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EP = Enfermedad de Parkinson idiopatica
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MIBG = Metayodobencilguanidina

MM = milimetros

NO EP = Pacientes con diagnostico distinto al de enfermedad de
Parkinson

NREM = Fase del suefio sin movimientos oculares rapidos

N.S. = No significativa

OR = Odds ratio

PET = Tomografia por emision de positrones

PIF = Parkinsonismo inducido por farmacos
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INTRODUCCION

1 INTRODUCCION

Los trastornos del movimiento son una causa frecuente de consulta
ambulatoria en neurologia. En un andlisis de la asistencia ambulatoria realizada en
la provincia de Alicante, sobre mas de 3000 pacientes consecutivos atendidos en un

afo, los trastornos del movimiento supusieron el 9% de los motivos de consulta.!

Aunque muchos de estos pacientes consultan Unicamente por temblor, la
anamnesis y exploracién clinica pone de manifiesto en muchos casos la existencia
de un sindrome parkinsoniano (bradicinesia en combinacién con temblor, rigidez o
inestabilidad de la marcha) dando paso a un diagndstico diferencial amplio de

enfermedades con muy diferentes prondsticos.

Muchas de estas enfermedades que cursan con temblor o parkinsonismo
son facilmente reconocibles cuando los fendmenos fenotipicos caracteristicos estan
plenamente desarrollados. Sin embargo, como veremos mas adelante, en las fases
iniciales es frecuente que compartan sintomatologia que genere dudas o errores
diagndsticos. Finalmente, incluso en los casos en los que el diagnéstico de algunos
de estos procesos esté plenamente establecido en base a los criterios diagndsticos
aceptados, estudios postmortem han demostrado que hasta en un 20% de los
casos de pacientes con diagnéstico clinico de enfermedad de Parkinson nos

confundimos.?

Diferentes técnicas de imagen funcional o la investigacidon bioquimica de
liquidos bioldgicos nos pueden ayudar a mejorar la fiabilidad diagnédstica. Su
limitada accesibilidad y elevado coste suponen una importante limitacion para su

aplicacion generalizada.

En el caso concreto del diagndstico diferencial de la enfermedad de
Parkinson, la identificacion de manifestaciones no motoras, como la hiposmia, y el
hallazgo en ecografia transcraneal de hiperecogenicidad de la sustancia negra,
constituyen un interesante campo de investigacion que puede ayudar en este

proceso diagndstico. Ademas, el diagndstico de la enfermedad de Parkinson en sus
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fases mas precoces, premotoras, es un objetivo fundamental de la investigacién
cientifica, con el fin de poder desarrollar potenciales tratamientos que modifiquen

la evolucidn de la enfermedad.3™

Algunos de estos sintomas no motores, al igual que la presencia de
hiperecogenicidad de la sustancia negra en la ecografia transcraneal, preceden en
un periodo variable de afios a los sintomas motores cardinales de la enfermedad de
Parkinson y se les ha venido en llamar marcadores prodrémicos, indicando que
podrian revelar la existencia de un proceso neurodegenerativo ya iniciado, pero que
no ha alcanzado el suficiente nivel como para desarrollar los clasicos sintomas

motores empleados en los criterios diagndsticos de la enfermedad de Parkinson.t®

Aunque multiples estudios*’~® revelan el aumento del riesgo de desarrollar
una enfermedad de Parkinson clinicamente definida con la presencia aislada de
algunos de estos marcadores, poco se conoce sobre el riesgo de desarrollarla
cuando una combinacién de ellos ocurre. Datos recientes'®!! sugieren que la
combinacién de varios de estos marcadores puede tener mayor capacidad
predictiva sobre el riesgo de desarrollar enfermedad de Parkinson que un simple

marcador aislado.

10
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1.1 ENFERMEDAD DE PARKINSON IDIOPATICA.

1.1.1 Generalidades. Sintomas motores.

La enfermedad de Parkinson tiene una incidencia anual de 8-18 casos
nuevos por 100.000 habitantes, con un pico de mayor incidencia en la sexta década.
Su prevalencia esta directamente relacionada con la edad, motivo por el que se
considera que muchos casos no son diagnosticados por atribuirse a la senectud los
sintomas clinicos de la enfermedad. Asi, entre los 65-69 afios, la prevalencia es de
0,6 casos/100 habitantes, mientras que en el grupo de poblacién entre 85 y 89 afios

alcanza prevalencias entre 5-10 casos/100 habitantes.!?

Desde su descripcion por James Parkinson en 1817, la enfermedad de Parkinson
se ha considerado clasicamente como una enfermedad del movimiento
caracterizada por bradicinesia, temblor, rigidez e inestabilidad postural, el llamado

sindrome parkinsoniano.

Segun los criterios diagndsticos todavia vigentes en la actualidad para realizar el
diagndstico clinico de la enfermedad de Parkinson, los criterios del Banco de
Cerebros de UK (anexo 1), la presencia de este sindrome parkinsoniano es la pieza
angular para realizar el diagnéstico. Este sindrome parkinsoniano presenta las

siguientes caracteristicas tipicas en los sujetos con enfermedad de Parkinson:

- Bradicinesia o lentitud para efectuar movimientos. La mayoria de los enfermos
refiere la bradicinesia como falta de fuerza. En las fases iniciales suelen ser la
dificultad para los movimientos finos como escribir, coser, atarse cordones o
abotonarse. En las fases mas avanzadas el paciente tiende a quedarse quieto e
inactivo, con la facies inexpresiva (amimia), la mirada fija, escaso parpadeo y
con dificultades para levantarse de sitios bajos y girarse en la cama o vestirse, su
voz tiende a la hipofonia, perdiendo linea melddica, siendo monétona. Por su

parte la escritura muestra una letra pequena e irregular (micrografia).

-  Temblor, tipicamente de reposo, con una frecuencia entre 4 y 6 Hz. Empieza

caracteristicamente en una mano, progresando posteriormente a la pierna

11
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ipsilateral antes de afectar al lado contralateral. Su tipologia mas caracteristica
es en “contar cuentas”. Su prevalencia se describe entre el 75-100% segun las
series. Aunque es la forma de temblor mds frecuente, los pacientes con
enfermedad de Parkinson pueden presentar de forma aislada o combinada, un

temblor de accidn.

Rigidez o aumento del tono muscular que dificulta el desplazamiento de las
articulaciones. Se aprecia durante todo el arco de movimiento de la articulacién,
aumentando caracteristicamente con los movimientos voluntarios de Ia
extremidad contralateral (sighno de Froment). En caso de coexistir con el
temblor, la rigidez suele apreciarse como intermitente, describiéndose asi el

fenédmeno de rueda dentada.

Inestabilidad postural, que normalmente es menos evidente en las fases

iniciales, en las que el paciente tiende a adoptar una postura en flexidon del
cuello y del tronco por la cintura, con los brazos también ligeramente
flexionados y pegados al tronco. Es bastante habitual que la flexién del tronco

sea asimétrica.

Alteraciones de la marcha, tipicamente mediante pasos cortos, con festinacién,

gue consiste en una tendencia a caminar ligeramente inclinados hacia delante
produciendo un efecto de permanente aceleracién y dando la impresién de que
se va a producir una caida inminente. Los giros los realizan en bloque, realizando
pequeiios pasos, a veces con inestabilidad y caidas. Estos ultimos sintomas son
generalmente tardios en la enfermedad de Parkinson y su aparicidn precoz debe
hacernos pensar en otra causa de parkinsonismo, fundamentalmente la pardlisis
supranuclear progresiva. Estos trastornos de la marcha, incluso con bloqueos
gue los dejan literalmente pegados al suelo, se acenttan en algunos obstaculos,

como una puerta, un pasillo estrecho o un paso de peatones.

Otros sintomas motores que pueden aparecer son las alteraciones oculares

(reflejo glabelar inagotable, cierre involuntario de los péarpados, dificultades en
convergencia o supraelevacién), los trastornos del habla (hipofonia, palilalia y
taquifemia), la acatisia en fases mas avanzadas, y en un pequefio porcentaje de

pacientes, movimientos disténicos (por ejemplo una inversién del pie en la
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marcha) aunque la presencia de distonia precoz debe hacernos pensar en otras

causas de parkinsonismo.

1.1.2 Sintomas no motores de la enfermedad de Parkinson.

Los sintomas no motores en la enfermedad de Parkinson constituyen
todavia hoy un grupo de sintomas poco reconocidos, y por tanto, con un
tratamiento insuficiente. Incluyen una amplia variedad (alteracién del olfato, vista,
gusto, suefio, funcion cardiovascular, gastrica e intestinal, salivacion, actividad de
las glandulas sebdceas, estado animico, cognicién) y su base fisiopatoldgica es
compleja, pudiendo de forma muy grosera subdividirse en dopaminérgicos y no

dopaminérgicos.t31°

La alteracion olfatoria, objeto fundamental de nuestra investigacién, serd
revisada con detalle en el siguiente apartado. Del resto de sintomas no motores,

realizaremos a continuacion una breve enumeracion:

- Sintomas neuropsiquidtricos: depresion, ansiedad, apatia, alucinaciones,

delirios, sindrome confusional (puede ser medicamentoso), deterioro cognitivo
leve, demencia, trastornos del control de impulsos (relacionados con farmacos

agonistas dopaminérgicos).

- Trastornos del sueno: trastorno de conducta durante el sueio REM,

somnolencia diurna excesiva, ataques de suefio tipo narcoléptico, sindrome de
las piernas inquietas, insomnio, trastornos de la respiraciéon durante el suefio,

parasomnias NREM (deambulacién con confusion).
- Fatiga central, en posible relacién con disautonomia, o periférica.

- Sintomas sensoriales: dolor, alteracidn olfativa, alteraciones de la vision (visidon

borrosa, diplopia), disminucion de sensibilidad al contraste.

- Disfuncion del sistema nervioso auténomo: alteraciones vesicales (tenesmo,

polaquiuria, nicturia), disfuncidon sexual (puede estar inducida por farmacos),

alteraciones de la sudoracién (sobretodo hiperhidrosis), hipotension ortostatica.
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- Sintomas digestivos: sialorrea y goteo de saliva, disfagia, ageusia,

estrefiimiento, nauseas, vémitos, reflujo, incontinencia fecal.

1.1.3 Retos diagndsticos en la enfermedad de Parkinson.

En la actualidad, se ha podido observar en series necrépsicas que sélo el 75%
de los casos de enfermedad de Parkinson diagnosticada clinicamente son
confirmados en autopsia. El motivo fundamental es que, como detallaremos a
continuacion, los signos cardinales, el sindrome parkinsoniano o signos
extrapiramidales, pueden ocurrir en condiciones diferentes a la enfermedad de

Parkinson,*® por lo que su especificidad puede verse limitada.

El temblor es tipicamente de reposo y con una frecuencia de 4-6 Hz, pero los
pacientes con enfermedad de Parkinson pueden tener ademdas de temblor de
reposo, temblor de actitud, o ambos, y las caracteristicas del temblor pueden
cambiar a lo largo de la evolucidn. En las series de pacientes con enfermedad de
Parkinson comprobada por autopsia, la prevalencia del temblor oscilaba entre el 76-
100%, y en el caso del temblor de reposo, oscilaban entre el 69-100%.7'8 Aunque el
temblor, especialmente de reposo, es mas frecuente en la enfermedad de
Parkinson que en otras enfermedades con parkinsonismo, no es raro que aparezca
en otras entidades. Por ejemplo, en una serie de pacientes con atrofia multisistema
confirmada por autopsia, el temblor estaba presente en el 80% de los casos, y
concretamente el temblor de reposo, en el 34%.'° En otras dos series se describid
en el 13 y 31% de los pacientes.?%?! En una serie de 12 pacientes con pardlisis
supranuclear progresiva confirmada por autopsia, 2 pacientes (17%) tenian temblor
de reposo.?? El temblor postural es todavia mas frecuente, apareciendo en 8 casos
(47%) de los 17 pacientes con hallazgos patoldgicos de pardlisis supranuclear
progresiva y en el 57-79% de pacientes con degeneracién corticobasal.?® En varias
series de pacientes con diagndstico histopatolégico de demencia por cuerpos de
Lewy la proporcion de pacientes con temblor oscilaba entre el 25-76%, vy

concretamente el temblor de reposo se describia entre el 27 y el 55%.1724
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La rigidez se describe en las series de pacientes con enfermedad de
Parkinson entre el 89-99%.17> Pero la rigidez es un signo prominente en una amplia
variedad de trastornos del movimiento y no es especifica de la enfermedad de
Parkinson. Incluso los pacientes con temblor esencial pueden evidenciar rigidez con

fendmeno de rueda dentada.

La bradicinesia, dependiendo de cdmo se defina, estd presente en el 77-98%
de los pacientes con enfermedad de Parkinson.'”?> Pero la especificidad de la
bradicinesia como un signo clinico aislado también depende de cdmo se evallie y la
poblacion de estudio, puesto que no es un sintoma especifico de la enfermedad de
Parkinson. Puede ocurrir como resultado del envejecimiento normal, en situaciones
de depresidn, en la enfermedad de Alzheimer, y por supuesto de forma mas obvia
en otros sindromes parkinsonianos como la paralisis supranuclear progresiva,

atrofia multisistema, degeneracion corticobasal y demencia por cuerpos de Lewy.

La inestabilidad postural, considerada por muchos autores como un signo
cardinal de la enfermedad de Parkinson, no ocurre generalmente en las fases
precoces de la enfermedad. De hecho, el dato definitorio del estadio Il de la escala
de Hoehn y Yahr para la enfermedad de Parkinson es la inestabilidad postural
precoz, y sélo el 37% de los pacientes con una duracién de la enfermedad de 5 afios
o menos han alcanzado el estadio I11.1® Sin embargo, la inestabilidad postural y las
caidas son los sintomas iniciales mds comunes en la pardlisis supranuclear
progresiva,?® y su presencia dentro del primer afio del comienzo de la enfermedad
se ha considerado un requisito diagndstico para esta condicién. Ademas, la
inestabilidad postural tiene una especificidad limitada porque puede resultar de
una variedad de problemas por afectacién de las vias aferentes, vias eferentes,

procesamiento central, e incluso de funcién musculo-esquelética.

El comienzo asimétrico ocurre en la mayoria de los pacientes con
enfermedad de Parkinson. En dos series histopatoldgicas de pacientes con
enfermedad de Parkinson el comienzo asimétrico ocurrio en el 72-75% de los
casos.2%2> Pero a este respecto también hay excepciones. El estadio | de Hoehn y

Yahr se define por la afectacién unilateral aislada, y estos autores ya describieron
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qgue, no infrecuentemente, los pacientes con enfermedad de Parkinson saltaban
este estadio para presentarse directamente con sintomas bilaterales o
generalizados.’® Por otro lado, los sintomas también pueden empezar
asimétricamente en otros trastornos del movimiento, como asi lo evidencié Hughes
y colaboradores?’” en el 42% de un grupo de pacientes con diagndsticos
neuropatolodgicos distintos a la enfermedad de Parkinson. En dos series de
pacientes con diagndstico por autopsia de pardlisis supranuclear progresiva, el
comienzo asimétrico se describid en el 19-50% de los pacientes?®?? y en el 27-56%
de dos series con diagndstico confirmado por autopsia de atrofia multisistema. Pese
a esta limitacién en la sensibilidad y especificidad, Hughes?” evidencid en su serie
clinico-patolégica de 89 pacientes con diagndstico clinico estricto de enfermedad de
Parkinson, en la que 24 no presentaban los cambios patoldgicos diagndsticos, que el
comienzo asimétrico fue uno de los dos Unicos marcadores clinicos que

estadisticamente eran diferentes en ambos grupos.

En este contexto, aunque las técnicas de imagen funcional no estan
directamente implementadas en los criterios diagndsticos clinicos para la
enfermedad de Parkinson, la deteccién de una disfuncion nigroestriatal mediante
PET y SPECT se ha convertido en una importante ayuda. En contraste con los
hallazgos clinicos, la neuroimagen funcional puede ser mas especifica en la
evaluacion de la disfuncién nigroestriatal presinaptica y puede estar menos
influenciada por los mecanismos compensatorios, pudiendo posiblemente permitir
un diagndstico mas temprano. Esta afirmacion se sustenta por los hallazgos que
muestran una reduccién bilateral de la actividad dopaminérgica estriatal en
pacientes con enfermedad de Parkinson y manifestaciones clinicas estrictamente
unilaterales (estadio HY 1) y también por la presencia de una reduccion de la
captacion que muestran sujetos completamente asintomaticos pero con
mutaciones de formas monogenéticas de la enfermedad de Parkinson.?® También
disponemos de amplia evidencia sobre la validez diagnédstica del SPECT mediante el
uso de radiotrazadores presinapticos (beta-CIT y FP-CIT mayoritariamente) en el
diagndstico de la enfermedad de Parkinson respecto a controles sanos, pacientes

con temblor esencial, con parkinsonismo vascular o parkinsonismo inducido por
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farmacos. Sin embargo, varias limitaciones tienen que considerarse sobre el uso de

las técnicas de neuroimagen nuclear en el diagndstico diferencial de la enfermedad

de Parkinson:?°

Se trata de una técnica invasiva, con uso de radiotrazadores, cuyas
medidas de seguridad para evitar contacto, especialmente con nifios
y embarazadas, pueden interferir seriamente en la rutina del sujeto.
Se trata de una técnica costosa, especialmente en el caso del PET, y
sélo disponible en algunos centros médicos. Ambos motivos limitan
considerablemente su accesibilidad y disponibilidad, asi como la
posibilidad de realizar evaluaciones longitudinales.

La validez de las técnicas es diferente segun el contexto clinico en el
gue se esté planteando el diagndstico diferencial. El uso de
radiotrazadores presindpticos es muy fiable para descartar temblor
esencial, parkinsonismo vascular o inducido por farmacos, pero no es
valido para diferenciar a los enfermos de Parkinson de los
parkinsonismos atipicos, donde el uso de radiotrazadores
postsindpticos es mas util.

Aunque presenta valores altos de sensibilidad y especificidad para el
diagndstico de la enfermedad de Parkinson, la variabilidad de los
resultados de los estudios traduce una metodologia variable que
puede condicionar su generalizaciéon. Algunos motivos son los
diferentes equipos, radiotrazadores y metodologia empleados para
calcular la unién del radiotrazador. Ademas, muchos estudios que
han evaluado el valor diagndstico de estas técnicas han incluido a
pacientes en fases avanzadas de la enfermedad, y sus resultados no
pueden ser facilmente generalizados a lo que ocurre en fases mas
precoces, escenario en el que el clinico suele necesitar la prueba.

La comparacion de los estudios de neuroimagen funcional con
necropsia, el gold standard para el diagndstico de la enfermedad de
Parkinson, son practicamente inexistentes. De manera que el

diagnéstico de la enfermedad en los estudios que han analizado la
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utilidad de estas técnicas se han basado en los seguimientos clinicos
a largo plazo como gold standard subrogado. Esto provoca
dificultades en la comparacidon de estudios, y lo que desde nuestro
punto de vista es mas importante, que la mayoria de la evidencia que
han aportado estos estudios se basan en pacientes en fases
avanzadas de la enfermedad, situaciones clinicas no representativas
del problema diagndstico para el que el clinico se estd planteando el

uso del PET o SPECT.
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1.2 ALTERACIONES OLFATIVAS EN LOS TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO

En algunas enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad de
Parkinson y la enfermedad de Alzheimer, la pérdida olfativa aparece
tempranamente en la evolucion de la enfermedad revelando la vulnerabilidad del

sistema nervioso central a la neurodegeneracion.

Efectivamente, los pacientes con enfermedad de Parkinson presentan
frecuentemente alteraciones olfativas, ademds en fases muy precoces, lo que para
el clinico puede ser una herramienta diagndstica de gran utilidad en el diagndstico
diferencial, respecto a otros trastornos del movimiento como temblor esencial o
sindromes parkinsonianos atipicos como la degeneracidén corticobasal, la atrofia
multisistema o la pardlisis supranuclear progresiva, donde la afectacidn olfatoria

esta ausente o es leve.30

A continuacién desarrollaremos los principales métodos de evaluacién
olfatoria asi como las alteraciones presentes en los sujetos con enfermedad de

Parkinson y con otros trastornos del movimiento.

1.2.1 Métodos de evaluacién de la alteracién olfativa.

Numerosas aproximaciones funcionales y estructurales estan disponibles
para la evaluacién de la integridad del sistema olfatorio. Sin embargo sélo unos
pocos de ellos son los mayoritariamente empleados. Los podemos dividir en test

psicofisicos, electrofisioldgicos, psicofisiolégicos y de imagen.

1.2.1.1 Test psicofisicos.

La evaluacidén psicofisica de la funcién olfativa se basa en la presentacion de
un estimulo oloroso y el registro de la respuesta, y son los test mas frecuentemente

empleados. Suelen evaluar diferentes aspectos de la funcién olfatoria:

- lLa identificacién. Constituye la medida mas utilizada en la valoracion de la

funcién olfatoria; parte de la habilidad individual del paciente para
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identificar olores aplicados a una intensidad que sobrepasa el umbral de
deteccion. El principal problema de los test de identificaciéon de olor es la
potente relaciéon con las capacidades verbales del sujeto, ademds de una
importante precondicién cultural ya que no todos los olores son igual de
bien conocidos en las diferentes culturas.3! En todos ellos la respuesta es
normalmente forzada para disminuir el sesgo por respuesta. Uno de los test
mas completos es el UPSIT (University of Pennsylvania Smell Identification
Test, Sensonics, Haddon Heights, N.J., USA), consistente en cuarenta items,
cada uno de los cuales estd dotado de cuatro alternativas que el paciente
debe seleccionar tras la percepcidon de un olor.32 Mas recientemente ha
aparecido el “12-item Cross Cultural Smell Identification Test”,** analogo al
UPSIT pero simplificado para mayor rapidez en su realizacién. De la misma
manera disponemos del “Sniffin’ Sticks — Screening 12 test” (SS-12, Burghart
Messtechnik, Wedel, Germany), una version reducida del mas completo test
Sniffin Sticks (test completo de evaluacién de identificacion, discriminacién y
umbral). Se trata de un test rapido que puede aplicarse en unos 4 minutos
cuyas investigaciones han demostrado que es fiable, con datos normativos y
con amplios estudios en pacientes con pérdidas olfatorias.3*

- La discriminacién, en la que se evalia la capacidad individual para

diferenciar olores con independencia de la habilidad para identificarlos. Se
pide al paciente que discrimine dos olores percibidos como iguales o
diferentes, posteriormente los resultados se validan identificando la
proporcién de parejas correctamente clasificadas.

- El umbral, para el que se expone al sujeto a diferentes concentraciones de
un determinado estimulo oloroso con el fin de determinar la menor

concentracion identificable.

1.2.1.2 Test electrofisioldgicos.

El test electrofisiologico mas empleado en humanos para la evaluacion de la
funcion olfatoria es el potencial relacionado con estimulo oloroso. Se emplean

pulsos de aire con una concentracion determinada de un odorante y se registran en
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electrodos de superficie la actividad cerebral que de forma sincrona va

desencadenando al estimular un gran nimero de neuronas.

La complejidad y el coste de los aparatos necesarios, asi como la correlacién
observada con los test psicofisicos o de neuroimagen cuando han estado
disponibles en pacientes con enfermedad de Parkinson han hecho que su uso no

esté generalizado.3>3°

1.2.1.3 Test psicofisioldgicos.

Son diferentes test que miden respuestas autondmicas y fisioldgicas a los
olores, generalmente cambios en frecuencia cardiaca, respiracion y presion arterial.
Dada la variabilidad y sensibilidad a la estimulacion de ramas terminales

trigeminales, su uso tampoco esta generalizado.

1.2.1.4 Pruebas de neuroimagen.

Las técnicas de imagen estructural realizan una cuantificacidon volumétrica
de areas especificas cerebrales, incluyendo los bulbos y tractos olfatorios. Y aunque
esta evaluacion volumétrica se ha demostrado fiable, los resultados en los sujetos

con enfermedad de Parkinson han resultado contradictorios hasta la fecha.37-38

1.2.2 Alteracidon olfativa en la enfermedad de Parkinson.

1.2.2.1 Base neuropatologica.

En la actualidad disponemos de evidencias neuropatoldgicas, y mayormente
psicométricas mediante test olfativos, que apoyan la alteracién del olfato en la

enfermedad de Parkinson.

La base neuropatoldgica de este trastorno en la enfermedad de Parkinson
parece hallarse principalmente en el bulbo olfatorio y en la amigdala, aunque
probablemente también en otras areas del rinencéfalo. Se tiene evidencia de la

pérdida neuronal y de la presencia de cuerpos de Lewy en las células mitrales del
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bulbo olfatorio, asi como en el nucleo olfatorio anterior, tubérculo olfatorio y

cortezas entorrinal, piriforme y periamigdalina.3%4°

La afectacion del bulbo olfatorio, junto a la del plexo entérico y el nucleo
motor dorsal del vago ya fue demostrada por Braak y colaboradores como un hecho
precoz en la evolucion de la enfermedad de Parkinson,*! conformando los estadios
I/ll. El avance de la enfermedad seguiria posteriormente en una secuencia
topografica establecida hacia sustancia negra, area tegmental ventral, nucleo basal
de Meynert (estadios IlI/IV) y hacia otros nucleos grises basales y el neocortex

(estadios lI/IV).

La afectacién inicial de estas estructuras sirve de base para las teorias
etiopatogénicas basadas en la hipdtesis del doble golpe,*? considerando el olfato

como potencial via de entrada de diversos agentes neurotrépicos (viricos o tdxicos).

1.2.2.2 Prevalencia y caracteristicas de la pérdida de olfato en la enfermedad de

Parkinson

Desde los pioneros estudios realizados por Ansari y colaboradores*? en la
década de los 70, el centenar largo de estudios que se han realizado desde entonces
comparando la capacidad olfativa de los sujetos con enfermedad de Parkinson
respecto a controles han encontrado diferencias significativas, independientemente

del test empleado.

De todas estas investigaciones se pueden extraer las siguientes conclusiones

respecto a la alteracion olfatoria en la enfermedad de Parkinson:

e Esbilateral y robusta, y se presenta en el 90% o mas de los pacientes.04445
Debido a que con la edad se produce una caida significativa de la capacidad
olfativa, las investigaciones que han tenido en cuenta este criterio y han
usado datos normativos para definir el punto de corte segin edad han
obtenido prevalencias menores, como ya demostrara Haehner vy
colaboradores®. En su estudio de 400 pacientes con enfermedad de

Parkinson y mediante el Sniffin Sticks test, las prevalencias de alteracion
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olfativa aumentaron del 74,5% al 96% en funcidn de si se empleaban o no
datos normativos.

Aparece precozmente en la evolucion de la enfermedad de Parkinson, con
varios anos de antelacidn a los sintomas motores clasicos, por lo que puede
ser de utilidad como marcador preclinico o premotor.”84647

Los pacientes son en general poco conscientes de este déficit, descrito en
algunas series por menos del 30% de los enfermos.4%48

Es relativamente estable a lo largo del tiempo y no estd relacionada con la
severidad ni con la duracién de la enfermedad.?%444950 Aunque esta
generalizacion puede no aplicarse a todos los pacientes o a aquellos
pacientes en las fases mas precoces de la enfermedad. Sélo algun estudio ha
descrito una correlacion entre la gravedad de la enfermedad y test
electrofisioldgicos.* Estudios recientes apuntan la posibilidad de que pueda
existir un deterioro longitudinal olfativo en pacientes con enfermedad de
Parkinson, relacionado probablemente con una afectacién limbica. Este
marcador se identifico6 como el mas importante, por encima de sintomas
motores y no motores, para el desarrollo de deterioro cognitivo en los 3
afios siguientes.>!

Las mujeres con enfermedad de Parkinson puntdan mejor que los
hombres,>? una diferencia de género que se aprecia igual en la enfermedad
de Alzheimer>3y en la poblacién general.>*

No mejora con las terapias para el control de sintomas motores.**48

Aparece de forma global en las diferentes formas clinicas de la enfermedad
de Parkinson, aunque algunos autores han descrito una afectacion mas
severa en las formas no tremdricas.%°? La funcién olfatoria también se ha
evaluado en muchos pacientes con formas genéticas de la enfermedad de
Parkinson, y aunque existe mucha heterogeneidad en los resultados, en
muchas circunstancias las alteraciones son similares a las encontradas en los
casos esporadicos.”®> En las formas asociadas a mutacidon LRRK2, las
puntuaciones de los test olfatorios fueron similares a las de los controles

sanos.>®

23



Marcadores diagndsticos de la enfermedad de Parkinson

e A pesar de que algunos estudios lo han sugerido, no parece presentar un

patron de afectacidn exclusivo frente a determinado odorantes.%0>7:8

1.2.2.3 Alteracidn olfativa como sintoma premotor de la enfermedad de Parkinson.

Las alteraciones del olfato, las del sistema nervioso entérico, la depresion y
las alteraciones del suefio en fase REM, conforman las manifestaciones clinicas
prodromicas de la enfermedad de Parkinson para las que disponemos de mayor
evidencia cientifica.'3'4>%60 |os grandes estudios longitudinales estiman que la
duracion de esta fase puede oscilar entre los 2-50 afios dependiendo de los
sintomas, de la duracién del seguimiento, de la precisién del diagndstico y de la

variacion individual 3!

Multiples estudios apoyan esta teoria de que la alteracién olfativa puede
preceder en afios a los sintomas motores de la enfermedad de Parkinson. En el
estudio de Ponsen y colaboradores,*® tras dos afios de seguimiento de familiares de
primer grado de pacientes con enfermedad de Parkinson, un 10% de aquellos que
presentaban basalmente alteraciones olfativas desarrollaron una enfermedad de
Parkinson clinicamente definida. En una extension a 5 afios del estudio, la alteracion
basal en cualquiera de las 3 tareas olfativas evaluadas se asocid con un riesgo
aumentado de desarrollar clinicamente una enfermedad de Parkinson.” En el
trabajo de Haehner y colaboradores,*’ el seguimiento clinico de 30 pacientes con
alteracion olfatoria idiopatica detecté tras 4 afos que un 13% presentaban
alteraciones motoras relacionadas con la enfermedad de Parkinson. Ross vy
colaboradores,® en un gran estudio longitudinal con 2267 sujetos entre 71-95 afios,
a los que se evalud basalmente la capacidad olfatoria, encontrdé que su alteracion
suponia un riesgo relativo de 2 a 5 de desarrollar enfermedad de Parkinson tras 8

afos de seguimiento, siendo mayor esta relacion en los primeros 4 afos.

Todos estos estudios confirman que la existencia de una alteracién olfatoria
inexplicada puede estar asociada con un riesgo aumentado de desarrollar una

enfermedad de Parkinson, por lo que su evaluacion puede ser una herramienta de
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despistaje muy util para detectar aquellos sujetos con un riesgo alto de desarrollar

esta enfermedad en fases mas avanzadas de la vida.

1.2.3 Alteraciones olfativas en otros trastornos del movimiento.

Ya hemos descrito que los pacientes que se presentan con un sindrome
parkinsoniano constituyen un heterogéneo grupo de enfermedades, con
solapamiento de muchos sintomas y cuyo diagndstico diferencial supone un reto

para el clinico, sobretodo en fases iniciales.

Si la capacidad olfatoria se afecta de manera diferencial en estas
enfermedades, su evaluacién podria ser una herramienta util en el diagndstico
diferencial. A continuacidon se detallan las principales evidencias respecto a la
capacidad olfatoria en las principales entidades nosoldgicas que participan en el

diagndstico diferencial de la enfermedad de Parkinson.

1.2.3.1 Temblor esencial.

Aunque un estudio® describid la presencia de una leve alteracion de
puntuaciones UPSIT en sujetos con temblor esencial, todos los estudios posteriores
han evidenciado que las puntuaciones en los test psicométricos son similares entre
los sujetos con temblor esencial y una muestra de controles ajustados por edad y

sex0.6263

Curiosamente, cuando en el estudio de Shah y colaboradores se analizaron
los pacientes que presentaban antecedentes familiares de temblor esencial con un
familiar de primer grado afecto, las puntuaciones de este grupo eran

significativamente mejores con los grupos control.

1.2.3.2 Parkinsonismo vascular.

En el estudio realizado por Katzenschlager y colaboradores® las

puntuaciones UPSIT de los pacientes con parkinsonismo vascular no se
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diferenciaban significativamente de las obtenidas en los controles de similar edad,
por lo que concluyen que la evaluacién olfatoria puede ser una herramienta
diagndstica util para diferenciarlos de los sujetos con enfermedad de Parkinson. Sin
embargo, Busse y colaboradores®® clasificaron como hipdsmicos al 58% de los

pacientes de su cohorte con diagndstico de parkinsonismo vascular.

1.2.3.3 Parkinsonismo inducido por fdrmacos.

Muchos son los farmacos implicados en este proceso (ver anexo 4), y los
estudios clinicos de evaluacidn olfatoria que se han centrado en esta patologia son
pocos y con una muestra de pacientes baja. Pero la mayoria de los resultados
apuntan en la misma linea: los pacientes con parkinsonismo inducido por farmacos
tienen puntuaciones en los test olfatorios similares a los controles, vy
significativamente mayores que los pacientes con enfermedad de Parkinson.%>7¢7
Por tanto, disponemos de alguna evidencia que apoyaria el uso de estudios
olfatorios para la discriminacién entre pacientes con enfermedad de Parkinson y

con parkinsonismo inducido por farmacos.

