Original

Rev Esp Med Nucl. 2011;30(4):229-235

Concordancia interobservador en el analisis visual y semicuantitativo de las
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RESUMEN

Objetivos: El SPECT '23]-FP-CIT permiten identificar el deterioro presindptico de la via dopaminérgica
mediante el estudio de los transportadores de la dopamina (DAT). Un analisis correcto de las imagenes
SPECT contribuye una adecuada interpretacién y diagndstico de los trastornos del movimiento. Objetivos:
1. Comparar el analisis visual y semicuantitativo del SPECT '231-FP-CIT. 2. Evaluar el acuerdo interobserva-
dor en ambos analisis. 3. Buscar un punto de corte del andlisis semicuantitativo que permita discriminar
SP primarios de no SP primarios.
Meétodos: Se realizé un '231-FP-CIT SPECT a 32 pacientes con sospecha clinica de SP primario de no SP
primario. El analisis visual y semicuantitativo fueron realizados de forma independiente por dos médicos
nucleares. El andlisis visual se basé en la interpretacién visual de las imagenes. El analisis semicuantitativo
se determiné como la relacién entre la actividad especifica y la no especifica. Se calcularon S, E, VPP y VPN.
La comparacién de los datos se realiz6 usando el test ANOVA seguido de la correccién de Bonferroni. El
coeficiente de correlacién intraclase y la Kappa estadistica midieron el grado de acuerdo interobservador
de ambos analisis respectivamente. Se generd una curva ROC del andlisis semicuantitativo.
Resultados: El analisis visual mostré una S de 86% y una E de 100-88% en el diagndstico diferencial del SP
primario del no SP primario. El andlisis semicuantitativo mostré una hipocaptacién gradual proporcional
al grado de severidad objetivado en el andlisis visual. El analisis semicuantitativo no mostré ninguna
informacion adicional al visual. El coeficiente de correlacién intraclase y la Kappa estadistica mostraron
unos valores de 0,92 y 0,80 respectivamente. El dintel para diferenciar SP primarios de no SP primarios
fue de 1,9 como indice putaminal.
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Interobserver agreement in the visual and semi-quantitative analysis of the
1231-FP-CIT SPECT images in the diagneosis of Parkinsonian syndrome

ABSTRACT

Aims: Using 23[-FP-CIT SPECT images makes it possible to identify presynaptic deterioration of the dopa-
minergic pathway by studying the dopamine transporter (DAT). A correct analysis of the SPECT images
contributes to an adequate interpretation and diagnosis of movement disorders. Aims: 1. To compare
visual and semiquantitative analysis of '23I-FP-CIT SPECT images in patients with movement disorders.
2. To evaluate interobserver agreement in visual and semiquantitative analysis. 3. To obtain a cut-off in
the semiquantitative analysis to discriminate primary Parkinsonism Syndrome (PS) from non-primary
PS.

Methods: A '23I-FP-CIT SPECT was performed in 32 patients with movement disorders suggestive of
primary PS. Visual and semiquantitative images analyses were performed independently by two nuclear
medicine physicians. Visual analysis was based on the visual interpretation. Semiquantitative analysis
was calculated as specific uptake (caudate, putamen and striatum) versus non-specific uptake (occipital).
Sensitivity, specificity, PPV, and NPV were calculated. Data were compared using ANOVA test followed
by Bonferroni post-hoc test. Interobserver agreement of the visual and semiquantitative analysis was
assessed by intraclass correlation coefficient and Kappa statistics, respectively. ROC curve was generated
with semiquantitative data.

Results: Visual analysis showed 86% sensitivity and 100-88% specificity for the differential diagnosis of
primary PS from non-primary PS. Semiquantitative analysis showed a gradual hypouptake proportional
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to the disease severity obtained in the visual analysis. Semiquantitative analysis did not provide any
additional information to the visual analysis. Intraclass correlation coefficient and Kappa statistics showed
0.92 and 0.80 values, respectively. The Cut-off value to differentiate primary PS from non-primary PS was

1.9 on the putamen index.

© 2010 Elsevier Espafia, S.L. and SEMNIM. All rights reserved.

