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Resumen

Introduccion: El parkinsonismo relacionado con farmacos es una de las principales causas de
parkinsonismo en nuestro entorno. La clinica suele desaparecer tras la retirada del farmaco,
sin embargo puede persistir en un grupo de pacientes que presentan lo que se conoce como
parkinsonismo subclinico exacerbado por farmacos y cuya identificacion precoz es importante
por las implicaciones pronosticas y terapéuticas. La prueba complementaria mas utilizada para
ello es la tomografia por emision de fotdn simple con '2loflupano, también conocida como
SPECT ['21]FP-CIT. El objetivo de nuestro estudio es corroborar su utilidad para tal fin.
Métodos: Se diseiid un estudio prospectivo de pacientes con parkinsonismo relacionado con
farmacos a los que, tras retirada del mismo y realizacion de SPECT ['ZI]FP-CIT, se les siguid
durante un minimo de 6 meses. Los pacientes se catalogaron como parkinsonismo iatrogénico si
habia desaparecido la clinica o parkinsonismo subclinico exacerbado por farmacos si la misma
persistia. Finalmente se comprobd la concordancia entre el diagnostico clinico y los resultados
del SPECT ['Z3I]FP-CIT.

Resultados: La muestra quedd constituida por 19 pacientes. El grupo terapéutico mayoritario
fueron los neurolépticos. Para el diagndstico de ambos subgrupos el SPECT ['231]FP-CIT mostrd
una sensibilidad del 66,7%, una especificidad y un valor predictivo positivo del 100%, un valor
predictivo negativo del 86,7% y una razon de verosimilitud negativa de 0,33.

Conclusiones: Aunque es necesario comprobarlo con un nimero mayor de pacientes, el SPECT
["21]FP-CIT es una técnica til en el diagndstico de parkinsonismo relacionado con farmacos ya
que identifica con gran precision a los enfermos.
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prospective study

Abstract

Introduction: Drug-induced parkinsonism is a major type of parkinsonism in our setting. Symp-
toms usually disappear after discontinuation of the drug. However, they may persist in patients
with a variant known as subclinical drug-exacerbated parkinsonism; early identification of this
entity has important prognostic and therapeutic implications. The most widely used comple-
mentary test in this diagnosis is single-photon emission computed tomography with ioflupane
('231), also known as '23|-FP-CIT SPECT. The aim of our study is to verify its diagnostic accuracy.
Methods: We designed a prospective study of patients with drug-induced parkinsonism in
which, after discontinuing the drug and undergoing a '23|-FP-CIT SPECT scan, patients would be
monitored for at least 6 months. Patients were categorised as having iatrogenic parkinsonism
if symptoms disappeared, or as having subclinical drug-exacerbated parkinsonism if they per-
sisted. Lastly, we verified concordance between the clinical diagnosis and results from the '23I-
FP-CIT SPECT scan.

Results: The sample included 19 patients. The most commonly prescribed drug class was neu-
roleptic agents. For the diagnosis of both subgroups, '23I-FP-CIT SPECT showed a sensitivity of
66.7%, specificity and positive predictive value of 100%, a negative predictive value of 86.7%,
and a negative likelihood ratio of 0.33.

Conclusions: Although the study needs to be repeated in a larger sample of patients, '23|-FP-
CIT SPECT is useful in the diagnosis of drug-induced parkinsonism since it is a very precise tool
for identifying patients with that illness.

© 2012 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El parkinsonismo inducido por farmacos (PIF) es la segunda
causa de parkinsonismo, tras la enfermedad de Parkin-
son idiopatica (EPI), en los ancianos' y en la poblacion
general?3, y la causa mas frecuente de parkinsonismo secun-
dario en el mundo occidental®. El término PIF resulta de la
traduccion del anglicismo drug-induced parkinsonism y es
el utilizado habitualmente en las publicaciones espafolas
sobre el tema, sin embargo, en este trabajo, se ha decidido
sustituirlo por el de parkinsonismo relacionado con farmacos
(PRF). Creemos que el término relacionado define mejor a
este grupo de pacientes ya que expresa conexion o corres-
pondencia del farmaco con la situacion clinica sin otorgarle
implicaciones etioldgicas.