1.2.3.4 Degeneracion corticobasal.

En un estudio de 7 pacientes con sospecha clinica de degeneracién
corticobasal, las puntuaciones UPSIT no difirieron significativamente de las
obtenidas en los controles.3° Otro estudio mas reciente obtuvo hallazgos similares,
aunque se detectaron leves defectos en denominacion del odorante y en la

seleccidn de la imagen del odorante.%®

1.2.3.5 Demencia por cuerpos de Lewy

Pocos estudios han evaluado la funcidn olfatoria en estos pacientes, pero las
conclusiones de todos ellos son similares. La afectacidon olfatoria es similar a lo
observado en los pacientes con enfermedad de Parkinson.®®’! En la serie de
Wilson,”* que es la mas extensa y con estudio anatomopatoldgico, los hallazgos
fueron muy interesantes. Disponian de estudio de capacidad olfatoria en una

muestra de sujetos ancianos sin evidencia de enfermedad de Parkinson. La
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identificacidon de cuerpos de Lewy en la autopsia se correlaciond con la alteracidn
olfativa en los estudios basales. Curiosamente, tras ajustar por edad, tiempo desde
el test hasta la muerte y nivel cultural, sélo aquellos sujetos con cuerpos de Lewy
localizados en areas limbicas y corticales presentaron alteraciones olfatorias, no asi
los sujetos con cuerpos de Lewy confinados a la sustancia negra. Aunque estos
autores no examinaron los bulbos olfatorios, se dispone de evidencias de otros
grupos que han encontrado ovillos neurofibrilares y patologia tau en los bulbos
olfatorios de pacientes con demencia por cuerpos de Lewy al igual que en los

pacientes afectos de enfermedad de Parkinson.”73

1.2.3.6 Atrofia multisistema.

Wenning y colaboradores® fueron el primer grupo que evidencié una leve
alteracion en la capacidad olfatoria de los sujetos con diagnéstico clinico de atrofia
multisistema, al comparar 29 pacientes con 123 controles. Las puntuaciones UPSIT
fueron de 26,7 y 33,5 respectivamente (p<0,001). No encontraron diferencias entre
los diferentes subgrupos clinicos de atrofia multisistema. Otros grupos han

corroborado estos hallazgos posteriormente.4874-76

1.2.3.7 Pardlisis supranuclear progresiva.

Los estudios pioneros de los afios 90, mediante el empleo del test UPSIT, no
hallaron diferencias entre sujetos con diagndstico clinico de paralisis supranuclear
progresiva y controles ajustados por edad y sexo0,3®”” lo que concuerda con la
indemnidad del bulbo olfatorio por la patologia tau en los estudios autdpsicos.”? Sin
embargo, mas recientemente se ha descrito por el grupo de Silveira-Moriyama vy
colaboradores’® que los pacientes con pardlisis supranuclear progresiva, aungque no
en el mismo grado que los pacientes con enfermedad de Parkinson, obtienen una
puntuacion significativamente menor en la evaluacién olfatoria que los controles.
Otro estudio previo’”® en familiares de primer grado de pacientes con pardlisis
supranuclear progresiva encontrd puntuaciones menores respecto a controles,

aungue dentro del rango de la normalidad.
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1.2.3.8 Otros

1.2.4

Esclerosis lateral amiotrofica

Un unico estudio histolégico evidencié acumulos de lipofucsina en
neuronas del bulbo olfatorio y nucleo olfatorio anterior. Los escasos
estudios psicométricos en estos pacientes, realizados todos ellos mediante
el test UPSIT, han evidenciado una afectacidn olfatoria en estos pacientes

respecto a controles.208!

Complejo demencia-parkinsonismo de la isla de Guam

Los dos estudios psicométricos realizados en sujetos con esta
patologia, mediante el test UPSIT, muestran una disfuncién olfatoria similar
a la de los pacientes con enfermedad de Parkinson o enfermedad de
Alzheimer, comparado con sujetos sanos ajustados por edad y sexo0.828 No
se han encontrado diferencias de capacidad olfatoria en funcién de la

variante clinica.

Fallo autondmico progresivo

Estos pacientes presentan puntuaciones UPSIT equivalentes o

discretamente superiores a los pacientes con enfermedad de Parkinson.”®

Valor diagndstico de la evaluacidn olfatoria en el diagndstico diferencial de

la enfermedad de Parkinson

Resulta cuanto menos llamativo, que la sensibilidad y especificidad de las

pruebas olfatorias para el diagnéstico diferencial de la enfermedad de Parkinson

respecto a otras formas de parkinsonismo o controles sanos puedan ser incluso

mayores que con técnicas como SPECT y PET.36

En base a las evidencias descritas previamente, algunos autores han

evaluado la rentabilidad diagndstica de diferentes test olfativos para diferenciar a

pacientes con enfermedad de Parkinson de controles o de otros sindromes

parkinsonianos.
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En pacientes con un sindrome parkinsoniano de poco tiempo de evolucién,
una significativa reduccion de la capacidad olfatoria apoyaria el diagndstico de
enfermedad de Parkinson. Por su parte, aunque la normalidad no lo excluiria, iria a
favor de otras enfermedades como parkinsonismos atipicos o parkinsonismos
secundarios a lesiones vasculares o inducidos por farmacos. Por otro lado, en un
paciente con un diagndstico de enfermedad de Parkinson de mas afios de
evolucidn, un estudio olfatorio normal o con leve afectacién tendria que hacernos
reconsiderar nuestro diagndstico y plantear la posibilidad de estudios de
neuroimagen funcional para descartar parkinsonismos atipicos (degeneraciéon
corticobasal, atrofia multisistema o paralisis supranuclear progresiva) como causa

del parkinsonismo.3%4884
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1.3 ECOGRAFIA TRANSCRANEAL EN LOS TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO

1.3.1 Generalidades sobre la evaluacién del parénguima cerebral mediante

ecografia transcraneal.

Desde los primeros estudios en los afios 90, la imagen ecografica del
parénqguima cerebral ha permitido evaluar diferentes estructuras y lesiones desde la

protuberancia hasta el I6bulo parietal 8>

La primera evidencia de una alteracién ecografica del parénquima cerebral
asociada a un trastorno del movimiento- la hiperecogenicidad de la sustancia negra
en la enfermedad de Parkinson- descrita por Becker y colaboradores en 19952 fue
acogida con escepticismo por la comunidad cientifica. Numerosos grupos de estudio
han confirmado esta relacion y han ayudado a incluir esta evaluacién en el
diagndstico de la enfermedad de Parkinson y en su diagndstico diferencial con otros

trastornos del movimiento.

1.3.1.1 Técnica ecogrdfica. Ventana de insonacion

El estudio del parénquima cerebral mediante ecografia transcraneal emplea
sondas de baja frecuencia (2-2,5 MHz) a través de la ventana acustica temporal. La
profundidad de la imagen debe estar en torno a 140-160 mm con objeto de
visualizar la calota contralateral y permitirnos una mejor orientacidon. Suele
emplearse un rango dindmico de 45-60 dB. Las ganancias deben compensarse
individualmente con el objetivo final de que el conjunto del volumen insonado sea

una imagen sonografica homogénea.

Las estructuras parenquimatosas suelen denominarse como hipo-, iso- o
hiperecogénicas en relacién con el tejido que las rodea. Una estructura suele
considerarse como hiperecogénica si la intensidad de la senal ecogénica estd
significativamente aumentada respecto a otra que usamos como referencia, que
normalmente suele ser la sustancia blanca que la rodea. No debemos olvidar que

estas diferencias de ecogenicidad y brillo tisular, ademdas de depender de las
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caracteristicas intrinsecas del tejido, se veran influidas por las caracteristicas de la
ventana acustica y por los pardmetros del sistema de ultrasonidos, de manera que
es inevitable cierta subjetividad. La mayoria de las estructuras cerebrales muestran
baja ecogenicidad. Factores como un aumento de celularidad, los bordes de las
estructuras y la presencia de calcificaciones o trazas de metal aumentan el brillo

tisular.

En la evaluacion parenquimatosa ecografica de las enfermedades
neurodegenerativas se emplean habitualmente los planos axiales obtenidos a través
de la ventana transtemporal. Para otras utilidades diagndsticas se pueden emplear
adicionalmente cortes semicoronales o coronales, o planos sagitales obtenidos por
ventana transfrontal, por ejemplo para la evaluacién del cuerpo calloso o la

localizacion de los electrodos de estimulacidn cerebral profunda (figura 1).87:88

Figura 1. Imagen representativa del plano orientativo orbitomeatal (OM) y de los
planos estudio axiales a nivel mesencefdlico (A1) y plano taldmico (A2) y semicoronal

(A3).
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Figura 2. Plano axial mesencefdlico en secuencia de resonancia magnética (A) y la
correspondiente ecogrdfica (B). Se identifica la imagen mesencefdlica caracteristica

en forma de mariposa hipoecoica (M). Cer: cerebelo.

1.3.1.2 Planos axiales por ventana transtemporal.

La ventana transtemporal se localiza aproximadamente por delante del
meato auditivo externo, y por encima del arco cigomdtico. En esta posicidon
conviene mover la sonda cerca del hélix auricular, para localizar la zona de mejor
ventana acustica en la que las estructuras parenquimatosas sean mas visibles. La
correcta identificacion de la calota contralateral en toda su extensidn suele indicar
una adecuada ventana acustica. Una vez identificada, se aconseja que tanto la
sonda como el borde ulnar y dedo indice de la mano se ajusten firmemente contra
la cabeza del paciente en ese punto durante el resto de la exploracién ecogréfica.
En esta localizaciéon orientamos el transductor en la direccién érbitomeatal (linea
imaginaria que une la érbita con el meato auditivo externo) que nos servira de base
para la obtencién de los diferentes planos axiales parenquimatosos que a

continuacion describiremos.

1.3.1.2.1 Plano mesencefalico.

Es el primer plano que debemos evaluar, y se obtiene con una débil

inclinacién craneal de la sonda desde la linea érbitomeatal (figura 2).
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En el centro del plano de estudio aparece el mesencéfalo en forma de
“mariposa” hipoecogénica, rodeado por las cisternas basales hiperecogénicas
(cisterna ambiens, cisterna cuadrigémina y cisterna supraselar). Esta estructura
puede ser identificada hasta en el 90-95% de los pacientes, incluso con ventana
acustica subdptima.®® Este plano nos permite identificar, de forma ipsilateral, cada
sustancia negra y nucleo rojo, y de forma bilateral estructuras mediales como el

rafe medio y el acueducto.

La sustancia negra presenta cominmente una débil ecogenicidad parcheada

o en forma de banda en las porciones anteriores del mesencéfalo. Mas adelante

detallaremos su evaluacion.

El rafe medio se puede visualizar en muchos individuos normales en forma
de una linea de ecogenicidad similar a la del nucleo rojo o las cisternas basales
circundantes. Suele considerarse anormal cuando la linea es isoecogénica respecto
al parénquima circundante, no se observa o esta interrumpida. Sélo en el caso de
gue estos hallazgos se confirmen en el estudio bilateral se considerard como
patoldgico. Esta alteracidn se ha relacionado en multiples estudios con trastornos

depresivos.®’

A nivel del tectum, el acueducto hiperecogénico suele ser facilmente
identificado, dorsal al rafe medio. Los dos nucleos rojos suelen ser identificados
como dos pequefias areas hiperecogénicas cercanas a la linea media, y posteriores a
la sustancia negra. Su evaluacidon semicuantitativa no ha sido estandarizada y se
describen como hiperecogénicos cuando su area es extensa o su ecogenicidad

mayor que la de las cisternas basales.

1.3.1.2.2 Plano talamico.

Desde el plano axial mesencefalico, el plano taldmico lo obtenemos
inclinando la sonda unos 10-20° en direccién craneal. Como estructura de
referencia suele ser util la identificacion de la glandula pineal, generalmente

calcificada y por tanto hiperecoica. En este plano se identifica el Il ventriculo, las
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Figura 3. Imdgenes correspondientes al plano talamico mediante resonancia magnética (A)
y ecogrdfia transcraneal (B). T: talamo; C: caudado; L: lenticular; S: Silvio, VL: ventriculo

lateral; Flecha: diametro del asta frontal.

astas frontales ventriculares, los tdlamos y el drea anatémica correspondiente a los

ganglios basales (figura 3).

El 1l ventriculo y las astas frontales aparecen como zonas anecoicas
bordeadas por lineas hiperecogénicas, producidas por el rebote del ultrasonido en
un plano ortogonal contra el epéndimo. La medicién de su didmetro, desde la capa
mas interna ipsilateral del epéndimo a la contralateral, presenta buena correlacién
en estudios comparativos con TC o RM, sobre todo para el Ill ventriculo, como
diferentes autores hemos podido corroborar en distintos contextos clinicos, entre

ellos en un estudio realizado en sujetos sanos.’%2

El trigono del ventriculo lateral contralateral suele identificarse gracias a la

hiperecogenicidad del plexo coroideo.

Los nucleos subcorticales (talamos, nucleos lenticular y caudado) no suelen
identificarse en condiciones normales debido a su isoecogenicidad respecto al
parénquima circundante. En ocasiones, los bordes de la cdpsula interna se
identifican permitiendo diferenciar mejor a talamo y lenticular. Un aumento de la

ecogenicidad de cualquiera de estas estructuras deberia considerarse como
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Figura 4. Plano axial ventricular con imagen (A) en resonancia magnética y (B)

ecogrdfica. VLI: ventriculo lateral ipsilateral; VLC: ventriculo lateral contralateral

patoldgico y podrian ser medidas siguiendo la misma metodologia detallada para la

sustancia negra.

1.3.1.2.3 Plano del ventriculo lateral.

Con una inclinacién craneal de la sonda de unos 25-30° podremos visualizar
este plano, y en él la porcidon medial de los ventriculos laterales. Las lineas internas
del epéndimo suelen identificarse correctamente y nos permiten la medicién de su
diametro, recomendandose la evaluacion sélo del contralateral dado que el dngulo
de corte es muy tangencial para el ipsilateral. En ocasiones podemos visualizar
sefiales hiperecogénicas en el interior del ventriculo que corresponden a los plexos

coroideos.

1.3.1.3 Evaluacion semicuantitativa de la hiperecogenicidad de la sustancia negra.

Para la evaluacién de la ecogenicidad de la sustancia negra, las sefiales
hiperecoicas parcheadas o en forma de coma que producen deben ser visibles lo

mas compacta y claramente posible.

35



Marcadores diagndsticos de la enfermedad de Parkinson

El investigador debe estar atento a algunos artefactos que pueden ser
malinterpretados como ecogenicidad dependiente de la sustancia negra. El mas
importante de ellos suele ser el nicleo rojo, cercano a la sustancia negra y en
ocasiones marcadamente hiperecoico. Para disminuir esta confusion, el estudio
mesencefdlico debe evaluar desde sus segmentos mas inferiores a los mas
superiores; en estos Ultimos se suele seguir viendo la ecogenicidad de la sustancia

negra, mientras acostumbra a desaparecer la correspondiente al nucleo rojo.

Otros artefactos pueden proceder de las arterias perforantes o ecos de
reverberacién producidos por las cisternas basales circundantes. Para intentar
evitarlas, la evaluacion ecografica de la sustancia negra debe realizarse siempre de
forma ipsilateral, lo que significa que para el estudio de ambas sustancias negras

debemos realizar un examen bilateral.

Cuando la imagen de la sustancia negra es claramente visible, la imagen se
congela y con el modo cine nos movemos fotograma a fotograma hasta seleccionar

la imagen mas nitida. Seleccionamos esta imagen y realizamos un zoom x2 o x3.

Se han utilizado dos métodos de evaluacion ecografica de la sustancia negra,

una escala visual semicuantitativa y la medicién planimétrica.

Tabla 1. Ecogenicidad de la sustancia negra mediante la escala visual semicuantitativa
propuesta por Skoloudik y colaboradores

GRADO DESCRIPCION

Grado | SN muestra la misma ecogenicidad que el parénquima circundante
Grado Il Sefial ecografica de SN claramente identificable pero muy débil
Grado Il Moderada ecogenicidad de la SN, aunque menor que la de las cisternas

perimesencefalicas

Grado IV | SN muestra la misma ecogenicidad que las cisternas perimesencefalicas

Grado V SN muestra ecogenicidad superior a la de las cisternas perimesencefalicas
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La escala visual, que resumimos en la tabla 1, evalla la ecogenicidad en
términos de brillo de sefal. Los problemas metodolégicos de esta evaluacion es la
principal causa por la que pocos grupos la han empleado.®® Aunque algin estudio
reciente ha mostrado una buena correlacién entre la evaluacidon visual y la
planimétrica en pacientes con enfermedad de Parkinson,®® estos datos deben ser

confirmados por grupos independientes.

Sin embargo es la evaluacién planimétrica la técnica mas desarrollada y la
preferida por la mayoria de los grupos de trabajo. De hecho, las guias de consenso
actuales®® definen la hiperecogenicidad de la sustancia negra en base a un
aumento del tamafio de la medicion planimétrica de la ecogenicidad de la sustancia

negra comparada con el rango normal (figura 5).

Cuando disponemos de la imagen congelada y aumentada, la seiial
ecogénica de la sustancia negra se rodea manualmente con el cursor usando la
herramienta d4rea. El ecdgrafo calcula automaticamente el valor del area

correspondiente.

_SIEMENS
PX4 C-Dr LOPEZ

—— 2D
THI/ 1,54 MHz
15dB /CD 45
SC2
Mapa G /RS 2
B1/P3

+-C=19,6 mm
A=0,11 cm2

= _
Figura 5. Ejemplo de medicién planimétrica de la sustancia negra en un sujeto sano.
(A) Plano mesencefdlico axial ampliado x3. (B) Misma imagen con el drea ecogénica

de la sustancia negra delimitada.
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Para definir la ecogenicidad de la sustancia negra de un sujeto como normal o

incrementada (hiperecogénica), se deben obtener los percentiles 75 y 90 en una

poblacién normal para poder usarlos como referencia. El valor de area que se

empleara serd siempre el mayor de los obtenidos en el estudio bilateral de la

sustancia negra. Segln estos valores, la clasificaciéon se realiza de la siguiente

manera:

- Ecogenicidad normal: area medida se encuentra por debajo del percentil 75.

- Hiperecogenicidad leve: drea medida se encuentra entre el percentil 75 y el

90.

- Hiperecogenicidad marcada: drea medida se encuentra por encima del

percentil 90.

Se han de establecer los rangos de normalidad para cada equipo de

ultrasonidos, y para cada laboratorio debido a su potencial relacién con el

investigador. En la tabla 2 se recogen los puntos de corte obtenidos para cada

equipo ecografico por diferentes grupos.

Tabla 2. Diferentes puntos de corte para discriminar entre ecogenicidad normal e
hiperecogenicidad con diferentes equipos de ultrasonidos contempordneos.

Sonda/frecuencia

Punto de corte (cm2)

E . .

mpresa / equipo (MHz) HeN Marcada Referencia
HSN

Aloka/Prosound Alpha 10 | UST-52 105/2.5 >0.19 >0.25 Mijajlovic %

Esaote/MyLab25 Gold PA240/2.5 >0.20 >0.25 Go¥

Esaote/MyLab Twice PA240/2.5 >0.24 >0.30 Walter9s

General Electric/Logiq 7 3S/2.5 - >0.24 Stockner%

General Electric/Logiq 9 35/2.5 >0.20 - Fedotova?

.. Mehnert100
Philips/HP Sonos 5500 $4/2.0-2.5 >0.20 >0.27 Hagenah1o!
Siemens/Acuson Antares Px4-1/2.5 >0.24 >0.30 Van de Loo%2
Siemens/Sonoline Elegra 2.5PL20/2.6 >0.20 >0.25 Bergl03
Toshiba/Aplio XG Pst-20ct/2.5 >0.16 >0.22 Viv6-Ortito4
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Aunque no existe un consenso sobre la definicidn de hipoecogenicidad de la
sustancia negra, dos grupos de investigacién han descrito varios trabajos
definiéndola cuando el area medida se encuentra por debajo del percentil 10

obtenido en la poblacién de referencia.1%>1%

1.3.1.4 Ventajas y limitaciones de la ecografia cerebral.

La ecografia cerebral es una técnica de imagen que ofrece una informacién
complementaria a la que podemos obtener por otros métodos, ya que el principio
fisico empleado, los ultrasonidos, es diferente. Las estructuras profundas cerebrales
pueden ser detalladas con resoluciones de hasta 0,7 x 1,1 mm mediante los
modernos equipos ecograficos y sistemas de procesamiento de imagen.®> Por otro
lado, su disponibilidad, inocuidad, rapidez y bajo coste la hacen una técnica muy
accesible para poder realizase en el dmbito de la neurologia clinica, evitando en
muchas ocasiones derivaciones a otros centros, demoras e inconvenientes para

paciente y familias.

Pero por otro lado, pese a los importantes avances en el conocimiento
fisiopatoldgico y diagndstico que supone la aplicacién de la ecografia transcraneal,
presenta varias limitaciones que deben ser tenidas en cuenta. La principal de ellas
es la dependencia de la adecuada ventana acustica temporal del sujeto, limitacion
gue se ha encontrado para la evaluacidn de estructuras del mesencéfalo en un 5-
10% vy de los ganglios basales en un 10-20% de los sujetos.®’ De igual manera que
para otras técnicas de imagen, la calidad del equipo y la formacién del investigador
seran factores que influiran en el resultado e interpretacién. Los equipos de
ultrasonidos de alta gama de la mayoria de marcas disponibles en el mercado
desarrollan suficiente calidad con sus sondas de baja frecuencia (2-3,5 MHz) para la
adecuada evaluacién de pequenas estructuras ecogénicas cerebrales. Por otro lado,
se ha demostrado que los estudios realizados por investigadores entrenados
presentan una buena correlacién, con tasas de variabilidad interobservador de 0,84-

0,89 en la medicién planimétrica del drea de la sustancia negra.'®?
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1.3.2 Ecografia cerebral en la enfermedad de Parkinson.

1.3.2.1 Hiperecogenicidad de la sustancia negra en la enfermedad de Parkinson

El marcador ecografico transcraneal mas importante en la evaluacién de los

pacientes con trastornos del movimiento es sin lugar a dudas la hiperecogenicidad

de la sustancia negra, que multiples estudios independientes han descrito asociada

a la enfermedad de Parkinson.86:°6106-124 Fn |3 tabla 3 se muestran las principales

caracteristicas de estos estudios. De todos ellos se pueden extraer las siguientes

conclusiones:

40

Se identifica aproximadamente en _mds del 90% de los pacientes con

enfermedad de Parkinson. Un posible sesgo del explorador no ciego a la

clinica evidente del paciente con enfermedad de Parkinson quedd
descartado en un estudio ciego con 42 pacientes con enfermedad de
Parkinson y 35 controles realizado en condiciones de completa oscuridad,

obteniendo un valor predictivo positivo del 85,7%.1%°

La sefial ecografica no estd asociada a la gravedad de la enfermedad,

evaluada mediante parametros clinicos (escala HY o UPDRS) o de imagen
funcional (estudios de funcién presinadptica).!?®1?4125 Ademds, se han
descrito mayores dreas de hiperecogenicidad de la sustancia negra

contralateral al lado clinicamente mas afecto.10®

El tamafio de la hiperecogenicidad de la sustancia negra no progresa a lo
largo del tiempo, al menos durante un seguimiento a 5 afios,*?® por lo que

no puede usarse como marcador de progresién de la enfermedad.

El origen de esta hiperecogenicidad no es conocido por lo que resulta

necesario disponer de mas estudios que intenten abordar este aspecto.
Varias alteraciones patoldgicas que ocurren en la enfermedad de Parkinson
podrian provocar un aumento de la reflexion de las ondas de ultrasonidos,
como el aumento de la concentracidn de hierro y calcio tisular, la agregacion
proteica y la activacion glial, con aumento de los depdsitos focales de

metales pesados.103127
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Tabla 3. Estudios de hiperecogenicidad de la sustancia negra (HSN) en enfermedad de
Parkinson (se muestran los datos para controles si eran disponibles; referencias en texto)

Punto corte

Equipo (cm2) EP HSN CONTROL HSN
Becker, 1995 Siemens Visual 12/25 (48%) 0/28 (0%)
Behnke, 2005 Siemens 0,20 78/79 (99%) -
Berg, 2001 Siemens 0,19 94/103 (91%) -
Budisic, 2009 Aloka 0,20 64/70 (91%) 7/70 (10%)
Doepp, 2008 Siemens 0,20 36/46 (78%) 5/50 (10%)
Huang, 2007 HP-4500 0,20 54/80 (68%) 8/164 (5%)
Kim, 2007 Philips 5000 0,20 29/35 (83%) 2/27 (7%)
Lépez-Hdez, 2014 Siemens 0,24 25/30 (83%) 5/47 (10%)
Mijajlovic, 2008 Esaote 0,20 28/30 (93%) 2/30 (7%)
Okawa, 2007 Toshiba Visual 52/63 (83%) 1/15 (7%)
Prestel, 2006 Siemens 0,20 36/42 (86%) 6/35 (17%)
Ressner, 2007 Esaote 0,19 41/47 (87%) 2/39 (5%)
Ruprecht, 2003 Siemens 0,19 13/14 (93%) -
Schmidauer, 2005 GE 0,20 19/20 (95%) 4/20 (20%)
Schweitzer, 2006 Siemens 0,20 13/16 (81%) -
Spiegel, 2006 Siemens 0,19 43/52 (83%) -
Stockner, 2007 GE 0,24 75/100 (75%) 3/100 (3%)
Tsai, 2007 Philips 4500 0,24 67/80 (84%) 3/60 (5%)
Walter, 2002 Siemens 0,25 22/22 (100%) 2/25 (8%)
Walter, 2003 Siemens 0,25 19/20 (95%) -
Walter, 2006 Siemens 0,25 79/84 (94%) -
Walter, 2007 Siemens 0,25 109/112 (97%) -
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Estudios animales y postmortem han permitido comprobar el aumento de
la concentracion de hierro y su asociacion con la hiperecogenicidad.?®
Ademas, se han encontrado mutaciones en genes involucrados en el
metabolismo del hierro asociadas a pacientes con enfermedad de
Parkinson o con hiperecogenicidad de la sustancia negra,'*® y en otras
enfermedades con alteracidn en la distribucion celular del hierro como la
ataxia de Friedrich se han demostrado también alteraciones ecograficas a

este nivel.130

1.3.2.2 Otros marcadores ecogrdficos en la enfermedad de Parkinson

Como hemos descrito con anterioridad, en la ecografia de parénquima
cerebral podemos evaluar adecuadamente otras estructuras. Ademas de la
sustancia negra, las dos estructuras mas evaluadas en los estudios en pacientes con
enfermedad de Parkinson y otros trastornos del movimiento son el nucleo lenticular

y el tercer ventriculo.

La presencia de una hiperecogenicidad del nucleo lenticular, uni o bilateral,
se ha descrito en pacientes con enfermedad de Parkinson con una prevalencia entre

el 9,8% y el 30% en casos de pacientes con edad superior a los 60 afios.107/131

La dilatacion del sistema ventricular es un hallazgo poco frecuente en la
enfermedad de Parkinson, especialmente en las fases iniciales, aunque este aspecto
no ha sido evaluado de forma sistematica en los estudios ecograficos en pacientes
con enfermedad de Parkinson. Considerando como patolégico un valor igual o
superior a 10 mm de diametro del Il ventriculo, la prevalencia de este marcador se
describid en el 9% de los pacientes con enfermedad de Parkinson si tenian menos

de 60 afios, aumentando al 12% en aquellos con mas 60 afios.!3!
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1.3.3 Hiperecogenicidad de sustancia negra en sujetos sanos.

La hiperecogenicidad de la sustancia negra se identifica en
aproximadamente un 8-9% de pacientes sanos con edades hasta los 79 afios,

llegando hasta casi el 25% en pacientes muy afiosos (mayores de 85 afios).193128132

Su identificacién en sujetos sanos se considera un marcador de riesgo muy

potente de desarrollar enfermedad de Parkinson en el futuro. Esta evidencia se la
debemos fundamentalmente a los estudios de la Dra. Berg y colaboradores, que
desde finales de la década pasada iniciaron el seguimiento prospectivo y
multicéntrico de una cohorte de 1817 sujetos sanos, mayores de 50 afos, con
valoracion basal de varios marcadores, entre ellos la ecografia transcraneal. En 2011
publicaron los resultados a 3 afios,’ y en 2013 lo hicieron a 5 afios* evidenciando un
riesgo relativo de 20,6 (IC 95% 6,0-71,1) de ser diagnosticado de enfermedad de
Parkinson si en la visita basal se identificaba una hiperecogenicidad de la sustancia

negra.

Y es que este marcador se ha descrito asociado con otros factores conocidos

de riesgo de desarrollar enfermedad de Parkinson (tabla 4).

Tabla 4. Asociacion de hiperecogenicidad de la sustancia negra con otros marcadores
asociados a enfermedad de Parkinson

@® Portadores asintomaticos de mutaciones!33%3*

® Sujetos con reducciones de captacidn presinaptica en PET o DATSCAN03135136

47,135

® Hiposmia

® Depresion®3/13#

® Trastornos del suefio en fase REM®%/139.140

@ Enlentecimiento motor en el anciano#+%?
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1.3.4 Ecografia cerebral en otros trastornos del movimiento

Al igual que en el caso de las alteraciones olfatorias, los marcadores
ecograficos también han sido objeto de multiples investigaciones para dilucidar su

papel en el diagndstico diferencial de los pacientes con sindrome parkinsoniano.

A continuacién se describen las principales evidencias en las diferentes

entidades.

1.3.4.1 Temblor esencial.

En general, en la mayoria de los pacientes con temblor esencial
encontraremos una ecogenicidad normal de la sustancia negra. Aunque algun
estudio ha descrito prevalencias de hiperecogenicidad de sustancia negra
discretamente superiores al grupo control, la mayoria describe unas cifras cercanas
al 10% vy sin diferencias significativas respecto a los controles.10%110,113,114,120,143 gjn
embargo, en algunos estudios se han descrito prevalencias algo mayores que en la
poblacién general de hiperecogenicidad de la sustancia negra. Se conoce que los
pacientes con temblor esencial tienen un riesgo mayor de desarrollar una
enfermedad de Parkinson (x 3-4 veces) que la poblacién general.}** Si |la presencia
de este marcador ecografico estd identificando o no a este subgrupo de pacientes

con mayor riesgo es motivo actual de investigacion.

No se dispone de datos en relacidn a la prevalencia de hiperecogenicidad del
nucleo lenticular, y sélo un estudio chino ha descrito la prevalencia de dilatacién del

[l ventriculo.143

1.3.4.2 Parkinsonismo vascular.

Al igual que en el caso de los pacientes con temblor esencial, la mayoria de
los pacientes con sindrome parkinsoniano de causa vascular tendran un estudio
normal de la ecogenicidad de la sustancia negra. Sin embargo, debido a la edad mas
avanzada de este grupo de pacientes y a la conocida mayor prevalencia de
hiperecogenicidad de la sustancia negra en edades avanzadas,'3%% el valor

diagndstico de este hallazgo puede ser menor. Por otro lado, las pequefias lesiones

44



INTRODUCCION

isqguémicas de los ganglios basales asociadas al parkinsonismo vascular no son

visibles con la ecografia transcraneal .1

1.3.4.3 Parkinsonismo inducido por farmacos (PIF)

Se dispone de poca evidencia sobre las alteraciones ecograficas en este
grupo de pacientes. Los pocos estudios al respecto describen frecuencias de
hiperecogenicidad de la sustancia negra significativamente menores que en los
sujetos con enfermedad de Parkinson, por lo que la identificacidon de este marcador

podria ser de utilidad en el diagndstico diferencial.14

1.3.4.4 Parkinsonismos  atipicos  (pardlisis supranuclear progresiva, atrofia

multisistema, degeneracion corticobasal, demencia por cuerpos de Lewy)

Los resultados de varios estudios de ecografia transcraneal en pacientes que
tenian un diagndstico clinico definitivo de atrofia multisistema tipo parkinsonismo
(AMS-p) y pardlisis supranuclear progresiva (PSP) han mostrado que la
hiperecogenicidad de la sustancia negra se encontraba excepcionalmente en los
casos de AMS-p y sélo hasta en un tercio de los pacientes con paralisis supranuclear
progresiva.l07113122131 §in embargo, uno de los aspectos mas destacables de estos
estudios era que la presencia de hiperecogenicidad del nucleo lenticular era un
marcador util en el diagndstico de estas dos enfermedades puesto que aparecia
con una frecuencia considerable, a diferencia de los pocos casos en los que aparecia

en pacientes con enfermedad de Parkinson.

Por otro lado, en varios de estos estudios también se ha evidenciado que en
los pacientes con degeneracion corticobasal y demencia por cuerpos de Lewy, la
hiperecogenicidad de la sustancia negra también esta presente, por lo que en estos

casos la ecografia cerebral podria tener un valor diagndstico mas limitado.47/148

En el caso de la demencia por cuerpos de Lewy, la hiperecogenicidad de la
sustancia negra se encuentra con una prevalencia similar a la encontrada en la
enfermedad de Parkinson, lo que apoya la hipdtesis de una etiopatogenia comun de

ambas entidades. Sin embargo, a diferencia de la enfermedad de Parkinson, en la
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que suele encontrarse una asimetria en la hiperecogenicidad de la sustancia negra,
los pacientes con demencia por cuerpos de Lewy suelen mostrar la misma extension

de la ecogenicidad de sustancia negra en ambos lados.'?3

1.3.4.5 Otros.

La validez en la identificaciéon del sistema ventricular mediante ecografia
cerebral, en especial del didametro del Il ventriculo, permite ayudarnos en el

diagndstico de pacientes con sindrome parkinsoniano secundario a hidrocefalia.

La hiperecogenicidad anormal procedente de la calcificacion o la
acumulacién de metal en los ganglios basales es caracteristica de algunas
enfermedades metabdlicas como la enfermedad de Fahr o la enfermedad de
Wilson.'* También en los pacientes con distonia focal puede identificarse
hiperecogenicidad del nucleo lenticular, que se describe hasta en el 75% de los

sujetos con distonia cervical.*>®
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2 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Pese a los importantes avances de las ultimas décadas, en la actualidad, y
fuera de los ambitos de la investigacidn, el diagndstico de la enfermedad de
Parkinson sigue basandose en criterios clinicos. Especialmente en las fases
precoces, su diferenciacion de otros procesos como el temblor esencial, el

parkinsonismo vascular o el inducido por farmacos puede ser de especial dificultad.

Ademas, herramientas diagndsticas como el test de apomorfina, estudios de
radiotrazadores y otras técnicas de neuroimagen, no siempre son concluyentes,

pudiendo incluso ser normales en las fases mas precoces de la enfermedad.

Existe por tanto un creciente interés en el desarrollo de marcadores
bioldégicos que mejoren el diagndstico de la enfermedad de Parkinson. La
disfuncién olfatoria y la hiperecogenicidad de la sustancia negra evaluada en la
ecografia transcraneal son marcadores frecuentemente asociados a la enfermedad
de Parkinson. Ademds de estar presentes en fases precoces de la enfermedad, se
mantienen bastante estables a lo largo de ella y pueden ser evaluados de forma

sencilla, inocua y con bajo coste econdmico por el mismo neurélogo.