Introduccion

El temblor esencial (TE) es una de las causas mas comunes de
patologia neurolégica y es el trastorno de movimiento con mayor
incidencia y prevalencia en la poblacién adultal-2. Sin embargo y
pese a ser una entidad bien caracterizada desde 1887, el TE es diag-
nosticado como un sindrome parkinsoniano (SP) hasta en un 25%
de los pacientes!. Se denomina sindrome parkinsoniano o parkin-
sonismo a un grupo de trastornos caracterizados por la existencia
de rigidez, bradicinesia y la escasez de movimientos con frecuen-
cia asociados a temblor de reposo. Los sindromes parkinsonianos
se dividen en dos grande grupos: primarios y secundarios. Den-
tro del primer grupo se incluye la enfermedad de Parkinson (EP)
y los parkinsonismos atipicos, también conocidos como sindro-
mes parkinson-plus. Los parkinsonismos primarios tiene como base
etiopatogénica un deterioro de la via dopaminérgica nigroestriatal
y por lo tanto con afectacién presinaptica. Una de las consecuen-
cias de esta afectacién es la disminucién de los transportadores
de dopamina (DAT) y otros marcadores presinapticos. En cambio,
los SP secundarios no presentan afectacién nigroestriatal y por
consiguiente no hay una reduccién inicial de los DAT. Los SP son
sobrediagnosticados y sobretratados en un 15-47%, segtin los cen-
tros y la experiencia en trastornos del movimiento3+. Pese a que
los sintomas del TE y de los SP son caracteristicos y existen unos
criterios diagnésticos clinicos de EP establecidos por el Banco de
Cerebros de la Sociedad de Parkinson de Inglaterra, en la practica
clinica se dan una serie de situaciones que crean dudas al hacer
un diagnostico diferencial entre ambas entidades. La aparicién de
asimetrias, temblor de reposo, hipertonia u otros sintomas parkin-
sonianos aislados no son infrecuentes como sintomas afiadidos en
el TE, principalmente en pacientes de edad mas avanzada, lo que
dificulta el diagnéstico del TE. Establecer un diagnéstico diferencial
entre ambas entidades es fundamental para proporcionar un trata-
miento adecuado y mejorar la calidad de vida de estos pacientes asi
como el pronéstico, el cual es relativamente benigno en el caso del
TE. Una de las herramientas mas dtiles en la actualidad para esta-
blecer un correcto diagnéstico, es el estudio de los DAT mediante
el uso del SPECT con 1231-FP-CIT>-? (DaTSCAN®, GE Healthcare).

Los DAT son unas proteinas Na*/Cl~ dependientes, localizadas
en la membrana de las neuronas dopaminérgicas presinapticas. Su
funcién es regular los niveles de dopamina en el espacio sinaptico
controlando la interaccién de la dopamina con los receptores dopa-
minérgicos post-sinapticos. La disminucién en la densidad de los
DAT ha sido considerada como un «surrogate marker» de la pérdida
de neuronas dopaminérgicas nigroestriatales'0-12 base etiopatogé-
nica de los SP primarios.

El iofluopano es un derivado de la cocaina que se une con
alta afinidad al trasportador presinaptico de la dopamina (DAT).
Esta caracteristica permite que el SPECT con un ligando como
es el 123[-iofluopano (123I-FP-CIT) sea utilizado como un marca-
dor secundario de la integridad de las neuronas dopaminérgicas
nigroestriatales, afectadas en los sindromes parkinsonianos prima-
rios y conservada en los SP secundarios y en el TE. Existen varias
publicaciones que han demostrado la utilidad del SPECT con 123]-
FP-CIT en el estudio de los SP56:913-17 Ademas de las limitaciones
ya conocidas de la técnica: no permite diferenciar entre los dis-
tintos parkinsonismos degenerativos con afectaciéon presindptica
(enfermedad de Parkinson [EP], paralisis supranuclear progresiva

[PSP], atrofia multisistémica [AMS] y degeneracién cértico basal
[DCB]® y no permite evaluar respuesta al tratamiento!3-20) existe
otra limitacién, aproximadamente un 5-10% de los pacientes con
diagnéstico clinico de parkinsonismo degenerativo el SPECT con
123]_FP-CIT es normal?!. Este grupo de pacientes ha sido denomi-
nado Scans Without Evidence of Dopaminergic Deficit (SWEDD)21-23,
pacientes clinicamente identificados como SPy sin evidencia de dis-
funcién de la viadopaminérgica mediante estudios de neuroimagen
funcional, tanto SPECT con 123]-FP-CIT como PET con '8F-DOPA.

