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RESUMEN

El diagndstico de la enfermedad de Parkinson (EP) y de la mayor parte de
trastornos del movimiento se basa fundamentalmente en criterios clinicos. Sin
embargo, existe un importante solapamiento fenotipico y anatomopatolégico que
puede dificultar en gran medida el diagndstico diferencial, especialmente en
fases iniciales de la enfermedad.

La ultrasonografia transcraneal ha surgido como una técnica no invasiva,
de rapida ejecucion y bajo coste economico, de gran utilidad como herramienta
complementaria en el diagndstico diferencial de los trastornos del movimiento.
La hipodtesis planteada en esta tesis doctoral es que esta técnica puede ser util
en la practica clinica diaria de una unidad de trastornos del movimiento (UTM)
para el estudio de la EP, su diagndstico diferencial con otros cuadros que cursen
con temblor y/o parkinsonismo y el estudio de otros trastornos del movimiento

hipercinéticos como el sindrome de Gilles de la Tourette (SGT).

Para demostrar esta hipotesis se han llevado a cabo 4 trabajos con
diferentes grupos muestrales procedentes de una consulta de UTM y controles
sanos. Se analizaron variables sonograficas como el area de sustancia negra
(SN) hiperecogénica, tamafio del tercer ventriculo y del asta frontal del ventriculo
lateral, ecogenicidad de los nucleos del rafe y del nucleo lenticular. En el primer
trabajo se estudié un grupo control sano para establecer los puntos de corte
patoldgicos para las variables sonograficas cuantitativas y se analizo la utilidad
de los hallazgos sonograficos para el diagndstico diferencial de la EP frente a
otras patologias que cursan con temblor y/o parkinsonismo. En el segundo
trabajo se intent6 identificar si alguna variable sonografica servia como marcador
de un fenotipo clinico concreto en la EP (mayor severidad, predominio tremarico
o rigido-acinético, presencia de sintomas no motores). En el tercer trabajo se
comprobé la utilidad de la técnica, comparada con técnicas de neuroimagen
convencional, para la comprobacién postoperatoria precoz de los
electrodoimulacion cerebral profunda (ECP) en el nucleo subtalamico en la EP.



En el cuarto trabajo se estudiaron los hallazgos sonograficos en pacientes con
SGT.

Se ha demostrado que el estudio sonografico del area de SN hiperecogénica
es util para el diagnéstico diferencial entre EP, temblor y otros parkinsonismos
(atipicos y secundarios), el estudio del tamafo ventricular y la ecogenicidad del
lenticular son utiles para identificar parkinsonismos atipicos. Una SN
hiperecogénica, una hiperecogenicidad lenticular y un mayor tamarno del
ventriculo lateral correlacionan con mayores puntuaciones en la escala Hoehn y
Yabhr; éste ultimo se asocia también a una mayor afectacion axial y de la marcha.
Pacientes con complicaciones motoras muestran mayores areas de SN, el
tamano del tercer ventriculo fue mayor si habia alucinaciones visuales y el del
ventriculo lateral fue mayor en pacientes con hiposmia, el rafe fue mas
frecuentemente hipoecogénico en presencia de depresion. La sonografia
transcraneal es util para la comprobacion postoperatoria precoz de los
electrodos de ECP en el NST. En el SGT se ha detectado un aumento
significativo de la hiperecogenicidad lenticular en comparacion con controles

sanos.

Por tanto, los resultados de esta investigacion apoyan el uso de la
ultrasonografia transcraneal para el estudio de los trastornos del movimiento en
la practica clinica habitual de una unidad de trastornos del movimiento. Son
necesarias nuevas lineas de investigacion destinadas a corroborar estos
resultados y ampliar el estudio a otros trastornos del movimiento poco
explorados hasta la fecha.



ABSTRACT

The diagnosis of Parkinson's disease (PD) and most movement disorders
is based mainly on clinical criteria. However, there is a significant phenotypic and
anatomopathological overlap that can make differential diagnosis very difficult,
especially in the early stages of the disease.

Transcranial ultrasonography has emerged as a non-invasive technique,
of rapid execution and low economic cost, very useful as a complementary tool
in the differential diagnosis of movement disorders. The hypothesis put forward
in this doctoral thesis is that this technique may be useful in the daily clinical
practice of a movement disorders unit (MDU) for the study of PD, its differential
diagnosis with other conditions with tremor and/or parkinsonism and the study of
other hyperkinetic movement disorders such as Gilles de la Tourette syndrome
(GTS).

In order to demonstrate this hypothesis, four studies have been carried out
with different sample groups from a UTM outpatient consultation, and healthy
controls. Sonographic variables such as the area of hyperechogenic substantia
nigra (SN), size of the third ventricle and the frontal shaft of the lateral ventricle,
ecogenicity of raphe nuclei and lenticular nuclei were analysed. In the first work
a healthy control group was studied to establish the pathological cut-off points for
the quantitative sonographic variables and the usefulness of the sonographic
findings for the differential diagnosis of PD against other pathologies with tremor
and/or parkinsonism was analysed. In the second work, an attempt was made to
identify whether any sonographic variable served as a marker for a particular
clinical phenotype in PD (greater severity, predominance of tremor or rigid-
akinetic, presence of non-motor symptoms). In the third study, the usefulness of
the technique, compared to conventional neuroimaging techniques, for early
postoperative testing of deep brain stimulation (DBS) electrodes in the
subthalamic nucleus (STN) in PD was tested. In the fourth study, sonographic

findings were studied in patients with GTS.



Sonographic study of the hyperechogenic SN area has been shown to be
useful for the differential diagnosis between PD, tremor and other parkinsonisms
(atypical and secondary), the study of ventricular size and lenticular ecogenicity
are useful to identify atypical parkinsonisms. Hyperechogenic SN, lenticular
hyperechogenicity and larger lateral ventricle size correlate with higher scores on
the Hoehn and Yahr scale; the latter is also associated with greater axial and gait
involvement. Patients with motor complications show greater areas of SN, the
size of the third ventricle was larger if there were visual hallucinations and the
lateral ventricle was larger in patients with hyposmia, the lenticular was more
frequently hyperechogenic in the presence of depression. Transcranial
sonography is useful for early postoperative testing of DBS electrodes in the STN.
A significant increase in lenticular hyperechogenicity has been detected in the

GTS compared to healthy controls.

Therefore, the results of this research support the use of transcranial
ultrasonography for the study of movement disorders in the routine clinical
practice of a movement disorders unit. New lines of research are needed to
corroborate these results and extend the study to other movement disorders that

have been little explored to date.















1. INTRODUCCION

Los trastornos del movimiento constituyen una de las causas mas frecuentes
de consulta en la practica médica diaria, tanto a nivel de Atencion Primaria como
en la Neurologia ambulatoria.

Segun datos obtenidos en 2019 en la region sanitaria del Barcelonés Nord-
Baix Maresme, las visitas ambulatorias por trastornos fhgdel movimiento en el
Servicio de Neurologia del Hospital Universitari Germans Trias i Pujol de
Badalona (hospital general basico para una poblacion de mas de 200000
habitantes y hospital de referencia para la alta complejidad para una poblacion
de 800.000) supusieron un 13.69% del total de primeras visitas y un 26.82% de
las visitas sucesivas. Por tanto, suponen un ambito de la Neurologia realmente
muy prevalente en la practica clinica diaria a nivel ambulatorio.

A grandes rasgos, pueden presentarse como trastornos hipocinéticos o
hipercinéticos. Dentro de los hipocinéticos, el mas relevante es la enfermedad
de Parkinson (EP) pero también podemos encontrar otros parkinsonismos
neurodegenerativos primarios (entre ellos los parkinsonismos atipicos) o
parkinsonismos secundarios. Entre los trastornos hipercinéticos, el mas
frecuente a nivel de consulta ambulatoria es el temblor, ya sea el temblor
esencial (TE) u otras causas de temblor, a menudo secundarias. Existen otros
trastornos del movimiento hipercinéticos menos frecuentes pero que deben
considerarse también en el abordaje diagndstico, tales como la distonia, la corea,
las ataxias o los tics.

En la mayoria de los trastornos del movimiento, el diagndstico se
establece en base a criterios clinicos. Aunque algunas de estas enfermedades
son facilmente reconocibles si presentan un fenotipo clinico clasico bien
establecido, el diagnostico diferencial entre ellas puede llegar a ser muy
complejo, especialmente en fases iniciales en las que aun no han aparecido
todos los sintomas o signos caracteristicos de una entidad concreta. Es mas,
entre algunas de estas patologias el grado de solapamiento clinico es muy



elevado, lo que puede conducir al error diagnostico incluso por parte de expertos
en la materia.

Por todo ello se ha propuesto el empleo de otras herramientas de apoyo para
mejorar la fiabilidad diagndstica, entre las que destacancomo veremos algunas
técnicas de neuroimagen.

A continuacién se revisan los trastornos del movimiento mas frecuentes en la
practica clinica diaria, haciendo especial hincapié en el procedimiento
diagnostico de los mismos.

La Enfermedad de Parkinson Idiopatica (EP) es una enfermedad
neurodegenerativa caracterizada fundamentalmente por una degeneracion
progresiva de las neuronas dopaminérgicas del sistema nigroestriatal, con la
consecuente disfuncion de la transmisidon dopaminérgica en determinados
circuitos de los ganglios basales y sus conexiones corticales. Fruto de dicha
disfuncion, y posiblemente de la implicacion de otros circuitos mediados por
diferentes neurotransmisores, se produce una afectacién de multiples sistemas
tanto a nivel del sistema nervioso central como periférico que conduce a la
aparicion lenta y progresiva de una serie de manifestaciones motoras,
cognitivas, autonomicas, emocionales y sensoriales que acaban provocando una

importante discapacidad y elevando la mortalidad de los enfermos’.

A nivel mundial, se estima una incidencia estandarizada anual en torno a
8-18/100000 habitantes?, si bien esta cifra podria incrementarse de manera
significativa puesto que varios estudios han constatado que se trata de una
entidad infradiagnosticada®*. En Espafia se calcula una incidencia de
186/100000 habitantes/afio con una prevalencia del 0.3% en la poblacién
general y entre el 1.3% y el 3.6% en mayores de 65 afios.’ Se prevee que tanto
la incidencia como la prevalencia de la enfermedad se incrementen de manera
considerable en las préximas décadas debido fundamentalmente al aumento de
la esperanza de vida y los avances en el diagndstico y manejo terapéutico de la



misma.® Actualmente constituye la segunda enfermedad neurodegenerativa
primaria mas frecuente tras la enfermedad de Alzheimer. Algunos estudios
indican una mayor prevalencia en varones, si bien puede afectar a ambos
sexos.” Asimismo, aunque se considera que el envejecimiento es el principal
factor de riesgo y no es habitual que la enfermedad se manifieste antes de los
60 afios, hasta en un 5% de casos puede debutar antes de los 40 arfios.®

La etiopatogenia de la EP es aun desconocida, habiéndose propuesto un
origen multifactorial en el que intervienen factores genéticos y ambientales. Entre
los factores ambientales, se han propuesto la exposicién a pesticidas®,
traumatismos craneo-encefalicos y un posible efecto protector del consumo de
tabaco y cafeina’®. Con respecto al papel de la genética, en los ultimos 20 afios
se han descrito mutaciones genéticas y ciertos polimorfismos que confieren una
mayor vulnerabilidad. Asimismo, se han identificado genes asociados a formas
monogénicas de la enfermedad con un patron de herencia autosémica
dominante o recesiva. Se calcula que alrededor de un 10% de los pacientes
presentan una alteracion genética conocida, siendo las mutaciones en el gen
LRRK2 (leucine-rich repeat kinase 2) la causa de EP monogénica mas frecuente

a nivel mundial tanto en la EP esporadica como en la familiar".

Las manifestaciones clinicas propias de la EP pueden ser muy variadas,
predominando fundamentalmente la sintomatologia motora clasica propuesta en
los criterios diagnésticos del Banco de Cerebros de la Sociedad de
enfermedad de Parkinson del Reino Unido (UK-PDSBB) (anexo 1):
bradicinesia con rigidez muscular y/o temblor de reposo a 4-6Hz. Sin embargo,
pueden asociarse toda una serie de sintomas no motores (neuropsiquiatricos,
cognitivos, disautondmicos, trastornos del suefo, sensoriales) de los que existe
ya suficiente evidencia para afirmar que pueden incluso preceder en afos (o
incluso décadas) a la sintomatologia motora clasica y que suelen tener un mayor

impacto en la calidad de vida de los pacientes'.

El diagnostico de la EP sigue basandose fundamentalmente en criterios
clinicos, aplicandose sobre todo los propuestos por el UK-PDSBB. No obstante,

se sabe que cuando aparecen las primeras manifestaciones motoras ya han
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degenerado mas de un 50% de neuronas dopaminérgicas, por lo que la
aplicacidon exclusiva de dichos criterios clinicos puede conllevar un importante
retraso en el diagnostico. Asimismo, se sabe que la aplicacion de criterios
diagnosticos fundamentalmente clinicos puede conducir a un error diagnodstico
incluso por expertos en trastornos del movimiento, puesto que puede existir un
gran solapamiento clinico con otras enfermedades neurodegenerativas y/o otras
causas de temblor o parkinsonismo, especialmente en fases iniciales de la
enfermedad. Diversos estudios clinicopatologicos realizados en la década de los
noventa constataron que solo un 76 % de los pacientes diagnosticados de EP
en vida por expertos en trastornos del movimiento tienen una neuropatologia
compatible.™

Recientemente han sido publicados unos nuevos criterios diagnésticos
propuestos por la Sociedad Internacional de enfermedad de Parkinson y
Trastornos del Movimiento (Movement Disorder Society, MDS)" (anexo 2).
Aunque basados en su fundamento en los criterios diagnoésticos clasicos del UK-
PSDBB, proponen como herramientas de apoyo la presencia de sintomas no
motores comunes en la enfermedad (fig1.) o el uso de técnicas de neuroimagen
funcional tales como la gammagrafia de inervacion miocardica o las técnicas de

estudio de la via dopaminérgica nigroestriada presinaptica.

Non-motor symptoms assessment of Parkinson's disease
MA Qamar et al.

Constipation Nocturia Excessive sweating

Urinary voiding Supine hypertension

Dysphagia Orthostatic hypotension

I |
Nouses ( ]
| | Urinary urgency |
I |

Dribbling Urinary frequency Sexual dysfunction
Autonomic

dysfunction

! | |

REM sleep behaviour

Non-motor [ | disorder l

s Symptoms in < Sleepdisorders | Insomnia ]
L J
I |

Depression | Excessive daytime
n somnolence

Anxiety |

Apathy | Neuropsychiatric

I problems

Parkinson’s Disease

?

Sensory and others

Psychosis
——————— Restless legs syndrome
Hallucinations/delusions
Periodiclimbic

|
(
|
(
L
|

Impulse control disorder movements

| Olfactory dysfunction || Pain |
| Visual dysfunction || Fatigue |

[ Auditorydystunction || Weight changes |

Figura 1. Sintomas no motores en la enfermedad de Parkinson.
Extraido de Int Rev Neurobiol 2017 *°



Incluso tras la aplicacion de los nuevos criterios, el diagnostico diferencial del
temblor y los parkinsonismos sigue siendo un reto en la practica clinica diaria.
Los signos cardinales son, en ocasiones, inespecificos y pueden estar presentes
en otras entidades. De este modo, podemos encontrar rigidez o bradicinesia
también en los parkinsonismos atipicos o secundarios. El temblor de reposo en
la EP puede no estar presente en hasta un 25-30% segtin las series'® vy, si lo
esta, puede acompanarse de temblor postural o de accion, mas habituales en
otras etiologias como el temblor esencial (TE) o los parkinsonismos atipicos (en
algunas series, presente hasta en un 47% de casos con paralisis supranuclear
progresiva (PSP), el 57-79% de pacientes con degeneracion corticobasal'’ y el
27-55% de pacientes con demencia con Cuerpos de Lewy'®. Por otro lado, las
herramientas de apoyo propuestas en los nuevos criterios de la MDS pueden no
estar disponibles o accesibles en todos los centros. En efecto, el uso de los tests
de olfaccion no esta ampliamente extendido y requiere de un entrenamiento
previo y un tiempo para su ejecucion no siempre disponibles por parte del
explorador. En cuanto a las técnicas de neuroimagen, algunas de ellas son
costosas, presentan cierta invasividad por requerir el uso de radiotrazadores v,
como veremos, precisan de unos requerimientos especiales de instalacion.
Ademas, la mayor parte de los estudios que se han llevado a cabo han evaluado
su utilidad diagnéstica en fases avanzadas de la enfermedad, por lo que su
fiabilidad puede no ser la misma en fases iniciales. Todo ello deja patente la
necesidad de nuevos biomarcadores que permitan un diagnostico precoz de
mayor fiabilidad.

La EP es la causa mas frecuente de parkinsonismo, pero existen otras
entidades que pueden cursar con sintomas parkinsonianos y/o temblor, entre las
que destacan los parkinsonismos secundarios (farmacos, toxicos, vascular...),
los parkinsonismos atipicos (Paralisis Supranuclear Progresiva, Atrofia
Multisistema, Degeneracion Corticobasal), la demencia con Cuerpos de Lewy,
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otros parkinsonismos heredodegenerativos (enfermedad de Huntington,

enfermedad de Wilson) y el Temblor Esencial.
1.1.2.1. PARKINSONISMOS SECUNDARIOS

Los parkinsonismos secundarios pueden representar, segun las series®"’,
entre el 25 y el 50% de sindromes parkinsonianos, siendo por tanto un motivo
frecuente de consulta en la practica clinica diara.

La lista de causas de parkinsonismo secundario es extensa (tabla 1), por lo

que revisaremos las causas mas relevantes a nivel asistencial.

Tabla 1: Causas de parkinsonismo secundario

e Farmacolégico

* Inducido por téxicos

¢ Vascular

e Hidrocefalia

* Postraumatico (incluyendo encefalopatia pugilistica)

* Postencefalitico y postvacunal

e Tumoral

e Trastornos metabdlicos (degeneracion hepatocerebral adquirida,
hipo/pseudohipoparatiroidismo, enfermedad de Fahr, mielinolisis
extrapontina)

* Encefalopatia hipdxica

Tabla 1. Causas de parkinsonismo secundario. Elaboracién propia.

Parkinsonismo inducido por farmacos

El parkinsonismo inducido por farmacos el mas frecuente de los
parkinsonismos secundarios. Su incidencia es muy variable segun los estudios
ya que, ademas de considerarse una entidad infradiagnosticada, esta muy
relacionada con la edad de la poblacion estudiada (mayor riesgo a edades mas
avanzadas)19, la dosis, tiempo de exposicion al farmaco y los habitos de

prescripcion farmacoldgica de la comunidad en cuestion®. En nuestro medio, se



estima en torno al 25%°. Tras la exposicién a un farmaco potencialmente
parkinsonizante (habitualmente antidopaminérgicos que interfieren en la
sintesis, almacenamiento o liberacion de dopamina en el estriado o que ejercen
un bloqueo de los receptores D2 a nivel estriatal) pueden aparecer sintomas
parkinsonianos (frecuentemente de inicio agudo/subagudo, bilaterales y
simétricos) que, generalmente, suelen revertir tras la supresion del farmaco?'?%.
Los farmacos mas habitualmente implicados son los neurolépticos clasicos
(haloperidol, flufenazina, tiaprida, pimozida...), atipicos (risperidona, olanzapina,
ziprasidona, quetiapina, clozapina) y algunos “encubiertos” (metoclopramida,
sulpiride, tietilperazina, tepazepan, cleboprida). Otros farmacos que también
podrian ser responsables del cuadro parkinsoniano son los ISRS, algunos
deplectores de aminas (reserpina, tetrabenacina), los calcioantagonistas
(diltiazem, nifedipino), antiarritmicos (amiodarona, procaina), antiepilépticos

(valproato), litio®* (

anexo 3). No obstante, no todos los individuos expuestos a
estos farmacos desarrollan un parkinsonismo, lo que conduce a pensar que
puede existir una vulnerabilidad individual o, en algunos casos, una EP en fase
premotora que aun no habia manifestado sintomatologia motora evidente.
Ademas, a pesar de que las caracteristicas clinicas (bilateralidad, simetria)
suelen diferir de las de una EP y de que la sintomatologia suele revertir con la
retirada del farmaco causal, esto no siempre sucede y puede aparecer clinica
asimétrica o que perdure en el tiempo, lo que a menudo complica el diagnostico
diferencial con la EP incluso en centros expertos en trastornos del movimiento.
En este sentido, puede resultar util apoyarse en una técnica de neuroimagen
funcional de la via nigroestriada presinaptica como el SPECT 3I-p-CIT, que

habitualmente sera normal en el parkinsonismo farmacologico.
Parkinsonismo vascular

La segunda causa mas frecuente de parkinsonismo secundario en las
consultas de Neurologia es el parkinsonismo vascular, representando segun
estudios epidemiolégicos entre un 3 y un 6% de todos los parkinsonismos’En
un estudio prospectivo llevado a cabo en Espafia se constaté una incidencia del

4.4%"°. En otro estudio clinicopatolégico se observd que hasta un 9% de



pacientes que cumplian los criterios diagnésticos del UK-PDSBB presentaban
dafio vascular cerebral®®. El término de parkinsonismo vascular hace referencia
a la aparicion de sintomatologia parkinsoniana (habitualmente rigido-acinética y
con un predominio de trastorno de la marcha o de afectacion de extremidades
inferiores —“parkinsonismo de la mitad inferior’-) en presencia de multiples
lesiones vasculares cronicas o de encefalopatia vascular subcortical. Puede ir
acompafnado de deterioro cognitivo o sindrome pseudobulbar y es habitual la
presencia de factores de riesgo vascular. Como es esperable en todos los
parkinsonismos secundarios, la respuesta a levodopa es pobre. Sin embargo, ni
las manifestaciones clinicas ni la neuroimagen son especificas y, al igual que
ocurre en otros parkinsonismos secundarios, no es infrecuente que un paciente
con EP presente factores de riesgo vascular, lesiones vasculares cronicas por
neuroimagen o incluso que coexistan varias potenciales causas de
parkinsonismo, de manera que de nuevo el diagndstico diferencial en ocasiones

puede no ser facil.
Parkinsonismo secundario a exposicion a toxicos

Otra de las causas de parkinsonismo secundario, aunque mucho menos
habitual, es la exposicién a téxicos. Los mas frecuentemente descritos son los
pesticidas, el MPTP, manganeso, monéxido de carbono, cianuro, metanol,
plomo?*. Varios estudios epidemiolégicos han descrito la asociacién entre los
pesticidas (como la rotenona) y un aumento del riesgo de parkinsonismo?>. A
diferencia del parkinsonismo farmacologico, en este caso puede haber
irreversibilidad debido a que se produce un dafio neuronal que provoca una
degeneracion de las neuronas dopaminérgicas nigroestriadas. El ejemplo mas
claro es el MPTP, empleado para crear modelos animales de EP dado que
produce una muerte celular muy selectiva de las neuronas dopaminérgicas de la
sustancia nigra®. Las manifestaciones clinicas a menudo van mas alla del
parkinsonismo, que suele ir acompanado de otros sintomas tales como
fendbmenos distonicos, disartria o deterioro cognitivo. Las técnicas de

neuroimagen suelen ayudar al diagndstico puesto que es habitual que aparezcan



lesiones necrdticas a nivel de los ganglios basales (fundamentalmente estriado

y palido).
Otros parkinsonismos secundarios

Finalmente, entre otras causas de parkinsonismos secundarios encontramos
la hidrocefalia cronica del adulto, los traumatismos craneo-encefalicos (ya sea
por aparicion de lesiones vasculares como un hematoma subdural o por
traumatismos repetidos), las lesiones tumorales y el parkinsonismo
postencefalitico (causa mas frecuente de parkinsonismo secundario entre las

décadas de los treinta y los sesenta).

Los parkinsonismos atipicos (también conocidos como parkinsonismos
plus), pueden llegar a suponer hasta un 12 % del total de parkinsonismos segun
estudios con confirmacion anatomopatolégica™. Se han identificado algunos
signos de alarma que pueden ayudar al diagndstico diferencial con la EP, como
la escasa o nula respuesta a levodopa, una mas rapida progresién, afectacion
axial con caidas de repeticion precoces, la presencia de piramidalismo o la
paralsis supranuclear de la mirada. No obstante, incluso considerando estas
sefales de alarma el diagnostico diferencial puede suponer todo un reto y en

ocasiones pueden ser utiles algunas pruebas complementarias.

Paralisis Supranuclear Progresiva

La paralisis supranuclear progresiva (PSP) es el segundo parkinsonismo
neurodegenerativo primario mas frecuente tras la enfermedad de Parkinson. Se
produce por una agregacion de la proteina asociada a los microtubulos Tau,
predominantemente isoformas de cuatro repeticiones, conociéndosela como una

de las taupatias 4R. Ello conduce a la formacién de ovillos neurofibrilares con



degeneracion neuronal y gliosis en determinadas estructuras cerebrales
(mesencéfalo, sustancia negra, estriado, palido, el nucleo subtalamico, la
protuberancia y algunos ntcleos talamicos?’.

La etiologia es aun a dia de hoy desconocida, habiéndose propuesto factores
genéticos, ambientales, inflamatorios y de estrés oxidativo. Se han descrito
también familias con patrén de herencia autosbmico dominante o recesivo,
presentando la mayoria mutaciones en el gen de la proteina tau MAPT
(microtubule associated protein tau) localizado en el cromosoma 17q21.31.

Su prevalencia es de 5-6/100000 habitantes y predomina en varones. La
edad de inicio habitual es en torno a la sexta década de la vida y su supervivencia
media es de entre 6 y 10 afios®.

En su primera descripcion en 1964 por Steele-Richardson-Olszweski se
hacia referencia a la forma clasica de presentacion como un sindrome rigido-
acinético simétrico con marcada inestabilidad postural (que puede provocar
caidas frecuentes desde fases precoces de la enfermedad), una limitacién de la
mirada vertical supranuclear y deterioro cognitivo. Otros sintomas habituales son
la rigidez axial y la hiperextension de cuello y tronco®.

Los principales criterios diagnésticos empleados hasta hace poco, los
propuestos por el “National Institute of Neurological Disorders and Stroke
and Society for PSP” (NINDS-PSP) **(anexo 4) se basaban fundamentalmente
en el fenotipo clasico descrito, considerando el diagnodstico de “probable PSP”
cuando aparecia un cuadro de paralisis de la mirada vertical supranuclear e
inestabilidad postural con caidas en el primer afio desde el inicio de la
enfermedad. Se consideraba en cambio el diagnodstico de ‘posible PSP’ si
aparecian o bien un enlentecimiento de las sacadas oculares verticales asociado
a una inestabilidad postural con caidas en el primer ano de enfermedad, o bien
si aparecia la caracteristica paralisis de la mirada supranuclear®®. No obstante,
actualmente conocemos que existe una notable heterogeneidad clinica, de
manera que pueden aparecer fenotipos con sintomas muy variables que
incrementan las dificultades para el diagndstico y contribuyen a que, aunque se
trata de la segunda causa mas frecuente de parkinsonismo degenerativo, sea
una entidad infradiagnosticada o en la que no es infrecuente el retraso en el

diagnostico. Se sabe que los criterios de la NINDS-PSP muestran una elevada



especificidad (en torno al 95-100% para “probable PSP” y 80-93% para “posible
PSP” cuando se comparan con el “gold estandar’” que no es otro que el
diagnostico anatomopatoldgico. Sin embargo, la sensibilidad de dichos criterios
es pobre, bajando a cifras en torno al 24% cuando se aplican en fases iniciales
de la enfermedad®?>".

Esta variabilidad fenotipica queda recogida en la revisiéon de los criterios
diagnésticos llevada a cabo por la MDS en 2017°". Los nuevos criterios
propuestos incluyen una serie de criterios obligatorios de inclusion (inicio
esporadico, edad superior a los 40 afos y progresion gradual de la
sintomatologia) y de exclusién (clinicos y de neuroimagen) y unos criterios de
exclusion dependientes del contexto (basados en hallazgos de neuroimagen, de
laboratorio o genéticos). Recogen ademas unas caracteristicas clinicas centrales
divididas en 4 dominios (disfuncion oculomotora, inestabilidad postural, acinesia
y disfuncién cognitiva) para las que se establecen tres niveles de certeza.
Finalmente, incluyen también la posibilidad de considerar una serie de
caracteristicas de soporte a nivel clinico (resistencia a levodopa, disartria
espastica e hipocinesia, disfagia, fotofobia) y de neuroimagen (atrofia o
hipometabolismo predominantemente en mesencéfalo o degeneracion
dopaminérgica estriatal postsinaptica). Aplicando todas estas consideraciones,
los nuevos criterios permiten establecer el diagnostico de “probable”, “posible” o
“sugestivo de PSP”. Con esta revision se da cabida a todos los fenotipos
descritos de la enfermedad: el clasico (PSP-RS), la disfuncién oculomotora

predominante (PSP-OM), inestabilidad postural (PSP-PIl), sindrome rigido-

acinétic asimétrico similar a la EP (PSP-P), presentaciones con deterioro

cognitivo frontal o trastorno conductual similar a la variante conductual de la

Demencia Frontotemporal (PSP-F), congelacion progresiva de la marcha (PSP-
PFG), sindrome corticobasal (PSP-CBS), esclerosis lateral primaria (PSP-PLS),
ataxia cerebelosa (PSP-C) y alteraciones del lenguaje con afasia primaria

progresiva no fluente o apraxia progresiva del habla (PSP-SL)*".

Debido a toda esta heterogeneidad clinica, de nuevo se hace patente la
necesidad de disponer de alguna prueba complementaria de soporte que
aumente la fiabilidad diagnostica. En este sentido, la RM cerebral puede ser de
utilidad pues es habitual que se observe una atrofia mesencefalica,



especialmente a nivel tectal, pretectal, de los tubérculos cuadrigéminios,
pedunculos cerebelosos superiores y la region que rodea el tercer ventriculo. En
un corte sagital se puede identificar el “signo del colibri”, pero la ausencia de
todos estos hallazgos, especialmente en fases iniciales de la enfermedad, no
permiten descartar el diagnodstico. El SPECT de transportadores de dopamina
con FP-CIT (DATScan®)no permite en general diferenciar la PSP de otros
parkinsonismos atipicos o de una EP. Si podrian ayudar al diagnéstico
diferencial con esta ultima el SPECT-IBZM, aunque la normalidad no permite
asegurar el diagnostico diferencial ni el resultado patologico permite diferenciar
entre otros parkinsonismos atipicos, o la gammagrafia cardiaca, que de nuevo
tampoco permite diferenciar la PSP de otros parkinsonismos atipicos?. EI PET
de 18FDG podria mostrar en la PSP un hipometabolismo en el estriado y cortex

frontal®?

. Sin embargo, éstas ultimas son técnicas no disponibles en muchos
centros 'y que pueden no mostrar alteraciones en fases iniciales de la

enfermedad.
Atrofia multisistema

La atrofia multisistémica (AMS) es una enfermedad neurodegenerativa
progresiva de inicio en la edad adulta caracterizada por la alteracion de
diferentes circuitos y sistemas (via piramidal, extrapiramidal, cerebelo, sistema
nervioso auténomo) debido a la presencia de inclusiones citoplasmaticas
oligodendrogliales formadas por un plegamiento andmalo de a-sinucleina,
perteneciendo por tanto al grupo de las sinucleinopatias®®. Se produce una
degeneracion neuronal y gliosis en sustancia negra, nucleos caudado y
putamen, cerebelo, tracto piramidal, nucleo de Edinger-Westphal, locus
coeruleus, oliva inferior, nucleo motor dorsal del vago, nucleo de Onufy columna

intermediolateral de la médula espinal®®

. Dependiendo de dénde predomine la
degeneracion neuronal, encontraremos unas manifestaciones clinicas
predominantes u otras. Las primeras descripciones de Déjérine y Thomas en
1900 hacian referencia a la denominada en aquel entonces “atrofia
olivopontocerebelosa”, que hoy corresponderia a la AMS cerebelosa (AMS-C)34.

Posteriormente, en la década de los sesenta se describio por parte de Shy y



Drager una variante en la que predominaba la sintomatologia disautonémica,

entonces denominada “enfermedad de Shy-Drager™®

. Adams et al emplearon el
término de “degeneracion estriatonigrica” para referirse a una serie de casos que
presentaban  sintomatologia parkinsoniana ademas de cerebelosa,
disautonémica y piramidalismo en contexto de pérdida neuronal y gliosis en la
sustancia negra, el estriado, la oliva inferior, el cerebelo y la protuberancia®. No
fue hasta 1969 que Graham y Oppenheimer emplearon por primera vez el
término de “atrofia multisistémica” para englobar estas entidades®’.

Como es habitual en las enfermedades neurodegenerativas, su etiologia es
desconocida. Se cree que intervienen una combinacion de factores externos
ambientales y cierta predisposicion genética.

La incidencia anual en la franja de edad de entre 55 y 99 afos, es de
aproximadamente 3 casos /100000 habitantes, sin diferencias entre sexos, y con
una prevalencia en torno a 4-5/100000 habitantes, pero debe tenerse en cuenta
que, de nuevo, se trata de una entidad infradiagnosticada38. Estudios
anatomopatolégicos han constatado que entre un 8-22% de pacientes
diagnosticados en vida de enfermedad de Parkinson presetaban una anatomia
patolégica compatible con una AMS™. La edad habitual de debut de los sintomas
es en torno a la sexta década de la vida (aunque se han descrito casos de inicio
por debajo de los cuarenta afos) y su supervivencia media es de entre 5y 9
afios>*.

Los criterios diagndsticos vigentes en la actualidad se basan en los
propuestos por Quinn en 1989* y posteriormente revisados en 2008 en un
segundo consenso*?. Se establecen cuatro dominios clinicos necesarios para el
diagnostico de AMS: disfuncion autonomica y alteraciones urinarias,
parinsonismo, disfuncion cerebelosa, disfuncidn corticoespinal. En cada uno de
los dominios se incluyen diferentes criterios clinicos, y se recogen también una
serie de criterios de exclusion. En base a todo ello, se establecen tres niveles de
certeza diagnostica (definitiva, probable y posible) y se reconocen dos posibles
fenotipos: cerebeloso (AMS-C) y parkinsonismo (AMS-p). Sin embargo, al

examinar la validez de estos criterios diagnosticos, un estudio clinicopatolégico
constato que, en una primera visita, la sensibilidad para el diagnostico de posible
y probable AMS fue del 41% y el 18% respectivamente, ascendiendo al 92% y



63% en la ultima visita. Es mas, en otro trabajo del Banco de Cerebros, sélo un
62% de casos diagnosticados en vida de posible o probable AMS presentaban
una anatomia patolégica compatible*>. Todo ello llevé al Grupo de Estudio de
AMS de la MDS a plantear una serie de cuestiones que hacen patente la
necesidad de una nueva revision de los criterios. Entre otras cuestiones, se
plantea el hecho de que existe una heterogeneidad clinica que va mas alla de
los fenotipos clasicos de AMS-c y AMS-p**. En efecto, hay casos descritos con
una combinacién de sintomas cerebelosos y parkinsonianos (denominados por
varios autores como AMS p+c) con una neuropatologia mixta. Por otro lado, si
bien inicialmente se creia que los pacientes con fallo autonémico puro (PAF)
presentaban un elevado riesgo de conversion a enfermedad con cuerpos de
Lewy, varios estudios han confirmado que es frecuente que el PAF acabe
desencadenando también en una AMS. Finalmente, en los ultimos afios se han

descrito otras variantes de AMS como pueden ser las formas de larga duracion

(> 15 anos), formas de inicio joven (entre los 30-40 afos) y tardio (>75 anos),

formas que se comportan como un sindrome corticobasal o con deterioro

cognitivo, en ocasiones imitando a la demencia frontotemporal, demencia por
cuerpos de Lewy o incluso a la PSP*.

Ante estas dificultades para el diagndstico clinico, determinadas pruebas de
neuroimagen pueden ser de utilidad como técnicas de apoyo, si bien
nuevamente la exactitud de las mismas es limitada en fases iniciales de la
enfermedad, por lo que es necesario seguir avanzando en el empleo de nuevas
técnicas que permitan incrementar la fiabilidad diagndstica en fases mas
precoces. Tanto la RM cerebral como el PET de fluorodeoxiglucosa pueden
mostrar atrofia o patrones de hipometabolismo (respectivamente) a nivel de
cerebelo, pedunculo cerebeloso medio, tronco del encéfalo o putamen. Las
técnicas de medicina nuclear con marcadores presinapticos (como el SPECT §-
CIT mostraran una hipocaptacién patolégica que, en muchas ocasiones, no nos
permitira diferenciar la AMS de una EP o de otros parkinsonismos atipicos. Las
técnicas con marcadores postsinapticos (como el SPECT-IBZM) permitiran el
diagnoéstico diferencial con la EP pero no con otros parkinsonismos atipicos>2.
En esa linea, el SPECT miocardico con '?*|-MIBG puede ser mas Util para apoyar

el diagnostico de AMS al mostrar el comportamiento de la inervacion autonémica



cardiaca postganglionar, que estara alterado (y, por tanto, observaremos una
hipocaptacion) en el caso de la EP mientras que aparecera preservado en la
AMS (captacion normal)®?. Algunos estudios electrofisiolégicos también pueden
ser de utilidad en el diagndstico diferencial, como los estudios de ortostatismo,
analisis de la termorregulacion, estudios de urodinamia... Lamentablemente,
tanto estas técnicas como algunas de las de medicina nuclear propuestas no
siempre estan presentes en todos los centros y tampoco son faciles de
interpretar, por lo que de nuevo queda patente la necesidad de alguna prueba
mas de apoyo en fases iniciales de la enfermedad que ayude al clinico en el
diagnéstico diferencial.

Degeneracién Corticobasal

Descrita inicialmente en 1967 como “degeneracion corticodentatonigrica con

acromasia neuronal™,

en la literatura es posible encontrar otras
denominaciones tales como “degeneracion cortical con neuronas balonadas
cromatoliticas” o “sindrome corticobasal™® ,que no hacen mas que reflejar la
confusién existente en torno a esta entidad. El término degeneracién
corticobasal (DCB) fue empleado por primera vez en 1989 *" para refererirse a
una enfermedad neurodegenerativa progresiva caracterizada a nivel
anatomopatolégico por la presencia de una atrofia cortical parietal o
frontoparietal generalmente asimétrica, pudiéndose observar también en
ocasiones una despigmentacion de la sustancia negra. Dicha atrofia responde a
una degeneracion neuronal y gliosis mas prominentes en las regiones corticales
descritas, si bien también puede estar presente en otras areas como los ganglios
basales, la pars compacta de la sustancia negra el nucleo dentado del cerebelo.
Para el diagnostico anatomopatologico sera ademas necesaria la presencia de
neuronas balonadas y acromaticas, es decir, neuronas que han perdido los
grumos de Nissl, con dilatacion y pérdida de tincidon del citoplasma y nucleo en
localizacion excéntrica. También es posible encontrar ovillos neurofibrilares
intraneuronales en cortex cerebral, ganglios de la base y sustancia negra®’. Es

considerada, al igual que la PSP, una taupatia en la que existe una acumulacién



de proteina andmala tau hiperfosforilada en inclusiones intraneuronales en forma
de ovillos neurofibrilares, placas astrociticas (caracteristicas de la DCB) y
cuerpos en espiral. Las tres isoformas de proteina tau que se agregan en
filamentos en el caso de la DCB poseen el exon 10 (a diferencia de la
enfermedad de Pick) y presentan 4 repeticiones del dominio de unién a
microtubulos, como ocurre en la PSP, por lo que se trata también de una taupatia
4R%.

No se conoce su etiopatogenia ni se han identificado factores de riesgo
ambientales claramente implicados, aunque se cree que juega un papel
importante, al igual que en otros procesos neurodegenerativos, la inflamacion y
el estrés oxidativo. Aunque se trata habitualmente de una entidad esporadica, se
han descrito algunos casos familiares, teniendo un importante papel el gen
MAPT*849,

El sindrome corticobasal pueda presentarse en contexto de diferentes
etiologias y la DCB presenta importante heterogeneidad clinica, lo que puede
contribuir a una infra o0 sobreestimacion, segun el caso, de los datos de incidencia
y prevalencia. No obstante, se calcula una inicidencia en torno a 0,62-
0,92/100000 habitantes y una prevalencia de entre 4,9-7,3/100000 habitantes.
Suele debutar entre la sexta y octava décadas de la vida, aunque se han descrito
casos de debut a edades mas jovenes, con una discreta mayor incidencia en el
sexo femenino segln algunos autores?’.

El sindrome corticobasal (SCB) tipico suele caracterizarse por una
marcada asimetria clinica con presencia de rigidez o acinesia, distonia de una
extremidad, mioclonias corticales reflejas, apraxia orobucal, ideomotora o de una
extremidad, déficits sensitivos corticales y fendomeno de miembro alien (mas que
una simple levitacion). Pueden aparecer también piramidalismo, temblor postural
o de accion y alteraciones oculomotoras. Sin embargo, en varios estudios
anatomopatologicos se han descrito otras etiologias que pueden manifestarse
con un SCB tipico tales como la demencia frontotemporal, la PSP, la enfermedad
de Alzheimer o incluso la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob. Como ya hemos
comentado, existe una gran variabilidad clinica y se han identificado ademas
otros fenotipos asociados a la patologia caracteristica de la DCB: el sindrome

frontal conductual-espacial (con disfuncion ejecutiva, cambios conductuales o de
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personalidad y déficits visuoespaciales), afasia primaria progresiva variante no

fluente o agramatical, sindrome PSP***°. (Fig.2)

Para el diagnéstico se emplean los criterios diagnésticos publicados en
2013°" que incluyen dos clasificaciones diagnésticas: la de probable DCB, con
criterios mas restrictivos (inicio gradual y curso progresivo, duracion minima de
1 afo, edad de inicio =50 afios, exclusion si 2 o0 mas parientes afectos, fenotipos
de SCB probable o variante conductual o afasia progresiva no fluente y al menos
una caracteristica de SCB) y de xclusion si existe una mutacion genética en
MAPT. La otra clasificacion diagndstica es menos selectiva y con menor
concordancia con la patologia tipica de DCB aunque si con la patologia propia
de una taupatia.
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Figura 2. Solapamiento clinico-patolégico en las Taupatias

CBD: degeneracidn corticobasal. PSP: paralisis supranuclear progresiva. FTLD:
degeneracion lobar frontotemporal. Extraido de Nat Clin Pract Neurol 2009; 2:658-665 *°



El diagndstico, por tanto, es fundamentalmente clinico y las pruebas
complementarias sirven de apoyo. Las pruebas de neuroimagen (TC y RM
cerebral) suelen ser normales en estadios iniciales, mostrando en fases mas
avanzadas una atrofia cortical asimétrica parietal o frontoparietal contralateral al
lado mas afecto. También es posible encontrar una atrofia de cuerpo calloso,
una dilatacion ventricular asimétrica, atrofia de ganglios basales, hiperintensidad
en FLAIR subcortical frontoparietal y rolandica o en nucleo lenticular®®. Los
estudios con PET pueden mostrar un hipometabolismo cortical marcadamente
asimétrico, de predominio en lébulo parietal inferior, aunque también pueden
verse afectos los I6bulos frontal y temporal superior y los ganglios de la base®.
El SPECT '®I-B-CIT muestra una hipocaptacién asimétrica y puede ser (til para
diferenciar la DCB de una demencia frontotemporal o una enfermedad de
Alzheimer, si bien en ocasiones dificilmente ayuda al diagndstico diferencial con
la enfermedad de Parkinson u otros parkinsonismos atipicos®*. Como en otros
parkinsonismos atipicos, el SPECT-IBZM puede mostrar una hipocaptacién en
los ganglios basales contralaterales al lado mas afecto, aunque de nuevo no nos
permitira establecer en base solo a esta imagen un diagnostico diferencial con
otros parkinsonismos.

Como hemos visto, existen multiples patologias que pueden imitar una DCB,
entre las que se encuentran los parkinsonismos atipicos pero también las
demencias, por lo que nuevamente resulta de gran interés el poder disponer de
nuevas técnicas complementarias que apoyen el diagndstico clinico y permitan

incrementar la fiabilidad del mismo.
Demencia con Cuerpos de Lewy

La demencia con Cuerpos de Lewy (DCL) es la segunda causa
neurodegenerativa de demencia por detras de la enfermedad de Alzheimer. En
estudios anatomopatologicos de centros especializados puede llegar a suponer
entre un 12% y un 36% del total de las demencias. En series clinicopatologicas
poblacionales se ha descrito la presencia de cuerpos de Lewy también en un 10-
15% de sujetos no dementes. La presencia de cuerpos de Lewy aumenta con la



edad y tiende a asociarse también con mayor cantidad de lesiones degenerativas
tipo Alzheimer>>?°.

El hallazgo histologico caracteristico de la enfermedad es la presencia de
cuerpos de Lewy en las neuronas corticales. Los cuerpos de Lewy son
inclusiones intracitoplasmaticas eosinofilicas, esféricas, constituidas por mas de
20 componenes proteicos, siendo la a-sinucleina su componente mas
especifico®’. La evaluacion patoldgica se lleva a cabo, seguin recomendaciones
del Grupo de Consenso®®, mediante una escala semicuantitativa (de leve a muy
grave) en cuatro areas paralimbicas (nucleo basal de Meynert, cortex
transentorrinal, amigdala y cingulo) y tres neocorticales (frontal media, temporal
superior y parietal inferior). Otro de los hallazgos especificos de la enfermedad
son las neuritas distroficas de Lewy, siendo lo mas tipico su presencia en el
hipocampo si bien pueden hallarse también en otras areas como la sustancia
negra, cortex cingular, entorrinar, area periamigdalarsg. En la DCL es frecuente
observar también hallazgos anatomopatoldgicos caracteristicos de la
enfermedad de Alzheimer en una proporcion variable. Segun esto, se emplea el
término de DCL “pura” si hay placas seniles difusas, ausencia de lesiones
neuriticas y gliosis y escasa pérdida neuronal, y DCL “mixta” con placas
neuriticas, ovillos neurofibrilares, abundante pérdida neuronal, gliosis y atrofia.
Segun las ultimas recomendaciones del Consenso, el diagndstico histolégico
establece la probabilidad de que los cuerpos de Lewy (en funcion de su cantidad
y distribucién) o la enfermedad de Alzheimer (segun cantidad y distribucién de
las placas seniles y los ovillos neurofibrilares) sean causantes del cuadro clinico,
ya que existe un continuo en el que se solapan las caracteristicas patologicas de
ambas entidades®.

En cuanto a la clinica, el fenotipo puede variar en funcién de la distribucion
topografica de las inclusiones y la evolucion clinica, siempre dentro del mismo
espectro clinicopatolégico continuo. Es posible hallar casos con un fenotipo bien
definido y otros con un solapamiento fenotipico. Se sabe que tanto en una DCL
como en una EP con demencia existen cuerpos de Lewy en la corteza limbica y
el neocortex y se cree que la secuencia temporal de afectacién patolégica es
diferente, al igual que ocurre con la secuencia temporal clinica. En efecto,

clasicamente se ha propuesto que, en el caso de la DCL, la demencia debe



preceder a la clinica parkinsoniana o bien aparecer dentro del primer afo desde
el debut de los sintomas extrapiramidales mientras que en la EP la aparicion de
demencia es tardia. Segun esto encontraremos casos con predominio de
sintomatologia cortical (deterioro cognitivo con sintomas psicologicos y
conductuales), casos con predominio de clinica parkinsoniana y formas clinicas
mixtas. El Consorcio sobre DCL aconseja mantener esta distincion de fenotipos
desde el punto de vista de manejo clinico, terapéutico y de investigacion, pero
considerando siempre que forman parte de un espectro continuo. Existe también
solapamiento fenotipico con la enfermedad de Alzheimer, puesto que ya hemos
visto que pueden coexistir hallazgos patolégicos de ésta, pudiendo presentarse
ambas enfermedades como casos “puros” o con clinica y patologia mixta?’.
(Fig.3)

La edad de debut de la enfermedad suele ser en torno a la séptima u octava

décadas de la vida, con un predominio en el sexo masculino®’.

DCL “mixta” N

patologia EA DCL “pura
no patologia
EA

Figura 3. Solapamiento clinico-patolégico entre enfermedad de Alzheimer, enfermedad
de Parkinson y demencia con cuerpos de Lewy

EA: enfermedad de Alzheimer. DCL: demencia con cuerpos de Lewy. EP: enfermedad de
Parkinson. Elaboracion prooia.