Como hemos expuesto en la introduccidén, se han publicado multiples
estudios que han aportado diferentes valores diagndsticos del empleo de Ia
hiperecogenicidad de la sustancia negra y la alteracién olfatoria para discriminar a
los pacientes con enfermedad de Parkinson de otros procesos patoldgicos o incluso
de la normalidad. La mayoria de estas evidencias proceden de estudios en pacientes
con enfermedades ya avanzadas y que cumplen con los criterios clinicos
diagnésticos, siendo pocos los estudios que han analizado lo que ocurre en las fases

mas precoces, incluso cuando todavia el diagndstico no se ha realizado.

Pese a las evidentes ventajas de estos marcadores diagndsticos sobre otras
técnicas complementarias como la neuroimagen funcional, su fiabilidad diagndstica
no es perfecta, sobretodo porque estas alteraciones no son especificas de la

enfermedad de Parkinson y pueden aparecer también en el contexto de otras
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enfermedades que forman parte del diagndstico diferencial de la propia
enfermedad o incluso en sujetos normales. Por tanto, el valor diagndstico de estos
marcadores puede ser limitado cuando son aplicados de forma aislada en una

poblacién de pacientes.

Debido a que ambos marcadores estan mostrando diferentes procesos
fisiopatoldgicos que forman parte de la enfermedad de Parkinson y que no siguen
necesariamente una misma evolucion, consideramos que su analisis conjunto en un
mismo paciente puede aportarnos informacion complementaria UGtil para su

diagnéstico diferencial.

Considerando lo expuesto, argumentamos que la evaluacién conjunta de la
hiperecogenicidad de la sustancia negra y la funcion olfatoria puede mejorar la
rentabilidad diagndstica, especialmente mejorando la especificidad, en el
diagndstico de la enfermedad de Parkinson frente a otros trastornos del

movimiento o incluso de sujetos sanos.
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3 HIPOTESIS

La evaluacion combinada de marcadores ecograficos y olfatorios en una
poblacién de sujetos con diferentes trastornos del movimiento, mejorard la
especificidad que cada uno de los marcadores presenta de forma independiente en
el diagndstico diferencial de los sujetos con enfermedad de Parkinson frente a otros
trastornos del movimiento y frente a una poblacién de sujetos sanos. Igualmente,
aplicados estos marcadores a una poblacion de sujetos con temblor o
parkinsonismo de causa no filiada que acuden por primera vez a la consulta de
neurologia, consideramos que el analisis combinado de los dos marcadores
aumentard su especificidad para identificar a los sujetos que acabardn siendo

diagnosticados de enfermedad de Parkinson.
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4 OBIJETIVOS

Para la confirmacién de nuestra hipdtesis de trabajo planteamos los siguientes

objetivos:

1. Validar la técnica ecografica de evaluacion de la sustancia negra en nuestro
laboratorio de neurosonologia, como recomiendan las guias internacionales,
realizando una evaluacidén en sujetos sanos y determinando el valor del
percentil 90 para definir la hiperecogenicidad de la sustancia negra.

2. Analizar el valor diagnéstico de la evaluacion olfatoria y la ecografia
transcraneal en el diagndstico diferencial de sujetos con enfermedad de
Parkinson ya diagnosticada y sujetos sanos, evaluando cada marcador de
forma independiente y su combinacion.

3. Analizar el valor diagnéstico de la evaluacion olfatoria y la ecografia
transcraneal en el diagnéstico diferencial de sujetos ya diagnosticados de
enfermedad de Parkinson frente a una poblacidn de pacientes con temblor
esencial, parkinsonismo vascular y parkinsonismo inducido por farmacos,
evaluando cada marcador de forma independiente y su combinacién.

4. Analizar el valor diagnéstico de la evaluacidon olfatoria y la ecografia
transcraneal como marcadores de riesgo de diagnéstico de enfermedad de
Parkinson en el seguimiento evolutivo de pacientes que acuden a la consulta
ambulatoria de neurologia por temblor o sintomas parkinsonianos de causa
desconocida, evaluando cada marcador de forma independiente y su

combinacion.
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5 MATERIAL Y METODOS

5.1 TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio en dos fases, una primera transversal observacional y
una segunda fase prospectiva de cohorte, realizado en el servicio de Neurologia del
hospital IMED Levante, Alicante. Todo el proceso de reclutamiento, evaluacién de
los marcadores y seguimiento clinico fue realizado en las consultas externas de

neurologia.

5.2 POBLACION DE ESTUDIO

La poblacién estudiada incluia los siguientes grupos:

5.2.1 Grupo controles sanos

Los controles sanos se reclutaron de personal del propio centro hospitalario
y de acompafiantes de pacientes atendidos en las consultas de neurologia, sin
historia clinica ni antecedentes personales ni familiares de trastornos del

movimiento.

Todos los sujetos debian de cumplir los siguientes criterios de inclusién y ninguno de los

criterios de exclusion.

Criterios de inclusion:

- Edad > 18 afios

- Consentimiento informado

Criterios de exclusion:

- Antecedentes familiares o personales de historia de trastornos del movimiento
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(temblores, parkinsonismo, alteraciones de la marcha)
- Historia de TCE severo
- Historia de meningitis
- Historia de cirugia nasal o cerebral.

- Rinitis de repeticion

- Ausencia de ventana acustica temporal. Como no podia ser conocido hasta el

momento de la evaluacidn ecografica, algunos sujetos eran preseleccionados

inicialmente pero posteriormente fueron descartados para el analisis.

5.2.2 Grupo de pacientes con diagndstico definido

Las muestras de pacientes fueron igualmente seleccionadas de sujetos

atendidos en las consultas de neurologia del hospital.

Todos los pacientes tenian que presentar, como criterios de inclusién:

- Edad mayor de 18 afios

- Consentimiento informado

- Diagndstico clinico realizado en alguna de nuestras consultas de neurologia,

realizado al menos un afio antes de la inclusidn, de alguna de las siguientes

entidades nosoldgicas:

o Enfermedad de Parkinson idiopatica, segln los criterios diagndsticos

del Banco de Cerebros de UK (ver anexo 1).1>!
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Temblor esencial, seguin los criterios diagndsticos de consenso de

Deuschl y colaboradores (ver anexo 2).1>?

Parkinsonismo vascular, segun los criterios adaptados de Zijilmans JC

y colaboradores (ver anexo 3).!°® En definitiva, se consideraba este
diagndstico en aquellos pacientes con lesiones vasculares
subcorticales difusas o de ganglios basales, que clinicamente
presentaban un sindrome parkinsoniano con afectacion
predominante del hemicuerpo inferior, caracterizado sobre todo por

marcha a pequefios pasos y rigidez, con o sin demencia,
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frecuentemente sin temblor, y con pobre respuesta a levodopa.

Algunos pacientes ademas pueden presentar incontinencia, sintomas

pseudobulbares y congelacidn de la marcha.

Parkinsonismo inducido por farmacos. Para el diagnéstico del

parkinsonismo inducido por farmacos no existen unos criterios

claramente definidos. En nuestro trabajo, consideramos que se

trataba de pacientes con probable parkinsonismo inducido por

farmacos si presentaban algunas de estas caracteristicas clinicas, en

ausencia de otro diagndstico para su cuadro de parkinsonismo:

Uso previo al inicio del parkinsonismo de farmacos con
conocido efecto antidopaminérgico (ver anexo 4 para
consultar la lista de farmacos mds frecuentemente

asociados),

Inicio agudo o subagudo de parkinsonismo que responde de

forma adecuada a levodopa,
Sintomas parkinsonianos simétricos (bilaterales),
Presencia de distonia tardia,

En los casos en los que se pudiera retirar, mejoria de los
sintomas tras la retirada del tratamiento, pudiendo retrasarse

meses esta mejoria.

El criterio evolutivo, considerando un minimo de un afio de evolucién
temporal desde el diagndstico clinico, que no desde el inicio de los sintomas, se
empled para disminuir la posibilidad de errores diagndsticos. Al aumentar el
tiempo de seguimiento clinico facilitamos que el fenotipo clinico de cada entidad
esté mas definido. Como hemos descrito en la introduccidn, la sintomatologia

cardinal de estos pacientes es con frecuencia compartida por diferentes entidades.

Respecto a los criterios de exclusidn, se emplearon los mismos que los descritos

en los controles pero con unos condicionantes que detallamos a continuacion:
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- Historia de TCE severo

- Historia de meningitis

- Historia de cirugia nasal o cerebral.

- Rinitis de repeticion

- Ausencia de ventana acustica temporal

- Imposibilidad de obtencion de alguno de los marcadores por otros motivos

Si el paciente presentaba alguna limitacidon sélo para la obtencién de uno de los
marcadores (cualquiera de los 4 primeros criterios en el caso de la evaluacidon
olfatoria, o ausencia de ventana para el caso de la ecografia), sus datos se
empleaban para la descripcidn y andlisis comparativo de los datos procedentes del
marcador que si era obtenido de forma fiable, pero ese paciente era excluido para

el analisis combinado de marcadores.

5.2.3 Grupo de pacientes con temblor o parkinsonismo sin diagndstico definido.

Entre los meses de mayo del 2011 y mayo del 2012 se realizo el proceso de
reclutamiento en las dos consultas de neurologia de los pacientes candidatos para
el seguimiento prospectivo. Fundamentalmente se pretendia seleccionar a aquellos
sujetos que consultaban por primera vez en la consulta ambulatoria de neurologia,
con temblor o sintomas extrapiramidales para los que no se tenia todavia

diagnéstico.

Los criterios de inclusidn eran:

= Edad mayor o igual a 18 afos

= Consentimiento informado

= El motivo de consulta o el signo clinico predominante tras la evaluacién
clinica del paciente debia ser la existencia de un temblor o un sindrome
parkinsoniano (bradicinesia con o sin temblor, rigidez o alteraciones
posturales)

= No tener ninguna enfermedad o condicién ya diagnosticada que justifique

estos sintomas.
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Por su parte, los criterios de exclusién eran:

- Historia de TCE severo

- Historia de meningitis

- Historia de cirugia nasal o cerebral.

- Rinitis de repeticion

- Ausencia de ventana acustica temporal

- Imposibilidad de obtencién de alguno de los marcadores por otros motivos

Al igual que en el caso del grupo pacientes, en el caso de poder disponer de al
menos uno de los marcadores, el paciente se incluia en la descripcion y analisis de
ese marcador, pero si presentaba algun criterio de exclusidon para otro marcador el

paciente no se incluia para el analisis combinado de marcadores.

5.3 FASES DEL ESTUDIO

El estudio se realizé entre Enero del 2011 y Noviembre del 2013. Durante este

periodo se pueden distinguir las siguientes fases:

5.3.1 Validacién de los marcadores en la poblacién control

Los sujetos seleccionados como controles eran citados en la consulta de
neurologia por el investigador principal. En ese mismo acto se realizaba el
consentimiento informado, se confirmaba el cumplimiento de los criterios de
inclusion y ninguno de exclusidon y se registraban los datos epidemioldgicos. En el
mismo momento, o de no ser posible, con una demora no superior a un mes, se
realizaban en la misma consulta los dos test diagndsticos, la evaluacion olfatoria
mediante el test SS-12 y la ecografia cerebral. En los siguientes apartados se
describe con detalle la metodologia para la medicion de estas variables. En aquellos
casos en los que el sujeto presentara una infeccion de vias respiratorias superiores
en el momento de la evaluacion clinica, se demoraba el estudio olfatorio para una

nueva visita en un plazo no superior al mes. Los valores obtenidos de area de
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sustancia negra en esta muestra de sujetos sanos se emplearon posteriormente
para calcular el percentil 90, criterio que servira para la clasificacién de todos los
sujetos del estudio cuyo valor de area de sustancia negra supere este umbral en
sujetos con hiperecogenicidad de Ila sustancia negra (en el apartado

correspondiente se detallara este procedimiento).

5.3.2 Evaluacion de los marcadores en los grupos de pacientes

Con los pacientes que cumplian los criterios de inclusién se procedia de igual
manera que con los sujetos sanos. En una misma cita en la consulta del investigador
principal se realizaba el consentimiento informado, se registraban los datos
epidemioldgicos y clinicos necesarios procedentes de la historia clinica, y se
realizaba la evaluacidn olfatoria y la ecografia transcraneal siempre que fuera
posible. Igualmente, en algunos casos, y siempre que el sujeto presentara una
infeccion de vias altas en el momento de la evaluacidon clinica, se demoraba el

estudio olfatorio para una nueva visita en un plazo no superior al mes.

5.3.3 Fase de cohortes

A partir de mayo de 2011 se inici6 el reclutamiento de los sujetos con
temblor o sindrome parkinsoniano sin diagndstico, segun los criterios descritos. Los
sujetos eran preseleccionados en cualquiera de las dos consultas de neurologia y se
citaban por el investigador para el procedimiento inicial al igual que en los casos
anteriores (revision de criterios, consentimiento informado, registro de datos
epidemioldgicos y clinicos y evaluacion de test olfatorio y ecografico). El
reclutamiento de estos sujetos finalizé6 en mayo del 2012. El proceso diagnéstico,
terapéutico y de seguimiento clinico que realizaba el paciente quedaba a discrecion
del neurdlogo responsable, sin que la inclusion del sujeto en el estudio condicionara
ningun procedimiento. El periodo de seguimiento se finalizd en noviembre de 2013.
Se revisaron entonces las historias clinicas y se registraron las variables clinicas

finales (diagndstico alcanzado y tiempo de seguimiento).
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FASE 1: CASO-CONTROL (enero 2011-mayo 2011)

\J

e Criterios inclusion/exclusion
eConsentimiento informado.

eHistoria clinica y exploracién
eTest de olfacion

eEcografia cerebral

FASE 2: COHORTES (mayo 2011- mayo 2012)

I

e Criterios inclusion/exclusion
eConsentimiento informado.

eHistoria clinica y exploracién
eTest de olfacion

eEcografia cerebral

FASE 3: SEGUIMIENTO (Fin: noviembre 2013)

J

eRevision historias clinicas

eRegistro variables clinicas : diagndstico alcanzado y tiempo de
seguimiento.

Figura 6. Cronograma con las diferentes fases del estudio

5.4 VARIABLES DEL ESTUDIO

5.4.1 Variables epidemioldgicas v clinicas.

A continuacién se describen las variables epidemioldgicas y clinicas

registradas para cada sujeto. Como se describird, algunas de las variables son

exclusivas para determinadas categorias diagndsticas (tabla 5).
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Tabla 5. Variables del estudio

Nombre Tipo Unidad Descripcion
— o Edad en el momento de Ia
Edad Cuantitativa | Afos . .
inclusion
. Masculino .
Sexo Dicotémica ) Sexo de cada sujeto
Femenino
Control
EP
Categoria oL TE Grupo  diagnédstico  al ue
. g’ . Cualitativa P g . a
diagnostica PKV pertenece cada sujeto.
PIF
Prediagndstico
Duracién de los Duracion de los sintomas
, Cuantitativa | Afos atribuidos a la enfermedad
sintomas .
(excluidos los controles)
Grado de severidad segun la
Escala HY Cualitativa | I-IV escala HY (sélo en categoria
diagndstica EP)
Diagndstico clinico registrado en
EP la historia clinica como causa de
Diagndstico final Dicotdmica los sintomas motores tras el
NO EP periodo de seguimiento (sélo en
fase de cohorte)
., Tiempo transcurrido desde la
Duracion del o . ., e
. . Cuantitativa | Meses fecha de inclusion hasta la dltima
seguimiento . .
visita clinica
— Méaxima area de SN mediante
Area de SN Cuantitativa | Cm2 ., S
evaluacidn planimétrica
.. N . Resultado absoluto en niumero de
Puntuacion SS-12 Cuantitativa | Aciertos . .
aciertos en el test olfatorio
Diametro Il — . ,
. Cuantitativa | mm Didmetro del lll ventriculo
ventriculo
. . . Si Presencia o} no de
Hiperecogenicidad L . - .
. . Dicotdmica hiperecogenicidad del nucleo
del nucleo lenticular NO .
lenticular
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Figura 7. Kit de evaluacion olfatoria Sniffin’ Sticks — Screening 12 test

5.4.2 Evaluacidn olfatoria.

La evaluacidn olfatoria se realizd mediante el Sniffin’ Sticks — Screening 12
test (SS-12, Burghart Messtechnik, Wedel, Germany), un test de identificacion de 12
olores (figura 7). Segun las recomendaciones del fabricante, el test se realizaba en
una habitacién bien ventilada, siempre por el mismo investigador (NLH). Cada uno
de los lapices se presentaba por el investigador durante no mas de 3-4 segundos,
tras retirarle la capucha, frente a las fosas nasales del paciente, sin que tocara la
piel. Se trata de un test de eleccion multiple forzada, en el que antes de pasar al
siguiente lapiz, el paciente tiene que elegir una entre 4 opciones presentadas,
obteniéndose un punto por cada acierto. El intervalo entre cada lapiz era de
aproximadamente 20 segundos. El resultado absoluto es un valor numérico entre 0

y 12 aciertos.
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En la siguiente tabla (tabla 6) se muestran por orden numérico los olores de
cada uno de los Iapices, con las opciones entre las que el sujeto tiene que elegir (en

mayuscula la opcién correcta).

Tabla 6. Descripcion de los 12 Idpices del test de olfacion SS-12

Numero de lapiz  Opcion 1 Opciodn 2 Opcion 3 Opcion 4

1 NARANJA | Mora Fresa Pifa

2 Tabaco Pegamento | CUERO Hierba
3 Miel Vainilla Chocolate CANELA
4 Cebollino | MENTA Abeto Cebolla
5 Coco PLATANO Nuez Cereza
6 Melocotdén | Manzana LIMON Pomelo
7 REGALIZ Goma Hierbabuena | Galletas
8 Tabaco CAFE Vino Humo
9 CLAVOS Pimienta Canela Mostaza
10 Pera Ciruela Melocotén | PINA
11 Manzanilla | Frambuesa | ROSA Cereza
12 Pan PESCADO Queso Jamén

Como se aconseja por el fabricante, cada set del test se empled durante no
mas de un ano con el fin de que la intensidad del estimulo odorante no disminuyera
de forma significativa. De manera que en Enero del 2012 y en Enero del 2013 se

renovaron los lapices.
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5.4.2.1 Definicion del sujeto con alteracion olfatoria.

En base a los resultados del test SS-12, podemos definir a los sujetos que
presentan una alteracidon olfatoria, que denominaremos a partir de ahora como

pacientes con hiposmia, siguiendo dos criterios diferentes:

1. Puntuacion absoluta en el test.

2. Puntuacion ajustada a edad y sexo.

En el primer supuesto, los valores limite mds aceptados en la literatura para
delimitar a los pacientes con anosmia es 7-8 aciertos, sin que exista un acuerdo
unanime. En estudios de pacientes con enfermedad de Parkinson y otros trastornos
del movimiento se han empleado los dos puntos de corte.'%'>* Se considera que los
sujetos que puntuan SS-12 <7 presentan una severa alteracion olfatoria y aquellos

con puntuaciones >10 se consideran normales.3*

En el segundo caso es necesario emplear un normograma, en que los resultados
de una amplia muestra de sujetos sanos estan desglosados por sexo y edad. En esta
situacion, se considera que un sujeto presenta hiposmia si su puntuacion absoluta
en el SS-12 esta por debajo del percentil 10 que le corresponderia por edad y sexo.
Este normograma se suministra con el test de olfato (figura 8). Una de las
limitaciones de este criterio es que el normograma estd validado en una amplia

poblacién germana, pero no en nuestro medio.

En nuestro estudio, realizamos una descripcidén de los sujetos con hiposmia en
base a 3 criterios, para posteriormente analizar cudl de ellos diferenciaba mejor a

nuestros pacientes con enfermedad de Parkinson del resto:

- Puntuacién absoluta SS-12 < 7
- Puntuacion absoluta S5-12 < 8

- Puntuacion < P10 segun edad y sexo.
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Figura 8. Normograma ajustado a edad y sexo para las puntuciones

del §§-12

5.4.3 Evaluacién ecografica.

5.4.3.1 Equipo técnico y ajustes del sistema.

El estudio ecografico fue realizado a través de la ventana temporal mediante

un equipo ultrasonografico Acuson Antares (Siemens, Erlangen, Germany) equipado
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con una sonda de 1-4 MHz. Los ajustes aplicados para el estudio se detallan en la

tabla 7.

Los datos eran almacenados en el disco duro del ecégrafo de forma

andnima, usando las iniciales del sujeto seguidas de la fecha de estudio.

Tabla 7. Ajustes técnicos del equipo ultrasonogrdfico.

Frecuencia 2,5 MHz

Profundidad del estudio 14-16 cm inicialmente, posterior ajuste en caso
necesario

Rango dindmico 45-55 db

Distancia focal 5-9 cm, posterior ajuste en caso necesario

Ajuste de postprocesamiento | Modo G. Nivel bajo de supresion de sefiales de baja

intensidad
“time gain compensation” Ajuste manual segun necesidad
Brillo de imagen Ajuste manual segln necesidad

THI (tissue harmonic image) Activado

5.4.3.2 Posicionamiento del paciente y posicion de la sonda.

El paciente era tumbado en una camilla, con la habitacidon oscurecida. El
investigador se situaba detrds de la cabecera del paciente. El estudio ecografico se
iniciaba a través de la ventana temporal derecha, colocando la sonda paralela a la
linea 6rbitomeatal para obtener las imagenes del plano axial estdandar como se ha
descrito en el apartado correspondiente. La correcta identificacion de la calota
contralateral en toda su extension suele indicar una adecuada ventana acustica.
Antes de continuar, se movia la sonda cerca del hélix auricular, para localizar |la zona
de mejor ventana acustica en la que las estructuras parenquimatosas eran mas

visibles. Una vez identificada, tanto la sonda como el borde ulnar y dedo indice de Ia

73



Marcadores diagndsticos de la enfermedad de Parkinson

mano eran firmemente ajustados contra la cabeza del paciente en ese punto

durante el resto de la investigacion ecografica.

En caso de que la ventana acustica no permitiera la identificacién adecuada
de las estructuras mesencefdlicas, se consideraba que el paciente presentaba nula

ventana.

5.4.3.3 Medicidn del drea de la sustancia negra.

La evaluacidon de la sustancia negra se realizaba de forma planimétrica

siguiendo las recomendaciones de las guias internacionales (figura 9).89°515>

Figura 9. Ejemplo de medicion planimétrica de la sustancia negra en un paciente con
enfermedad de Parkinson. Se muestra el plano de corte mesencefdlico
correspondiente en resonancia (A) y en la ecogrdfia transcraneal (B). Se amplia la
imagen correspondiente del mesencéfalo y la delimitacion del drea correspondiente a

la sustancia negra ipsilateral (flechas). M: mesencéfalo. Cer:cerebelo
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Para ello, y como ya se ha descrito previamente en la introduccién, cada
sustancia negra era insonada ipsilateralmente. Una vez situados en el plano axial
mesencefilico e identificada el drea hiperecogénica correspondiente a la sustancia
negra, se congelaba la imagen, se aumentaba 3-4 veces y se grababa (imagenes y
videos), usando el nimero de historia clinica y las iniciales del paciente como
identificador para el almacenamiento digital. De forma diferida y ciega a los datos
del paciente, con la herramienta de medicion de area, se realizaba la medicidon
planimétrica circunferenciando manualmente el drea hiperecogénica, obteniéndose
el valor del drea de forma automatica. Para el analisis se ha utilizado solo el valor

maximo obtenido de la evaluacién bilateral de la sustancia negra en cada sujeto.

Todos los estudios ecograficos, tanto la grabacidn de las imagenes como la
posterior medicion fueron realizados por el mismo investigador (NLH), con amplia

experiencia en neurosonologia y ecografia de parénquima cerebral 14156157

5.4.3.4 Definicion de sujeto con hiperecogenicidad de la sustancia negra.

Como se ha descrito previamente, existe un consenso internacional en
considerar que un sujeto presenta una hiperecogenicidad de la sustancia negra
cuando cualquiera de las areas de sus sustancias negras, evaluadas mediante la
medicion planimétrica, supera el percentil 90 obtenido en el mismo laboratorio en

una muestra de al menos 50 controles sanos.

HSN Al menos un area de SN > P90 controles

Para ello, en la primera fase del estudio, se determina en la muestra de
sujetos control los valores de normalidad del drea de sustancia negra y se establece
el percentil 90, que servira en nuestro laboratorio como punto de corte para definir

a los sujetos con hiperecogenicidad de la sustancia negra.

5.4.3.5 Medicion del diadmetro del lll ventriculo.

En el plano taldmico, con las dos paredes del Il ventriculo claramente

delimitadas en el centro de la imagen, ésta se congelaba, se aumentaba x2-3 veces,
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Figura 10. Medicion del diametro del tercer ventriculo en el plano taldmico

y se almacenaba siguiendo el mismo protocolo que para la sustancia negra. (Figura
9). Entonces se empleaba la herramienta de calculo de distancia para medir el
diametro en milimetros desde la cara interna ipsilateral de la pared hiperecogénica
del epéndimo a la contralateral. En caso de morfologia irregular del ventriculo, la
medicion se realizaba en el area mas estrecha. Se realizaban varias medidas y la

media era anotada como didmetro del Il ventriculo.

Segln los datos publicados en la literatura,® se consideran valores de

normalidad del didmetro del lll ventriculo los siguientes:

Didmetro normal En sujetos < 60 afios, un diametro menor de 7 mm

Hlv En sujetos > 60 afios, un didmetro menor de 10 mm

Cualquier sujeto que presentara un valor de didmetro del lll ventriculo por

encima de estos valores se consideraba patoldgico.
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5.4.3.6 Hiperecogenicidad del nucleo lenticular (HNL).

La hiperecogenicidad del nucleo lenticular se definié en base al criterio

visual,’>® y se evaluaba en el mismo plano taldmico del lll ventriculo (figura 11).

La ecogenicidad fue definida como normal si las estructuras ecogénicas del
area anatémica correspondiente no podrian ser delimitadas del parénquima
cerebral circundante. Se clasificaba como anormal (hiperecogenicidad del nucleo
lenticular) en el caso de que una estructura de moderada o marcada ecogenicidad,

ya sea uni o bilateral, pudiera ser identificada.

Figura 11. Plano de corte a nivel talamico en un sujeto normal (A) y en un paciente con

HNL (B), de claro predominio ipsilateral a la ventana de insonacion. T: tdlamos; L:
lenticular; VL: ventriculo lateral, *: Ill ventriculo; Flecha hueca: nucleo lenticular

hiperecogénico

5.4.4 Andlisis estadistico

Se presenta el andlisis descriptivo de cada grupo diagndstico, con las
frecuencias, medias y desviaciones estandar del sexo y la edad. Se ha calculado para

cada prueba diagndstica su sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo.
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Para establecer las relaciones de dependencia entre la variable cualitativa
diagndstico y los resultados (positivo/negativo) de cada marcador se ha usado el
test de chi cuadrado (x?). Para los estudios de comparacion de medias, se ha
comprobado la distribucion normal de los datos y se han utilizado las pruebas de t-
student, ANOVA y ANCOVA para eliminar la posible influencia de variables que
correlacionan con la variable principal. Hemos considerado significativo un valor de

p<0,05.

Para establecer las relaciones entre variables cuantitativas se ha usado el
coeficiente de correlacion de Spearman, considerdndose significativo un valor de

p<0.05.

Se han empleado curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) para
establecer un punto de corte para la prueba de olfacién. Para todo ello se ha usado

el programa estadistico SPSS version 22.

5.5 ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

A todos los sujetos que participaron en el estudio, desde controles sanos,
grupos de pacientes, hasta los seleccionados en la fase de cohorte prospectiva, se
les solicitaba su consentimiento informado verbal en el momento de la inclusion en

el estudio.

El uso de la informacién necesaria para la realizacion de este trabajo de
investigacion se encuentra sujeto al desarrollo legal contenido en la Ley Organica de
Proteccion de Datos de Caracter Personal (Ley Organica 15/1999, de 13 de
diciembre, de Proteccién de Datos de Caracter Personal. BOE nim. 298 de 14 de
Diciembre de 1999), que enmarca las condiciones y caracteristicas de uso de la
informacidn de caracter personal para fines cientificos por parte de investigadores e

instituciones.
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Todos los procedimientos de seleccidn, envio, explotacidon y andlisis de las
bases de datos han sido manejados por el investigador de acuerdo a la mencionada
ley. Entre las medidas tomadas se menciona la ausencia de caracter identificador
directo de los pacientes, asi como datos relacionados con la localizacion de los
mismos. A tal efecto para las hojas de recogidas de datos y las bases de datos
electrdénicas utilizadas se disponia de cddigos de identificacién del paciente, que
quedaban depositados en el centro hospitalario y solo eran accesibles al
investigador principal, para salvaguardar la seguridad del paciente y la continuidad

en su cuidado clinico.

Toda la valoracion, desde la informacion previa al consentimiento, como la
valoracion clinica de cada paciente y la obtencién de los datos de cada una de las
técnicas utilizadas en el estudio se ha realizado de acuerdo con las normas de

Buena Préctica Clinica vigentes en el momento de la recogida de datos.'*°
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6 RESULTADOS.

6.1 CONTROLES

De 59 sujetos preseleccionados inicialmente en la poblacién control, con una

edad media de 62 afos, un total de 8 sujetos tuvieron que ser excluidos (figura 12).

CONTROLES
n=59
EXCLUIDOS: 8 sujetos
- Rinitis de repeticion: 2
" - (Cirugianasal: 1
- TCEsevero: 1
- Ventana nula: 4
L J
SEXO EDAD
n
Mujeres (n (%)) (mediatDE) P25-P75
51 24 (47,1) 61+ 15 52-75

Figura 12. Descripcion de la poblacién de controles

De manera que nuestra muestra definitiva de controles con la evaluacién de
los marcadores olfatorios y ecograficos consta de 51 sujetos con edad media de

61,8 +15,6 afios (mediaxDE), de los que un 47,1% eran mujeres (ver grafico 1)
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HOMBRES
52,9%
66,8 afios

Grdfico 1. Distribucion por sexo y edad media en la poblacion control.

6.1.1 Resultados en el test olfatorio SS-12.

El grupo control obtuvo una puntuacién absoluta en el test SS-12 de 9,63
12,28 aciertos (mediatDE). El grupo de mujeres puntué mejor que el de hombres

(9,96 frente a 9,33) sin que las diferencias fueran estadisticamente significativas.

En el grafico 2 podemos ver como se distribuyeron los sujetos controles

segun el niumero de aciertos en el test olfatorio.

El andlisis de correlacion de Spearman demuestra que existe una relacién
significativa negativa entre la puntuacion obtenida en el test olfatorio y la edad
(valor -0,605; p=0,000), lo que indica que a mayor edad, menor puntuacion en el
test. Esta relacidn se mantiene significativa, aunque débil, cuando se analiza en
funcion del sexo (hombres: valor de Spearman: -0.635, p=0.000; mujeres: valor de

Spearman: -0.446, p=0.029)
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Grdfico 2. Distribucion de los sujetos controles en funcion del niumero de aciertos en el

test SS-12

Como se ha definido previamente, se analizaron 3 criterios para definir la

presencia de alteracion olfativa (hiposmia). En el siguiente grafico (grafico 3) puede

observarse como se clasifican los sujetos en funcién de cada criterio, cuyo resultado

fue el siguiente:

- Resultado absoluto del SS-12 < 7 aciertos. Un 5,9% de los controles (3

sujetos) tenian hiposmia.

- Resultado absoluto del SS-12 < 8 aciertos. Se detectaba una alteracidn

olfativa en el 15,7% de los sujetos sanos (8 sujetos)

- Por debajo del percentil 10 para su grupo de edad vy sexo. En este caso, un

7,8% de los controles (4 sujetos) se clasificaban con hiposmia.
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Criterio de definicion de hiposmia

Hnormal M Hiposmia

Grdfico 3. Frecuencias de alteracion olfatoria en los controles en funcion del criterio

empleado.

6.1.2 Resultados de los marcadores ecograficos.

Los sujetos controles tenian un valor de area de sustancia negra de 0,146 +
0,082 cm2 (mediatDE) con un rango intercuartil de 0,08-0,19. El analisis por sexos
mostré una diferencia moderada pero significativa (p<0,05), con valores de drea
mayores en los hombres (0,167 + 0,064 cm2) respecto a las mujeres (0,122 + 0,093

cm2).

En el grafico 4 se muestra la distribucién de los sujetos controles en funcién

del valor obtenido de area de la sustancia negra.

El valor del percentil 90 del drea de sustancia negra en el grupo de controles
fue de 0,25. Segun este criterio para la definicion de la hiperecogenicidad de la

sustancia negra, un total de 5 sujetos (9,8%) la presentaban.

86



RESULTADOS

5

w 4

(=]

-

2

23

[}

o

o

g2

£

3

Z1

N XA N D Lo
3 NS
o O Y Y

Area de la SN (cm2)

Grdfico 4. Distribucion de la poblacion control en funcion del valor de drea de sustancia

negra obtenido.
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Grdfico 5. Correlacion entre los valores de drea de sustancia negra y la edad en la

poblacion control (r=0.447; p=0.001).
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El andlisis de correlacion mediante el coeficiente de Spearman entre el area
de la sustancia negra y la edad (grafico 5) obtiene un valor significativo de 0,447
(p=0.001), lo que indica una correlacién positiva entre ambas variables, siendo
mayores los valores de area de sustancia negra para aquellos sujetos de mayor
edad, aunque con un indice de correlacién bajo que indica una importante

dispersion de los datos.

Cuando subdividimos en funcién del sexo, podemos comprobar como sélo
en el caso de los hombres se mantiene como significativa esta correlacidon en
funcién de la edad (Spearman 0.382; p=n.s. en mujeres frente a 0.406; p<0.05 en

hombres).

Respecto a la evaluacién del lll ventriculo, en el grupo control, el valor
medio de su didmetro fue de 4,28 + 2,30 mm (media +DE) con un rango intercuartil
de 2,7-5,45 mm. En el grupo de hombres este valor fue significativamente mayor
(p=0,037) que en el de las mujeres, 4,91+2,29 mmy 3,57+2,14 respectivamente. El
analisis de correlacién de Spearman demostrd una relacion positiva y significativa

entre estos valores y la edad del individuo (r=0,67; p=0,000) (grafico 6).

Controles

12,00

10,00 o

8,00

6,00

4,00

Diametro del tercer ventriculo

2,00

T T T T
20,00 40,00 0,00 80,00
Edad en afios

Grdfico 6. Correlacion entre los valores de diametro del il ventriculo y la edad en la

poblacion control (r=0,67; p=0,000).
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Segun los valores de normalidad descritos, sélo un sujeto (2%) presentaba
valores patoldgicos. Ninguno de los sujetos controles presentaba hiperecogenicidad

del nucleo lenticular (HNL).