El SPECT con '23]-FP-CIT se interpreta mediante el analisis visual
de las imagenes en la practica clinica habitual, no estando clara-
mente definida la utilidad de la semicuantificacién en el diagnéstico
del SP y mas en aquellos casos con resultados discrepantes entre la
clinica y el andlisis visual.

Otro aspecto menos explorado es el grado de acuerdo inter-
observador tanto en el analisis visual como semicuantitativo del
SPECT con '23]-FP-CIT. Esto es, se desconoce si la conclusién final
de la interpretacién de estos estudios es la misma independiente-
mente del observador y si en aquellos casos dudosos o con pobre
correlaciéon con la clinica se mantienen estos resultados indepen-
dientemente del observador que interpreta los estudios SPECT.

Los objetivos de este trabajo son: 1. Evaluar la aportacién del
analisis semicuantitativo de las imagenes SPECT con '23]-FP-CIT
al analisis visual en el diagnéstico de los SP. 2. Medir el grado
de acuerdo interobservador tanto del analisis visual como semi-
cuantitativo de los estudios SPECT con '231-FP-CIT en pacientes con
sospecha de SP. 3. Establecer un punto de corte en los resultados
de la semicuantificacién que permita discriminar lo mejor posible
entre sujetos con SP primario y no SP primario.

Material y métodos
Sujetos

Estudio observacional retrospectivo de 32 pacientes (14 mujeres
y 18 hombres), edad media de 70 +£9,3 (40-83) afios, en estudio
por presentar un trastorno del movimiento y sospecha clinica de
SP segln los criterios de la Parkinson’s Disease Society Brain Bank
(Findley LJ).

Se excluyeron a aquellos pacientes con enfermedad organica
severay/o patologia psiquiatrica. Se retiraron todos aquellos farma-
cos que pueden interferir en la captacién del 123I-FP-CIT, durante un
periodo de al menos 5 semividas del farmaco previas a larealizaciéon
del SPECT, entre los farmacos se encuentran: anfetaminas, bezatro-
pina, bupropiona, cocaina, mazindol, metilfenidato, fentermina y
sertralina

A todos los pacientes se les hizo un seguimiento clinico, llevado
a cabo por neurélogos especialistas en trastornos del movimiento,
durante un periodo de tiempo nunca menor de 18 meses.

Los resultados del andlisis visual y semicuantitativo de todos
los pacientes se confirmaron segiin el seguimiento clinico y/o la
respuesta al tratamiento con antiparkinsonianos.

Disefio del estudio y protocolo del SPECT
Se realizé un SPECT cerebral a las 4 horas de la administracion

endovenosa de 185 MBq (5 mCi) de 23I-FP-CIT a cada uno de los
pacientes incluidos en el estudio. La glandula tiroidea previamente
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0=Normal 1= SP leve

2=SP Moderado

3= SP Severo

Figura 1. Iméagenes de SPECT con '23I-FP-CIT en sujetos con sospecha de SP, que muestran la clasificacion de los estudios segtin el anlisis visual de las imagenes. 0. normal:
intensa captacion homogénea, bilateral y simétrica en estriados (caudados y putamentes); 1. patolégico leve: hipocaptacién asimétrica de uno de los putdmenes; 2. patolégico
moderado: hipocaptacién simétrica en ambos putamenes, y 3. severa: hipocaptacién simétrica en ambos putimenes o ausencia de captacién en putamenes mas hipocaptaciéon

de al menos un caudado.

se bloque6 con solucién de lugol al 5% (0,5 cc), via oral 60 minutos
antes de la administracién del radioligando. La adquisicién de las
imagenes se realizé en un tomégrafo de doble cabezal Millenium
MG (General Electric Medical Systems, Milwaukee, WI) equipado
con colimadores de baja energia y alta resolucién. Los estudios
SPECT fueron adquiridos usando los siguientes parametros:
matriz 128 x 128, 90 proyecciones en una orbita circular de 360°,
30 segundos por proyeccién. La reconstrucciéon de las imagenes
se realiz6 mediante retroproyeccion filtrada con un filtro Butter-
worth (0,4/10). El grosor de los cortes fue de 4,42 mm. Se realiz6
correcciéon de atenuacién utilizando el método de Chang usando
un coeficiente de w=0,11cm~11,

