concebida de modo integral. Por otro lado, los
procedimientos de andlisis semicuantitativos se mostraron validos en los subgrupos
de pacientes de dificil caracterizacidn clinica, especialmente en los parkinsonismos
atipicos (Parkinson Plus).

6) El uso de los métodos propuestos debe jerarquizarse acorde a los recursos
tecnoldgicos disponibles en cada centro.
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