En la tabla 8 se resumen los resultados ecograficos de la poblacion control.

Tabla 8. Resultados del estudio ecogrdfico transcraneal en la poblacion control

Area de sustancia negra (cm2) Diametro del lll ventriculo (mm)  Presencia de HNL

Media + DE P25-P75 Media + DE P25-P75 N (%)

0,146 + 0,082 0,08-0,19 4,28 + 2,30 2,7-5,45 0 (0)
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6.2 PACIENTES CON ENFERMEDAD DE PARKINSON.

Se incluyeron un total de 53 sujetos con diagndstico de enfermedad de

Parkinson, cuyas caracteristicas se detallan a continuacidn (figura 13).

- Rinitis de repetician: 3
- Cirugia nasal: 1

- TCEsevero:1l

- Mo presentado: 6

- Mula ventana temporal: 8
- No presentado: 0

37 12 (32,4) 70+10,5 64-79 5,642,3 2105

Figura 13. Descripcion de la poblacion de sujetos con enfermedad de Parkinson.

Se excluyeron un total de 16 sujetos, compartiendo 3 sujetos criterios de
exclusién olfatorio y ecografico (presentaban ventana nula y no acudieron a la cita

para la evaluacién olfatoria).

No se disponia de estudio ecografico por mala ventana temporal en 8

sujetos con enfermedad de Parkinson (15%). Estos pacientes tenian mayor edad (76
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afios de media) y una mayor proporcién de sexo femenino (75%) que el resto de

poblacién.

En el grafico 7 se muestra la distribucién por sexo con las edades medias

para cada grupo.

HOMBRES
62,3%
70,6 ahos

Grdfico 7. Distribucion por sexo y edad media en los pacientes con enfermedad de

Parkinson.

6.2.1 Resultados en el test olfatorio SS-12.

El grupo de pacientes con EP obtuvo una puntuacién en el SS-12 de 5,4 + 2,8
aciertos (mediatDE). En el grafico 8 se muestra la distribucidon de los pacientes

segun el niumero de aciertos.

Al igual que en el caso de la poblaciéon control, pero en grado mas
moderado, la puntuacion SS-12 se correlacionaba de forma negativa y significativa

con la edad (r=-0,442; p<0,005).

Las puntuaciones por sexo fueron de 5,8%2,7 en las mujeres y de 5,1£2,9 en

los hombres (p: n.s.)
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Grdfico 8. Distribucion de los sujetos con enfermedad de Parkinson segun el numero

de aciertos en el test SS-12

No existia relacidon entre este resultado y el grado en la escala HY
(correlacion de Spearman, r=0.242, p=n.s.) ni con la duracién de la enfermedad

(r=0.210, p=n.s.)

En el grafico 9 se muestran las frecuencias de aciertos para cada uno de los
12 odorantes que emplea el test SS-12. Se comparan los resultados con los
obtenidos en el grupo control. Podemos apreciar cdmo sélo el odorante naranja es
acertado por mas del 75% de los enfermos, y los odorantes cuero, limén, regaliz y
clavo acumulan la mayoria de los errores, siendo identificados correctamente por

menos del 50% de los enfermos.

Segun los diferentes criterios para definir la presencia de hiposmia (menor
de 7 aciertos, menos de 8 aciertos o menor del percentil 10), los sujetos con
enfermedad de Parkinson presentaban alteraciéon olfatoria en el 61,9%, 71,4% y

61,9% de los casos respectivamente (ver grafico 10).
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Grdfico 9. Frecuencia de aciertos para cada odorante en el test SS-12

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Porcentaje de pacientes

7 aciertos 8 aciertos P10
Criterio de definicion de hiposmia

B Hiposmia M normal

Grdfico 10. Prevalencia de hiposmia en la poblacion de enfermos de Parkinson

segun el criterio empleado.
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El analisis de la curva ROC evidencié que el punto de corte éptimo para la
diferenciacién de los sujetos con enfermedad de Parkinson y controles era de 8

aciertos. Este punto fue el empleado en los andlisis posteriores.

0,5

Sensibilidad

0,24

El,l:l I.'l 1 I I
0,0 02 0.4 0,6 0.8 10
1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Grdfico 11. Curva ROC para el cdlculo del punto de corte dptimo en $5-12 (punto

de corte en 8 aciertos mostro los mejores valores)

6.2.2 Resultados de los marcadores ecograficos.

Los sujetos con enfermedad de Parkinson tenian un valor de area de
sustancia negra de 0,34 + 0,13 cm2 (P25-P75: 0,26-0,42). En el grupo de mujeres
este valor era de 0,28 + 0,13 cm2 y en los hombres de 0,36 + 0,06 cm2, diferencias

que no alcanzaban rango significativo (p=n.s.)

Considerando el valor del percentil 90 calculado en la poblacidon control

como punto de corte, presentaban hiperecogenicidad de la sustancia negra un total

de 35 enfermos (77,8%).
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Respecto a los valores del Il ventriculo, el didmetro obtenido fue de 6,68 +
2,47 mm (mediatDE), significativamente mayor en el grupo de hombres (7,26+2,5

mm) que en el de mujeres (5,6£1,9 mm) (p<0,05).

En 4 sujetos (8,3%), los valores del didmetro del Il ventriculo eran
patoldgicos. Sélo un paciente con enfermedad de Parkinson (1,9%) presentaba

hiperecogenicidad del nucleo lenticular.

Los resultados ecograficos de los pacientes con enfermedad de Parkinson se

resumen en la siguiente tabla:

Tabla 9. Resultados del estudio ecogrdfico transcraneal en los sujetos con enfermedad de

Parkinson

Area de sustancia negra = Diametro del lll ventriculo  Presencia de hiperecogenicidad

(cm2) (mm) de nucleo lenticular
Media + DE P25-P75 Media + DE P25-P75 N (%)
0,34+0,13 0,26-0,42 6,68+2,47 4,65-8,41 1(1,9)

El analisis de correlacion mediante el coeficiente de Spearman del area de la
sustancia negra no demostraba relacién ni con el grado en la escala HY (r=-0.012,
p=n.s.) ni con la duracidn de la enfermedad (r=-0.041, p: n.s.). Sin embargo, si existia
una correlacién negativa con la edad (-0,385; p<0,05) aunque débil y similar a la
observada en el grupo control. Tampoco existia correlacién entre los valores de
area de SN y los resultados del test olfatorio (coeficiente de correlacion de

Spearman, r=0.024, p=n.s.).

Los valores de diametro del Il ventriculo presentaban una correlacién
positiva y significativa con la edad (r=0,421; p<0.005) y con la puntuacion en la
escala HY (p=0,328; p<0.02), pero no con la duracién de la enfermedad (r=-0.328, p=

n.s.). Todas ellas, correlaciones de intensidad moderada.

95




Marcadores diagndsticos de la enfermedad de Parkinson

6.3 PACIENTES GRUPO NO EP (TEMBLOR ESENCIAL, PARKINSONISMO
VASCULAR Y PARKINSONISMO INDUCIDO POR FARMACOS).

Un total de 79 pacientes fueron seleccionados, 52 de ellos con diagndstico de
temblor esencial, 15 con parkinsonismo vascular y 12 con parkinsonismo inducido

por farmacos (ver figura 14).

24(46) 67+11,1 63-75 11445
PKv 15 7(46,7) 8117,2 77-87 7£2,8
PIF 12 10(83,3) 74173 68-78 21

- Rinitis de repeticion: 8
- Cirugia nasal: 2

-  TCEsevero: 4

- No presentado: 15

- Nula ventana temporal:16
- No presentado: 2

~ SUIETOSCON LOS ESTUDIOS ECOGRAFICO Y OLFATORIO.
- EDAD  Duracion(afios)
--————
10(32,3) 67£10,6 63-73 11144
s 2(40) 8017,4 74-88 7:2,8
m 6 5(83) 7218,7 65-79 315
~ Total 42 17(40) 704107 6577

Figura 14. Descripcion de la poblacion de pacientes del grupo NO EP (3 sujetos con

ventana nula también eran excluidos por criterio olfatorio).

De ellos, 16 sujetos (20,2%) fueron excluidos por ausencia de ventana
temporal (8 sujetos con temblor esencial, 5 del grupo parkinsonismo vascular y 3
del grupo parkinsonismo inducido por farmacos). La edad media de estos pacientes
(76,1 afios) fue significativamente superior que la de los sujetos con ventana (70
afios). Igualmente, la proporcién de mujeres fue significativamente mayor en el
grupo de ventana nula (92,3% frente a 36,7%). Por criterios olfatorios se excluyeron

un total de 22 sujetos, de los cuales 3 presentaban ademas ventana temporal nula.
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En los siguientes gréaficos (12 y 13) se muestra la distribucién de los pacientes

en funcién del sexo, de forma global y para cada categoria diagndstica.

7 P =
/" MUESTRA INICIAL N / MUESTRA CON AMBOS MARCADORES
(n=79) i (n=42) |

HOMBRES HOMBRES =
| 48,1% 59,5% l
E‘ i

(e 71,5 afios.

y/

Grdfico 12 Distribucion por sexos de la poblacién de pacientes NO EP (se muestran la

poblacion inicial y la final con ambos marcadores).

/”' MUESTRA INICIAL \
l HOMBRES
!

16,7%

TE PKv PIF

MUESTRA CON AMBOS MARCADORES

Grdfico 13. Distribucion por sexo para cada categoria diagndstica dentro la poblacion

NO EP.
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6.3.1 Resultados en el test olfatorio SS-12.

Se disponia de estudio olfatorio en un total de 50 pacientes dentro de la
categoria de NO EP. Globalmente los pacientes de este grupo presentaron una
puntuacion en el test SS-12 de 8,42 + 2,65 aciertos (mediatDE). En la tabla 10 se
muestran los resultados para cada categoria diagndstica. Aunque las mujeres
puntuaron mejor que los hombres (9,08 + 2,23 frente a 7,76 * 2,9), las diferencias

no fueron estadisticamente significativas.

Tabla 10. Resultados del test SS-12 por categoria diagndstica

Media+DE Mediana P25-P75
Temblor esencial 35 9+2,4 9 7-11
Parkinsonismo vascular 7 612,76 7 4-8
Parkinsonismo inducido por 8 8+2,61 9 7,25-9,75
farmacos

La puntuacion en el SS-12 se correlacionaba de forma significativa y negativa

con la edad (r=-0,558; p<0.001)

Considerando como alteracidon olfatoria todo aquel sujeto con una
puntuacion SS-12 <8 aciertos, las prevalencias de hiposmia para cada grupo
diagndstico fueron de un 25,7% de los sujetos con temblor esencial, un 71,4% de los
pacientes con parkinsonismo vascular y un 25% de los pacientes con parkinsonismo
inducido por farmacos. Globalmente, en la categoria de pacientes NO EP, un 32% de

los pacientes presentaban hiposmia (ver grafico 14).
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Grdfico 14. Frecuencia de hiposmia para cada categoria diagndstica

6.3.2 Resultados ecograficos.

El estudio ecografico pudo realizarse en 61 pacientes, 43 con temblor
esencial, 9 con parkinsonismo vascular y 9 con parkinsonismo inducido por

farmacos.

El drea obtenida de la sustancia negra fue de 0,133 + 0,094 cm2 (mediaDE),
con un rango intercuartil de 0,06-0,17. En el subgrupo de mujeres esta medida fue
de 0,094 + 0,05 cm2, significativamente menor (p>0,005) que la obtenida en el
grupo de los hombres que fue de 0,163 *+ 0,10 cm2. Este valor de area de sustancia

negra no se correlacionaba con la edad (r=0,185; p=n.s.).

Empleando el punto de corte obtenido con el percentil 90 de los controles
(0,25 cm?2), presentaban hiperecogenicidad de la sustancia negra un total de 7
pacientes (9,83%) del grupo NO EP. Dentro de cada categoria diagndstica, la

frecuencia de hiperecogenicidad de la sustancia negra fue de un 9,3%, un 22,2% vy
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un 11,1% de los pacientes con temblor esencial, parkinsonismo vascular vy

parkinsonismo inducido por farmacos, respectivamente (ver gréfico 15).

100
90
80
70
60
50
40

% Pacientes

30 22,2

20
93 9,3
10

, M-
TE

11,1 11,1 11,1 11,1

I HE™
PKv PIF

EmHSN mlllv mHNL

Grdfico 15. Frecuencia de los diferentes marcadores ecogrdficos en cada categoria

diagndstica de los pacientes NO EP.

Respecto a la evaluacion del Ill ventriculo, los valores medios obtenidos de
su didmetro fueron de 6,41 * 3,2 mm (mediatDE). Por sexos, las mujeres
presentaban valores significativamente menores que los hombres (5,06 + 2,27

frente a 7,57 + 3,44; p=0,001).

En total, 6 pacientes (9,83%) presentaban valores anormales del Il
ventriculo, distribuyéndose de la siguiente manera dentro de sus categorias
diagndsticas: un 9,3% de los pacientes con temblor esencial, un 11,1% de los
pacientes con parkinsonismo vascular y un 11,1% de los pacientes con
parkinsonismo inducido por fadrmacos. El didmetro del lll ventriculo presentaba una

correlacién positiva con la edad (r=0,409; p0<0.005).
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Un paciente con temblor esencial (2,3%) y otro con parkinsonismo inducido
por farmacos (11,1%) presentaban hiperecogenicidad del nucleo lenticular en el

estudio ecografico. Ninguno de los sujetos con parkinsonismo vascular lo

presentaba.

En la tabla 11 se resumen los resultados obtenidos en el estudio ecografico en

esta poblacién de pacientes.

Tabla 11. Resultados del estudio ecogrdfico transcraneal en la poblacién NO EP

Diagndstico Area de sustancia negra | Diametro del lll ventriculo Presencia de HNL
(cm2) (mm)
Media + DE P25-P75 Media + DE P25-P75 N (%)
Temblor esencial 0,12 £ 0,07 0,06-0,17 6,0413,54 3,8-7,7 1(2,3%)
PKV 0,19+0,14 0,08-0,29 7,951£1,81 6,32-9,26 0 (0%)
PIF 0,14 +0,11 0,06-0,18 6,18%2,49 3,88-8,3 1(11,1%)
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6.4 ANALISIS COMPARATIVO DE LOS MARCADORES ENTRE LAS
DIFERENTES CATEGORIAS DIAGNOSTICAS.

En este apartado se describe el analisis comparativo de los diferentes
marcadores entre los pacientes con enfermedad de Parkinson y el resto de

poblaciones.

6.4.1 Anadlisis de funcion olfatoria.

En el grafico 16 se muestran los valores obtenidos en cada categoria

diagnéstica.
12
10 ® 9,63
' ® o ‘
[ ]
a 3 8,42 ® 5
% | l
wv
o
v 6 ® 6
g ® 54
@
2 4
2
0
Controles EP NO EP TE PKv PIF
Categoria diagndstica

Grdfico 16. Resultados del test SS-12 en cada grupo diagnostico (se muestra la media

y el rango intercuartil).

Los pacientes con enfermedad de Parkinson puntlan significativamente
menos en el test SS-12 que el grupo control (p=0,000), que el grupo NO EP
(p=0,000) y que el grupo de pacientes con temblor esencial (p=0,000). Estas
diferencias continuan siendo estadisticamente significativas cuando se introduce la
edad como covariable en el andlisis ANCOVA. Sin embargo, probablemente por la

baja n de las categorias parkinsonismo vascular y parkinsonismo inducido por
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farmacos, las diferencias respecto a los pacientes con enfermedad de Parkinson no

son significativas.

Dentro de las categorias NO EP podemos ver cdmo los pacientes con
parkinsonismo vascular puntian menos que el resto, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p<0,05). Sin embargo, a diferencia de lo que ocurre
en el caso anterior, esta diferencia desaparece cuando realizamos el analisis
ANCOVA con la edad como covariable, indicando su relacién con la mayor edad de

estos sujetos.

En el grafico 17 se muestran las frecuencias de hiposmia para las diferentes

categorias de pacientes, desglosando cada una de las incluidas en el grupo NO EP.

100
90
80 71,4 71,4
70
17}
S 60
2
2 50
3
x 40 32
30 25,7 25
20 15,7
0
Controles EP NO EP TE PKv PIF
Categoria diagndstica

Grdfico 17. Frecuencias de hiposmia para cada categoria diagndstica, aplicando el

criterio de <8 aciertos en $5-12
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6.4.2 Andlisis de marcadores ecograficos.

Los valores de area de sustancia negra en los pacientes con enfermedad de
Parkinson son significativamente mayores que los obtenidos en el grupo control y
que en el resto de categorias diagndsticas (p<0,005). Las diferencias entre el resto

de las categorias, incluidos los controles, no son estadisticamente significativas.

0,5
0,45

0,4

0,35 ® 0,34

| o 0,19

0,15 0,15 |
® l 0,13 l a3 ® 0,14

0,1

0,05

Controles EP NO EP TE PKv PIF

Grdfico 18. Valores de drea de sustancia negra (media, P25-P75) para cada categoria

diagndstica.

En el caso del didmetro del Il ventriculo (ver grafico 19) los valores
obtenidos en los sujetos controles son significativamente menores que los
obtenidos en los pacientes con enfermedad de Parkinson (p=0,000) y que en el
grupo de pacientes NO EP (p=0,001). Estas diferencias se mantienen
estadisticamente significativas cuando introducimos la edad como covariante
(p=0,01). Desglosando por categoria diagndstica el grupo NO EP, los sujetos control
siguen teniendo menores valores de diametro que los pacientes con temblor
esencial (p<0,05) y que los pacientes con parkinsonismo vascular (p=0,000). En el
caso de los pacientes con parkinsonismo inducido por farmacos, estas diferencias
no alcanzan rango significativo. Si dejamos al margen el grupo control, las

comparaciones dentro de las diferentes categorias de enfermos no muestran
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Grdfico 19. Valores de diametro del lll ventriculo (media, P-25-P75) para cada

categoria diagnéstica.

diferencias estadisticamente significativas, aunque los pacientes con parkinsonismo

vascular presentan valores de didametro de Ill ventriculo superiores y con menor

rango de dispersion que el resto de grupos de pacientes.

En la siguiente tabla se resumen los hallazgos ecograficos para cada una de

las categorias diagndsticas.

Tabla 12. Resultados del estudio ecogrdfico transcraneal en las diferentes poblaciones de
pacientes.

Area de sustancia negra (cm2)

Diametro del Il ventriculo

Presencia de

(mm) HNL
Media + DE P25-P75 Media + DE P25-P75 N (%)
Controles 0,15 + 0,08 0,08-0,19 4,28+2,3 2,7-5,45 0 (0%)
EP 0,34+0,13 0,26-0,42 6,68+2,47 4,65-8,41 1(1,9%)
TE 0,12 + 0,07 0,06-0,17 6,04+3,54 3,8-7,7 1(2,3%)
PKv 0,19 +0,14 0,08-0,29 7,95+1,81 6,32-9,26 0 (0%)
PIF 0,14 0,11 0,06-0,18 6,18+2,49 3,88-8,3 1(11,1%)
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En el siguiente grafico se muestran las prevalencias de las alteraciones

ecograficas evidenciadas en las diferentes categorias diagndsticas.
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Grdfico 20. Frecuencias de los diferentes marcadores ecogrdficos para cada categoria

diagndstica.
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6.5 COMBINACION DE MARCADORES Y CALCULO DE OR

A continuacién se realizd un andlisis de la presencia combinada de los
diferentes marcadores evaluados, asi como el calculo de las odds ratio (OR) para
cada uno de los marcadores y para sus diferentes combinaciones. Como se definio
previamente, en este andlisis sélo se incluyeron los sujetos de los que se disponian
todos los marcadores. En el grafico 21 se resumen las prevalencias de
hiperecogenicidad de sustancia negra y de hiposmia para cada categoria

diagndstica.

Como podemos apreciar en el grafico 22, la combinacién de marcadores
diagndsticos se acumulaba en la poblacién de enfermos de Parkinson. Mientras que
sélo un 5,4% de estos pacientes no presentaban ninguno de los marcadores
diagndsticos analizados, esto ocurria en un 82,4% de los controles y un 69% del
grupo NO EP. Por otro lado, la combinacién de dos marcadores ocurria en el 45,9%
de los pacientes con enfermedad de Parkinson, en ninguno de los controles, y sélo
en el 9,8% de los sujetos del grupo NO EP. La presencia de los 3 marcadores sélo se

evidencio en pacientes con enfermedad de Parkinson, en un 5,4% de los casos.

A continuacion se muestran en las tablas los cdlculos de las OR para
discriminar a los pacientes con enfermedad de Parkinson del resto de categorias,
junto con los valores de sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y
negativo para cada marcador y para las diferentes combinaciones de marcadores

(tablas 13 y 14).
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Grdfico 21. Frecuencias de hiperecogenicidad de sustancia negra e hiposmia en las

diferentes categorias diagndsticas.
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Grdfico 22. Frecuencia de la presencia combinada de los marcadores diagndsticos en

las diferentes categorias (0, 1, 2 y 3 indican el nimero de marcadores positivos)
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Tabla 13. Marcadores diagnésticos en la discriminacion entre enfermedad de Parkinson y controles

OR (IC 95%) S 3 VPP VPN p
(1) HSN 39.4 (11.4-137.7) 0.81 0.902 0.857 | 0.867 | 0.000
(2) ss<8 11.1 (4.0-31.1) 0.675 0.843 0.757 | 0.781 | 0.000
(3) v 4.4 (0.4-44.2) 0.081 0.98 0.75 | 0.595 n.s.
(1) +(2) 47.3 (5.9-379.8) 0.486 0.98 0.947 | 0.724 | 0.000
(1) +(3) - 0.027 1.00 1.00 | 0.586 n.s.
(2) +(3) - 0 1.00 0.00 | 0.495 -
(1) +(2) + (3) - 0.081 1.00 1.00 0.6 0.039

Tabla 14. Marcadores diagnésticos en la discriminacion entre enfermedad de Parkinson y no EP

OR (IC 95%) s E VPP VPN p
(1) HSN 31.7 (9.14-110.09) 0.81 0.88 0.857 | 0.841 0.000
(2) ss<8 4.1 (1.63-10.68) 0.675 0.667 0.641 0.70 0.002
(3) v 0.8 (0.17-4.01) 0.082 0.904 0.428 | 0.527 n.s.
(1) +(2) 12.3 (3.23-47.02) 0.486 0.928 0.857 | 0.672 0.000
(1) +(3) 1.1 (0.07-18.8) 0.027 0.976 0.5 0.532 n.s.
(2) +(3) - 0.00 0.952 0.00 0.519 n.s.
(1) +(2) + (3) - 0.081 1.00 1.00 0.545 n.s.
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6.5.1 Anadlisis en funcién de la edad.

Para finalizar este apartado, se dividieron a los sujetos en funcién de la edad
para analizar nuevamente los valores diagndsticos de los marcadores. En este caso
se analizaron soélo los marcadores que mas rentabilidad diagndstica habian
demostrado en los analisis previos, la hiperecogenicidad de la sustancia negra y la

hiposmia.

En el grifico 23 se muestran las frecuencias de estos dos marcadores

agrupadas por edad dentro de cada categoria.

100
88,8
90
80 73,6
68,4
70 66,6
60
50
® 50
38,8
40
30
20 15 o
0 1B
. Pl
0 I . _|
<70 270 | <70 270 | <70 270 | <70 270 | <70 270 | <70 270
HSN HIPOSMIA HSN HIPOSMIA HSN HIPOSMIA
EP NO EP CONTROLES

Grdfico 23. Frecuencias de hiperecogenicidad de sustancia negra e hiposmia en las

diferentes categorias agrupadas por edad.

Como podemos apreciar, los sujetos con enfermedad de Parkinson mantienen
frecuencias similares de hiposmia en ambos grupos de edad, y sdlo desciende
ligeramente la frecuencia de hiperecogenicidad de la sustancia negra en el grupo de

mayor edad (de 88,8% a 73,6%). Sin embargo, la frecuencia de hiposmia vemos que
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cambia de forma sustancial en el resto de categorias. De esta manera, en los
controles, la frecuencia de hiposmia aumenta del 3% en el grupo de <70 afos al
38% en el grupo de mayor edad. Igualmente, en los pacientes NO EP, este aumento
es del 15% al 50% respectivamente. Estas diferencias se reflejan en los valores

distintos de OR para cada grupo de edad como se detalla en las tablas 15 y 16.

Tabla 15. Marcadores diagnosticos en la discriminacion entre enfermedad de Parkinson y
controles en funcion de la edad.

Marcador Edad OR (IC 95%)
HSN
<70a 124 (15.9-963.9) 0.888 0.9393 | 0.888 | 0.9393 | 0.000
>70a 14 (2.8-69.7) 0.736 0.833 | 0.823 ( 0.75 | 0.001
HIPOSMIA
<70a 64 (6.9-588,4) 0.666 0.969 | 0.923 | 0.842 | 0.000
>70a 3.4 (0.8-13.1) 0.684 0.611 | 0.65 | 0.647 | n.s.

HSN + HIPOSMIA

<70a - 0.555 1.00 1.00 | 0.804 | 0.000

>270a 12.3(1.3-113.0) 0.421 0.944 | 0.888 [ 0.607 | 0.01
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Tabla 16. Marcadores diagnosticos en la discriminacion entre enfermedad de Parkinson y

grupo NO EP en funcion de la edad.

Marcador Edad OR (IC 95%)

HSN

<70a | 72.0(9.0-571,9) 0.888 0.9 0.888 0.9 0.000

>270a | 17.7(3.6-86.8) 0.736 0.863 | 0.823 | 0.791 0.000

HIPOSMIA

<70a | 11.3(2.3-54.5) 0.666 0.85 0.8 0.739 0.001

270a 2.1(0.6-7.7) 0.684 0.5 0.541 | 0.647 n.s.

HSN + HIPOSMIA

<70a | 23.7(2.5-217,6) 0.555 0.95 0.91 0.703 0.001

270a 7.2 (1.3-40.4) 0.421 0.91 0.8 0.645 0.014
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6.6 COHORTE DE PACIENTES CON TEMBLOR / PARKINSONISMO SIN
DIAGNOSTICO

Se seleccioné una muestra inicial de 65 pacientes que cumplian los criterios
de inclusion para la cohorte de pacientes sin diagndstico. En la siguiente figura se

detallan las caracteristicas de la muestra, con los motivos de exclusion.

65 32(49,2) 66,8111,2 62,5-72,5

v

- TCEsevero: 1

- Nulaventana: 6

58 27(46,5) 66,2111,3 62-72 354,91£154

Figura 15. Descripcion de la poblacién de pacientes con temblor / parkinsonismo sin

diagnostico (se muestran los pacientes excluidos).

Se excluyd a 6 pacientes tras realizar el estudio ecografico y comprobarse la
presencia de ventana temporal nula, con una edad media de 72,6 afios y un 66,7%

de sexo femenino, significativamente superiores a los de la muestra final (p=0,001).

Como se puede apreciar en el grafico 25, tras un periodo de seguimiento de
3541154 dias (mediazDE) los diagndsticos mas frecuentes fueron la enfermedad de
Parkinson (36,2% de los pacientes) y el temblor esencial (29,3%). Un total de 9

sujetos permanecian al final del periodo de seguimiento con un sindrome
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parkinsoniano sin diagndstico establecido. En 3 de ellos se sospechaba de un
parkinsonismo atipico pero sin cumplir criterios clinicos para su diagndstico. Los 3
pacientes con otros tipos de temblor eran 2 casos de temblor fisioldgico exacerbado

y uno por lesion cerebelosa de causa vascular.

4 MUESTRA INICIAL ™ /- MUESTRA CON AMBOS MARCADORES
(n=65)

(n=58)

!f
|
i
i
i
i
{

j
S

e

Grdfico 24. Distribucion por sexo de la cohorte de pacientes sin diagndstico.

TEMBLOR. Otros
3 (5%)

PSP
1(2%)

Pk

\ 1(2%)

\\ Hidrocefalia
T 1(2%)

Grdfico 25. Frecuencias de cada diagndstico tras el periodo de seguimiento en la

cohorte de pacientes sin diagndstico.
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Para el andlisis posterior se categorizaron a los pacientes en funcién del

diagndstico final (enfermedad de Parkinson / NO EP). Las caracteristicas y

resultados en los test de cada grupo diagndstico se describen en la siguiente tabla.

Tabla 17. Caracteristicas de la poblacion y resultados para cada marcador diagnéstico en

funcién del diagndstico final.

n(%) 21(36.2) 37(63.8) 58(100)
Edad 66.1+5.8 65.9+13.5 66.2+11.3 n.s.
Sexo femenino n(%) 9(42.9) 19(51.4) 27(46.5) n.s.
Duracion sintomas, afios

1.8+0.8 2,141 1.96+1.01 n.s.
(mediazDE)
Tiempo de seguimiento,&iias 3664148 348+159 3544154 n.s
(mediazDE)
Estudio olfatorio
Aciertos S5-12 6.142.2 8.843.4 7.89¢3.30 | 0.002
(mediazDE)
Estudio ecografico
Area SN, cm2 0.3240.13 0.18+0.12 0.24+0.19 | 0.001
(mediaDE)
Diametro lllv,mm 5.66+1.64 5.61+3.14 5.7142.73 n.s.
(mediaDE)
Hiperecogenicidad NL, n(%) 3(14.2) 7 (18.9) 10(17.2) n.s.
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Si aplicamos los mismos criterios de hiperecogenicidad de sustancia negra
(por encima del P90 de los controles: 0.25 cm2) y de hiposmia (aciertos SS-12 < 8),

obtenemos la siguiente distribucién en nuestra muestra (grafico 26).

100
90
80
70
60

71,4
47,6
40
30
. 18,9 21,6
10,8
10 4,8 ﬂ
0 l |
EP

NO EP
B HSN mOLF<8 mIllV

Grdfico 26. Frecuencias de cada marcador segtn el diagnostico final

1 1

EP NO EP
m3 1 1
m2 7 3

ml 10 10
mo 3 23

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Grdfico 27. Distribucion de la frecuencia de combinacion de marcadores diagndsticos

segun el diagndstico final (0, 1, 2 y 3 indican el numero de marcadores positivos).
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Al igual que en poblacién de casos y controles, se realizd un calculo de OR
para el diagndstico de enfermedad de Parkinson, evaluando cada marcador de
forma aislada y en sus diferentes combinaciones. Los resultados de esta OR y las
demas caracteristicas diagndsticas de cada evaluacién se muestran en la siguiente

tabla:

Tabla 18. Marcadores diagndsticos para la discriminacion entre diagndstico de
enfermedad de Parkinson y NO EP.

OR (IC95%)
(1) HSN 4.7 (1.43-15.45) 0.523 0.81 0.611 0.75 0.008
(2) ss<8 9.06 (2.65-30.95) 0.714 0.783 0.652 0.828 0.000
(3) lliv 0.41 (0.043-3.95) 0.0476 0.8791 0.2 0.622 n.s.
(1) +(2) 18.0 (2.02-159.92) 0.333 0.972 0.875 0.72 0.001
(1) +(3) = c 0.972 0 0.631 n.s.
(2) +(3) = - 0.972 0 0.631 n.s.
(1) +(2) +(3) 1.8 (0.107-30.35) 0.0476 0.972 0.5 0.642 n.s.

6.6.1 Andlisis en funcién de grupo de edad

Nuevamente, como ya hiciéramos en la poblacidon de casos y controles, se
analiza la frecuencia (grafico 28) y el valor diagndstico (tabla 18) de los marcadores
hiperecogenicidad de la sustancia negra e hiposmia agrupando a la cohorte en

funcién de la edad.

En la tabla 19 se muestra el analisis de las OR en funcién de los grupos de

edad.
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Grdfico 28. Frecuencias de hiperecogenicidad de sustancia negra e hiposmia en las

diferentes categorias agrupadas por edad

Tabla 19. Andlisis de las OR en funcion de los grupos edad segtn el diagnéstico.

Marcador Edad OR (IC 95%) S E VPP VPN P
HSN
<70a 6.75 (1.43-31.78) 0.529 | 0.857 0.75 0.692 | 0.011
>70a 3.0(0.31-28.84) 0.5 0.75 0.333 | 0.857 n.s.
HIPOSMIA
<70a 22.8 (3.79-136.84) 0.706 | 0.904 | 0.857 | 0.791 | 0.000
>70a 5.0(0.41-59.65) 0.75 0.625 | 0.333 0.91 n.s.
HSN + HIPOSMIA
<70a - 0.294 | 1.000 1.000 | 0.636 | 0.008
>70a 15.0(0.89-251.05) 0.5 0.9375 | 0.666 | 0.8823 | 0.028
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7 DISCUSION

La enfermedad de Parkinson es la segunda causa de enfermedad
neurodegenerativa. En la mayoria de los casos el diagndstico de esta enfermedad
es sencillo, cuando los sintomas y signos cardinales como bradicinesia, temblor
de reposo y rigidez estdn presentes. Sin embargo, algunas de sus
manifestaciones clinicas son compartidas, al menos parcialmente, por
enfermedades como el temblor esencial, el parkinsonismo vascular, el
parkinsonismo inducido por farmacos y otras enfermedades degenerativas como
la demencia por cuerpos de Lewy, la atrofia multisistema, la paralisis
supranuclear progresiva, la degeneracién corticobasal y la enfermedad de
Alzheimer. Ademads, en fases iniciales de la enfermedad, puede ser incluso dificil

diferenciarla de la normalidad.

El gold standard para el diagndstico de la enfermedad de Parkinson es la
necropsia, que ha demostrado que la validez del diagndstico clinico varia entre el

75-90%, con valores menores en las fases mas tempranas de la enfermedad.?*®0

Un test fiable para diagnosticar la enfermedad de Parkinson es importante
por dos motivos. En primer lugar, el prondstico y manejo terapéutico de la
enfermedad de Parkinson respecto a otros trastornos parkinsonianos difiere
considerablemente. A pesar de los avances terapéuticos logrados, que han
conseguido aumentar la supervivencia de 10 a 20 afios, el inevitable y lento
proceso neurodegenerativo asociado al diagndstico de enfermedad de Parkinson
ensombrece el prondstico.’> En segundo lugar, la existencia de un marcador
objetivo y estable de la enfermedad podria favorecer el desarrollo de terapias
neuroprotectoras, al poder seleccionar a los pacientes en fases mas precoces del

proceso neurodegenerativo.