Andlisis de las imdgenes

Andlisis visual

Se realiz6 mediante la interpretacién visual de las imagenes
SPECT con '23]-FP-CIT en todos los cortes en proyeccién transaxial.
Se valor6 el grado de intensidad de la captaciéon del radioligando a
nivel de los estriados (caudado y putamen), el grado de asimetria
y la actividad de fondo del trazador. El andlisis visual se estadific6
en: 0. normal: captacién homogénea, bilateral y simétrica a nivel
de ambos estriados (caudados y putimenes) con ausencia de acti-
vidad de fondo; 1. alteracién en la captacion leve: hipocaptacién
asimétrica de un putamen; 2. alteracion moderada: hipocaptaciéon
simétrica en ambos putamenes, y 3. alteracién severa: hipocapta-
cién severa simétrica en ambos putamenes o ausencia de captaciéon
en putdmenes mads hipocaptacién de al menos un caudado (fig. 1).

Andlisis semicuantitativo

Se obtuvo el cociente entre la captaciéon especifica (estriado:
caudado y putamen) y la no especifica (occipital), calculado sobre
un sumatorio de tres cortes adyacentes en la proyeccién transaxial
que mostraban el mayor grado de intensidad en la captacién estria-
tal. Se dibujaron manualmente areas de interés (ROIs) alrededor
de caudados y putamenes y de forma especular se ajustaron sobre
el caudado y putamen contralateral como regiones de actividad
especifica (fig. 2). La ROI del occipital, como regién de referencia,
se dibujé de forma automatica posicionandola de forma manual y
manteniendo un tamafio fijo en todos los pacientes de 237 pixeles
por corte. El calculo se estableci6 como: (actividad estriatal [cau-
dado y putamen, por separado]/captaciéon occipital).

Todos los estudios fueron analizados tanto visual como semi-
cuantitativamente de forma ciega e independiente por dos médicos
especialistas en Medicina Nuclear experimentados en la inter-
pretacién de los estudios SPECT con 23I-FP-CIT, a los que se les
denominara observador 1y observador 2.

Andlisis estadistico

Se utilizé el test de ANOVA para evaluar las diferencias entre la
captacién de 123]-FP-CIT en el putamen y caudado respecto al occi-
pital. Se utiliz6 posteriormente la correccién para comparaciones
miltiples de Bonferroni para establecer la significacion estadistica
de las diferencias entre los grupos.

El coeficiente de correlacion intraclase y el indice Kappa se utili-
zaron para evaluar el grado de acuerdo interobservador del andlisis
semicuantitativo y del andlisis visual respectivamente.

Asimismo, se genero6 la curva ROC para determinar la capacidad
de discriminacién de la semicuantificacion respecto la presencia de
la enfermedad, calculando el area bajo la curva, e indicando, para
el mejor punto de corte hallado, la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo.

Para todos los analisis se asumié una p <0,05 como estadistica-
mente significativa. Los andlisis se realizaron mediante SPSS 15.0
(SPSS Inc, Chicago, IL).

Resultados

Los datos epidemiol6gicos y clinicos aparecen resumidos en la
tabla 1.

Figura2. ROIs dibujadas sobre lasimagenes SPECT con '23I-FP-CIT, de forma manual
alrededor del putamen y del caudado mas preservado como regiones de actividad
especificay de forma especular y manual se ajustaron sobre el putameny el caudado
contralateral. ROI dibujada de forma semiautomatica sobre el occipital como region
de referencia.
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Tabla 1

Datos demograficos y resultados del andlisis visual y semicuantitativo del SPECT con '231-FP-CIT realizado por dos observadores de forma independiente sobre 31 pacientes
en estudio por sospecha de SP. El andlisis semicuantitativo muestra los resultados obtenidos utilizando el putamen como region de interés

Paciente Edad Sexo Observador 1 Obsevador 2 Confirmacién
Putl/occ PutD/occ Andlisis visual Putl/occ PutD/occ Andlisis visual Clinica

1 71 M 2,24 2,34 0 1,92 2,14 0 Farmacos

2 80 H 1,75 1,24 3 1,71 1,22 3 SP

3 80 H 1,72 1,7 2 1,43 1,41 2 SP

4 67 H 2,37 2,22 0 2,26 2,18 0 Farmacos

5 65 M 1,21 1,24 3 1,31 1,55 3 SP

6 80 M 2,17 1,75 2 2,23 1,83 2 SP

7 83 M 2,35 2,16 0 2,08 2,01 0 SP

8 70 H 2,29 2,29 0 2,22 2,34 0 TE

9 83 H 1,96 1,63 2 1,97 1,75 1 SP

10 57 M 1,96 1,97 0 1,78 1,77 0 SP

11 72 M 2,07 1,68 2 1,72 1,55 1 SP

12 40 H 2,7 2,99 0 2,55 2,54 0 Temblor inesp.