El PRF es secundario al consumo de un amplio nimero de
sustancias, entre las que destacan los bloqueantes dopami-
nérgicos (neurolépticos y benzamidas) y, en menor medida,
los antidepresivos y los bloqueantes de los canales del
calcio*7. También se han descrito sintomas parkinsonia-
nos con farmacos tan variados como la amiodarona®, el
valproato®1, el litio'"" o la trimetacidina’. Los sintomas
parkinsonianos inducidos por farmacos desaparecen en un
periodo de tiempo que no suele superar los 6 meses tras
la retirada del farmaco®”-'3, sin embargo existe un grupo
de pacientes en los que la sintomatologia persiste y que
oscila entre el 10 y el 48%2*>7.14-1¢ A estos se les con-
sidera como sujetos con un parkinsonismo latente que ha
sido puesto de manifiesto por el consumo de farmacos y
se les denomina parkinsonismo subclinico exacerbado por
farmacos (PSEF). Buena parte de ellos terminan siendo diag-
nosticados de EPI”. Algunos estudios han comprobado que
este grupo, ademas de la retirada del farmaco, se beneficia
del tratamiento con levodopa®'’, por lo que su identifica-
cion precoz es importante. Desgraciadamente, la similitud

clinica existente entre un parkinsonismo iatrogénico puro
(PY) y un parkinsonismo neurodegenerativo®'®32° incluido el
PSEF, dificulta la identificacion solo con aquella, por lo que,
en muchas ocasiones, se hace necesario recurrir a pruebas
complementarias para establecer el diagnostico.

En la actualidad, la tomografia por emision de foton
simple con 'Zloflupano, también conocida como SPECT
['2IIFP-CIT o DaT-SCAN, es la prueba de referencia para
el diagnostico diferencial entre PRF y otros parkinsonismos
neurodegenerativos®'81%.21-23 E| PY aparece como conse-
cuencia del bloqueo que los farmacos provocan en los
receptores dopaminérgicos, sin que la via estriatonigrica se
vea afectada y, por tanto, sin que se altere la captacion del
radiotrazador'’~'%24-2¢_ Por el contrario, los parkinsonismos
neurodegenerativos, incluido el PSEF, sufren alteracion en
la captacion del radiotrazador'’—°.

En la busqueda bibliografica realizada, el total de pacien-
tes con PRF y SPECT ['23I]FP-CIT a los que se les ha realizado
seguimiento clinico es escaso®'7222527 y en muy pocos se
ofrecen datos sobre la validez y la seguridad de esta técnica
diagnéstica???>?7, Dichos hallazgos constituyeron el esti-
mulo basico para el disefo de este estudio cuyo objetivo
principal es comprobar la utilidad del SPECT ['ZI]FP-CIT
para la identificacion precoz de los pacientes con PY o con
PSEF en el contexto de un PRF. Como objetivo secundario se
comparan las caracteristicas clinicas de ambos subgrupos.

Pacientes y métodos

Para la implementacion de los objetivos propuestos se
disefd un estudio prospectivo y ciego, aprobado por el
comité ético del Hospital Torrecardenas de Almeria, en el
que se incluyeron pacientes, derivados desde consulta gene-
ral de Neurologia, que cumplian los siguientes criterios:
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e Mayores de edad.

e Con sindrome parkinsoniano no filiado, definiéndose el
mismo como la presencia de bradicinesia y, al menos,
una de las siguientes caracteristicas clinicas: temblor de
reposo entre 4-6 Hz y/o rigidez extrapiramidal.

¢ En tratamiento con farmacos potencialmente parkinsoni-
zantes.

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes que presen-
taron alguno de los siguientes criterios:

o Historia o clinica de parkinsonismo previa al inicio del tra-
tamiento con el farmaco potencialmente parkinsonizante.

e Datos de deterioro cognitivo de inicio simultaneo o con
menos de un afo de diferencia de la clinica parkinsoniana.

e Neuroimagen (TC y/o RM) con lesiones que pudieran jus-
tificar el parkinsonismo.

e Datos exploratorios muy indicativos de parkinsonismo
no farmacoldgico: oftalmoparesia, sindrome seudobulbar,
focalidad cortical, disautonomia sintomatica no explica-
ble por otras causas, historia de caidas recurrentes y
precoces.

¢ Imposibilidad de supresion del farmaco potencialmente
parkinsonizante.

e Todos aquellos que el experto en trastornos del movi-
miento consider6 que no cumplian criterios de inclusion.