En la actualidad, de todos los procedimientos diagndsticos que se han

desarrollado para el diagndstico de la enfermedad de Parkinson, la neuroimagen
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funcional con PET y sobretodo con SPECT, son las técnicas mas generalizadas,
con buenos valores de sensibilidad y especificidad para el diagndstico diferencial
frente a otras causas de parkinsonismo y para el diagndstico precoz frente a la
normalidad. Sin embargo, la mayoria de la evidencia que apoya este uso procede
de estudios con enfermos de Parkinson en fases avanzadas de la enfermedad.
Estos resultados no pueden generalizarse a lo que ocurrird en fases mas
precoces, que es donde realmente el clinico necesita datos fiables de alguna de
estas pruebas. Ademas, su elevado coste, la baja accesibilidad de la técnica, las
molestias para el paciente y familia derivadas del uso de radiotrazadores vy la
heterogeneidad metodolégica a la hora de evaluar los resultados, son

importantes limitaciones que hacen necesario el desarrollo de otros marcadores.
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7.1 CONSIDERACIONES GENERALES

De los resultados obtenidos en nuestro estudio observamos cémo la
hiperecogenicidad de la sustancia negra es, entre los marcadores que hemos
evaluado, el que tiene mds valor en el diagndstico diferencial de los sujetos con

enfermedad de Parkinson frente a controles y a pacientes con temblor esencial.

Por otro lado, el andlisis combinado de la hiperecogenicidad de sustancia negra
y la funcién olfatoria permite aumentar considerablemente la especificidad de
nuestra bateria diagndstica, permitiendo seleccionar con una elevada fiabilidad a

los pacientes con enfermedad de Parkinson.

Nuestros resultados muestran cémo la presencia combinada de
hiperecogenicidad de la sustancia negra e hiposmia discrimina a los pacientes con
enfermedad de Parkinson de controles sanos y de pacientes con otras causas de

parkinsonismo con elevada especificidad.

Ademas, mostramos cémo la evaluacion combinada de ambos marcadores,
ayuda a identificar en la fase diagnéstica inicial de sujetos con temblor y sintomas
parkinsonianos a los pacientes con elevado riesgo de ser diagnosticados de

enfermedad de Parkinson.

Uno de los aspectos mas relevantes de nuestro trabajo es que demuestra la
aplicabilidad de ambas técnicas, la evaluacién olfatoria mediante el SS-12 vy la
ecografia transcraneal, en el ambito de la asistencia neuroldgica ambulatoria, por
parte del mismo neurdlogo. Son dos técnicas que consumen poco tiempo para su
realizacion. El estudio olfatorio puede ser aplicado en la misma consulta de
neurologia, sélo precisando el requisito de una adecuada ventilacidn, y en un
tiempo no superior a 4 minutos. Por su parte la ecografia transcraneal, si bien
precisa de un equipo de ultrasonidos de alta resolucién y un entrenamiento
especifico por parte del investigador, puede ser realizada en la mayoria de los
pacientes en unos 10 minutos. Algunos sujetos con peor ventana acustica o con
dificultades en la delimitacién del drea hiperecogénica de la sustancia negra por

estar menos contrastada, pueden requerir estudios de mayor duracién.
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La disponibilidad de ambas técnicas es otro de los puntos favorables de la
evaluacién olfatoria y de la ecografia transcraneal respecto a otras técnicas
diagndsticas como la neuroimagen funcional mediante radiotrazadores, de gran
ayuda en el diagndstico diferencial de la enfermedad de Parkinson pero con una
menor disponibilidad. El test olfatorio SS-12 puede ser adquirido facilmente y a
coste relativamente bajo por cualquier servicio de neurologia o neurdlogo
especialmente interesado en este campo. Por su parte, no siempre serd necesario
obtener un equipo de ultrasonografia especifico para la evaluacién parenquimatosa
cerebral. Como hemos reflejado en material y métodos (ver tabla 3), muchos de los
equipos ya disponibles en los servicios de neurologia para el estudio vascular
pueden ser empleados para este fin. En cualquier caso, el coste de los equipos
ecograficos con capacidad para ofrecer una imagen de calidad adecuada para

valorar la sustancia negra se ha reducido significativamente en los ultimos afios.

En la actualidad, los tratamientos para la enfermedad de Parkinson se inician
una vez que los sintomas motores ya estan presentes. El diagndstico precoz cuando
los pacientes se encuentran en la fase no motora quizds pueda permitirnos un
mayor entendimiento sobre el curso de la enfermedad y la instauracion mas precoz

de terapias, con el objetivo de conseguir modificar la evolucién de la enfermedad.

7.1.1 Sobre los resultados de olfacién.

La prevalencia de alteracidon olfatoria que encontramos en nuestra muestra
de pacientes con enfermedad de Parkinson, un 71,4%, es similar a la descrita por la

mayoria de los autores, como podemos apreciar en el siguiente grafico.10:40,45161,162
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Grdfico 29. Prevalencia de la alteracion olfatoria en los diferentes estudios

(referencias en texto)

Como queda reflejado en la tabla 20, las diferencias existentes en las
caracteristicas de la poblacion, distribucion de edad, el tamafio de la muestra, tipo
de test olfativo o punto de corte empleado pueden justificar las diferencias

encontradas entre los diferentes autores.

Tabla 20. Caracteristicas clinicas y tipo de test empleado en diferentes estudios
olfatorios en pacientes con enfermedad de Parkinson.

Hawkes, 1997 | 96 57 a/49% - -/- UPSIT / normograma

Haehner, 2009 | 400 64 a/34% 6,6a 22,7/2,25 SS / normograma
Izawa, 2012 44 64 a/61% 4,6 a 14,7/- OPSIT-J/8 aciertos
Busse, 2012 385 65 a/33% 993 32/3 SS-12 / 8 aciertos
Tunc, 2014 106 67 a/47% - -/- BSIT/normograma
Lépez-Hdez 53 71a/32% 5,6 a -/2 SS-12 / 8 aciertos
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7.1.1.1 Sobre el tipo de test olfatorio. Punto de corte. Odorantes mds afectados.

Relacion con sexo y edad

Disponemos de mucha evidencia a favor de que la alteracién olfativa en la
enfermedad de Parkinson tiene un cardcter general, y por tanto las diferentes
modalidades (umbral, discriminacién, identificacion) estan afectadas.>> Aunque
ciertamente una evaluacion completa de la funcién olfatoria requeriria de un
analisis de la mayor cantidad de dominios, el coste econdmico de estas baterias y
fundamentalmente, el tiempo necesario para su realizacion, limitan su aplicacion en

el ambito clinico.

Ademas, los estudios comparativos informan que los test de identificacién,
como el SS-12, parecen ser los mas sensibles para detectar la pérdida olfatoria en la
enfermedad de Parkinson.* Incluso en un estudio en familiares de primer grado de
pacientes con enfermedad de Parkinson, aunque la alteracién en cualquiera de los
tres subtest (discriminacidn, identificacién y evaluacién de umbral) se asocié a un
riesgo de desarrollar la enfermedad de Parkinson, fueron los resultados en la

bateria de discriminacion los que presentaron un mayor poder predictivo.’

Por otro lado, los resultados obtenidos en las diferentes variedades de test
olfatorios estdn fuertemente correlacionados entre ellos. Algunos aspectos
diferenciales en las dimensiones exploradas (diferentes odorantes, demandas
cognitivas, etc.) o en los puntos de corte empleados pueden ser la causa de los
diferentes resultados, sin que realmente estén reflejando diferentes alteraciones en

las funciones.> Esto obliga a ser cauteloso con las comparaciones.

El test olfatorio que nosotros seleccionamos para nuestro estudio, el SS-12,
ya habia sido empleado en varios estudios con poblaciones de enfermos de
Parkinson, con resultados similares a los obtenidos con otros test.1%1>4163 En |3 tabla

21 se resumen algunos de los aspectos mds relevantes de estos estudios.

Aunque en todos estos estudios se empled como base de la evaluacion
olfatoria el Sniffin Sticks Test (SS-12), en el estudio de Silveira y colaboradores

realizaron una modificacidon en dos de los doce odorantes (eliminaron cuero por ajo
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y regaliz por anis) para intentar adaptarla a su poblacidn. Los valores mas altos de
sensibilidad y especificidad de este estudio puede deberse a esta modificacién v,
quizas en mayor medida, a la menor edad de su poblacién. Y es que como podemos
apreciar en los resultados de la tabla, conforme la edad media de la poblacién de
enfermos ha ido aumentando en los diferentes estudios, los valores de sensibilidad

se han ido reduciendo.

Tabla 21. Estudios olfatorios en enfermedad de Parkinson con el SS-12 (se incluyen
nuestros datos; referencias en texto)

Estudio n Edad Poblacidn Punto corte S E
Silveira, 2009 89 61 Sri-Lanka <9 91% 93%
Busse, 2012 385 65 Alemania <8 75% 70%
Antson, 2014 50 64 Letonia <7 76% 86%
Lépez-Hdez 53 71 Espafia <8 67,5% 84,3%

Respecto a la aplicabilidad del test SS-12 en la practica clinica, nuestra
experiencia ha sido muy positiva. Es un test rapido, que podemos pasar a nuestros

pacientes en menos de 4 minutos, relativamente barato y sencillo.

Sin embargo, algunos autores, basandose en la posibilidad de una alteracién
selectiva en la identificacién de odorantes en los sujetos con enfermedad de
Parkinson, han intentado desarrollar formas mas abreviadas de los test de
identificacién. Esta informacién, de contrastarse, podria ser util para seleccionar

test mas especificos para la deteccion de la enfermedad de Parkinson.>®

Cuando analizamos en nuestro estudio los odorantes mas afectados,
encontramos que en los controles sélo dos odorantes, canela y clavo, son
identificados correctamente por menos del 75% de los sujetos. Por su parte, en la
muestra de pacientes con enfermedad de Parkinson, sélo el odorante naranja es

acertado por mas del 75% de los enfermos, y los odorantes cuero, limén, regaliz y
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clavo acumulan la mayoria de los errores, siendo identificados correctamente por

menos del 50% de los enfermos.

Otros autores han analizado también este aspecto con el objeto de tratar de
evaluar si la identificacion de algunos odorantes se afecta especificamente en la
enfermedad de Parkinson, pero los resultados no son consistentes. En el estudio
realizado por Hawkes y colaboradores en Gran Bretafia®® encontraron que los
odorantes pizza, gaulteria y clavo eran los que mejor diferenciaban a los sujetos con
enfermedad de Parkinson de los controles. En otro estudio realizado en EEUU>’
también con sujetos con enfermedad de Parkinson, fueron el platano, el regaliz y el
pepinillo los odorantes seleccionados para una versién reducida del UPSIT y con los
gue evidenciaron una buena correlacién con los resultados del DATSCAN. Por
altimo, en un estudio realizado en Australia,”® los autores describieron que los
sujetos con enfermedad de Parkinson puntuaban peor en los odorantes gasolina,

pina, humo, platano y canela.

Aunque la existencia de una selectividad en la alteracidn discriminatoria
frente a determinados odorantes podria ser de utilidad para el desarrollo de test
mas breves y especificos en la deteccidn de los sujetos con enfermedad de
Parkinson, este aspecto esta por confirmar. Ademads, es bastante probable que esta
especificidad no pueda generalizarse a poblaciones de diferentes paises, ya que
posiblemente estos resultados pueden estar influidos por los factores culturales

que intervienen en el proceso de identificacion de olores.>>

Otro motivo que explica la variabilidad en los resultados olfatorios en los
sujetos con enfermedad de Parkinson es el punto de corte que se emplea para
clasificar como anormal el test. En este sentido no existe un acuerdo unanime. Un
amplio estudio poblacional con el test SS-12 ha determinado que aquellos sujetos
gue puntlan menos de 7 aciertos presentan una grave alteracién olfatoria y
aquellos con puntuaciones por encima de 10 se consideran normales.3* En
diferentes estudios clinicos han identificado que un punto de corte entre 7 y 8
aciertos es el que mejor discrimina a los sujetos con enfermedad de Parkinson de

los controles.10.154
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En el estudio que realizaron Busse y colaboradores,° la hiposmia fue uno de
los marcadores que evaluaron en el diagndstico diferencial entre pacientes con
enfermedad de Parkinson y otras causas de parkinsonismo. Al igual que en nuestro
caso, emplearon el test SS-12 como método de evaluacidn olfatoria y analizaron su
valor diagnéstico en funcidn del criterio para definir hiposmia (ver grafico 30). Sus
resultados en el grupo de pacientes con enfermedad de Parkinson son comparables
a los nuestros, con una mayor sensibilidad al emplear el criterio absoluto de 8
aciertos. En este trabajo evidenciaron mediante un analisis de curva ROC que el
punto de corte en 8 era el que mejor discriminaba a los pacientes con enfermedad
de Parkinson del resto. En nuestro caso, igualmente un analisis similar evidencio
este mismo punto de corte como el éptimo para discriminar a los sujetos con

enfermedad de Parkinson de los sujetos control, por encima del criterio segun
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Grdfico 30. Frecuencias de hiposmia segun el criterio empleado, en el estudio de Busse

y colaboradores y en el nuestro.
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Sin embargo en este aspecto es necesario considerar una limitacién. En el
estudio de Busse y colaboradores, pudieron emplear un normograma realizado en
la misma poblaciéon germana en la que los autores realizaron el estudio clinico. Al
no disponer de datos normativos para edad y sexo en nuestro pais con el SS-12, el
normograma empleado procede de un amplio estudio poblacional
centroeuropeo,3 y se conoce que este tipo de datos pueden no ser facilmente
transferibles de un pais a otro.'%* Por tanto, aunque en nuestro estudio la definicién
de hiposmia en base a una puntuacién < 8 aciertos en el SS-12 fue la que mejor
discriminaba a los pacientes con enfermedad de Parkinson de los controles, otros
estudios tendran que dilucidar si el empleo de un normograma obtenido en nuestro
medio, en base a un amplio estudio poblacional de sujetos sanos, podria mejorar los

valores diagndsticos del test.

Debido a que con la edad se va produciendo un declive progresivo de la
capacidad olfatoria, cuando empleamos como referencia un normograma ajustado
a la edad, las prevalencias obtenidas de alteracion olfatoria son menores (un 61,9%
en nuestra poblacién de sujetos con enfermedad de Parkinson, frente al 71,4%
empleando el valor absoluto <8 aciertos). De esta manera, los valores de referencia
en el test SS-12 van cayendo en el normograma un punto por década entre la 52 y
82 década (ver figura 8).3* Igualmente, cuando otros autores han analizado el
diferente valor diagndstico de la evaluacidn olfatoria en funcién del grupo de edad,
los resultados han sido homogéneos, con un claro aumento de los valores de
sensibilidad y especificidad en los grupos de menor edad.>®16>166 En e| estudio de
Doty y colaboradores, uno de los mds numerosos, comparraron las puntuaciones
UPSIT de 180 sujetos con enfermedad de Parkinson y 612 controles. La sensibilidad
y especificidad de la puntuacién UPSIT para diferenciar los sujetos con enfermedad
de Parkinson de los controles fue del 91% y del 88% respectivamente en el grupo de
menos de 61 afios y descendid al 81% y 82% respectivamente en el grupo de edad

de 61-70 anos.

Los datos procedentes de nuestro estudio se comportan de acuerdo a esta

tendencia, con una correlacidn significativa e inversa entre la puntuacién obtenida
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en el SS-12 y la edad en todas las poblaciones analizadas (controles: r=0,63;
enfermos de Parkinson: r=0,44; enfermos no Parkinson: r=0,55). Cuando
comparamos a los pacientes con enfermedad de Parkinson y los controles, en el
grupo de mas de 70 aios el SS-12 es capaz de diferenciarlos con una especificidad
del 61% y un VPP del 65%. Estos valores aumentan significativamente en la
poblaciéon de menos de 70 afios, con valores de especificidad y VPP del 96,9% vy
92,3% respectivamente. Resultados similares obtenemos en la discriminacidn entre
pacientes con enfermedad de Parkinson y los NO EP, donde los valores de
especificidad y VPP aumentan del 50% y 54,1% en la poblacién mayor de 70 afios, al
85% y 80% en la poblacion mas joven, respectivamente. Estos resultados
consideramos que tienen una importante implicacién diagndstica. Desde nuestro
punto de vista, la verdadera utilidad de este test olfatorio en el diagndstico
diferencial de los pacientes con enfermedad de Parkinson estd en el grupo de
menor edad, cuando la sintomatologia del trastorno subyacente puede todavia no
estar plenamente desarrollada como para que los criterios clinicos permitan el
diagnéstico, y dénde la elevada especificidad y valor predictivo de este test puede
seleccionar de forma muy fiable a aquellos con pacientes con riesgo de presentar
una enfermedad de Parkinson. Quedaria por demostrar si en este grupo de menor
edad, quizas la aplicacién de criterios menos estrictos, como por ejemplo un punto
de corte de 9 aciertos en el SS-12, permitiria mejorar todavia mas el valor

diagndstico del test.

Respecto al sexo, algunos autores han descrito mejores puntuaciones en los
test olfatorios de las mujeres con enfermedad de Parkinson,>? una diferencia de
género que se aprecia igual en la enfermedad de Alzheimer®® y en la poblacién
general.> Nuestros resultados apuntan igualmente hacia esta diferencia de género,
ya que las mujeres puntian mejor que los hombres, tanto en el grupo control (9,96
frente a 9,33 aciertos) como dentro de la enfermedad de Parkinson (5,8 frente a 5,1

aciertos), pero estas diferencias no fueron estadisticamente significativas.
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7.1.1.2 Correlacion con gravedad y duracion de la enfermedad.

En nuestro estudio, también evidenciamos la ausencia de correlacién entre
la alteracidn olfatoria y la duracidn o la gravedad de la enfermedad de Parkinson al
igual que muchos otros autores con anterioridad.*444>167 Esta ausencia de
relacion, constante en la mayoria de los estudios, no deja de ser contradictoria y
contrasta con la evidencia anatomopatoldgica que correlaciona la pérdida neuronal
en el bulbo olfatorio con la duracién de la enfermedad de Parkinson.'®® En parte
pueden reflejar la escasa correlacion de las escalas clinicas mas empleadas con los
sintomas no motores y precoces de la enfermedad. Y por otro lado, inferir la
verdadera duracién de la evolucién de la enfermedad en base a las manifestaciones
clinicas, el momento en el que paciente percibié los primeros sintomas o el
momento del diagndstico es un dato muy impreciso. Sabemos que el inicio de la
degeneracion celular a nivel de la sustancia negra precede en varios afios al
desarrollo de las manifestaciones motores, y en el caso de sintomas no motores
como la hiposmia o la afectacidn del sistema nervioso auténomo puede preceder en

algunos casos hasta 10 o 20 afios.*®®

Sin embargo, pese a esta evidencia, la posibilidad de realizar una evolucion
longitudinal de la funcién olfatoria en la poblacién con enfermedad de Parkinson es

una linea de investigacidon que podria aportar informacién relevante.

Los primeros estudios que analizaron este aspecto evidenciaron pocos
cambios.'%% En un estudio longitudinal realizado a 5 afios, s6lo una minoria de
pacientes presentaban alguna variacion, en forma de discreta mejoria o
empeoramiento.!’°

Pero estudios mas recientes evidencian un deterioro longitudinal olfativo en
algunos sujetos con enfermedad de Parkinson.>! Este marcador se identific6 como
el mas importante, por encima de otros sintomas motores y no motores, para el
desarrollo de deterioro cognitivo en los 3 afos siguientes. En este sentido, la
asociacién de alteracién olfatoria con complicaciones neuropsiquiatricas y deterioro
cognitivo en algunos estudios transversales de pacientes con enfermedad de

Parkinson parecen apoyar esta teoria.!’+172
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Es posible que una de las principales limitaciones que hasta la fecha hemos
tenido para poder detectar estos cambios sea la metodologia empleada. Quizas los
métodos diagndsticos que empleamos habitualmente en los estudios clinicos para
evaluar la olfacién no dispongan de la suficiente sensibilidad para identificar
pequeiios cambios, especialmente con los test basados en eleccién forzada que
pueden mostrar un efecto suelo y no detectar alteraciones mads graves.

Si la evaluacion longitudinal de la funcion olfatoria en los sujetos con
enfermedad de Parkinson puede ayudar a identificar precozmente a los sujetos en
riesgo de desarrollar un deterioro cognitivo es un asunto que futuros estudios

tendran que demostrar.

7.1.2 Sobre los marcadores ecograficos.

7.1.2.1 Hiperecogenicidad de la sustancia negra.

En nuestro estudio hemos podido identificar que la hiperecogenicidad de la
sustancia negra es un marcador ecografico fuertemente asociado al diagndstico de
enfermedad de Parkinson. Los valores medios de area de la sustancia negra en los
pacientes con enfermedad de Parkinson (0,34 mc2) son significativamente
superiores a los obtenidos en la poblacién control (0,14 cm2), y en la poblacion de
sujetos con temblor esencial, parkinsonismo vascular y parkinsonismo inducido por

farmacos (grupo NO EP) (0,13 cm?2).

La presencia de este marcador ecografico aumenté el riesgo de padecer una
enfermedad de Parkinson en 11 veces, respecto a un sujeto control, y en 31 veces

respecto al grupo NO EP.

El ecégrafo con el que realizamos el estudio fue un Acuson Antares
(Siemens, Erlangen, Germany) equipado con una sonda de 1-4 MHz. Con equipos
Siemens, y en concreto con este modelo, han sido varios los estudios publicados y
que han descrito hallazgos similares que con el resto de equipos.'%%%> En el grafico

31 se representan, junto con nuestros resultados, varios estudios que han descrito
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las frecuencias de hiperecogenicidad de sustancia negra en pacientes con
enfermedad de Parkinson y controles, mostrando también el punto de corte
empleado. Como se recomienda en las guias internacionales®, la validacién de la
técnica ecografica y obtencién de los valores de normalidad en la poblacién de

sujetos control fue uno de los primeros pasos de nuestro estudio.
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Grdfico 31. Frecuencias de sujetos con hiperecogenicidad de sustancia negra en
estudios con enfermos de Parkinson y controles. Se muestran los valores de punto de

corte empleados. (Se incluyen nuestros datos. Referencias en texto)

El valor medio que obtuvimos de darea de sustancia negra en nuestra
poblacién control fue de 0,14 cm2, vy el valor obtenido del percentil 90, punto de
corte para definir la existencia de una marcada hiperecogenicidad de la sustancia

negra, fue de 0,25 cm2, dentro del rango obtenido por otros autores.

Los valores que obtenemos de darea de sustancia negra son mayores
conforme aumenta la edad de la poblacidon estudiada. Esto es asi en el caso de la
poblacién control, segin lo muestran los resultados del coeficiente de correlacion

de Spearman, que aunque de forma débil, muestran una correlacién significativa (r=
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0.447, p<0,005). Otros autores, en estudios con intervalos mas amplios de edad han

101 3si como un incremento en la

descrito esta misma correlacién positiva,
frecuencia de hiperecogenicidad de sustancia negra en ancianos sanos (>21% en
mayores de 80 afios).!32 Esta asociacion parece estar relacionada con la mayor
incidencia de la enfermedad de Parkinson con la edad, asi como la mayor frecuencia

de sintomas extrapiramidales.3?

En la poblacién de pacientes con enfermedad de Parkinson y dentro del
grupo NO EP, ya no obtenemos el mismo resultado. Incluso la relaciéon obtenida en
el andlisis de Spearman en el caso de los sujetos con enfermedad de Parkinson es
negativa y significativa, aunque en un rango muy débil (r=-0,385; p<0,01) como para
poder establecer conclusiones. Esta ausencia de correlacién también ha sido
descrita por otros autores en los enfermos con enfermedad de Parkinson, y
probablemente explica que el efecto de la enfermedad sobre este marcador es

mayor y enmascara el asociado a la edad.'%

Respecto a la existencia de diferencias segun el género, en nuestro estudio
evidenciamos que en todas las categorias diagndsticas, los valores de area de la
sustancia negra eran mayores en los hombres que en las mujeres, aunque en el
grupo de los pacientes con enfermedad de Parkinson estas diferencias no
alcanzaron significaciéon estadistica. Este resultado es congruente con lo

evidenciado por otros autores.8%1%

En relacién a la duracion o gravedad de la enfermedad de Parkinson, la
mayoria de los estudios publicados describen una falta de correlacién con el area de

la sustancia negra.

Aunque en el primer trabajo de Becker y colaboradores®® se sugeria una
correlacién entre el grado de hiperecogenicidad de la sustancia negra y la gravedad
de los sintomas motores, asi como una asimetria con una mayor afectacion
contralateral al lado clinicamente mds afecto,?> este mismo grupo, en la extension
a 5 anos del trabajo demostré la estabilidad de este hallazgo en los pacientes con
enfermedad de Parkinson!?®, En esta misma linea se encuentran nuestros

resultados, asi como los de muchos otros grupos independientes que demuestran la
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no correlacién entre la ecogenicidad de la sustancia negra con la duracién o la
gravedad de la enfermedad, o con el grado de déficit dopaminérgico estriatal
medido por SPECT.119124125 S3lo unos pocos autores han descrito cierta correlacion

entre estos factores.101.173

Esta estabilidad de la hiperecogenicidad de la sustancia negra en los
pacientes con enfermedad de Parkinson, junto a su hallazgo en aproximadamente
un 10% de los sujetos sanos sin evidencia de ningun trastorno del movimiento, ha
generado la hipdétesis de que posiblemente su hallazgo esté ayudando a identificar
sujetos en riesgo, o incluso en fases premotoras de la enfermedad.? Esta afirmacién
estd sustentada por multiples estudios clinicos y con radiotrazadores que apoyan la
teoria de que la presencia de una hiperecogenicidad de la sustancia negra en
sujetos aparentemente sanos se asocia con una disfuncidn subclinica del sistema
dopaminérgico nigroestriatal.9>1%% Ademds, como ya describiéramos en la
introducciéon (tabla 4), multiples estudios han evidenciado que sujetos que
presentan hiperecogenicidad de la sustancia negra, en algunos casos incluso
asociando otros sintomas no motores tipicos de la enfermedad de Parkinson como
la hiposmia, la depresidon o el trastorno del suefio en fase REM, muestran un
aumento de la prevalencia de sintomas motores parkinsonianos sutiles y anomalias
en los estudios SPECT.60.135137,138 Ademds, en estudios de familias con mutaciones
del gen parkina, la hiperecogenicidad de sustancia negra aparecia no solo en los
portadores sintomaticos, sino también en los portadores asintomaticos que

presentaban ya un estudio anormal en la neuroimagen funcional.'’4

Sin embargo, el principal argumento a favor del verdadero comportamiento
de la hiperecogenicidad de la sustancia negra como un marcador de riesgo de
desarrollar una enfermedad de Parkinson procede de los estudios longitudinales
poblaciones en sujetos sanos realizados por el grupo de la doctora Berg. En el
seguimiento a 5 afios se evidencid un riesgo relativo de 20,6 veces mayor de
diagnéstico de la enfermedad en los sujetos sanos con una hiperecogenicidad de la

sustancia negra en el estudio basal frente a aquellos que no la tenian.

Todos estos datos evidencian la utilidad diagndstica de la ecografia

transcraneal en el diagndstico diferencial de la enfermedad de Parkinson, como asi
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ha quedado reflejado en las ultimas recomendaciones de la EFNS (European
Federation of Neurological Societies) que establecen a la ecografia transcraneal con
una recomendaciéon de nivel A para el diagndstico precoz de los pacientes con
enfermedad de Parkinson y para la identificacion de sujetos con riesgo de

desarrollar la enfermedad de Parkinson.1”>

7.1.2.2 Sobre la evaluacion del diagmetro del Il ventriculo.

La evaluacién del diametro del Ill ventriculo mediante ecografia transcraneal
es una técnica sencilla, reproducible y que consume poco tiempo. El diametro
medido entre las paredes hiperecoicas del lll ventriculo presenta buena correlacién
en estudios comparativos con TC o RM, como ya pudimos comprobar en un estudio
previo que realizamos en sujetos sanos,'>’ y como otros autores han evidenciado en

otros contextos clinicos.?%°1

Muchos estudios de ecografia transcraneal en pacientes con trastornos del
movimiento han centrado su atencidn en la evaluacién de la sustancia negra, pero

pocos lo han hecho en la evaluacién del sistema ventricular.

Nuestros resultados demuestran cémo los valores de didametro del Il
ventriculo de los pacientes con enfermedad de Parkinson y los enfermos dentro del
grupo NO EP son significativamente mayores que los del grupo control. Sin
embargo, dentro de las diferentes categorias de enfermos, los valores del diametro
del Il ventriculo no presentan diferencias significativas. Ademas, cuando
categorizamos a los sujetos en funcion de si el valor del didametro es normal o
aumentado, las diferencias entre controles y cada una de las categorias diagndsticas
no son significativas, debido a la baja frecuencia con la que aparece. Como
detallaremos mas adelante, la odds ratio de este marcador no fue util en la
discriminacidon de los pacientes con enfermedad de Parkinson frente a las otras

categorias diagndsticas, ni siquiera frente a los controles.

Este resultado era previsible, debido a que la presencia de una atrofia

cerebral no es un hallazgo esperable en pacientes con enfermedad de Parkinson y

137



Marcadores diagndsticos de la enfermedad de Parkinson

poco tiempo de evolucidon (cinco afios de media en nuestro caso), incluso su
presencia debe hacer pensar en otras etiologias del parkinsonismo,
fundamentalmente una paralisis supranuclear progresiva como detallaremos mas
adelante. Por otro lado, si esperdbamos que en los pacientes con parkinsonismo
vascular, donde las lesiones isquémicas en ganglios basales pueden ocasionar
secundariamente una dilatacién atréfica del ventriculo, que este marcador pudiera
ser Util. Aunque también este aspecto serd desarrollado mas adelante, introducir
aqui que los resultados mostraban esta tendencia, con valores de didametro
superiores en este grupo de pacientes con parkinsonismo vascular (7,95 mm) que
en los controles (4,28 mm) y que en los pacientes con enfermedad de Parkinson
(6,68 mm). Pero las diferencias no alcanzaron significacion estadistica,

posiblemente por la baja n de este grupo.

Los resultados del didametro medio del Ill ventriculo obtenidos en nuestra
poblacion de pacientes con enfermedad de Parkinson se encuentran dentro de los
descritos en los pocos estudios que lo han evaluado. En un estudio en poblacién
china, los valores en una poblaciéon de enfermos, con 58 afios de media, fue de 6,1
mm (en los controles con misma edad: 6,0 mm).}*® En otro estudio europeo, los
autores describieron un didametro de 8,2 mm en los sujetos con enfermedad de
Parkinson, frente a 8,0 mm en los controles.'® En el estudio realizado por Walter y
colaboradores3!, aunque no describen los valores absolutos de la medicién del
ventriculo, si describen que un 9% de los pacientes con enfermedad de Parkinson
con menos de 60 afos presentan un diametro por encima de los 10 mm. Esta

frecuencia aumenta al 12% en el grupo de mas de 60 afios.

Las comparaciones respecto a otras series han de ser cautelosas, con
especial atencién a la edad media de las poblaciones, principal factor que
consideramos puede estar detrds de las diferencias. De hecho, como podemos
apreciar en el grafico 32 donde se reflejan los resultados de algunos autores al
respecto, apreciamos una tendencia a obtener mayores didmetros conforme la

edad media de la poblacién estudiada aumentaba.
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Grdfico 32. Valores medios de diadmetro del Ill ventriculo y edad media de los sujetos

en varios estudios con enfermos de Parkinson (se incluyen nuestros datos)

En efecto, nuestros valores han seguido una correlacién positiva, aunque
moderada, con la edad. En el caso de los sujetos con enfermedad de Parkinson con
un coeficiente r=0,421 (p<0,005) y en el caso de los sujetos en el grupo NO EP con
un coeficiente r=0,409 (p<0,005). Esta correlacién puede haber influido en las
diferencias obtenidas respecto al grupo control, que presentan una diferencia de
edad media de unos 10 afios. Sin embargo, como se ha podido demostrar al
introducir la edad como covariable en los analisis de covarianza, las diferencias se
seguian manteniendo. Por tanto, podemos concluir que pese a las diferencias de
edad, los pacientes con enfermedad de Parkinson presentan valores superiores de

diametro del Il ventriculo.

En todas las categorias diagndsticas, los hombres han tenido mayores
valores de didmetro del lll ventriculo que las mujeres, de forma significativa.
Igualmente, en todos los grupos, este didmetro se ha correlacionado positivamente

con la edad, como era de esperar.

No hemos demostrado una correlacidon con la duracion de la enfermedad,
sin embargo, si con la gravedad de la misma evaluada con la escala HY, aunque esta
ha sido muy débil (r=0,341, p<0,05). Si esta relacién esta indicando una posible

atrofia asociada a la evolucion de la enfermedad, y si su medicién y seguimiento
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prospectivo pueden tener alguna relacién con un deterioro de funciones cognitivas
asociadas a la atrofia son aspectos interesantes que pueden ser objeto de futuras
investigaciones. Por tanto, aunque posteriormente profundizaremos mas en este
apartado, podemos concluir que la evaluacién del Ill ventriculo aporta poco valor en
el diagndstico diferencial de los sujetos con enfermedad de Parkinson con poco
tiempo de evolucién frente a sujetos sanos, o frente a sujetos con temblor esencial
y parkinsonismo inducido por farmacos. Su utilidad respecto a los pacientes con
parkinsonismo vascular creemos que debe ser motivo de estudios con mas nimero
de pacientes, y comparado con una poblacién de pacientes con enfermedad de

Parkinson ajustada por edad.

7.1.2.3 Sobre la hiperecogenicidad del nucleo lenticular.

Al igual que en el caso del marcador anterior, la evaluacién de la
hiperecogenicidad del nucleo lenticular ha tenido poco valor diagndstico. No la
hemos detectado en ningun caso de los sujetos controles y sélo en un paciente con
enfermedad de Parkinson (1,9%), un paciente con temblor esencial (2,3% y un

paciente con parkinsonismo inducido por farmacos (11,1%).