13 65 H 1,25 1,42 3 1,13 1,24 3 SP

14 58 H 2,65 2,68 0 2,35 2,43 0 Distonia

15 73 M 1,63 1,95 2 1,63 1,96 3 SP

16 63 H 1,26 1,24 3 1,03 1,17 3 SP

17 75 M 2,87 2,24 0 2,54 2,18 1 SP

18 81 M 2,53 2,12 1 2,41 2,27 0 TE

19 79 H 1,71 1,94 2 1,48 1,61 3 SP

20 81 M 1,46 1,69 2 1,48 1,73 3 SP

21 70 H 1,35 1,52 2 1,5 1,63 2 SP

22 59 M 1,55 1,36 3 1,54 1,45 3 SP

23 82 M 1,34 1,39 2 1,75 1,77 2 SP

24 64 H 1,11 1,19 3 1,15 1,14 3 SP

25 72 H 1,58 14 2 1,73 1,65 2 SP

26 77 H 2,18 2,05 0 2,14 2,2 0 TE

27 79 H 2,01 1,94 0 2,01 1,9 0 TE

28 63 H 1,28 1,18 3 1,15 1,05 3 SP

29 60 M 1,28 1,2 3 1,26 1,2 3 SP

30 62 M 2,43 2,24 1 2,48 2,49 0 SP

31 69 H 2,76 2,66 0 2,4 2,29 0 Farmacos

Un paciente fue excluido del estudio por problemas técnicos en
la adquisicién de las imagenes 1231-FP-CIT.

El andlisis visual realizado por el observador 1 mostr6 11 SPECT
con 123]-FP-CIT normales (35,4%) y 20 con alteracién de la capta-
cion. De estos tltimos, dos (6%) fueron clasificados como leves, 10
(32%) como moderados y 8 (26%) como severos. En el seguimiento
clinico tres de los sujetos considerados como normales se filiaron
como SP primarios, siendo por lo tanto etiquetados de 3 FN. De los
20 pacientes con un resultado patoldgico en el andlisis visual del
SPECT con '23]-FP-CIT, 19 fueron confirmados y un paciente se
consider6 normal (no SP) en el seguimiento clinico, por lo que se
etiquet6 como 1 FP. La validez diagnéstica del analisis visual mostré
unos resultados de S=86%, E =88%, VPP=95%y un VPN = 72% (tabla
2).

El andlisis visual realizado por el observador 2 mostr6 12 SPECT
con 123]-FP-CIT normales (38,7%) y 19 patolégicos, de estos tiltimos
tres (9,6%) fueron clasificados como leves, 5 (16,1%) como modera-
dosy 11 (35,4%) como severos. Al igual que en el observador 1, tres
de los sujetos considerados como normales (no SP) en el analisis
visual (dos de ellos fueron los mismos sujetos que en el observa-
dor 1) en el seguimiento clinico se identificaron como SP primarios
(3 FN). Todos los sujetos considerados patolégicos en el analisis
visual se confirmaron clinicamente (0 FP). La validez diagnéstica
del analisis visual mostré unos resultados de S=86%, E=100%,
VPP =100% y un VPN =75% (tabla 2).