La afectacion cognitiva es progresiva (aunque se han descrito casos que
cursan como una demencia rapidamente progresiva), siendo un rasgo muy

caracteristico y de alto valor diagnédstico las fluctuaciones en el rendimiento



cognitivo, aunque la frecuencia de aparicion de éstas es muy variable segun las
series y su especificidad es baja dado que también pueden presentarse en otras
demencias. Predominan los déficits atencionales, visuoperceptivos,
visuoconstructivos y existe una afectacion frontal y disejecutiva, siendo menos
prominentes los déficits de memoria episodica (salvo en los fenotipos mixtos en
el que hay solapamiento con enfermedad de Alzheimer). También son frecuentes
los sintomas psicoticos y conductuales, como las alucinaciones visuales
(generalmente estructuradas y vividas) con insight relativamente preservado,
ademas de la ideacidn delirante (de perjuicio o delirios bien estructurados). Otros
sintomas psicoldgicos y conductuales que pueden verse con relativa frecuencia
son depresion, ansiedad, apatia, agitacion psicomotriz, agresividad, alteraciones
del ciclo suefio-vigilia. El trastorno de conducta durante la fase REM del suefio
constituye otro de los sintomas habituales del que, ademas, existe ya suficiente
evidencia cientifica para apoyar su presencia incluso en fases muy precoces
(prodromicas) de la enfermedad, al igual que ocurre en la EP. Otro sintoma
premotor también presente, al igual que en otras sinucleinopatias, es la
hiposmia. En cuanto al parkinsonismo, éste suele ser bilateral, simétrico y de
caracter mas leve que en la EP. Es mas frecuente que se trate de un
parkinsonismo rigido-acinético y, en menor medida, puede aparecer temblor.
También es habitual la presencia de trastorno de la marcha y alteracion de los
reflejos posturales. La respuesta a levodopa suele ser parcial. pobre. En la DCL
pueden aparecer sintomas disautondmicos tales como la hipotension ortostatica
y alteraciones sudomotoras que pueden dar lugar a sincopes o caidas. La
incontinencia urinaria suele aparecer de manera mas precoz que en la EP®2.

El principal reto diagndstico en esta entidad es el diagnodstico precoz y su
diferenciacion frente a la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson
u otros tipos de demencia. De hecho, se trata de una entidad probablemente
infradiagnosticada en la practica clinica debido al gran solapamiento clinico ya
comentado. Los actuales criterios diagnoésticos del Consorcio Internacional
de DCL (basados en una revision de los primeros criterios publicados en 1996)58,
proponen tres caracteristicas centrales o nucleares (fluctuaciones cognitivas,
parkinsonismo y alucinaciones visuales), tres sugestivas (trastorno de conducta

durante la fase REM del suefio, hipersensibilidad a neurolépticos e hipocaptacion



de transportadores de dopamina en ganglios basales por SPECT o PET),
ademas de otros diez rasgos menores o de apoyo. Estos criterios muestran una
escasa sensibilidad, si bien la especificidad es bastante buena si se cumplen las
caracteristicas centrales y las sugestivas. A pesar de ello, la precision
diagndstica en la practica clinica diaria es aun baja pues, ademas del
solapamiento clinico ya descrito, alguna de las caracteristicas suggestivas puede
no estar presente pues hasta un 3-9% de casos con DCL pueden tener un
predominio de patologia a nivel cortical y limbico sin afetacion nigroestriatal vy,
por tanto, podrian cursar con SPECT FP-CIT normal®"%2,

Debido a esta dificultad diagndstica se ha propuesto el empleo de otros
biomarcadores y técnicas complementarias de apoyo. Este es el caso del
electroencefalograma, en el que se ha descrito que el patrén de actividad de
ondas lentas prominentes con ondas agudas transitorias en el I6bulo temporal
puede ser una caracteristica de soporte al diagnostico. Otra potencial técnica de
apoyo seria el estudio de biomarcadores en liquido cefalorraquideo,
concretamente se ha demostrado que la concentracién de a-sinucleina es
significativamente menor en la DCL comparada con la enfermedad de Alzheimer,
siendo especialmente util para el diagndstico diferencial con ésta aunque no
seria de utilidad cuando se trata de diferenciar la DCL de otras sinucleinopatias.
Los valores de tau total o fosforilada son inferiores a los obtenidos en la EA, pero
el valor de esta determinacion y de la de -amiloide son limitados para establecer
un diagnéstico diferencial®. Finalmente, otras técnicas de neuroimagen también
han demostrado su utilidad, especialmente las de medicina nuclear. En técnicas
de PET se ha demostrado un hipometabolismo occipital, destacando el “signo
de la isla” del cingulado posterior como hallazgo de alta sensibilidad y
especifidad para el diagnéstico de DCL®*. La gammagrafia cardiaca con 123I-
MIBG es otra técnica prometedora para distinguir entre la DCL y la enfermedad
de Alzheimer al observarse en la primera una hipocaptacion por denervacion
simpatica cardiaca postganglionar, aunque no nos va a permitir diferenciar la
DCL de una EP®.
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Diagnéstico Diferencial clinico entre la EP y los parkinsonismos atipicos

En la tabla 2 se resumen algunos de los signos clinicos que pueden ser

utiles en el diagndstico diferencial entre la EP y los parkinsonismos atipicos.

Tabla 2. Resumen de signos clinicos diferenciadores en los parkinsonismos

atipicos

Signos EP PSP AMS-P AMS-C DCB DCL
Bradicinesia + + + +/- + +
Rigidez + + + + + +
Temblor + - - +/- +/- +
Trastorno de la marcha +(t) + + + +(t) +(t)
Caidas precoces - + - - +/- -
Ataxia - - - + - -
Demencia +/-(t) +(p) - - +/- +(p)
Disartria/Disfagia +/- + + + + +/-
Disfonia +/- +/- +/- +/- + +/-
Apraxia palpebral - + +/- +/- +/- -
Miembro alienigena - - - - + -
Mioclonias +/- - +/- +/- + +/-
Neuropatia +/- - - +/- - -
Alteracién oculomotora - + - + +/- -
Alteracién del suefio REM + - - + - +
Inicio asimétrico + - +/- - + +/-
Unilateralidad persistente - - - - + -
Respuesta a levodopa + +/- +/- - - +/-
Discinesias por levodopa + - +/- - - -
Disautonomia +/-(t) +/- +(p) +/- - +/-

Tabla 2. Signos clinicos diferenciadores en los parkinsonismos atipicos. Modificada de

guias SEN 2019'

EP: enfermedad de Parkinson. PSP: paralisis supranuclear progresiva. AMS-p: atrofia

multisistémica variante parkinsonismo. AMS-c: atrofia multisistema variante cerebelosa. DCB:

degeneracion corticobasal. DCL: demencia con cuerpos de Lewy. (t): tardio. (p): precoz



Aplicaciones de la ultrasonografia transcraneal en los trastornos del movimiento

1.1.2.3. OTROS PARKINSONISMOS NEURODEGENERATIVOS Y/O
HEREDITARIOS

Aunque menos frecuentes en la practica asistencial diaria, existe una serie
de parkinsonismos degenerativos, alguno de ellos con un componente
hereditario, que también deben considerarse a la hora de plantear el diagnéstico
diferencial de un paciente con un sindrome rigido-acinético. En alguno de ellos
el parkinsonismo sera el signo guia de la enfermedad, mientras que en otros
predominaran otros sintomas que pueden acompafiarse también de sindrome

rigido-acinético. (tabla 3).

Tabla 3. Otros parkinsonismos neurodegenerativos y/o hereditarios

Enfermedad de Huntington

Enfermedad de Wilson

Neurodegeneraciones por acumulo de hierro (PKAN, PLAN, FTL, PANK-2, neuroferritinopatia,
aceruloplasminemia)

Neuroacantocitosis

Ataxias espinocerebelosas (SCA 1,2,3,17,21)

Demencia frontotemporal con parkinsonismo

Atrofia dentatorubropalidoluysiana

Enfermedades por depdsito (xantomatosis cerebrotendinosa, gangliosidosis GM 1 tipo Il del
adulto, ceroidolipofuscinosis del adulto)

Enfermedades mitocondriales

Sindrome parkinsonismo-distonia ligada al cromosoma X (Lubag)

Enfermedades pridnicas (enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, sindrome de Gerstmann-
Stradussler-Scheinker)

Complejo parkinsonismo-demencia-ELA de la isla de Guam

Tabla 3. Otros parkinsonismos neurodegenerativos y/o hereditarios. Elaboracién propia.



Aplicaciones de la ultrasonografia transcraneal en los trastornos del movimiento

1.1.3. OTROS TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO HIPERCINETICOS

Existen también una gran variedad de trastornos del movimiento
hipercinéticos, caracterizados por la aparicion de movimientos involuntarios
anomalos.(tabla 4). Entre ellos, el mas frecuente a nivel de consulta ambulatoria
es el temblor, ya sea el temblor esencial (TE) u otras causas de temblor, a
menudo secundarias. A continuacion se revisaran con detalle el temblor y el
sindrome de Gilles de la Tourette, ya que son dos de las patologias objeto de

estudio en la presente tesis doctoral.

Tabla 4. Trastornos del movimiento hipercinéticos

Temblor

Distonia

Corea

Balismo

Atetosis

Mloclonias

Tics y sindrome de Gilles de la Tourette
Sindrome de Piernas Inquietas
Acatisia

Discinesias paroxisticas
Estereotipias

Painful legs-moving toes

Tabla 4. Listado de trastornos del movimiento hipercinéticos. Elaboracién propia.

1.1.3.1. TEMBLOR

El temblor es un movimiento involuntario ritmico y oscilatorio de una zona
corporal que, segun en que circunstancia aparezca, puede clasificarse en:
- Temblor de reposo: aparece en situacion de inactividad. Es el tipico de la
EP y otros parkinsonismos.

- Temblor de accion: .



o postural: aparece al mantener una postura antigravitatoria. Puede
verse en el temblor esencial (TE) y en el fisiolégico (8-12 Hz)

o intencional o cinético: se manifiesta al realizar un movimiento
dirigido a un objetivo. Suele estar en relacion a lesiones

cerebelosas o de sus conexiones con el talamo.

Es uno de los trastornos del movimiento mas frecuentes y, bajo el término
de “temblor” se engloban un amplio espectro de entidades que se resumen en el
documento de consenso de la MDS publicado en 2018%. De todos ellos, el
TE y el temblor de la EP son los mas estudiados, aunque existen otras entidades
qgue se presentan también con relativa frecuencia en la practica diaria tales como
el temblor farmacoldgico, temblor ortostatico, el temblor distonico y el temblor

talamico.
Temblor Esencial

El TE es el trastorno del movimiento mas frecuente, con una prevalencia
estimada en el 1% de la poblacion general y del 4% en mayores de 40 afos. La
prevalencia aumenta con la edad, sin predominio por sexos y es algo mayor en
la raza blanca®’. No obstante, estas cifras de prevalencia son muy variables entre
estudios, en parte debido a la dificultad para el diagndéstico diferencial con el
temblor de la EP o el temblor fisiologico aumentado empleando criterios
diagndsticos clinicos, que puede contribuir a un sobre diagndstico, o bien al
hecho de que muchos individuos no consulten por el caracter paucisintomatico,
lo que conllevaria un infradiagnoéstico.

Puede tratarse de una entidad esporadica o bien familiar, en la que se
sugiere una herencia autosomica dominante que probablemente no sigue un
patron mendeliano. Se ha postulado también un posible fendmeno de
anticipacién genética, con una edad de debut mas precoz en generaciones
sucesivas. Otros autores también han observado un debut mas precoz en
pacientes con antecedentes familiares de temblor. Entre los genes involucrados,
se han detectado familias con implicacion de FET1, ETM1, ETM2. También se
ha descrito la implicacién de algunos polimorfismos como CYP2C19 y CYP2C9®®



En cuanto a la etiopatogenia, el principal factor de riesgo para el TE sera
la historia familiar. Sin embargo, dado que existen también casos esporadicos
se cree que pueden existir algunos factores ambientales involucrados, como
podria ser la exposicion a determinados toxicos (pesticidas, plomo, mercurio,
manganeso, harmano y harmina?’.

Su fisiopatologia es, aun a dia de hoy, desconocida. Algunos estudios
realizados con PET muestran alteraciones a nivel de cerebelo, nucleos olivares
inferiores y la via dentatotalamica®. Existen pocos estudios anatomopatoldgicos;
en alguno de ellos no se han encontrado alteraciones relevantes mientras que
en otros se han encontrado hallazgos sugestivos de otros parkinsonismos (EP,
PSP) o aparicion de cuerpos de Lewy, especialmente en el locus coeruleus. En
algunos casos puntuales se ha descrito una pérdida segmentaria de células de
Purkinje, con degeneracion neuronal y reduccion de fibras aferentes al nucleo
dentado’.

El temblor caracteristico es postural y/o de accion y puede tener cierto
componente cinético, de predominio en miembros superiores (95%) y con una
frecuencia de 4-12Hz (generalmente 6-8Hz). Dicho temblor también puede
afectar a la cabeza (15-30%), lengua, mandibulas, voz (15-30%) y miembros
inferiores. Tipicamente se exacerba en situaciones de estrés emocional o con
sustancias estimulantes como la cafeina y mejora con la ingesta de alcohol.
Hasta en un 18.8% segun algunas series puede aparecer también tembLor de
reposo, lo que dificultara aun mas el diagndstico diferencial con la EP.

Ocasionalmente, los pacientes con TE pueden presentar ademas
alteraciones leves del tono o de la marcha, alteraciones olfatorias y autidivas,
ansiedad, depresion y mayor riesgo de deterioro cognitivo en comparacion con
controles de la misma edad.

El diagnostico se establece fundamentalmente mediante criterios
diagnésticos clinicos, basados en el consenso de la MDS de 201866(anexo
8)

Se trata de una enfermedad de curso lentamente progresivo. Aunque se
considera una entidad benigna, si el temblor es muy intenso puede llegar a ser
muy incapacitante. Ademas, se ha asociado al TE con otras enfermedades
neurologicas como la EP y la Distonia, ya que algunos estudios han demostrado
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Tabla 5. Rasgos clinicos diferenciales entre TE y EP

TE EP
Edad de debut 10-80 55-70
Historia familiar ++ +/-
Frecuencia del temblor 5-10 Hz 4-6 Hz
Caracteristicas Flexo-extension Prono-supinacion
Reposo ! 1
Accién 1 !
Concentracion 1 |
Escritura 1 !
Deambulacion | '
Alcohol ! )
Temblor postural reemergente sin latencia
Temblor cinético
+ +/-
Temblor de extremidades bilateral simétrico asimétrico
Otras localizaciones . i
cara,labios,mentén cabeza, voz

Tabla 5. Rasgos clinicos diferenciales entre TE y EP. Modificada de guias SEN 2019

que los pacientes con TE tienen un riesgo cuatro veces superior que la poblacién
general de desarrollar una EP®’.

El diagndstico diferencial con la EP no siempre es facil, ya que se han
descrito casos en los que asocia temblor de reposo o en los que el temblor puede
ser claramente asimétrico, aunque existen una serie de caracteristicas clinicas
que pueden ayudar a discriminar entre ambas entidades (tabla ). En caso de
duda, puede ser util el estudio de la via dopaminérgica nigroestriada presinaptica
mediante SPECT '?|-FP-CIT , pues éste suele ser normal en el TE (aunque se
han descrito casos con déficits leves de captacién putaminal).

Otros temblores
Entre el resto de temblores, la etiologia mas frecuente en la practica

asistencial diaria es la inducida por farmacos. Otras etiologias que también

pueden presentarse son las siguientes:



- Temblor inducido por farmacos

- Temblor de origen toxico-metabdlico

- Temblor primario de la escritura

- Temblor ortostatico

- Temblor cerebeloso

- Temblor rubrico o mesencefalico o de Holmes
- Temblor distonico

- Temblor talamico

Tics

Los tics son contracciones musculares involuntarias breves, bruscas,
repetitivas, arritmicas y estereotipadas que provocan movimientos (tics motores)
o sonidos (tics vocales), que se localizan con mayor frecuencia en la region
craneocervical. Se clasifican en tics simples o complejos. Los simples se
producen cuando afectan a un solo grupo pequefio de musculos, ocasionando
un movimiento breve o espasmddico o un sonido unico. Los tics complejos
aparecen por la contraccion de varios grupos musculares organizados de
manera coordinada, por lo que el tic recuerda a un movimiento voluntario rapido
0 a un sonido elaborado”".

Los tics son un trastorno del movimiento muy frecuente, hasta un 15% de
la poblacion general puede tener tics en algun momento de su vida. En la
mayoria de casos se presentan en la infancia, son transitorios y no condicionan
un problema para el paciente. Sin embargo, en algunos casos son el inicio de un

trastorno crénico. En la tabla 6 se recogen las principales causas de tics.
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Tabla 6: Causas de tics

Trastornos primarios

Tics simples transitorios de la infancia
Tics crénicos de la infancia
Sindrome de Gilles de la Tourette

Tourettismo de inicio en la edad adulta

Trastornos secundarios

Enfermedades neurodegenerativas
Enfermedad de Huntington
Enfermedad de Wilson
Neuroacantocitosis
Neurodegeneraciones por acumulo de hierro
Sindrome de Lesch-Nyhan
Sindrome de Rett

Sindromes por alteracién del desarrollo
Sindrome de Down

Premutacion del cromosoma X fragil
Trastorno del espectro autista
Drogas y toxicos

Mondxido de carbono

Cocaina, anfetaminas

Metilfenidato

Anticomiciales

Infecciones

Corea de Sydenham

PANDAS

Lesiones estructurales cerebrales
Encefalopatia hipoxico-andxica

Lesiones en ganglios basales (caudado)

Tabla 6. Causas de tics. Elaboracion propia.

Sindrome de Gilles de Ia Tourette

Aunque el término fue empleado por primera vez en 1885 tras la descripcidn

por George Gilles de la Tourette de nueve casos’?, el cuadro clinico ya habia



sido identificado previamente en Francia en 1825 en la marquesa de Dampier.
Se trata de un trastorno neuropsiquiatrico cronico caracterizado por la presencia
de tics motores y vocales de inicio en la infancia y que, en un 50% de casos,
puede acompanarse de sintomas neuropsiquiatricos. Su prevalencia global se
estima alrededor del 1% de la poblacion general, siendo mas frecuente en el
sexo masculino con una proporcidn 4:1. La edad de aparicién suelen ser los 5-7
afnos; en general, los sintomas suelen aumentar a lo largo de la infancia y
alcanzar la maxima expresion en la adolescencia, volviendo a disminuir en la
edad adulta”.

Se ha encontrado historia familiar positiva en un 51.7% de casos, lo que
sugiere un posible origen genético, si bien el mecanismo de herencia es aun a
dia de hoy desconocido, sugiriéndose una herencia poligénica con varios locus
implicados’®. Ademas, la expresién clinica es muy variable, lo que apoya la
hipdtesis de la complejidad genética y el hecho de que quizas el fenotipo pueda
estar determinado también por otros factores como el sexo del transmisor
(fenédmeno de “imprinting”) o algunos factores ambientales.

Los mecanismos fisiopatoldgicos implicados son también desconocidos.
Mediante estudios electrofisiologicos se sabe que existe una disfuncién del
circuito cortico-estriato-talamo-cortical que es critica para el desarrollo de la
enfermedad”’®. Los estudios de neuroimagen también apoyan esta hipétesis;
mediante técnicas volumétricas con RM se ha visto que los pacientes con SGT
tienen una reduccién de volumen en caudado, lenticular, cortex prefrontal,
premotor y 6rbito-frontal’’. Las técnicas de neuroimagen funcional han permitido
observar que la presencia de tics se acompafa de una activaciéon del cortex
prefrontal, frontal, premotor, motor, cingulo, ganglios basales y talamo.
Asimismo, con la supresion de los tics se produe una disminucion de sefal en
globo palido, putamen y talamo, mientras que existe una activacion en caudado
y cortex prefrontal”®. Los trabajos realizados con técnicas de “diffusion tension
imaging” (DTI) han mostrado alteraciones claras en la conectividad entre los
ganglios basales y el cértex’®. Otros estudios llevados a cabo con SPECT y PET
han identificado diferencias en el metabolismo basal de los pacientes con SGT,

mostrando incrementos de la actividad en el area motora suplementaria,



premotora lateral bilateral y mesencéfalo, y un descenso de actividad en
caudado, talamo , lenticular e hipocampo®’.

En relacion a estas disfunciones del circuito cortico-estriato-talamo-cortical,
también se han detectado cambios a nivel neurobioquimico que principalmente
conducen a una disregulacion e hiperactividad de las transmisiones
dopaminérgicas. Asi, se ha constatado que la liberacion fasica de dopamina
presinaptica en ganglios basales esta elevada en un 21-50% de pacientes con
SGT comparado con sujetos sanos®"%,

En los escasos estudios anatomopatolégicos publicados se describen una
reduccion del numero de neuronas en globo palido externo y caudado, asi como
una reduccidén de interneuronas colinérgicas en caudado, putamen y en las
regiones sensorimotoras de asociacion, lo que de nuevo indicaria una disfuncion
del control corticotalamico de la actividad estriatal®.

En cuanto a la clinica, la caracteristica motora fundamental son los tics. En
el SGT, la gravedad de los tics es variable, con curso fluctuante, cambios en la
fenomenologia de los tics y exacerbaciones en periodos de mayor estrés.Lo mas

habitual es que los tics se acomparfien de una serie de sintomas cognitivos y

neuropsiquiatricos; segun algunos estudios, solo un 8-12% de pacientes no

presentan dicha sintomatologia. Las alteraciones mas frecuentes son el trastorno
por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH), el trastorno obsesivo-compulsivo
(TOC), la ansiedad y la depresion. Se han identificado también otros sintomas
coexistentes tales como los ataques de ira, inestabilidad emocional, ansiedad,
fobias, conductas impulsivas, conductas autolesivas, coprolalia/copropraxia,
conducta oposicional desafiante o abuso de droga584'85. Se ha propuesto que
todo este espectro de sintomas psicopatologicos puede ayudar a subclasificar el
SGT en tres fenotipos: SGT puro (Unicamente con tics motores y vocales), SGT

‘en toda regla” (incluye eco-, pali- y coprofendmeno) y SGT-plus (en el que

coexisten TDAH, TOC, conductas autolesivas, ansiedad, depresion o trastornos

de personalidad)®®®’

. En la mayoria de pacientes, son precisamente estos
sintomas y no los tics los que mas repercusion tienen en su calidad de vida.

El diagnéstico del SGT es basicamente clinico, pues no existe ningun
parametro analitico ni prueba de neuroimagen que permita por si sola establecer

el diagnéstico. Las presentaciones clasicas son facilmente reconocibles, pero el



diagnostico y diagndstico diferencial puede resultar complejo cuando se solapan
las caracteristicas de los tics con otras acciones voluntarias o con sintomatologia
psiquiatrica compleja. Los primeros criterios diagnoésticos se establecieron en
1993, pero actualmente los mas empleados son los recogidos en la quinta
revision del “Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders” (DSM-
5), actualizados en 2013 (anexo 9). Estos difieren de los anteriores en que el
SGT es clasificado como un trastorno del neurodesarrollo, mientras que los
trastornos de tics primarios se enclavan en la subcategoria de trastornos
motores. Para establecer el diagndstico sera necesaria la presencia de multiples
tics motores y al menos 1 tic vocal presentes en algun momento durante la
enfermedad (no necesariamente de manera simultanea), que pueden fluctuar en
cuanto a frecuencia e intensidad pero deber persistir durante al menos 1 afio
desde el inicio, con un debut antes de los 18 afios y que no se justifiquen por el
consumo de sustancias u otras condiciones médicas®®. Se han propuesto
ademas una serie de caracteristicas de apoyo al diagndstico, como son la
sensacion premonitoria, sugestibilidad, supresibilidad, eco-, pali- o
coprofendmeno, presencia de comorbilidades psiquiatricas tipicas o una historia
familiar positiva®.

Debido precisamente a toda la comorbilidad psiquiatrica, el diagnéstico
diferencial puede llegar a ser muy complicado en ocasiones e incluye, entre
otros, las mioclonias, corea, distonia, estereotipias y los trastornos del
movimiento funcionales. Debe plantearse también el diagndstico diferencial con
otras entidades que cursan con tics u otros trastornos del movimiento y, en
ocasiones, con sintomatologia psiquiatrica, tales como la corea de Sydenham,
corea de Huntington, Neuroacantocitosis, enfermedad de Wilson, trastornos del
desarrollo, exposicion a toxicos o el sindrome PANDAS (“Pediatric Autoimmune

Neuropsychiatric Disorders Associated with Streptococcal Infections)®®°.
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1.2. SECCION II: TECNICAS DE NEUROIMAGEN CONVENCIONAL EN
EL DIAGNOSTICO DE LOS TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO

Segun hemos revisado en el apartado anterior, el diagndstico de la EP,
de la mayor parte de los parkinsonismos y de otros trastornos del movimiento se
basa fundamentalmente en criterios de diagnostico clinico. No obstante, debido
al importante solapamiento fenotipico que puede existir entre todos ellos el
diagnostico clinico puede llegar a ser complicado, especialmente en fases
iniciales de la enfermedad.

Por otro lado, la precisién diagndstica es fundamental puesto que las
intervenciones terapéuticas y el pronostico pueden diferir notablemente entre
una entidad y otra. Asimismo, el establecimiento de un adecuado diagnostico
precoz puede contribuir a mejorar el conocimiento de la fisiopatologia de estas
enfermedades y puede incrementar la eficacia de algunas estrategias
terapéuticas en fase de investigacion. Se sabe que, en la enfermedad de
Parkinson por ejemplo, cuando se establece el diagndstico clinico ya se han
perdido hasta un 50% de las neuronas dopaminérgicas, por lo que es necesario
disponer de biomarcadores que permitan optimizar el diagnodstico de las
enfermedades neurodegenerativas en fases mas precoces. En este contexto, las
técnicas de neuroimagen pueden constituir una herramienta de soporte muy util

en algunos casos.

1.2.1. TECNICAS DE NEUROIMAGEN ESTRUCTURAL BASADAS EN
RESONANCIA MAGNETICA

RM estructural
Los ultimos avances tecnologicos en RM han permitido la descripcién de
varios signos o hallazgos radiologicos que pueden ayudar al diagnostico

diferencial en los trastornos del movimiento.

En la EP es posible identificar en secuencias T2 depdsitos de hierro en la
sustancia negra (SN). Con técnicas de mayor resolucion y secuencias T2/SWI
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se ha descrito que la ausencia del “signo de la cola de golondrina” o “swallow
tail sign” permite una precision diagnostica de hasta el 90% para la EP y la DCL.
Se produce por la pérdida del nigrosoma 1 en el tercio posterior de la SN*.(fig.4)
No obstante, estas técnicas de alta resolucion (RM 3T y 7T) no estan al alcance
de todos los centros y laimagen puede ir acompafnada de artefactos de movilidad

y por la alta intensidad de la sefal depositada.

Figura 4. Imagenes de RM, corte axial,
secuencias SWI.

A. Pérdida de nigrosoma 1 en EP.
B.Flechas blancas indican el “swallow-
tail sign” por nigrosoma 1 intacto en
individuo sano

Extraida y modificada de Schwarz et
al.PLoS one.2014.

En la AMS puede observarse el “signo del ribete putaminal” con un realce
hiperintenso en secuencias FLAIR y T2 debido a gliosis reactiva o el “signo de la
cruz” en el que se observa una hiperintensidad en la protuberancia y el
pedunculo cerebral medio debido a Ila degeneracion de las fibras
pontocerebelosas.(fig.5) Estos signos radiologicos, aunque altamente
especificos, son muy poco sensibles en la practica clinica diaria. En secuencias
T2 con técnicas de alta resolucion podria visualizarse un mayor depdsito de

hierro a nivel de putamen®'.

Figura 5. Imagenes de RM en AMS, cortes axiales.A. Secuencia T2, ribete putaminal hiperintenso (flecha).
B. Secuencia T2, signo de la cruz. Extraida de Nishimori M.et al. Biomedical reports 2018; 8:523-528..
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En la PSP se han descrito el “signo del colibri” en cortes sagitales por atrofia
del mesencéfalo (fig.6) y el “morning glory sign”, en el que es posible visualizar
una concavidad del margen lateral del tegmento a nivel mesencefalico en un
corte axial en T2%%% (fig.7) Nuevamente se trata de signos con una especificidad
cercana al 100% pero escasamente sensibles. . En secuencias T2 con técnicas

de alta resolucion pueden identificarse depdsitos de hierro en globo palido,

talamo y nucleo rojo.

Figura 6. Imagen de RM en PSP,
corte sagital T2 “signo del
colibri”.

Extraida de Cotes MA.el al. Rev
Argent Radiol 2015

Figura 7. Imagen de RM en
PSP, corte axial T2. “morning
glory sign”. Flecha roja indica la
concavidad lateral del tegmento
mesencefalico.

Extraida de Jalal MJ.el tal.
Menoufia Med Jour 2017.

Una caracteristica radioldgica habitual en los pacientes con DCB es la atrofia
claramente asimétrica del cortex frontoparietal contralateral al lado mas
sintomatico, si bien no es especifica de esta entidad. También es posible

encontrar una atrofia de cuerpo calloso, una dilatacién ventricular asimétrica,



atrofia de ganglios basales, hiperintensidades en secuencias FLAIR a nivel
subcortical, frontoparietal y rolandica o en ntcleo lenticular?’

En la DCL el patron de atrofia mas caracteristico suele ser a nivel temporal,
occipital y parietal, con relativa preservacion del hipocampo (lo que puede ayudar
al diagnéstico diferencial con la enfermeda de Alzheimer), aunque estos
hallazgos también pueden observarse en pacientes con EP con demencia.

Las técnicas de neuroimagen estructural convencional no han mostrado
hallazgos relevantes en pacientes con temblor esencial o sindrome de Gilles de
la Tourette. Si pueden ser utiles para identificar lesiones vasculares crénicas
(infartos lacunares ganglio-basales, leucoencefalopatia hipoxico-isquémica) en
el caso de los parkinsonismos vasculares o bien para visualizar una dilatacion
del sistema ventricular en el caso de una hidrocefalia crénica del adulto. No
obstante, la presencia de éstas no descarta evidentemente la posible
coexistencia de otra enfermedad neurodegenerativa primaria asociada, lo cual
podria ocurrir con relativa frecuencia puesto que la edad es un factor de riesgo

comun para todas ellas.

RM volumétrica

Las técnicas de morfometria basada en voxel han permitido cuantificar de
manera automatizada el grosor cortical y subcortical y, de este modo, identicar
cambios en ocasiones imperceptibles mediante RM convencional.
Lamentablemente, son pocos los centros que pueden disponer de esta
tecnologia como soporte a la practica asistencial habitual, utilizandose en mayor
medida en el campo de la investigacion.

En la EP se han descrito reducciones de volumen con respecto a controles
sanos en cortex orbitofrontal, ventrolateral, prefrontal , hipocampo, cingulado
anterior, giro temporal superior, tracto y bulbo olfactorio®. En la AMS, la
reduccion de volumen se ha identificado a nivel de putamen, cerebelo y
protuberancia. Los patrones de atrofia mas habitualmente descritos en PSP

frente a controles sanos afectan al cértex prefrontal, frontal, insular, premotor,



area motora suplementaria, hipocampo y regiones parahipocampales, pulvinar,
talamo,coliculo, mesencéfalo, protuberancia y estriado®>. En la DCB se ha
constatado una mayor atrofia global que en la PSP y, con respecto a controles
sanos, se han identificado patrones de mayor atrofia en cortex frontal bilateral
(incluyendo area motora suplementaria), prefrontal dorsolateral, giro
pre/postcentral, estriado y tronco encefalico. En la DCL, como se ha comentado
anteriormente, es caracteristica la atrofia a nivel parietal, occipital y temporal
(con relativa preservacion del hipocampo). En el TE no se han identificado en
general patrones de reduccién de volumen regional a nivel de sustancia gris o
blanca, aunque en aquellos pacientes que presentan temblor intencional si se
ha observado una expansion relativa de sustancia gris bilateral en la union

temporoparietal y en el cértex occipital medial derecho’?’.

Si bien los patrones de atrofia descritos pueden ser utiles al comparar un
grupo de pacientes con respecto a un grupo de individuos sanos, es dificil
trasladar estos patrones a un individuo concreto y, por otro lado, pueden no ser
utiles para intentar establecer un diagnostico diferencial con otros

parkinsonismos u otras enfermedades neurodegenerativas.

RM con secuencias de tensor de difusion

Se trata de técnicas novedosas que analizan la orientacion e integridad
de los tractos de substancia blanca mediante la medida de la difusion de
moléculas de aguda en las fibras neurales. Permiten estimar tanto el grado de
direccionalidad con el uso de la anisotropia (anisotropia fraccional o FA) como
el movimiento general de las moléculas (difusividad media o MD y coeficiente
de difusidn aparente o ADC). Son técnicas muy sensibles debido a que permiten
identificar cambios significativos a nivel de tractos de manera mas precoz que la
aparicion de atrofia mediante las técnicas convencionales de RM estructural.

La mayoria de trabajos coinciden en constatar que en la EP se produce
una reduccion de la FA en la SN. Por otro lado, en la AMS se han observado

cambios a nivel de anisotropia regional infratentorial, asi como un aumento de la



difusividad en el putamen en comparacién con los pacientes con EP y PSPY. En
la PSP se ha detectado un aumento del coeficiente de difusion regional en el
mesencéfalo, globo palido, pedunculo cerebeloso superior y nucleo caudado®’.
La DCL se caracteriza por un aumento de la MD en la amigdala y un descenso
de FA en el fasciculo longitudinal inferior®®. En la DCB se ha observado un
aumento del ADC en el talamo motor, el giro pre y postcentral ipsilateral al cortex
frontoparietal afecto y en el area motora suplementaria bilateral, junto con un
descenso de FA en el giro precentral y en el area motora suplementaria®. Se ha
publicado que en los pacientes con TE, en comparaciéon con controles sanos,
existen incrementos de MD en la sustancia blanca frontoparietal derecha y en la

1" En el

sustancia blanca talamica, troncoencefalica y cerebelosa bilatera
sindrome de Tourette se ha descrito una reduccién de FA en el globo palido y en

el talamo, con aumentos de ADC en el caudado, putamen y talamo bilateral™".

A pesar de que cada vez son mas numerosas las publicaciones con
respecto al uso de las técnicas de RM con secuencias de tensor difusion, éstas
técnicas tienen un escaso papel aun a dia de hoy en la practica clinica diara pues

se siguen empleando fundamentalmente en estudios de investigacion.

RM con espectroscopia

La espectroscopia por RM permite la medicién de la concentracion de
ciertas moléculas implicadas en el funcionamiento cerebral y la integridad
neuronal, tales como el N-acetilaspartato (NAA), un indicador de “salud

"1, Ampliamente utilizadas en el estudio de los tumores cerebrales, su

neuronal
uso en el campo de los trastornos del movimiento y las enfermedades
neurodegenerativas se ha centrado en estudios experimentales. No obstante,
algunos de los trabajos llevados a cabo muestran resultados contradictorios, por
lo que es dificil extraer conclusiones que puedan aplicarse a la practica clinica

habitual.
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En la siguiente tabla se resumen los principales hallazgos por RM

descritos anteriormente:

Tabla 7. Hallazgos radiolégicos en la EP y otros trastornos del movimiento

RM estructural RM volumétrica RM DTI
EP Fe en SNpc ! volumen orbitofrontal, | FA en SN
“Swallow tail sign” ventrolateral, prefrontal,
hipocampo, cingulado anterior,
giro temporal superior, tracto y
bulbo olfactorio
AMS Ribete putaminal | putamen, cerebelo y | FAinfratentorial
Signo de la cruz protuberancia 1 MD putamen
PSP Signo del colibri | prefrontal, frontal, insular, 1 ADC mesencéfalo, globo
“Morning glory sign” premotor, area motora palido, pedunculo cerebeloso
suplementaria, hipocampo y superior y nucleo caudado
regiones parahipocampales,
pulvinar, talamo,coliculo,
mesencéfalo, protuberancia y
estriado
DCB Atrofia asimétrica | frontal bilateral, prefrontal | FA giro precentral y area
frontoparietal dorsolateral, giro pre/postcentral, motora suplementaria
estriado y tronco encefalico t ADC talamo, giro pre y
postcentral ipsilateral, area
motora suplementaria bilateral
DCL Atrofia | parietal, occipital y temporal | FA fasciculo longitudinal
temporoparietooccipital inferior
Signo de la isla del t MD amigdala
cingulo posterior
TE - | unién temporoparietal y en el 1 MD sustancia  blanca
cortex occipital medial derecho frontoparietal derecha,
talamica, troncoencefalica y
cerebelosa bilateral
SGT - | FA globo palido y tdlamo

t ADC caudado, putamen y

talamo bilateral

Tabla 7. Hallazgos radiolégicos en la EP y otros trastornos del movimiento

EP: enfermedad de Parkinson. AMS: atrofia multisistema. PSP: paralisis supranuclear

progresiva. DCB: degeneracioén corticobasal. DCL: demencia con cuerpos de Lewy. TE: temblor



esencial. SGT: sindrome de Gilles de la Tourette. FA: anisotropia fraccionada. MD: difusividad

media. ADC: coeficiente de difusion aparente. Elaboracion propia

El uso de las técnicas de neuroimagen funcional en el diagndstico diferencial
de los trastornos del movimiento y las enfermedades neurodegenerativas se ha
incrementado de manera significativa en los ultimos afos gracias al desarrollo
de equipos de ultima generacion que han optimizado la resolucion de la imagen
y susensibilidad. Estas técnicas detectan cambios debidos a la disfuncidnde
neurotransmisores, cambios en el metabolismo, flujo cerebral, neuroinflamacion
y agregacion proteica, con lo que no solo constituyen una herramienta
complementaria util para el diagndstico diferencial sino que también permiten

profundizar en los mecanismos fisiopatologicos implicados.

Las mas empleadas son los equipos de tomografia por emision de foton unico
(SPECT) y tomografia por emision de positrones (PET), que habitualmente
incorporan una TC o una RM para mejorar la visualizacion de las estructuras
cerebrales. Pueden emplearse para el estudio de la via dopaminérgica
nigroestriada pre o postsinaptica, para el analisis del flujo o metabolismo cerebral
o incluso para el estudio del depdsito de agregados proteicos anémalos.

Estudio de la via dopaminérgica nigroestriada presinaptica

En la EP, la mayoria de técnicas se han centrado en el estudio de la via
dopaminérgica nigroestriada presinaptica, ya sea mediante SPECT, donde el
radiotrazador mas empleado es el '®l-ioflupano ('?*-I-FP-CIT) (DATScan®) o
mediante PET, donde se suele utilizar la '®F-DOPA. El hallazgo mas
caracteristico es una hipocaptacion asimétrica del estriado (predominio
contralateral al lado clinicamente mas afecto), con un gradiente rostro-caudal en

el que el putamen posterior esta mas afectado que el caudado, que suele
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alterarse en fases mas avanzadas de la enfermedad.(fig.8) La SPECT con '%-
I-FP-CIT presenta un valor predictivo positivo (VPP) para el diagnéstico de la EP
superior al 90% y es infrecuente la presencia de falsos positivos, que podrian
aparecer en relacion a interacciones farmacologicas (estimulantes del SNC;
algunos antidepresivos como bupropion o radafaxina, agonistas adrenérgicos
(fenilefrina, norepinefrina), anticolinérgicos, opioides, anestésicos). Las guias
para el diagnostico de la EP de la EFNS le otorgan un nivel de recomendacion
A",

"ZI.FP-CIT
A. Normal B. Patoldgico.

Estas técnicas son utiles para el diagnostico diferencial con aquellos
parkinsonismos o trastornos del movimiento en los que no existe degeneracion
dopaminérgica nigroestriada presinaptica, como es el caso del TE, los
parkinsonismos farmacologicos, parkinsonismos funcionales, distonia con
respuesta a levodopa o el diagnéstico diferencial entre la demencia con cuerpos
de Lewy (donde veremos también una hipocaptacion) y la enfermedad de
Alzheimer. En el parkinsonismo vascular solo sera util si no existen lesiones
isquémicas crénicas a nivel de los ganglios basales, pues éstas provocaran

también una hipocaptacion.

Sin embargo, dado que en los parkinsonismos atipicos también existe una
neurodegeneracion nigroestriada presinaptica, no permitiran diferenciar entre
éstos y una EP. Se han descrito algunas diferencias tales como que en los
parkinsonismos atipicos existe una hipocaptacion uniforme y bastante simétrica

tanto en caudado como putamen o que puede haber un aumento de la captacién

Figura 8. Imagenes de SPECT



extraestriatal, pero dichas diferencias no son signifcativas para ayudar al

diagndstico diferencial.

Estudio de la via dopaminérgica nigroestriada postsinaptica

La técnica mas empleada para el estudio de esta via es el SPECT con 3-
yodo-6-metoxibenzamida marcado con '?°| o IBZM. Este presenta una alta
afinidad por los receptores dopaminérgicos D2 localizados en caudado y
putamen. En fases iniciales de la enfermedad observaremos una captacion
normal en la EP, y en la demencia con cuerpos de Lewy, mientras que los
pacientes con parkinsonismo atipico mostraran una reduccion de la captacion ya
desde el inicio. Como inconvenientes de la técnica, no permite discriminar entre
los diferentes parkinsonismos atipicos entre si y, ademas, su resultado se puede
ver interferido por el tratamiento con agonistas dopaminérgicos, por lo que deben
1,31

ser retirados 12-24 horas antes de su realizacion
SPECT de '®-I-FP-CIT, su disponibilidad es mas limitada.

. Ademas, a diferencia del

Estudio de la inervacion simpatica miocardica

Tanto en la EP como en la DCL se ha descrito una importante afectacion
autonomica por denervacion de terminales nerviosas postganglionares a nivel
presinaptico que puede estar presente incluso en fases precoces de la
enfermedad. El meta-yodo-bencil-guanidina (MIBG) es un analogo analogo de la
guanitidina que se comporta como un analogo de la noradrenalina, por lo que su
unidn a terminaciones nerviosas permite la valoracién de la inervacion simpatica.
En base a ello, se ha empleado el SPECT o gammagrafia cardiaca con '?*|-MIBG
con el que es posible calcular la ratio mediastino:corazon de captacién cardiaca.
En la EP y la DCL se observa un captacion nula o muy disminuida a nivel
miocardico, lo que permite establecer el diagndstico diferencial con sujetos
controles con una sensibilidad de 73.3% en fases precoces y del 89.8% a partir
de los 3 afos de evolucion. En el caso de la DCL, presenta una sensibilidad del



98% y una especificidad del 94% para el diagndstico diferencial con otras causas

de demencia®"%.

Aunque a priori podria parecer también una técnica util para el diagnostico
diferencial con otros parkinsonismos, se han descrito también alteraciones
(aunque en un porcentaje bajo de casos) en otros parkinsonismos atipicos como
la PSP o la AMS, por lo que debe emplearse con cautela en este sentido.
Asimismo, hay que tener en cuenta que otras causas de denervacion
postganglionar como podria ser una diabetes mellitus complicada pueden

mostrar también resultados alterados, lo que podria dificultar su interpretacion.

Estudio del metabolismo cerebral

Este se lleva a cabo fundamentalmente mediante el empleo de PET. El
radioligando mas utilizado para el estudio del metabolismo en distintas regiones
cerebrales es la '®F-desoxiglucosa (FDG). Aunque también se han detectado
patrones de cambios metabdlicos relevantes en los trastornos del movimiento y
las otras neurodegenerativas, su uso en la practica habitual esta mucho mas

extendido en el diagnostico diferencial de las demencias.

Como alteraciones mas relevantes, en la EP se han descrito patrones de
hipometabolismo a nivel de cortex motor y premotor junto con hipermetabolismo
en talamo y nucleo lenticular. En cambio, en los parkinsonismos atipicos existe
ya en fases muy iniciales un hipometabolismo lenticular que permite
diferenciarlos de la EP. En la AMS-p existe un hipometabolismo en caudado,
putamen, globo palido y cerebelo, siendo éste ultimo mucho mas marcado en la
AMS-c, donde ademas existe también un hipometabolismo talamico. Este patrén
ha mostrado una elevada especificidad, cercana al 100%, con una sensibilidad
que ronda el 95% y un valor predictivo positivo del 88% en fases precoces, por
lo que es de gran utilidad para el diagnostico diferencial con otros
parkinsonismos y con otras neurodegenerativas que cursan con ataxia. En la
PSP se observa un hipometabolismo en cértex prefrontal medial, caudado,

talamo, mesencéfalo y cingulo anterior, con una sensibilidad del 88%, una



especificidad del 94% y un valor predictivo positivo del 91%. En la DCB se ha
descrito un patrén hipometabdlico asimétrico a nivel de cortex frontal, parietal,
tempora, talamo y estriado, aunque pueden verse también alteraciones similares
a las descritas en la PSP. En la DCL se observa un hipometabolismo occipital,
lateral, prefrontal y parietotemporal, siendo caracteristico el “signo de la isla
cingulada” por preservacion del cértex cingulado posterior y que puede ayudar
al diagnéstico diferencial con la enfermedad de Alzheimer'?'.

En el TE, los estudios con PET han mostrado un hipermetabolismo
bilateral a nivel de cerebelo, nucleos dentados y nucleo rojo, asi como palido,
talamo y areas sensitivo-motoras contralaterales. También se han descrito

cambios metabdlicos a nivel de la oliva bulbar'®1%4,

En general, las técnicas de PET son mas sensibles y especificas que las
de SPECT en el estudio de las enfermedades neurodegenerativas y trastornos
del movimiento, pero su uso a dia de hoy en practica clinica habitual no esta
generalizado debido al elevado coste y requerimientos para su instalacion (entre

otros, la disponibilidad cercana de un ciclotron).

Estudio de los depdésitos de agregados proteicos

En los ultimos anos se han desarrollado técnicas que emplean también la
PET para la deteccion de agregados proteicos insolubles que se depositan de
manera anomala en algunas enfermedades neurodegenerativas. Sin duda el que
cuenta con un mayor recorrido y se puede emplear en practica clinica diaria es
la PET para detectar depdsitos de B-amiloide anémalos a nivel cerebral. Este
resulta muy util para establecer el diagndstico de enfermedad de Alzheimer en
fases prodrémicas o en formas clinicas atipicas de inicio temprano. Sin embargo,
su elevado coste econdmico y las limitaciones encuanto a su instalacion ya
comentadas hacen que su uso no se haya extendido y se limite a algunos centros
especializados.
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En el ambito de los trastornos del movimiento y otras enfermedades

neurodegenerativas se han desarrollado otras técnicas de PET para la deteccion

de depdsitos de proteina Tau y, en fase mas preliminar, a-sinucleina, si bien sus

resultados aun no permiten el empleo mas alla del campo de la investigacion.

En la tabla 8 se resumen los hallazgos mas significativos en la EP y otros

trastornos del movimiento por neuroimagen funcional.

Tabla 8. Hallazgos por neuroimagen funcional en la EP y otros trastornos del

movimiento

SPECT '“I-FP-CIT/  SPECT SPECT PET “FDG
PET "*F-DOPA PliBzm  "*1-MIBG
EP J putamen,caudado  N/? ! o N/ tputamen
estriado ausente

AMS- | putamen,caudado |estriado N/ | J putamen,palido,caudado,cerebelo

p

AMS- | putamen,caudado |estriado N/ | Jcerebelo,putamen, palido,

c caudado,tadlamo

PSP J caudado,putamen  |estriado N/ | Jmesencéfalo, prefrontal, talamo,
caudado, cingulo anterior

DCB  |estriado asimétrica N N/ | i asimétrica
frontal,parietal,temporal,tdlamo vy
estriado

DCL Jestriado Jestriado ! o |occipital,

ausente prefrontal,parietotemporal
TE N/| putamen leve N N }cerebelo,dentados,rojo,palido,

talamo,areas sensitivo-motoras

contralaterales, | oliva bulbar

Tabla 8. Hallazgos por neuroimagen funcional en la EP y otros trastornos del movimiento

EP: enfermedad de Parkinson. AMS: atrofia multisistema. PSP: paralisis supranuclear

progresiva. DCB: degeneracioén corticobasal. DCL: demencia con cuerpos de Lewy. TE: temblor
esencial. SGT: sindrome de Gilles de la Tourette. N: normal. Adaptada de Guias SEN 2019’
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1.3. SECCION lll: LA SONOGRAFIA TRANSCRANEAL EN EL ESTUDIO DE
LOS TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO

1.3.1. TRASFONDO HISTORICO

La sonografia transcraneal surge de la aplicacion de los ultrasonidos al
estudio transcraneal en varias enfermedades neuroldgicas. Se trata de una
técnica de imagen no invasiva, inicialmente desarrollada en el campo de las
enfermedades cerebrovasculares, ambito en el que sigue presentando el mayor
numero de aplicaciones entre las que destacan el estudio vascular de la
circulacién extra e intracraneal y el diagndstico de paro circulatorio cerebral como

herramienta de apoyo al diagndstico de muerte encefalica.