En otras series las frecuencias descritas han sido mayores. Gaenslan y
colaboradores'*® describen hiperecogenicidad del nucleo lenticular en un 36% de
sus pacientes con diagndstico de enfermedad de Parkinson. En el caso de Walter y
colaboradores,'3! la frecuencia descrita de hiperecogenicidad del nucleo lenticular
en sujetos con enfermedad de Parkinson es diferente segin edad, con un 19% en
aquellos por debajo de 60 afios y del 30% en el grupo de mas de 60 afos, y como
veremos mas adelante, la mayor prevalencia en los sujetos con parkinsonismo
atipico ayudaba en el diagndstico diferencial. Desde nuestro punto de vista, pese a
tratarse todos ellos de pacientes con enfermedad de Parkinson con diagndstico
clinico, consideramos que las diferencias metodoldgicas en la seleccién de los
pacientes estan detras de esta variabilidad. El estudio de Gaenslen fue un
prospectivo sobre pacientes evaluados por parkinsonismo, y se describe la
frecuencia de la hiperecogenicidad de nucleo lenticular en los 43 pacientes en los

que se llegd a un diagndstico de enfermedad de Parkinson. Sin embargo, esta
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poblacién no representa realmente lo que ocurre en los pacientes con enfermedad
de Parkinson puesto que aquellos que se presentaban predominantemente con
temblor de reposo, caracteristica fundamental de estos pacientes, eran excluidos.
Por otro lado, los pacientes del estudio de Walter y colaboradores fueron
reclutados en una clinica neurolégica especializada en trastornos del movimiento,
por lo que consideramos que sus resultados tampoco pueden ser extrapolables al

resto de la poblacion.

Al igual que en el caso del didmetro del Il ventriculo, necesitamos de
amplios estudios poblaciones en sujetos con enfermedad de Parkinson que
describan su verdadera prevalencia de la hiperecogenicidad del nucleo lenticular

para poder evaluar su utilidad en el diagndstico diferencial.

7.1.2.4 Ventajas y limitaciones del estudio ecogrdfico.

Una vez revisado el potencial diagndstico que la ecografia transcraneal, y en
especial la evaluacién de la hiperecogenicidad de la sustancia negra tienen para
identificar a los sujetos en riesgo de ser diagnosticados de enfermedad de
Parkinson, queremos concluir este apartado considerando otras caracteristicas
positivas de la técnica. Podriamos enumerar las siguientes ventajas de la ecografia

cerebral en el campo clinico:

1. Lainformacién que aporta es complementaria a la que obtenemos por otros

métodos de imagen, debido fundamentalmente a que el principio fisico que
emplea, la diferente reflexion de las ondas de ultrasonidos en tejidos con
diferente impedancia acustica, es distinta. Esto puede permitir identificar
alteraciones de estructuras cerebrales en diferentes patologias que

dificilmente pueden hacerlo otras técnicas.

2. Aporta imagenes de alta resolucidén de estructuras ecogénicas profundas del

cerebro.

3. Se trata de una técnica que puede realizarse en la cabecera del enfermo, no

precisando de una absoluta colaboracién del mismo, ni una inmovilizacién

durante el desarrollo de la misma, lo que en pacientes con trastornos del
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movimiento adquiere una ventaja afiadida. Un posible movimiento de la
cabeza, que artefactaria en gran medida un estudio de resonancia
magnética, en el caso de la ecografia puede ser facilmente compensado por

el investigador.

4. Es inocua, pudiendo realizarse tantas veces como se estime oportuno,
facilitando de esta manera la realizacion de estudios longitudinales y

evolutivos.
5. Ofrece una informacidn cerebral en tiempo real, dindmica.

6. Eltiempo de realizacidon es corto.

7. La disponibilidad de estos equipos es amplia y generalmente dentro de los
mismos servicios de neurologia, con lo que en muchas ocasiones es el mismo
clinico el que puede obtener esta informacién complementaria de su

paciente y en la misma consulta.

8. El coste es relativamente bajo, si lo comparamos con otras técnicas de

neuroimagen como la resonancia o las técnicas de medicina nuclear.

Por udltimo, y pese a las importantes posibilidades diagndsticas que nos
permite la ecografia transcraneal cerebral, tenemos que tener en cuenta varias de

sus limitaciones.

Quizas la menos relevante a dia de hoy, como ya hemos comentado, sea la
necesidad de un moderno equipo de ultrasonidos. Los equipos de media-alta gama
gue empleamos en la actualidad en la mayoria de los laboratorios de
neurosonologia disponen de sondas de baja frecuencia (2-3,5 MHz) que permiten
una adecuada visualizacién de las pequefias estructuras cerebrales.®> Con multiples
equipos de diferentes fabricantes se han realizado estudios ecograficos de sustancia
negra, como se refleja en la tabla 2, con resultados similares. Por encima del
modelo ecografico que se disponga, el aspecto mas relevante es la necesidad de la
validacién de la técnica dentro de cada laboratorio, como se recoge en las guias

internacionales.®® Es necesario que el investigador esté entrenado y haya adquirido
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las habilidades necesarias para la correcta identificacién ecografica de las diferentes
estructuras anatomicas cerebrales y la diferenciacién de la sustancia negra respecto
a otras estructuras cuya hiperecogenicidad pueden confundir. Este entrenamiento,
para un investigador familiarizado en ecografia en modo B, puede adquirirse en
varias semanas, permitiendo de esta manera la realizacién de estudios ecograficos
transcraneales con una buena correlacion y con tasas de variabilidad
interobservador de 0,84-0,89 en la medicidn planimétrica del area de la sustancia

negra.'0?

En nuestro caso, la formacidon del investigador quedd acreditada por la
Sociedad Espafiola de Neurologia y la Sociedad Espafiola de Neurosonologia con
capacitacién nivel experto en neurosonologia, y la experiencia puede comprobarse

en las publicaciones realizadas al respecto.14156.157

Sin embargo, la principal limitacién que presenta el estudio ecografico
transcraneal es la dependencia de una adecuada ventana acustica temporal. En la

literatura las frecuencias de ventana temporal nula descritas oscilan entre el 5-20%.

85,89,107,176

En nuestro estudio, en el caso de la poblacién control sélo imposibilitd el
estudio transcraneal en 4 sujetos (6,7%). Sin embargo, en la poblacién de pacientes,
las frecuencias de ventana temporal nula aumentaron al 9,2% en la cohorte de
pacientes prediagndstico y hasta el 15 y 20% en los grupos de pacientes con
enfermedad de Parkinson y del grupo NO EP respectivamente. En todos los grupos
analizados, la mayor edad y el sexo femenino se asociaron significativamente a
presentar ventana temporal nula, de manera similar a lo que ha descrito
previamente. Estas diferencias de frecuencia en nuestras poblaciones estdn
claramente relacionadas con las distintas edades medias, que en la poblacion de
controles fue de 61 afios, y aumentd a 66 y a 71 anos en las poblaciones

prediagnostico y enfermos, de forma similar a la mayor frecuencia de ventana nula.

Esta limitacion se hizo mucho mas evidente en el grupo de pacientes con

parkinsonismo vascular, con una edad media de 80 afos, que fue causa de exclusién
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por ausencia de ventana temporal en 5 de los 15 pacientes reclutados (33,3%).
Debido a los pocos estudios que existen en este contexto, pocos datos
comparativos tenemos al respecto. En el estudio de Tsai y colaboradores,'*> con
sujetos controles, enfermos de Parkinson y enfermos con parkinsonismo vascular, la
tasa de ventana nula global también fue alta, del 25,2%, pero no se especifican las

pérdidas dentro de cada categoria diagnéstica.

En el caso del parkinsonismo inducido por farmacos, la imposibilidad del
estudio ecografico por ausencia de ventana acustica temporal también es una
limitacién importante, que en nuestro caso provocé la exclusion del 20% de los
seleccionados inicialmente (3 de 12 pacientes). En este grupo, ademas de la mayor
edad respecto al resto de categorias diagndsticas (74 anos), un factor quizas mas
importante fue la elevada prevalencia de mujeres en este grupo, un 83,3% del total.
En el estudio realizado por Olivares Romero y colaboradores,*® la tasa de ventana
nula en la poblacion de parkinsonismos inducido por farmacos fue muy similar a la

nuestra, del 14,5%.
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7.2 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL EN LOS SUJETOS CON ENFERMEDAD DE
PARKINSON.

Nuestros resultados evidencian cémo la determinacién de hiposmia
mediante el test SS-12 y, en mayor medida, la hiperecogenicidad de la sustancia
negra mediante ecografia transcraneal son marcadores de gran utilidad en el

diagndstico diferencial de la enfermedad de Parkinson.

Comparado con una poblacién con sujetos sanos, la evidencia de hiposmia
aumenta en 11 veces el riesgo de que ese sujeto padezca una enfermedad de
Parkinson, riesgo que aumenta a casi 40 en el caso de hallarse hiperecogenicidad

de la sustancia negra.

En el caso de compararlo con una poblacién de pacientes con temblor
esencial, parkinsonismo vascular o parkinsonismo inducido por farmacos, la
evidencia de hiposmia aumenta el riesgo de pertenecer al grupo de enfermedad de
Parkinson en 4 veces, y en 11 si el marcador que hallamos es la hiperecogenicidad

de la sustancia negra.

Cuando ademas combinamos ambos marcadores diagndsticos, conseguimos
un considerable aumento de la especificidad y del valor predictivo positivo, lo que
permite seleccionar dentro de estas poblaciones de pacientes, aquellos sujetos con

elevado riesgo de ser diagnosticados de enfermedad de Parkinson.

Como detallaremos a continuacién, la determinacion del didmetro del Il
ventriculo y la hiperecogenicidad del nucleo lenticular aportan poco valor como
marcadores diagndsticos en este contexto, dada la escasa frecuencia con la que

aparecen anormales en nuestra poblacién.

Los criterios diagndsticos vigentes para el diagndstico de la enfermedad de
Parkinson se basan fundamentalmente en las presencia de las manifestaciones
motoras caracteristicas de la enfermedad (ver anexo 1). Sin embargo, como va
hemos descrito, muchas de estas manifestaciones pueden aparecer también en

otras condiciones diferentes limitando su especificidad.'® Diferentes evidencias
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apoyan esta afirmacion. En un estudio postmorten de 100 pacientes con
diagnodstico clinico de enfermedad de Parkinson, los hallazgos neuropatolégicos
tipicos de la enfermedad se hallaron en sélo un 76% de los casos.? De los 800
pacientes con diagndstico de enfermedad de Parkinson que participaron en el
estudio DATATOP, este diagndstico tuvo que ser modificado en un 8% (65
pacientes) tras una media de 6 afios de seguimiento. Los motivos fueron: aparicién
de hallazgos clinicos adicionales que sugerian un parkinsonismo atipico, resultados

atipicos en la neuroimagen u otros hallazgos en la autopsia.”’

Por todo ello se hace necesario, especialmente para las fases iniciales de la
enfermedad de Parkinson, en las que el fenotipo clinico no estd todavia plenamente
desarrollado, la utilizacion de métodos diagndsticos que nos permitan realizar el
diagndstico diferencial con mayor fiabilidad y que puedan ser aplicados a un amplio

numero de sujetos.

7.2.1 Utilidad de los marcadores en el diagnédstico diferencial de la enfermedad

de Parkinson respecto a controles sanos.

En las fases avanzadas de la enfermedad, el clinico necesita de pocos
marcadores para identificar y discriminar a un paciente de un control sano; basta
una exploracién clinica. Sin embargo, el verdadero reto diagndstico se encuentra en
las fases mas precoces y premotoras de la enfermedad. Ya hemos descrito que el
inicio de la enfermedad de Parkinson precede en afios a la aparicidén de los sintomas
motores, y que incluso algunas manifestaciones no motoras como la hiposmia
pueden preceder en 10 o 20 aiios el inicio de las manifestaciones motoras. Es en
este contexto, en el que el conocimiento de marcadores objetivos, fiables y
presentes desde fases precoces de la enfermedad adquieren toda su relevancia
diagnodstica para ayudarnos a identificar a aquellos sujetos en verdadero riesgo de

padecer una enfermedad de Parkinson.
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Segln nuestros resultados, en el estudio comparativo entre estas dos
poblaciones, la hiperecogenicidad de la sustancia negra ha demostrado ser el
marcador mas util asociado al diagndstico de enfermedad de Parkinson, con una
sensibilidad del 81% y una especificidad del 90,2%. Los valores predictivos también
mostraron valores elevados, del 85,7% en el caso del VPP y del 86,7% en el del VPN.
De manera que cuando en esta poblacidén un sujeto presenta este marcador, tiene
39,4 veces mads de riesgo de pertenecer al grupo de la enfermedad de Parkinson

que a los controles.

Por su parte, la deteccion de hiposmia mediante el test SS-12 también ayuda
de forma significativa, aunque menor, en la identificacién de los sujetos con
enfermedad de Parkinson, con una OR de 11,1. En este caso los valores diagndsticos
obtenidos son de un 67,5% de sensibilidad, un 84,3% de especificidad, un 75,7% de
VPP y un 78,1% de VPN.

Uno de los aspectos mas relevantes de nuestro trabajo ha sido el demostrar
como el andlisis combinado de estos dos marcadores permite mejorar
significativamente la especificidad y el valor predictivo positivo de la bateria
diagndstica, lo que aplicado a nuestra poblacién de estudio se traduce en una
elevada capacidad de seleccionar de forma fiable a los sujetos con riesgo de

padecer una enfermedad de Parkinson.

La positividad de un sujeto a los dos marcadores, hiposmia e
hiperecogenicidad de la sustancia negra, aumento el riesgo de pertenecer al grupo
de enfermedad de Parkinson en 47,3 veces, mejorando los valores de especificidad
y de valor predictivo positivo al 98% y 94,7% respectivamente (ver tabla 13). Como
hemos visto, ninguno de los sujetos control presentaba los dos marcadores
positivos, sin embargo esto ocurria en casi la mitad de los pacientes con
enfermedad de Parkinson (45,9%). Por otro lado, mientras que hasta un 82,4% de
los sujetos control no tenian ningun marcador diagndstico positivo, esto sélo

ocurria en el 10,8% de los pacientes.
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La presencia de tres marcadores aparecia sélo en el 5,4% de los pacientes
con enfermedad de Parkinson, y es que, como ya hemos descrito en el apartado
anterior, la medicién del didmetro del Il ventriculo o la identificacion de la
hiperecogenicidad de la sustancia negra han tenido un escaso valor diagndstico en
este contexto clinico, debido a la baja prevalencia de estos marcadores en las

poblaciones de pacientes estudiadas.

Este valor complementario que presentan la hiperecogenicidad de la
sustancia negra y la hiposmia en el diagndstico de la enfermedad de Parkinson
viene reflejado en la falta de correlacion existente entre ambos marcadores, como
ya habian descrito otros autores anteriormentel®162178 y 3| jgual que obtenemos en
nuestros resultados. Desde un punto de vista tedrico, los diferentes mecanismos
fisiopatoldgicos implicados en la aparicion de ambos marcadores pueden apoyar
esta teoria. La hiposmia esta asociada al depdsito de alfa sinucleina a nivel del bulbo
olfatorio,3*° mientras que la hiperecogenicidad de la sustancia negra parece estar
asociada a la acumulacion local de hierro y otros metales pesados asociados a
determinadas proteinas.%3'?” Ademds, los estudios longitudinales sugieren que
estos marcadores reflejan un prondstico diferente. Mientras la hiperecogenicidad
de la sustancia negra se considera estable, por lo menos en estudios a 5 afios,*?®
cambios evolutivos en la funcion olfatoria se han descrito asociados a un declive
cognitivo como ya hemos revisado en el apartado anterior.” Ambos marcadores,
gue como ya hemos revisado aparecen con elevada frecuencia en los pacientes con
enfermedad de Parkinson, son por tanto el reflejo de diferentes alteraciones
fisiopatoldgicas del paciente, siendo esperable este valor afadido vy
complementario cuando los evaluamos de forma conjunta en una bateria

diagnéstica.

Este andlisis de combinacién de marcadores para el diagnéstico diferencial
entre enfermedad de Parkinson y controles sanos ha sido analizado en dos estudios
recientes, con resultados similares a los que hemos presentado (ver grafico 33). En

162

el primero de estos estudios, Izawa y colaboradores analizaron la combinacion

de hiperecogenicidad de la sustancia negra (criterio >0,16 cm2) , alteracion olfativa
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Grdfico 33. Valores de especificidad para la hiperecogenicidad de la sustancia negra y
la hiposmia, de forma aislada y combinada, en varios estudios con pacientes con

enfermedad de Parkinson y controles.

mediante OPSIT-J (test de identificacion similar al SS-12 adaptado a la poblacidon
japonesa) y gammagrafia miocardica con MIBG en 33 pacientes con enfermedad de
Parkinson frente a 32 controles. Resaltar en este caso las diferencias metodoldgicas
al emplear como punto de corte para la hiperecogenicidad de la sustancia negra el
valor de 0,16 cm2 y emplear como test de olfacién el OPSIT-J, un test de
identificacion de 12 olores similar al SS-12, adaptado a la poblacién japonesa.
Ademas, el estudio gammagrafico no se realizd en los controles, por lo que no se
disponen de los valores diagndésticos para este test. Pese a estas diferencias
metodoldgicas, la combinacién de hiperecogenicidad de la sustancia negra e
hiposmia, también demostré que mejoraba los resultados en especificidad y valor

predictivo positivo alcanzando un 100% en ambos casos.

En el segundo estudio,®!

Tunc y colaboradores evaluaron la
hiperecogenicidad de la sustancia negra (punto de corte 0,25 cm2) y la funcién
olfatoria mediante el Brief Smell Identification Test en una cohorte poblacional de
630 sujetos que respondieron a un cuestionario postal enviado a 1375 sujetos. A
esta poblacién ademas se afiadieron 90 pacientes con diagndstico de enfermedad

de Parkinson procedentes de la consulta neuroldgica. De la poblacidn seleccionada,
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un total de 283 sujetos conformaron tras la evaluacion neuroldgica el grupo control
sano y 106 sujetos el grupo de pacientes con enfermedad de Parkinson. La
hiperecogenicidad de la sustancia negra tuvo unos valores de sensibilidad y
especificidad del 76,6 y 86,5%, que en el caso de la hiposmia fueron de 68,1 y
74,9%. La presencia de ambos marcadores aumentd la especificidad al 97,7%,

siendo la sensibilidad del 51,1%.

Pese a las diferencias metodoldgicas, todos estos datos demuestran que la
hiperecogenicidad de la sustancia negra y la hiposmia son dos marcadores
diagndsticos muy utiles en la enfermedad de Parkinson. La presencia de estos
marcadores en fases muy precoces de la enfermedad, junto al bajo coste de su
realizacion, la inocuidad y la elevada disponibilidad de ambas técnicas para su
determinacién, hacen que sean dos buenos candidatos para su aplicacion en
baterias diagndsticas de primera linea en la identificacidon de pacientes con riesgo

de padecer una enfermedad de Parkinson.

Ademas, hemos podido demostrar cdmo la rentabilidad diagndstica de estos
dos marcadores aumenta todavia mas si seleccionamos a los sujetos con menos de
70 afos de edad. Este analisis no se ha realizado previamente por otros autores. En
esta situacion, la deteccion de hiperecogenicidad de sustancia negra en un sujeto
aumenta en 124 veces el riesgo de estar enfermo, y en 64 veces en el caso de
evidenciarse una hiposmia. Los valores de especificidad obtenidos en ambas

circunstancias son del 93,9% y 96,9% respectivamente.

En esta situacidn, de sujetos con menos de 70 afios, la utilizacién conjunta
de ambos marcadores obtiene una especificidad del 100%, y un valor predictivo
positivo del 100%, lo que convierte a esta combinacién de marcadores en una muy
buena aproximacion diagndstica para seleccionar sujetos con elevada probabilidad
de tener una enfermedad de Parkinson. Esta mejoria en los valores diagndsticos se
debe fundamentalmente al efecto negativo de la edad en la capacidad olfatoria de
la poblacion normal, lo que provoca importantes diferencias de prevalencia del
marcador si agrupamos los sujetos por edad (punto de corte 70 afios en nuestro

caso). De manera que, aunque en el grupo de pacientes con enfermedad de
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Parkinson, la frecuencia de hiposmia aumenta sélo dos puntos (del 66,6% al 68,4%)
al subir al grupo de mds de 70 aios, en el caso de los controles el aumento es de 35

puntos (del 3% al 38%).

Por otro lado, en la discriminacién de pacientes con enfermedad de
Parkinson de controles sanos, observamos como la medicién del didametro del lll
ventriculo o la identificacién de la hiperecogenicidad de la sustancia negra tienen

escaso valor, debido a la baja prevalencia de estos marcadores en estos pacientes.

Aunque hemos demostrado que los valores de diametro de Ill ventriculo
son significativamente mayores en los pacientes con enfermedad de Parkinson
respecto a los controles, al categorizar los pacientes en funcién del didmetro
considerado normal para su edad, vemos que soélo ocurre en el 8,3% de los
pacientes, frente a un 2% de los controles. La OR de este marcador para el
diagndstico de enfermedad de Parkinson es de 4,4, pero con un IC 95% de 0,4-44,2.
Este resultado no es sorprendente puesto que en pacientes con enfermedad de
Parkinson poco evolucionados, como es nuestro caso, con una media de 5,6 afos de
evolucién y una puntuacidn media en la escala HY de 2, no es de esperar la
presencia de atrofia cerebral a un nivel detectable ecograficamente por la dilatacién

del Il ventriculo.

La correlaciéon que hemos encontrado ha sido muy débil pero positiva con la
gravedad de la enfermedad (r=0,341, p<0,05). Por tanto, es plausible que para
pacientes mas evolucionados, con mas afios de evolucién de la enfermedad y mayor
gravedad, la identificacion de un didmetro aumentado del Il ventriculo pueda ser
un marcador de utilidad en el diagndstico diferencial. Sin embargo, como ya hemos
comentado, en este contexto clinico es posible que el empleo de este o cualquier
otro marcador tenga menos valor, puesto que las manifestaciones clinicas de la
enfermedad estaran mas desarrolladas y el diagndstico en base a criterios clinicos

mas establecido.

Las caracteristicas de nuestra poblaciéon de sujetos con enfermedad de

Parkinson no nos permiten obtener mas conclusiones en este sentido y tendran que
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ser estudios poblacionales que incluyan pacientes en diferentes fases de la
enfermedad y controles ajustados por edad y sexo los que aclaren si la
determinacién del diametro del Il ventriculo puede tener utilidad diagndstica en
fases mds avanzadas. Algo similar nos ocurre con la hiperecogenicidad del nucleo
lenticular, que no estaba presente en ninguno de los controles y sélo en uno de los
pacientes con enfermedad de Parkinson (1,9%), por lo que su determinacién
tampoco aportaba rentabilidad diagndstica a nuestra bateria diagnostica. Mas
adelante en la discusion, cuando hagamos referencia al diagndstico diferencial
frente a otras causas de parkinsonismo, retomaremos el papel de la dilatacion del 1lI

ventriculo y la hiperecogenicidad del nucleo lenticular.

Estos resultados nos permiten concluir que ni la determinacion del diametro
del lll ventriculo ni la evidencia de hiperecogenicidad del nucleo lenticular son utiles

para discriminar pacientes con enfermedad de Parkinson de sujetos controles.

7.2.2 Utilidad de los marcadores en el diagnédstico diferencial de la enfermedad

de Parkinson respecto al grupo NO EP (temblor esencial, parkinsonismo

vascular y parkinsonismo inducido por farmacos)

En esta parte del andlisis, nuestro objetivo era evaluar nuevamente los
marcadores diagndsticos ecograficos y olfatorio en la discriminacién de los sujetos
con enfermedad de Parkinson, pero en esta ocasién frente a un grupo de pacientes
con temblor esencial, parkinsonismo vascular y parkinsonismo inducido por
farmacos. Todas ellas son enfermedades prevalentes en una consulta ambulatoria
de neurologia y cuyos signos y sintomas, como describiremos mas adelante, pueden
solaparse con los de la enfermedad de Parkinson. En el andlisis de la asistencia
neuroldgica ambulatoria que realizamos en la provincia de Alicante, el temblor
esencial englobaba el 2,9% de los pacientes atendidos, y un 1% en el caso de los
parkinsonismos inducidos por fadrmacos.! Es por tanto una situacion frecuente que

el clinico tenga que realizar un diagndstico diferencial entre estas entidades.
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Como desarrollaremos mas adelante, existen estudios que han demostrado
la utilidad de la ecografia transcraneal para el diagndstico diferencial de pacientes
con enfermedad de Parkinson de aquellos con un parkinsonismo atipico (paralisis
supranuclear progresiva, atrofia multisistema). Sin embargo, dada la baja
prevalencia de estos pacientes en nuestras consultas de neurologia, decidimos no

incluirlos en nuestro estudio.

Al igual que en la diferenciacién con los sujetos sanos, en la discriminacion
de los pacientes con enfermedad de Parkinson de aquellos con temblor esencial,
parkinsonismo vascular o parkinsonismo inducido por farmacos, la
hiperecogenicidad de la sustancia negra fue el marcador diagndstico mas util. Su
positividad aumentaba el riesgo de padecer una enfermedad de Parkinson en 31
veces, con una sensibilidad del 81%, una especificidad del 88%, un valor predictivo
positivo del 85,7% y un valor predictivo negativo del 84,1%, valores que demuestran

su utilidad diagndstica en este contexto.

Por su parte, la evidencia de hiposmia segun el test SS-12, aunque en menor
medida, también demostraba ser util en este escenario clinico. Nos ayudaba a
discriminar entre los sujetos con enfermedad de Parkinson del resto con una
sensibilidad del 67,5%, una especificidad del 66,7%, un valor predictivo positivo del
64,1% y un valor predictivo negativo del 70%, aumentando en 4 veces el riesgo de
pertenecer al grupo de enfermedad de Parkinson cuando uno de los sujetos daba

positivo en este marcador.

Dentro de este grupo de pacientes NO EP la mayoria no presentaba ninguno
de los marcadores diagndsticos (69%). En los pocos casos en los que un sujeto de
esta categoria presentaba algin marcador, lo hacia generalmente mostrando sdlo
uno (21,5%), y uUnicamente en un 9,5% de los casos, presentaba de forma

combinada dos marcadores.

De esta manera, nuevamente la combinacién de los dos marcadores

principales, hiperecogenicidad de sustancia negra e hiposmia, conseguia mejorar los
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valores diagndsticos de nuestra bateria diagndstica aumentando la especificidad al

92,8% v el valor predictivo positivo al 85,7%.

Este hecho ya fue reflejado por Busse y colaboradores!® evaluando el valor
de la combinacion de hiperecogenicidad de sustancia negra (criterio >0,24 cm2), la
alteracion olfativa mediante SS-12 (criterio <8 aciertos) y la asimetria motora
evaluada mediante UPDRS, en el diagndstico diferencial entre 385 pacientes con
enfermedad de Parkinson y 132 pacientes con otras causas de parkinsonismo, entre
las que se englobaban temblor esencial, parkinsonismo atipico, parkinsonismo
vascular y trastornos depresivos. Al igual que en nuestro caso, evidenciaron que el
mejor marcador que ayudaba en este diferenciacion era la hiperecogenicidad de la
sustancia negra, que ellos definieron con un punto de corte de 0,24 cm2. En sus
resultados evidenciaron igualmente que su uso combinado mejoraba de forma
significativa la especificidad del diagndstico. En concreto, la asociacion de la
alteracion olfativa y la hiperecogenicidad de la sustancia negra obtenia unos valores
de sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo del 66%, 89% y 95%
respectivamente, en comparacién con los valores para cada marcador
independiente, que en el caso de la alteracidn olfativa fueron del 75%, 70% y 88%, y
para la hiperecogenicidad de la sustancia negra del 90%, 63% y 88%

respectivamente.

Al igual que hicimos en el apartado anterior, realizamos un agrupamiento de
la poblacién en funcion de la edad, con lo que observabamos nuevamente la mejora
de la rentabilidad de nuestra bateria diagndstica, siendo mas util cuando la

aplicdbamos en el grupo de menor edad.

Este comportamiento diferencial en funcién de la edad, era nuevamente de
mayor magnitud en el caso de la evaluacién olfatoria, hasta el punto de que dejaba
de tener significacion estadistica para discriminar entre ambas categorias de
pacientes en el grupo de mayor edad (OR=2,1; IC 95% 0,6-7,7). El motivo es la
elevada prevalencia con que la hiposmia aparece en ambas poblaciones dentro de
este grupo de edad, siendo del 68,4% en el grupo de pacientes con enfermedad de

Parkinson y del 50% en el grupo no EP. Sin embargo, en el grupo de edad de menos
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de 70 aiios, la deteccidn de hiposmia significaba un aumento de riesgo de 11 veces
de ser diagnosticado de enfermedad de Parkinson, con una especificidad del 85% y

un valor predictivo positivo del 80% (ver grafico 23).

Por su parte la hiperecogenicidad de la sustancia negra seguia siendo un
marcador util en el grupo de mayor edad, aunque nuevamente con valores
diagndsticos mads bajos que en el grupo de menor edad. Pese a que su prevalencia
también aumentaba con la edad en la poblacion no EP, la magnitud de este
aumento era menor (de un 10% a un 13%), de manera que en la poblacién de mas
de 70 afios, la deteccién de hiperecogenicidad de la sustancia negra seguia
identificando a los pacientes con enfermedad de Parkinson con cifras altas de
sensibilidad, un 73,6%, y de especificidad, 86,3% (OR=17). Sin embargo era en el
grupo mas joven en el que su rentabilidad diagndstica aumentaba de forma
relevante, donde su positividad aumentaba en 72 veces el riesgo de padecer una
enfermedad de Parkinson, con una sensibilidad del 88,8%, especificidad del 90% vy

VPP del 88,8%.

En este grupo de edad de menos de 70 afos, la positividad a los dos
marcadores seleccionaba a los pacientes con enfermedad de Parkinson con una

especificidad del 95% y un valor predictivo positivo del 91%.

Por tanto, podemos concluir que en el proceso de diagndstico diferencial de
la enfermedad de Parkinson, la presencia combinada de hiperecogenicidad de la
sustancia negra e hiposmia, nos ayuda a discriminar con elevada especificidad a
estos pacientes de una poblacidn con temblor esencial, parkinsonismo vascular y
parkinsonismo inducido por farmacos. Esta validez diagndstica era mayor en los

grupos de menor edad (menos de 70 afos).

Nuevamente comprobamos que la estrategia de combinar ambos
marcadores nos permite seleccionar con elevada fiabilidad a los pacientes con
diagndstico de enfermedad de Parkinson, y esto ocurre para ambos grupos de edad.

Pese a que, como era de esperar, las sensibilidades bajan al usar el test combinado,
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las especificidades aumentaban al 95% y 91%, y los valores predictivos positivos al

91% y 80% en los grupos de menos y mas de 70 afios respectivamente.

7.2.2.1 Diagndstico diferencial respecto al temblor esencial.

El temblor esencial es una enfermedad muy frecuente, caracterizada la
presencia de un temblor postural, predominantemente en miembros superiores, y
con un curso clinico benigno. Su etiologia es desconocida y el diagndstico esta
basado en criterios clinicos, no conociéndose en la actualidad ningln marcador que

ayude en el diagnéstico.

Sin embargo, existen ciertas evidencias epidemioldgicas, clinicas, genéticas y
de imagen, que interrelacionan el temblor esencial con la enfermedad de Parkinson,
lo que hace que el diagndstico diferencial entre ambos procesos sea de gran
interés.'’”® Por ejemplo, en el estudio poblacional espafiol NEDICES se describid un
mayor riesgo de diagndstico de enfermedad de Parkinson en aquellos pacientes

previamente diagnosticados de temblor esencial (riesgo relativo de 3,5).144

Como hemos descrito, el diagndstico de ambas enfermedades esta basado
en criterios clinicos, y frecuentemente ambas entidades comparten
manifestaciones, lo que puede dificultar el diagndstico diferencial. De manera que
en un paciente con temblor esencial puede encontrarse temblor de reposo hasta en
un 20% de los casos, asi como sintomas motores leves tipo enlentecimiento vy
rigidez. Y por otro lado, los pacientes con enfermedad de Parkinson también

pueden presentar con frecuencia temblor postural.l”®

En consecuencia, la posibilidad de diagnosticar una enfermedad de
Parkinson en un paciente con un diagndstico previo de temblor esencial supone un
reto para el clinico y un drastico cambio de prondstico y terapéutico para el
paciente, por lo que el desarrollo de marcadores diagndsticos que nos ayuden en

este proceso son de gran importancia.

Como puede verse en la tabla 22, nuestros resultados son congruentes con

la mayoria de los estudios que han analizado la frecuencia de la hiperecogenicidad
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de la sustancia negra en los sujetos con temblor esencial y que han mostrado unas

cifras similares o incluso menores a las observadas en los controles
sanos. 102110113143 54| yn estudio evidencid valores netamente superiores de
hiperecogenicidad de sustancia negra en el grupo de pacientes con temblor esencial
frente al grupo control (16% y 3% respectivamente).’?° Nuestros valores medios de
area de sustancia negra fueron de 0,12 cm2 en el grupo de temblor esencial y de
0,15 cm2 en los controles (p= n.s.). Tampoco la frecuencia de hiperecogenicidad de

sustancia negra mostré diferencias significativas (9,8% y 9,3% respectivamente).

Nuestros resultados, en linea con la evidencia previa, indican que el analisis
de la sustancia negra mediante ecografia transcraneal es una herramienta util en el

diagndstico diferencial entre la enfermedad de Parkinson y el temblor esencial.

Tabla 22. Estudios de hiperecogenicidad de la sustancia negra en pacientes con
temblor esencial. (se incluyen nuestros datos)

. h Punto

Estudio Equipo Corte (cm2) Controles TE EP

Budisic, 2009 Aloka 0,20 7/70 (10%) 4/30 (13%) 73/80 (91%)

Doepp, 2008 Siemens 0,20 5/50 (10%) 2/25 (8%) 36/45 (78%)

Okawa, 2007 Toshiba Visual 1/15 (7%) 0/13 (0%) 52/63 (83%)

;gg;kner' General Electric 0,24 3/100 (3%) | 7/44(16%) | 75/100 (75%)

Luo, 2012 General Electric Visual ti(/)g/l)o 4/30 (13%) 88/110 (80%)
(]

Chen, 2012 Esaote 0,20 - 4/26 (15,4%) | 18/37 (48,6%)

Lépez-Hdez Siemens 0,25 5/51(9,8%) | 4/43(9,3%) | 35/45 (77,8%)

Respecto al didmetro del Il ventriculo, sélo en los estudios de Budisic y Luo
se han descrito sus valores en los pacientes con temblor esencial, sin encontrarse
diferencias respecto al grupo control ni a los pacientes con enfermedad de
Parkinson. En nuestro caso si encontramos que los valores son mayores que en el
grupo control (6 mm frente a 4,28mm; p<0,05), resultado que creemos puede

deberse a la diferencia de edad de los sujetos (67 afios frente a 61 afios). El empleo
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de este marcador, al igual que el de la hiperecogenicidad del nucleo lenticular, que
sélo se identific6 en un paciente, no ha sido util en el diagndstico diferencial

respecto a la enfermedad de Parkinson.