Tabla 2
Valores de exactitud diagnéstica obtenidos en el analisis visual de las imdgenes del
SPECT con '23I-FP-CIT en ambos observadores

S (%) E (%) VPP (%) VPN (%)
Observador 1 86 88 95 72
Observador 2 86 100 100 75

La semicuantificaciébn realizada por ambos observadores
de forma independiente demostré una reduccién significativa
(ANOVA p=0,0001) en la densidad de los DAT, en todos los suje-
tos con alteracion en la captacién en el andlisis visual y en todas
las areas estriatales evaluadas (fig. 3). La reduccién en la densi-
dad de los DAT fue mayor cuanto mayor era el grado de severidad
en la interpretacion del analisis visual. La correccion de Bonferroni
mostré diferencias significativas entre los estudios 1231-FP-CIT valo-
rados visualmente como normales y alteracién moderada y entre
los normales y alteracién severa, pero no hubo diferencias signi-
ficativas entre normales y alteracién leve de la captacion. Sefialar
que los dos pacientes con resultados discordantes entre al analisis
visual realizado por ambos observadores y la confirmacién clinica,
fueron considerados también no SP en el andlisis semicuantitativo
realizado de forma independiente por ambos observadores.

La curva ROC obtenida midi6 la capacidad de discriminacién de
la semicuantificacién, utilizando como region de interés el putamen
(putamen/occipital), respecto a la presencia o no de la enfermedad
(SP primario), obteniendo un area bajo la curva de 0,826 IC 95%
(0,627-1). El mejor punto de corte posible se obtuvo en el valor 1,9
del indice putaminal, que ofrece una sensibilidad del 88,9% y una
especifidad del 78,3% (fig. 4).

Lainterpretacién semicuantitativa de los estudios realizados por
ambos observadores mostré un alto grado de acuerdo interobser-
vador, tal y como demostro el coeficiente de correlacién intraclase
con un valor de 0,92 para el putamen (region diana en la evaluacién
de los SP) y de 0,91 para el estriado global.

Se obtuvo un indice Kappa (IC 95%) de 0,80 al medir el grado
de acuerdo interobservador en la interpretacion visual de las ima-
genes valorando SP primarios /no SP primarios. Esto es, hubo un
acuerdo interobservador en 28 de 31 pacientes en el andlisis visual
alidentificar SP de no SP. Al tener en cuenta el grado de severidad de
la enfermedad (leve, moderado, severo) el indice Kappa (normales/
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Figura 3. Resultados de la semicuantificacion de los estriados (putamen y caudado separados) derechos e izquierdos, como regiones de interés, obtenidos por el observador
1y 2 en 31 pacientes con sospecha de SP. El scatter-plot muestra un descenso en los valores de la semicuantificacion de ambas regiones relacionado con el grado de
severidad de la enfermedad, con resultados estadisticamente significativos (p <0,0001). También se observa visualmente el acuerdo interobservador en los resultados de la

semicuantificacion.
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Figura 4. La curva ROC con un AUC 0,826 IC 95% (0,627-1). Mostré como mejor
valor en la semicuantificacién putamen/occipital un valor de 1,9. Resultados de la
semicuantificacién del putamen/occipital con un valor < 1,9, permitirian identificar
pacientes con SP con una S del 88,9% y E del 78,3%.

patolégicos leve, moderado, severo) se redujo a 0,63. Se afladieron
5 resultados en desacuerdo evaluando el grado de severidad de la
enfermedad, siendo el desacuerdo interobservador en un grado de
severidad, de leve a moderado o de moderado a severo nunca de
leve a severo.

Discusion

Este trabajo al igual que otros previos confirma la utilidad del
SPECT con '23]-FP-CIT en el diagnéstico de los parkinsonismos
degenerativos y en el diagnéstico diferencial entre SP y TE e indi-
rectamente el papel de la disminucién en la densidad de los DAT
como un «surrogate marker» de los SP primarios.

La disminucién de la densidad de los DAT en los pacientes
con diagnéstico clinico de SP se identificé en el SPECT con 1231-
FP-CIT, tanto en el andlisis visual como semicuantitativo de las
imagenes. Los valores S y E fueron semejantes a los obtenidos en
otras series?4. Los resultados del analisis visual y semicuantitativo

fueron consistentes sin objetivarse diferencias significativas entre
los mismos.

Se objetivé una disminucion en la densidad de los DAT a nivel
estriatal en la semicuantificacién proporcional al grado de severi-
dad de la enfermedad valorado en el andlisis visual, con resultados
estadisticamente significativos p<0,0001 (test de ANOVA). Esta
disminuci6én esta en concordancia con la pérdida de neuronas dopa-
minérgicas estriatales que se relacionan con la severidad y el tiempo
de evolucién de la enfermedad!. Sin embargo al aplicar la correc-
cién de Bonferroni al test de ANOVA no se evidenciaron diferencias
significativas entre el grupo de sujetos leves y controles en esta
muestra, existiendo valores en la semicuantificacion que se solapan
en los dos grupos de sujetos. Es cierto que el tamafio muestral es
limitado y al realizar la clasificacién segtn el grado de severidad del
déficit de DAT de cada grupo atin es mas reducido, no pudiendo des-
cartar que ante un tamafo muestral mayor la semicuantificacién
pudiese ayudar a diferenciar entre controles (no SP) y SP leve.