Fue a partir de la década de los noventa en que dicha técnica comenzo a
emplearse también para la visualizacion del parénquima cerebral, especialmente
en el estudio de las estructuras cerebrales profundas.

Becker observo por primera vez en 1995, de forma casual durante la
reseccion de un tumor cerebral en un paciente con EP, la hiperecogenicidad de
la sustancia negra utilizando la sonografia transcraneal'%.

Desde entonces, han sido numerosos los estudios que han demostrado
su utilidad para el estudio de diferentes estructuras cerebrales profundas como
los ganglios basales, el tronco encefalico o el sistema ventricular, especialmente
en el ambito de los trastornos del movimiento. Su escasa invasividad, bajo coste
econdmico, rapida ejecucion, facil movilizacién del equipamiento requerido (es
posible su realizacion a la cabecera del paciente e incluso con equipamiento
portatil) y alta resistencia a los artefactos de movimiento la convierten en una
técnica ventajosa con respecto a otras técnicas de neuroimagen como la RM o
la TC. Ademas, permite observar algunas alteraciones que no es posible
visualizar con otras técnicas de neuroimagen convencional, lo que ha contribuido
a la extension de sus aplicaciones en el estudio de las enfermedades

neurodegenerativas.



Entre todos los trabajos publicados hasta la fecha, destacan los que se
han centrado en el estudio de la EP, en la que el hallazgo mas caracteristico
descrito ha sido la hiperecogenicidad de la sustancia nigra (SN), presente en un
90% de pacientes con EP y sélo observable en un 10% de individuos sanos.
Dicho hallazgo ha sido propuesto como de gran utilidad para el diagndstico de la
EP, el diagndstico diferencial de ésta frente a otros parkinsonismos o al TE'%,
Esta alteracién también ha sido propuesta como biomarcador de imagen en la
fase premotora de la EP'?"'% Es mas, estudios recientes han demostrado que
la hiperecogenicidad de la SN se mantiene estable a lo largo del tiempo y no

existe relacién entre ésta y la severidad de la enfermedad'®

Aparte de su utilidad en la EP, la sonografia transcraneal juega un papel
fundamental en otros trastornos del movimiento. La hipoecogenicidad de la

sustancia negra parece ser un hecho distintivo en el sindrome de piernas

110,111

inquietas (SPI) respecto a controles . La hiperecogenicidad del nucleo

lenticular se ha observado en pacientes con distonia''*""?

114

y puede
correlacionarse con la gravedad de la enfermedad de Wilson ', pero también se
ha observado en pacientes con parkinsonismos atipicos, con un valor predictivo
positivo del 77 %. En cuanto al tamafo del tercer ventriculo, se describe un
aumento del mismo (con un valor predictivo positivo del 71 %) en pacientes con
PSP'"3. La hipoecogenicidad de los nticleos del rafe ha sido descrita en el 70 %
de pacientes con sindrome depresivo.'"*'"® Asi pues, la sonografia transcraneal
puede ser util para discernir entre diferentes entidades clinicas, en fases
precoces, donde no podemos establecer un diagnostico de certeza en base a

los criterios clinicos.

Dado el creciente y prometedor uso de la técnica en los ultimos afios en
el ambito del diagndstico diferencial de las enfermedades neurodegenerativas y
trastornos del movimiento, en la Reunion de la Sociedad Europea de
Neurosnologia y Hemodinamica cerebral (ESNCH) celebrada en 2004 se



establecio un grupo de trabajo en el que se llegd a un consenso para
estandarizar la metodologia y definir las aplicaciones clinicas'".

Una de las principales recomendaciones para incrementar la fiabilidad de
la técnica es que la exploracién sea llevada a cabo por un explorador
experimentado. Existen también unos requerimientos minimos en cuanto al
equipamiento a utilizar y una metodologia estandarizada y recomendable de

estudio que revisaremos a continuacion.

Es aconsejable el empleo de un sistema de ultrasonidos equipado con un
transductor multielemento de 2.0 a 3.5 MHz (habitualmente 2.5 MHz), de sonda
matricial y con la mayor densidad de cristales posible. Se aconseja comenzar el
estudio con una profundidad de 14-16 cm e ir adaptando posteriormente la
misma si fuera necesario, con un rango dinamico que oscile entre 45-55 dB. Hay
que tener en cuenta que la mayor resolucion focal se obtiene a 5-9 cm y que la
resolucion axial sera 2-3 veces superior a la lateral debido a las caracteristicas
fisicas de los haces de ultrasonidos. La resolucion axial actual de la mayoria de
equipos esta en torno a 0.7 x 1.1mm ya que suelen incorporar sistemas de post-
procesamiento de imagen. Es aconsejable también la supresion moderada de
sefales de baja ecogenicidad y aplicar el modo de imagen de harmdnicos en
lugar del modo convencional pues permite aumentar el contraste entre las
diferentes estructuras, especialmente si son de pequefio tamafio. De manera
manual y en funcion de la visualizacion en tiempo real pueden ir adaptandose
otros parametros en funcion de las necesidades o preferencias del explorador,
como la ganancia o el brillo de la imagen (tabla 9).

Las estructuras cerebrales profundas pueden visualizarse como iso, hipo
o hiperecogénicas en funcion de si la intensidad de sefal ecogénica es similar,
esta disminuida o aumentada en relacion al tejido circundante. La ecogenicidad
de las estructuras dependera, ademas de las caracteristicas del propio tejido, de
la ventana acustica y los parametros sonograficos empleados, por lo que es
fundamental la experiencia con la técnica para la fiabilidad del estudio.
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Tabla 9 : Ajustes recomendados del sistema de ultrasonidos

para estudio transcraneal

Parametros Ajustes
Ultrasonégrafo
Profundidad de imagen 14-16 cm e ir adaptando
Rango dinamico 45-55 dB
Post-procesamiento Supresion moderada de ecos de baja
sefal
Ganancia Adaptacion manual /automatizada segun

preferencias

Brillo de imagen Adaptacion manual/automatizada segun

preferencias

Transductor

Densidad de cristales Tan alta como sea posible, idealmente

sonda matricial

Frecuencia de insonacion 2.0-3.5 MHz (ideal 2.5 MHz)

Tabla 9. Ajustes recomendados del sistema de ultrasonidos. Adaptada de Walter U, et al.
Ultraschall in Med 2014; 35: 322-331'"°

1.3.2.2. METODOLOGIA DE ESTUDIO

El paciente debe posicionarse en decubito supino y el examinador se
colocara detras de la cabeza del paciente. Se aconseja llevar a cabo la
exploracién en una habitacion oscurecida. Se coloca la sonda para insonar por
via transtemporal, en el area preauricular paralela a la linea orbito-meatal para
obtener un plano de estudio axial. En funcidén del grado de inclinacién rostro-
caudal que se aporte al transductor, sera posible el estudio en diferentes planos
de interés. Se recomienda como indicador de buena calidad de imagen la

visualizacion de la calota craneal contralateral en toda su extension. (fig.9)
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B.

Figura 9.A.Posicién del sujeto a estudio y el investigador durante el estudio sonografico.
B. Po%icién del transductor via transtemporal. Extraido de Walter U et al.Ultrasound Med biol,
2007 .

En el estudio de las estructuras cerebrales profundas en el campo de las
enfermedades neurodegenerativas, se han propuesto fundamentalmente
diferentes planos de estudio axiales, si bien para el estudio concreto de otra
patologias pueden también emplearse planos de estudio coronales o sagitales a

través de la ventana transfrontal.(fig.10)

Figura 10. Representacion de la inclinacién del
transductor para los diferentes planos de
estudio (mesencefalico, talamico o diencefalico,
cella media).

Extraido de Walter U et al.Ultrasound Med Biol
2007"",
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Los planos de estudio empleados con mayor frecuencia en el eje axial

son:

A. PLANO MESENCEFALICO

Se estudia alineando la sonda en paralelo con la linea orbitomeatal.
En primer lugar, en el centro del plano identificaremos el mesencéfalo como una
estructura hipo/anecogénica con forma de “alas de mariposa” rodeada de la
hiperecogenicidad de las cisternas basales perimesencefalicas (ambiens,
cuadrigémina y supraselar). Dentro del mesencéfalo podremos identificar varias

estructuras hiperecogénicas: la sustancia negra, el nucleo rojo y la linea de los

nucleos del rafe.(fig.11,12)

Fig.11. Plano axial mesencefalico. A. Representacion de la posiciéon de la sonda. B. Imagen axial de
RM. C. Imagen axial por sonografia transcraneal. Extraido de Berg et al. Lancet Neurol 2008’
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Fig.12. Representacion de estrucuras
dentro del mesencéfalo. Extraido de Walter
et al., Ultrasound Med Biol 2007™




Las estructuras de interés en este plano seran las siguientes:

- La Sustancia Negra (SN)

Aparece como una estructura parcheada, con forma de banda o incluso
ovalada de aspecto hiperecogénico. Si aparece de forma parcheada, se
recomienda seleccionar la imagen mas compacta y, si es necesario, ampliarla x
2 0 x 3 para una mejor visualizacion. Se debe medir el area de SN ipsilateral a
la insonacion para evitar la distorsidon provocada por otras sefales ecoicas
procedentes de las cisternas basales circundantes, de modo que el estudio
completo se llevara a cabo por ambos lados. Otro artefacto que frecuentemente
puede ser confundido con la SN es el nucleo rojo; como veremos, éste se situa
mas dorsal y medial a la SN. Se recomienda corroborar que el area
hiperecogénica identificada corresponde a la SN realizando una minima
inclinaciéon a un plano superior y a otro inferior; el nucleo rojo desaparecera

mientas que si la estructura sigue siendo visible, correspondera a la SN.

Para el estudio de la SN se han propuesto dos métodos de evaluacion, una
escala visual semicuantitativa (tabla 10) y la medicion planimétrica.

Tabla 10: Estudio de la SN mediante escala visual semicuantitativa

Grado Caracteristicas

| SN isoecogénica con respecto al parénquima circundante

1l SN con sefal hiperecogénica identificable pero muy débil

1l SN con sefial hiperecogénica moderada, menor que las cisternas
perimesencefalicas

v SN  hiperecogénica a igual intensidad que las cisternas
perimensencefalicas

\' SN hiperecogénica con intensidad superior a las cisternas

perimesencefalicas

Tabla 10. Estudio de la SN mediante escala visual. Adaptado de Skoloudik et al. Ultrasound Med

Biol 2007'"°
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El método de medida mas validado y ampliamente utilizado es la medida
planimétrica, delimitando y rodeando de manera manual el area de SN en el
plano axial . En el ecografo se selecciona la herramienta de medicion de area y
el equipo calcula de manera automatica el valor correspondiente en cm?.
Algunos autores proponen la suma de areas de ambos lados o incluso la media
entre ambos, pero la mayoria de trabajos coincidenen que debe realizarse una
medida independiente de cada uno de los lados Es aconsejable también la toma
de varias medidas independientes''. (fig.13)

Figura 13. A. Plano axial mesencefalico identificando la SN dentro del mesencéfalo.
B. Imagen centrada en el mesencéfalo donde se identifican la SN (N), los nucleos del rafe(R)
y los ntcleos rojos (flechas blancas). Extraido de Berg et al. Lancet Neurol 2008 '

La SN siempre va a aparecer hiperecogénica en la poblacion general, y va a
ser el area de la misma la que nos va a permitir definir, a partir de un punto de
corte determinado, si un individuo presenta un valor de area normal o patolégico
(que denominaremos SN hiperecogénica). Grupos de trabajo expertos han
propuesto el uso de los percentiles p75 y p90 en la poblacién general como

puntos de corte para clasificar a los individuos de la siguiente manera:

- Area de SN normal: inferior al percentil 75
- Hiperecogenicidad leve-moderada: entre el percentil 75 y el 90

- Hiperecogenicidad marcada: superior al percentil 90
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Los percentiles deberan establecerse para cada laboratorio de
ultrasonografia puesto que pueden diferir en funcidn del equipo de ultrasonidos
y debido a la posible variabilidad interexplorador. Se aconseja el estudio de al
menos 50 individuos sanos para establecer los puntos de corte de cada
laboratorio. No obstante, existen ya publicaciones en las que se definen los
puntos de corte para la mayoria de fabricantes de ecografos disponibles en el
mercado. En general, el punto de corte propuesto como hiperecogenicidad
marcada se establece en 0.25 cm? en equipos de Ultima generacion y en 0.20
cm? en equipos mas antiguos''®.(tabla 11).

Tabla 11. Puntos de corte propuestos en la literatura para cada ecégrafo

Ecégrafo Frecuencia Punto de corte (cm ? Referencias
(MHz) SN Hiperecogénica
Moderada Marcada
Aloka/Prosound Alpha10 UST52 105/ =0.19 =0.25 Mijajlovic et
25 al.

Esaote/MylLab 25 Gold PA240 /2.5 =0.20 =0.25 Go et al.
Esaote/MyLab Twice PA240/2.5 =0.24 =0.30 Walter U et al.
General Electric/Logic 7 3S/25 - =0.24 Stockner et al.
General Electric/Logic 9 3S/2.5 =0.20 - Fdotova et al.
Philips/HDI 5000 SonoCT P2-4/2.5 =0.20 - Kim et al.
Philips/HP Sono s 5500 S4/2.0-2.5 =0.20 =0.27 Mehnert et al.

Hagenah et

al.

Siemens/ Acuson Antares PX4.1/2.5 =0.24 =0.30 Van de Loo et
al.
Glaser et al.
Siemens/ Sonoline Elegra 2.5PL20/2.6 =0.20 =0.25 Berg et al.
Toshiba Aplio XG PST-20CT/ =0.16 =0.22 Vivo-Orti et al.
25

Tabla 11. Puntos de corte para cada ecégrafo. Extraida de Walter U et al. Ultraschall in Med

2014
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Por otro lado, se ha descrito la presencia de un area de SN hipoecogénica
en pacientes con sindrome de piernas inquietas. En los trabajos publicados, se
propone un punto de corte < 0.10 cm? para considerar un area hipoecogeénica, si
bien este aspecto no estda tan bien estudiado como el area
hiperecogénica’ """ (fig.9)

- Los nucleos del rafe

En el 90-95 % de la poblacion normal, los nucleos del rafe se ven como una
linea ligeramente hiperecogénica que cruza la linea media mesencefalica. La
ecogenicidad del rafe medio se puede medir de una manera semicuantitativa,
usando la ecogenicidad del nucleo rojo y de las cisternas basales como
referencia. No obstante, la medida mas empleada es cualitativa en funcién de si
se observa o no la linea correspondiente a los nucleos del rafe. En un 5-10 % de
la poblacion sana y en un 50-70 % de los pacientes con depresion, se puede

detectar una ecogenicidad reducida del rafe’*®

, Observandose una interrupcion o
bien una ausencia de la linea hiperecogénica normal; en ambos casos,

hablaremos de hipoecogenicidad del rafe.''®' (fig.14)

A.

Figura 14. A. SN: sustancia nigra hiperecogénica. R: nucleos del rafe. B. SN sustancia nigra
hipoecogénica. R:nticleos del rafe.Extraido de Berg et al., Lancet Neurol 2008."%°
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- El ndcleo rojo (NR)

Es la estructura cerebral mas rica en hierro, lo que se cree que contribuye a
que se identifique facilmente en la poblacidn general como una estructura
hiperecogénica. Se distingue facilmente de la SN por su menor tamafio, forma
circular y localizacién mas medial y algo mas posterior; no obstante, uno de los
errores mas frecuentes en exploradores no experimentados es confundir el area
de SN con el area del NR. Se han identificado sujetos sanos y pacientes con
sindrome de piernas inquietas con un aumento de sefal en el NR, aunque se
desconoce aun su significado.'® No se han descrito alteraciones ecogénicas en
esta estructura que sean de utilidad en el estudio de otros trastornos del

movimiento.(fig.15)

A. B.

Figura 15. A. Plano axial mesencefalico por RM identificando la sustancia nigra y los nicleos rojos
(flechas verdes). B.Plano axial mesencefalico por sonografia transcraneal identificando la sustancia
nigra (flechas gruesas de mayor longitud, los nucleos rojos (flechas gruesas de menor longitud) y la linea
discontinua de los nucleos del rafe (flecha mas estrecha). Extraido de Walter et al. J Neurol Sci 2010 ™'

B. PLANO DIENCEFALICO O TALAMICO

Tras colocar la sonda en el plano mesencefalico, ésta se debe inclinar
unos 10° -20° hacia arriba para identificar el plano talamico. Como guia de

referencia en este plano debe visualizarse la glandula pineal como una region

hiperecogénica debido a su frecuente calcificacion.
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En este plano podremos estudiar el diametro del tercer ventriculo, el del
asta frontal del ventriculo lateral contralateral y la ecogenicidad de los ganglios
basales contralaterales.(fig.16)

Figura 16.. Plano axial diencefalico/talamico. D. Representacion de la posicion de la sonda con una
leve inclinacion hacia arriba. E. Imagen axial de RM. F. Imagen axial por sonografia transcraneal.
T:tdlamos. L: nucleo lenticular. C: nucleo caudado. * adyacente a f: astas frontales de ventriculo lateral.
Extraido de Berg et al. Lancet Neurol 2008 '®

- Tercer ventriculo

Se visualiza como una zona hipo/anecogénica que aparece en la linea media
delantera de la glandula pineal, delimitada por dos lineas hipoerecogénicas
paralelas a linea media correspondientes al epéndima’?. La mayoria de autores
proponen la medida del mayor diametro transverso entre la pared interna de
ambas lineas, aunque en algunos trabajos se ha propuesto también la medicidn
del diametro minimo."?® Es recomendable realizar la medicién desde ambos
lados para asegurar una mayor precision y reproducibilidad.

Varios trabajos han establecido una buena correlacion entre esta medida y
las medidas realizadas por TC y RM."* (fig.17)

- Asta frontal del ventriculo lateral

Con una muy leve inclinacién craneal de la sonda pero aun en el mismo

plano, aparece el asta frontal del ventriculo lateral contralateral como una zona
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triangular hipo/anecogénica nuevamente delimitada entre dos lineas
hiperecogénicas correspondientes al epéndima. Se aconseja realizar la medida
del diametro transverso entre la pared interna de ambas lineas y desde ambos
lados'?. (fig.17)

Figura 17.. Plano axial diencefalico.

3: tercer ventriculo. T: tdlamos. C: caudado.
L: lenticular. *: asta frontal del ventriculo
lateral. R:nucleos del rafe.

Extraido de Walter et al. J Neurol Sci 2010 "'

El tamafio ventricular (tanto del tercer ventriculo como del asta frontal del
ventriculo lateral) aumenta con la edad, y se ha propuesto como un posible
marcador de atrofia cortical y/o subcortical y posible predictor de deterioro
cognitivo.124'125'126

Existen ya varias publicaciones con los valores de normalidad en funcion de
la edad para dichas medidas.(tabla 12)

Como detallaremos en otro apartado de este trabajo, su medicion también
puede resultar de gran utilidad para el diagnostico diferencial de la EP frente a

otros parkinsonismos atipicos.

Tabla 12. Valores de normalidad del tamafo ventricular segun la edad

Edad Tercer Ventriculo lateral Ventriculo lateral (Celda
ventriculo (Asta Frontal) media)

20-60 afios <7 mm <17 mm =19 mm

= 60 afos <10 mm <20 mm =22 mm

Tabla 12. Valores de normalidad ventricular.Adaptada de Walter U et al.Ultrasound Med Biol 2007 '"°
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- Ecogenicidad de los ganglios basales

En este mismo plano pueden identificarse el talamo, nucleo lenticular y
nucleo caudado contralaterales. En este caso habitualmente se realiza una
valoracion cualitativa. En condiciones normales no suelen visualizarse debido a
que son estructuras isoecogénicas con el parénquima y sustancia blanca
adyacente y, por tanto, invisibles. Si se observa un aumento de sefial ecogénica
en la zona delimitada entre el lateral del tercer ventriculo y la parte inferior del
asta frontal del ventriculo lateral, se considerara como hiperecogenicidad de
dichas estructuras y, por tanto, sera un hallazgo patolégico. Algunos autores han
intentado emplear una escala semicuantitativa o incluso cuantificar el area de
cada estructura, especialmente el nucleo lenticular, aunque esta medicién no ha

prosperado.'?’ (fig.18)

Figura 18.. Plano axial diencefalico.

L: ndcleo lenticular hiperecogénico sefialado
por la flecha.

Modificado de Berg et al. Lancet Neurol
2008™"

La hiperecogenicidad del nucleo lenticular ha sido descrita en un mayor
porcentaje de pacientes con parkinsonismos atipicos'®, distonias'?’ 'y

enfermedad de Wilson''4128

, Si bien también puede estar presente en un 10-25%
de pacientes con EP y en un 8-13% de individuos sanos.'®" En cuanto al ntcleo
caudado, su hiperecogenicidad solo se ha descrito en un 5% de individuos sanos
y es un hallazgo presente también con mayor frecuencia en los parkinsonismos

atipicos y, sobre todo, en la enfermedad de Huntington'?.
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C. PLANO DE LA CELDA MEDIA

En algunos trabajos publicados en la literatura cientifica se denomina de este
modo al plano resultante de una inclinacion de la sonda desde la posicion inicial
unos 25° hacia arriba y en direccion frontal. La mayoria de autores, sin embargo,
lo incluyen en el plano diencefalico ya que este se adquiere angulando entre 10-
20° la sonda hacia arriba''®. Permite, al igual que el plano diencefalico, el estudio

del asta frontal del ventriculo lateral contralateral.
D. PLANO CEREBELOSO / FOSA POSTERIOR

Desde el plano mesencefalico, se debe girar la sonda con la parte dorsal
hacia abajo unos 45° e inclinarla entre 10°y 15 ° hacia arriba para visualizar la
fosa posterior, donde en condiciones normales puede identificarse el cerebelo.
Sélo si existe atrofia cerebelosa sera posible visualizar una estructura circular
hipo o anecoica correspondiente al cuarto ventriculo'™>'"*°. También se ha
descrito una hiperecogenicidad patolégica del nucleo dentado en pacientes con
ataxia espinocerebelosa. El estudio en este plano es complejo y solo se ha

empleado en el estudio de las ataxias heredodegenerativas."">"'*(fig.19)

Figura 19. Plano cerebeloso/fosa posterior. A. Imagen sonografica de todo el plano. Encuadrado el
mesencéfalo y sombra hipoecogénica posterior correspondiente al cuarto ventriculo. Flechas de mayor

longitud sefalando astras frontales de ventriculos laterales.

B. Ampliaciéon del area encuadrada, incluyendo mesencéfalo y sombra hipoecogénica rodeada en
blanco correspondiente al cuarto ventriculo. Flexhas sefialando el parénquima cerebeloso adyacente.

Extraido de Krogias et al. Int Rev Neurobiol 2010 130,



La ultrasonografia transcraneal es una técnica de imagen inocua, de rapida
ejecucion por un explorador experimentado, practicable a la cabecera del
paciente y de bajo coste econdmico que permite un estudio fiable y con una
adecuada resolucion de las estructuras cerebrales profundas y la convierte en
una herramienta adicional de apoyo al diagnostico en el campo de los trastornos
del movimiento. Por sus caracteristicas, podria ser facilmente aplicable en la
practica clinica diaria incluso en centros en los que no se disponga de otros

recursos de alta tecnologia.

Sin embargo, a pesar de estas indudables ventajas no esta exenta de
limitaciones. Una de las principales es la imposibilidad de llevar a cabo un estudio
adecuado si el sujeto no presenta una ventana 0sea transtemporal 6ptima, lo
que segun la literatura cientifica puede ocurrir en hasta un 10-20% de individuos
de raza caucasica pero que puede elevarse hasta el 15-60% en la raza
asiatica.’®'"® Otro de los inconvenientes es que la fiabilidad de la técnica
depende en gran medida de la experiencia del explorador y se ha constatado
que puede existir una gran variabilidad interexplorador en el caso de que no haya
una adecuada formacién previa. No obstante, se ha demostrado una elevada
correlacion interexplorador cuando la técnica se desarrolla por investigadores
experimentados.’! La calidad de la imagen dependera también de la calidad del
equipo del ultrasonidos, si bien la mayoria de los equipos de ultima generacion
ofrecen una alta resolucion de imagen y permiten aplicar los armonicos y
modificar una serie de parametros tales como la ganancia o el brillo que mejoran
de manera notable dicha resolucion. Por ultimo, ademas de la posible
variabilidad interexplorador existe una variabilidad en cuanto a los valores de
referencia a aplicar como punto de corte patoldégico para las variables
sonograficas cuantitativas. Si bien como hemos visto existen publicaciones que
recogen diferentes puntos de corte para varios equipos disponibles en la
actualidad, es recomendable establecer para cada laboratorio sonografico los
propios valores de referencia segun las recomendaciones detalladas

anteriormente en el apartado de metodologia'">""®.



Hiperecogenicidad de la SN en la EP

Desde que Becker publicara por primera vez en 1995 la
hiperecogenicidad de la SN en la EP, han sido numerosos los estudios
publicados que han corroborado dicho hallazgo. Se ha descrito su presencia en
aproximadamente un 90% de pacientes con EP (hiperecogenicidad moderada
en 20-25% de casos y marcada en 73-79%)"*?'® frente a un 9% de sujetos
sanos.'®

Se ha descrito que el area de SN hiperecogénica en la EP es
superior en el hemimesencéfalo contralateral al lado mas afecto a nivel clinico.
También se ha constatado que el tamafo del area de SN hiperecogénica se
mantiene estable a lo largo de la enfermedad y, por tanto, no se asocia con la
severidad de la misma ni puede ser empleada como un marcador de
progresién.'%®1%9

Se desconoce aun el significado exacto del aumento de sefial
ecogénica de la SN. Los primeros trabajos postulaban la hipotesis de que se
tratara de un signo de degeneracion neuronal y gliosis, pero diferentes trabajos
con correlacién por neuroimagen y estudios anatomopatoldgicos sugieren que el
aumento de la sefal ecoica pueda estar relacionada con una alteracién en el
depdsito tisular de hierro local, la activacidon de la glia, la aparicion de agregados
proteicos y los cambios en la composicidn de la sustancia nigra. El acumulo de
otros metales pesados como el cobre o el manganeso produce, efectivamente,
un aumento de la ecogenicidad tisular. Es mas, se ha descrito una asociacion
entre mutaciones en genes relacionados con el metabolismo del hierro (como la
ferritina o la ceruloplasmina) y una hiperecogenicidad de la SN."**'** En contra
de la teoria de la degeneracion neuronal iria el hecho de que el area de SN se

108,109
d'%s

mantenga estable durante el curso de la enfermeda , se haya asociado a

otros biomarcadores prodrémicos de la EP'" y, de este modo, se haya asociado



a un riesgo aumentado de desarrollar EP en la poblacién general y haya sido
descrita hasta en un 58-90% de portadores asintomaticos de mutaciones
genéticas como LRRK2.%"3" por |o tanto, podria tratarse de un marcador de
vulnerabilidad y predisposicion al desarrollo de una EP.

Se ha propuesto que la hiperecogenicidad de la SN pueda
constituir un biomarcador precoz de disfuncion nigroestriatal y de la EP. En este
sentido, algunos trabajos ya han constatado su asociacion con otros marcadores
prodromicos de la EP como el trastorno de conducta durante la fase REM del
suefio’® o la hiposmia'®. Algunos trabajos, especialmente los dirigidos por
D.Berg, S.Behnke y colaboradores en los que se ha realizado un seguimiento
prospectivo a 5 afios de una cohorte de >1800 individuos sanos, han calculado
que que los sujetos sanos portadores de una hiperecogenicidad de la SN pueden
tener un riesgo relativo hasta 20 veces superior al de la poblacion general de
sufrir una EP ,(RR 20.6 (6-71.1)IC 95%)'% y este riesgo se puede incrementar
hasta el 48,39 si se asocia ademas a otros marcadores premotores como la
presencia de hiposmia, trastorno de conducta durante la fase REM del suefio o

depresion.™

Otros hallazgos sonogréficos en la EP

El estudio sonografico transcraneal en la EP se ha centrado
fundamentalmente en la evaluacion de la SN, aunque también han sido
analizadas en esta entidad otras estructuras cerebrales profundas.

Aunque son escasos los trabajos publicados al respecto, algunos
autores han demostrado que los pacientes con EP pueden presentar una
hipoecogenicidad de los nucleos del rafe hasta en un 16% de casos en pacientes
sin sintomas depresivos, aumentando este porcentaje hasta el 38% en los
pacientes que sufren depresion.’®

El tamano del diametro transverso del tercer ventriculo no suele
verse afectado en la EP, habiéndose propuesto como hallazgo mas sugestivo de

otros parkinsonismos atipicos (especialmente la PSP). No obstante, la presencia



de una dilatacién patolégica del mismo se ha descrito en hasta un 12% de
pacientes con EP mayores de 60 afios."’

Tampoco ha sido estudiado muy ampliamente el tamano del
diametro transverso del asta frontal del ventriculo lateral; existen pocos datos en
cuanto a la frecuencia de una dilatacion del mismo en la EP y sin embargo
nuevamente se ha propuesto la dilatacidon del ventriculo lateral como un hallazgo
mas habitual en algunos parkinsonismos atipicos que cursen con atrofia cortical.

Finalmente, existe variabilidad segun los autores en cuanto a la
presencia de una hiperecogenicidad (ya sea uni o bilateral) del nucleo lenticular,
con porcentajes que oscilan entre el 9.8 y el 30%. En cambio, es un hallazgo
como veremos mas frecuente en algunos parkinsonismos atipicos, donde puede
alcanzar el 70-90% de casos, 0 en otros trastornos del movimiento como la
Distonia, la enfermedad de Wilson u otras enfermedades por depdsito de

metales como hierro o manganesio.'?”:128:141.142

Otras aplicaciones en la EP

Aunque de manera muy anecddtica, se ha propuesto también el
uso de la sonografia transcraneal en la EP en el campo de la cirugia
estereotaxica. Walter y colaboradores publicaron en 2010 su primera experiencia
de cirugia estereotaxica guiada sonograficamente para los implantes en
estructuras cerebrales profundas en los trastornos del movimiento.'*® El mismo
grupo propuso en 2011 el uso de la técnica ecografica para la localizacion de los
electrodos de estimulacion cerebral profunda de manera segura y fiable. Sin
embargo, a pesar de los avances en las técnicas de estimulacion cerebral
profunda el uso de la sonografia transcraneal no se ha extendido mas alla de

estas experiencias.'*

La ultrasonografia transcraneal también ha sido empleada en el

estudio de otros parkinsonismos, habiéndose propuesto como una herramienta



util en el diagnostico diferencial de la EP con los parkinsonismos atipicos. A
grandes rasgos, en los parkinsonismos atipicos es menos frecuente el hallazgo
de una SN hiperecogénica y, en cambio, son mas caracteristicos otros hallazgos
como la dilatacion del tamafio ventricular o bien la hiperecogenicidad del nucleo
lenticular. A continuacién revisaremos los hallazgos mas relevantes descritos en

cada uno de ellos.
Atrofia Multisistema

En esta entidad es muy infrecuente el hallazgo de una SN
hiperecogénica, incluso en la variante parkinsoniana (AMS-p). Si se ha
propuesto como un hallazgo muy sugestivo de AMS o PSP la presencia de una
hiperecogenicidad del nucleo lenticular (presente en hasta el 80% de
casos),"*"" de manera que algunos autores han constatado que la combinacién
de una SN normoecogénica y una hiperecogenicidad del lenticular presenta un
valor predictivo positivo (VPP) del 100% para el diagnéstico de AMS vs el
diagnéstico de EP."® También se ha descrito con mayor frecuencia que en la
EP el aumento significativo de tamario del tercer ventriculo y del asta frontal del
ventriculo lateral. En cuanto a los nucleos del rafe, son pocos los trabajos que
hayan analizado esta estructura en la AMS por lo que los datos disponibles no

son concluyentes.

Paralisis Supranuclear Progresiva

Al igual que en la AMS, tampoco es habitual en este caso la
presencia de una SN hiperecogénica, siendo igualmente mas frecuente que en
la EP el hallazgo de un nucleo lenticular hiperecogénico tal y como se ha
comentado en el apartado anterior, y que puede alcanzar hasta el 80% de
casos.'*""° No obstante, si hay un hallazgo sonografico caracteristico de la PSP
es sin duda el aumento de tamano del tercer ventriculo; la combinacion de éste
con una hiperecogenicidad del nucleo lenticular supone un VPP del 94% para el
diagnostico diferencial de PSP vs EP."*® En la PSP no es habitual encontrar un



aumento de tamafno del asta frontal del ventriculo lateral. De nuevo el estudio de
los nucleos del rafe en esta entidad no se ha llevado a cabo con profundidad,
aunque los escasos trabajos publicados proponen una frecuencia de
hipoecogenicidad del rafe similar a la de la poblacién general.

Demencia con Cuerpos de Lewy

En esta entidad se ha descrito una frecuencia mas elevada que en
otros parkinsonismos de hiperecogenicidad de SN, con frecuencias que
alcanzan hasta el 100% de los casos y con tamafio medios del area de SN
hiperecogénica superiores a los descritos en la EP (=0.30cm2). Otra diferencia
gue se ha propuesto con respecto a la EP es una menor asimetria en el tamafio
del area de SN hiperecogénica. También se ha constatado un aumento
significativo del tamafio ventricular, del tercer ventriculo y especialmente del asta
frontal del ventriculo lateral, probablemente en relacibn a la atrofia
corticosubcortical mas frecuente en esta entidad que en la EP; sin embargo, el
tamano ventricular en la DCL es similar a los casos de EP con demencia. La
hipoecogenicidad de los nucleos del rafe y la hiperecogenicidad del nucleo
lenticular aparece en cifras similares a las descritas para la EP."*® NO obstante,
el numero de trabajos publicados con respecto al estudio sonografico de la DCL
es realmente anecdotico y no se han analizado los hallazgos ecograficos en
funcion de si el fenotipo de DCL se acompana o no de parkinsonismo. En efecto,
hay formas descritas de DCL con afectacién puramente cognitiva en las que
quizas no se observen las mismas alteraciones a nivel de SN que en las formas
con sintomatologia parkinsoniana, lo debe tenerse en cuenta a la hora de extraer

conclusiones al respecto.
Degeneracién Corticobasal (DCB)
De nuevo son escasos los trabajos que han estudiado esta

enfermedad desde el punto de vista sonografico, destacando basicamente los

liderados por D.Berg y U.Walter."***>"7 Al igual que ocurre en la DCL, también



en la DCB se ha descrito una frecuencia elevada de SN hiperecogénica (88%)
con tamafnos medios de area superiores a los descritos en la EP (=0.30cm2) vy,
curiosamente, sin asimetrias relevantes (a pesar de que la sintomatologia
parkinsoniana en esta entidad suele ser tipicamente asimétrica). En cuanto al
tamano ventricular, en algun trabajo se ha descrito un aumento significativo del
terver ventriculo s6lo en un 6% de casos con DCB, de modo que la presencia de
una hiperecogenicidad de la SN con un tamafo normal del tercer ventriculo
presenta un VPP del 80% para el diagndstico de DCB vs PSP, la principal entidad
con la que existe un importante solapamiento clinico y una mayor dificultad para
el diagnéstico diferencial.’*® El tamafio del asta frontal del ventriculo lateral no
ha sido explorado a fondo, habiéndose reportado solo tamafios medios y
porcentajes de dilatacion similares a los descritos en la PSP. La presencia de
una hipoecogenicidad de los nucleos del rafe es anecdoctica, y la
hiperecogenicidad del lenticular aparece en torno a 80% casos, porcentaje
similar al descrito en la PSP

Parkinsonismo vascular

Los pacientes con parkinsonismo vascular presentan un porcentaje
de SN hiperecogénica similar al descrito para la poblacion general (en torno al
10%)."® Del mismo modo, el tamafio medio ventricular (tanto del tercer
ventriculo como de ventriculos laterales) suele ser normal y, al igual que ocurre
en individuos sanos, puede aumentar con la edad pero siempre dentro del rango
de normalidad. Los unicos hallazgos destacables que se han propuesto han sido
un porcentaje de hiperecogenicidad del nucleo lenticular superior al descrito para
la poblacion general pero sin alcanzar el 80% descrito en parkinsonismos
atipicos como la AMS o la PSP y un aumento significativo del indice de
pulsatilidad.'® La ecogenicidad de los nucleos del rafe, nuevamente poco
explorada, se comporta de manera muy similar a la poblacion sana. Las lesiones

vasculares que puedan presentar los pacientes con parkinsonismo vascular no



se identifican como alteraciones de sefal ecogénica en el estudio del
parénquima cerebral mediante sonografia transcraneal, lo cual supone una
ventaja con respecto a las técnicas de neuroimagen funcional en las que podria
visualizarse una hipocaptacién o hipometabolismo en relacién a dichas lesiones

vasculares.

.Parkinsonismo farmacolégico

En cuanto al parkinsonismo farmacolégico, es escasa la evidencia
disponible hasta la fecha. Algunos autores han demostrado la presencia de una
SN hipoerecogénica en pacientes psiquiaricos que desarrollan parkinsonismo
farmacoldgico frente a los que no lo desarrollan.”™ Sin embargo, otros autores
postulan que algunos de los casos con SN hiperecogénica corresponden a
individuos con EP presintomatica que ha debutado tras la administracion de un
farmaco con efectos adversos extrapiramidales y no se trata de casos con
auteéntico parkinsonismo farmacoldgico reversible, en los que el area de SN se
encuentra dentro del rango de normalidad.’"'*? No existen datos suficientes
para conocer como se comportan el resto de hallazgos sonograficos en el grupo
de pacientes con parkinsonismo farmacologico, pero es de suponer que en los
casos en que se trate de un auténtico parkinsonismo reversible se comportaran
de manera similar a la poblacion general mientras que en aquellos casos que
correspondan a una EP presintomatica puedan aparecer alteraciones similares

a las descritas en la EP.

Los hallazgos descritos en la EP, los parkinsonismos atipicos y

parkinsonismos secundarios aparecen resumidos en la siguiente tabla:
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Tabla 13. Hallazgos sonograficos en la EP y otros parkinsonismos

Diagnéstico SN 1] Ventriculo Hipereco Hipoeco
hipereco ventriculo lateral lenticular rafe
EP +++ N/+ N/+ + ++
AMS N/+ + +++ +++ -
PSP N/+ +++ + +++ -
DCL ++++ ++ +++ + -
DCB ++++ + ++ + -
PVascular N N N ++ -
PFarmacolégico N/++ N/+ N/+ + ++

Tabla 13. Hallazgos sonograficos en EP y parkinsonismos. Elaboracion propia.

1.3.4.4. OTROS TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO

El ambito en el que mas ampliamente ha sido empleada la
sonografia transcraneal es sin duda el de la EP y los parkinsonismos, pero
también existen trabajos publicados en la literatura cientifica explorando su uso
en otras entidades. Entre ellas destacan especialmente el diagnostico diferencial
entre la EP frente al temblor esencial,la enfermedad de Wilson, Corea de
Huntington o la Distonia.

Temblor Esencial

Numerosos autores han detectado prevalencias de SN
hiperecogénica ligeramente superiores a las de la poblacién general, con cifras
que oscilan entre un 13-16%.'%31%41% Este dato cobra sentido puesto que se
conoce que los pacientes con TE tienen un riesgo 3-4 veces superior al de la
poblacién general de desarrollar una EP, por lo que la SN hiperecogénica
patoldgica podria ser util para identificar los individuos a riesgo. De hecho, existe
algun trabajo en el que se ha realizado un seguimiento a 6 afos de pacientes
con TE y se ha determinado que la presencia de una SN hiperecogénica confiere
un riesgo relativo de 7.0(IC 95%, 1.62-30.34) para el desarrollo de una EP."° El



grupo de D.Berg y colaboradores'® constata que en esta entidad no suele haber
hiperecogenicidad del lenticular o dilatacion del tercer ventriculo, pero éstos y
otros hallazgos sonograficos no han sido ampliamente estudiados por otros

grupos.
Distonia

Como hallazgo caracteristico se ha descrito una hiperecogenicidad
del nucleo lenticular en mas de un 75% de pacientes con distonia idiopatica
cervical o de miembros superiores. En un 31% de pacientes con distonia facial
se ha demostrado la existencia de una SN hiperecogénica, mientras que dicho

127,157,188 - Estudios

hallazgo no ha sido constatado en la distonia tardia.
postmortem han demostrado que los pacientes con distonia presentan un
aumento en la concentracion de cobre en el globo palido y el putamen,
precisamente las estructuras en las que se objetiva una hiperecogenicidad
sonogréafica.'®®. También se ha llevado a cabo algtn trabajo muy preliminar en
el que se ha demostrado la posibilidad de monitorizar el implante de electrodos
de estimulacion cerebral profunda en el globo palio interno mediante sonografia
transcraneal.’®® No obstante, los trabajos publicados con distonia, no obstante,
son muy escasos y no disponemos de datos referentes al resto de hallazgos

sonograficos.
Otros trastornos del movimiento (Wilson, Huntington, Ataxias)

Actualmente existen solo publicaciones anecdéticas con respecto
al estudio sonografico de otros trastornos del movimiento. En la enfermedad de
Wilson se ha descrito una hiperecogenicidad del nucleo lenticular presente
incluso en pacientes sin clinica neurolégica pero que aparece de una manera
mas extensa y correlaciona con la severidad de la clinica cuando aparece la
sintomatologia neuroldgica.'?® En la Corea de Huntington se ha constatado una
hiperecogenicidad del nucleo caudado, un aumento significativo del tamafio del
asta frontal del ventriculo lateral y una hiperecognicidad de la SN hasta en un
25% de casos.'® En algunas ataxias heredogenerativas como la SCA 3 se ha
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descrito una SN hiperecogénica acompafada de una hiperecogenicidad del
nucleo lenticular (menos frecuente que en los parkinsonismos atipicos) y una

dilatacion ventricular, especialmente afectando al tercer y cuarto ventriculos."

La siguiente tabla recoge los hallazgos sonograficos mas

frecuentemente descritos en otros trastornos del movimiento

Tabla 14. Hallazgos sonograficos en otros trastornos del movimiento

Diagnéstico SN 1] Ventriculo Hipereco Hipoeco
hipereco  ventriculo lateral lenticular rafe
TE N/+ N N N -
Distonia N/+ - - +++ -
Wilson N/+ - - ++++ -
Huntington N ++ +++ +++(caudado) -
SCA 3 ++ +++ (y V) ++ + -

Tabla 14. Hallazgos sonograficos en otros trastornos del movimiento. Elaboracién propia.

1.3.4.5. HALLAZGOS SONOGRAFICOS EN OTRAS PATOLOGIAS

En el sindrome de Piernas Inquietas se ha demostrado una
hipoecogenicidad de la SN en mas del 90% de pacientes (tipicamente descrita
como un area de SN hiperecogénica < 0.10cm?), con un VPP del 94% para su
diagnéstico diferencial frente a controles sanos.’’'?® Se ha visto que esta
hipoecogenicidad se asocia con una historia familiar positiva pero con
correlaciona con la edad de debut, la duracion de la enfermedad o la gravedad

de la sintomatologia.'"'?° EI

hallazgo seria congruente con la teoria
fisiopatoldgica de un déficit del almacenaje de hierro en el cerebro.

El grupo de Walter y colaboradores han descrito en pacientes con
depresion hallazgos sonograficos muy similares a los descritos en la EP. Hasta

un 40% de pacientes con depresidén pueden presentar una SN hiperecogénica.
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No obstante, el hallazgo mas frecuentemente reportado en la literatura en este
grupo de pacientes ha sido la hipoecogenicidad de los nucleos del rafe, presente
en hasta un 53% de casos.""®

La sonografia transcraneal también se ha propuesto como
herramienta util para la medicion del tamano ventricular en la hidrocefalia cronica

del adulto












2. JUSTIFICACION

Tal y como se ha revisado en la introduccion, y a pesar de los
notables avances en cuanto al conocimiento de la fisiopatologia y el desarrollo
de nuevas tecnologias, el diagndstico de la EP y de la mayor parte de los otros
trastornos del movimiento se basa fundamentalmente en criterios de diagnostico
clinico. Sin embargo, existe un importante solapamiento fenotipico e incluso
anatomopatoldgico en algunos casos que hace que puede llegar a dificultar en
gran medida el diagndstico clinico, especialmente en fases iniciales de la
enfermedad. Hemos visto, gracias a estudios con confirmacion patoldgica, que
incluso en centros expertos en trastornos del movimiento el error diagndstico
puede alcanzar hasta el 24% en el caso de la EP."

Por otro lado, la precisién diagndstica es fundamental puesto que las
intervenciones terapéuticas y el pronostico pueden diferir notablemente entre
una entidad y otra. Asimismo, el establecimiento de un adecuado diagnostico
precoz puede contribuir a mejorar el conocimiento de los mecanismos
fisiopatoldgicos implicados en estas enfermedades y puede incrementar la
eficacia de algunas estrategias terapéuticas en fase de investigacién. Se sabe
que, en la EP por ejemplo, cuando se establece el diagndstico clinico ya se han
perdido hasta un 50% de las neuronas dopaminérgicas, por lo que es necesario
disponer de biomarcadores que permitan optimizar el diagnodstico de las

enfermedades neurodegenerativas en fases mas precoces.

Las técnicas de neuroimagen pueden constituir una herramienta de
soporte diagndstico muy util en algunos casos. Sin embargo, son técnicas que
en ocasiones no estan exentas de cierta invasividad (inyeccion de medios de
contraste, radiotrazadores, contraindicaciones ante un potente campo
magneético) y pueden requerir un tiempo prolongado para su ejecucion. Es mas,
a menudo algunas de estas técnicas no estan al alcance de todos los centros
debido a su elevado coste economico.

En este contexto, la ultrasonografia transcraneal ha surgido como una
herramienta no invasiva, de rapida ejecucion (incluso a la cabecera del paciente)

y bajo coste econdmico (por lo que puede estar al alcance de muchos centros)



de gran utilidad como técnica complementaria para el diagndstico diferencial en
los trastornos del movimiento.

Su uso mas extendido hasta la fecha ha sido, como hemos visto, en el
estudio de la enfermedad de Parkinson y el diagnostico diferencial con los
parkinsonismos. En este ambito, se han estudiado especialmente el area de SN
pero también otros hallazgos sonograficos como la ecogenicidad del nucleo
lenticular o de los nlcleos del rafe o el tamafio ventricular.'?®'%8199115 g¢ hg
intentado analizar la asociacidn entre los hallazgos sonograficos y algunas
variables clinicas tales como la puntacion en la escala UPDRS-III (anexo 10) o

el estadio Hoehn y Yahr (anexo 11)'®, la presencia de sindrome depresivo'">"*,

121,126,146

deterioro cognitivo o alucinaciones visuales'’, pero son muy escasos

los trabajos que han intendo explorar la asociacion entre otras variables
sonograficas y clinicas'?""0%162,

También se ha estudiado, aunque de manera menos extendida, el uso de
la técnica para el diagnostico diferencial de la EP frente al TE o los
parkinsonismos secundarios basandose fundamentalmente en el estudio de la
SN™31%° Son escasos los trabajos que han analizado otros hallazgos
sonograficos en TE o en parkinsonismos secundarios'*'®*. Asimismo, la mayor
parte de los estudios publicados hasta la fecha se centran en el estudio de estas
enfermedades en fases mas avanzadas, cuando el diagnostico clinico esta
claramente establecido. Existe muy poca evidencia cientifica basada en estudios
realizados en practica clinica diaria y en fases iniciales de Ila
enfermedad,’*'*1% y |os trabajos publicados al respecto nuevamente se
centran especialmente en el analisis de la SN, el tamaro del tercer ventriculo y
la ecogenicidad del nucleo lenticular, sin realizar un analisis exhaustivo de todas
las variables ecograficas potencialmente analizables.