Respecto a los resultados en los estudios olfatorios de los pacientes con
temblor esencial, la mayoria de los estudios ofrecen la misma conclusién: las
puntuaciones en los test psicométricos son similares entre los sujetos con temblor
esencial y una muestra de controles ajustados por edad y sexo (ver tabla
23).6263180181 g8lo en un estudio®® se describié una leve diferencia entre las
puntuaciones UPSIT de 37 sujetos con temblor esencial y controles. Las
puntuaciones medias fueron de 29 y 31,9 respectivamente, y se redujeron cuando

en otro trabajo posterior aumentaron el nimero de pacientes reclutados.&

Nuestros resultados tampoco evidencian diferencias significativas entre el
grupo control y los pacientes con temblor esencial, con puntuaciones medias en el

SS-12 de 9,6 y 9 aciertos respectivamente.

Tabla 23. Estudios de funcion olfatoria en pacientes con temblor esencial (se incluyen
nuestros datos).

Frecuencias de hiposmia

Estudio
Controles TE
Applegate, 2005 UPSIT 25 9/92 (9,8%) 17/87 (19,5%) -
Chen, 2012 SS-16 9,5 - 1/26 (3,8%) 23/37 (62,2%)
Lopez-Hernandez SS-12 8 8/51 (15,7%) 9/35 (25,7%) | 30/42 (71,4%)

Por tanto, podemos concluir que tanto la hiperecogenicidad de la sustancia
negra como la deteccién de hiposmia son dos marcadores Utiles para diferenciar a

los sujetos con enfermedad de Parkinson de aquellos con temblor esencial.

En este trabajo no hemos analizado de forma independiente los resultados

del analisis combinado de los pacientes con temblor esencial frente a los de los

158



DISCUSION

pacientes con enfermedad de Parkinson. Nuestro objetivo era considerar como
grupo a todos estos pacientes NO EP y asi analizar el valor diagndstico de estos
marcadores para discriminarlos de la enfermedad de Parkinson, evitando mas
subandlisis de subgrupos que dilataria este trabajo y lo desviaria de nuestra
principal linea. Ademds, este andlisis ya lo realizamos y publicamos

recientemente,'* con pacientes posteriormente incluidos en este trabajo.

Empleando la misma metodologia evaluamos a 21 pacientes con temblor
esencial y 30 con enfermedad de Parkinson. Los resultados se detallan en la tabla
24. Sélo otro trabajo en la literatura, realizado en China por Chen vy
colaboradores,'’® analizan este mismo aspecto y comparan 37 pacientes con
enfermedad de Parkinson y 26 con temblor esencial. Pese a las diferencias en
resultados para cada uno de los marcadores, sobretodo en la evaluacién olfatoria,
Tabla 24. Caracteristicas demogrdficas y resultados de especificidad para Ila

hiperecogenicidad de sustancia negra e hiposmia en estudios de pacientes con
enfermedad de Parkinson y temblor esencial.

Chen, 2012 Lépez-Hdez, 2014
Pacientes
EP (n/edad media) 37 / 64 afios 30/ 70 afios
TE (n/edad media) 26 / 59 afios 21/ 67 afios
Estudio ecografico
Equipo Esaote Siemens
Punto de corte 0,20 cm2 0,24 cm2
Estudio olfatorio
Test Ss-16 Ss-12
Punto de corte 9,5 aciertos 8 aciertos
Especificidad de cada marcador para diagnéstico de EP
HSN 84,6% 90,5%
HIPOSMIA 96,2% 66,7%
HSN+HIPOSMIA 100% 100%
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las conclusiones son similares, obteniéndose un aumento de la especificidad al

combinar ambos marcadores, que en los dos trabajos alcanzé el 100%.

Queda por dilucidar, y nos parece una interesante linea de investigacion, si
la presencia de estos marcadores en un sujeto diagnosticado de temblor esencial
nos puede ayudar a identificar aquellos pacientes con riesgo de desarrollar de
forma concomitante una enfermedad de Parkinson. Esta hipdtesis se basaria en que
ambos marcadores estarian identificando alteraciones que no forman parte de la
etiopatogenia del temblor esencial, y quizds esta sea la explicacion de porqué
algunos autores hayan encontrado mayores prevalencias de hiperecogenicidad de
sustancia negra y de hiposmia en estos pacientes en comparacién con el grupo
control. En este sentido, queremos resaltar algunos de nuestros resultados que
consideramos pueden apoyar esta teoria. Aunque las diferencias no eran
estadisticamente significativas, en nuestra poblacion de pacientes con temblor
esencial describimos un 25,7% con hiposmia, frente a un 15,7% de los controles.
Igualmente, no ocurriendo en ninguno de los controles, en 4 pacientes (9,6%) de
nuestra poblacion de temblor esencial presentaban una combinacién de los dos
marcadores. El seguimiento prospectivo de estos pacientes en series mas

numerosas ayudard a dilucidar este interesante reto diagndstico.

7.2.2.2 Diagndstico diferencial respecto al parkinsonismo vascular.

Desde el punto de vista neuropatoldgico, el parkinsonismo vascular se define
por la presencia de un parkinsonismo asociado a lesiones cerebrovasculares y en
ausencia de patologia por cuerpos de Lewy o cualquier otro proceso
neurodegenerativo.’®®> Sin embargo, el diagndstico diferencial entre el
parkinsonismo vascular y la enfermedad de Parkinson no siempre es facil.
Clinicamente pueden tener presentaciones indistinguibles. En la serie con necropsia
de 100 pacientes clinicamente diagnosticados de enfermedad de Parkinson, un 76%
tenian un diagnodstico alternativo. De estos 24 pacientes, 3 tenian lesiones
cerebrovasculares como Unica patologia subyacente.? Ademas, los pacientes con

enfermedad de Parkinson pueden presentar lesiones cerebrovasculares asociadas, y
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no siempre la presencia de lesiones vasculares en los ganglios basales ocasiona un

parkinsonismo.%*

Como podemos ver en la tabla 25, disponemos de pocos estudios de funcién

olfatoria que hayan incluido pacientes con diagndstico de parkinsonismo vascular.

Tabla 25. Estudios de funcion olfatoria en pacientes con parkinsonismo vascular (se
incluyen nuestros datos, ademads de los resultados en controles y EP en caso de estar
disponibles).

Estudio N (ec!ad Test Punto Hiposmia (%)

media) corte PKV Controles EP
Katzenschlager, Segun
5004 14 (74) | UPSIT eS:Xdov 28,6% 25,9% -
Busse, 2012 50 (-) $5-12 <8 58% - 75%
Lopez-Hernandez 7(80) | Ss-12 <8 71,4% 15,7% | 71,4%

En el estudio realizado por Katzenschlager y colaboradores® las
puntuaciones UPSIT de los pacientes con parkinsonismo vascular no se
diferenciaban significativamente de las obtenidas en los controles de similar edad,
por lo que concluyen que la evaluacién olfatoria puede ser una herramienta
diagndstica util para diferenciarlos de los sujetos con enfermedad de Parkinson.
Para la definicion de hiposmia emplearon un criterio ajustado a edad y sexo. Sin
embargo, Busse y colaboradores,® definiendo la hiposmia con un criterio absoluto
de menos de 8 aciertos en el SS-12, clasificaron como hipdsmicos al 58% de los
pacientes de su cohorte con diagndstico de parkinsonismo vascular, discretamente
inferior a la frecuencia que hallaron en los pacientes con enfermedad de Parkinson
(75%). En nuestro caso y usando el mismo test y el mismo punto de corte que en el
caso anterior, la frecuencia de hiposmia ha sido la misma en estas dos categorias

(71,4%).

Varias diferencias metodoldgicas pueden estar dificultando la comparacion

(seleccién de la muestra, test empleado, punto de corte, edad). Entre todas ellas
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consideramos que la interrelacion entre la edad de la muestra y el criterio de
olfacién seleccionado tiene un papel fundamental. Ya hemos descrito cémo con la
edad se va produciendo un progresivo deterioro de la funcién olfatoria, y como a
mayor edad del grupo, el test olfatorio tiene menor especificidad para discriminar a
los sujetos con enfermedad de Parkinson del resto. En nuestra poblacion de
pacientes no EP, la frecuencia de hiposmia aumentaba del 15 al 50% al agruparlos
en menos y mas de 70 afos respectivamente. La dificultad que tenemos en los
pacientes con parkinsonismo vascular es que van a presentar normalmente edades
medias altas, y generalmente superiores a los del grupo de enfermos de Parkinson
(en nuestro caso 80 afios frente a 70 afios), y por tanto, va a ser mas frecuente
encontrar caidas de puntuacion en olfato asociadas a la edad y no a la existencia de

un proceso neurodegenerativo.

Una posible solucién para aumentar la rentabilidad diagndstica de los test
olfatorios en esta poblacidn podria ser el empleo de criterios normativos, ajustados
a edad y sexo, para la definicién de hiposmia. Busse y colaboradores contrastaron
este criterio frente al valor absoluto de menos de 8 aciertos y los resultados en
sensibilidad y especificidad no mejoraron. Empleando el normograma, la frecuencia
de hiposmia en la poblacién de enfermos de Parkinson y parkinsonismo vascular fue
de 66% y 44% respectivamente. En el caso de emplear el criterio absoluto (SS-12 <8
aciertos) los resultados obtenidos fueron 75% y 58% respectivamente. En nuestro
caso y de forma muy similar al estudio de Busse, en los pacientes con enfermedad
de Parkinson la frecuencia de hiposmia bajé del 71,4% al 61,9% al pasar del criterio

absoluto (SS-12 <8) al criterio segun normograma.

Estudios futuros tendran que definir la mejor estrategia para la evaluacién
olfatoria en estos pacientes con parkinsonismo vascular, con el fin de discriminar
mejor a aquellos sujetos en los que la pérdida olfatoria esta mas en relacién con un

posible proceso neurodegenerativo que con la edad.

Respecto a la utilidad de los marcadores ecograficos en el diagndstico
diferencial del parkinsonismo vascular y la enfermedad de Parkinson, los pocos

estudios al respecto indican que la hiperecogenicidad de la sustancia negra puede
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ser un marcador util y aplicable, ya que se encuentra en los pacientes con
parkinsonismo vascular con frecuencias similares a los controles y muy por debajo
de las descritas en los pacientes con enfermedad de Parkinson.%%% En la tabla 26
se muestran los principales resultados de estos estudios. Nuevamente en este caso
podemos tener una influencia negativa de la edad en la utilidad de este marcador.
Debido a la edad mas avanzada de este grupo de pacientes y a la conocida mayor
prevalencia de hiperecogenicidad de la sustancia negra en edades avanzadas,3%14°
el valor diagnéstico de este hallazgo puede ser menor. De hecho, la frecuencia de
hiperecogenicidad de sustancia negra que obtenemos en nuestra poblacién de
parkinsonismo vascular, con 80 afios de media, es de un 22,2%, similar a la que se
describe en ancianos sanos mayores de 80 afios.'3 Por otro lado, nuestros

resultados también corroboran el incremento del drea de la sustancia negra con la

edad.

Tabla 26. Estudios de ecografia transcraneal en pacientes con parkinsonismo vascular
(se incluyen nuestros datos, y en caso de disponerse, de los datos de controles y
enfermos de Parkinson).

Punto PKV EP Controles
B Faulpo | corte, | Nfedad | . | Nfedad | | | Nedad | cy
cm2 media) media) media)
Tsai, 2007 Philips 0,24 | 30(73a) | 20% | 80(69a) | 83,8% | 60(68a) -
Busse, 2012 | Siemens 0,24 20 (-) 42% | 334 (65 a) 90% - -
Lépez- . 0 0 0
Herndndeg | Si€mens | 0,25 9(80a) | 22,2% | 45(70a) | 77,8% | 51(61a) | 9,8%

Por tanto, en los pacientes con parkinsonismo y lesiones cerebrovasculares,
la evaluacién de la hiperecogenicidad de la sustancia negra parece ser un marcador
de gran utilidad, cuya positividad tiene que hacernos pensar en la posibilidad de
una enfermedad de Parkinson, teniendo en cuenta que la edad avanzada puede

disminuir nuestra especificidad.
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Nuevamente en este contexto, el estudio combinado de varios marcadores
puede mejorar la especificidad de nuestro diagndstico. De los pacientes con
parkinsonismo vascular, un 60% tenian alguno de los marcadores presentes, pero

ninguno de ellos tenia mas de uno positivos.

Un aspecto interesante bajo nuestro punto de vista y del que no hemos
encontrado literatura publicada, era si las alteraciones del diametro del Il
ventriculo podian ayudar en este proceso diferencial. Sabemos que las pequefias
lesiones isquémicas de los ganglios basales asociadas al parkinsonismo vascular no
son visibles con la ecografia transcraneal.!*> Sin embargo, quizas la atrofia y la
secundaria dilatacion del Ill ventriculo si podrian ser detectadas, y puesto que ya
hemos descrito que en los sujetos con enfermedad de Parkinson no detectamos de
forma significativa esta dilatacién, al menos en sus fases iniciales, este marcador

podria tener utilidad en su diagndstico diferencial.

Aunque nuestro estudio presenta algunas limitaciones que impiden obtener
datos concluyentes en este sentido, fundamentalmente por el bajo nimero de
pacientes y la ausencia de un grupo control ajustado por edad, queremos resaltar
algunos resultados. Aunque ni el analisis comparativo del diametro del Il ventriculo
entre las diferentes categorias diagndsticas (excluyendo los controles) ni las
frecuencias de dilatacién del Il ventriculo ofrecen diferencias significativas, nos
parece relevante resaltar que los sujetos con parkinsonismo vascular destacaran del
resto con 7,95 mm de media, y una baja desviacion media de 1,81, lo que muestra

una tendencia a presentar valores mas elevados (ver tabla 26).

Por ultimo, nuevamente la hiperecogenicidad del nucleo lenticular, como era
de esperar, no aporté mas utilidad diagndéstica a nuestro estudio, no estando

presente en ninguno de los pacientes con parkinsonismo vascular.

Como conclusidn, consideramos que otros estudios mas numerosos tendran
que aportar mas evidencia sobre la posibilidad de que una dilatacion del I
ventriculo ayude en el diagndstico diferencial entre sujetos con enfermedad de

Parkinson precoz, donde la atrofia esperable es minima, y sujetos con lesiones
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cerebrovasculares como causa de su parkinsonismo. En este sentido, la
combinacidn con otras variables de facil aplicacién en el dmbito ambulatorio y de
bajo coste, como la ausencia de hiperecogenicidad de sustancia negra e hiposmia,
podrian aumentar considerablemente la especificidad de nuestro diagndstico,
disminuyendo la posibilidad de falsos positivos asociados a la edad, y ayuddndonos

a identificar a los sujetos con alto riesgo de padecer una enfermedad de Parkinson.

7.2.2.3 Diagndstico diferencial respecto al parkinsonismo inducido por fdrmacos.

El parkinsonismo inducido por farmacos es la segunda causa de
parkinsonismo en el mundo occidental,*®? y su diagnéstico diferencial de los sujetos
gue padecen enfermedad de Parkinson es un reto para el clinico. Las implicaciones
terapéuticas y prondsticas difieren totalmente, considerando que el paciente con
un parkinsonismo inducido por farmacos no presente una enfermedad
neurodegenerativa y que en caso de poder retirarse la medicacién causante se
resolverd completamente la clinica. Sin embargo esta circunstancia no siempre
ocurre, y tenemos cada vez mas evidencia de que algunos pacientes con
parkinsonismo inducido por farmacos, en realidad presentan un parkinsonismo
neurodegenerativo que ha sido desenmascarado por el farmaco y que por tanto, no
tendra el mismo prondstico favorable que los casos “puros”. Estos pacientes suelen
definirse como parkinsonismos subclinicos exacerbados por farmacos. El
reconocimiento precoz de estos pacientes supone un apasionante reto diagndstico

para el clinico.

Pero la demora, en ocasiones de meses, necesaria para la resolucién de la
clinica tras la suspensién del farmaco y la posibilidad de que los pacientes puedan
presentar una sintomatologia clinica indistinguible a los pacientes con enfermedad
de Parkinson dificultan este proceso diagndstico, especialmente en las fases

iniciales.

De las herramientas diagndsticas que disponemos, es sin duda la

neuroimagen funcional (DATSCAN) la que ha aportado mayor evidencia a favor de
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su utilidad para diferenciar los dos procesos, asi como para identificar aquellos
sujetos en los que el farmaco sélo ha desenmascarado una enfermedad de
Parkinson subyacente, presentando una anormal captacién del trasportador de
dopamina.'® Pero el coste, accesibilidad y molestias para el paciente de estas
técnicas de medicina nuclear hacen que el desarrollo de otras técnicas menos
costosas y accesibles sea necesario. A nivel tedrico y a diferencia de lo que ocurre
en la enfermedad de Parkinson, los diferentes mecanismos etiopatogénicos
implicados en el parkinsonismo inducido por farmacos harian poco esperable el

hallazgo de hiposmia o de hiperecogenicidad de sustancia negra en estos pacientes.

En este sentido, los pocos estudios realizados con ecografia tienen la principal
limitacion del bajo nimero de pacientes y los resultados son poco concluyentes
para poder ser empleados en este diagndstico diferencial.1?>146:176,184-186 Nyestros
resultados, muy discretos también por el bajo niumero de pacientes reclutados,
siguen la tendencia de los autores mencionados. Globalmente se considera que,
aungue la presencia de hiperecogenicidad de sustancia negra apoya el diagnéstico
de enfermedad de Parkinson, su utilidad para diferenciar a los sujetos con
parkinsonismo inducido por farmacos puro de aquellos con formas subclinicas
exacerbadas por el farmaco es menor. En este sentido se necesitaran estudios
futuros con mas numero de pacientes incluidos y con mayor tiempo de seguimiento
para alcanzar un mayor conocimiento de su utilidad diagndstica en este contexto.
Estos estudios tendran que resolver la elevada tasa de ventanas temporales nulas
gue se describen en estas poblaciones, asociada a la elevada prevalencia de sexo
femenino y edad avanzada. En nuestro estudio tuvimos un 25% de exclusién por

146

ausencia de ventana temporal. En la serie de Olivares Romero'*® esto ocurrié en un

30% de los casos.

De los estudios evaluando sintomas no motores, aunque algunos trabajos han

187 o5 |a evaluacidn olfativa

analizado cognicidn, alteraciones urinarias y del suefio,
la que acumula una mayor evidencia en su utilidad para diferenciar los pacientes
con enfermedad de Parkinson de aquellos con un parkinsonismo inducido por

farmacos. Varios autores describen puntuaciones en test olfatorios similares a las
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obtenidas en los controles, al igual que en nuestro caso, y significativamente

mayores que en los sujetos con enfermedad de Parkinson.5>-67

Existe una limitada evidencia a favor de que la presencia de estos marcadores
puede ayudar a identificar, entre todos los sujetos que desarrollan un
parkinsonismo inducido por farmacos, a aquellos con un proceso
neurodegenerativo de base que se ha desenmascarado por el bloqueo del receptor

de dopamina que ha producido por el farmaco.

Bovi y colaboradores®® compararon 16 pacientes con parkinsonismo
inducido por farmacos, 13 pacientes con enfermedad de Parkinson y 19 controles
ajustados por sexo y edad. Ademas de la funcién olfatoria, se evalué la captacion
del trasportador de dopamina mediante SPECT 123I-FP-CIT. Sélo aquellos sujetos
con parkinsonismo inducido por farmacos que presentaban una recaptacion
patoldgica del putamen en el SPECT (al igual que en los sujetos con enfermedad de

Parkinson), presentaron puntuaciones anormales en la evaluacién olfatoria.

Hallazgos similares se describen en el estudio de Kriiger y colaboradores!®
en pacientes depresivos con toma de neurolépticos. En aquellos que presentaban
sintomas extrapiramidales asociados, encontraron menores puntuaciones en los
test olfatorios respecto a los que no tenian estos sintomas. Los resultados de estos
dos ultimos estudios sugieren que posiblemente la presencia de hiposmia en los
sujetos con parkinsonismo inducido por farmacos pueda ayudar a identificar
aquellos en los que realmente se trata de un parkinsonismo subclinico exacerbado

por farmacos.

En el caso de los marcadores ecograficos, sélo el estudio de Oliveras y
colaboradores evalud este aspecto en 20 pacientes seguidos durante 6 meses, y
aunque la hiperecogenicidad de la sustancia negra se encontré con menos
frecuencia en los parkinsonismos iatrogénicos, las diferencias no fueron

estadisticamente significativas.

Si la combinacién de ambos marcadores, olfatorios y ecograficos, mejora la

diferenciacién entre estas dos entidades, es un aspecto que no habia sido analizado
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previamente por ningln autor. Aunque tenemos la limitacién de que sélo en 6
pacientes con parkinsonismo inducido por fdrmacos disponiamos de ambos
marcadores, creemos relevante destacar que ninguno de ellos era positivo para los
dos. Consideramos bastante probable que dentro de esta categoria diagndstica la
presencia combinada de ambos marcadores seleccione, como hemos visto
previamente en otros contextos, a los pacientes con elevado riesgo de ser
diagnosticados de enfermedad de Parkinson, en los que quizas el farmaco sélo ha
desenmascarado el déficit dopaminérgico central. Creemos por tanto que estudios
futuros que aunen el poder diagndstico de ambos marcadores estan garantizados
para poder dilucidar si la positividad combinada de estos marcadores ayuda a
discriminar a los pacientes con parkinsonismos subclinicos exacerbados por

farmacos de aquellos con un puro parkinsonismo iatrogénico.
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7.3 UTILIDAD DE LA ECOGRAFIA TRANSCRANEAL Y LA EVALUACION
OLFATORIA EN EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE SUJETOS CON
TEMBLOR / PARKINSONISMO DE ETIOLOGIA NO FILIADA

En la dltima fase de nuestro estudio aplicamos esta bateria diagndstica, la
ecografia transcraneal y la evaluacién olfatoria mediante el SS-12, a una cohorte de
pacientes que acudian por primera vez a la consulta ambulatoria de neurologia por
temblor o parkinsonismo de etiologia no filiada, con el objetivo de evaluar su
utilidad diagndstica en la identificacion de los pacientes que en el seguimiento

evolutivo acabaran siendo diagnosticados de enfermedad de Parkinson.

Segun nuestro criterio, este el escenario clinico en el que consideramos que
estas pruebas tienen su principal utilidad. Ya hemos discutido la evidencia existente
sobre la utilidad de estos marcadores en diferenciar a los pacientes vya
diagnosticados de enfermedad de Parkinson de pacientes ya diagnosticados de
otros trastornos o que conocemos que son sanos. En muchas ocasiones, las
diferentes manifestaciones clinicas, distinta evolucién y respuesta al tratamiento
que los pacientes habran experimentado en el tiempo de evolucion de su
enfermedad, seran suficientes para que el clinico albergue pocas dudas
diagndsticas, y por tanto, no necesite de pruebas complementarias. Los datos de
estos estudios en fases mas avanzadas de la enfermedad no pueden ser
extrapolados a lo que ocurrird en las fases mas precoces. Y es en esta situaciéon
clinica, cuando las manifestaciones clinicas de la enfermedad todavia no estan
plenamente desarrolladas, en la que el clinico tiene ante si un verdadero reto
diagndstico. De manera que consideramos que en esta situacion, desarrollada
generalmente en la consulta ambulatoria de neurologia, es en donde la aplicacién
de técnicas diagndsticas objetivas y accesibles pueden facilitar en gran medida el

precoz y correcto diagndstico de nuestros pacientes.

En nuestro trabajo demostramos que la presencia combinada de
hiperecogenicidad de sustancia negra e hiposmia en un sujeto que consulta a nivel

ambulatorio por un cuadro de temblor o parkinsonismo de causa no filiada,
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discrimina a los pacientes que seran diagnosticados de una enfermedad de

Parkinson de otros trastornos con una elevada especificidad.

En nuestra poblacidn, si un sujeto tenia ambos marcadores positivos en la
visita basal, tenia 18 veces mas riesgo de ser diagnosticado de una enfermedad de
Parkinson que de cualquier otro proceso. Pese a presentar una sensibilidad baja
(33%), la combinacién de ambos marcadores presentaba una elevada especificidad
(97,2%) y valor predictivo positivo (87,5%), lo que permitiria seleccionar con
bastante fiabilidad a pacientes con elevado riesgo de enfermedad de Parkinson.
Estos pacientes, una vez seleccionados, podrian ser entonces candidatos a
derivacién a consultas o centros especializados, para la realizacion del seguimiento
clinico y exploraciones complementarias que se consideren oportunas. Igualmente,
puede permitir la identificacidon de pacientes con enfermedad de Parkinson en fases
muy precoces, lo que puede ayudarnos a conocer mejor la evolucidon de la
enfermedad y posibilitar la instauraciéon precoz de terapias, que quizds en estas

fases pueda modificar el curso de la enfermedad.

Hemos demostrado ademds que ambos marcadores pueden ser facilmente
aplicados por el neurélogo clinico en la consulta ambulatoria, con un bajo coste, en
poco tiempo y de forma inocua para el paciente. Este aspecto nos parece
fundamental y creemos que le aporta un valor afiadido a esta bateria diagndstica
frente a la evaluaciéon de otros marcadores, como la disfuncion dopaminérgica
central mediante PET o SPECT, que generalmente precisard de la derivacion del
paciente a otro centro o servicio, un tiempo anadido de demora, ademas de los
inconvenientes intrinsecos de la técnica (coste elevado, dificultades en

interpretacion de resultados, radiacién, molestias para el paciente y familia).

7.3.1 Utilidad de la evaluacién olfatoria.

De todos los marcadores evaluados en nuestro estudio, el que presenta un
mayor valor diagndstico de forma aislada para el diagndstico diferencial de estos
pacientes con temblor o parkinsonismo no filiado ha sido la evaluacién olfatoria. La

presencia de hiposmia, definida por una puntuacion menor de 8 aciertos en el test
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SS-12, discriminaba a los pacientes que serian diagnosticados de enfermedad de
Parkinson de los demas con una sensibilidad, especificidad y valor predictivo
positivo del 71,4%, 78,3% y 65,2% respectivamente, con una OR de 9 (IC 95% 2,6-
30,9).

La frecuencia de hiposmia que obtenemos en los pacientes finalmente
diagnosticados de enfermedad de Parkinson es exactamente la misma que
obtuvimos en esta categoria de pacientes dentro del analisis de casos y controles,
un 77,8%. Este dato apoya la evidencia previa ya discutida de que la alteracién
olfatoria es muy precoz en el desarrollo de la enfermedad, y se mantiene bastante

estable.

Esta sensibilidad que presenta la hiposmia para identificar precozmente a los
sujetos que seran diagnosticados de enfermedad de Parkinson ha podido ser
comparada en un estudio prospectivo con la sensibilidad del DATSCAN.3® Con un
disefio similar a nuestra fase de cohortes, estos autores siguieron a 73 sujetos con
un parkinsonismo precoz durante un periodo medio de 15 meses, tras el cual los
pacientes fueron diagnosticados de enfermedad de Parkinson u otro diagndstico en
base a los criterios clinicos. Basalmente se les aplicaba una evaluacién olfatoria con
el test UPSIT, y un estudio DATSCAN. Sorprendentemente, las sensibilidades de
ambas técnicas no fueron diferentes para la identificacién de los pacientes con
diagnédstico de enfermedad de Parkinson, por lo que los autores concluyen que
dadas las ventajas de accesibilidad, coste y rapidez, la evaluacién olfatoria seria un
buen método diagndstico inicial en los pacientes con parkinsonismo para identificar

aquellos con riesgo de enfermedad de Parkinson.

La utilidad de este marcador en las fases mas precoces de la enfermedad de
Parkinson, incluso en ausencia de ninguna sintomatologia motora, ha quedado
reflejada en varios estudios prospectivos en pacientes con hiposmia. En un estudio
longitudinal a 5 afios en 361 sujetos sanos, familiares de primer grado de pacientes
con enfermedad de Parkinson, se evalud basalmente la funcion olfatoria, y en
aquellos en los que estaba alterada, se completd el estudio con un DATSCAN.®?

Todos los sujetos que desarrollaron sintomas parkinsonianos (6/361), presentaron
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hiposmia en el estudio inicial. Este marcador condicioné un riesgo del 12,5% de
desarrollar la enfermedad de Parkinson en 5 afios. En el Honolulu-Asia Aging Study®
se siguid prospectivamente una cohorte de 2267 hombres sin sintomas de
enfermedad de Parkinson ni de demencia en la valoracién inicial, con edades
comprendidas entre los 71 y 95 afios, en la que a todos se les realizd una evaluacién
olfatoria. Durante el periodo de seguimiento, un total de 35 sujetos fueron
diagnosticados de enfermedad de Parkinson. Las puntuaciones bajas en funcién
olfatoria en la valoracion inicial se asociaron con un riesgo mayor vy significativo de

ser diagnosticado de enfermedad de Parkinson en los 4 afios siguientes (OR: 5,2

1C95% 1,5-25).

En nuestro trabajo, al agrupar a los pacientes por edad, pudimos comprobar
como la fiabilidad del test como marcador de riesgo de enfermedad de Parkinson
era mucho mayor en los grupos de menor edad. Ya se ha descrito previamente el
progresivo deterioro olfatorio asociado a la edad, que conllevara inevitablemente
una menor especificidad conforme los grupos de edad que comparemos sean
mayores. De esta manera, la OR para discriminar a los sujetos con diagndstico de
enfermedad de Parkinson del resto aumentaba de 5,0 a 22,8 al pasar del grupo de
edad de mds de 70 afios al de menos de 70 afios. Estos resultados tienen una
implicacion practica muy relevante, puesto que su mayor valor diagndstico lo
presenta en los grupos de edad donde mas va a ser necesario. Y es que aunque
sabemos que la enfermedad de Parkinson tiene una prevalencia que va
aumentando con la edad, la mayoria de los estudios apuntan a que en la 72 década

de la vida es cuando se realiza el diagnédstico en la mayor parte de los casos.!?

7.3.2 Utilidad de la ecografia transcraneal.

En comparacién con la hiposmia, la evaluacién aislada de la hiperecogenicidad
de la sustancia negra obtuvo mejores valores de especificidad (81%), pero con
menor sensibilidad (52,3%), por lo que obtenia unos valores mas modestos como
marcador de riesgo de que un sujeto fuera diagnosticado de enfermedad de

Parkinson (OR: 4,7; IC 95%: 1,43-15,45).
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Al igual que en el caso anterior, la evaluacién del didmetro del lll ventriculo
aportd poco valor en este proceso diferencial. Esta conclusidn era esperable, puesto
gue nos encontramos tedricamente con sujetos en fases precoces de la enfermedad
donde es poco previsible el hallazgo de una dilatacidon del Il ventriculo. Sin
embargo, dada la facilidad en la obtencién de este marcador, de menor complejidad
que la evaluacion del drea de la sustancia negra, y la escasa informacion de que se
disponia en series prospectivas a este respecto, se decidio evaluarla. El valor medio
obtenido fue de 5,7 mm, y las diferencias entre los grupos segun el diagnéstico

alcanzado (EP: 5,66 mm y NO EP: 5,61 mm) no fueron significativas.

Lo mismo ocurrié con la evaluacion de la hiperecogenicidad del nticleo
lenticular, que se identificd en 10 sujetos. Aunque obtuvimos diferencias entre los
sujetos que presentaron esta hiperecogenicidad en el grupo de pacientes con
enfermedad de Parkinson (14%) y el grupo NO EP (18,9%), éstas no alcanzaron

rango significativo.

En el grupo NO EP, los pacientes que presentaron este marcador positivo
fueron el Unico sujeto diagnosticado de pardlisis supranuclear progresiva, el que
presentaba hidrocefalia, uno de los casos de temblor esencial, un paciente con

parkinsonismo vascular y 3 casos en el grupo de parkinsonismo no filiado.

El Unico paciente de nuestra cohorte que se diagnosticd de un parkinsonismo
atipico, concretamente de pardlisis supranuclear progresiva, presentaba este
marcador positivo, junto a normalidad del area de la sustancia negra (derecha 0,05
e izquierda 0,13 cm2), y un didmetro aumentado del lll ventriculo (9,5 mm), todo

ello compatible con lo descrito en estos pacientes.

Los autores que han investigado en poblaciones mas amplias de pacientes con
enfermedad de Parkinson y otras causas de parkinsonismo, describen elevadas
frecuencias de este marcador, la hiperecogenicidad del nucleo lenticular, en los
sujetos con paralisis supranuclear progresiva (PSP) y atrofia multisistema tipo
parkinsonismo (AMS-p).107113.131 Sin embargo, nuevamente nos encontramos con

que la baja especificidad del uso aislado de un marcador puede limitar su
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rentabilidad diagndstica. Y es que este marcador aparece también en otras causas
de parkinsonismo. En un estudio se describié en el 19% de los pacientes con
enfermedad de Parkinson de menos de 60 afios, ascendiendo al 30% en el grupo de
mas de 60 afios.’3' En la serie prospectiva de Gaenslen y colaboradores,'*® |a
hiperecogenicidad del nucleo lenticular estaba presente en el 75% de los sujetos
con diagndstico de parkinsonismo atipico, pero también en el 36% de los pacientes
con enfermedad de Parkinson y en el 25% de los que finalmente no tuvieron ningun

cuadro de parkinsonismo.