El andlisis visual realizado por ambos observadores mostré en
tres pacientes un SPECT con !23[-FP-CIT normal (dos de ellos los
mismos sujetos en ambos observadores) que posteriormente y
segun criterios clinicos se confirmaron como SP primario. El ana-
lisis semicuantitativo realizado por los dos observadores de forma
independiente también identific6 a estos mismos sujetos como nor-
males. Nos encontramos ante una concordancia entre los resultados
del andlisis visual y el semicuantitativo de las imagenes SPECT y una
discordancia entre ambos analisis y la confirmacién clinica, lo que
hizo que estos dos sujetos fuesen considerados finalmente como 2
FN del SPECT. Se revisaron los 2 SPECT y sus respectivos analisis no
encontrandose ninguna causa que justificase o que hiciese modifi-
car la interpretacién de estos dos estudios. El analisis semicuanti-
tativo no aporté informacion adicional al analisis visual en aquellos
casos con dudas o con resultados discordantes con la clinica.

En la literatura existen varias publicaciones?1-23 que hacen refe-
rencia a un grupo heterogéneo de pacientes con temblor asimétrico
y sin evidencia de un déficit en la via dopaminérgica por técnicas de
neuroimagen, etiquetados como SWEDDs. Se han barajado varias
hipétesis en un intento por filiar este grupo de pacientes: 1. EP en
estadios iniciales en la que no se identifica el déficit de la actividad
dopaminérgica. 2. Distonia con una dudosa respuesta a analogos
de la dopamina. 3. Entidad diferente de la EP8. Schiwingenschuh
P et al?>, mostraron una serie de 25 pacientes identificados
como SWEDDs y ninguno de ellos respondedor a la levo-dopa,
fomentando la idea de que se tratase de otra entidad distinta de
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la EP. Morris PK26 en el REAL-PET estudio, mostré en 21 pacientes
identificados como SP segtn criterios clinicos, (11%) del total de los
incluidos, estudios PET con F-DOPA normales. A 19 de estos pacien-
tes se les repiti6 el PET con F-DOPA dos afios después y continuaba
siendo normal pese a persistir la clinica de temblor asimétrico
postural y de reposo. Marek K3 mostré resultados semejantes en el
estudio ELL-DOPA, en este caso realizando el examen de los DAT a
través del B-CIT SPECT. Los resultados del SPECT fueron normales en
21 pacientes (15%) y 4 afios después pese a persistir la clinica com-
patible con SP, el estudio B-CIT SPECT continuaba siendo normal. El
SPECT con '23[-FP-CIT y el PET con F-DOPA parecen desempefiar un
papel fundamental en la identificacién de estos pacientes asi como
en el manejo de los mismos, hasta la fecha con un tratamiento y
una evolucién distinta al de la enfermedad de Parkinson.

El seguimiento atin no prolongado, la ausencia de un SPECT de
control y la ausencia de histopatologia de estos pacientes etique-
tados finalmente segiin la clinica como FN, hace que en nuestra
serie no podamos confirmar que nos encontremos ante pacientes
SWEDDS, sin embargo esta opcién no debe de ser desestimada dada
la evolucion clinica y la concordancia entre los dos observadores en
ambos analisis visual y semicuantitativo.

La curva ROC con un AUC de 0,826 mostré en los resultados de
la semicuantificacién como mejor punto de corte para discriminar
SP/no SP un valor de 1,9 en el indice putaminal. Esto implicaria
que valores iguales o inferiores a 1,9 en la semicuantificacion de
las imagenes podrian identificar sujetos con una disminucién en la
densidad de DAT compatible con un SP con una S del 88,9% y una
E del 78,3%. Estos valores, por lo tanto, no aumentan la exactitud
diagnéstica de la prueba respecto a los obtenidos al realizar sola-
mente el analisis visual, con el que se obteniauna Sy unaE de 86%y
88-100% respectivamente. En base a los resultados de esta muestra
y junto con otros publicados72427.28 en |3 literatura, consideramos
que el andlisis semicuantitativo no aporta informacién adicional al
analisis visual de las imagenes SPECT con 23]-FP-CIT en la practica
clinica habitual del diagnéstico del SP.