De manera mas anecddtica se ha explorado la utilidad de la
ultrasonografia transcraneal en el estudio de otros trastornos del movimiento

127,157,198 |3 enfermedad de Wilson'?®, la corea de

tales como la distonia
Huntington'® o las ataxias'’. Existen otros trastornos del movimiento
hipercinéticos como los tics, el sindrome de Gilles de la Tourette, las mioclonias

o la acatisia en los que no se han llevado a cabo estudios sonograficos.



Igualmente anecddticos son los trabajos en los que se ha propuesto la
aplicacién de la sonografia transcraneal para monitorizar de una manera segura
y fiable la colocacion de los electrodos de estimulacion cerebral profunda en el

ntcleo subtalamico para la enfermedad de Parkinson'*®'44

y en el globo palido
interno para la distonia®. En los tres trabajos publicados al respecto el tamario
muestral es muy reducido y no se establece ninguna comparacion con las

técnicas de neuroimagen convencional.

En base a lo expuesto, consideramos que puede ser relevante el estudio
de todas las variables sonograficas potencialmente analizables en la EP, otros
parkinsonismos y otros trastornos del movimiento hipercinéticos en fases
iniciales de la enfermedad y en un analisis basado en la practica clinica diaria.
Asimismo, planteamos que puede resultar también interesante el estudio de una
posible correlacion entre todas las variables sonograficas y algunos parametros
clinicos de la EP , asi como la ampliacidon de los conocimientos adquiridos con
sonografia transcraneal en el implante de electrodos de estimulacion cerebral

profunda o en el campo de otros trastornos del movimiento hipercinéticos.
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3. HIPOTESIS

La sonografia transcraneal es util en la practica clinica diaria de
una Unidad de Trastornos del Movimiento para el estudio de la enfermedad de
Parkinson, su diagnostico diferencial con otros cuadros que cursen con temblor
y/o parkinsonismo y el estudio de otros trastornos del movimiento hipercinéticos
como el sindrome de Gilles de la Tourette
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Evaluar la utilidad de la sonografia transcraneal para el diagnostico
diferencial de la EP frente a otras causas de temblor y/o parkinsonismo en la
practica asistencial diaria de una Unidad de Trastornos del Movimiento

4.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Identificar, en la EP, si alguna de las variables sonograficas estudiadas puede
ser util como marcador de una mayor gravedad de la sintomatologia motora,
si puede ayudar a discriminar el predominio de una sintomatologia motora
concreta o si puede ayudar a identifcar diferentes subtipos clinicos de la

misma enfermedad.

2. Evaluar el uso de la sonografia transcraneal para la comprobacion
postoperatoria precoz de un adecuado implante de electrodos de
estimulacién cerebral profunda en el nucleo subtalamico de pacientes con EP
y compararla con las técnicas de neuroimagen convencional (TC y RM
cerebral)

3. Analizar los hallazgos sonograficos presentes en un grupo de pacientes con
otro trastorno del movimiento hipercinético como el sindrome de Gilles de la

Tourette en comparacion con un grupo control de sujetos sanos












5. METODOS

El desarrollo de los objetivos planteados en esta tesis se ha llevado a cabo
mediante la realizacion de cuatro trabajos de investigacidon con diferentes grupos
muestrales en los que todos los pacientes eran procedentes de la consulta
externa de la Unidad de Trastornos del Movimiento (UTM) del Hospital
Universitari Germans Trias i Pujol. El reclutamiento y la realizacion de todas las
investigaciones se llevo a cabo en el periodo comprendido entre los afios 2009
y 2012.

Ha existido una metodologia comun en todos ellos en cuanto al estudio
sonografico y el analisis estadistico, si bien en cada uno de los trabajos existen
algunas peculiaridades con respecto a los sujetos de estudio, el protocolo de
estudio y el analisis de algun parametro sonografico adicional concreto que se
revisaran de manera mas exahustiva en el apartado correspondiente a cada uno
de los trabajos.

En este apartado se detallan los aspectos de metodologia comunes.

Todos los sujetos fueron examinados mediante sonografia transcraneal
por un unico investigador ciego a los parametros clinicos. Las imagenes eran
guardadas y analizadas posteriormente por el mismo explorador para intentar
preservar el ciego. El explorador contaba con una experiencia previa de = 4 afios
en el estudio neurosonoléogico del parénquima en enfermedades

neurodegenerativas.

El estudio sonografico se llevd a cabo con un sistema de ultrasonido
General Electric Vivid 7 Pro con un transductor multielemento de 2,5 MHz de
sonda matricial (General Electric Healthcare, Buckinghamshire, Reino Unido).
Se siguieron las recomendaciones de estudio propuestas por el grupo de trabajo

de la Reunién de la ESCNH del 2004"'"®: se aplicaron un rango dinamico de 45



dB, una profundidad de penetracién de 14 cm., estudio con armonicos para
eliminar el mayor ruido de fondo posible y optimizar los contrastes y se adaptaron
brillo y ganancia segun fuera necesario.

Se determind la presencia de una ventana 0sea transtemporal adecuada
en la zona preauricular a través del arco cigomatico y paralela a la linea
orbiomeatal. La exploracidn se realiz6 desde ambos lados y siempre por el
mismo investigador para evitar la variabilidad interindividual.

Se realiz6 un estudio morfolégico para identificar las estructuras
cerebrales profundas segun las recomendaciones descritas anteriormente en
otros estudios'?® 13115,

Se analizaron las siguientes variables ecograficas, segun los planos de

estudio mas empleados en la literatura:

* Plano mesencefalico:

o Area de SN hiperecogénica

Se identificaba la estructura hiperecogénica dentro del mesencéfalo ; si ésta
aparecia de forma parcheada, se seleccionaba la imagen mas compacta. Se
realizaba una medicidon planimétrica delimitando manualmente el area
hiperecogénica. Se recogian 3 medidas independientes para cada lado de
insonacion y se seleccionaba para el analisis la media de estas 3 medidas, en
cm?.(fig.20)

Nuevamente siguiendo las recomendaciones del grupo de trabajo de la
reunién de la ESNCH del 2004"'"®, en un subgrupo de estudio de controles sanos
se calcularon los percentiles p75 y p90 como puntos de corte para identificar el
area de SN a considerar como patoldgica y poder clasificar a los individuos de la

siguiente manera:

= Area de SN normal: inferior al percentil 75
= Area de SN patoldgica: superior al percentil 90
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o Hipoecogenicidad de los nucleos del rafe

Se identificaron los nucleos del rafe como una linea ligeramente
hiperecogénica que cruza la linea media mesencefalica.(fig.20) Se analizé como
una variable cualitativa dicotomica, de acuerdo con las recomendaciones de
expertos a nivel internacional, considerandose ecogenicidad normal si era
posible identificar dicha linea o hipoecogenicidad en caso de que ésta estuviera

interrumpida o ausente.

A. B.

Fig.20. Plano axial mesencefalico. A. Imagen del mesencéfalo. B. Area delimitada en azul: SN.

Flecha: nucleos del rafe. Elaboracion propia.

e Plano diencefalico/talamico:

o Hiperecogenicidad del nucleo lenticular

Se realiz6 una valoracion cualitativa dicotomica, de nuevo siguiendo
las recomendaciones internacionales y tal y como es habitual en los
trabajos publicados hasta la fecha. Se considerd hiperecogenicidad del
lenticular si se observaba un aumento de sefal ecogénica en la zona
delimitada entre el lateral del tercer ventriculo y la parte inferior del asta
frontal del ventriculo lateral (fig.21); en caso de observarse un area

hipoecogénica en dicha localizacion, se le daba un valor de normalidad.
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Fig.21. Plano axial diencefalico. T:
talamos. Flecha: nucleo lenticular
hiperecogénico.

Elaboracion propia

o Tamano del diametro del tercer ventriculo

Se identificaron las dos lineas hipoecogénicas paralelas a la linea
media y la zona hipoecogénica entre ambas, por delante de la glandula
pineal. Se realizé una medicion (en cm) trazando una linea perpendicular
en la zona de mayor diametro transverso entre la pared interna de cada
una de las lineas.(fig.22A) Se recogio esta medida para cada uno de los
lados de insonacion y se calculd la media entre ambas medidas para

establecer el valor que finalmente se emple6 para el analisis.

A. B.

Fig.22. Plano axial diencefalico. A: linea azul indica la medicién del didmetro transverso
del tercer ventriculo. B: la linea azul indica la medicion del diametro transverso del asta

frontal del ventriculo lateral. Elaboracion propia
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o Tamano de astas frontales de ventriculos laterales

Inclinando ligeramente la sonda en direccion craneal pero aun en
el mismo plano, se identific6 una zona hipoecogénica nuevamente
delimitada entre dos lineas hiperecogénicas correspondientes al
epéndima. Se realizo la medicion (en cm) del diametro transverso entre la
pared interna de ambas lineas y desde ambos lados y se empled la media
de ambas medidas como valor a analizar.(fig.22B)

METODOLOGIA COMUN DE RECOGIDA DE VARIABLES
DEMOGRAFICAS Y CLINICAS

En todos los sujetos se realizdé una recogida de variables demograficas y

clinicas en base a los datos recogidos en la historia clinica hospitalaria, salvo en

el caso de los controles sanos en que se realizé un interrogatorio dirigido. Las

variables fueron revisadas e introducidas en una base de datos independiente a

la base de datos de las variables sonograficas; para el analisis posterior se

procedid a la fusion de ambas.

Como variables comunes en todos los trabajos se recogieron:
Edad (anos)
Sexo

Tiempo de evolucion (meses)

La evaluacion mediante las escalas de valoracion empleadas en la EP en

alguno de los trabajos de la investigacion (UPDRS-IIl, Hoehn y Yahr)(anexos 10 y

11) se llevo a cabo por neurdlogos expertos en trastornos del movimiento y segun

practica clinica rutinaria, por lo que en algunos casos fue posible su evaluacion

en “OFF” medicacion pero en otros casos (especialmente en pacientes no

fluctuantes) no fue posible en este estado.
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Los diagndsticos clinicos fueron establecidos por neurélogos expertos en
trastornos del movimiento en base a los criterios internacionalmente aceptados
y vigentes en aquella fecha (anexos )y, en el caso que fuera necesario segun
practica clinica habitual, se llevaron a cabo las exploraciones complementarias

adicionales requeridas.

Los datos descriptivos demograficos, clinicos y hallazgos sonograficos se
presentan en medias, desviaciones estandar, medianas, rangos intercuartilicos,
numeros y porcentajes. Las comparaciones entre grupos se establecen
mediante test de chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher en el caso de las
variables cualitativas. Para las comparaciones de variables cuantitativas, se han
empleado el test H de Kruskall-Wallis y el de U de Mann-Whitney para las
comparaciones por pares.

En el analisis multivariante se han empleado pruebas de regresion
logistica binaria. Los modelos de regresion logistica se ajustaron por edad, sexo
y por todas las variables que mostraron una p<0.05 en el analisis univariado. Los
resultados de los modelos de regresion logistica se expresaron en forma de
cociente de probabilidades (OR) y su correspondiente intervalo de confianza al
95% (Cl). Para determinar la rentabilidad diagnéstica de la prueba para un
diagndstico concreto se han calculado sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo, todos expresados en porcentajes.
El analisis de los puntos de corte para determinar el valor mas sensible y
especifico para predecir un resultado se ha llevado a cabo mediante curvas
ROC. Se ha empleado el coeficiente de correlaciéon de Spearman para medir la
dependencia estadistica entre pares de observaciones y se han creado graficos
de dispersién para mostrar la dependencia entre los pares de observaciones. Se
ha aplicado un error de tipo | del 5% en todos los analisis. El nivel de significacion
0:0.05 se ajustd para realizar la correccion de Bonferroni para comparaciones
multiples.

Se ha empleado el paquete estadistico SPSS version 25.0 (IBM, NYC,
USA).
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6.1. RESULTADOS DE LA INVESTIGACION 1:

EVALUACION DE LA UTILIDAD DE LA SONOGRAFIA
TRANSCRANEAL PARA EL DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON
EN LA PRACTICA DIARIA DE UNA UNIDAD DE
TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO
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Para el desarrollo de esta primera investigacion se han llevado a cabo tres
trabajos con diferentes grupos muestrales:

6.1.1.Estudio sonografico transcraneal en un grupo control para la determinacion
de los valores de normalidad y rango patolégico de las variables sonograficas

cuantitativas estudiadas

6.1.2. Estudio sonografico transcraneal para el diagnostico diferencial de la
enfermedad de Parkinson con otros subgrupos de pacientes con diagndstico ya

establecido en la practica clinica diaria de una UTM

6.1.3 Estudio sonografico transcraneal para el diagnéstico diferencial en un
subgrupo de pacientes con parkinsonismo y/o temblor sin diagnostico

establecido en la practica clinica diaria de una UTM
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6.1.1. ESTUDIO SONOGRAFICO TRANSCRANEAL EN UN GRUPO
CONTROL PARA DETERMINACION DE LOS VALORES DE
NORMALIDAD Y RANGO PATOLOGICO DE LAS VARIABLES
SONOGRAFICAS DE ESTUDIO

Se han publicado en la literatura cientifica algunos puntos de corte para
muchos de los ecégrafos disponibles actualmente en el mercado con los que
considerar el valor de algunas variables sonograficas cuantitativas como
patoldgicos, tal y como se revisé en la introduccion de esta tesis. NO obstante,
en este trabajo nos planteamos realizar un analisis para determinar los puntos
de corte con nuestro equipamiento sonografico y en nuestro medio, pues cabia
la posibilidad de que estos pudieran diferir de los propuestos por otros autores.

Metodologia

Sujetos de estudio

En base a las recomendaciones propuestas por el grupo de trabajo de la
Reunion de la ESNCH celebrada en 2004 y posteriormente publicadas, se
consider6 el estudio ecografico en un minimo de 50 voluntarios sanos.
Considerando ademas que, segun la literatura cientifica, un 15-20% de sujetos
sanos presentan una ventana 0sea transtemporal suboptima que no permite el
estudio sonografico,se calculd un tamafio muestral de 65 sujetos sanos.

Todos los participantes debian carecer de historia personal o familiar positiva
para cualquier enfermedad neurodegenerativa o trastorno del movimiento. Se
intentd escoger individuos de diferentes décadas de edad para lograr una
representacion mas variada en ese sentido, y en su mayoria correspondian a los
conyuges, familiares o acomparnantes de los pacientes procedentes de nuestra
UTM que participaron en otros trabajos desarrollados en esta tesis. Se obtuvo

un consentimiento informado por escrito en todos los casos.



Variables demogréficas y clinicas basales

Se recogieron variables demograficas tales como edad (afios) y sexo y se
corroboré con un interrogatorio dirigido la ausencia de antecentes personales
y/o familiares de trastornos del movimiento o enfermedad neurodegenerativa.

Se realizo un interrogatorio dirigido para descartar también la presencia
de posibles sintomas no motores premotores de la EP (hiposmia, estrefiimiento
cronico, trastorno de conducta durante la fase REM del suefio, sensaciones

presenciales o de pasaje).

Metodologia de estudio sonografico

Se realizé una exploracion sonografica transcraneal por parte de un
mismo explorador experimentado en la técnica y siguiendo las directrices de
metodologia comun de estudio ya detalladas en un apartado anterior de esta

tesis. Se analizaron las siguientes variables:

- Presencia de una adecuada ventana 0sea transtemporal

- Plano mesencefalico:
o Area de SN hipercogénica: se calcularon media, desviacion
estandar, mediana, rango intercuartilico y percentil 90

o Hipoecogenicidad de los nucleos del rafe

- Plano diencefalico
o Tamano del diametro transverso del tercer ventriculo
o Tamano del diametro transverso del asta frontal del ventriculo
lateral
o Hiperecogenicidad del nucleo lenticular



Caracteristicas demograficas

De los 65 sujetos reclutados inicialmente, hubo que excluir dos casos: uno
de ellos por presentar antecedentes familiares de temblor no referidos
previamente y otro caso por presentar un trastorno de la marcha no estudiado
previamente, con lo que los sujetos que se sometieron a estudio sonografico
fueron 63.

De los 63 sujetos estudiados, 32 eran varones (50.8%). La edad media de
la muestra fue de 55.85 + 16,67 anos; 60.5 [39.25-69] afios.

Hallazgos sonograficos
11 sujetos (17.46%), de los cuales 7 fueron mujeres, no presentaron una
ventana Osea transtemporal adecuada para una exploracién sonografica. La

muestra a analizar se redujo de este modo a 52 individuos sanos.

¢ Plano mesencefalico

El area media de SN hiperecogénica derecha fue de 0.18 + 0.19 cm?y la
izquierda de 0.19 + 0.22 cm?, sin observarse diferencias en cuanto a sexo
(p=0.469). El percentil 90 de la SN hiperecogénica derecha fue de 0.245cm? y el
de la izquierda fue de 0.24cm?. Ambas son cifras congruentes con el punto de
corte = 0.24cm? propuesto en la literatura cientifica por Stockner et al. para un
equipo sonografo General Electrics Logic 7 muy similar al empleado en nuestro
estudio. Por ello, se consideré como punto de corte para considerar patologica
un area de SN hiperecogénica el de = 0.24cm®. No se observé ninguna
correlacion entre el area de SN hiperecogénica y la edad para ninguno de los
lados de estudio.

Se observo la presencia de una hipoecogenicidad de los nucleos del rafe
en 7 (13.46%) sujetos, de nuevo sin diferencias en cuanto a sexo (p=0.320).
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El resto de datos referentes al estudio en este plano aparecen reflejados
en la tabla 15.

¢ Plano diencefalico

El tamafio medio del diametro transverso del tercer ventriculo fue de 0.56 +
0.2 cm, sin observarse diferencias entre sexos.

Si se observd una correlacion significativa con la edad (r=0.778,
p=0.0001)(fig.23)

tercrven

edad

Fig.23. Grafico de dispersion de puntos.Correlacion entre tamano del tercer ventriculo y edad .

Para el diametro transverso del asta frontal del ventriculo lateral, el tamafo
medio fue de 1.69 + 0.22 cm, de nuevo sin diferencias entre sexos. También en

esta ocasion se observo una correlacion significativa con la edad (r=0.690,
p=0.0001)(fig.24)

tamanovent

edad

Fig.24. Grafico de dispersion de puntos.Correlacion entre tamano del ventriculo lateral y edad .
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Dado que tanto el tamarno del tercer ventriculo como el del asta frontal del
ventriculo lateral correlacionaron con la edad, considerando que la edad media
de debut de gran parte de los parkinsonismos atipicos suele ser a partir de los
60 afos y de acuerdo con los propuesto en la literatura cientifica, se dividio la
muestra en dos grupos para establecer los puntos de corte patolégicos: < 60

afnos y = 60 afnos:

- <60 afos: n=24 (46.2%)
- =260 afos: n=28 (53.8%)

Los valores de tamafo ventricular obtenidos en estos subgrupos se

muestran en la siguiente tabla:

Tabla 15: valores de tamano ventricular por subgrupos de edad

< 60 anos = 60 anos
Media Rango IQ p90 Media Rango IQ p 90
v 0.42 £0.15 0.36[0.29-0.53] 0.69 0.69+0.15 0.69[0.6-0.77] 0.98

V lateral 1.58 = 0.1 1.57[1.51-1.64] 1.73 1,78+0.26 1.82[1.76-1.9] 1.98

Tabla 15. Resultados expresados en media, desviacion estandar, mediana, rango
intercuartilico(1Q) y percentil 90 (p90). Variables cuantitativas expresadas en cm. lllv: tamafio
del tercer ventriculo V lateral: tamafio del asta frontal del ventriculo lateral.

Finalmente en este plano, se observo una hiperecogenicidad del nucleo
lenticualr en solo 2 (3.85%) casos.

El resto de datos referentes al estudio sonografico en este plano aparecen
reflejados en la siguiente tabla:
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Tabla 16: Hallazgos sonograficos en grupo control sano

SN derecha 0.18 £ 0.19; 0.18 [0.16-0.21]
SN izquierda 0.19 £ 0.22; 0.187 [0.16-0.22]
Tamaino lll v 0.56 £ 0.2; 0.59[0.38-0.71]
Tamafo v lat 1.69 = 0.22; 1.69[1.57-1.85]
Hlpoecogenicidad rafe 7 (13.46%)
Hiperecogenicidad lenticular 2 (3.85%)

Tabla 16. Resultados expresados en media, desviacion estandar, mediana, rango )
intercuartilico y frecuencias absolutas y relativas.Variables cuantitativas expresadas en cm”y
cm.

En este primer trabajo con una muestra de 62 controles sanos (50.8%
varones) de 55.85 + 16,67 afios de edad media observamos una ventana osea
transtemporal subdptima en un 17.46% de casos. Se observd una correlacion
significativa entre el tamafio ventricular (tanto del tercero como del ventriculo
lateral) y la edad, en linea con otras publicaciones. Se establecieron puntos de
corte para considerar patoléogico un valor de las variables cuantitativas
estudiadas muy similares a los descritos en la literatura cientifica (=0.24cm? para
la SN hiperecogénica y, en = 60 afios de edad, = 0.98 + cm para el tamafio del
tercer ventriculo y = 1.98 + cm para el tamafio del asta frontal del ventriculo
lateral). Se observé hipoecogenicidad de los nucleos del rafe en un 13.46% de

individuos e hiperecogenicidad gangliobasal en un 3.85% de sujetos.
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6.1.2.ESTUDIO SONOGRAFICO TRANSCRANEAL PARA EL DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON CON OTROS
SUBGRUPOS DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO YA ESTABLECIDO EN
LA PRACTICA CLINICA DIARIA DE UNA UNIDAD DE TRASTORNOS DEL
MOVIMIENTO

Metodologia

Sujetos de estudio

Se incluyeron 355 pacientes que realizaban seguimiento en la consulta
externa de la Unidad de Trastornos del Movimiento del Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol entre los afios 2009 y 2011 por un sindrome parkinsoniano,
una demencia con cuerpos de Lewy o un Temblor Esencial. Se trataba de
pacientes = 18 afos de edad que otorgaron su consentimiento informado por

escrito para su participacion en el estudio.

La muestra estaba compuesta por los siguientes subgrupos de pacientes:

« Pacientes que cumplian los criterios diagnosticos de la UKBBPD de Londres
para EP (anexo 1)

* Pacientes que cumplian los criterios diagnosticos del “National Institute of
Neurological Disorders and Stroke and Society for PSP “(NINDS-SPSP)para
PSP30 (anexo 4)

« Pacientes que cumplian los criterios diagnodsticos del Consenso Internacional
revisados en 1999 para AMS42 (anexo 5)

« Pacientes que cumplian los criterios diagnésticos para TE®® (anexo 8)

* Pacientes que cumplian los criterios diagnésticos para DCL58 (anexo 7)

* Pacientes que no cumplian criterios diagnosticos para ninguno de los
anteriores y en los que se sospechaba un parkinsonismo secundario

(vascular o farmacologico)



Metodologia de estudio sonografico

Se aplicé la metodologia de estudio comun a los cuatro trabajos que se
desarrollan en esta tesis y que ya se detall6 en un apartado anterior. Se

analizaron las siguientes variables:
- Presencia de una adecuada ventana 0sea transtemporal

- Plano mesencefalico:
o Area de SN hiperecogénica:
= punto de corte para valor patoldgico = 0.24cm?

o Hipoecogenicidad de los nucleos del rafe

- Plano diencefalico

o Tamano del diametro transverso del tercer ventriculo:
= punto de corte para valor patologico < 60 afos : = 0.69cm
= punto de corte para valor patologico = 60 afios : = 0.98cm

o Tamano del diametro transverso del asta frontal del ventriculo

lateral

= punto de corte para valor patologico < 60 afos : = 1.63cm
= punto de corte para valor patologico = 60 afios : = 1.98cm

o Hiperecogenicidad del nucleo lenticular
Variables demograéficas y clinicas basales
Se recogieron caracteristicas demograficas y basales de la muestra tales

como edad (anos), sexo, tiempo de evolucion de la enfermedad desde el inicio

de los sintomas hasta la realizacion de la sonografia transcraneal (meses).
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Resultados

Caracteristicas demograficas y clinicas basales

La edad media de la muestra global de 355 pacientes fue de 69.1 + 9.78
anos. 186 (52.39%) de ellos eran varones. La duracién media de la enfermedad
fue de 65.44 + 108.243 meses de evolucion.

La distribucion por subgrupos diagnoésticos fue la siguiente (fig.25): 138
pacientes (38.87%) con EP, 81 (22.82%) con TE, 15 (4.22%) con AMS, 18
(5.07%) con PSP, 21 (5.91%) con demencia con Cuerpos de Lewy, 82 (23.1%)
con parkinsonismo secundario.

Distribucion por subgrupos diagnosticos

18 21

codigodiagnostico
[ Parkinsonismo secundario

B cnfermedad de Parkinson

B temblor esencial

[ atrofia multisistema

Clpsp

[ demencia con cuerpos de
lewy

Fig.25. Distribucion por subgrupos diagnésticos. Las porciones representan los nimeros

absolutos y % de distribucién de los diferentes subgrupos diagndsticos.

Entre los diferentes subgrupos diagndsticos se encontraron diferencias en
cuanto a la edad (p=0.037) y tiempo de evolucion desde el inicio de la
sintomatologia hasta la realizacién de la sonografia transcranial (p=0.003).

Los datos aparecen resumidos en la tabla 17.

KX
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Tabla 17. Caracteristicas demograficas y subgrupos diagnoésticos

Diagnéstico EP TE AMS PSP DCL PS p
n(%) 138 81 15 18 21 82
(38.8%) (22.82%) (4.22%) (5.07%) (5.91%) (23.1%)
Edad 69,52 = 68.38 = 64.53 = 74.63 = 75.82 + 68.74 = 0.037
8,57 10.76 10.76 83.8 4.28 11.58 @
Sexo 73 47 10 10 13 51 0.12
(52.9%) (58%) (66.7%) (55.5%) (61.9%) (62.2%) x
varones mujeres mujeres varones varones varones
Tiempo 56,02 = 111.35 = 56 = 41 = 33.17 = 39.11 = 0.003
evolucion 90,16 163.92 314 34.89 15.95 47.23 @

Tabla 17. Resultados expresados en media, desviacion estandar y frecuencias absolutas y
relativas. EP: enfermedad de Parkinson. TE: Temblor Esencial. AMS: atrofia multisistema. PSP:
paralisis supranuclear progresiva. DCL: demencia con Cuerpos de Lewy. PS: parkinsonismo
secundario. ¢ Test de ANOVA. y chi-cuadrado

Tras realizar la correccién de Bonferroni por comparaciones multiples, no
se observaron diferencias entre los diferentes subgrupos en cuanto a la edad.
Se constaté que el subgrupo de pacientes con temblor esencial mostraba
diferencias en cuanto al tiempo de evolucion (en meses) con respecto al
subgrupo con enfermedad de Parkinson (111.35 £ 163.92 en TE vs 56,02 + 90,16
en EP, p=0.008) y el subgrupo con parkinsonismo (111.35 + 163.92 en TE vs
39.11 £ 47.23 en PS, p=0.003).

Hallazgos sonogréficos

Un total de 71 pacientes (20.32%) no mostraron una buena ventana
transtemporal ésea que permitiera el estudio de al menos uno de los lados, por
lo que fueron descartados para el analisis de los hallazgos sonograficos,
quedando la muestra reducida a 284 pacientes. La tabla 18 muestra los
pacientes excluidos en cada grupo diagnostico; no se observaron diferencias
entre ellos (p=0.292).



Tabla 18. Casos excluidos por ventana transtemporal subéptima segin grupo

diagnéstico
EP TE AMS PSP DCL PS Total p
(n=138) (n=81) (n=15) (n=18) (n=21) (n=82)  (n=355)
27 14 3 4 4 15 71 0.292
(19.56%) (17.28%) (20%) (22.22%) (19.05%) (18.29%) (20%) S

Tabla 18. Resultados expresados en frecuencias absolutas y relativas. 8 prueba exacta de
Fisher.

Considerando los puntos de corte de normalidad establecidos en el grupo
control sano en el trabajo anterior, del total de 284 pacientes estudiados, 124
(53%) pacientes mostraron una hiperecogenicidad de la SN en al menos uno de
los lados de insonacion. Se observé un aumento patologico del tamario del tercer
ventriculo en 33 (13.8%) casos y un aumento del tamafo del asta frontal del
ventriculo lateral en 51 (23%) casos.

Se obervo hiperecogenicidad del nucleo lenticular en 41 (14.44%)
pacientes, siendo ésta bilateral en 15 (5.28%) casos, y 48 (16.9%) pacientes
mostraron hipoecogenicidad de los nucleos del rafe.

La tabla 19 muestra la proporcion de pacientes con valores patoldgicos
en cada subgrupo diagnosticos, asi como la cuantificacion estadistica de sus
diferencias.

En cuanto a los valores cuantitativos, en la muestra global el area de SN
hiperecogénica media fue de 0.24 = 0.11 cm? para el lado derecho y de 0.24 =
0.09 cm? para el lado izquierdo. El tamafio medio del diametro del tercer
ventriculo fue de 0.46 + 0.35 cm y el del asta frontal del ventriculo lateral, 1.78 +
0.74 cm.

Los resultados descriptivos de los hallazgos por subgrupos quedan
recogidos en la tabla 20. Se observaron diferencias significativas entre los
subgrupos diagnosticos en todos los parametros sonograficos analizados
excepto la presencia de una inadecuada ventanta transtemporal 6sea.
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Tabla 19. Casos con valores patologicos para variables sonograficas

segun subgrupo diagnéstico

Hallazgo EP TE AMS PSP DCL PS p
(n=111) (n=67) (n=12) (n=14) (n=17) (n=67)
SN 98 5 5 5 4 7 0.0001
(88.3%) (7.9%) (41.7%) (35.7%) (23.5%) (10.4) L)
v 12 3 9 10 4 4 0.0001
(10.8%) (4.8%) (75%) (71.4%) (23.5%) (5.9%) L)
V lateral 22 5 12 4 10 8 0.0001
(19.8%) (7.9%) (100%) (28.6%) (58.8%) (11.9%) L)
Hipereco 13 4 9 8 4 7 0.0001
lenticular (9.4% (4.9%) (60%) (50%) (36.4%) (11.3%) L)
Hlpoeco rafe 29 1 1 3 5 9 0.001
(26.3%) (1.2%) (6.7%) (16.6%) (45.5%) (13.43%) )

Tabla 19. Resultados expresados en frecuencias absolutas y relativas. EP: enfermedad de
Parkinson. TE: Temblor Esencial. AMS: atrofia multisistema. PSP: paralisis supranuclear
progresiva. DCL: demencia con Cuerpos de Lewy. PS: parkinsonismo secundario. SN: Sustancia
Nlgra hiperecogénica patologica. lllv: tamafio tercer ventriculo patoldgico. V lateral: tamafio asta

frontal ventriculo lateral patolégico. Hipoeco rafe: hipoecogenicidad de los nucleos del rafe. 9
prueba exacta de Fisher.

A pesar de tratarse de una comparacidon entre varios subgrupos, al no
cumplirse las condiciones de Cochran por frecuencias esperadas menores a 5,
se empled el test exacto de Fisher. Se aplicé también la correccion de Bonferroni
para comparaciones multiples y se observaron diferencias entre algunos
subgrupos en el area de SN hiperecogénica y el tamano del tercer ventriculo.
Las tablas 21 y 22 recogen las diferencias entre algunos subgrupos en funcion
de la variable sonografica estudiada.
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Tabla 20. Hallazgos sonograficos segun subgrupos diagnésticos

Diagnéstico SN Derecha SN Izquierda Tercer ventriculo  Ventriculo lateral
(cm?) (cm?) (cm) (cm)
Global 0.24x0.11 0.24=0.09 0.46=0.35 1.78+0.74 1
n=355 0.22[0.17-0.31] 0.23[0.18-0.3] 0.32[0.2-0.58] 6[1.1-1.88]
EP 0.3120.09 0.30=0.08 0.43+0.30 1.08:0.52
n=138 0.31[0.27-0.37] 0.30[0.26-0.35] 0.32[0.23-0.54] 1.56[1.03-1.85]
TE 0.17=0.8 0.1720.07 0.3520.24 1.420.44
n=81 0.17[0.12-0.19] 0.17[0.14-0.19] 0.27[0.18-0.51] 1.49[1.02-1.82]
AMS 0.22+0.08 0.23+0.06 0.9120.51 2.1:0.15
n=15 0.23[0.19-0.25] 0.23[0.2-0.26] 0.92[0.46-1.2] 2.09[1.99-2.15]
PSP 0.22+0.07 0.2120.03 1.32:0.34 1.95:0.19
n=18 0.23[0.2-0.24] 0.22[0.18-0.24] 1.5[1.01-1.6] 2.03[1.89-2.14]
DCL 0.24x0.37 0.2320.52 0.95+0.23 1.85:0.21
n=21 0.25[0.21-0.26] 0.21[0.17-0.26] 0.45[0.21-0.64] 1.9[1.76-1.95]
PS 0.1920.07 0.1920.07 0.43+0.32 1.46:0.42
n=82 0.18[0.14-0.22] 0.18[0.16-0.21] 0.31[0.21-0.56] 1.51[1.12-1.75]
P 0.001 ¢ 0.001 ¢ 0.008 ¢ 0.017 ¢

Tabla 20. Resultados expresados en media, desviacion estandar, mediana, rango intercuartilico.
Medidas en cm?’ y cm. EP: enfermedad de Parkinson. TE: Temblor Esencial. AMS: atrofia
multisistema. PSP: paralisis supranuclear progresiva. DCL: demencia con Cuerpos de Lewy. PS:
parkinsonismo secundario. ¢ H de Kruskall-Wallis

Tabla 21. Diferencias entre subgrupos segun SN (correciéon de Bonferroni)

Temblor Esencial Parkinsonismos secundarios

Enfermedad SN Derecha p=0.0001 p=0.0001

de Parkinson SN Izquierda p=0.0001 p=0.0001

Tabla 21. Diferencias entre sugrupos segun SN tras aplicar la correcciéon de Bonferroni
Resultados expresados en rango 1Q, IC 95%.
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Tabla 22. Diferencias entre subgrupos en tamano del tercer ventriculo (correccion de

Bonferroni)

Enfermedad de Parkinsonismos Temblor Esencial Demencia con
Parkinson secundarios cuerpos de Lewy
Atrofia p=0.0001 p=0.0001 p=0.0001 p=0.006
multiistema
PSP p=0.0001 p=0.0001 p=0.0001 p=0.0001

Tabla 22. Diferencias entre sugrupos segun tercer ventriculo tras aplicar la correcciéon de
Bonferroni Resultados expresados en rango 1Q, IC 95%.

Dado que se detectaron diferencias en cuanto a edad y tiempo de
evolucion de la enfermedad entre los diferentes subgrupos diagnosticos, se llevo
a cabo un analisis de regresion lineal para determinar si alguno de los
parametros sonograficos pudiera correlacionar con alguna de estas variables.
Tanto el tamafo del tercer ventriculo y el tamafio del asta frontal del ventriculo
lateral mostraron una correlacion muy débil con la edad, tal y como queda
reflejado en la siguiente tabla (23).

Tabla 23. Analisis con modelos de regresion lineal

Edad Tiempo evolucién
SN Derecha p=0.161 p=0.231
SN Izquierda p=0.23 p=0.369
Tamaiio lliv p=0.001 r=0.240 p=0.449
Tamaro vlat p=0.017 r=0.157 p=0.337

Tabla 23. Analisis efectuado con modelos de regresion lineal. Se muestran los valores de la
Rho (r) -correlacion de Spearman y el nivel de significacion estadistica (p).



Analisis por subgrupos diagnésticos

A continuacion se llevo a cabo un analisis por subgrupos diagnoésticos.

e Enfermedad de Parkinson

No se observaron diferencias en el subgrupo de pacientes con EP con

respecto al resto en cuanto a edad, sexo o tiempo de evolucién de los sintomas.

El subgrupo de pacientes con EP mostré un area de SN hiperecogénica
(en cm?) significativamente mayor al resto de pacientes de la muestra (area
derecha EP 0.31+0.09 vs 0.19+0.08, p=0.0001; area izquierda EP 0.30+0.08, vs
0.19+0.07, p=0.001). En los pacientes con EP fue mas frecuente la presencia de
una hipoecogenicidad de los nucleos del rafe que en el resto de la muestra de
pacientes (29 (26.13%) casos EP vs 19 (10.98%) casos en el resto de pacientes,
p=0.035). No se observaron diferencias significativas en cuanto a la presencia
de una ventana transtemporal 6sea inadecuada, en el tamafo ventricular (ni
tercero ni astas frontales de ventriculos laterales) ni en la presencia de una
hiperecogenicidad uni o bilateral del nucleo entre el subgrupo de EP y el global
del resto de la muestra.

Los resultados aparecen reflejados en la siguiente tabla (24).

Al realizar el analisis multivariante y corregir por edad, sexo y tiempo de
evolucion, el area de SN derecha (OR 33.74 (IC 95% 9.7-116.27), p=0.0001), el
area de SN izquierda (OR 34.85 (IC 95% 13.3-188.73), p=0.001) y la
hipoecogenicidad del rafe (OR 0.395 (IC 95% 0.1806-0.837), p=0.015) se
asociaron de manera independiente al diagndstico de la EP.
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Tabla 24. Comparacioén entre EP y el resto de pacientes

Hallazgos EP Resto p
(n=138) (n=217)

Edad (afios) 69.5 = 8.57 68,78 = 10.96 0.869 u

Sexo masculino 73(52.9%) 74(41.6%) 0.066

Tiempo evolucion 56.02 + 90.16 74.63 = 121.71 0.372 u

(meses)

Inadecuada 27(19.56%) 44 (20.28%) 0.505

ventana

SN Derecha (cm?) 0.31+0.09 0.19+0.08 0.0001 p.
0.31[0.27-0.37] 0.18[0.14-0.22]

SN Izquierda 0.30+0.08 0.19+0.07 0.001 pn

(cm?) 0.30[0.26-0.35] 0.18[0.15-0.21]

Tamafno lllv (cm) 0.43+0.30 0.48+0.39 0.674 u
0.32[0.23-0.54] 0.32[0.20-0.61]

Tamano viat (cm) 1.08+0.52 1.55+0.46 0.249 u
1.56[1.03-1.85] 1.63[1.14-1.92]

Hipereco 13 (9.4%) 28 (16.18%) 0.153 ¢

lenticular

Hipoeco. rafe 29 (26.13%) 19 (10.98 %) 0.035 ¥,

Tabla 24. Resultados expresados en media, desviacién estandar, mediana, rango intercuartilico

y frecuencias absolutas y relativas. EP: enfermedad de Parkinson. y chi-cuadrado. u U-Mann-
Whitney

e Temblor Esencial

En cuanto a las caracteristicas demograficas y clinicas basales, el grupo
de pacientes con TE presentaba un mayor tiempo de evolucién de los sintomas
(111.35 £ 163.92 vs 50.39 + 75.49, p= 0.006) que el resto de pacientes.

Al analizar las variables sonograficas, se constatd que el grupo de
pacientes con TE presentaban una menor area de SN hiperecogénica, menor

tamafo ventricular (tercer ventriculo y ventriculos laterals) y una menor



Aplicaciones de la ultrasonografia transcraneal en los trastornos del movimiento

frecuencia de hipoecogenicidad de los nucleos del rafe e hiperecogenicidad

lenticular que el global del resto de la muestra. Por tanto, el grupo de pacientes

con TE mostraban de manera significativa una menor presencia de todos los

hallazgos sonograficos considerados como patoldgicos. Se pueden comprobar

los valores para cada variables en la tabla que se muestra a continuacion: (tabla

25)

Tabla 25. Comparacion de hallazgos sonograficos entre TE y el resto de

pacientes
Hallazgos TE Resto p
(n=81) (n=274)

Edad (afos) 68.07 + 10.93 69.47 + 9.61 0.469 u

Sexo masculino 34(41.5%) 113(48.3%) 0.306

Tiempo de 111.35+163.92 50.39 = 75.49 0.006 p

evolucion (meses)

Inadecuada 18 53 0.763 %

ventana (22%) (19.34%)

SN Derecha (cm?) 0.17+0.8 0.27+0.1 0.0001 p
0.17[0.12-0.19] 0.28[0.20-0.34]

SN Izquierda (cm?) 0.17+0.07 0.26+0.09 0.0001 p
0.17[0.14-0.19] 0.27[0.20-0.32]

Tamafio lllv (cm) 0.35+0.24 0.5+0.38 0.007
0.27[0.18-0.51] 0.35[0.23-0.68]

Tamafio vlat (cm) 1.4+0.44 1.91+0.96 0.02
1.49[1.02-1.82] 1.65[1.16-1.94]

Hiperecogenicidad 4 37 0.024 o

lenticular (4.9%) (21.38%)

Hipoecogenicidad 1 47 0.0001

rafe (1.2%) (27.17 %)

Tabla 25. Resultados expresados en media, desviacién estandar, mediana, rango intercuartilico
y frecuencias absolutas y relativas. TE:Temblor Esencial. i chi-cuadrado. d prueba exacta de

Fisher. w U-Mann-Whitney



Se efectud un analisis multivariante ajustando por edad, sexo y tiempo de
evolucion. Un menor tamafio de area de SN derecha (OR -13.42 (IC 95% -15.7-
2.4) p= 0.0001), de SN izquierda (OR -15.99 (IC 95% -23.9-3.2) p=0.0001) y la
hipoecogenicidad lenticular (OR 18.26 (IC 95% 1.77-188.61), P=0.015)

resistieron el analisis.

e Atrofia multisistema

No se observaron diferencias con el resto de pacientes en cuanto a las
caracteristicas demograficas y basales recogidas (edad, sexo y tiempo de

evolucion).

En el subgrupo de pacientes con AMS se observdo un mayor tamano
ventricular (en cm) comparado con el resto de pacientes. En cuanto al tercer
ventriculo en pacientes con AMS el tamario fue de 0.91+0.51 vs 0.43+0.33 en el
resto de pacientes (p=0.0001). Para el ventriculo lateral, el tamafio en los
pacientes con MSA fue de 2.1+0.15 vs 1.76+0.98 en el resto (p=0.0001). Los
pacientes con MSA mostraron con mayor frecuencia una hiperecogenicidad
lenticular (9 (60%) casos MSA vs 32 (11.76%) casos en el resto de la muestra,
p=0.0001). En este subgrupo no se observaron diferencias significativas con
respecto al resto de pacientes en ninguno de los otros parametros sonograficos
estudiados.(tabla 26)

Al realizar el analisis multivariante y ajustar por edad, sexo y tiempo de
evolucion, un mayor tamafio del tercer ventriculo (OR 16.3 (IC 95% 3.9-68.18),
p=0.0001) y la hiperecogenicidad lenticular (OR 3.4 (IC 95% 1.6-18.2),
p=0.0001) aparecieron como predictores independientes del diagndstico de
AMS.
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Tabla 26. Comparacién de hallazgos sonograficos entre AMS y el resto de

pacientes
Hallazgos AMS Resto P
(n=15) (n=340)

Edad (afios) 64.53 = 10.76 69.33£9.9 0.057 u

Sexo masculino 5(33.3%) 142(47.2%) 0.427 %

Tiempo evolucion 56 +31.4 66.73 + 111.25 0.167 u

(meses)

Inadecuada 3 (20%) 68 (20.28%) 0.1319%

ventana

SN Derecha (cm? 0.22+0.08 0.24+01 0.797 n
0.23[0.19-0.25] 0.22[0.17-0.32]

SN Izquierda (cm?) 0.23+0.06 0.24+0.09 0.675 u
0.23[0.2-0.26] 0.22[0.17-0.30]

Tamarno lllv (cm) 0.91+0.51 0.43+0.33 0.0001 p
0.92[0.46-1.2] 0.31[0.20-0.55]

Tamafio vlat (cm) 2.1+0.15 1.76+0.98 0.0001 p.
2.09[1.99-2.15] 1.57[1.08-1.85]

Hiperecogenicidad 9 32 0.0001

lenticular (60%) (11.76%)

Hipoecogenicidad 1 47 0.468 o

rafe (6.7%) (17.28 %)

Tabla 26. Resultados expresados en media, desviacién estandar, mediana, rango intercuartilico

y frecuencias absolutas y relativas. AMS: atrofia multisistema. § prueba exacta de Fisher. u U-
Mann-Whitney

e Paralisis Supranuclear Progresiva

Tampoco en este caso se observaron diferencias en cuanto a edad, sexo
o tiempo de evolucidon con respecto al resto de pacientes.

Al comparar a nivel sonografico el subgrupo de pacientes con PSP con el
resto de la muestra se obtuvieron resultados muy similares a los observados en
el subgrupo de AMS. Los pacientes con PSP mostraron un mayor tamafio

ventricular (en cm) comparado con el global del resto de pacientes. Para el tercer



ventriculo en pacientes con PSP el tamaio fue de 0.91+0.51 vs 0.43+0.32 en el
resto de pacientes (p=0.0001).
pacientes con PSP fue de 2.1+0.15 vs 1.77+0.96 en el resto (p=0.003). Los
pacientes con PSP también presentaban con mayor frecuencia una
hiperecogenicidad lenticular (8 (560%) casos PSP vs 32 (12.13%) casos en el
resto de la muestra, p=0.002). En este subgrupo tampoco se observaron
diferencias significativas con respecto al resto de pacientes en ninguno de los

otros parametros sonograficos estudiados.(tabla 27)

Tabla 27. Comparacion de hallazgos sonograficos entre PSP y el resto de

Hallazgos

Edad (ahos)

Sexo masculino
Tiempo evolucion
(meses)
Inadecuada
ventana

SN Derecha (cm?)

SN Izquierda (cm?)

Tamaiio lllv (cm)

Tamano viat (cm)

Hiperecogenicidad
lenticular
Hipoecogenicidad

rafe

Tabla 27. Resultados expresados en media, desviacion estandar, mediana, rango intercuartilico
y frecuencias absolutas y relativas. PSP: paralisis supranuclear progresiva 8 prueba exacta de
Fisher. w U-Mann-Whitney

pacientes
PSP Resto
(n=18) (n=340)
74.63 + 8.38 68.96 = 9.99
9(50%) 143(46.4%)
41 + 34.88 66.89 = 110.03
4 (22.2%) 68 (20.28%)
0.22+0.07 0.24+0.1
0.23[0.2-0.24] 0.22[0.17-0.31]
0.21+0.03 0.24+0.09
0.22[0.18-0.24] 0.23[0.18-0.30]
1.32+0.34 0.43+0.32
1.5[1.01-1.6] 0.31[0.20-0.55]
1.95+0.19 1.77+0.96
2.03[1.89-2.14] 1.58[1.09-1.87]
8 33
(50%) (12.13%)
3 47
(16.6%) (17.28 %)

Para el ventriculo lateral, el tamano en los

0.085 u

09 9o

0.848

0.19

0.430

0.659

0.0001 p

0.003

0.002 o

0.196 o



En el analisis multivariante ajustando por edad, sexo y tiempo de
evolucion, un mayor tamafno del tercer ventriculo (OR 192.9 (IC 95% 11.46-
3246.72), p=0.0001) y la hipoecogenicidad del rafe (OR 0.148 (IC 95% 0.023-
0.94), p=0.043) se asociaron de manera independiente al diagnosico de PSP.

* Demencia con cuerpos de Lewy

En el subgrupo de pacientes con DCL, solo se observdo un aumento
significativo del tamafio del asta frontal del ventriculo lateral (en cm) comparado
con el global del resto de pacientes (en DCL el tamaio fue de 1.85+0.21 vs
1.78+0.98 en el resto, p= 0.048).

NO hubo diferencias con el resto de pacientes como grupo en ninguno de
los otros hallazgos sonograficos. (tabla 28)

e Parkinsonismo secundario

El subgrupo de pacientes con PS (vascular y/o farmacolégico) presento
un menor tiempo de evolucion que el resto de pacientes (39.11 £ 47.72 vs 72.8
+118.14, p=0.014 ).