Por este motivo, Walter y colaboradores analizaron el valor combinado de Ia
hiperecogenicidad del nucleo lenticular junto a la ausencia de la hiperecogenicidad
de la sustancia negra en el diagndstico diferencial de los sujetos con enfermedad de
Parkinson y parkinsonismo atipico, obteniendo un valor predictivo positivo del 96%
para el diagndstico de AMS-P y PSP.'22 En base a esta evidencia, la ecografia
transcraneal esta actualmente recomendada (nivel A) para el diagnéstico diferencial
de la enfermedad de Parkinson frente a los sindromes parkinsonianos atipicos y los
sindromes parkinsonianos secundarios segun las ultimas guias elaboradas por la

Federacién Europea de Sociedades Neuroldgicas.'’®

En nuestra cohorte tenemos la limitacién de que la frecuencia de este
diagndstico es baja, por lo que no permite un andlisis de los marcadores en este
subgrupo. Uno de los motivos, que consideramos una limitacién de nuestro trabajo,
es el limitado periodo de seguimiento que realizamos, de aproximadamente un afio
de media, con lo que algunos pacientes pueden no desarrollar todavia el fenotipo
clinico de forma suficiente para alcanzar un diagndstico segun los criterios clinicos.
De manera que en nuestra cohorte tuvimos tras el periodo de seguimiento un total
de 9 pacientes (15,5%) con un parkinsonismo sin filiar. Este mismo problema lo han
tenido otras series prospectivas, que han mostrado frecuencias del 9-36%.1%¢ Algun
autor ha considerado que un tiempo de seguimiento de 2 afos para estudios
prospectivos en pacientes con cuadros de parkinsonismo puede ser mas adecuado,

permitiendo un mejor equilibrio entre la pérdida de pacientes por tiempos mas
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prolongados, y la falta de diagndsticos clinicos definitivos por periodos de

seguimiento menor.1%°

En el estudio realizado por Gaenslen y colaboradores,4®

siguieron durante 12
meses a una cohorte de 60 sujetos (65 afios de media, 48,3% mujeres) con
parkinsonismo predominantemente rigido-acinético, excluyendo aquellos con
temblor de reposo. Este criterio, que los autores definieron para mejorar el ciego de
los investigadores, tiene que ser considerado a la hora de generalizar los resultados
y compararlos con otras series. A todos los sujetos se les realizé basalmente una
ecografia transcraneal, mediante un equipo Siemens, y emplearon como punto de
corte 0,20 cm?2 para definir hiperecogenicidad de sustancia negra. En el momento
basal un total de 22 pacientes ya recibieron un diagndstico clinico, y tras el
seguimiento, 39 sujetos (65%) fueron diagnosticados de enfermedad de Parkinson,
10 sujetos de parkinsonismo atipico (16,5%) y 4 sujetos de otras causas (6,5%). En
un 12% no se llegd a un diagndstico. Los valores de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y negativo de la hiperecogenicidad de la sustancia negra como
marcador para el diagnostico de enfermedad de Parkinson fueron del 90,7%, 82,4%,

92,7% vy 77,8% respectivamente (ver tabla 27).

Destacar que de los pacientes en los que se modificd el diagndstico inicial tras
el seguimiento, el resultado de la hiperecogenicidad de la sustancia negra realizado

basalmente era congruente con diagndstico final en un 88,3% de los casos.

Teniendo en cuenta las diferencias metodoldgicas de este interesante estudio
prospectivo, mas dirigido a evaluar la utilidad de la ecografia en la diferenciacién de
la enfermedad de Parkinson frente a parkinsonismos atipicos, es destacable la
validez que evidencian para el diagndstico diferencial de la enfermedad de

Parkinson en sus fases precoces.

Otro estudio que merece consideracion es el realizado por Vlaar vy
colaboradores (tabla 27).1% Se trata en realidad de un andlisis retrospectivo en el
gue analizaron los datos de 82 pacientes (69 anos de media, 65% mujeres) que

atendieron de forma ambulatoria por un cuadro de parkinsonismo de causa no
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filiada y en los que inicialmente les realizaron un estudio transcraneal. 13 pacientes
fueron excluidos previamente por insuficiente ventana. El diagndstico definitivo se
realizé por la reevaluacidon que un neurdlogo independiente y experto en trastornos
del movimiento realizé en un intervalo de al menos 6 meses desde la realizacién de
la ecografia, a la que no acudid un 37% de los sujetos, y en los que este diagndstico
se realizé revisando los historiales clinicos. El estudio ecografico se realizé mediante
un equipo Philips SONOS vy la definicidn de hiperecogenicidad de sustancia negra se
realizé6 mediante criterio visual (positiva, negativa o inconcluyente), metodologia no
recomendada segun las guias internacionales por su menor fiabilidad.>> Con todas
estas limitaciones, se llegd a un diagnodstico de enfermedad de Parkinson en 51
sujetos (62%). En un 8,5% no se llegd a ningun diagndstico. Los valores de
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo de la
hiperecogenicidad de la sustancia negra como marcador para el diagndstico de
enfermedad de Parkinson fueron del 50%, 82%, 89% y 35% respectivamente. En un
subgrupo de 63 sujetos, se realizé también un FP-CIT-SPECT, que obtuvo unos
valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo para el
diagnéstico de enfermedad de Parkinson del 97%, 100%, 100% y 92%. Destacar que
de los pacientes que presentaban positividad para la sustancia negra, la mayoria
presentaba un SPECT anormal (88%), por lo que los autores indican que la evidencia
ecografica de hiperecogenicidad de sustancia negra podria ser un buen predictor de
identificacion de degeneracion nigroestriatal, cuya positividad haria poco necesaria
la realizacion de un SPECT. Sin embargo, cuando la ecografia daba un resultado

negativo, sélo el 30% de estos sujetos también tenian un SPECT normal.

En el estudio de Bouwmans y colaboradores!’®

siguieron de forma prospectiva
durante 2 afos una cohorte de 241 pacientes con parkinsonismo de causa no
filiada, derivados por primera vez a la consulta de neurologia (ver tabla 27). En este
caso se excluian a los pacientes en los que el diagndstico en base a criterios clinicos
pudiera realizarse en el momento de la visita inicial (42 sujetos), asi como un 18%
por causa de nula ventana. Basalmente, un investigador ciego a los datos clinicos

realizé un estudio ecografico con un equipo Philips, y se definié un punto de corte

de 0,20 cm2 para hiperecogenicidad de la sustancia negra. Por otro lado y dentro de
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las dos semanas siguientes a la ecografia, se realizaba ademds un estudio FP-CIT-
SPECT. El criterio de dos neurdlogos expertos en trastornos del movimiento al
finalizar los dos afos de seguimiento se empled como gold standard para el
diagnodstico. Tras el periodo de seguimiento, un total de 102 pacientes fueron
diagnosticados de enfermedad de Parkinson. Los valores de sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo de la hiperecogenicidad de la
sustancia negra como marcador para el diagndstico de enfermedad de Parkinson
fueron del 40%, 61%, 53% y 48% respectivamente. Por su parte, los del estudio FP-
CIT-SPECT fueron del 88%, 68%, 75% y 84% respectivamente. Es necesario resaltar
gue en este estudio fallecieron un 15,3% de los sujetos antes de poder acudir a la
visita de revision a los 2 afios. Por otro lado, un 26,5% o se perdieron, o no quisieron
ir a esta revisién. Esto supone que mas de 40% de los sujetos no fueron valorados
clinicamente por los expertos que definian el diagndstico definitivo de cada
paciente. Aunque se revisaron las historias clinicas con objeto de poder llegar a un
diagndstico, sin duda esta limitacién afecta a los resultados y complica la

comparacion con el resto de datos.

Tabla 27. Principales caracteristicas de los estudios que han analizado el valor de la
hiperecogenicidad de la sustancia negra en el diagndstico de enfermedad de Parkinson en
pacientes seguidos por parkinsonismo (se incluyen nuestros datos).

Gaenslen, 2008 Vlaar, 2008 Bouwmans, 2013 Lépez-Hdez

N / edad media 60/ 65 a 82/69a 196 /69 a 65/ 66 a
Pacientes perdidos 0% 37% 41,8% 0%
Equipo US Siemens Philips Philips Siemens
Punto de corte 0,20 visual 0,20 0,25
Sensibilidad 90,7 50 40 52,3
Especificidad 82,4 82 61 81
VPP 92,9 89 53 61,1
VPN 77,8 35 48 75
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Nuestros resultados, junto con la evidencia descrita previamente, muestran
como la hiperecogenicidad de la sustancia negra es un marcador bioldgico valido
para las fases precoces de la enfermedad de Parkinson. Y puesto que la ecografia,
en contraste con técnicas de neuroimagen funcional, es rdpida, no invasiva,
accesible y de bajo coste, creemos que puede ser recomendada sin limitaciones
como una herramienta diagndstica de rutina para pacientes que se presentan por

primera vez en nuestra consulta con clinica parkinsoniana.

7.3.3 Utilidad del uso combinado de los marcadores

En la literatura existe cierta controversia sobre la especificidad de la
hiperecogenicidad de la sustancia negra y la enfermedad de Parkinson, ya que
puede aparecer, aunque en menor frecuencia, en otras enfermedades
neurodegenerativas como parkinsonismos atipicos (atrofia multisistema, paralisis
supranuclear progresiva). Incluso en sujetos sin enfermedad neuroldgica conocida,
puede aparecer esta hiperecogenicidad aumentada, describiéndose segun series en

un 10% de sujetos sanos aproximadamente, con cierta relacién positiva con la edad.

Por su parte la hiposmia, aunque muy prevalente y presente desde fases muy
precoces en la enfermedad de Parkinson, tampoco es un signo especifico, pudiendo
ser debida al efecto de determinadas lesiones externas sobre el sistema olfatorio
(traumas, infecciones, farmacos), estar asociada a otras enfermedades
neurodegenerativas, como enfermedad de Alzheimer, o simplemente formar parte
del envejecimiento normal en el que se aprecia un declinar progresivo de esta

capacidad.

El hecho de que 14 pacientes del grupo NO EP (37,8%) tuvieran positivo
alguno de los dos marcadores en el momento de la visita basal, refleja esta falta de
especificidad. Sin embargo, en esta misma poblacidn, sélo habia 4 sujetos que
tenian al menos dos marcadores positivos (10%), mientras que en el grupo de
pacientes diagnosticados de enfermedad de Parkinson, este porcentaje ascendia al
38%. La especificidad que conseguimos al combinar la hiperecogenicidad de la

sustancia negra y la hiposmia para el diagnédstico de los pacientes con enfermedad
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de Parkinson alcanza el 97,2%, con un valor predictivo positivo del 87,5%, lo que
convierte esta asociacion de marcadores en una bateria diagndstica de elevada
fiabilidad En este caso nuevamente, los valores diagndsticos mejoraron
significativamente cuando seleccionamos a los pacientes mas jévenes. En el grupo
de menos de 70 afos, ninguno de los pacientes del grupo NO EP tenian ambos
marcadores positivos, por lo que los valores de especificidad y valor predictivo

positivo alcanzaron el 100%.

Hasta donde hemos podido revisar, ningun autor ha analizado previamente
esta combinacidon de marcadores. De manera, que nuestro estudio es el primero
gue evidencia que el andlisis combinado de la hiperecogenicidad de la sustancia
negra y la alteracidon olfatoria en una cohorte de pacientes con sintomas
parkinsonianos leves o temblor de causa desconocida, ayuda a identificar con
elevada especificidad a aquellos que serdn diagnosticados en el seguimiento de una

enfermedad de Parkinson.

179



Marcadores diagndsticos de la enfermedad de Parkinson

7.4 LA HIPERECOGENICIDAD DE LA SUSTANCIA NEGRA Y LA HIPOSMIA
COMO BATERIA DIAGNOSTICA EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON.

Los criterios diagndsticos del banco de cerebros de UK nos han sido de gran
utilidad para el diagndstico de los pacientes con enfermedad de Parkinson. Sin
embargo, cada vez mas autores reclaman que algunos aspectos sean
reconsiderados a la luz de las nuevas evidencias. Para que el deterioro motor de un
paciente cumpla con estos criterios diagndsticos clinicos, la pérdida celular de la
sustancia negra debe alcanzar aproximadamente el 40-50% y la depleccion de
dopamina estriatal el 60-70%.° Sin embargo, sintomas no motores como la
hiposmia, marcadores de imagen como la hiperecogenicidad de la sustancia negra,
o incluso leves alteraciones motoras evidenciables en la exploraciéon neuroldgica

estan presentes desde fases mas precoces de este proceso neurodegenerativo.

Los hallazgos de nuestro estudio apoyan la utilidad de emplear
conjuntamente la evaluacion ecografica de la sustancia negra y la evaluacion
olfativa mediante el test SS-12 en el proceso diagndstico de los pacientes con
enfermedad de Parkinson. La elevada especificidad y valor predictivo positivo que
muestran, junto a su inocuidad, corto tiempo de exploracidn, bajo coste y facil
aplicacién en el ambito de la neurologia clinica, los convierten en una herramienta

prometedora dentro del proceso diagnédstico de los pacientes con parkinsonismo.

Ante un paciente que nos consulta a nivel ambulatorio por sintomas leves
pero sugestivos de enfermedad de Parkinson, la evaluaciéon olfatoria y la
hiperecogenicidad de la sustancia negra son dos pruebas facilmente aplicables por
el clinico en un primer nivel diagndstico. Su positividad, sobre todo cuando sea
combinada, nos estard seleccionando con elevada fiabilidad a pacientes con riesgo
de enfermedad de Parkinson, que podran ser entonces derivados a centros o
consultas especializadas para la aplicacidn, en caso necesario, de otras pruebas
diagndsticas mas costosas y sofisticadas. Amplios estudios prospectivos en
poblaciones de estas caracteristicas, que valoren la utilidad de combinar otros

marcadores precoces como alteraciones del suefio, depresion, estrefiimiento u
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otras alteraciones autondmicas, ayudardn a establecer verdaderas escalas de riesgo

optimizadas para el desarrollo de enfermedad de Parkinson.

Por otro lado, en pacientes con enfermedad de Parkinson en fases mas
avanzadas o de mayor edad, ya hemos descrito que la especificidad de estos
marcadores es menor. En este contexto, quizas la mayor utilidad de esta bateria
diagndstica sea cuando alguno, o ambos marcadores, sean negativos. Esta
circunstancia tendra que hacernos reconsiderar nuestro diagndstico de enfermedad
de Parkinson y realizar las pruebas complementarias que consideremos pertinentes,
ante la posibilidad de que los sintomas de nuestro paciente puedan ser secundarios
a una enfermedad no degenerativa. Consideramos necesario un amplio estudio
longitudinal en los que estos marcadores ecograficos y olfatorios, evaluados
siguiendo las recomendaciones internacionales, sean analizados de forma
combinada en una extensa poblacion de pacientes con diagndstico de enfermedad
de Parkinson y que también incluyan a un numeroso grupo de pacientes con otras
enfermedades que forman parte de su diagndstico diferencial, con el fin de conocer
el valor diagndstico de este analisis conjunto. Ademas, en el caso de la funcién
olfatoria, queda por demostrar si su evaluacidn longitudinal puede correlacionarse
con sintomas cognitivos en la evolucidon de la enfermedad de Parkinson. Por su
parte, el seguimiento evolutivo de los pacientes con temblor esencial,
parkinsonismo vascular y parkinsonismo inducido por farmacos que presentan
alguno de los marcadores positivos ayudara a determinar su verdadero valor en
identificar a aquellos pacientes que presentan en realidad, o asocian, una

enfermedad de Parkinson.

Actualmente el tratamiento de la enfermedad de Parkinson se inicia sélo
cuando las manifestaciones motoras han aparecido, y esto ocurre cuando la
neurodegeneracién ha avanzado de forma muy significativa. Debemos ser
optimistas de que en los proximos afios se desarrollen nuevas terapias que sean
capaces de modificar la evolucion de la enfermedad de Parkinson, y necesitaremos

herramientas diagnosticas fiables para ser aplicadas precozmente. Hay en marcha
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estudios con farmacos neuroprotectores en pacientes con hiposmia idiopatica que

podrian ayudar a desarrollar estrategias preventivas.3?

Esperemos que estos avances diagnosticos y terapéuticos ofrezcan en un
futuro cercano una revolucidn prondstica a nuestros pacientes con enfermedad de
Parkinson, de forma similar a lo que la introduccién del tratamiento con levodopa

supuso hace ya varias décadas.
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7.5 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Nuestro estudio supone una nueva aportacion al complejo diagndstico
diferencial de la enfermedad de Parkinson, especialmente en el ambito de la
neurologia ambulatoria. No obstante, no podemos obviar algunas limitaciones que

pasamos a considerar:

e Una de las principales limitaciones es la imposibilidad del investigador que
realiza la evaluacién de los marcadores para ser totalmente ciego respecto a
las caracteristicas clinicas del sujeto. Aunque en la evaluacion olfativa
consideramos que este sesgo tiende a ser nulo, para intentar minimizar este
impacto en los estudios ecograficos, las imagenes eran grabadas,
fotogramas o videos, para posteriormente y de forma andnima ser
evaluados y medidos offline. Igualmente, el conocimiento de estos
marcadores por parte del investigador puede influir en el diagndstico final
que asigne.

o No disponemos de un normograma en una poblacién espafiola con el SS-12,
para poder comparar con mayor fiabilidad los resultados de nuestra
muestra. Hemos empleado el normograma publicado por Hummel vy
colaboradores?* realizado en poblacién germana y con la posibilidad de que
los factores culturales y raciales pueden influir en los resultados. Estudios
posteriores, centrados en poblacidon sana de nuestro entorno, tendran que
validar cual es el criterio dptimo para definir la alteracion olfativa.

e Los controles eran seleccionados entre personal del centro, acompafantes y
otros pacientes de la consulta, aunque todos ellos sin antecedentes
personales ni familiares de enfermedad neurodegenerativa, trastorno del
movimiento ni alteraciéon olfativa conocida, por lo que pueden no
representar adecuadamente a la poblacién general y comprometer nuestra
validez externa.

e Por otro lado, la poblacion de pacientes que atiende nuestro centro puede
no reflejar a la poblacidon general, al ser un centro privado que atiende
mayoritariamente sujetos asegurados en compafiias fuera del sistema

sanitario publico, y pacientes privados.

183



Marcadores diagndsticos de la enfermedad de Parkinson

184

En nuestro estudio se dispone de neuroimagen funcional mediante PET o
SPECT en muy pocos pacientes, en parte debido a la coyuntura especifica de
nuestro hospital comentada en el apartado previo. Aunque ya hemos
discutido que la validez de estas técnicas no es del 100%, ayudan en
determinados diagndsticos diferenciales y su aplicacion quizas habria
modificado el diagndstico de alguno de los pacientes. Especialmente en la
serie prospectiva de cohortes, esto hubiera sido de gran utilidad para los 9
pacientes que quedaron sin diagndstico filiado tras el periodo de

seguimiento.



CONCLUSIONES

185



Marcadores diagndsticos de la enfermedad de Parkinson

186




CONCLUSIONES

8 CONCLUSIONES

1. En nuestro laboratorio de neurosonologia, la evaluaciéon ecografica de la
sustancia negra en sujetos sanos determina unos valores de drea que se
ajustan a los descritos en la literatura. Considerando hiperecogenicidad de la
sustancia negra a todo sujeto con un area por encima del valor del percentil
90 obtenido en la poblacién sana (0,25 cm2), las frecuencias de obtenidas en
los pacientes con enfermedad de Parkinson y resto de categorias
diagndsticas son similares a los descritos por otros autores.

2. Tanto la evaluacion olfatoria como, en mayor medida, la hiperecogenicidad
de la sustancia negra son dos marcadores de gran utilidad en la
discriminacion de pacientes con enfermedad de Parkinson frente a la
normalidad. La evaluacidn conjunta de ambos marcadores consigue
aumentar significativamente los valores de especificidad y valor predictivo
positivo.

3. La evaluacién olfatoria, y en mayor medida, la hiperecogenicidad de la
sustancia negra, son dos marcadores de gran utilidad en el diagndstico
diferencial de los pacientes con enfermedad de Parkinson frente a aquellos
con temblor esencial, parkinsonismo vascular y parkinsonismo inducido por
farmacos. La evaluacidon conjunta de ambos marcadores consigue aumentar
significativamente los valores de especificidad y valor predictivo positivo.

4. En la valoracion de pacientes con temblor o sintomas parkinsonianos leves
de etiologia no filiada, la determinacién basal de hiperecogenicidad de la
sustancia negra y, en mayor medida, de la evaluacién olfatoria se asocian a
un riesgo aumentado de que el paciente sea diagnosticado de enfermedad
de Parkinson en el seguimiento evolutivo. La determinacién conjunta de
ambos marcadores aumenta de forma significativa los valores de

especificidad y valor predictivo positivo.
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9 RESUMEN:

Antecedentes y objetivos:

La enfermedad de Parkinson es una de las enfermedades
neurodegenerativas mds comunes. Su diagndstico diferencial, especialmente en las
fases precoces, supone un reto para el clinico puesto que muchas de sus
manifestaciones motoras pueden ser compartidas por otras enfermedades como el
temblor esencial, la atrofia multisistema, la paralisis supranuclear progresiva y el
parkinsonismo vascular o el inducido por farmacos entre otros. La neuroimagen
funcional mediante PET o SPECT nos ayuda en este proceso diagndstico, pero su uso
estd limitado debido a su elevado coste, baja accesibilidad e inconvenientes
derivados de los radiotrazadores empleados. Existe por tanto un creciente interés
en el desarrollo de marcadores bioldgicos que ayuden en el diagndstico de la

enfermedad de Parkinson.

Actualmente, la enfermedad de Parkinson se reconoce como una
enfermedad del espectro de la a-sinucleina y taupatias, que se acompafia de una
gran cantidad de sintomas no motores como alteracién del olfato, vista, gusto,
suefo, funcion cardiovascular, gastrica e intestinal, salivacidn, actividad de las
glandulas sebaceas, estado animico y cognicion. Muchos de estos sintomas no
motores, al igual que la presencia de hiperecogenicidad de la sustancia negra en la
ecografia transcraneal, preceden en un periodo variable de afos a los sintomas
motores cardinales y han sido descritos en multiples estudios asociados a la

enfermedad de Parkinson, o al riesgo de padecerla.

Dentro de estos marcadores, la disfuncion olfatoria y la hiperecogenicidad
de la sustancia negra en la ecografia transcraneal tienen la ventaja de poder ser
evaluados de forma sencilla, inocua y con bajo coste econdmico por el mismo
neurdlogo. Diferentes grupos de trabajo han descrito la utilidad individual de cada
uno de estos marcadores en el diagndstico de la enfermedad de Parkinson y su
diferenciacién con otras enfermedades, pero muy poco se conoce sobre el valor

diagnostico de la aplicacion conjunta de ambos y su utilidad como marcadores de
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riesgo de diagndstico de enfermedad de Parkinson en pacientes con sintomas

parkinsonianos leves o temblor de causa no filiada.

Métodos.

Se trata de un estudio en dos fases, transversal observacional y prospectivo,
realizado en las consultas externas del servicio de Neurologia del hospital IMED
Levante, Alicante. En una primera fase se seleccionaron a pacientes con diagndstico
de enfermedad de Parkinson, temblor esencial, parkinsonismo vascular y
parkinsonismo inducido por farmacos segun los criterios diagndsticos vigentes. En
todos ellos se realizdé una ecografia transcraneal para la evaluacién de la sustancia
negra y se realizé una evaluacién olfatoria mediante el test SS-12. Se analizé el valor
diagnéstico de cada marcador de forma independiente y en conjunto para la
discriminacion de los pacientes con enfermedad de Parkinson del resto. En una
segunda etapa, se siguid longitudinalmente una cohorte de pacientes con temblor o
parkinsonismo de causa no filiada a los que basalmente se evaluaron ambos
marcadores. Se analizé la capacidad predictiva de cada marcador, y de su
combinacidn, para identificar a los pacientes que en el seguimiento clinico serian

diagnosticados de enfermedad de Parkinson.

Resultados.

Se seleccionaron un total de 53 pacientes con enfermedad de Parkinson, 51
controles y 79 pacientes en el grupo de pacientes con temblor esencial,
parkinsonismo vascular o parkinsonismo inducido por farmacos (grupo NO EP).
Frente al grupo control, la presencia de hiperecogenicidad de sustancia negra
identificaba a los pacientes con enfermedad de Parkinson con una sensibilidad,
especificidad y valor predictivo positivo del 81%, 90% y 85% respectivamente. Por
su parte la hiposmia tenia unos valores de 67%, 84% y 75% respectivamente. El
analisis conjunto de ambos marcadores aumentaba los valores de especificidad al
98% y de valor predictivo positivo al 94%. Por otro lado, en la discriminacién de los
pacientes con enfermedad de Parkinson frente al grupo NO EP, la

hiperecogenicidad de la sustancia negra obtuvo unos valores de sensibilidad,
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especificidad y valor predictivo positivo del 81%, 88% y 85% respectivamente. En el
caso de la hiposmia estos valores fueron del 67%, 66% y 64% respectivamente.
Ambos marcadores conjuntamente obtenian una especificidad del 92% y un valor

predictivo positivo del 85%.

De los 65 pacientes incluidos en el seguimiento prospectivo, un total de 21
fueron diagnosticados de enfermedad de Parkinson tras un periodo de seguimiento
medio de 354 dias. La hiperecogenicidad de la sustancia negra identificd a estos
pacientes con una sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo del 52%,
81% y 61% respectivamente. La hiposmia lo hizo con unos valores del 71%, 78% y
65% respectivamente. La deteccion conjunta de ambos marcadores aumenté los

valores de especificidad y valor predictivo positivo al 97% y 87% respectivamente.

Conclusiones.

La presencia combinada de hiperecogenicidad de sustancia negra y
alteracion olfatoria es una herramienta diagndstica de elevada especificidad para el
diagndstico de la enfermedad de Parkinson frente a otras causas de alteraciones del
movimiento como temblor esencial, parkinsonismo vascular y parkinsonismo
inducido por fdrmacos. lgualmente, identifica precozmente y con elevada
especificidad, en una cohorte de pacientes con sintomas parkinsonianos leves o
temblor sin causa conocida, a aquellos pacientes con riesgo de ser diagnosticados

de enfermedad de Parkinson durante el seguimiento.

Ambos marcadores son accesibles a nivel ambulatorio, rapidos, de bajo
coste, e inocuos para el paciente, lo que los convierten en buenos candidatos para
ser aplicados en las primeras lineas del proceso diagndstico en nuestros pacientes

con parkinsonismo.
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11 ANEXOS

ANEXO 1. Criterios diagnosticos de enfermedad de Parkinson segun

el Banco de Cerebros de UK**!

Paso 1. Diagnéstico del sindrome parkinsoniano

- Bradicinesia (lentitud en el inicio del movimiento voluntario con progresiva
reduccion de la velocidad y amplitud de acciones repetidas) con al menos uno de
los siguientes:

- Temblor de reposo (4-6 Hz)

- Rigidez muscular

- Inestabilidad postural no causada por disfuncion primaria visual, vestibular,

sensitiva o cerebelosa.

Paso 2. Criterios de exclusion para enfermedad de Parkinson

- Historia de ictus de repeticibn con progresion escalonada de los signos
parkinsonianos.

- Historia de traumas cefalicos de repeticiéon

- Historia de encefalitis

- Crisis oculogiras

- Tratamiento con neurolépticos en el comienzo de los sintomas

- Mads de un familiar afecto

- Remisién clinica mantenida

- Sintomas estrictamente unilaterales tras 3 afios

- Pardlisis supranuclear de la mirada

- Signos cerebelosos

- Afectacién autondmica precoz y severa

- Demencia precoz y severa con disfuncién de memoria, lenguaje y praxias.

- Signo de Babinski

- Presencia en TC de tumor cerebral o hidrocefalia comunicante

- Respuesta negativa a dosis altas de levodopa (excluyendo malabsorcion)

- Exposicién a 1-metil-4-fenil-1,2,3,6 tetrahidropiridina.
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Paso 3. Criterios prospectivos que apoyan el diagndstico (3 o mas son requeridos para el

diagnéstico definitivo)

- Inicio unilateral

- Temblor de reposo presente

- Evolucidn progresiva

- Persistencia de la asimetria con mayor afectacién del lado de inicio

- Excelente respuesta a levodopa

- Coreainducida por levodopa

- Mantenimiento de la respuesta a levodopa durante al menos 5 anos.

- Curso clinico de al menos 10 afios
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ANEXO 2. Criterios diagndsticos de consenso para el temblor esencia

|152

TEMBLOR ESENCIAL DEFINIDO

Criterios de inclusion:

Temblor: temblor postural bilateral con o sin temblor cinético, que afecta a
manos y antebrazos y que es visible y persistente. (Puede existir también
temblor en otras partes del cuerpo ademas del de miembros superiores. El
temblor bilateral puede ser asimétrico. El paciente refiere el temblor como
persistente, aunque la amplitud puede fluctuar. El temblor puede producir o
no discapacidad).

Duraciéon: mas de 5 afios.

Criterios de exclusion:

Presencia de otros signos neuroldgicos anormales (excepto la presencia del
temblor y el signo de Froment. El examen neurolégico completo debe ser
normal para la edad del paciente).

Existencia de causas conocidas que puedan empeorar el temblor fisiolégico.
Exposicion reciente o en la actualidad a farmacos o sustancias tremorigenas
o un estado de abstinencia de sustancias. El paciente deberia haber
suspendido el farmaco durante un periodo de tiempo que garantice la
desaparicion del efecto bioldgico del mismo.)

Antecedente de traumatismos directos o indirectos en el sistema nervioso
en los tres meses que preceden al inicio del temblor (Esto incluye golpes
craneales, directos o indirectos, y lesiones periféricas si su distribucion es la
misma que la del temblor).

Historia o evidencia clinica de un origen psicégeno del temblor. (La
definicidon de temblor psicdgeno estd sujeta a debate. Los rasgos clinicos que
pueden sugerirlo son las variaciones no fisiolégicas en la frecuencia del
temblor, caracteristicas inusuales e incoherentes en la conducta y la

remision espontanea. Los factores psiquiatricos o sociales [somatizaciones
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multiples, ganancias secundarias, litigios o compensaciones pendientes]
pueden apoyar el diagndstico de temblor psicégeno)
Evidencia de un inicio subito del temblor o de deterioro escalonado del

mismo.

TEMBLOR ESENCIAL PROBABLE

Criterios de inclusion:

Los mismos criterios del temblor esencial definido. (El temblor puede estar
reducido a otras partes del cuerpo distintos de las manos. Puede incluir
cabeza y temblor postural de las piernas. Sin embargo, una postura anormal
de la cabeza debe sugerir la presencia de un temblor cefdlico distdnico)

Duracion superior a tres afios.

Criterios de exclusion:

Los mismos criterios del temblor esencial definido.

Temblor ortostatico primario (exclusivamente temblor bilateral sincrono de
miembros inferiores en bipedestacion y de alta frecuencia (14-18 Hz))
Temblor aislado de la voz (por las dificultades clinicas de diferenciar el
temblor esencial de la voz de los trastornos del lenguaje en la distonia
laringea y otras distonias del aparato vocal).

Temblor que aparece exclusivamente en relacion con posturas o tareas
especificas, incluyendo los temblores ocupacionales y el temblor primario de

la escritura.

Temblor aislado de la lengua o el mentén.
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TEMBLOR ESENCIAL POSIBLE:

Criterios de inclusion:

Tipo I:

Tipo ll:

Pacientes que cumplen criterios de temblor esencial definido o probable
pero presentan otras enfermedades neuroldgicas como parkinsonismos,
distonias, mioclonias, neuropatias periféricas o sindrome de piernas
inquietas.

Pacientes que cumplen criterios de temblor esencial definido o probable
pero presentan otros signos neuroldgicos de significado incierto no
suficientes para hacer el diagnéstico de enfermedad neurolégica. Tales
signos pueden incluir signos y sintomas extrapiramidales leves, como

hipomimia, disminucion del braceo o bradicinesia moderada.

Temblores aislados monosintomaticos de relacion incierta con el temblor
esencial. Se incluyen los temblores que se presentan exclusivamente en
determinadas posiciones o tareas, tales como temblores ocupacionales,
temblor primario de la escritura, temblor ortostatico primario, temblor
aislado de la voz, temblor postural aislado de las piernas y temblor postural

unilateral de la mano.

Criterios de exclusion:

Las exclusiones son las mismas que los items 2-4 del temblor esencial

definido
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ANEXO 3. Criterios para el diagndstico clinico de probable

parkinsonismo vascular (adaptado de Zijlmans et al)*?

Bradicinesia que incluye la presencia de amplitud reducida del paso con al menos

uno de los siguientes:

a.

b.

Temblor de reposo

Inestabilidad postural

Enfermedad cerebrovascular evidenciada en TC o preferentemente RM

Relacién entre ambos trastornos:

a.

Inicio agudo o progresivo retardado tras infartos en o cerca de areas como
sustancia negra, globo palido, talamo ventrolateral o infartos frontales
extensos; o sindrome parkinsoniano consistente en rigidez y bradicinesia
contralateral y marcha arrastrando los pies dentro del afio siguiente al ictus
Inicio insidioso de parkinsonismo con lesiones subcorticales extensas de la
sustancia blanca, con sintomas bilaterales al inicio, y la presencia de precoz
alteracion de la marcha, arrastrando los pies, con precoz disfuncidn
cognitiva.

Exclusidn de: historia de trauma cerebral repetido, encefalitis, tratamiento
neuroléptico al inicio de los sintomas, presencia en neuroimagen de lesion
tumoral o hidrocefalia comunicante u otra explicacion para el sindrome

parkinsoniano.
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ANEXO 4. Principales farmacos asociados al parkinsonismo inducido

por farmacos.

- Farmacos antipsicéticos
o Neurolépticos clasicos: fenotiacinas (clorpromacina, perfenacina,
flupenacina, prometacina), butirofenonas (haloperidol),
difenilbutilpiperidina (pimocide), benzamidas (sulpiride).

o Neurolépticos atipicos: risperidona, olanzapina, ziprasidona

- Deplectores de dopamina: reserpina, tetrabenazina

- Antieméticos: metoclopramida, levosulpiride, clebopride, itopride.

- Antagonistas del calcio: flunaricina, cinaricina

- Antidepresivos: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina

(fluoxetina), litio

- Antiepilépticos: acido valproico.

- Otros: amiodarona, ciclosporina.
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ANEXO 5. Escala de Hoehn y Yahr modificada de la enfermedad de

Parkinson.

Estadio O Sin signos de la enfermedad

Estadio 1 Sintomas y signos unilaterales

Estadio 1,5 Sintomas y signos unilaterales mas afectacion axial

Estadio 2 Afectacion bilateral sin alteracion del equilibrio

Estadio 2,5 Afectacion bilateral y axial leve con recuperacion en el test del
empujén

Estadio 3 Afectacion bilateral y axial moderada con inestabilidad postural
en el test del empujén. Independencia funcional

Estadio 4 Incapacidad importante. Capaz de sostenerse y andar sin ayuda

Estadio 5 Confinado a la cama o la silla. Totalmente dependiente
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