Por otro lado no debemos olvidarnos que al igual que en la mayo-
ria de la patologia neurodegenerativa, el diagnostico inicial y en
base al que se decide la estrategia terapéutica de cada paciente es
un diagnéstico realizado en base a criterios clinicos. Se sabe que la
pérdida de neuronas dopaminérgicas, base etiopatogénica de esta
enfermedad, comienza entre 10-15 afios antes de la aparicién de los
sintomas y por lo tanto del momento en el que podria ser diagnos-
ticada la enfermedad. Nos encontramos ante un diagnéstico en la
mayoria de los casos tardio, con un dafio neurol6gico irrecuperable,
obteniendo en ocasiones una respuesta al tratamiento antiparkin-
soniano limitada. El SPECT con 23]-FP-CIT supone una herramienta
facilmente accesible, que proporciona una valiosa informacién para
realizar este diagndéstico precoz o en estadios tempranos con el
consiguiente potencial beneficio clinico para estos pacientes.

Se confirma un alto grado de acuerdo interobservador tanto en
el andlisis visual como semicuantitativo del SPECT con '23]-FP-CIT.
Marshall et al?2 publicaron en una muestra de 199 pacientes en
estudio por trastornos del movimiento, un alto grado de acuerdo
interobservador en el andlisis visual de las imagenes SPECT con
123]_FP-CIT al igual que el obtenido en este estudio. Este alto grado
de acuerdo interobservador apoya la solidez de la interpretacién
final de la prueba, ya que ante un protocolo de adquisicién y de
procesado adecuado y estandarizado, la identificacién de sujetos
SP primarios de no SP primarios en una muestra de pacientes con
trastornos del movimiento, sera practicamente la misma indepen-
diente del observador experimentado que analice las imagenes.
Lorenzo et al?° desarrollaron un método de semicuantificacién de
los SPECT 1231-FP-CIT que aplicaron en una muestra de 50 suje-
tos; 25 pacientes EP con un SPECT cualitativamente patolégico y
25 sujetos controles con un SPECT cualitativamente normal. Dos
observadores cuantificaron los SPECT de los 50 sujetos encontrando

un coeficiente de correlacion muy alto de 0,80-0,90 en el analisis
semicuantitativo de las imagenes equiparable al de esta serie. Todas
las técnicas de diagndstico por imagen conllevan un cierto grado
de subjetividad que implica que puedan existir diferencias inter-
observador en la interpretaciéon de las mismas. Conocer el grado
de acuerdo interobservador en la interpretaciéon de una técnica
diagnéstica es un factor que debe ser tenido en cuenta, para obte-
ner un mejor manejo de la técnica y extraer un mayor beneficio
diagnéstico de la misma.

Junto con el tamafio muestral, una de las limitaciones que deben
asumirse en este estudio es la ausencia de necropsias/biopsiasy, por
lo tanto, la ausencia de confirmacién histopatolégica de ninguno de
estos pacientes. Esta limitacién practicamente es inherente a toda
la patologia neurodegenerativa donde el diagnéstico en la practica
habitual se establece en base a criterios clinicos.

Conclusion

El SPECT con '23]-FP-CIT es una técnica de neuroimagen que
permite la evaluacién in vivo de la via dopaminérgica a través del
estudio de los DAT. La alta exactitud diagnéstica del analisis visual
sin necesidad de una semicuantificacion afiadida, junto con el alto
grado de acuerdo interobservador hacen de ésta una técnica muy
Gtil en la practica clinica, en el estudio de los pacientes con trastor-
nos del movimiento y sospecha de TE versus SP.

Creemos pendiente la realizacion de estudios prospectivos y
en la medida de lo posible con confirmacién histopatolégica de
pacientes con sospecha de SP en estadios tempranos para valorar
el beneficio clinico de un diagnéstico precoz. Por otro lado deberia
profundizarse en el papel del SPECT con '23I-FP-CIT en el estudio de
los SWEDDs, grupo hetereogéneo de pacientes pendiente atin por
definir su filiacién.
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