Los pacientes con PS mostraban areas de SN hiperecogénica (en cm?
significativamente inferiores al resto del global de la muestra. En el lado derecho,
la SN en pacientes con PS fue de 0.17+0.8 vs 0.25+0.1 en el resto de pacientes
(p=0-0001). En el lado izquierdo la SN en PS fue de 0.19+0.07 vs 0.25+0.92 en
el resto (p=0.001). No se observaron diferencias significativas en el resto de
variables sonograficas estudiadas.(tabla 29)

En el analisis multivariante ajustando por edad, sexo y tiempo de
evolucion, un menor tamafo de area de SN derecha (OR -9.6 (IC 95% -12.72-
2.7), p= 0.0001, OR ) y de area de SN izquierda (OR -7.35 (IC 95% -7.41-2.7),
p= 0.007) se asociaron a PS frente al resto de pacientes.
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Tabla 28. Comparacion de hallazgos sonograficos entre DCL y el resto de

pacientes
Hallazgos DCL Resto P
(n=18) (n=340)

Edad (afios) 75.82 +4.28 68.86 = 10.04 0.015 p

Sexo masculino 12(72,7%) 139(45.6%) 0.121 %

Tiempo evolucion 33.17 =+ 15.96 66.96 + 109.89 0.818 u

(meses)

Inadecuada 4 (22.2%) 68 (20.28%) 0.258 %

ventana

SN Derecha (cm?) 0.24+0.4 0.24+0.1 0.804 u
0.25[0.21-0.26] 0.22[0.17-0.32]

SN Izquierda (cm?) 0.21+0.05 0.24+0.09 0.573 u
0.21[0.17-0.26] 0.23[0.18-0.30]

Tamarno lllv (cm) 0.45+0.23 0.45+0.35 0.670 u
0.45[0.21-0.64] 0.32[0.20-0.58]

Tamafio vlat (cm) 1.85+0.21 1.78+0.98 0.048 p
1.90[1.76-1.95] 1.58[1.09-1.87]

Hiperecogenicidad 8 33 0.1 9

lenticular (50%) (12.13%)

Hipoecogenicidad 3 47 0.603 &

rafe (16.6%) (17.28 %)

Tabla 28. Resultados expresados en media, desviaciéon estandar, mediana, rango intercuartilico
y frecuencias absolutas y relativas..d prueba exacta de Fisher. u U-Mann-Whitney
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Tabla 29. Comparacion de hallazgos sonograficos entre PS y el resto de

pacientes
Hallazgos PS Resto p
(n=82) (n=273)

Edad (afios) 68,74 + 11.58 69.19 + 9.58 0.827 u

Sexo masculino 23(37.1%) 124(48.8%) 0.118

Tiempo evolucion 39.11 £47.72 72.8 + 118.14 0.014 p

(meses)

Inadecuada 15(18.29%) 56 (20.51%) 0.093

ventana

SN Derecha (cm? 0.19+0.07 0.25+0.1 0.0001 p
0.18[0.14-0.22] 0.25[0.17-0.33]

SN Izquierda (cm?) 0.19+0.07 0.25+0.09 0.001 p
0.18[0.16-0.21] 0.25[0.18-0.32]

Tamarno lllv (cm) 0.43+0.32 0.46+0.36 0.305
0.31[0.21-0.56] 0.35[0.20-0.58]

Tamafio vlat (cm) 1.46+0.42 1.84+0.99 0.618 1
1.51[1.12-1.75] 1.62[1.1-1.89]

Hiperecogenicidad 7 34 0.630 %

GB (11.3%) (15.67%)

Hipoecogenicidad 9 39 0.176 &

rafe (13.43%) (17.98%)

Tabla 29. Resultados expresados en media, desviacién estandar, mediana, rango intercuartilico
y frecuencias absolutas y relativas. PS: parkisnonismo seucndario

exacta de Fisher. u U-Mann-Whitney

Analisis con curvas ROC

En base a estos resultados, realizamos un analisis de curvas ROC con
objeto de establecer un punto de corte en algunas de las variables sonograficas

a partir del cual pudiéramos predecir un diagnostico concreto.

% chi-cuadrado. & prueba

147



En el caso del diagnostico de EP frente al resto, se realizo el analisis para
el area de SN hiperecogénica ya que en este subgrupo habia aparecido como el
valor significativamente mas diferente con respecto al resto de diagndsticos. Las
curvas ROC mostraron un punto de corte de 0,255cm? en el lado derecho y
0,245cm? en el izquierdo como el mas sensible (80.2% derecho, 78% izquierdo)
y especifico (91.4% derecho, 90.6% izquierdo) para predecir el diagnostico de la
EP con un area bajo la curva de 0,879(1C 95% 0.83-0.929,p=0,0001) para el lado
derecho y 0.887(IC 95% 0.839-0.935, p=0,0001) para el izquierdo.(fig.26A y B)

SN Derecha en EP

Curva COR

SN DERECHA

Sensibilidad

oa | Punto de corte:0.255¢cm?
Area 0.879(IC 95% 0.83-0.929)
\ | P=0.0001
‘ Sensibilidad 80.2%,Especificidad 91.4%

|
‘ Cannanifinidad Q7 20/,

0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Fig.26A. Analisis de Curvas ROC de la SN derecha para EP

SN Izquierda en EP

0,8

SN IZQUIERDA

Sensibilidad

Punto de corte:0.245¢cm?

Area 0.887(IC 95% 0.839-0.935)
P=0.0001

Sensibilidad 78%, Especificidad 90.6%

Fenarifinidad Q2 RO/L

ok
0,0 0,2 0.4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Fig.26B. Analisis de Curvas ROC de la SN izquierda para EP



Este valor se aproxima mucho al valor obtenido como percentil 90 en
nuestro grupo control sano (SN derecha 0.245cm?, SN izquierda 0.24cm?) y al
propuesto por otros autores (Stockner et al, = O.24cm2) para equipos sonografos
muy similares al nuestro como punto de corte para considerar un area de SN

como patoldgica.

Al analizar el tamafo del tercer ventriculo (y teniendo en cuenta su
asociacion débil con la edad), obtuvimos un valor de corte de 0.87cm (100%
sensibilidad (S), 89.4% especificidad (E)) y un area bajo la curva de 0,955 (IC
95% 0.919-0.992, p=0.0001) para predecir el diagnostico de PSP frente al
resto.(fig.27)

Al analizar el tamano del asta frontal del ventriculo lateral, obtuvimos un
valor de corte de 1,84cm (100%S, 73.3%E) y un area bajo la curva de 0,868 (IC
95% 0.794-0.942, p=0.002) para predecir el diagnostico de PSP frente al resto y
un valor de corte de 1,94cm (100%S, 85.7%E) con un area bajo la curva de 0,926
(IC 95% 0.89-0.962, p= 0.0001)para predecir el diagnéstico de AMS.(fig.28A,B)

Tercer Ventriculo

PSP

Curva COR

Sensibilidad

PSP

Punto de corte: 0.87 cm
02 Area 0.955 (IC 95% 0.919-0.992)
p=0.0001
Sensibilidad 100%, Especificidad 89.4%

0.0 02 04 0.6 08 1o Eenanifinidad QQ A0/L
1 - Especificidad

Fig.27 Analisis de Curvas ROC del tercer ventriculo para PSP
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Asta frontal del ventriculo lateral

PSP

Curva COR

PSP

Sensibilidad

Punto de corte: 1.84 cm

Area 0.868 (IC 95%, 0.794-0.942)
p=0.002

Sensibilidad 100%,Especificidad 73.3%

Fenarifinidad 72 204

0,0 0.2 04 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Fig.28. A. Analisis de Curvas ROC del ventriculo lateral paraPSP

AMS
o Curva COR
3
; AMS
I?unto de corte: 1.94 cm
02| | Area 0.926(IC 95%, 0.89-0.962)
p=0.0001
Sensibilidad 100%, Especificidad 85.7%
0'00.0 0.2 0.4 Py o 30 Cenanifinidad QR 7

1 - Especificidad

Fig.28. B. Analisis de Curvas ROC del ventriculo lateral para AMS
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6.1.3.APLICACION DE LA SONOGRAFIA TRANSCRANEAL PARA EL
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL EN UN SUBGRUPO DE PACIENTES CON
PARKINSONISMO Y/O TEMBLOR SIN DIAGNOSTICO ESTABLECIDO

En el siguiente trabajo se evaluo la utilidad de la sonografia transcraneal
como herramienta complementaria para el diagndstico diferencial de un conjunto
de pacientes que presentaban temblor o sindrome parkinsoniano pero que no

cumplian aun todos los criterios diagnosticos para ninguna etiologia concreta.

Metodologia

Sujetos de estudio

Se estudiaron de manera consecutiva 94 pacientes que realizaban
seguimiento en la consulta externa de la Unidad de Trastornos del Movimiento
del Hospital Universitari Germans Trias i Pujol entre los afios 2009 y 2011 por un
un sindrome parkinsoniano rigido-acinético o un cuadro de temblor que no
contaban aun con un diagndstico clinico establecido por no cumplir los criterios
diagndsticos internacionalmente establecidos para EP'*, TE®® AMS*, PSP o
DCL®®,

Se trataba de pacientes = 18 afios de edad que otorgaron su consentimiento

informado por escrito.
Metodologia de estudio sonografico

Se aplicé la metodologia de estudio comun a los cuatro trabajos que se
desarrollan en esta tesis y que ya se detallé en un apartado anterior. En esta
ocasidn, como puntos de corte para considerar un valor patolégico se emplearon
los publicados en la literatura cientifica. Se analizaron las siguientes variables:

- Presencia de una adecuada ventana ésea transtemporal

- Plano mesencefalico:



o Area de SN hipercogénica
= patoldgica = 0.24 cm?

o Hipoecogenicidad de los nucleos del rafe

- Plano diencefalico

o Tamano del diametro transverso del tercer ventriculo
= patoldgico en < 60 afios: = 0.7cm
= patoldgico en = 60 afios: = 1 cm

o Tamano del diametro transverso del asta frontal del ventriculo

lateral

= patoldgico en < 60 afios: = 1.7cm
= patoldgico en = 60 afios: = 2 cm

o Hiperecogenicidad de los ganglios de la base

(@)
Variables demograficas y clinicas basales

Se recogieron caracteristicas demograficas y basales de la muestra tales
como edad (anos), sexo, tiempo de evolucion de la enfermedad desde el inicio
de los sintomas (meses).

Se realizdé un seguimiento a 2 afios en el que se reevaluaron todos los casos
y fueron reclasificados en un subgrupo diagndstico siempre que cumplieran los
criterios diagnosticos internacionales mencionados en la introduccion de este
trabajo para EP'*, TE®® AMS*?, PSP*° 0 DCL®®

Caracteristicas demograficas basales y diagndstico etiolégico

De la muestra inicial de 94 casos, un 82% presentd una ventana
transtemporal ésea 6ptima que permitiera el estudio sonografico al menos desde
uno de los lados, por lo que la muestra a estudio se redujo finalmente a 77 casos.
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Se estudiaron 77 pacientes con una edad media de 69 + 9.64 afos. 42
(54.5%) de los casos eran varones. El tiempo medio de evolucidn desde el inicio

de los sintomas hasta la evaluacion sonografica fue de 12.7 + 6.76 meses.

Tras un seguimiento a 2 afios, 17 pacientes cumplieron los criterios
diagnosticos para EP, 12 para TE, 5 para Demencia con Cuerpos de Lewy (DLB),
2 para PSP, 1 para AMS, 1 para Distonia (DyT), 30 para parkinsonismo
secundario (PS) (vasculares y/o farmacologicos), 1 para sindrome de Temblor-
Ataxia asociado a premutacion del x fragil (FXTAS) y 8 casos permanecian sin
diagnostico etiologico al no cumplir todos los criterios para ninguna entidad
concreta. La distribucion por diagnosticos queda representada en el siguiente
grafico: (fig.29)

Distribucién por diagnéstico

B EP

BlE

B DB

B PSP

B MSA

¥ Distonia
FXIAS
Vas'har

12

1 5

Fig.29. Reclasificacion en el seguimiento a 2 afios segun el diagnéstico etiologico.

EPI: enfermedad de Parkinson. TE:Temblor Esencial. DLB: demencia con cuerpos de Lewy.

PSP:

paralisis supranuclear progresiva progresiva. MSA: atrofia multisistema. FXTAS: sindrome de
Temblor-Ataxia asociado a premutacion del x fragil. Vas/Far: parkinsonismo secundario vascular

o farmacoldgico.
Datos reflejados en nimeros absolutos.
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No se obervaron diferencias significativas entre los diferentes subgrupos
diagndsticos en cuanto a edad (p=0.833), sexo (p=0.08) y tiempo de evolucidn
hasta el estudio sonografico (p=0.417)(tabla 30)

Tabla 30. Variables demograficas y clinicas segun diagnéstico etiolégico

Edad (afos) Sexo Tiempo evolucion
masculino (meses)
Global (n=77) 69 + 9.64 42 (54.54%) 12.7 £ 6.76
EP (n=17) 70.41 = 8.69 9 (52.9%) 12.29 + 3.39
TE (n=12) 66.83 = 7.65 10 (83.3%) 14.63 = 9.52
DCL (n=5) 73 + 4.47 4 (80%) 11.4 + 7.34
PSP (n=2) 66 +14.14 1 (50%) 11.72 £6.12
AMS (n=1) 70 1(100% 13
PS (n=30) 68.17 = 12.38 15 (50%) 14.63 = 9.52
Distonia (n=1) 66 0 12.28 + 5.25
FXTAs (n=1) 70.41 + 8.69 1 (100%) 11.42 £+ 4.38
No diagnéstico (n=8) 67 +6.19 1(14.3%) 11.68 + 7.16
P 0.833 ¢ 0.08 3 0.417 ¢

Tabla 30. Resultados expresados en media, desviacién estandar y frecuencias absolutas y
relativas. EP: enfermedad de Parkinson. TE: Temblor Esencial. DCL: demencia con Cuerpos de
Lewy. PSP: paralisis supranuclear progresiva. AMS: atrofia multisistema. PS: parkinsonismo
secundario. FXTAS sindrome temblor-ataxia asociado a premutacién X fragil. ¢ H de Kruskall-
Wallis. 6 prueba exacta de Fisher.

Variables sonogréficas
Hallazgos sonograficos segun diagndstico etiolégico

Se analizaron las posibles diferencias ecograficas que presentaron en
situacion basal, cuando aun no disponian de un diagnostico etiologico concreto,

en funcion del subgrupo de diagndstico etiologico final.(tabla 31)

Después de aplicar la correcciéon de Bonferroni para comparaciones

multiples, se observaron diferencias entre los diferentes grupos en cuanto al area



Aplicaciones de la ultrasonografia transcraneal en los trastornos del movimiento

de SN hiperecogénica derecha (p=0.001) e izquierda (p=0.042). No se

observaron diferencias en cuanto al tamano ventricular.

Tabla31. Hallazgos sonograficos segun diagndstico etiolégico

SN Derecha SN Izquierda v Viat Hiper Hipo
(cm?) (cm?) (cm) (cm) Lentic.  rafe
Muestra 0.21 +0.1 0.21 =0.09 0.5 +0.39 1.44 +0.48 7 14
global 0.19[0.15-0.24]  0.2[0.16-0.25]  0.33[0.19-0.8]  1.54[1.04-1.81] (11.7%) (23.7%)
n=77
EP n=17 0.32 +0.11 0.29 +0.09 0.48 +0.39 1.52 +0.49 1 3
0.32[0.21-0.37]  0.29[0.21-0.36]  0.32[0.15-0.9]  1.69[1.28-0.37] (7.1%)  (23.1%)
TE n=12 0.14 +0.05 0.16 +0.04 0.31+0.3 1.07 +0.41 1 0
0.14[0.1-0.19]  0.16[0.12-0.18]  0.19[0.09-0.47]  1.01[0.76-1.35] (11.1%)
DCL n=5 0.19 +0.02 0.19 +0.01 0.99 +0.79 1.96 +0.2 2 0
0.19[0.18-0.21]  0.19[0.18-0.20]  0.99[0.43-1.55]  1.96[1.82-2.1] (40%)
PSP n=2 0.29 +0.7 0.25 +0.1 1.3+0.42 1.98 +0.11 2 2
0.27[0.24-0.29] 0.26[0.24-0.28]  1.31[1.01-1.6]  1.98[1.91-2.06] (100%)  (100%)
AMS n=1 0.24 0.25 1.12 1.98 1 0
(100%)
PS n=30 0.19 +0.08 0.19 +0.09 0.47 +0.33 1.45 £0.49 1 8
0.18[0.14-0.22] 0.18[0.13-0.24]  0.31[0.22-0.7]  1.55[1.06-1.79]  (3.8%)  (26.7%)
Distonia 0.23 0.19 0.35 1.43 1 0
n=1 (100%)
FXTAS n=1 0.17 0.19 0.8 1.73 0 0
Sin 0.14 +0.06 0.19 +0.03 0.27 =0.18 1.25 0.39 0 1
diagnéstic  0.19[0.17-0.22]  0.20[0.16-0.21]  0.20[0.16-0.46]  1.27[0.84-1.63]
o n=8
p 0.007 ¢ 0.024 ¢ 0.06 ¢ 0.107 ¢ 0.003 5 0.029 5

Tabla 31. Resultados expresados en media, desviacién estandar, mediana, rango intercuartilico
y frecuencias absolutas y relativas. EP: enfermedad de Parkinson. TE: Temblor Esencial. DCL:
demencia con Cuerpos de Lewy. PSP: pardlisis supranuclear progresiva. AMS: atrofia
multisistema. PS: parkinsonismo secundario. FXTAS sindrome temblor-ataxia asociado a
premutacion X fragil. ¢ H de Kruskall-Wallis. & prueba exacta de Fisher.

Las figuras 30,31y 32 muestran la representacion de las diferentes variables

cuantitativas segun los subgrupos diagnosticos meidante diagramas de cajas.

En todos ellos, la linea horizontal representa el valor de la mediana, los extremos
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de las cajas los cuartiles y los extremos de las barras los valores minmos y

maximos.

» Area de SN hiperecogénica
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¢ Tamano del diametro transverso del tercer ventriculo
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Fig.31. Diagramas de cajas. Tamaiio del tercer ventriculo segin diagndstico

¢ Tamano del diametro transverso del asta frontal del ventriculo lateral
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Fiabilidad diagnéstica de la sonografia transcraneal

A continuacién se calculd la fiabilidad diagndstica de la sonografia
transcranial en nuestra muestra de pacientes sin diagndstico inicial claro en base
a las variables sonograficos que permitian establecer diferencias significativas
entre los diferentes sugrupos diagndsticos.

Para las variables cuantitativas se emplearon los puntos de corte
anteriormente detallados.

Para las variables cualitativas se considero patologica la presencia de:

o Hiperecogenicidad del nucleo lenticular

o Hipoecogenicidad de los nucleos del rafe

El calculo de la fiabilidad diagndstica se establecio en base a cada una de
las variables sonograficas estudiadas:

a) Fiabilidad en base a la SN hiperecogénica

+ EP vs resto de diagnosticos: Sensibilidad (S) 82.3%, Especificidad (E)
76%, Valor Predictivo Positivo (VPP) 53.8%, Valor Predictivo Negativo
(VPN) 92.7%.

« EPvs TE: S 82.3%, E 83.3%, VPP 100%, VPN 80%

+ EP vs parkinsonismos atipicos (MSA, PSP, DCL): S 82.3%, E 37.5%,
VPP 73.7%, VPN 50%

+ EP vs parkinsonismos vasculares/farmacologicos: S 82.3%, E 76.7%,
VPP 66.7%, VPN 88.5%

Tabla 32. Frecuencia de valores normales y patolégicos de SN segun

diagnéstico
EP TE PK atipicos PS
n=17 n=12 n=8 n=30
SN patolégica 14 0 5 7
SN normal 3 12 3 23

Tabla 32. EP: enfermedad de Parkinson.TE:Temblor Esencial.PK
atipicos:parkinsonismos atipicos (AMS, PSP, DCL). PS: parkinsonismos secundarios.

Valores en numeros absolutos.
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b) Fiabilidad en base al tamario del tercer ventriculo

* Parkinsonismos atipicos (AMS,PSP,DCL) vs EP: S 75%, E 82.3%, VPP
66.7%, VPN 87.5%

* Parkinsonismos atipicos (AMS,PSP,DCL) vs resto de pacientes: S 75%,
E 83%, VPP 37.5%, VPN 96.1%

Tabla 33. Frecuencia de valores normales y patolégicos del tamafo del

tercer ventriculo segun diagnoéstico

EP TE PK atipicos PS
n=17 n=12 n=8 n=30
lllv patolégico 3 1 6 6
lllv normal 14 11 2 24

Tabla 33. lIIV: tercer ventriculo. Valores en nimeros absolutos.

c) Fiabilidad en base al tamario del asta frontal del ventriculo lateral

* Parkinsonismos atipicos (AMS,PSP,DCL) vs EP: S 75%, E 88.2%, VPP
75%, VPN 88.2%

* Parkinsonismos atipicos (AMS,PSP,DCL) vs resto de pacientes: S 75%,
E 83%, VPP 37.5%, VPN 96.1%

Tabla 34. Frecuencia de valores normales y patolégicos del tamafo del

asta frontal del ventriculo lateral segun diagnéstico

EP TE PK atipicos PS
n=17 n=12 n=8 n=30
Vlat patolégico 2 3 6 5
Viat normal 15 9 2 25

Tabla 34. Vlat: astra frontal del ventriculo lateral. Valores en nimeros absolutos.
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d) Fiabilidad en base a la hiperecogenicidad lenticular

* Parkinsonismos atipicos (AMS,PSP,DCL) vs EP: S 62.5%, E 94.1%, VPP
83.3%, VPN 84.2%

* Parkinsonismos atipicos (AMS,PSP,DCL) vs resto de pacientes: S 62.5%,
E 94.9%, VPP 62.5%, VPN 94.9%

Tabla 35. Frecuencia de valores normales y patolégicos de la

hiperecogenicidad gangliobasal segun diagnéstico

EP TE PK atipicos PS
n=17 n=12 n=8 n=30
Hipereco 1 1 5 1
lenticular
Lenticular normal 16 11 3 29

Tabla 35. Valores en numeros absolutos.

e) Fiabilidad en base a la hipoecogenicidad del rafe

e PSvsEP:S26.7%, E 82.3%, VPP 72.7%, VPN 80%
* PS vs resto de pacientes: S 26.7%, E 86.5%, VPP 61.5%, VPN 40.7%

Tabla 36. Frecuencia de valores normales y patolégicos de la

hipoecogenicidad del rafe segin diagnéstico

EP TE PK atipicos PS
n=17 n=12 n=8 n=30
Hipoeco rafe 3 0 2 8
Rafe normal 14 12 6 22

Tabla 36. Valores en nimeros absolutos.



Los pacientes que evolucionaron hacia el diagnéstico de una EP
presentaban en una fase inicial areas de SN hiperecoica significativamente
mayores que el resto de los parkinsonismos atipicos o secundarios (SN derecha
p=0.007, SN izquierda p=0.024). Ningun paciente con TE, Distonia o FXTAS o
de los no diagnosticados presentd una SN hiperecoica, es decir, por encima de
los puntos de corte de normalidad establecidos.

Los pacientes que evolucionaron hacia el diagnéstico de un
parkinsonismo atipico (AMS, PSP o DCL) mostraron un tamafno del tercer
ventriculo mayor que el resto de pacientes, aunque la diferencia no alcanzo la
significacion estadistica (p=0.06). También en los parkinsonismos atipicos se
observaron tamarnos del asta frontal del ventriculo lateral superiores, aunque en
este caso la diferencia tampoco fue significativa (p=0.107).

Los nucleos del rafe aparecieron mas frecuentemente hipoecoicos en
PSP, parkinsonismos vasculares/farmacologicos o pacientes sin diagndstico
(p=0.029)

El nucleo lenticular hiperecoico fue significativamente mas frecuente en
Distonia, MSA y DLB (p=0.003).

La fiabilidad diagndstica de la SN hiperecogénica fue especialmente
relevante para el diagnostico diferencial de la EP vs TE (S 82.3%, E 83.3%, VPP
100% y VPN 80%).

El analisis del tamafo del tercer ventriculo mostré una fiabilidad
diagndstica aceptable y similar para el diagndéstico diferencial entre la EP y los
parkinsonismos atipicos o entre la EP y otros parkinsonismos secundarios.

Al analizar la hiperecogenicidad lenticular, se observo una elevada
especificidad para el diagnostico diferencial de los parkinsonismos atipicos frente
ala EP (E 94.1%) o frente al resto de pacientes (E 94.9%).
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6.2. RESULTADOS DE LA INVESTIGACION 2:

ANALISIS DE LA ASOCIACION ENTRE
LOS HALLAZGOS ECOGRAFICOS
EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON
Y ALGUNOS PARAMETROS CLINICOS

163






Hasta la fecha son escasos los estudios que han intentado establecer una
asociacion entre variables clinicas y hallazgos en sonografia transcraneal en la
EP106.108.109.115 | 3 mayoria de los estudios se han centrado en establecer una
asociacion entre el area de SN hiperecogénica y algunas variables como
duracidon de la enfermedad, puntuaciones totales en escalas motoras como
UPDRS-IIl y Hoehn y Yahr'®, puntuaciones totales en escalas que valoran

|160,162

sintomas no motores como UPDRS-I , sintomas autondmicos como la

SCOPA-AUT (Scale for Outcomes in Parkinson’s disease for Autonomic

162 162
)

Symptoms o cognitivos como el MoCA (Montreal Cognitive Assessment)

o sintomas aislados como la depresién''®'?!

. Algunos trabajos muy puntuales
han analizado también la correlacion entre la hipoecogenicidad de los nucleos
del rafe y sintomas como la apatia y depresién, o bien el tamafio del diametro

del tercer ventriculo con la depresion''®

o la presencia de demencia asociada a
EP.'21126146 | s resultados de estos trabajos son controvertidos, siendo los
hallazgos mas consistente la correlacion entre la hipoecogenicidad de los
nucleos del rafe y la presencia de depresidén o apatia y la correlacién entre el

tamano del tercer ventriculo y la presencia de demencia.

En el siguiente trabajo nos planteamos estudiar si podia existir alguna
variable sonografica que pudiera comportarse como un marcador para identificar
un fenotipo clinico concreto de EP en base a una mayor severidad motora,
predominio de sintomas tremoricos o rigido-acinéticos o presencia de algunos

sintomas no motores.

Sujetos de estudio

Se incluyeron 102 pacientes que fueron reclutados de manera
consecutiva de la consulta externa de la Unidad de Trastornos del Movimiento
del Hospital Universitari Germans Trias i Pujol entre los afios 2009 y 2011. Se

trataba de pacientes = 18 anos de edad que cumplian con los criterios



diagnodsticos para enfermedad de Parkinson del UKBBPD (anexo 1) y que

otorgaron su consentimiento informado por escrito.
Metodologia de estudio sonografico

Se aplico la metodologia de estudio sonografico comun a los cuatro trabajos
que se desarrollan en esta tesis y que ya se detallé en un apartado anterior. Se

analizaron las siguientes variables:

o Plano mesencefalico:
- SN hiperecogénica

o Area (cm?): se consideré como punto de corte patolégico =0.24cm?

o Bilateralidad (si/no)

o Asimetria (si/no): se consideroé la presencia de asimetria si existia
una diferencia > 2 desviaciones estandar entre la medida desde un
lado de insonacion y la medida recogida desde el otro lado para un
mismo individuo

- Hipoecogenicidad de los nucleos del rafe (si/no)

o Plano diencefalico:
- Tamafo del diametro transverso del tercer ventriculo (cm): puntos de
corte patologico
o <60 afos: =0.7cm
o =60afos:=1cm
- Tamarno del diametro transverso del asta frontal del ventriculo lateral (cm)
o <60 afos: =0.7cm
o =60afos:=1cm

- Hiperecogenicidad lenticular (si/no)



Metodologia de estudio clinico

Un neurdlogo experto en trastornos del movimiento, ciego a los resultados
del estudio sonografico, recogié de manera retrospectiva segun lo registrado en
la historia clinica, las siguientes variables demograficas y clinicas:

- Edad (afos)

- Sexo (masculino/femenio)

- Tiempo de evolucion (meses)

- Lado de inicio de los sintomas (derecho, izquierdo, bilateral)

- Presencia de complicaciones motoras —fluctuaciones y/o discinesias-
(si/no)

- Tiempo hasta inicio de complicaciones motoras (meses)

- Presencia de alucinaciones visuales(si/no)

- Presencia de trastorno de conducta durante el suefio REM (si/no)

- Presencia de hiposmia (si/no)

- Presencia de sindrome depresivo diagnosticado (si/no)

- Antecedentes familiares de enfermedad de Parkinson Idiopatica (si/no)

También se registraron de manera retrospectiva por un investigador ciergo
al estudio ecografico las puntuaciones anotadas en la historia clinica en las

siguientes escalas de valoracion clinica:

-  UPDRS-III (anexo 10)

- puntuacion total (con rango entre 0 y 132 como maximo)

- puntuacién lado derecho (items correspondientes a temblor,
rigidez y bradicinesia en extremidades derechas)

- puntuacién lado izquierdo (items correspondientes a temblor,
rigidez y bradicinesia en extremidades izquierdas)

- puntuacién desglosada por items (temblor, rigidez, bradicinesia)
puntuacion en items de la marcha (marcha y reflejos posturales)

- puntuacion en items de sintomatologia axial (rigidez axial,

levantarse de la silla, postura, reflejos posturales)

167



Aplicaciones de la ultrasonografia transcraneal en los trastornos del movimiento

- Estadio Hoehn y Yahr (entre 0 y 5) (anexo 11)

Las puntuaciones en las escalas fueron recogidas de los datos disponibles
en historia clinica en el momento de la exploracion sonografica. Se trata de
escalas de uso habitual an la practica clinica diaria de nuestra unidad de
trastornos del movimiento. En el caso de los pacientes fluctuantes, en su
mayor parte se recogieron en “OFF” tras 12 horas sin medicacion

antiparkinsoniana, pero no siempre fue posible asegurar la recogida en OFF.

Resultados

Caracteristicas demograficas y clinicas de la muestra

En la tabla 37 se muestran las caracteristicas demograficas y clinicas de
la muestra global.

Tabla 37. Caracteristicas demograficas y clinicas de la muestra

Edad (afios) 68.17 + 8.308
Sexo 56(54.9%) varones/
46(45.1%) mujeres
Tiempo de evolucién (meses) 72.32 + 39.98
Complicaciones motoras (n,%) 28(27.45%)
Tiempo hasta el inicio de complicaciones (meses) 72 + 25.99
Lado de inicio de los sintomas (n,%) Derecho: 57(55.8%)

Izquierdo 39(38.23%)
Bilateral/Axial 6(5.8%)

Alucinaciones visuales (n,%) 14(13.73%)
Trastorno de conducta durante la fase REM (n,%) 53(51.9%)
Hiposmia (n,%) 44(43.13%)
Sintomas depresivos (n,%) 45(44.11%)
Antecedentes familiares de EP (n,%) 22(21.57%)

Tabla 37. Resultados expresados en media, desviacién estandar, mediana, rango intercuartilico

y frecuencias absolutas y relativas.



Puntuaciones en escalas de valoracion clinica

La tabla 38 recoge las puntuaciones en la escala motora UPDRS-III de

manera global y desglosada por items, y en la escala de Hoehn y Yahr.

Tabla 38. Puntuaciones en escalas de valoracion clincia

Escalas motoras

UPDRS-III total
UPDRS-IIl marcha
UPDRS-III axial

UPDRS-III total Dcha.
UPDRS-III total I1zda.
UPDRS-IIl temblor Dcho.
UPDRS-IIl temblor Izdo.
UPDRS-III temblor total

UPDRS:-IIl bradicinesia Dcha.

UPDRS-III bradicinesia lzda.
UPDRS-III bradicinesia total
UPDRS:-III rigidez Dcha.
UPDRS-III rigidez Izda.
UPDRS-III rigidez total
Hoehn y Yahr

Media = desviacion

estandar

25.77 +15.33

1.38+0.78
4.34 + 3.39
8.82 +6.48
8.74 + 6.639
1.84 + 2.064
2.14 +2.195
415+3.6
4.40 + 3.393
4.56 + 3.748
8.94 +6.13
2.28 + 1.591
2.40 + 1.654
468 +26
2.582

Mediana [p25-p75]

23 [13-32.50]
1[1-2]
3[2-6.25]
8[4-12.5]
8.50[3.75-13]
1[0-3]
2[0.75-3]
4[2-6]
4[1.75-6.25]
4[1-8]
7[4-12]
2[1-4]
3[1-4]
5[3-6]
2.5[1.25-3.5]

Tabla 38. Puntuaciones absolutas en la escala UPDRS-IIl.Resultados expresados en media,
desviacion estandar, mediana, rango intercuartilico

Variables sonogréficas

Del global de la muestra, 90 (88.23%) pacientes presentaron una ventana

transtemporal 6ptima que permitio el estudio desde al menos uno de los lados

de insonacion. Un total

(94.4%)

pacientes mostraron una

hiperecogenididad de la SN (es decir, presentaron areas de SN hiperecogénica

superiores al punto de corte de normalidad).



De los pacientes que presentaron una SN hiperecogénica, ésta fue
bilateral en 63 (74.4%) casos y asimétrica en 75 (88.3%).

En 9 (10%) pacientes se observé un aumento patologico de tamario del
tercer ventriculo y en 18 (20%) casos, un aumento patoldgico de tamafio del asta
frontal del ventriculo lateral.

Un total de 25 (27.4%) pacientes presentaron una hipoecogenicidad de
los nucleos del rafe y 6 (6.8%) mostraron hiperecogenicidad de los ganglios
basales.(fig.36).

La tabla 39 muestra los valores de las variables sonograficas

cuantitativas:

Tabla 39. Variables sonograficas cuantitativas en el global de la muestra

SN hiperecogénica Derecha: 0.32 £ 0.08 cm?; 0.31 [0.27-0.37]
Izquierda: 0.30 + 0.09cm? 0.30 [0.26-0.36]
Tamano tercer ventriculo 0,39 £ 0,31 cm; 0.29[0.20-0.47]

Tamariio asta frontal ventriculo lateral 1,29 +7.5cm; 1.27 [0.97-1.83]

Tabla 39. Resultados expresados en media, desviacion estandar, mediana y rango intercuartilico

Correlacion con variables demograficas y clinicas

Correlacion con caracteristicas demogréficas y clinicas basales

» Area de SN hiperecogénica

o No se observo ninguna correlacién con la edad ni el tiempo hasta la

aparicion de complicaciones.

e Tamano del tercer ventriculo

o Existi6 una correlacion positiva débil con la edad (r=0.248,
p=0.038)(fig.33)
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o No se observé ninguna correlacion significativa con el tiempo de

evolucion ni el tiempo hasta el desarrollo de complicaciones motoras.

r=0.248

p=0.038

tercrven

edad

Fig.33. Grafico de dispersion de puntos. Correlacion entre tamafio del tercer ventriculo y edad

¢ Tamano del asta frontal del ventriculo lateral

o Existi6 una correlacién positiva débil con la edad (r=0.252,
p=0.04)(fig.34)

tamanovent

edad
Fig.34. Grafico de dispersion de puntos. Correlacion entre tamarfio del ventriculo lateral y edad

o NO se observé ninguna correlacion significativa con el tiempo de

evolucion ni el tiempo hasta el desarrollo de complicaciones motoras.

171



Aplicaciones de la ultrasonografia transcraneal en los trastornos del movimiento

Hipoecogenicidad de los nucleos del rafe

o La tabla 40 muestra la asociacion de este hallazgo con las variables

clinicas. Los pacientes con hipoecogenicidad del rafe tenian mayor

edad. No hubo diferencias en el resto de caracteristicas demograficas

y clinicas estudiadas.

Tabla 40. Caracteristicas demograficas y clinicas segun ecogenicidad del rafe

Hlpoeco rafe Rafe normal p
Edad (afios) 70.48 + 6.34 66.22 = 9.07 0.038 u
Sexo masculino (%) 51.85% 62.22% 0.268 d
Tiempo evoluciéon (meses) 77 =+ 56.6 59.9 + 61.87 0.108 n
Tiempo hasta complicaciones 56.1 + 26.45 129.5 + 216.12 0.407 n

(meses)

Tabla 40. Resultados expresados en medias, desviaciéon estandar y frecuencias relativas. u: U-
Mann Whitney, 8§ prueba exacta de Fisher

Hlperecogenicidad del nucleo lenticular

o La tabla 41 muestra la asociacion de este hallazgo con las variables

clinicas. Los pacientes con hiperecogenicidad lenticular tenian un

mayor tiempo de evolucion de la enfermedad

o No hubo diferencias en el resto de caracteristicas demograficas y

clinicas estudiadas.
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Tabla 41. Caracteristicas demograficas y clinicas segun ecogenicidad

lenticular

Hlpereco Lenticular normal p

lenticular
Edad (afos) 65.14 + 5.01 67.88 + 8.64 0.320
Sexo masculino (%) 42.86% 62.12% 0.276 5
Tiempo evolucidén (meses) 132.43 + 50.09 58.95 + 56.04 0.003 u

Tiempo hasta complicaciones 56.67 + 34.04 111.69 + 187.89 0.415u

(meses)

Tabla 41. Resultados expresados en medias, desviaciéon estandar y frecuencias absolutas.
u: U de Mann-Whitney, &: prueba exacta de Fisher

Correlacion con puntuaciones en UPDRS-III total, desglosada por items y

puntuacion en Hoehn y Yahr

» Area de SN hiperecogénica

o Existi6 una correlacion significativa entre el area de SN
hiperecogénica en ambos lados y las puntuaciones en la escala
UPDRS-III referentes a los items del hemicuerpo contralateral
(derecha r=0.405, p=0.019; izquierda r=0.418, p=0.015).(fig.35
A,B)

o También existi6 una correlacion significativa entre el area de SN
hiperecogénica en ambos lados y el estadio Hoehn y Yahr (derecha
r=0.353, p= 0.024; izquierda r=0.479, p=0.003.(fig.36 A,B)
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Fig.35. Grafico de dispersion de puntos. A. Correlaciéon entre SN derecha y UPDRS-IIl izquierda.
B. Correlacion entre SN izquierda y UPDRS-III derecha.
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Fig.36. Grafico de dispersion de puntos. A. Correlacién entre SN derecha y Hoehn y Yahr. B. Correlacion

entre SN izquierda y Hoehn y Yahr
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e Tamano del tercer ventriculo

o No se observo correlacion significativa con las puntuaciones de

UPDRS-III total o desglosada por items ni con el estadio Hoehn y
Yahr

¢ Tamano del asta frontal del ventriculo lateral

o Existié correlacién significativa con las puntuaciones en UPDRS-III:
= Total (r=0.353, p=0.027) (fig.37)
= jtems de la marcha (r=0.429, p= 0.009)(fig38)
* |tems de sintomatologia axial (r=0.515, p=0.001)(fig.39)

o También existid correlacion significativa con el estadio Hoehn y Yahr
(r=0.482, p=0.001)(fig40)
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Fig.37. Grafico de dispersion de puntos. Correlacion entre tamafio del ventriculo lateral y
UPDRS-III total
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Fig.38. Grafico de dispersion de puntos. Correlacion entre tamafio del ventriculo lateral e items
UPDRS-IIl de la marcha
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Fig.39. Grafico de dispersion de puntos. Correlacion entre tamafio del ventriculo lateral e items
UPDRS-IIl de sintomatologia axial
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Fig.40. Grafico de dispersion de puntos. Correlacion entre tamafio del ventriculo lateral y
estadio de Hoehn 'y Yahr

Hipoecogenicidad de los nucleos del rafe

o La tabla 42 muestra la asociacion de este hallazgo con las

puntuaciones de las escalas y subescalas.

o Los pacientes con hipoecogenicidad del rafe tenian un peor estadio
de Hoehn y Yahr (p=0.008).

o No se observaron diferencias entre los pacientes que presentaban
el rafe hipoecogénico con respecto al resto en ninguna de las
puntuaciones de UPDRS-III, ni total ni desglosada por items.
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e Hiperecogenicidad del nucleo lenticular

o La tabla 43 muestra la asociacion de ese hallazgo con las
puntuaciones de las escalas y subescalas.

o Los pacientes con hiperecogenicidad del lenticular tenian un peor
estadio de Hoehn y Yahr (p=0.008)

o No se observaron diferencias en ninguna de las otras puntuaciones

de UPDRS-IIl desglosada por items.

Tabla 42. UPDRS-Ill y Hoehn y Yahr segun ecogenicidad del rafe

Hlpoeco rafe Rafe normal P
UPDRS-III total 28.32 + 15.54 23.61 + 15.62 0.165 u
UPDRS-IIl temblor 2.95 +2.07 477 £ 4.7 0.147 u
UPDRS-IIl rigidez 4.8 + 3.002 4.41 £ 244 0.167 u
UPDRS-IIl bradicinesia 10.25 + 6.52 7.41 +5.92 0.638 u
UPDRS-IIl marcha 1.55 £ 0.76 1.18 £ 0.79 0.087 u
UPDRSH-III axial 4.95 = 4.21 4.05+£2.92 0.593 u
Hoehn y Yahr 3.02 +1.32 212 £ 1.27 0.008 n

Tabla 42. Resultados expresados en medias y desviacion estandar. u: U-Mann Whitney

Tabla 43. UPDRS-lll y Hoehn y Yahr segun ecogenicidad del lenticular

Hlpereco lenticular Lenticular normal P
UPDRS-III total 33.86 + 17.93 24.03 = 14.97 0.053 u
UPDRS-IIl temblor 6.17 + 8.28 3.63 £2.38 0.986 u
UPDRS-III rigidez 6.50 + 2.66 411 +245 0.063 u
UPDRS-IIl bradicinesia 12.33 £ 7.03 8+5.95 0.058 u
UPDRS-IlIl marcha 1.83 £ 0.75 1.28 = 0.81 0.129 u
UPDRS-III axial 417 £2.48 4.22 + 3.59 0.713 u
Hoehn y Yahr 3.71£1.22 2.36 + 1.34 0.008 u

Tabla 43. Resultados expresados en medias y desviacion estandar. u: U-Mann Whitney
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Analisis en funcion de las variables clinicas

e Complicaciones motoras

El grupo de pacientes con complicaciones motoras presentd un mayor tiempo
de evolucion (en meses) que el grupo que no presentaba complicaciones (67.82
+ 7.28 vs 38.61 + 36.44, p=0.0001). No se observaron diferencias con el resto

de pacientes en cuanto a edad o sexo.(tabla 44)

Tabla 44 Caracteristicas demograficas y basales seguin presencia de

complicaciones motoras

No complicaciones Si complicaciones P
(n=58) (n=22)
Edad (afios) 68.83 = 8.4 67.82 +7.28 0.5u
69.5 [63-75] 69 [60.5-72.25]
Sexo (n,%) 34 (41.4%) varones 9 (40.9%) varones  0.159 ¢
Tiempo de evolucion 38.61 + 36.44 132.95+46.4 0.0001u
(meses) 26 [14-48] 132 [108-159]

Tabla 44. Resultados expresados en media, desviacién estandar, mediana, rango
intercuartilico y frecuencias absolutas y relativas. Edad en afios, tiempo en meses. u U-
Mann-Whitney. x Chi-cuadradro.

Los pacientes con complicaciones motoras presentaron areas de SN
hiperecogénica significativamente superiores (en cm?) (SN derecha 0.37+ 0.08
vs 0.3 = 0.08, p=0.006; SN izquierda 0.35 + 0.07 vs 0.28 + 0.09, p=0.017).
También presentaron de manera mas frecuente una hiperecogenicidad lenticular
(6 (31%) pacientes vs 1 (2%), p=0.001). Las comparaciones aparecen reflejadas
en la siguiente tabla.(tabla 45) y, las referentes al area de SN, en el diagrama de

cajas de la fig,41.
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Tabla 45. Presencia de complicaciones motoras y variables sonograficas

Variables sonograficas No complicaciones Si complicaciones P
(n=58) (n=22)

SN Derecha (cm?) 0.3 +0.08 0.37 £ 0.08 p=0.006 u
0.26 [0.3-0.35] 0.35[0.31-0.43]

SN Izquierda (cm? 0.28 + 0.09 0.35+0.07 p=0.017 u
0.30[0.24-0.34] 0.38[0.29-0.39]

lll ventriculo (cm) 0.41 £0.34 0.38 £ 0.23 p=0.628 u
0.29[0.19-0.47] 0.37 [0.22-0.47]

Ventriculo lateral (cm) 1.35+£0.52 1.39+£0.44 p=0.586 u
1.23[0.93-1.83] 1.4 [0.99-1.76]

Hipereco. lenticular 1(2%) 6 (31.6%) p=0.001 o

Hipoecogenicidad rafe 12 (25%) 8 (44.4%) p=0.144 §

Tabla 45. Resultados expresados en media, desviacién estandar, mediana, rango intercuartilico

y frecuencias absolutas y relativas. Medidas en cm.y cm® § prueba exacta de Fisher. uw U-Mann-
Whitney

Area de SN segun presencia de complicaciones

areadcha areaizda

p=0.006 p=0.017

areaizda
s

areadcha

no sl no si

complicmotoras complicmotoras

Figura 41. Representacion con diagrama de cajas. A. SN derecha. B: SN izquierda
La linea horizontal representa el valor de la mediana, los extremos de las cajas los cuartiles y los
extremos de las barras los valores minmos y maximos.
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Sin embargo, en el analisis multivariante ajustando por edad, sexo, tiempo
de evolucion, UPDRS-III total y estadio Hoehn y Yahr, no se observaron
diferencias entre los dos grupos en ninguna de las variables sonograficas

estudiadas.

e Alucinaciones visuales

No se observaron diferencias entre los pacientes con alucinaciones
visuales y el resto de pacientes en cuanto a edad, sexo ni tiempo de
evolucion.(tabla 46)

Tabla 46. Caracteristicas demograficas y basales seguin presencia de

alucinaciones

No alucinaciones Si alucinaciones p
(n=65) (n=8)
Edad (afos) 68.75+ 8.4 67.29 + 4.92 0.512 u
70 [62.25-75] 68 [63-71]
Sexo (n,%) 38 (562.8%) varones 4 (57.1%) varones 0.826
Tiempo de 62.73 = 57.6 92.57 + 59,49 0.128
evolucion 38 [17-98] 108 [26-156]

(meses)

Tabla 46. Resultados expresados en media, desviacion estandar, mediana, rango
intercuartilico y frecuencias absolutas y relativas. Edad en afos, tiempo en meses. u U-Mann-
Whitney 8 prueba exacta de Fishe

Los pacientes con alucinaciones visuales presentaron mayor tamafio (en cm)
del tercer ventriculo (0.68+0.38 vs 0.38+0.29, p=0.032) y del ventriculo lateral
(2.63+0.31 vs 1.63+0.3,p=0.048). Las comparaciones se muestran en la tabla 47
y, las diferencias significativa en las variables sonograficas cuantitativas,

aparecen reflejadas en el diagrama de cajas de la fig.42.
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Tabla 47. Presencia de alucinaciones visuales y variables sonograficas

Variables sonograficas No alucinaciones Si alucinaciones P
(n=65) (n=8)
SN Derecha 0.31 £ 0.08 0.35+0.07 p=0.363 u
0.31[0.26-0.37] 0.34[0.29-0.41]
SN lIzquierda 0.29 + 0.09 0.34 + 0.08 p=0.182 u
0.30[0.25-0.36] 0.33[0.29-0.41]
lll ventriculo 0.37+£0.3 0.6 £0.42 p=0.032 u
0.28 [0.2-0.45] 0.49[0.29-1.15]
Ventriculo lateral 1.32+0.5 1.63 £ 0.31 p=0.048 u
1.17 [0.9-1.75] 1.69[1.42-1.82]
Hipereco.lenticular 7 (11.3%) 0 p=0.456 o
Hipoecogenicidad rafe 18(31%) 2 (28.6%) p=0.633 o

Tabla 47. Resultados expresados en media, desviacion estandar, mediana, rango intercuartilico y
frecuencias absolutas y relativas. Medidas en cm.y cm® 8 prueba exacta de Fisher. u U-Mann-Whitney

Tamaiio ventricular segun presencia de alucinaciones

tercrven
tamafiovent

p=0.032 p=0.048

1,40 3,00

*2

120 65762

tercrven
= »
3 3
tamafovent

no si .
no si
alucinaciones -
alucinaciones

Figura 42. Representacion con diagrama de cajas. A. Tercer ventriculo. B: Ventréculo lateral
La linea horizontal representa el valor de la mediana, los extremos de las cajas los cuartiles y los
extremos de las barras los valores minmos y maximos.
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Al realizar el analisis multivariante de regresion logistica binaria ajustando
por edad, sexo, tiempo de evolucion, UPDRS-II| total y estadio Hoehn y Yahr,
el tamano del tercer ventriculo aparecia como predictor independiente de la

presencia de alucinaciones visuales (OR 6.40 [1.61-6.82], p= 0.039).

e Trastorno de conducta durante la fase REM del sueino

No hubo diferencias en cuanto a edad, sexo ni tiempo de evolucion con

respecto al resto de pacientes sin este trastorno.(tabla 48)

Tabla 48. Caracteristicas demograficas y basales segun presencia de

trastorno de conducta durante el sueno REM

No trastorno Si trastorno p
(n=35) (n=37)
Edad (afios) 69.14 =+ 7.53 67.86 = 8.94 0.604 u
69 [63-75] 69 [60-74]
Sexo (n,%) 19 (54.3%) 19 (51.4%) 0.804 ¥
varones varones
Tiempo de evolucion 60.38 + 62.76 68.68 + 54.13 0.328 u
(meses) 37.5[12-75] 48[19-120]

Tabla 48. Resultados expresados en media, desviacion estandar, mediana, rango
intercuartilico y frecuencias absolutas y relativas. Edad en afios, tiempo en meses. u U-
Mann-Whitney. x Chi-cuadrado.

En cuanto a las variables sonograficas, tampoco se detectaron diferencias
entre los pacientes que referian posible trastorno de conducta durante la fase
REM del suefio y los que no lo presentaban.

Las comparaciones aparecen detalladas a continuacion.(tabla 49)
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Tabla 49. Presencia de trastorno de conducta REM y variables sonograficas

Variables No trastorno Si trastorno P

sonograficas (n=35) (n=37)

SN Derecha (cm?) 0.31 0.1 0.32 +0.06 p=0.833u
0.30 [0.26-0.40] 0.32[0.28-0.36]

SN Izquierda (cm?) 0.28 = 0.1 0.32 = 0.07 p=0.399 u
0.30[0.22-0.37] 0.30[0.28-0.36]

lll ventriculo (cm) 0.44 + 0.37 0.36 + 0.25 p=0.725 n
0.31[0.19-0.53] 0.28[0.23-0.47]

Ventriculo lateral (cm) 1.42 + 0.51 1.34 £ 0.48 p=0.603 u
1.4 [0.93-1.88] 1.2[0.97-1.73]

Hipereco.lenticular 3 (10%) 4 (12%) p=0.555 &

Hipoecogenicidad 8 (28.6%) 12 (37.5%) p=0.585 &

rafe

Tabla 49. Resultados expresados en media, desviaciéon estandar, mediana, rango intercuartilico
y frecuencias absolutas y relativas. Medidas en cm. § prueba exacta de Fisher. u U-Mann-
Whitney

* Hiposmia

Los pacientes con hiposmia no mostraron diferencias en cuanto a edad,sexo

ni tiempo de evolucion con respecto al resto de pacientes.(tabla 50)

Los pacientes que refirieron hiposmia presentaron un aumento significativo
del tamafno (en cm) del asta frontal del ventriculo lateral (1.51 + 0.54 vs 1.24 +
0.39, p=0.044). No se observaron diferencias significativas con respecto a los
que no presentaban trastorno de la olfaccién en ninguna de las otras variables

sonograficas estudiadas.(tabla 51)
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Tabla 50. Caracteristicas demograficas y basales segun hiposmia

No hiposmia (n=34) Si hiposmia P
(n=26)
Edad (afos) 68.82 = 9.06 68.46 = 7.41 0.638 u
70 [63-75] 69.5[61.5-73]
Sexo (n,%) 15 (44.1%) varones 16 (61.5%) varones 0.185 y
Tiempo de 53.91 + 56.12 74.12 = 62.89 0.105 u
evolucion (meses) 26 [16-91] 55.5[22.75-132]

Tabla 51. Resultados expresados en media, desviacion estandar, mediana, rango intercuartilico y
frecuencias absolutas y relativas. Medidas encmy cm®. u U-Mann-Whitney. x Chi-cuadrado.

Tabla 51. Presencia de hiposmia y variables sonograficas

Variables No hiposmia Si hiposmia p

sonograficas (n=34) (n=26)

SN Derecha 0.31 +0.08 0.33 +0.58 p=0.265 v
0.30[0.26-0.37] 0.34 [0.28-0.38]

SN Izquierda 0.28 = 0.09 0.31 +0.08 p=0.169 u
0.28 [0.25-0.33] 0.31[0.28-0.38]

lll ventriculo 0.45 + 0.39 0.32+0.19 p=0.502
0.29[0.19-0.47] 0.27[0.16-0.47]

Ventriculo lateral 1.61 = 0.54 1.24 + 0.39 p=0.044,
1.65[1.02-1.96] 1.17 [0.9-1.53]

Hiperecogenicidad 2 (6.5%) 3 (13.6%) p=0.638 s

gangliobasal

Hipoeco. rafe 7 (23.3%) 8 (38.1%) p=0.351 s

Tabla 51. Resultados expresados en media, desviacion estandar, mediana, rango intercuartilico y
frecuencias absolutas y relativas. Medidas encmy cm®. u U-Mann-Whitney. x Chi-cuadrado.

En el analisis multivariante ajustando por edad, sexo, tiempo de evolucion,

UPDRS-III total y Hoehn y Yahr, el tamafo del ventriculo lateral se comportaba
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como predictor independiente de la presencia de hiposmia (OR 2.5 [1.42-2.85],
p=0.02).

e Sintomas depresivos

De nuevo no hubo diferencias en cuanto a edad, sexo ni tiempo de
evolucion entre los pacientes con sintomas depresivos y el resto de

pacientes.(tabla 52)

Tabla 52. Caracteristicas demograficas y basales segun depresion

No depresién Si depresion p
(n=43) (n=35)
Edad (afios) 68.44 + 9.1 68.94 + 6.8 0.1u
69 [61-75] 70 [63-73]
Sexo (n,%) 25 (58.1%) 16 (45.7%) 0.277 4
varones varones
Tiempo de 56.29 + 44.27 73.29 + 68.47 0.577 u
evolucion (meses) 43[19-96] 38 [18-129]

Tabla 52. Resultados expresados en media, desviacion estandar, mediana, rango
intercuartilico y frecuencias absolutas y relativas. Edad en afios, tiempo en meses. u U-
Mann-Whitney. x Chi-cuadrado.

Entre los pacientes con depresion se observd una mayor frecuencia de
hipoecogenicidad del rafe (57.14% vs 32.56%, p=0.003) y una tendencia a un
mayor tamafio (en cm) del asta frontal del ventriculo lateral (1.47 + 0.5 vs 1.25 =
0.5, p=0.052). No se observaron diferencias con el resto de pacientes en las
otras variables sonograficas analizadas. (tabla 53)
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En el analisis multivariante ajustando por edad, sexo, tiempo de evolucion,

UPDRS-III total y estadio Hoehn y Yahr se mantuvo la asociacion independiente

entre hipoecogenicidad del rafe y depresién (OR 1.5[1.02-6.1], p=0.017)

Tabla 53. Presencia de depresion y variables sonograficas

Variables No depresion Si depresién p
sonograficas n=43 n=35

SN Derecha (cm?) 0.32 = 0.07 0.31+0.08 p=0.957 v
0.31[0.27-0.37] 0.32[0.27-0.38]

SN Izquierda (cm?) 0.30 = 0.07 0.29 + 0.1 p=0.971 .
0.30[0.26-0.35] 0.31[0.26-0.36]

1l ventriculo (cm) 0.33 = 0.21 0.48 = 0.39 p=0.219 4
0.28 [0.23-0.39] 0.35[0.18-0.6]

Ventriculo lateral 1.25+0.5 147 £ 0.5 p=0.052.

(cm) 1.08 [0.94-1.54] 1.52[0.94-1.92]

Hiperecogenicidad 3 (8.6%) 4 (12.1%) p=0.705 s

gangliobasal

Hipoecogenicidad
rafe

14 (32.56%)

20 (57.14%) p=0.03

Tabla 53.. Resultados expresados en media, desviacidon estandar, mediana, rango intercuartilico y
frecuencias absolutas y relativas. Medidas encmy cm®. u U-Mann-Whitney. x Chi-cuadrado.

* Antecedentes familiares

Los pacientes con antecedentes familiares fueron comparables al resto

de pacientes en cuanto a edad, sexo y tiempo de evolucion. (tabla 54)
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También fueron comparables en cuanto a las variables sonograficas

estudiadas.(tabla 55)

Tabla 54. Caracteristicas demograficas y basales segiin antecedentes familiares

No antecedentes Si antecedentes P
(n=57) (n=18)
Edad (afios) 68.14 = 8.39 67.5 = 7.41 0.691 u
69 [62.5-74.5] 68 [61-73]
Sexo (n,%) 29 (50.9%) varones 10 (55.6%) varones 0.731 ¢
Tiempo de evolucion 60.75 + 56.15 68.06 + 64.85 0.767 u

(meses)

36.5[18.25-108]

55.5[16-102]

Tabla 54.. Resultados expresados en media, desviacion estandar, mediana, rango
frecuencias absolutas v relativas. Edad en afios. tiempo en meses. u U-Mann-Whitnev. ¥ Chi-cuadrado.

intercuartilico y

Tabla 55. Presencia de antecedentes familiares y variables sonograficas

Variables sonograficas No antecedentes Si antecedentes P
n=57 n=18

SN Derecha (cm?) 0.32 + 0.07 0.29 + 0.11 p=0.341 n
0.31[0.27-0.38] 0.30 [0.25-0.34]

SN Izquierda (cm? 0.3 =0.09 0.29 = 0.07 p=0.561
0.30[0.25-0.36] 0.29 [0.25-0.34]

lll ventriculo (cm) 0.43 £0.35 0.3+0.18 p=0.400 u
0.28 [0.22-0.47] 0.31[0.14-0.43]

Ventriculo lateral (cm) 1.4 = 0.51 1.35+0.49 p=0.095u
1.40[0.96-1.86] 1.17 [0.96-1.78]

Hipereco. lenticular 4 (7.8%) 2 (14.3%) p=0.602 §

Hipoeco.rafe 11 (23.4%) 5 (35.7%) p=0.490 §

Tabla 55. Resultados expresados en media, desviacion estandar, mediana, rango intercuartilico y
frecuencias absolutas y relativas. Medidas en cm y cm’. u U-Mann-Whitney. 6 prueba exacta de

Fisher
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6.3. RESULTADOS DE LA INVESTIGACION 3:

“Post-operative localization of deep brain stimulation electrodes in

the subthalamus using transccranial sonography” (anexo 12)

Ispierto L, Mufioz J, Cladellas JM, Cuadras P, Capellades J, Latorre P, Davalos
A, Vancamp T, Alvarez R. 2018 Aug;21(6):574-581.
doi:10.1111/ner.12733.Epub2017 Nov 17






En este estudio, investigamos la aplicacion de la ultrasonografia
transcraneal como herramienta complementaria para una confirmacion
temprana y fiable del posicionamiento postoperatorio de los electrodos en la ECP
en pacientes con EP, como una evaluacion clinica o electrofisiolégica para
complementar el estudio de TC/IRM y predecir la ubicacion final de los
electrodos.

Sujetos de estudio

En el estudio se incluyeron 19 pacientes consecutivos (11 hombres y 8
mujeres) de entre 43 y 73 afos de edad, con una edad media de 63,21 3,02
anos. Todos los pacientes cumplian criterios diagnésticos de la UKBBPD (anexo
1) para EP y se encontraban en una fase moderadamente avanzada de la
enfermedad, con presencia de complicaciones motoras (fluctuaciones y/o
discinesias) invalidantes y refractarias al tratamiento convencional. Fueron
considerados candidatos para la ECP después de realizar una evaluacion
multidisciplinar por parte de Neurologia, Neurocirugia y Neuropsicologia. Todos
los pacientes se sometieron a una colocacion bilateral de electrodos de
estimulacion cerebral profunda en nucleo subtalamico (STN) y a la implantacion
de un generador de pulsos.

Dado que el uso de la sonografia transcranial no es habitual en el
protocolo de seguimiento postoperatorio que se realiza en nuestro centro, se

obtuvo un consentimiento informado de todos los pacientes.

Protocolo de estudio preoperatorio

Entre uno y tres meses antes de la cirugia, todos los pacientes fueron
sometidos a un estudio de sonografia transcranial. Se emple6 un sistema de
ultrasonido GE Vivid 7 Pro con un transductor de 2.5 MHz con sonda matricial
(General Electric Healthcare, Buckinghamshire, Reino Unido), con un rango
dinamico de 45 dB y una profundidad de penetracién de 14 cm, para visualizar



Aplicaciones de la ultrasonografia transcraneal en los trastornos del movimiento

las estructuras cerebrales profundas.

Se determind la presencia de una ventana 6sea transtemporal adecuada
en la zona preauricular a través del arco cigomatico y paralela a la linea
orbitomeatal. La exploracién se realiz6 en ambos lados y siempre por el mismo

investigador para evitar la variabilidad interindividual (fig.43).

Figura 43. a) Sonografia transcranial en el area pre-auricular a través del arco zigomatico y
paralelo a la linea orbitomeatal. b) Plano axial mostrando el mesencéfalo

Comenzamos realizando un estudio morfologico para identificar las
estructuras cerebrales profundas segun las recomendaciones descritas

anteriormente en otros estudio’®®""*'" (fig.44 )

Figura 44. a)Plano axial mesencefalico mostrando mesencéfalo (remarcado) y SN
(remarcada).b) Plano axial diencefalico mostrando pared ventricular (flecha negra) y gandula
pineal calcificada (flecha blanca)



La SN se considerd hiperecogénica cuando el area medida fue = 0,24cm?
(punto de corte mas utilizado en la literatura para ecografos similares al nuestro
y punto de corte obtenido para definir el valor como patolégico en nuestro grupo
control sano detallado en el trabajo 1 de la investigacion 1 de esta tesis) (fig. 44)

Cuatro pacientes no tenian una ventana 6sea temporal adecuada y fueron
excluidos de este estudio; los datos de quince pacientes fueron utilizados para

los analisis finales.

Para permitir la planificacion quirdrgica, se realizd una resonancia
magneética cerebral preoperatoria de 1,5T (Philips Intera, Philips Healthcare;
Best, Paises Bajos) utilizando secuencias de T1 axial volumétrico (SL 0,9), T2
sagital 3D Turbo Spin Echo (SL 0,5), MPR coronal (SL 3,0) y MPR sagital (SL
3,0). En estas secuencias, fue mas facil visualizar las comisuras anterior y
posterior (AC, PC), el punto medio comisural (MCP), el STN y el tercer ventriculo.
El STN se identifico en las secuencias T1 y T2, y debido a la dificultad para
visualizar esta estructura de forma fiable, las imagenes se compararon y
superpusieron sobre algunas imagenes del atlas de Schaltenbrand-Wahren
incluidas en el sistema de neuronavegacion.

Posteriormente se fijo el marco estereotactico al craneo y se realizé una
tomografia cerebral para obtener referencias anatomicas para evaluar las
coordenadas. Las tomografias computarizadas fueron adquiridas con un Philips
Brilliance (Philips Healthcare, Best, Holanda) con 16 detectores, una matriz de
512x512, un campo de vision de 225 mm, y un protocolo en espiral con un grosor
de corte de 5 mm y una reconstruccién prospectiva de 0. 4 mmo, utilizando un
VCT de General Electric (GE Medical Systems, Milwaukee, Wisconsin, EE.UU.)
con 64 detectores, una matriz de 512x512, un campo de vision de 250 mm, y un
protocolo en espiral con un espesor de corte de 5 mm y una reconstruccion
prospectiva de 0,625 mm. Las imagenes se fusionaron en un sistema de
neuronavegacion de Brainlab (software iPlan version 1.1) (Brainlab AG,
Feldkirchen, Alemania).

Se calcularon las coordenadas tedricas del NST (diana quirurgica en



todos los casos) en tres planos (axial, sagital y coronal: llamados ejes X, Yy Z
en el sistema de neuronavegacién) y de manera bilateral. Esto se realizd
midiendo las distancias en milimetros de AC, PC y MCP y tomando estos puntos
como referencias anatomicas. Se utilizo el término "coordenadas tedricas", ya
que es coherente con la terminologia utilizada en los sistemas de
neuronavegacion, que se refiere al objetivo tedrico del STN, ya que en la practica
no es raro que estas coordenadas no coincidan con el objetivo final de la NST y
que haya que corregir dichas coordenadas en base a los hallazgos del
microrregistro intraoperatorio o en base a la aparicién de beneficio clinico y/o
efectos adversos. Todas las coordenadas fueron confirmadas con las imagenes

anatémicas del Atlas Estereotactico de Schaltenbrand-Wahren.

Protocolo de estudio postoperatorio

Entre el tercer y el quinto dia postoperatorio se realizé un nuevo examen
ecografico transcraneal a todos los pacientes aplicando el mismo protocolo de
estudio sonografico que en la fase preoperatoria y con el mismo explorador.

Se recogieron medidas sobre la localizacion del electrodo de estimulacion

cerebral profunda en 3 planos espaciales: (fig.45)

* Plano axial (latero-lateral): en el plano diencefalico, se identifico el tercer

ventriculo y se calculd la distancia en milimetros entre la linea media
paralela a las lineas del epéndimo del tercer ventriculo y el extremo distal
del electrodo

* Plano coronal (craneo-caudal): se analizdé la presencia o ausencia del

extremo distal del electrodo en el interior de la SN al ser ésta mas
facilmente identificable que el nucleo subtalamico (STN).
o Sielextremo del electrodo se encontraba fuera de la SN, se asumi6
gue se encontraba en la diana correcta (STN, situado justo encima
de la SN en este plano

* Plano sagital (antero-posterior): no fue posible recoger ninguna medida

en este plano debido a la ausencia de referencias anatomicas utiles y la

oblicuidad del haz de ultrasonidos del transductor. Se consider6 que las



comparaciones con las técnicas de neuroimagen convencional (TC/RM)

podian realizarse considerando sélo los planos axial y coronal.

Figura 45. a)lmagen de RM axial mostrando el plano mesencefalico (M). b) Imagen de
ecografia transcraneal mostrando el plano axial (latero-lateral) con el tercer ventriculo, la
glandula pineal (flecha blanca) y distancia desde la linea media (linea verde) hasta el electrodo
(linea azul). €¢) Imagen de ecografia transcraneal, plano coronal (craneo-caudal) mostrando un
electrodo (punto hiperecogénico) fuera de la sustancia nigra (circulo verde).

Como parte del protocolo postoperatorio habitual, todos los pacientes fueron
sometidos a la realizacion de una TC craneal para descartar la presencia de
posibles complicaciones postoperatorias. Las imagenes obtenidas fueron de
nuevo fusionadas con las imagenes de TC y RM preoperatorias con objeto de
calcular en los tres planos empleados para el estudio sonografico ya
anteriormente citados (axial, coronal y sagital) las distancias entre el electrode y
el tercer ventriculo. SE obtuvieron dos medidas para cada paciente,
correspondiente a cada uno de los electrodos implantados, por lo que la muestra
final fue de 30 electrodos.

Tanto durante como tras la exploracidn sonografica, todos los pacientes
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fueron clinicamente monitorizados por un neurdlogo para descartar la presencia
de discomfort o aparicion de algun sintoma relacionado con la ejecucion de la
prueba, dado que se encontraban en el postoperatorio reciente. Asimismo, se
monitorizaron los parametros de estimulacion durante los 7 dias siguientes al
postoperatorio para corroborar que el estudio sonografico no habia inducido

ningun cambio en los mismos.

Un total de 15 de los 19 pacientes iniciales (79%) con una ventana Osea
temporal adecuada fueron finalmente incluidos para someterse al protocolo de
estudio sonografico. Dado que todos los pacientes recibieron un implante

bilateral de electrodos, la muestra final a estudio fue de 30 electrodos.
Estudio preoperatorio

Todos los pacientes mostraron una SN hiperecogénica (=0. 24cm? ) de
manera bilateral.

Los valores medios de las coordenadas de las comisuras anterior y
posterior (AC, PC), el punto medio intercomisural (MCP) y las coordenadas
tedricas de la diana quirurgica en el STN en los tres planos de estudio, calculadas

por imagenes fusionadas de TC y RM, se muestran en la tabla 56.
Estudio postoperatorio

En el estudio sonografico postoperatorio, la posicion media de la punta del
electrodo implantado en el plano axial fue de 11,0 mm (£1,7), y se identificaron
23 (76,7%) electrodos colocados fuera de la SN en el plano coronal. En la TC
postoperatoria comprobamos que estos electrodos fuera de la SN no estaban
ubicados en otra estructura anatdomica diferente del lugar donde se esperaba que
estuvieran, es decir, el STN.



Tabla 56. Coordenadas de la planificacion quirargica en los 3 ejes del
espacio tras fusion de RM/TC

Eje/
Plano Coordenadas Coordenadas Coordenadas Coordenadas
AC PC MCP diana teorica
(STN)
Plano
axial 100.66 + 1.13 100.32 + 0,91 100.48 +24.42 100.36 +12.09
(Eje X)
Plano 89.76 + 5.03 101.84 + 3.99 100.29 + 4.83
sagital 114.68 £ 5.20
(Eje Y)
Plano 108.92 + 4.03 107.81 +4.70 108,34 + 4.27 112.7 £ 5.18
coronal
(Eje Z)

Tabla 56. Coordenadas de la planificacion quirirgica en los 3 ejes o planos de estudio analizadas
con fusién de imagenes de RM preoperatoria y TC pre y postoperatorio. Expresadas en mm mediante

media y desviacion estandar,

Las coordenadas de la posicion media de la punta de los electrodos en
los tres planos calculados por la TC postoperatoria y las imagenes fusionadas

de TC/RM preoperatorias se muestran en la tabla 57.

Tabla 57. Coordenadas de los electrodos en los tres planos mediante fusion de
imagenes RMy TC

Coordenadas de los
electrodos en el plano
diencefalico

Eje/Plano Coordenadas de la punta de
los electrodos

Plano axial
(Eje X) 101.2+11.0 101.1+£12.0
Plano sagittal 98.4+5.9 100.8 £ 6.2
(Eje Y)
Plano coronal
(Eje 2) 115.7 £ 4.9 107.6 £5.2

Tabla 57. Coordenadas de los electrodos implantados en los 3 ejes o planos de estudio analizadas
con fusién de imagenes de RM preoperatoria y TC pre y postoperatorio. Expresadas en mm mediante

media y desviacion estandar,



También se calcularon las coordenadas medias de los electrodos
visualizados en estas imagenes en el plano del tercer ventriculo para poder
comparados con el estudio sonografico (ya que éste ultimo se centraba en ese
plano). Finalmente, se se midieron las distancias desde el MCP a las puntas de
los electrodos en este plano diencefalico para el eje X (axial) y el eje Z (coronal).
(tabla 58).

Tabla 58. Distancias medidas por sonografia transcraneal desde el MCP a los

electrodos

Plano Distancias
Distancia de MCP a Plano axial 11.8+1.6
electrodos en
plano diencefalico
Distancia de MCP a Plano coronal 81+25
punta de
electrodos

Tabla 58. Distancias medidas por sonografia transcraneal desde el MCP a los electrodos. Expresadas
en mm mediante media v desviacién estandar.

De acuerdo con los resultados medidos en el eje X o plano axial, hubo
una correlacion significativa entre las distancias desde los electrodos al MCP en
el plano diencefalico medidas por eografia transcraneal y las calculadas
mediante la fusion de imagenes de TC/RM (r = 0,75, p < 0,01) (fig.46)

En el plano coronal, las distancias desde los electrodos en el plano
diencefalico hasta las puntas de los electrodos eran significativamente mayores
cuando los electrodos estaban localizados ecograficamente dentro de la SN (9.0
mm [rango: 9.0-9.8] versus 7.2 mm [rango: 6.2-8.4]; p<0.001) (tabla 59)



Distances from electrodes to the third ventricle midline in "X" axis by TCS and
CT/MRI

IR? Linear = 0,671
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Figura 46: Grafico de dispersion de puntos mostrando las distancias desde los electrodos
hasta la linea media entre las paredes del tercer ventriculo en el plano axial medidas por
ecografia transcraneal y fusion de imagenes RM/TC

Tabla 59. Distancias de MCP a punta de los electrodos en el plano coronal

(in mm = SD)
8.1+25
Electrodos sonograficamente fuera de la SN Electrodos dentro de la SN
(n=23) (n=7)
(in mm, [range])) (in mm, [range]))
7.2[6.2-84]* 9.0[9.0-9.8]*

Tabla 59 Distancias (en mm) en el plano coronal medidas mediante fusién de imagenes de RM
preoperatoria y TC pre y postoperatorio y comparaciones con los hallazgos (*: p < 0.001).

Finalmente, evaluamos cuales eran los valores de corte de estas
distancias que podian predecir de mejor manera la localizacion ecografica de los
electrodos dentro de la SN vy, por tanto, fuera del STN. El analisis ROC mostro
que el valor de 8,85 mm tenian la mayor sensibilidad (100%) conservando una
muy buena especificidad (90,5%) (area bajo la curva 0,92 (IC 95%: 0.81-1.03, p
=0,001) (fig. 47).
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Figura 47. Curva ROC que muestra el punto de corte de 8.5mm como el mas sensible y
especifico para predecir la localizaciéon sonografica de los electrodos en la SN en el
plano coronal (craneo-caudal)

Durante la exploracién sonografica transcraneal y en los 7 dias de
seguimiento postoperatorio, ninguno de los pacientes informé de ningun cambio
en sus sintomas neuroldégicos ni de ninguna molestia inducida como resultado
de la exploracion. Tampoco se observaron cambios en los parametros de
neuroestimulacion después de la realizacion de la prueba, lo que indica que no
hubo ningun efecto adverso relacionado con la realizaciéon de la sonografia
transcraneal ni ninguna interferencia en el funcionamiento del dispositivo de

estimulacién cerebral profunda.
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6.4. RESULTADOS DE LA INVESTIGACION 4:

HALLAZGOS POR SONOGRAFIA TRANSCRANEAL
EN
SINDROME DE GILLES DE LA TOURETTE
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Aplicaciones de la ultrasonografia transcraneal en los trastornos del movimiento

A pesar de su amplio uso en el area de los trastornos del movimiento, no
se ha explorado aun la aplicabilidad de la sonografia transcraneal en el campo
de los ticsy el TS.

Con el siguiente trabajo nos planteamos evaluar la utilidad de la
sonografia transcraneal en el estudio del TS mediante el analisis de los
parametros sonograficos habituales, tales como la presencia de SN
hiperecogénica, el tamafo ventricular , la ecogenicidad de los nucleos del rafe o
de los ganglios basales.

Metodologia

Sujetos de estudio

La muestra total del estudio consistia en 38 sujetos que fueron divididos
en dos grupos: 19 de ellos eran pacientes que cumplian los criterios diagndsticos
del DSM-V para Sindrome de Gilles de la Tourette y que habian sido
seleccionados de manera consecutiva procedentes de la Unidad de Trastornos
del Movimiento del Hospital Universitari Germans trias i Pujol, donde habian sido
visitados. Los 19 restantes eran controles sanos apareados por edad y sexo, sin
historia personal o familiar de enfermedad neurolégica o psiquiatrica. Todos los
participantes firmaron un consentimiento informado por escrito para la

participacion en el estudio.

Variables demograéficas y clinicas basales

Se recogieron de manera retrospectiva en base a la historia clinica datos
demograficos basales (edad, sexo) y una serie de variables clinicas (edad de
inicio, duracién de la enfermedad, presencia de sintomas psiquiatricos como

trastorno obsesivo-compulsivo (TOC), ansiedad o depresion.



Se recogieron también datos demograficos basales (edad, sexo) en el
grupo control y se realizé un interrogatorio dirigido a descartar la presencia de
antecedentes personales o familiares de tics, enfermedad neurolégica o

psiquiatrica.
Metodologia de estudio sonografico

Todos los sujetos fueron examinados mediante sonografia transcraneal
por un unico investigador que contaba con una experiencia previa de >5 afos en
el estudio neurosonologico del parénquima en  enfermedades

neurodegenerativas y trastornos del movimiento.

Se aplicé la metodologia de estudio comun a los cuatro trabajos que se
desarrollan en esta tesis y que ya se detall6 en un apartado anterior. Se

analizaron las siguientes variables:

- Presencia de una adecuada ventana 6sea transtemporal
- Plano mesencefalico:
o Area de SN hipercogénica
o Hipoecogenicidad de los nucleos del rafe
- Plano diencefalico
o Tamano del diametro transverso del tercer ventriculo
o Tamano del diametro transverso del asta frontal del ventriculo
lateral

o Hiperecogenicidad del nucleo lenticular

Variables demogréficas y clinicas basales

De los 38 sujetos inicialmente incluidos en el estudio (19 TS y 19 controles

sanos apareados por edad y sexo), se encontré una ventana ésea transtemporal
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Optima para el estudio desde al menos uno de los lados de insonacion en 31
(81.6%) sujetos, siendo 18 (94.7%) de ellos pacientes con TS y 15 (79%)
controles sanos.(fig.48) No se encontraron diferencias entre ambos grupos en

cuanto al porcentaje de pacientes con ventana transtemporal subdptima
(p=0.660).

p=0.660 O

Ventana transtemporal

100

18.4% no

.SI’

controles Tourette

A.Ventana transtemporal en el global de la muestra B.Ventana transtemporal por subgrupos

Figura 48. Representacion de ventana transtemporal A. en el global de la muestra B. Por
subgrupos

Las caracteristicas demograficas y clinicas basales se resumen en las
siguientes tablas (60,61)

Tabla 60. Caracteristicas demograficas basales

TS (n=18) Controles (n=15) P
Edad (anos) 34.33 = 16.11 34.37 = 15.66 0.845 u
30.5[21-47.75] 29.5[22-47.2]
Sexo (n,%) 17 (89.5%) varones 17 (89.5%) varones 0.95%

Tabla 60. Resultados expresados en media, desviaciébn estandar, mediana, rango

intercuartilico y frecuencias absolutas y relativas. Edad en afios. u U de Mann-Whitney. 8
prueba exacta de Fisher.
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Tabla 61. Caracteristicas clinicas basales del grupo con TS

Tiempo de evoluciéon (meses) 249.8 + 193.25 ; 204 [78-420]
Sintomas depresivos (n,%) 6 (35.3%)
Tratamiento antidepresivo (n,%) 5 (26.3%)
Sindrome ansioso (n,%) 10 (53.6%)
Trastorno obsesivo-compulsivo 9 (47.4%)

(n,%)

Tabla 61. Resultados expresados en media, desviacion estandar, mediana, rango
intercuartilico y frecuencias absolutas y relativas. Tiempo en meses

Hallazgos sonogréficos

Muestra global

¢ Plano mesencefalico

En el global de la muestra, el area de SN hiperecogénica fue de 0.18 +0.02
cm? para ambos lados, derecho e izquierdo. Presentaron hiperecogenicidad de
la SN segun el punto de corte patoldgico anteriormente descrito (=0.24cm?) solo
2 (5.9%) casos. Se observo una hipoecogenicidad de los nucleos del rafe en 7
(18.4%) casos.

¢ Plano diencefalico

El tamano medio del diametro transverso del tercer ventriculo fue de 0.49 +
0.09 cm. Para el diametro transverso del asta frontal del ventriculo lateral, la
media fue de 1.59 + 0.08 cm. Aplicando los puntos de corte patoldgicos
anteriormente descritos para edad < 60 anos, presentaban un aumento
significativo del tamafo del tercer ventriculo solo 1(2.6%) caso y, para el tamafio
del asta frontal del ventriculo lateral, 2 (5.3%) casos.

Se observd una hiperecogenicidad lenticular en 16 (42.1%) casos, siendo
ésta bilateral en 6 (15.8%) casos.



Los datos aparecen detallados en las siguientes tablas (62,63):

Tabla 62. Hallazgos sonograficos en el global de la muestra: variables

cuantitativas

SN Derecha (cm®) 0.18 £0.02; 0.18[0.16-0.19]
SN Izquierda (cm®) 0.18 £ 0.02; 0.17 [0.16-0.19]
Tamaiio lllv (cm) 0.49 = 0.09; 0.48 [0.43-0.55]
Tamaio vlat (cm) 1.59 + 0.08; 1.6 [1.54-1.64]

Tabla 62. Resultados expresados en media, desviacion estandar, mediana, rango
intercuartilico. lllv: tercer ventriculo. Vlat: ventriculo lateral.

Tabla 63.Hallazgos sonograficos en el global de la muestra: variables

cualitativas
Mala ventana transtemporal 5 (13.5%)
Hiperecogenicidad SN 2 (5.9%)
Dilatacién lllv 1(2.6%)
Dilatacién viat 2 (5.3%
Hipoecogenicidad rafe 7 (18.4%)
Hiperecogenicidad lenticular 16 (42.1%)
Hipereco. lenticular bilateral 6 (15.8%)

Tabla 63. Resultados expresados en frecuencias absolutas y relativas. lllv: tercer ventriculo. Vlat:
ventriculo lateral.



Analisis por subgrupos

¢ Plano mesencefalico

Al analizar el area de SN hiperecogénica (en cm?), no se observaron
diferencias entre los dos grupos: la SN derecha en TS fue de 0.17 + 0.02 vs 0.18
+ 0.02 en los controles (p=0.245) y la SN izquierda fue de 0.18 + 0.02 en los
pacientes con TS y de 0.18 + 0.02 en los controles (p=0.737).

Se observo una hipoecogenicidad de los nucleos del rafe en 5 (31.25%) de
pacientes con TS y en 2 (17.65%) controles (p=0.214). Todos los pacientes con
TS que presentaron una hipoecogenicidad del rafe sufrian sintomas depresivos,
representando un 66.7% de los pacientes con TS con depresion. Ninguno de los
controles con hipoecogenicidad del rafe sufria depresion.

¢ Plano diencefalico

En cuanto al tamafo medio (en cm) del diametro transverso del tercer
ventriculo, no hubo diferencias entre los dos grupos, siendo éste en pacientes
con TS de 0.48 + 0.06 vs 0.51 + 0.1 en controles sanos (p=0.422). Tampoco se
observaron diferencias entre ambos grupos en referencia al tamafo (en cm) del
asta frontal del ventriculo lateral, cuya media fue de 1.58 + 0.07 en los pacientes
con TS y de 1.6 = 0.08 en los controles (p=0.422)

Se observd una hiperecogenicidad del nucleo lenticular en 14 (87.5%)
pacientes con TS y sélo en 2 (11.76%) de los controles, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p=0.0001). En el subgrupo de pacientes con TS,
la hiperecogenicidad fue bilateral en 8 (57.14%) de los casos.

Los datos aparecen detallados en las siguiente tablas (64,65):



Tabla 64. Hallazgos sonograficos segun subgrupos: variables cuantitativas

Variable sonografica TS (n=18) Controles (n=15) p

SN Derecha (cm?) 0.17 £0.02 0.18 +0.02 0.245 n
0.17[0.16-0.19] 0.18[0.17-0.19]

SN Izquierda (cm?) 0.18 +0.02 0.18 +0.02 0.737 n
0.17[0.16-0.18] 0.17[0.16-0.20]

Tamafno lllv (cm) 0.48 + 0.06 0.51+01 0.422 u
0.48[0.44-0.54] 0.5[0.41-0.58]

Tamano viat (cm) 1.58 + 0.07 1.6 £ 0.08 0.422 u
1.58 [1.54-1.64] 1.61[1.52-1.67]

Tabla 64. Resultados expresados en media, desviacién estandar, mediana, rango intercuartilico
Medidas en cm y cm®. u U-Mann-Whitney.

Tabla 65. Hallazgos sonograficos segiin subgrupos: variables cualitativas

Variable sonografica TS (n=18) Controles (n=15) P
Mala ventana transtemporal 3 (16.67%) 2 (11.11%) 0.660 &
Hiperecogenicidad SN 1(12.5%) 1(12.5%) 1.06
Dilatacion lllv 0 1(12.5%) 1.09%
Dilatacion vlat 1(12.5%) 1(12.5%) 1.0%
Hipoecogenicidad rafe 5 (31.25%) 2 (17.65%) 0.214 %
Hiperecogenicidad lenticular 14 (87.5%) 2 (11.76%) 0.0001 5
Hiperco.lenticular bilateral 8 (50%) 1 (5.88%) 0.006 3

Tabla 65. Resultados expresados en frecuencias absolutas y relativas. 8 prueba exacta de Fisher.

e Analisis multivariante

En el analisis multivariante ajustando por edad y sexo, la
hiperecogenicidad lenticular se asoci6 de manera independiente con el
diagnodstico de TS (OR 55.28, (IC 95% 6.43-474.91, p=0.0001)(fig.49)
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Sindrome de Tourette

OR 55.28 [6.43-474.91]
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Figura 49. Representacion Odds ratio de hiperecogenicidad lenticular como predictor de
sindrome de Tourette

Subgrupo Sindrome de Tourette
En el subgrupo de pacientes con TS, no existié ninguna correlacion entre
el tiempo de evolucidn y ninguna de las variables sonograficas cuantitativas

estudiadas.

A continuacidn se realizd un subanalisis segun si los pacientes

presentaban o no sindrome depresivo, ansioso o trastorno obsesivo-compulsivo.

e Sindrome depresivo

En los pacientes con sindrome depresivo se objetivd una presencia mas
frecuente de hipoecogenicidad del rafe. El 83.3% (5) de los pacientes con
sindrome depresivo mostro hiperecogenicidad de la estructura, mientras que
ésta solo se observo en 1 (8.33%) casos de los pacientes sin sindrome
depresivo (p=0.002).(fig.50)
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Figura 50. Frecuencia de hipoecogenicidad del rafe segun la presencia de depresion .

No se observaron diferencias en el resto de variables sonograficas

estudiadas, ni a nivel cualitativo ni cuantitativo.(tabla 66, fig.51)

Tabla 66. Variables ecograficas cualitativas y presencia de depresion

No depresion (n=12) Si depresion (n=6) p
SN Hipereco 0 0 _
Dilatacion lllv 1(8.33%) 0 _
Dilatacion v lat 1(8.33%) 0 _
Hipereco GB 9 (88.89%) 5 (83.33%) 1.00

Tabla 66. Resultados expresados en frecuencias absolutas y relativas. 8 prueba exacta de Fisher.
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Figura 51. Representacién mediante diagramas de cajas en pacientes con depresiéon, A SN
derecha. B. SN izquierda. C. Tamafo tercer ventriculo. D. Tamano ventriculo lateral.
La linea horizontal representa el valor de la mediana, los extremos de las cajas los
cuartiles y los extremos de las barras los valores minmos y maximos.

¢ Sindrome ansioso

En los pacientes con sindrome ansioso no se observé ninguna diferencia en

cuanto a las variables sonograficas estudiadas, ni a nivel cualitativo ni a nivel

cuantitativo, con respecto a los pacientes que no presentaban sindrome ansioso.

La informaciéon queda reflejada en la tabla 67 y los diagramas de cajas

recogidos en la figura 52.
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Tabla 67. Variables ecograficas cualitativas y presencia de ansiedad

No ansiedad (n=7) Si ansiedad (n=11) P
SN Hipereco 0 0 -
Dilatacion lllv 0 1(9.09%) _
Dilatacion v lat 0 1(9.09%) _
Hipereco GB 6 (85.71%) 8 (72.7%) 0.486 &
Hipoeco rafe 1(14.28%) 4 (36.36%) 0.580 &

Tabla 67. Resultados expresados en frecuencias absolutas y relativas. 8 prueba exacta de Fisher.

e Trastorno obsesivo-compulsivo

En los pacientes con TOC no se observo ninguna diferencia en cuanto a las
variables sonograficas estudiadas, ni a nivel cualitativo ni a nivel cuantitativo, con
respecto a los pacientes que no presentaban sindrome ansioso.

La informacidn queda reflejada en la tabla 68 y los diagramas de cajas
mostrados en la figura 53.

Tabla 68. Variables ecograficas cualitativas y presencia de TOC

No TOC(n=8) SiTOC (n=9) P
SN Hipereco 0 0 _
Dilatacion lllv 0 1(9.09%) _
Dilatacion v lat 0 1(9.09%) _
Hipereco GB 6 (75%) 7 (77.78%) 1.00
Hipoeco rafe 2 (25%) 3 (33.33%) 1.00

Tabla 68. Resultados expresados en frecuencias absolutas y relativas. 8 prueba exacta de Fisher.



areaD

tercerv

Aplicaciones de la ultrasonografia transcraneal en los trastornos del movimiento

SN hiperecogénica

p=0.699 1t

ansiedad

Tamaiio tercer ventriculo

. p=0.456 W

ansiedad

areal

tamafovent

p=0.445 .

no si
ansiedad

Tamaio asta frontal ventriculo lateral

115

1

165

160

155

150

145

p=0.113 u .

ansiedad

Figura 52. Representacién mediante diagramas de cajas en pacientes con sindrome ansioso.
A SN derecha. B. SN izquierda. C. Tamano tercer ventriculo. D. Tamafio ventriculo lateral.
La linea horizontal representa el valor de la mediana, los extremos de las cajas los cuartiles
y los extremos de las barras los valores minmos y maximos.
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Figura 53. Representacién mediante diagramas de cajas en pacientes con trastorno
obsesivo-compulsivo. , A SN derecha. B. SN izquierda. C.
Tamafio tercer ventriculo. D. Tamafio ventriculo lateral.
La linea horizontal representa el valor de la mediana, los extremos de las cajas los
cuartiles y los extremos de las barras los valores minmos y maximos.
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7. DISCUSION

Los trabajos presentados como parte de la memoria de esta tesis
doctoral pretenden corroborar la evidencia previamente publicada por otros
autores acerca de la utilidad de la ultrasonografia transcraneal en el campo de
los trastornos del movimiento y profundizar a su vez en algunos aspectos

novedosos o que no han sido ampliamente explorados.

El presente estudio confirma la hipotesis de que se trata de una
técnica que puede aplicarse de una manera fiable en la practica clinica diaria de
una unidad de trastornos del movimiento. En efecto, hemos constatado que
puede ser util no solo para reafirmar el diagndstico clinico de una serie de
parkinsonismos y otros trastornos del movimiento, sino que ademas puede ser
una herramienta complementaria fiable en el diagnéstico diferencial de los
mismos en fases iniciales de la enfermedad. Asimismo, nuestros resultados
corroboran también que es posible el estudio de todas las variables sonograficas
analizables descritas previamente por otros autores de una manera sistematica
en todas estas patologias.

Uno de los aspectos mas relevantes de los trabajos expuestos es
gue nos han permitido constatar como la comprobacién postoperatoria de los
electrodos de estimulaciéon cerebral profunda (en nuestro caso en nucleo
subtalamico en la EP) es fiable cuando se compara con las técnicas de
neuroimagen convencional.

Otro de los aspectos mas destacados de nuestra investigacion es
el analisis, por primera vez hasta la fecha segun nuestro conocimiento, de la
aplicacién de la ultrasonografia transcraneal en el sindrome de Gilles de la
Tourette, un contexto clinico novedoso en este sentido. En este campo, se han
observado hallazgos muy prometedores que apuntan a la presencia de una
hiperecogenicidad del nucleo lenticular como hallazgo muy caracteristico en
comparacion con los controles sanos. Sin duda son resultados muy preliminares

que deberan ser corroborados por nuestro grupo o por otros autores con futuros



estudios realizados con un mayor tamano muestral, pero abren el camino a
nuevas lineas de investigacion en éste y otros trastornos del movimiento
hipercinéticos.

Entre otras fortalezas de nuestra investigacién, podemos sefalar
que la evaluacion sonografica se ha llevado a cabo siguiendo las
recomendaciones internacionales recogidas en el consenso del grupo de trabajo
de la Reunion de la Sociedad Europea de Neurosonologia y Hemodinamica
cerebral (ESNCH) celebrada en 2004.""® En este sentido, se ha realizado un
primer estudio en un grupo control de voluntarios sanos especificamente
destinado a determinar los puntos de corte patoldgicos para nuestro equipo
sonografico en las variables sonograficas cuantitativas estudiadas, lo que otorga
una mayor fiabilidad a los resultados posteriores.

Por otro lado, dada la relevancia de la experiencia del explorador
para la fiabilidad de un buen estudio sonografico, todas las exploraciones (un
total de 558) se han llevado a cabo por un solo investigador que contaba con
experiencia previa minima de 4 afios en el uso de la técnica en el ambito de los
trastornos del movimiento. De este modo se ha eliminado la variabilidad
interexplorador y se ha incrementado la consistencia de los resultados obtenidos.

El reclutamiento de los pacientes, la aplicacion estricta de los
criterios diagndsticos internacionalmente establecidos y la recogida de variables
clinicas y puntuacion en escalas fue llevada a cabo por neurdlogos especialistas
en trastornos del movimiento ciegos a los hallazgos sonograficos, lo que
nuevamente contribuye a aumentar la fiabilidad de nuestros resultados.

Finalmente, dado que todos los trabajos centrados en el
diagnostico diferencial de la EP y los parkinsonismos han sido realizados segun
practica clinica diaria, nuestros resultados y conclusiones en este ambito podrian
ser generalizables a la poblacidn en estudio y seguimiento en otras unidades de

trastornos del movimiento.

A continuacion se resumen y discuten de manera mas detallada los
resultados mas relevantes de cada uno de los trabajos que componen esta tesis
doctoral.
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7.2. INVESTIGACION 1: EVALUACION DE LA UTILIDAD DE LA
SONOGRAFIA TRANSCRANEAL PARA EL DIAGNOTICO
DIFERENCIAL DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON EN LA
PRACTICA DIARIA DE UNA UNIDAD DE TRASTORNOS DEL
MOVIMIENTO

7.2.1. Estudio sonografico en grupo control

Como paso previo a la realizacion del trabajo que pretende evaluar la
utilidad de la sonografia transcraneal en el diagndstico diferencial de la EP, tal y
como se ha comentado anteriormente y siguiendo las recomendaciones de
consenso internacionales’', se condujo una primera investigacién destinada al
estudio de al menos 50 controles sanos para establecer los puntos de corte

patolégicos para nuestro equipo sonografico en concreto.

En este primer trabajo se partia de una muestra inicial de 62 controles
sanos (50.8% varones) con una edad media de 55.85 + 16,67 afos. Se observo
una ventana Osea transtemporal suboptima en un 17.46% de casos; en la

literatura cientifica las cifras oscilan entre el 5-20% de casos.'0¢113115.163,165

Se observaron areas de SN hiperecogénica de 0.18 = 0.19cm?para el lado
derecho y de 0.19 =+ 0.22cm? para el izquierdo, en linea con los tamafios

115,122,166.167 E| tamario medio del tercer ventriculo fue

descritos en la literatura
de 0.56 + 0.2cm, y el del ventriculo lateral fue de 1.69 + 0.22cm, encontrandose
ambos por debajo de los puntos de corte patologicos descritos en la literatura
incluso en individuos menores de 60 afios. ''%122166.167

Se constato la existencia de una correlacion significativa entre el tamario
ventricular y la edad (tanto del tercer ventriculo, r=0.778, p=0.0001, como del
ventriculo lateral, r=0.690, p=0.0001), también en concordancia con otras
publicaciones previas.''>'?216.1’En  nuestro caso no encontramos una
correlacion entre el area de SN hiperecogénica y la edad, decrita por algunos

163,167

autores pero también rebatida por otros en cuanto, en el seguimiento a



largo plazo, se ha demostrado que el valor del area hiperecogénica se mantiene
estable con el tiempo,'?1%1% | 3 correlacién detectada en algunos trabajos
podria estar en relacion a que en el grupo control se pudieran haber incluido
algunos casos de individuos a riesgo de desarrollar EP; a nuestro favor podemos
asegurar que la seleccion del grupo control se llevo a cabo de manera estricta
verificando por interrogatorio la ausencia de sintomas no motores premotores y
de antecedentes familiares de EP.

Se obtuvieron unos puntos de corte para considerar patolégico un valor
de las variables cuantitativas estudiadas muy similares a los descrito en la
literatura cientifica para ecégrafos similares al nuestro’’®, que en nuestro caso
fueron de =0.24cm? para la SN hiperecogénica y, en = 60 afios de edad, = 0.98
+ cm para el tamafo del tercer ventriculo y = 1.98 + cm para el tamafo del asta
frontal del ventriculo lateral.

Se observé una hipoecogenicidad de los nucleos del rafe en un 13.46%
de individuos e hiperecogenicidad gangliobasal en un 3.85%, encontrandose
este ultimo porcentaje dentro del rango de lo descrito previamente por otros
autores'06163,164,165 (1- 8%)

Por lo tanto, los hallazgos sonograficos en nuestro grupo control son
consistentes con los descritos en la literatura cientifica para otros grupos
controles y los puntos de corte objetivados pueden ser empleados para
establecer los valores de normalidad y rango patolégico en las variables

sonograficas estudiadas.

A continuacion, y como parte de la primera investigacion, se ha llevado a
cabo un segundo trabajo en el que se pretendia analizar la utilidad de la
sonografia transcraneal para el diagndstico diferencial de una muestra de
pacientes con trastornos del movimiento con diagnéstico ya establecido,
procedentes de la consulta diaria de una unidad de trastornos del movimiento.



Para nuestro conocimiento, se trata del primer trabajo en el que se
comparan de manera sistematica todas las variables sonograficas
potencialmente analizables en una muestra de pacientes que incluye, en el
mismo estudio, ademas de EP y parkinsonismos atipicos, pacientes con DCL,
TE y parkinsonismo secundarios, reflejando todas las patologias que mas
habitualmente se controlan en la practica asistencial diaria de una unidad de
trastornos del movimiento. En otros trabajos publicados anteriormente se ha
intentado establecer comparaciones entre EP y controles sanos, TE y controles
sanos, EP y TE, EP frente a TE y a parkinsonismos secundarios, EP y
parkinsonismos atipicos, EP y parkinsonismos secundarios '4!142-148.151.163,164,165
pero no se ha realizado el analisis de todos estos subgrupos diagndsticos en
conjunto. En la mayoria de estos trabajos se han analizado la SN, el tamafio del
tercer ventriculo y la ecogenicidad del lenticular; en alguno de ellos, ademas, se
ha incluido el analisis de los nticleos del rafe '°*'%, Sin embargo, en ninguno se
han analizado de manera sistematica todas las variables incluyendo también el
tamano del asta frontal del ventriculo lateral.

La distribucién por subgrupos diagnésticos fue la siguiente: 138
pacientes (38.87%) con EP, 81 (22.82%) con TE, 15 (4.22%) con AMS, 18
(5.07%) con PSP, 21 (6.91%) con demencia con cuerpos de Lewy (DCL), 82
(23.1%) con parkinsonismo secundario (PS). Esta refleja la realidad de una
unidad de trastornos del movimiento salvo en el porcentaje de pacientes con
DCL estudiados que, segun estudios poblacionales de prevalencia, deberia ser
mas elevado'®'%° Este hecho posiblemente se deba a que la mayor parte de
los pacientes con esta patologia realizan su seguimiento clinico en una unidad
de deterioro cognitivo y, por tanto, puede haber existido un sesgo de seleccion a
la hora de incluirlos en el estudio, conducido desde la unidad de trastornos del
movimiento.

Al comparar las caracteristicas demograficas y basales de los
diferentes subgrupos diagndsticos, se constatd que el subgrupo de pacientes TE
mostraba diferencias en cuanto al tiempo de evolucion (en meses) hasta la
realizacion de la sonografia transcraneal con respecto al subgrupo con EP
(p=0.008) y el subgrupo con PS (p=0.003), siendo mayor en el subgrupo con TE
(111.35+£163.92 vs 56.02+90.16 en EP y 39.11+47.23 en PS). Este dato también
es congruente con lo esperable, dado que el rango de edad de debut de esta
patologia es muy amplio y puede abarcar desde la adolescencia hasta mas alla



de la octava década de la vida.

En el global de la muestra, el area media de SN hiperecogénica fue de
0.24 + 0.11 cm? en el lado derecho y 0.24 + 0.09cm?, cifras ambas superiores al

punto de corte patoldgico establecido por Stockner y colaboradores'"®

y también
en el limite patolégico segun el punto de corte establecido en nuestro grupo
control. Se trata de un resultado l6gico considerando que se trata de una muestra
en la que existe una elevada proporcion de pacientes con enfermedad de
Parkinson y con parkinsonismos degenerativos primaries. En cambio, el tamafno
ventricular medio fue inferior al punto de corte patologico establecido en nuestro
grupo control para una edad superior a 60 afios (0.46 + 0.35 cm para el tercer
ventriculoy 1.78 = 0.74cm para el ventriculo lateral), ya que la edad media global
de la muestra fue de 69.1 = 9.78 afo. Son también cifras congruentes con el
hecho de que en la muestra exista una mayor proporcion de pacientes con EP
(n=138) que del resto de subgrupos diagndsticos, ya que sabemos que en la EP

no suele existir una alteracion del tamarfio ventricular. 106115122166,

En nuestro trabajo, también en concordancia con los resultados
publicados por otros grupos de trabajo, el area de SN hiperecogénica aparecio
como la variable sonografica que mejor permitia predecir de manera
independiente el diagnostico de una EP, el TE o un parkinsonismo secundario

141,142.148,163,164,165 Al realizar el

frente al resto de subgrupos diagnosticos.
analisis multivariante y corregir por edad, sexo y tiempo de evolucion, un mayor
area de SN derecha (OR 33.74 (IC 95% 9.7-116.27), p=0.0001 ) y de SN
izquierda (OR 34.85 (IC 95% 13.3-188.73), p=0.001) se asociaron de manera
independiente al diagnodstico de la EP. Del mismo modo, y realizando el mismo
ajuste, un menor tamano de area de SN derecha (OR -13.42 (IC 95% -15.7-2.4)
p=0.0001), y de SN izquierda (OR -15.99 (IC 95% -23.9-3.2), p=0.0001)
aparecieron como predictores independientes del diagndstico de TE o de

parkinsonismo secundario.

Como aspecto novedoso, en el subgrupo de pacientes con TE, la
presencia de una ecogenicidad lenticular normal también aparecia como
predictor independiente del diagndstico de TE (OR 18.26 (IC 95% 1.77-188.61),
P=0.015). Este resultado, no descrito previamente, podria justificarse por una
conocida prevalencia superior a la poblacion general de hiperecogenicidad del

nucleo lenticular en los pacientes con EP y parkinsonismos atipicos.'#"42165 ge



trata de un dato interesante puesto que la mayoria de estudios con sonografia
transcraneal en TE se han centrado sobre todo en la evaluacion del area de SN.

En cuanto al subgrupo de pacientes con AMS, también en congruencia

141,142,164,165 o yhearvd un tamafio

con lo descrito previamente por otros grupos,
de tercer ventriculo superior al de los otros subgrupos diagnosticos. La odds ratio
de este marcador fue util para discriminar entre el diagnostico de AMS y el resto
de pacientes ajustando por edad, sexo y tiempo de evolucién (OR 16.3 (IC 95%
3.9-68.18), p=0.0001). Asimismo, también en este subgrupo se observo una
mayor frecuencia de hiperecogenicidad del nucleo lenticular, que aparecié como
predictor independiente del diagndstico frente al resto (OR 3.4 (IC 95% 1.6-18.2),
p=0.0001) . También en el subgrupo de pacientes con PSP se observé un
aumento significativo del tamafio del tercer ventriculo, y aqui el marcador
sonografico aparecia con mayor claridad incluso que en los pacientes con AMS
como marcador de riesgo para el diagnéstico de PSP (OR 192.9 (IC 95% 11.46-
3246.72), p=0.0001). Todos estos hallazgos son congruentes también con los

datos publicados previamente por otros grupos.'#!142164.165

En el subgrupo de pacientes con DCL, sblo se observdo un aumento
significativo del tamafo del asta frontal del ventriculo lateral comparado con el
global del resto de pacientes (en DCL el tamario fue de 1.85 + 0.21 vs 1.78+0.98
cm en el resto, p= 0.048). Este hallazgo resulta l6gico teniendo en cuenta que,
de todos los subgrupos diagnosticos estudiados, se trata de la etiologia en la que
existe una mayor atrofia cortical que se asocia a la demencia presente en estos
pacientes. NO hubo diferencias con el resto de pacientes como grupo en ninguno
de los otros hallazgos sonograficos. Se trata también de unos resultados
relevantes en cuanto, para nuestro conocimiento, solo los grupos de D.Berg'® y
U.Walter *>'"®han analizado todas las variables sonogréaficas en pacientes con
DCL; en dichos trabajos se analizé su rentabilidad diagnostica frente al
diagnéstico diferencial con EP con demencia pero no con respecto a un grupo
heterogéneo de pacientes con temblor o parkinsonismo.

Finalmente, en el subgrupo de pacientes con PS se observaron menores
areas de SN hiperecogénica, (area de SN derecha OR -9.6 (IC 95% -12.72-2.7),
p= 0.0001; area de SN izquierda OR -7.35 (IC 95% -7.41-2.7), p= 0.007),

227



asociandose este hallazgo de manera independiente al diagnostico de PS. NO
se detectaron diferencias en cuanto al resto de variables sonograficas
estudiadas. Estos resultados también resultan congruentes con lo observado por

otros autores'®!152:162

y resulta de nuevo relevante puesto que los trabajos
publicados hasta la fecha han comparado este subgrupo de pacientes con EP,
TE o con controles sanos pero no existen trabajos en los que se haya comparado
este subgrupo de pacientes con un grupo heterogéneo de temblor y/o

parkinsonismos atipicos, ademas de EP.

En el caso del diagnostico de EP frente al resto, las curvas ROC
mostraron un valor de corte de 0.255cm? en el lado derecho y 0.245cm? en el
izquierdo como el mas sensible (80.2% derecho, 78% izquierdo) y especifico
(91.4% derecho, 90.6% izquierdo) para predecir el diagndstico de la EP con un
area bajo la curva de 0.879 (IC 95% 0.83-0.929, p=0.0001) y 0.887(IC 95%
0.839-0.935, p=0,0001), respectivamente. Este valor se aproxima mucho al valor
obtenido como percentil 90 en nuestro grupo control (SN derecha 0.245cm?, SN
izquierda 0.24cm?) y al propuesto por otros autores (Stockner et al, = 0.24cm?)'"®
para equipos sonografos muy similares al nuestro como punto de corte para

considerar un area de SN como patoldgica.

Al analizar el tamano del tercer ventriculo, obtuvimos un valor de corte de
0.87cm (100% S, 89.4% E) y un area bajo la curva de 0.955 (IC 95% 0.919-
0.992, p=0.0001) para predecir el diagndstico de PSP frente al resto.

Al analizar el tamano del asta frontal del ventriculo lateral, obtuvimos un
valor de corte de 1.84cm (100% S, 73.3% E) y un area bajo la curva de 0.868 (IC
95% 0.794-0.942, p=0.002) para predecir el diagnostico de PSP frente al resto y
un valor de corte de 1.94cm (100% S, 85.7% E) con un area bajo la curva de
0.926 (IC 95% 0.89-0.962, p=0.0001) para predecir el diagnostico de AMS. Son
medidas ambas superiores a los 17mm propuestos por otros autores como punto
de corte patoldgico en individuos menores de 60 afos y muy cercanas a los
20mm propuestos para mayores de 60 afios.'" En nuestro estudio no
diferenciamos a los individuos en dos subgrupos en funcién de la edad, lo cual



hubiera resultado interesante para ver si, efectivamente, nuestras mediciones
coincidian con las propuestas en la literatura.

El analisis mediante curvas ROC, especialmente el referente al tamafio
ventricular, resulta también otro aspecto original pues no hemos hallado estudios
publicados hasta la fecha en el que se emple un analisis similar para el
diagndstico diferencial en un grupo heterogéneo de pacientes con temblor y/o
parkinsonimos en la practica clinica diaria de una consulta de trastornos del

movimiento.

En base a nuestros resultados, la aplicacion de la ultrasonografia
transcraneal permitiria discriminar un grupo heterogéneo de pacientes con
temblor y/o parkinsonismo procedente de la consulta diaria de una unidad de
trastornos del movimiento, especialmente en base al area de SN hiperecogénica
en el caso de la EP, TE y PS, en base a la ecogenicidad del nucleo lenticular en
el caso de la AMS y en base al tamafio ventricular en el caso de AMS, PSP y
DCL.

Este es el trabajo que sin duda refleja de una manera mas clara la
respuesta a uno de los objetivos de la investigacion recogida en la memoria de
esta tesis, como es la utilidad de la sonografia transcraneal en el diagnostico
diferencial en un subgrupo heterogéneo de pacientes con temblor y/o
parkinsonismo sin un diagnostico claro en fases iniciales de la enfermedad. Tras
una revision exhaustiva de la literatura solo hemos encontrado un par de trabajos

similares'#> 1"

en los que la muestra la conformaban pacientes con un
parkinsonismo inicial, por o que no corresponden exactamente al mismo perfil
de pacientes que los analizados en nuestro trabajo, en el que se incluyen
también pacientes cuya sintomatologia era temblor y/o deterioro cognitivo.

Ademas, en dichos estudios se analizaron todas las variables sonograficas



excepto la ecogenicidad de los nucleos del rafe y el tamafio del asta frontal del

ventriculo lateral, recogidas también en nuestra investigacion.

En esta investigacion hemos visto que, de la muestra inicial de 94 casos,
un 82% presentd una ventana transtemporal 6sea 6ptima que permitiera el
estudio sonografico, nuevamente en linea con lo descrito en la literatura, en que
las cifras giran en torno al 80-95%'%6:113.115.163,165.

La edad media de la muestra fue de 69 + 9.64 afos, con un 54.5% de
varones y un tiempo medio de evolucion de 12.7 + 6.76 meses. No se observaron
diferencias entre los diferentes subgrupos diagndsticos en cuanto a edad, sexo

ni tiempo de evolucion en el momento de la exploracion sonografica.

En el global de la muestra, el tamafio medio del area de SN
hiperecogénica fue de 0.21 = 0.1cm? para el lado derecho y 0.21 = 0.09cm? para
el izquierdo. Se trata de tamafios inferiores al punto de corte considerado como
patologico en nuestro grupo control sano, lo cual resulta congruente con el hecho
de que mas del 50% de pacientes fueron diagnosticados al cabo de los 2 afos
de un TE (n=12) o un PS (n=30), patologias ambas en las que se han descrito
areas de SN normales. '41:142.151.152.162

Tras aplicar la correccion de Bonferroni para comparaciones multiples,
observamos que los pacientes que evolucionaron hacia el diagndstico de una EP
presentaban en una fase inicial areas de SN hiperecoica significativamente
mayores que el resto de los parkinsonismos atipicos o secundarios (SN derecha
0.32 + 0.11cm? , p=0.007; SN izquierda 0.29 cm?+ 0.11cm?, p=0.024). Ningtn
paciente con TE, Distonia o FXTAS o de los no diagnosticados presento una SN
hiperecogénica. El nucleo lenticular hiperecoico fue significativamente mas
frecuente en Distonia (100%), MSA(100%) y DCL(40) p=0.003. No obstante,
dado que las n en algunos subgrupos fueron tan limitadas (en alguno fue de 1),
esta diferencia debe tomarse con cautela. Todos son resultados esperables

seglin lo constatado por otros autores'#'42:145.164.165.170,171

y por nuestro propio
grupo en la investigacion numero 2 de esta tesis doctoral. Los nucleos del rafe
aparecieron mas frecuentemente hipoecoicos en PSP (2(100%) y PS (8(26.7%),

p=0.029. Desconocemos el significado que este hallazgo puede tener en esos



casos; se sabe que la hipoecogenicidad del rafe esta relacionada con la

118,119

presencia de depresion pero no evaluamos la prevalencia de dicho sintoma

en nuestra muestra de pacientes.

En cuanto a la rentabilidad diagnéstica, el analisis de la SN
hiperecogénica mostré una mayor rentabilidad para el diagnostico diferencial de
la EP vs TE (sensibilidad 82.3%, especificidad 83.3%, valor predictivo positivo
100%, valor predictivo negativo 80%). Se trata de cifras muy similares a las
descritas en la literatura**°°

El analisis del tamafo del tercer ventriculo mostré6 una rentabilidad
diagndstica aceptable y similar para el diagnostico diferencial entre los
parkinsonismos atipicos y la EP (S 75%, E 82.3%, VPP 66.7%, VPN 87.5%) o
entre los parkinsonismos atipicos y el resto de pacientes (S 75%, E 83%, VPP
37.5%, VPN 96.1%). De nuevo son cifras congruentes con lo descrito en la
literatura. 1

La rentabilidad diagnéstica del tamarfo del asta frontal del ventriculo
lateral fue mayor en el diagndstico diferencial entre los parkinsonismos atipicos
y la EP S 75%, E 88.2%, VPP 75%, VPN 88.2%) y entre los parkinsonismos
atipicos y el resto de pacientes (S 75%, E 83%, VPP 37.5%, VPN 96.1%). En
este caso, no disponemos de datos publicados al respecto hasta la fecha con los
que poder establecer una comparacion.

Al analizar la hiperecogenicidad del nucleo lenticular se observo una
elevada especificidad para el diagnodstico diferencial de los parkinsonismos
atipicos frente a la EP (S 62.5%, E 94.1%, VPP 83.3%, VPN 84.2%) o frente al
resto de pacientes (S 62.5%, E 94.9%, VPP 62.5%, VPN 94.9%). Las cifras son
también muy similares a las descritas por Alonso y colaboradores en un trabajo
reciente.®®
La ecogenicidad del rafe no aport6 suficiente rentabilidad diagnostica en

ningun caso.



Entre las principales limitaciones de este trabajo senalariamos que el
diagnaostico clinico de los diferentes subgrupos fue establecido en base a los
criterios diagnosticos de consenso internacional y no disponemos de una
confirmacion anatomopatoldgica de dicho diagnéstico (considerada el gold
estandard para el diagndstico en las enfermedades neurodegenerativas). En
nuestro favor destaca el hecho de que el diagnéstico haya sido realizado por
neurélogos expertos en trastornos del movimiento, aunque debemos asumir que
aln en ese caso segun la literatura puede haber un error de hasta el 20-25%"°.

Asimismo, aunque en algunos casos el diagndstico se complementd con
pruebas de neuroimagen funcional (SPECT para estudiar la via dopaminérgica
presinaptica o SPECT de inervacion miocardica), no se analizaron los hallazgos
sonograficos en relacion a estas pruebas debido a que se consideré que le
numero de pacientes que disponia de ellas era limitado como para poder extraer
conclusiones al respecto. Se trata de pruebas con cierta invasividad, que
requieren de un largo tiempo de ejecucidn y con un determinado coste
economico que hace que no sean aplicables en todos los casos. Sin duda el
haber analizado este aspecto hubiera incrementado la consistencia de nuestros
resultados, por lo que consideramos que podria ser uno de los objetivos a
desarrollar en una nueva linea de investigacion.

A pesar de que el explorador que realizo la ecografia transcraneal era
ciego en ese momento a los datos clinicos de los pacientes, es evidente que
algun signo hipercinético como el temblor o bien un trastorno de la marcha
pudieron estar presentes en el momento de la prueba. Para intentar minimizar
este inconveniente, los datos sonograficos fueron guardados y analizados
posteriormente en ausencia de los pacientes.

En algunos subgrupos diagndsticos del estudio con pacientes sin
diagndstico inicial claro, la n de pacientes se limité a 1 o 2, por lo que es dificil
extraer conclusiones.

Finalmente, en el trabajo realizado en el grupo de pacientes con
diagnostico ya establecido en el momento de realizer la ecografia transcraneal,
en algunos casos el tiempo de evolucion de la enfermedad hasta la realizacion



Aplicaciones de la ultrasonografia transcraneal en los trastornos del movimiento

de la prueba fue bastante largo, lo que podria reducir el valor diagnostico de la
técnica pues es precisamente en fases iniciales de la enfermedad donde el
diagnostico diferencial es mas complejo y podria tener una mayor utilidad. El
objetivo del estudio en ese grupo de pacientes con un diagnéstico claro fue el de
establecer, en nuestro propio laboratorio sonografico, unos puntos de corte y
caracteristicas ecograficas determinadas que pudiéramos utilizar de manera
fiable en otros pacientes para un diagnostico diferencial en fases mas precoces.
Para explorar el valor diagndstico de la técnica en fases iniciales de la
enfermedad se llevé a cabo la tercera investigacion recogida dentro de este
primer trabajo discutido.



Uno de los principales propositos de este segundo trabajo fue el de
identificar si alguna de las variables sonograficas podia ser util como marcador
de una mayor gravedad de la sintomatologia motora, si podian ayudar a
discriminar el predominio de una sintomatologia motora especifica con respecto
al resto o si podian ayudar a identificar diferentes subtipos clinicos de EP en
funcién de la presencia o no de una serie de sintomas tales como las
complicaciones motoras (fluctuaciones y/o discinesias), alucinaciones visuales,

trastorno de conducta durante el suefio REM, hiposmia o sintomas depresivos.

Los primeros resultados de este trabajo confirman la evidencia previa de
que los pacientes con EP presentan una hiperecogenicidad de la SN en mas del

90% de casos!09132133,163

(en nuestro estudio, 94.4%) y que ésta es
habitualmente asimétrica’®*'%°(88.3% casos segln nuestros resultados). Los
valores medios del area de SN fueron similares a los objetivados en el trabajo
anterior tanto en el grupo de pacientes con EP con diagndstico ya establecido
como en el grupo de pacientes sin diagnostico inicial que acabaron siendo
diagnosticados de EP (SN derecha 0.32 + 0.08 cm?, SN izquierda 0.30 = 0.09
cmz). También son similares a los constatados por autores que empleaban
ecografos donde el punto de corte patoldgico se establecia en = 0.24 cm?, como
es nuestro caso.""

A diferencia de lo que esta descrito en poblacion general no hemos
detectado una correlacion entre el area de SNy la edad'®®'®”, hecho que también
ha sido constatado por otros autores en pacientes con EP y que se cree que es
debido a que el efecto de la fisiopatologia de la propia enfermedad sobre este
marcador sonografico es superior al efecto de la edad descrito en otros trabajos
en la poblacion general.®®'® También en linea con otras publicaciones,

observamos una ausencia de correlacién entre el area de SN y el tiempo de



evolucion de la enfermedad.'?1%1% En un trabajo de seguimiento a 5 afios de
pacientes con EP dirigido por D.Berg y su grupo'’?, se constaté que el area de
SN hiperecogénica se mantiene estable en el tiempo, lo que puede estar
indicando que no es un reflejo directo de la degeneracidn progresiva de neuronas
dopaminérgicas nigroestriadas, congruente también con la ausencia de
correlacion demostrada por otros autores entre esta variable sonografica y el

grado de déficit dopaminérgico nigroestriatal medido por SPECT.'32160.173. Eg

mas, son ya varios los trabajos'%6109:115.140

en los que se ha descrito que la
presencia de una SN hiperecogénica en sujetos sanos, en algunos asociando
también otros sintomas no motores premotores descritos en la EP como la
hiposmia, el trastorno de conducta del suefio REM o Ila

depresién121,126,138,139,140,146

, Se asocia con alteraciones en la via dopaminérgica
nigroestriada presinaptica medida por SPECT o PET y con un incremento del
riesgo de desarrollo de la EP de hasta 20.6 veces superior al de la poblacion
general.'3%140

Tampoco hemos detectado una correlacion entre el area de SN
hiperecogénica y el tiempo hasta el desarrollo de complicaciones motoras. Este
ultimo se trata de un dato novedoso hasta donde conocemos, pues ningun grupo
ha explorado este campo. Sélo el grupo de Walter ha demostrado que los
pacientes con EP de inicio precoz y los pacientes con fluctuaciones motoras
presentan areas de SN hiperecogénica significativamente mayores'® pero no se
llegdb a analizar qué ocurria en los pacientes que desarrollaban dichas
complicaciones de manera mas precoz.

Al analizar si existia alguna correlacion con la gravedad de la
sintomatologia motora (cuantificada en base a las escalas UPDRS-II| total y
Hoehn y Yahr en nuestro caso), detectamos una correlacion con la puntuacion
en la escala UPDRS-III contralateral al area que estabamos midiendo (area SN
derecha y UPDRS-III izquierda r=0.405, p= 0.019 ; area SN izquierda y UPDRS-
lIl derecha r=0.418 , p=0.015), aunque no hubo ninguna correlacién con la
puntuacion total de la escala. También encontramos una una correlacion positiva
con el estadio Hoehn y Yahr (area SN derecha r=0.353, p= 0.024 y area SN
izquierda r=0.479, p=0.003). En uno de sus primeros trabajos, el grupo de Becker
y colaboradores'’* ya sugiri® una posible correlacién entre el area de SN



hiperecogénica y la gravedad de la enfermedad, si bien ésta no se valoro con las
escalas UPDRS-IIl o Hoehn y Yahr sino que se empleé la escala de severidad
de Columbia (CURS) (escala que no suele emplearse en los estudios de
investigacion en la EP) y la dosis total diaria de levodopa equivalente (que no
siempre es util para gradar la severidad clinica pues no considera el notable
impacto funcional de sintomas levodoparresistentes como la sintomatologia
axial, equilibrio y marcha). La correlacidn con las puntuaciones contralaterales al
lado en el que se esta midiendo el area de SN es congruente con lo referido por
otros autores; el grupo de Walter objetivd que los tamafios medios de area de
SN hiperecogénica eran superiores en el lado contralateral que en el ipsilateral
al lado mas afecto.”®® La ausencia de correlacidn con la puntuacion total en la

escala UPDRS-IIl es congruente con lo referido por otros autores 3216

, aunque
en estos casos no se exploro el efecto sobre la escala Hoehn y Yahr, escala que
probablemente refleja de una manera mas fiel la progresion de la enfermedad ya
que permite clasificarla en diferentes estadios evolutivos.

Al desglosar la escala UPDRS-III por items (temblor, rigidez, bradicinesia,
marcha, axial) no encontramos ninguna correlacion significativa con el area de
SN. Hasta donde hemos podido revisar, no existe ningun trabajo en el que se
haya analizado esta correlacion desglosando la escala UPDRS-III por items. En
este aspecto solo destaca el estudio ya mencionado del grupo de Walter y

colaboradores;'®°

ellos subdividieron a sus pacientes con EP en tres subgrupos
clinicos en funcion de las puntuaciones en dicha escala (fenotipo rigido-
acinético, fenotipo tremoérico o fenotipo mixto) y detectaron areas de SN
hiperecogénica significativamente superiores en los dos primeros subgrupos.
Aunque en base a éste y algun trabajo previo no es posible afirmar que el area
de SN hiperecogénica ayude a discriminar entre diferentes fenotipos motores de
EP,"32'% |os estudios anatomopatolégicos si han mostrado una mayor
denervacion en el area ventrolateral de la SN pars compacta en el fenotipo rigido-

acinético,’”®'"® lo que podria apoyar esta hipétesis.

Aunque en el desglose por items no es posible encontrar una relacion
entre el area hiperecogénica de SN y un sintoma motor en concreto, la
correlacion detectada con la puntuacién en la escala Hoehn y Yahr nos podrian
conducir a hipotetizar que un mayor tamafno de area de SN hiperecogénica,



ademas de un marcador de riesgo de vulnerabilidad de la via dopaminérgica
nigroestriada en poblacion general, nos puede estar reflejando en la EP una
posible mayor severidad motora, con independencia de la edad o el tiempo de

evolucion.

A nivel cualitativo, al analizar el tamano ventricular se observé que sélo
un 10 % de casos presentaban un aumento patolégico de tamafio del tercer
ventriculo y un 20% de casos mostraron un aumento patoldgico de tamafio del
asta frontal del ventriculo lateral, de nuevo en linea con lo referido por otros
autores.1°6’132”146’160

En nuestro caso, al igual que ha sido propuesto por otros
autores,''*1221%6.167 tampién encontramos una correlacion significativa entre la
edad y el tamario del tercer ventriculo (r=0.248, p=0.038)y el del asta frontal del
ventriculo lateral (r=0.252, p=0.04). Al igual que ocurrid con el area de SN,
tampoco se detectd ninguna correlacion entre el tamafo ventricular y el tiempo
de evolucién o el tiempo hasta el desarrollo de complicaciones motoras, dato
para nuestro conocimiento no explorado por ningun otro autor hasta la fecha.

Al analizar si existia alguna correlacion con la gravedad de la sintomatologia
motora (cuantificada en base a las escalas UPDRS-III total y Hoehn y Yahr), solo
en el caso del tamafio del asta frontal del ventriculo lateral encontramos una
correlacion débil con la puntuacion UPDRS-III total (r=0.353, p=0.027) y el
estadio Hoehn y Yahr (r= 0.482, p=0.001). Este dato también resulta consistente
con lo objetivado en algin trabajo previo'® en cuanto a la UPDRS-III total, si
bien en nuestro caso puede estar artefactado por el efecto de la edad.

En el desglose por items de la escala UPDRS-IlIl, observamos una
correlacion algo mas fuerte entre el tamano del asta frontal del ventriculo lateral
y los items referentes a la marcha (r=0.429, p= 0.009) y a la sintomatologia axial
(r=0.515, p=0.001). Es la primera vez, hasta donde alcanza nuestro
conocimiento, que se describe esta correlacion y que resulta logica si se

considera que existen estudios que han demostrado una importante implicacion
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del I6bulo frontal y sus conexiones subcorticales en el control del equilibrio y la

marcha en la EP.'""178

En un primer analisis cuantitativo, observamos que un 27.4% de pacientes
con EP presentaba una hipoecogenicidad del rafe, un porcentaje muy similar al
referido previamente por otros autores. 8132160

Los pacientes con hipoecogenicidad de los nucleos del rafe presentaron
edades medias significativamente superiores al resto (70.48 + 6.34 vs 66.22 +
9.07, p= 0.038). No tenemos constancia de que otros autores hayan observado
el mismo fendmeno y pensamos que posiblemente se deba a la relacidon
conocida (y observada también en nuestra investigacion) entre la
hipoecogenicidad del rafe y la presencia de sintomas depresivos. Varios autores
han constatado que la edad avanzada es un factor de riesgo para depresion
también en los pacientes con EP."7%18°

No observamos diferencias significativas en cuanto al tiempo de evolucion
o tiempo hasta el inicio de complicaciones motoras entre los pacientes que
presentaban hipoecogenicidad del rafe y los que no.

Al analizar las puntuaciones en la escala UPDRS-IIl, no observamos
diferencias ni en las puntuaciones totales ni en el desglose por items entre los
pacientes que presentaban hipoecogenicidad del rafe y los que no, aunque si
observamos diferencias en las puntuaciones en el estadio Hoehn y Yahr (3.02 =
1.32 vs 212 = 1.27, p=0.008). Creemos que este resultado podria estar en
relacion a que la prevalencia de depresion es mas alta en pacientes en estadios

179,180
d Y,

como ya hemos comentado, la hipoecogenicidad de los nucleos del rafe se ha

avanzados y con una mayor severidad y/o progresion de la enfermeda

relacionado con la presencia de depresién tanto en la poblacion general como
en la EP.



En nuestra serie, solo un 6.8% de pacientes mostraron hiperecogenicidad
del lenticular, porcentaje algo inferior a lo descrito en la literatura, que se
aproxima al 8-15%.132160.165

En el grupo de pacientes que la mostraron se observé una media de
tiempo de evolucién de la enfermedad en meses significativamente superior al
resto (123.43 = 50.09 vs 58.95 + 56.04, p=0.003), hallazgo consistente con los
resultados del grupo de Walter.'® NO se observaron diferencias en cuanto a
edad, sexo o tiempo hasta el desarrollo de complicaciones motoras.

También en linea con lo referido por otros grupos, '3

observamos que
los pacientes con hiperecogenicidad lenticular tendian a mostrar puntuaciones
mas altas aunque sin alcanzar la significacion estadistica en la escala UPDRS-
lll total. Al realizar el desglose por items, también habia una tendencia a
puntuaciones superiores sin alcanzar la significacion estadistica en los items
referentes a rigidez y bradicinesia. Consideramos que esta tendencia deberia
explorarse mas a fondo con un mayor tamafio muestral puesto que podria ir en
linea con el mayor predominio de hiperecogenicidad lenticular detectado por el
grupo de Walter en el fenotipo rigido-acinético'® y con la constatacion por otros
autores de la relacion entre los sindromes rigido-acinéticos y lesiones

palidales'®’

o con el posible papel del globo palido en la evolucion de la
sintomatologia rigido-acinética en la EP.'® Las puntuaciones si fueron
significativamente superiores a los pacientes sin hiperecogenicidad lenticular en

la escala Hoehn y Yahr (3.71 + 1.22 vs 2.36 + 1.34, p=0.008).

El grupo de pacientes con complicaciones motoras presentd un mayor
tiempo de evolucion que el grupo que no presentaba complicaciones (67.82 +
7.28 vs 38.61 + 36.44, p=0.0001), dato congruente teniendo en cuenta que las

complicaciones motoras suelen aparecer en la mayoria de pacientes a partir de



los 5 afios de evolucion de la enfermedad. No se observaron diferencias con el
resto de pacientes en cuanto a edad o sexo.

Los pacientes con complicaciones motoras presentaron areas de SN
hiperecogénica (en cm?) significativamente superiores (SN derecha 0.37+ 0.08
vs 0.3 = 0.08, p=0.006; SN izquierda 0.35 + 0.07 vs 0.28 + 0.09, p=0.017).
También presentaron de manera mas frecuente una hiperecogenicidad del
nucleo lenticular (6 (31%) casos vs 1 (2%), p=0.001). Ambos son datos

132,160 an el caso del area de

consistentes con los reportados por otros grupos,
SN podria estar indicando de nuevo que podria comportarse como un marcador
de mayor severidad motora. En nuestro caso no podemos extraer conclusiones
con respecto a la ecogenicidad del lenticular en este sentido ya que el numero
de pacientes que la presentaron en nuestra se

No se observaron diferencias entre los pacientes con alucinaciones
visuales y el resto de pacientes en cuanto a edad, sexo ni tiempo de evolucion.
Los pacientes con alucinaciones visuales presentaron mayor tamafno del tercer
ventriculo (0.68cm+0.38 vs 0.38+0.29, p=0.032) y del ventriculo lateral
(2.63+£0.31 vs 1.63+£0.3,p=0.048). Al realizar el analisis multivariante de regresion
logistica binaria ajustando por edad, sexo, tiempo de evolucion, UPDRS-III total
y estadio Hoehn y Yahr, el tamafio del tercer ventriculo seguia apareciendo como
predictor independiente de la presencia de alucinaciones visuales (OR 6.40
[1.61-6.82], p= 0.039). Este dato podria justificarse por la asociacién ya descrita

146,160

por nuestro propio grupo'?® y por otros autores entre el tamario venticular y

el riesgo de demencia, incluso en poblacion general.

En el subgrupo de pacientes con trastorno de conducta durante la fase
REM del sueno, no se detectaron diferencias con respecto al resto de pacientes
ni en cuanto a edad, sexo, tiempo de evolucion o tiempo hasta el desarrollo de
complicaciones motoras ni con respecto a ninguna de las variables sonograficas

estudiadas.

Los pacientes con hiposmia no mostraron diferencias en cuanto a
edad,sexo ni tiempo de evolucion con respecto al resto de pacientes, pero si

presentaron un aumento significativo del tamafio del asta frontal del ventriculo



lateral (1.51 + 0.54 vs 1.24 + 0.39, p=0.044). Aunque estda muy estudiada la
relacion entre el area de SN hiperecogénica y la hiposmia tanto en poblacion
general como en la EP'®'® no se ha explorado hasta donde llegamos a
conocer la asociacion entre este sintoma no motor y el tamafio del ventriculo
lateral en la EP. Se ha descrito una asociacién entre los cambios en la funcion
olfatoria y el declive cognitivo'® y, como ya hemos comentado, se ha descrito
también una asociacidn entre el tamafio ventricular y el desarrollo de
demencia.'®® No se observaron diferencias significativas con respecto a los que
no presentaban trastorno de la olfaccion en ninguna de las otras variables

sonograficas estudiadas.

Entre los pacientes con depresién, no hubo diferencias en edad, sexo o
tiempo de evolucién. Como era de esperar en base a lo descrito previamente en

la literatura cientifica,'®1%%1%°

se observd una mayor frecuencia de
hipoecogenicidad del rafe (57.14% vs 32.56%, p=0.003) y una tendencia a un
mayor tamano del asta frontal del ventriculo lateral (en cm) (1.47 + 0.5 vs 1.25 +
0.5, p=0.052). No se observaron diferencias con el resto de pacientes en las
otras variables sonograficas analizadas. En el analisis multivariante ajustando
por edad, sexo, tiempo de evolucion, UPDRS-III total y estadio Hoehn y Yahr se
mantuvo la asociacidn independiente entre hipoecogenicidad del rafe y
depresion (OR 1.5[1.02-6.1], p=0.017) y una tendencia con respecto a que el
tamano del asta frontal del ventriculo lateral se asociara a la presencia de
sintomas depresivos (OR 9.6 [0.99-92.63], p=0.05). Esta ultima asociacion
podria explicarse por el hecho de que la depresion es un sintoma que se
presenta de manera mas frecuente en pacientes con EP y deterioro cognitivo'®
y, como hemos visto, se ha descrito una correlacion entre el tamafio del

ventriculo lateral y la presencia de deterioro cognitivo.'2¢:146:16

Los pacientes que refirieron antecedentes familiares de EP fueron
comparables al resto tanto en las variables clinicas como en las sonograficas

analizadas.



Sin duda una de las grandes limitaciones de este trabajo es el modo de
obtencién de las puntuaciones en las escalas UPDRS-IIl y Hoehn y Yahr.
Aunque en la mayoria de trabajos publicados hasta la fecha la recogida se ha
llevado a cabo en situacion de OFF medicacion, dado que nuestra investigacion
se enmarcaba dentro de la practica clinica diaria esto no siempre fue posible.
Asimismo, debemos tener en cuenta que también se incluyeron pacientes no
fluctuantes y, por tanto, estimamos que en estos casos en concreto no se
observarian muchas variaciones entre las puntuaciones en OFF y ON
medicacion. A favor nuestro debemos sefalar que la evaluacion mediante estas
escalas fue siempre realizada por neurdlogos expertos en trastornos del
movimiento, ciegos a los resultados del estudio sonografico.

Del mismo modo, por tratarse de una investigacion llevada a cabo en
practica asistencial diaria, la recogida de las variables clinicas referentes a la
presencia de complicaciones motoras, alucinaciones visuales, trastorno de
conducta durante el sueiio REM, hiposmia o depresion se realizdé en base a
interrogatorio dirigido al paciente y/o familiar/cuidador o bien en base a los datos
registrados en la historia clinica. No fue posible la evaluacién mediante escalas
dirigidas y especificas para valorar sintomas no motores dado que dicha
evaluacion con escalas no suele realizarse en la practica rutinaria asistencial; sin
duda seria interesante intentar reproducir estos resultados con una evaluacion

exhaustiva mediante escalas especificas para esta sintomatologia.



Aplicaciones de la ultrasonografia transcraneal en los trastornos del movimiento

7.4. INVESTIGACION 3: UTILIDAD DE LA SONOGRAFIA
TRANSCRANEAL PARA LA COMPROBACION POSTOPERATORIA
PRECOZ DE UN ADECUADO IMPLANTE DE ELECTRODOS DE
ESTIMULACION CEREBRAL PROFUNDA EN EL NUCLEO
SUBTALAMICO DE PACIENTES CON ENFERMEDAD DE
PARKINSON. COMPARACION CON TECNICAS DE NEUROIMAGEN
CONVENCIONAL

7.4.1. Discusion de resultados

Nuestros hallazgos confirman que la sonografia transcraneal es un
meétodo fiable, facilmente manejable, no invasivo y de bajo coste econdmico que
permite la identificacion de ciertas estructuras anatomicas ecogénicas y la
medicion de las posiciones de los electrodos de ECP en el STN, dando soporte
a su uso como guia adicional para la implantacion de electrodos.'4®'44:159.187

Uno de los factores clave para el éxito de la cirugia de estimulacion
cerebral profunda es la precisidon en el implante de los electrodos de estimulacion
en la diana deseada. Esta debe ser milimétrica al tratarse de estructuras de muy
reducido tamafo y estar contiguas a estructuras en las que, en caso de un
implante erréneo, podrian aparecer efectos secundarios indeseables. La
localizacion de la diana terapéutica puede realizarse mediante método directo,
localizando directamente la estructura anatomica seleccionada como diana
sobre una RM 3T, o bien mediante calculo indirecto tras la fusion de imagenes
de TC y RM y tomando como referencia anatomica las comisuras anterior,
posterior y punto medio intercomisural. Con el segundo sistema, en ocasiones
pueden ser necesarias varias correciones en las coordenadas inicialmente
calculadas en funcion de los datos obtenidos con el microrregistro intraoperatorio
y la respuesta intraoperatoria a la microestimulaciéon. Ademas, pueden
producirse discrepancias entre el objetivo inicial seleccionado (ya sea a través
de método directo o calculo indirecto) y la ubicacion final del electrodo
implantado (hasta varios milimetros), causadas principalmente por el
desplazamiento cerebral caudal habitual durante la intervencién, pero también



pueden producirse en el postoperatorio debido a un retraso en el desplazamiento
cerebral o a una complicacion cerebral intra/postoperatoria.’®'8%'% | 3 TC se
utiliza con frecuencia para evaluar la localizacién de las derivaciones, cuando se
produce un resultado postoperatorio deficiente o un deterioro neurologico
inesperado, pero tiene las desventajas de la exposicion a la radiacion y los
artefactos de imagen causados por las partes metalicas del electrodo. El uso de
la RM con neuroestimuladores puede conllevar un riesgo de calentamiento del
electrodo y las interacciones del campo magnético con la corriente eléctrica
inducida podrian conducir a la interrupcion funcional del dispositivo implantado.
Hoy en dia se dispone de dispositivos de neuroestimulacion con compatibilidad
para el estudio con RM, pero para ello es necesario seguir las directrices
especificas del fabricante y las restricciones técnicas para poner los dispositivos
en un estado condicional de RM, y no todos los equipos de ECP presentan
compatibilidad con todos los equipos de RM.

De acuerdo con nuestros resultados, la sonografia transcraneal es una
técnica de neuroimagen que podria proporcionar informacion temprana y precisa
de la ubicacién de los electrodos, muy similar a la que se obtiene con las técnicas
de neuroimagen convencional (TC/RM). En comparacion con éstas, la
sonografia transcraneal supone una ventaja en cuanto a una menor invasividad
por la exposicion no ionizante del paciente, mejor disponibilidad en cuanto a
movilizacion de los pacientes (puede realizarse a la cabecera de éstos), menor
duracion del tiempo de exploracién, menor corrupcion por los movimientos del
paciente y menor coste econdmico. En combinacion con otras técnicas de
neuroimagen y con la evaluacion electrofisiolégica y clinica, puede contribuir a
aumentar la fiabilidad y seguridad de la monitorizacion per y postoperatoria de
los pacientes.

El uso de la sonografia transcraneal para monitorizar el posicionamiento
de los electrodos intracraneales en los procedimientos de ECP esta respaldado

por varios estudios publicados hasta la fecha'144.199.187

La ecografia
transcraneal peroperatoria para la colocacion de electrodos de ECP en el STN
en un paciente con EP mostré una facil visualizacién del electrodo y también

permitid comprobar la posicion de la arteria cerebral posterior con respecto al



mismo.'"*” En un estudio mas reciente,’

utilizando un equipo de ecografia
transcraneal mas contemporaneo en comparacion con el estudio mencionado
anteriormente, los investigadores no sélo visualizaron el electrodo de ECP, sino
también los microelectrodos estrechamente ubicados utilizados para la deteccién
de la trayectoria 6ptima del electrodo. Por lo tanto, la sonografia transcraneal se
ha propuesto como una opcion interesante a considerar para su uso
intraoperatorio como herramienta complementaria. En este sentido, nuestro
grupo apenas presenta experiencia en cuanto a la monitorizacion peroperatoria
debido principalmente a las dificultades para colocar el transductor con el marco
de estereotaxia colocado en el craneo del paciente y sin interferir en el campo

quirurgico.

El interés de nuestro trabajo ha sido el de corroborar la utilidad de la
técnica en la comprobacién postoperatoria precoz de los electrodos implantados
en el STN estableciendo una comparacion con las técnicas de neuroimagen
convencional. Hasta donde sabemos, no se han realizado mediciones
especificas sobre la posicion de los electrodos mediante sonografia transcraneal
comparandolas con las coordenadas obtenidas por neuronavegacién y fusion de
imagenes de TC/RM. En nuestro caso, hemos realizado una comparacion
numérica directa entre las técnicas para aumentar la fiabilidad del estudio.

Hemos encontrado una alta correlacion significativa entre ambas técnicas
en el plano axial y un valor de corte sensible y especifico para predecir la
presencia del extremo distal del electrodo dentro de la SN para el plano coronal.
Walter y colaboradores mostraron que la posicion de la punta del electrodo se
evaluo con una precision notablemente alta en el eje medial-lateral (distancia de
la punta del electrodo de estimulacion cerebral profunda al tercer ventriculo (r =
0,99, p<0,001)."*

En nuestro estudio, reconocemos que los cortes de TC postoperatorios
son bastante gruesos, lo que podria potencialmente limitar la fusion de imagenes

de TC/RM y conducir a un error en la ubicacion del extremo distal del electrodo



cuando se revise en la RM. Los cortes mas finos pueden mejorar la fiabilidad de
las mediciones, pero desafortunadamente, en nuestro centro sélo tenemos
disponibilidad del equipo mencionado en los materiales y métodos. No obstante,
hemos utilizado este protocolo de imagenes de control pre y postoperatorio en
estimulacion magnética transcraneal en los ultimos 10 afios con resultados
clinicos 6ptimos en mas del 80% de los pacientes.

Otra de las limitaciones de este trabajo es que no ha sido posible realizar
una estimacion del tamafio del artefacto de los electrodos con fantasmas de
craneo humano, tal y como ha realizado el grupo de Walter y colaboradores,
debido a los limitados recursos disponibles, por lo que no fue posible diferenciar
entre las posiciones "virtuales" y "verdaderas" de los extremos de los electrodos.
Utilizando el centro ecogénico de la punta de plomo del electrodo, podriamos
asumir que alguno de los electrodos incluidos sonograficamente como dentro de
la SN (un 24%) podrian estar fuera de la misma, ya que histéricamente nuestro
grupo ha obtenido resultados clinicos satisfactorios en mas del 80% de los
pacientes intervenidos. Sin embargo, no se han analizado datos acerca de la
respuesta clinica y su posible correlacion con los datos sonograficos. En su
defecto, se intentd correlacionar las mediciones ecograficas con las mediciones
de CT/MRI para aumentar la fiabilidad y consistencia de los resultados.

Finalmente, una de las limitaciones mas importantes de nuestro analisis
sonografico fue la imposibilidad para obtener mediciones del plano sagital debido
a la oblicuidad del transductor y a la ausencia de adecuadas referencias
anatomicas ecogénicas. Esta limitacion también fue considerada en otro trabajo,
detectandose que la sonografia transcraneal no era tan sensible en la direccion
anteroposterior y, por lo tanto, podria ser menos preciso en este eje en
comparacion con las técnicas de neuroimagen convencional (TC y RM).'*? Los
errores en la colocaciéon de los electrodos podrian ocurrir precisamente en esa
localizacion anteroposterior, por lo que se propone la sonografia transcraneal
como una herramienta complementaria adicional, que no unica, para aumentar
la precision en la comprobacion postoperatoria precoz que puede ayudar a

confirmar los desplazamientos laterales o verticales de los electrodos.

Desde el punto de vista de las medidas de seguridad hemos comprobado



que los parametros eléctricos de estimulacion en estos 15 pacientes no se han
alterado al aplicar el ecégrafo, lo que confirma los hallazgos anteriormente
descritos por otro grupo de trabajo.'®’ Ninguno de los pacientes reporté un
cambio en sus sintomas neuroldgicos o cualquier incomodidad durante la
aplicaciéon del TCS, tampoco se encontraron cambios neurolégicos durante los 7
dias de seguimiento intensivo después de las investigaciones. Walter vy
colaboradores no detectaron ningun aumento de la temperatura del plomo de los
electrodos tras el estudio con sonografia transcraneal durante 30 minutos
usando un fantasma de craneo, lo que seria aun menos probable que ocurra a
nivel intracerebral, considerando la intensa perfusion sanguinea del cerebro y
por lo tanto la efectiva disipacion del calor. Nuestra investigacion, junto con la de
los autores referidos, confirma que los pacientes portadores de electrodos de
estimulacién cerebral profunda presentan una buena tolerancia al estudio

mediante ultrasonografia transcraneal.'’

Es necesario realizar mas estudios para mejorar las limitaciones de la
técnica y confirmar aun mas su utilidad, asi como para evaluar y confirmar sus
aplicaciones en otras dianas terapéuticas de estimulacion cerebral profunda, no
solo en EP sino también en otras patologias que también tienen indicacion para

la técnica quirurgica.
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Hasta la fecha, las investigaciones llevadas a cabo han mostrado un
sustrato neurobiologico diferencial con cambios en algunas estructuras
cerebrales y en la conectividad en los individuos con SGT.”>"® Varios estudios
con imagenes de RM volumétrica’” y funcional”®’® y PET®® apoyan la hipétesis
de que también hay anomalias en el desarrollo neurologico de los ganglios
basales. Parecen desempefiar un papel importante en la enfermedad, ya que los
tics estan presentes en otros trastornos de los ganglios basales y los modelos
animales con lesiones en los ganglios basales también desarrollan tics. Los
estudios de RM volumétrica y RM con secuencias de DTI’® han descrito la
existencia de una menor densidad neuronal y de una serie de cambios en los
ganglios basales, principalmente en el nucleo caudado y lenticular, corroborada
por los escasos estudios postmortem realizados en esta enfermedad. Otras
investigaciones llevdas a cabo con SPECT®” y PET® han identificado un
descenso del metabolismo y en la actividad en situacién basal a nivel de nucleos
caudado, talamo y lenticular en SGT comparados con sujetos sanos. Las
pruebas de neuroimagen y los estudios con modelos animales sugieren que
todos esos cambios provocan una disfuncién en los circuitos corticoestriado-

talamocorticales que es clave para el desarrollo de la enfermedad.

A pesar de estos hallazgos, las técnicas convencionales de neuroimagen
estructural como la TC o la RM no permiten detectar cambios morfologicos
especificos en los cerebros de los pacientes con SGT.

Por otro lado, la aplicabilidad de la sonografia transcraneal no ha sido
explorada hasta ahora en el campo de los tics y el SGT. Hasta donde sabemos,
este es el primer estudio piloto para evaluar la utilidad de la técnica en el estudio
de esta patologia. Una de las fortalezas de este trabajo ha sido, ademas, el
comparar los resultados de este grupo de pacientes con un grupo control sano

apareado por edad y sexo.



En la muestra global del estudio se han detectado un 18.4% de casos con
ventana transtemporal subdptima que impedia el estudio a su través. Este dato
estd en concordancia con los porcentajes recogidos en la literatura

cientifica, 106113115

pero no deja de ser relevante en cuanto la edad media de
nuestros pacientes (34.33 + 16.11 anos) y controles (34.37 + 15.66 anos) es
inferior a la edad habitual en los estudios publicados, ya que éstos se han
centado principalmente en pacientes con EP, TE y parkinsonismos atipicos,
enfermedades con importante relacion con el envejecimiento. A pesar de la edad
inferior, observamos que el porcentaje de ventana subdptima es similar al de los

grupos de pacientes descritos.

En cuanto al analisis de las variables sonograficas estudiadas, nuestro
principal hallazgo ha sido la presencia de una hiperecogenicidad del nucleo
lenticular en un porcentaje significativamente superior al de los sujetos sanos
(87.5% de pacientes con SGT y solo en 11.76% de los controles, p=0.0001). En
el subgrupo de pacientes con SGT, la hiperecogenicidad fue bilateral en un
57.14% de los casos. En el analisis multivariante ajustando por edad y sexo, la
hiperecogenicidad ganglio-basal se asoci6 de manera independiente con el
diagndstico de SGT (OR 55.28, (6.43-474.91)IC 95%, p=0.0001)

No se observé ninguna relacion entre la hiperecogenicidad lenticular y la
la presencia de sintomas neuropsiquiatricos concomitantes. Sin embargo, no
podemos asegurar que no se deba al reducido tamafio muestral ya que se trata
de un estudio piloto y sera necesario corroborar estos hallagos con futuras
investigaciones que incluyan un mayor tamafio muestral.

Este hallazgo sonografico seria congruente con la evidencia previa de la
implicacion de este nucleo, entre otros, en la fisiopatologia de la enfermedad. Ya
se ha comentado que diversos estudios con RM volumétrica y con DTI han
mostrado una menor densidad neuronal en los nucleos caudado vy

75,77,78

lenticular, y las técnicas de PET han permitido constatar la existencia de

un hipometabolismo basal a nivel talamico, de caudado y lenticular.® Los



escasos trabajos publicados con confirmacién anatomopatoldégica en SGT
describen también una reduccion del numero de neuronas en globo palido
externo y caudado, asi como una reduccion de interneuronas colinérgicas en
caudado y putamen, por lo que parece que el nucleo lenticular puede jugar un
importante papel en la fisiopatologia de la enfermedad.®* Desconocemos atin el
significado de la hiperecogenicidad a ese nivel. En otras patologias en las que
se ha descrito un hallazgo similar, parece corresponder a una mayor
concentracion de cobre a nivel de nucleos palido y putamen en el caso de la

enfermedad de Wilson'®

0 bien a una pérdida neuronal en el caso de la
enfermedad de Huntington."?® El hallazgo en SGT posiblemente se asemeje mas
a lo descrito en otra patologia de origen no neurodegenerativo que también cursa
con trastornos del movimiento hipercinéticos, como es el caso de algunas formas

de distonias 2719718 (

disfonia espasmddica, distonia tarea-especifica de los
musicos, distonia primaria esporadica). En éstas se hipotetiza que la alteracion
ecografica podria estar indicando una mayor vulnerabilidad basal de dicha
estructura anatémica para el desarrollo posterior de la distonia.’ Sin duda
nuestra investigacion es solo un estudio muy preliminar con el que no es posible
dilucidar si es un hallazgo generalizable a otros pacientes con SGT ni permite
conocer qué mecanismos pueden estar implicados en esta alteracion, seria
necesario llevar a cabo estudios con un mayor tamafo muestral, con pacientes
con SGT de diferente severidad cuantificada con escalas especificas y, a ser
posible, incrementar los estudios anatomopatologicos en esta patologia.

Para el resto de variables sonograficas, no se detectaron diferencias con
respecto al grupo control. Hemos constatado por primera vez para nuestro
conocimiento, que los pacientes con SGT presentan areas de SN hipercogénica
similares a las de nuestro grupo control inicial estudiado en el primer trabajo de
esta tesis doctoral, similares a las del grupo control sano apareado por edad y
sexo en la investigacion llevada a cabo de manera especifica y similares a los
descritos en la literatura para la poblacion general (area de SN derecha de 0.17
+0.02 cm?, izquierda de 0.18 = 0.02 cm?). Este hallazgo no nos debe sorprender
ya que los escasos estudios anatomopatologicos publicados no han demostrado
alteraciones en estos pacientes a nivel de la SN® y, basandonos Gnicamente en

el aspecto clinico, los pacientes con SGT no asocian sintomatologia



parkinsoniana de per se (podria aparecer tras el uso de neurolépticos u otros
psicofarmacos como tratamiento sintomatico). Asimismo, los resultados también
son congruentes con la evidencia publicada en otros trastornos del movimiento
hipercinéticos que no cursan con parkinsonismo, como la distonia.'?’:1%7:198.193
Del mismo modo, hemos corroborado tamaros del diametro transverso
del tercer ventriculo y del ventriculo lateral similares a los descritos en nuestro
grupo control del estudio inicial y a los propuestos en la literatura para una edad

115
(

inferior a los 60 afos tercer ventriculo 0.48 + 0.06 cm, ventriculo lateral 1.58

+ 0.07 cm). Tampoco constituye un hallazgo sorprendente por cuanto sabemos
que el tamafio ventricular presenta una correlacion con la edad''®122166.167
(corroborado también con nuestra investigacion en el primer trabajo de esta
tesis). Ademas, suele estar asociado a la atrofia subcortical (tercer ventriculo) y
cortical (ventriculo lateral) y, en los estudios con TC o RM convencional en TS

no se ha descrito una atrofia significativa en esta patologia.”’”

Al analizar los pacientes con TS segun sus caracteristicas clinicas, hemos
observado que los pacientes que referian sindrome depresivo presentaban con
mayor frecuencia y de manera significativa una hipoecogenicidad de los nucleos
del rafe ( 5 (83.3%) casos con depresion vs 1 caso sin (8.33%), p=0.002. Sin
embargo, no es posible extraer conclusiones generalizables por el momento
debido al reducido tamafio muestral. No se observaron diferencias en ninguna
de las variables sonograficas estudiadas entre los pacientes que presentaban o

no sindrome ansioso o trastorno obsesivo-compulsivo.

Una de las limitaciones de este trabajo es el hecho de que, a pesar de que
el investigador que realizd la exploracion sonografica era ciego a los datos
clinicos recogidos en la historia clinica de los pacienes con TS, la posible



presencia de tics durante la exploracion impedia una completa evaluacion ciega
a nivel clinico. Por otro lado, con este trabajo piloto hemos podido confirmar que
la ultrasonografia transcraneal es una técnica segura, facilmente realizable y
fiable a pesar del posible artefacto de movimiento provocado por la presencia de
tics durante la exploracion.

Otra de las debilidades del trabajo seria la falta de una valoracion
especifica de toda la sintomatologia psiquiatrica asociada o bien de la severidad
clinica mediante escalas validadas como la “Yale Global Tics Severity Scale”,
pues resultaria interesante analizar si existe una predisposicidén a una mayor
presencia de sintomas psiquiatricos o una mayor severidad clinica en presencia
de algun hallazgo ecografico concreto.

Finalmente, sin duda la gran limitacion de esta investigacion es el reducido
tamafio muestral, el cual se explica por tratarse de un primer estudio piloto
destinado a corroborar que es posible aplicar la técnica sonograficaen el TSy a
explorar la potencial aparicion de algun hallazgo sonografico de interés (en este
caso la hiperecogenicidad lenticular) que conduzca a ampliar la investigacion en
este sentido.



A pesar de que nuestra investigacion contribuye a corroborar la evidencia
cientifica previa sobre el uso de la sonografia transcraneal en el ambito de los
trastornos del movimiento y aporta datos novedosos al respecto, no esta exento
de limitaciones. Algunas de ellas se han ido argumentando en la discusion de
cada uno de los resultados, pero de manera global en toda la investigacion que
conforma esta tesis doctoral podemos destacar las siguientes:

En primer lugar debemos senalar la gran limitacion inherente a la propia
técnica que no es otra que la necesidad de una adecuada ventana Osea
transtemporal para llevar a cabo un estudio de calidad. En los estudios
ultrasonograficos destinados a analizar el sistema circulatorio cerebral esta
limitacion puede ser salvable gracias al uso de ecocontrastes, pero en el caso
de la evaluacion del parénquima cerebral no son utiles. Teniendo en cuenta,
ademas, que se sabe que el porcentaje de ventana transtemporal suboptima se
incrementa con la edad, y que el principal objeto de estudio de nuestra
investigacion son en su mayoria enfermedades que suelen debutar a partir de la
sexta década de la vida, este hecho puede resultar una importante limitacion que
se ha intentado solventar incrementando en la medida de lo posible el tamafio
muestral.

Por otro lado, si bien el investigador que llevaba a cabo la exploracion
sonografica era ciego a los datos clinicos de los sujetos de estudio, es evidente
que determinados trastornos del movimiento tales como el temblor o los tics
podian quedar patentes y ser visibles durante la exploracion. En un intento de
minimizar esta limitacidn, se registraban todas las imagenes sonograficas en un
primer tiempo y se analizaban en un segundo tiempo para que el explorador no
identificara las imagenes con ningun paciente en concreto.

El tamano muestral es muy reducido en alguno de los trabajos llevados a
cabo, especialmente los referentes a la investigacion en pacientes portadores de
electrodos de estimulacion cerebral profunda y en pacientes con TS. Se trataba
en ambos casos de estudios pilotos para explorar la viabilidad, seguridad de la



técnica y el potencial hallazgo de resultados relevantes que condujeran a ampliar
estas lineas de investigacion.

También se ha comentado en la discusion referente al primer trabajo que
el diagnastico clinico se ha establecido en todos los casos en base a los criterios
diagnosticos internacionalmente aceptados. Alguno de estos criterios
diagnodsticos incluye el soporte de alguna técnica de neuroimagen que,
efectivamente, fue empleada si los neurdlogos lo consideraban necesario. No
obstante, no se han analizado los resultados de estas técnicas en comparacion
con los hallazgos sonograficos, en parte debido a que el numero de casos en
gue se habian realizado esas exploraciones era escaso puesto que en practica
clinica diaria la realizacion de la sonografia transcraneal es mas inocua, de mas
facil ejecucidn, mas economica y, segun las guias clinicas de ..., dispone de una
fiabilidad comparable a técnicas de neuroimagen funcional como el SPECT de
'23I.FP-CIT o el PET de '®F-DOPA. Sin duda seria un aspecto relevante a
explorar en un futuro en nuestro centro. A favor de nuestra investigacion ya se
ha sefalado el hecho de que, en todos los casos, el diagnostico fue establecido
por neurdlogos expertos en trastornos del movimiento.

Finalmente, una gran limitacion comun a todos los trabajos previamente
publicados con ultrasonografia transcraneal en trastornos del movimiento es la
ausencia de una confirmacion anatomomopatoldgica de los diagnésticos clinicos
que permita afianzar los hallazgos sonograficos observados, atribuyéndolos a un
diagndstico etiolégico concreto y contribuyendo a un mejor conocimiento de los

mecanismos fisiopatolégicos implicados.












8. CONCLUSIONES

La investigacion actual ha permitido constatar las siguientes evidencias
acerca de la ultrasonografia transcraneal en el estudio de las estructuras

cerebrales profundas en trastornos del movimiento:

1. La ultrasonografia transcraneal es una herramienta complementaria util
en la practica clinica diaria en el diagnéstico diferencial de la EP frente a
pacientes con temblor y/o parkinsonismo de otras etiologias que puedan
valorarse en una consulta rutinaria de una unidad de trastornos del

movimiento

2. En la EP, se han identificado algunos marcadores sonograficos que
pueden asociarse a determinados fenotipos clinicos con una mayor
gravedad motora cuantificada con la escala Hoehn y Yahr, una mayor
afectacion de la marcha y sintomatologia axial, una mayor prevalencia de
complicaciones motoras, sintomas depresivos, alucinaciones visuales o

hiposmia.

3. En la EP, la sonografia transcraneal ha demostrado su utilidad para la
comprobacién postoperatoria precoz de un adecuado implante de
electrodos de estimulacién cerebral profunda en el nucleo subtalamico
con una fiabilidad comparable a las técnicas de neuroimagen
convencional (TC y RM cerebral) en los planos axial y sagital.

No ha sido posible su utilizacidén en el plano coronal.

4. La ultrasonografia transcraneal ha demostrado su utilidad en el estudio
de un grupo de pacientes con otro trastorno del movimiento hipercinético
como el sindrome de Gilles de la Tourette, donde se ha detectado un












9. LINEAS DE FUTURO

A pesar que existe mucha evidencia cientifica que apoya el uso de la
ultrasonografia transcraneal en el estudio de la EP, quedan aun aspectos que, a
nuestro parecer, seria interesante explorar en este campo. Uno de ellos seria la
la identificacidon de un posible marcador sonografico asociado a un fenotipo
clinico concreto o incluso a un determinado prondstico; en ese sentido existe
solo, para nuestro conocimiento, un unico trabajo publicado por el grupo de
Walter y colaboradores. Los resultados presentados en ese trabajo y los
detallados en la presente tesis animan a seguir en esta linea de investigacion
intentando conducir estudios con pacientes de EP en diferentes fases evolutivas
de la enfermedad, con recogida de indicadores pronosticos que vayan mas alla
de las escalas de -cuantificacion motora (escalas de calidad de vida,
cuantificacion del tiempo total diario en “off’, “on” y con discinesias invalidantes
en los pacientes fluctuantes, escalas de sintomas no motores) y con una mejor
identificacion de los diferentes fenotipos clinicos, tanto a nivel motor como no
motor.

La mayor parte de trabajos publicados hasta la fecha se han centrado en
el estudio sonografico de la EP y los parkinsonismos (atipicos o secundarios),
pero los estudios dirgidos a explorar otros trastornos del movimiento son escasos
y con tamafos muestrales limitados que dificultan el extraer conclusiones
generalizables. Seria interesante intentar establecer grupos de trabajo
multicéntricos que permitan incrementar el tamafio muestral para ampliar el
estudio piloto llevado a cabo por nuestro grupo en sindrome de Gilles de la
Tourette y analizar también otras patologias poco exploradas como la
enfermedad de Huntington, especialmente en la fase de portadores
asintomaticos. En la misma linea, ademas de aumentar el tamafo muestral seria
interesante llevar a cabo estudios sonograficos con una metodologia sistematica
de analisis de todas las variables sonograficas identificables en otros trastornos
del movimiento hipercinéticos ya estudiados (como por ejemplo la distonia),
puesto que los trabajos previos se han basado en el estudio de la SN o el nucleo

lenticular.



Finalmente, en el campo de las terapias avanzadas y la cirugia de
estimulacién cerebral profunda, seria necesario llevar a cabo mas estudios para
mejorar las limitaciones ya comentadas de la técnica a la hora de identificar la
posicion correcta de los electrodos de estimulacion en los tres ejes del espacio,
asi como para evaluar y confirmar sus aplicaciones en otras dianas terapéuticas
de estimulaciéon cerebral profunda, no solo en EP sino también en otras
patologias que también tienen indicacion para la técnica quirurgica.

Por ultimo, las aplicaciones de la ultrasonografia transcraneal para el
estudio del parénquima cerebral han comenzado a extenderse también a otras
areas de la Neurologia, como puede ser el estudio de las enfermedades
desmielinizantes o las cefaleas. En este campo, seria interesante llevar a cabo
estudios que intenten analizar de manera sistematica todas las variables
sonograficas detalladas en este trabajo para intentar identificar posibles
marcadores sonograficos con validez prondstica o de progression de la
enfermedad y ampliar los conocimientos fisiopatologicos en otros ambitos de la
Neurologia.
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11. ANEXOS

ANEXO 1. Criteros diagndésticos del Banco de Cerebros de la Sociedad de
Enfermedad de Parkinson del Reino Unido (UK-PDSBB)

1. Diagnéstico de parkinsonismo

¢ Bradicinesia

* Y al menos uno de los siguientes:

o Rigidez muscular
o Temblor de reposo a 4-6 Hz
o Inestabilidad postural no causada por disfuncion primaria visual,

vestibular, cerebelosa o propioceptiva

2. Hallazgos que excluyen la enfermedad de Parkinson como causa del

parkinsonismo

Antecedentes de ictus repetidos

Antecedentes de traumas craneales repetidos

Antecedentes de encefalitis definida

Crisis oculogiras

Tratamiento con neurolépticos al inicio de los sintomas

Mas de un familiar afecto

Remision sostenida

Unilateralidad sintomatica estricta después de 3 afos

Paralisis supranuclear de la mirada

Signos cerebelosos

Disfuncion autonémica precoz

Demencia grave precoz con alteracion de memoria, lenguaje y praxias
Signo de Babinski

Presencia de tumor o hidrocefalia comunicante en TC craneal
Ausencia de respuesta a dosis elevadas de levodopa (excluyendo
malabsorcion)

Exposicion a MPTP



Aplicaciones de la ultrasonografia transcraneal en los trastornos del movimiento

3. Hallazgos que apoyan el diagnéstico de enfermedad de Parkinson (se

requieren 3 o mas para el diagnéstico)

Inicio unilateral

Presencia de temblor de reposo

Curso progresivo

Sintomas de inicio asimétrico

Respuesta excelente (70-100%) a levodopa

Corea grave inducida por levodopa

Respuesta a levodopa mantenida durante 5 o0 mas afios
Curso clinico de 10 o mas afios

Hiposmia

Alucinaciones visuales
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ANEXO 2. Criterios clinicos diagnésticos de la enfermedad de Parkinson
(Movement Disorders Society, MDS)

Traducido de Postuma RB, Berg D, Stern M, et al. MDS clinical diagnostic criteria for
Parkinson's disease. Mov Disord. Oct 2015;30(12):1591-1601. ™

El primer criterio esencial es el parkinsonismo, que se define como bradicinesia en

combinacién con al menos, uno de los siguientes: temblor de reposo o rigidez.

» El diagndstico de EP clinicamente establecida requiere:
1.Ausencia de criterios de exclusién absoluta
2.Al menos dos criterios de apoyo y

3.Ausencia de banderas rojas

* El diagnético de EP clinicamente probable requiere:
1.Ausencia de criterios de exclusién absoluta
2.Presencia de banderas rojas contrarrestada por criterios de apoyo
» Si hay 1 bandera roja, debe haber también al menos 1 criterio de
apoyo
» Si hay 2 banderas rojas, se necesitan al menos 2 criterios de
apoyo

» NO se permiten mas de 2 banderas rojas para esta categoria

Criterios de apoyo

1. Respuesta beneficiosa clara y dramatica a la terapia dopaminérgica. Durante el
tratamiento inicial, el paciente vuelve al nivel funcional normal o casi normal. En
ausencia de una documentacion clara de la respuesta inicial, una respuesta
dramatica se puede clasificar como:

2. Presencia de discinesias inducidas por levodopa

a. Mejoria marcada con aumentos de dosis o empeoramiento marcado con
disminuciones de dosis. Los cambios leves no califican. Documente esto
objetivamente (>30% en UPDRS-IIl con cambio en el tratamiento), o
subjetivamente (historial claramente documentado de cambios marcados
de un paciente o cuidador fiable)

b. Fluctuaciones on/off inequivocas y marcadas, que en algun momento

deben haber incluido el deterioro de fin de dosis predecible
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Temblor en resposo de una extremidad, documentado en el examen clinico (en el
pasado o en el examen actual)
Presencia de pérdida olfatoria o denervacion simpatica cardiaca en la

gammagrafia de inervacién miocardica

Criterios de exclusiéon absoluta

Anomalias cerebelosas inequivocas, como marcha cerebelosa, ataxia de las
extremidades o anomalias oculomotoras cerebelosas

Paralisis supranuclear de la mirada vertical hacia abajo, o ralentizacién selectiva de
las sacadas verticales hacia abajo

Diagnéstico de probable demencia frontotemporal variante conductual o afasia
progresiva primaria dentro de los primeros 5 afios de enfermedad

Parkinsonismo restringido a las extremidades inferiores durante mas de 3 afos
Tratamiento con bloqueadores del receptor de dopamina o un farmaco deplector de
dopamina, a una dosis y con una evolucidén temporal consistente con el
parkinsonismo inducido por farmacos

Ausencia de respuesta a dosis altas de levodopa

Alteracién sensorial cortical inequivoca (agrafoestesia, astereognosis con
sensibilidad primaria intacta), apraxia ideomotora de extremidades o afasia
progresiva

Neuroimagen funcional normal del sistema dopaminérgico presinaptico
Documentacion de una condicién alternativa que justifique el parkinsonismo y que

el neurdlogo experto considera mas probable que la EP

Banderas rojas

2.

Rapida progresion del deterioro de la marcha, requiriendo el uso regular de silla de
ruedas dentro de los 5 afios del inicio

Ausencia completa de progresion de sintomas/signos motores durante 5 anos, a
menos que la estabilidad esté relacionada con el tratamiento

Disfuncion bulbar temprana: disfonia o disartria severa (habla ininteligible la mayor
parte del tiempo) o disfagia severa (que requiere alimentos blandos, sonda
nasogastrica o alimentacion por gastrostomia) dentro de los primeros 5 afios
Disfuncion respiratoria inspiratoria: estridor inspiratorio diurno o nocturno o suspiros

inspiratorios frecuentes



5.

6.

7.

8.

Insuficiencia autondmica severa en los primeros 5 afios de enfermedad. Esto puede
incluir:
a. Hipotension ortostatica: disminucion ortostatica de la presion arterial dentro
de los 3 minutos de estar de pie por al menos 30 mmHg de sistolica o 15
mmHg de diastdlica, en ausencia de deshidratacion, medicamentos u otras
enfermedades que podrian explicar de manera plausible la disfuncion
autonémica, o
b. Retencidn urinaria severa o incontinencia urinaria en los primeros 5 afios de

la enfermedad (excluyendo la incontinencia de esfuerzo en mujeres). En los
hombres, la retencion urinaria no debe ser atribuible a la enfermedad de la
préstata, y debe estar asociada con la disfuncion eréctil.

Caidas recurrentes (> 1 al afio) por alteracion del equilibrio en los 3 afos desde el

inicio

Anterocollis desproporcionado (distonico) o contracturas de manos o pies dentro de

los primeros 10 afios

Ausencia de cualquiera de las caracteristicas no motoras comunes de la enfermedad

a pesar de 5 afios de duracion de la enfermedad. Estos incluyen alteracién del suefo

(insomnio de mantenimiento, somnolencia diurna excesiva, trastorno de conducta

del suefio REM), disfuncién autonémica (estrefiimiento, urgencia urinaria diurna,

ortostasis sintomatica), hiposmia o alteraciéon psiquiatrica (depresioén, ansiedad o

alucinaciones)

Signos de piramidalismo no explicables por otra patologia (paresia piramidal o

hiperreflexia patoldgica clara, excluyendo asinemtria refleja leve y respuesta plantar

extensora aislada).

10. Parkinsonismo simétrico bilateral.



ANEXO 3. Listado de farmacos que pueden inducir o agravar un parkinsonismo

1. Farmacos con actividad antidopaminérgica manifiesta
* Neurolépticos
o Fenotiacinas: clorpromacina, levomepromacina, prometacina,
tioridacina, periciacina, metopimacina, pipotiacina, trifluorpromacina,
mesoridacina, piperacetacina, acetofenacina, flufenacina, perfenacina,
trimepracina, tietilperacina, dixiracina, tioproperacina
o Butirofenonas: haloperidol, droperidol, triperidol
o Fenilbutilpiperidinas: pimozida, fluopiridene, penfluridol
o Molindona
o Neurolépticos atipicos: risperidona, amisulpirida, aripiprazol, sertindol,
ziprasidona, olanzapina
o Benzamidas sustituidas: sulpirida, alizaprida, remixiprida, tiaprida,
veraliprida, metoclopramida, cleboprida
o Benzoquinolicinas: tetrabenacina
o Derivados de la rauwolfia: reserpina
o Tioxanteno: flupentixol
o Dibenzotiacepina: clotiapina
o Dibenzoxacepina: loxapina
o Azafenotiacina: isopitendilo
* Bloqueadores de la entrada de calcio: flunaricina, cinaricina
* Hipotensores: metildopa
* Ofros: trimetacidina
2. Farmacos con actividad antidopaminérgica escasa o no demostrada
* Antagonistas del calcio: diltiazem, nifedipina, perhexilina
* Antiepilépticos: fenitoina, valproato sédico
* Antiarritmicos: amiodarona, aprindina, mexiletina, procaina
* Opiaceos: petidina
* Hipotensores: captopril
* Tranquilizantes y antidepresivos: amoxapina, lorazepam, diazepam,
pirlindona, buspirona
* Ofros: buformina, cimetidina, sales de litio
3. Farmacos que interaccionan con la levodopa
* 5-hidroxitiptéfano

* Papaverina
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ANEXO 4. Criterios clinicos para el diagnéstico de paralisis supranuclear
progresiva, NINDS-SPSP, 1996).

Traducido de: Litvan I, Agid Y et al. Clinical research criteria for the diagnosis of
progressive  supranuclear  palsy  (Steele-Richardson-Olszewski  syndrome):
report of the NINDS-SPSP International Workshop. Neurolgy 1996; 47: 1-9%

1.- CRITERIOS OBLIGATORIOS DE INCLUSION:

Posible PSP:
* Enfermedad gradualmente progresiva
Edad de inicio igual o] superior a 40 afios.
Alguno de los siguientes:

a) Paralisis supranuclear de la mirada vertical (hacia arriba o hacia abajo) o
b) sacadas verticales lentas e inestabilidad postural prominente con caidas en el
primer afio de la enfermedad.
No evidencia de otras enfermedades que puedan explicar los anteriores rasgos,
como se indica en los criterios de exclusion.

Probable PSP:

* Enfermedad gradualmente progresiva

* Edad de inicio igual o superior a 40 afnos.

e Paralisis supranuclear de la mirada vertical (hacia arriba o hacia abajo) e
inestabilidad postural prominente con caidas en el primer afio de la enfermedad.

* No evidencia de otras enfermedades que puedan explicar los anteriores rasgos,
como se indica en los criterios de exclusion.

PSP definida:
* PSP probable o posible clinicamente y evidencia histopatologica de PSP tipica.
2.- CRITERIOS DE EXCLUSION:

* Antecedentes de encefalitis

» Sindrome del miembro alien, déficits corticales sensoriales, atrofia focal frontal o
frontotemporal.

¢ Alucinaciones o delirios no relacionados con la terapia dopaminérgica.

* Demencia cortical tipo Alzheimer (amnesia severa y afasia o agnosia, de
acuerdo a los criterios NINCDS-ADRA)

e Sintomas cerebelosos precoces y prominentes, disautonomia precoz
inexplicable (hipotension marcada y trastornos urinarios)

» Signos de parkinsonismo asimétrico y severo (por ejemplo bradicinesia)

* Evidencia neurorradiolégica de anomalias estructurales (por ejemplo, infartos en
ganglios basales o tronco cerebral, atrofia lobar )

* Enfermedad de Wipple, confirmada por reaccion en cadena de la polimerasa, si
esta indicado.

3.- CRITERIOS DE APOYO:

* Acinesia simetrica o rigidez, proximal mas que distal.
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e Postura anormal del cuello, especialmente retrocollis.

¢ Respuesta pobre o ausente del parkinsonismo al tratamiento con levodopa.

» Disfagia y disartria precoz.

 Comienzo precoz de deterioro cognitivo incluyendo al menos dos de las
siguientes: apatia, dafio del pensamiento abstracto, decremento de la fluencia
verbal, conductas de imitacion o utilizacion o signos de liberacion frontal.

A K]
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ANEXO 5. Criterios diagnésticos de atrofia multisistémica

Traducido de Gilman S,Low P, Quinn N, et al. Consenso sobre el
diagnéstico de atrofia multisistémica. Neurologia 1999; 14: 425-428"

1. Dominios clinicos para el diagnéstico de atrofia multisistémica (AMS).
* Disfuncién autonémica y alteraciones urinarias.

1. Hipotension ortostatica (descenso mayor o igual 20 mmHg en la presion arterial
sistélica o 10 mmHg en la diastdlica).
2. Incontinencia urinaria o vaciado vesical incompleto.

Criterio de fallo autonoémico o] disfuncién urinaria en AMS:
Disminucion de presion arterial en la posicion de bipedestacion (mayor o igual 30 mmHg
en la presion arterial sistdlica o 15 mmH en la diastdlica), o incontinencia urinaria
(vaciado vesical incompleto, parcial o total, persistente, acompanado de disfuncién
eréctil en el varon) o ambas.

e Parkinsonismo.

1. Bradicinesia (lentitud del movimiento voluntario con reduccién progresiva en la
velocidad y amplitud de movimientos repetitivos)

2. Rigidez

3. Inestabilidad postural (en ausencia de disfuncién visual, vestibular, cerebelosa o
propioceptiva)

4. Temblor (postural, de reposo 0 ambos)

Criterio de parkinsonismo en AMS:
Bradicinesia mas uno de los items 2 a 4.

e Disfuncién cerebelosa.

1. Ataxia de la marcha (aumento de la base de sustentacion con pasos de tamano y
direccion irregulares)

2. Disartria ataxica

3. Ataxia de miembros

4. Nistagmus evocada por la mirada

Criterios de disfuncion cerebelosa en AMS:
Ataxia de la marcha mas uno de los items 2 a 4.

¢ Disfuncién corticoespinal.

1. Respuesta plantar extensora con hiperreflexia

Criterio de disfuncion de la via corticospinal en AMS:
No se considera criterio para definir el diagndstico de AMS.

2.Caracteristicas diagnésticas de la atrofia multisistémica (AMS).

AMS posible. Un criterio mas dos caracteristicas de dos dominios clinicos diferentes.
Cuando el criterio es parkinsonismo, la falta de respuesta a la levodopa se califica como
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una caracteristica (por tanto, se requiere solo una caracteristica adicional).
AMS probable. Criterio de disfuncién autondémica/alteraciones urinarias mas
parkinsonismo con respuesta suboptima al tratamiento con levodopa, o disfuncion
cerebelosa.

AMS definitiva. Confirmada mediante anatomia patoldgica por la presencia de alta
densidad de inclusiones citoplasmaticas en la glia en asociacion con una combinacion
de cambios degenerativos en las vias nigroestriada y olivopontocerebelosa.

3.Criterios de exclusién en el diagnéstico de la atrofia multisistémica (AMS).
Historia:

- Comienzo de los sintomas antes de los 30 afos

- Historia familiar de una enfermedad similar.

- Enfermedades sistémicas u otras causas identificables de las caracteristicas
descritas en los dominios clinicos.

- Alucinaciones no relacionadas con la medicacion.

Examen fisico:

- Criterio de demencia segun DSM

- Enlentecimiento prominente de los movimientos sacadicos verticales o paralisis
supranuclear de la mirada vertical.

- Evidencia de disfuncién cortical como afasia, sindrome de mano ajena y
disfuncion parietal.

Investigaciones de laboratorio:

Evidencia metabdlica, por genética molecular o por imagenes, de una causa alternativa
para las caracteristicas descritas en los dominios clinicos.
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ANEXO 6. Criterios diagnoésticos para el sindrome clinico “definido” de de la
degeneracién corticobasal ganglionica de DCB

Traducido de Lang AE. Cortical-basal ganglionic degeneration: an update. Annual
Courses of the American Academy of Neurology, vol. IV, San Francisco, 1996; 440: 39-
5351

Criterios de inclusion

1.- Curso cronico progresivo
2.- Asimetria al inicio (incluyendo dispraxia del habla, disfasia)
3.- Presencia de ;

Disfuncion cortical superior (apraxia, trastorno sensitivo cortical, miembro “alien”)
Trastorno del movimiento: sindrome rigido acinético resistentente a L-dopa y:

e postura distonica de una extremidad o
* mioclonus focal espontaneo y reflejo.
Caracteristicas de los signos clinicos:

* Rigidez: debe ser facilmente detectable sin maniobras de facilitacion

e Apraxia: debe ser mas que el simple uso del miembro como objeto; en
ausencia de anormalias cognitivas o motoras que puedan ser responsables del
sintoma.

e Trastorno sensitivo cortical: debe demostrarse la preservacion de la
sensibilidad primaria y ser asimétrica para verificar que el paciente comprende
el test.

* Fenoémeno del miembro “alien”: mas que una simple levitacion.

Distonia: puede afectar al miembro y estar presente en reposo desde el inicio
(es decir, no puramente inducida por la accion).

¢ Mioclonus: debe extenderse mas alla de los dedos cuando se provoca por

estimulos externos.

Criterios de exclusion.

* Inicio con trastorno cognitivo distinto de apraxias o trastornos del habla o el
lenguaje (*).

* Presencia de demencia segun criterios del DSM-IV. Se acepta mientras el
paciente esté ambulatorio (*).

* Respuesta a la levodopa (no solo un moderado empeoramiento cuando se
retira

* Presencia de paralisis de la mirada inferior (incluyendo ausencia del
componente rapido del nistagmus optocinético) mientras el paciente esta
todavia ambulatorio (*).

* Presencia de temblor parkinsoniano de reposo tipico.

* Presencia de trastorno autonémico severo incluyendo hipotension postural
sintomatica, incontinencia urinaria o fecal y estrefimiento pertinaz con
obstrucciones de repeticion.

* Presencia de lesiones neurorradiolégicas suficientes y apropiadamente
localizadas para explicar las manifestaciones clinicas.

(*) puede excluir casos de AP clasica, pero mas a menudo excluye otras patologias (es
decir, reduce la sensibilidad, pero incrementa mucho mas la especificidad)
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ANEXO 7. Criterios de consenso para el diagnéstico clinico de demencia con
cuerpos de Lewy (probable y posible)

Traducido de: McKeith IG, Galasko D, et al Consensous guidelines for the clinical
and pathological diagnosis of dementia with Lewy bodies (DLB): report of the consortium
on DLB international workshop. Neurology 1996; 47: 1113-1124°°

1.

El rasgo principal requerido para el diagndstico de Demencia de cuerpos de
Lewy (DCL) es un deterioro cognitivo progresivo de suficiente magnitud para
interferir con las funciones normales sociales u ocupacionales. El deterioro
prominente o persistente de la memoria puede no ocurrir necesariamente en los
estadios iniciales, pero se hace evidente habitualmente con la progresiéon de la
enfermedad. Los deficits en los test de atencién y en las tareas frontales-
subcorticales y las habilidades visuoespaciales pueden ser especialmente
prominente.

Son esenciales para el diagnostico de probable DCL dos de los siguientes rasgos
principales y uno de ellos para el diagndstico de posible DCL:
1. Fluctuaciones en la funcion cognitiva con variaciones pronunciadas en la
atencién vy la alerta.
2. Alucinaciones visuales recurrentes, tipicamente bien estructuradas y
detalladas.
3. Rasgos motores espontaneos de parkinsonismo.

3. Son rasgos que apoyan el diagndstico:

Caidas reiteradas

Sincopes

Pérdidas transitorias de conciencia
Sensibilidad a los neurolépticos
Delirios sistematizados

Otras modalidades de alucinaciones

o0kwN~

4. El diagndstico de DCL es menos probable en presencia de:

1. Enfermedad vascular cerebral: evidenciada como signos neuroldgicos focales
0 en pruebas de neuroimagen .

2. Evidencia en la exploracién fisica o en exploraciones complementarias de
otras enfermedades sistémicas o trastornos cerebrales que expliquen el
cuadro clinico.
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ANEXO 8. Criterios diagnésticos de consenso del temblor esencial (GETM)
Traducido de Consensus statement n the classification of tremors fromt the task force

on tremor of the Movement Disorder Society . Movement Disorders 2018; 33(1):75-87°°

Temblor esencial definido
1. 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 tambien 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 anos.
2. Criterios de exclusion:

* Presencia de otros signos neurolégicos anormales (excepto la presencia del
temblor y el signo de Froment. El examen neuroldgico 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 (muchos farmacos actuan en el SNC y
pueden producir temblor como efecto secundario. En la poblacion, el temblor
inducido por farmacos es la causa mas frecuente de temblor de accion. El
paciente deberia haber suspendido el farmaco durante un periodo de tiempo que

garantice la desaparicion del efecto biolégico 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 psicogeno del temblor. (La definicion de
temblor psicégeno esta 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 multiples,
ganancias secundarias, litigios o compensaciones pendientes] pueden apoyar el
diagnéstico de temblor psicogeno)

Evidencia de un inicio subito del temblor o de deterioro escalonado del mismo.



Temblor esencial probable

1. 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 cefalico distonico)

Duracidn superior a tres afios.

2. Criterios de exclusion:

Los mismos criterios del temblor esencial definido.

Temblor ortostatico primario (exclusivamente temblor bilateral sincrono de
miembros inferiores en bipedestacién 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 relacidn con posturas o tareas
especificas, incluyendo los temblores ocupacionales y el temblor primario de la
escritura.

Temblor aislado de la lengua o el menton.

Temblor esencial posible

1. Criterios de inclusion:

Tipo I

Pacientes que cumplen criterios de temblor esencial definido o probable pero
presentan otras enfermedades neurolégicas como parkinsonismos,
distonias, mioclonias, neuropatias perifericas o sindrome de piernas
inquietas.

Pacientes que cumplen criterios de temblor esencial definido o probable pero
presentan otros signos neurolégicos de significado incierto no suficientes
para hacer el diagndstico de enfermedad neuroldgica. Tales signos pueden
incluir signos y sintomas extrapiramidales leves, como hipomimia,
disminucion del braceo o bradicinesia moderada.

Tipo Il: 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,
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temblor postural aislado de las piernas y temblor postural unilateral de la mano.

2. Criterios de exclusion:

Las exclusiones son las mismas que los items 2-4 del temblor esencial definido.
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ANEXO 9. Criterios diagnésticos DSM-V del sindrome de Gilles de la Tourette
El trastorno de Tourette se caracteriza por
1. Los tics motores multiples y uno o mas tics vocales han estado presentes en
algun momento durante la enfermedad, aunque no necesariamente de forma

concurrente.

2. Los tics pueden aparecer intermitentemente en frecuencia pero persisten

durante mas de un afio desde la aparicién del primer tic
3. Comienza antes de los 18 afios
4. Eltrastorno no se puede atribuir a los efectos fisioldgicos de una sustancia

(pej.cocaina) o a otra afeccion médica (pej. Enfermedad de Huntington,

encefalitis postvirica)



ANEXO 10. ESCALA UPDRS-PARTE IIl.

Traducido de Fahn S.; Elton, R.L. en Recent developments in Parkinson's disease.
Vol 2. Macmillan Health Care information: Florham Park, NJ; 153-164 1987

1. LENGUAJE:

0 = Normal.

1 = Pérdida discreta de expresion, diccion y/o volumen.

2 = Mondétono; farfullado, pero comprensible; moderadamente alterado.
3 = Muy alterado, dificil de comprender.

4 = Ininteligible.

2. EXPRESION FACIAL:

0 = Normal.

1 = Minima hipomimia; podria ser una cara inexpresiva («cara de pdkery») normal.
2 = Disminucién discreta, pero claramente anormal, de la expresion facial.

3 = Hipomimia moderada; labios separados la mayor parte del tiempo.

4 = Cara «de mascara» o expresion fija con pérdida acusada o completa de la
expresion facial; labios separados mas de 6 mm.

3. TEMBLOR DE REPOSO EN MMSS:

0 = Ausente.

1 = Discreto e infrecuentemente presente.

2 = Discreto en amplitud y persistente, o de amplitud moderada pero presente solo de
forma intermitente.

3 = De amplitud moderada y presente la mayor parte del tiempo.

4 = De gran amplitud y presente la mayor parte del tiempo.

4. TEMBLOR DE REPOSO EN MMII:

0 = Ausente.

1 = Discreto e infrecuentemente presente.

2 = Discreto en amplitud y persistente, o de amplitud moderada pero presente solo de
forma intermitente.

3 = De amplitud moderada y presente la mayor parte del tiempo.

4 = De gran amplitud y presente la mayor parte del tiempo.

5. TEMBLOR DE ACCION O POSTURAL DE LAS MANOS:

0 = Ausente.

1 = Leve; presente con la accion.

2 = De amplitud moderada; presente con accion.

3 = De amplitud moderada al mantener la postura en el aire; asi como con la accién.
4 = De gran amplitud; interfiere la alimentacion.

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

0 = Ausente.
1 = Discreta o detectable solamente cuando se activa por movimientos en espejo o de
otro tipo.

2 = Discreta a moderada.
3 = Intensa pero se consigue con facilidad el movimiento en toda su amplitud.
4 = Muy intensa; la amplitud del movimiento se logra con dificultad.



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

0 = Ausente.
1 = Discreta o detectable solamente cuando se activa por movimientos en espejo o de
otro tipo.

2 = Discreta a moderada.
3 = Intensa, pero se consigue con facilidad el movimiento en toda su amplitud.
4 = Muy intensa; la amplitud del movimiento se logra con dificultad.

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

0 = Ausente.
1 = Discreta o detectable solamente cuando se activa por movimientos en espejo o de
otro tipo.

2 = Discreta a moderada.
3 = Intensa, pero se consigue con facilidad el movimiento en toda su amplitud.
4 = Muy intensa; la amplitud del movimiento se logra con dificultad.

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

0 = Normal (15/5 segundos).

1 = Enlentecimiento discreto y/o reduccién de la amplitud (11-14/5 segundos).

2 = Moderadamente alterado. Fatigoso de manera evidente y precoz. Puede haber
detenciones ocasionales en el movimiento (7-10/5 segundos).

3 = Muy alterado. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones
mientras se realiza el movimiento (3-6/5 segundos).

4 = Apenas puede realizar la accion (0-2/5 segundos).

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

0 = Normal.

1 = Discreto enlentecimiento y/o reduccion de la amplitud.

2 = Alteracion moderada. Fatigoso de manera evidente y precoz. Puede haber
detenciones ocasionales en el movimiento.

3 = Muy alterados. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones
mientras se realizan los movimientos.

4 = Apenas puede realizarlos.

11. MOVIMIENTOS RAPIDOS ALTERNANTES DE MMSS. (movimientos de
pronacién-supinacion de las manos, en sentido vertical, con la mayor amplitud
posible y simultdneamente con ambas manos):

0 = Normal

1 = Discreto enlentecimiento y/o reduccion en amplitud.

2 = Moderadamente alterados. Fatigoso de manera evidente y precoz. Puede haber
ocasionales detenciones en el movimiento.

3 = Muy alterados. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones
mientras se realizan los movimientos.

4 = Apenas puede realizarlos.



12. AGILIDAD CON LOS MMIL. (El paciente golpea con el talén en rapida
sucesion levantando el pie entero del suelo; la amplitud del movimiento debe ser
alrededor de 7,5 cm.):

0 = Normal.

1 = Discreto enlentecimiento y/o reduccion en amplitud.

2 = Moderadamente alterada. Fatigosa de manera evidente y precoz. Puede haber
ocasionales detenciones en el movimiento.

3 = Muy alterada. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones
mientras se realiza el movimiento.

4 = Apenas puede realizar la accién.

13. LEVANTARSE DE LA SILLA. (El paciente intenta levantarse de una silla de
madera o metal de respaldo recto, con los brazos cruzados ante el pecho):

0 = Normal.

1 = Lento, o puede necesitar mas de un intento.

2 = Tiene que impulsarse con los brazos en la silla.

3 = Tiende a caer hacia atras y puede tener que intentarlo mas de una vez, pero
puede conseguirlo sin ayuda.

4 = Incapaz de levantarse sin ayuda.

14. POSTURA:

0 = Erecta normal.

1 = Postura no muy erecta, discretamente encorvada; podia ser normal en una
persona mayor.

2 = Postura moderadamente encorvada, claramente anormal. Puede inclinarse
discretamente a un lado

3 = Postura muy encorvada, con cifosis. Puede inclinarse moderadamente a un lado.
4 = Flexion marcada con alteracion postural extrema.

15. MARCHA:

0 = Normal.

1 = Camina lentamente; pueden arrastrar los pies, con paso cortos, pero sin
festinacion ni propulsion.

2 = Camina con dificultad, pero no requiere ayuda o muy escasa. Puede haber
festinacion, pasos cortos o propulsionados.

3 = Trastornos graves de la marcha que requieren ayuda.

4 = No puede caminar, incluso con ayuda.

16. ESTABILIDAD POSTURAL. (respuesta al desplazamiento subito posterior
producido por un tirén de los hombros mientras el paciente permanece en
bipedestacion con los ojos abiertos y los pies discretamente separados; el
paciente esta avisado):

0 = Normal.

1 = Retropulsion, pero se recupera sin ayuda.

2 = Ausencia de respuesta postural; se caceria si no le sujetara el examinador.
3 = Muy inestable; tiende a perder el equilibrio espontaneamente.

4 = Incapaz de permanecer en pie sin ayuda.

17. BRADIQUINESA E HIPOCINESIA. (Combina lentitud, titubeo, disminucién del
braceo, pequeiia amplitud y pobreza de movimiento, en general):

0 = No hay.
1 = Minima lentitud que da al movimiento un caracter deliberado; podria ser normal en
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algunas personas. Amplitud posiblemente reducida.

2 = Lentitud y pobreza de movimientos, en grado leve, que es claramente anormal.
Como alternativa, cierto grado de reduccion en la amplitud.

3 = Lentitud, pobreza o pequefia amplitud de movimientos moderada.

4 = Lentitud, pobreza o pequefia amplitud de movimientos marcada.

PUNTUACION TOTAL SUBESCALA lII: /68.
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ANEXO 11. ESCALA DE HOEHN Y YAHR
Traducido de Hoehn MM, Yahr MD. Neurology;17:427-442.1967"%°

0 — No hay signos de enfermedad

1.0 — Enfermedad exclusivamente unilateral

1.5 — Afectacién uniateral y axial

2.0 — Afectacion bilateral sin alteracién del equilibrio

2.5 — Afectacion bilateral leve con recuperacion en la prueba de retropulsion (Test
del empujon)

3.0 — Afetacién bilateral leve a moderada; cierta inestabilidad postural, pero
fisicamene independiente

4.0 — Incapacidad grave; aun capaz de caminar o de permanecer en pie sin ayuda

5.0 — Permanece en una silla de ruedas o encamado si no tiene ayuda
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ANEXO 12. Post-operative localization of deep brain stimulation electrodes in the
subthalamus using transcranial sonography.

Ispierto L, Mufioz J, Cladellas JM, Cuadras P, Capellades J, Latorre P, Davalos A,
Vancamp T, Alvarez R. 2018 Aug;21(6):574-581.

doi: 10.1111/ner.12733. Epub 2017 Nov 17
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