Los pacientes incluidos, una vez rubricado el consen-
timiento informado, fueron evaluados por el investigador
principal (neurélogo con varios anos de experiencia como
responsable de la unidad de trastornos del movimiento de
un hospital de tercer nivel) mediante la subescala motora
de la UPDRS (United Parkinson’s Disease Rating Scale). Se
suspendi6 el farmaco parkinsonizante, se les solicito estu-
dio de neuroimagen funcional (mediante SPECT ['ZI]FP-CIT)
y estructural (mediante tomografia computarizada [TC] o
resonancia magnética [RM]) y se les citd, en un plazo minimo
de 6 meses, para reevaluacion clinica. Esta reevaluacion fue
realizada por el mismo investigador mediante la subescala
motora de la UPDRS. Los pacientes en los que habia desapa-
recido el sindrome parkinsoniano se catalogaron como PY,
mientras que los pacientes que seguian presentado dicho
sindrome fueron catalogados como PSEF. El gold standard
diagndstico, por tanto, fue la evaluacion clinica realizada
por el experto en trastornos del movimiento. Una vez que el
paciente fue clasificado en uno u otro grupo, dicho experto
comprobé el resultado del SPECT ['231]FP-CIT y su concor-
dancia con el diagnéstico clinico o de referencia.

La metodologia empleada para la realizacion del SPECT
['2I1]FP-CIT se ajustd al protocolo del servicio de Medicina
Nuclear del Hospital Torrecardenas: inyeccion de la dosis
estandar de ['2I1]FP-CIT, realizacion del SPECT cerebral a
las 3 h, adquisicion de 64 cortes de 30 por corte con matriz
de 128 x 128, valoracion subjetiva por parte de 2 médicos
nucleares del patron e intensidad de captacion y compa-
racion con el patron de la normalidad (maniqui obtenido
cuando el servicio comenzo la técnica en el 2004); no se
realizo analisis semicuantitativo de las imagenes.

Se realiz6 un analisis descriptivo de las variables cua-
litativas con una tabla de frecuencias y porcentajes. Las
variables cuantitativas han sido descritas por los estadisticos
media, desviacion estandar, mediana, intervalo de confianza

y rango de los grupos formados por la variable diagnostico
final.

Para el calculo de la sensibilidad (S), especificidad (E),
valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo
(VPN) y razones de verosimilitud (RsV) se definieron los
siguientes supuestos:

- VP: diagnostico clinico de PSEF y alteracion en captacion
via estriado-nigrica.

- VN: diagnéstico clinico de PY y no alteracion en captacion
de via estriado-nigrica.

- FP: diagndstico clinico de PY y alteracion en captacion de
via estriado-nigrica.

- FN: diagnostico clinico de PSEF y no alteracion en via
estriado-nigrica.

Resultados

Entre el ano 2008 y el 2011 se seleccionaron 28 pacientes,
de los cuales se excluyeron 9 (32%) por distintos motivos:
3 por negativa a realizarse SPECT ['231]FP-CIT, 2 por aban-
dono del estudio y los 4 restantes por presentar lesiones en
RM y/o TC craneal (vasculares) capaces de justificar la cli-
nica parkinsoniana. Finalmente, la muestra resultante para
los calculos estadisticos quedd compuesta por 19 pacientes
cuyas caracteristicas demograficas, clinicas y los resultados
del SPECT ['Z2I]FP-CIT se detallan en la tabla 1.

La edad media de la muestra es de 71,6 (DE 10,1) anos
con un rango de 47 a 86 anos, siendo el 53% mujeres. El grupo
terapéutico mayoritario fueron los neurolépticos (39%)
aunque el farmaco parkinsonizante mas frecuentemente
implicado fue la cleboprida (26%). El 31,5% resulté con diag-
nostico clinico final de PSEF. La media de seguimiento clinico
fue de 16 (DE 8,8) meses con un rango de 6 a 34 meses.

La sensibilidad, especificidad, valores predictivos y RsV
obtenidos en este estudio para el diagnoéstico de PRF
mediante SPECT ['ZI]FP-CIT se detallan en la tabla 2.

Las caracteristicas clinicas de los subgrupos obtenidos
tras el seguimiento clinico se muestran en la tabla 3.

Discusion

Los resultados obtenidos en nuestro estudio muestran que,
en el PRF, el SPECT ['2I]FP-CIT detecta con gran precision a
los enfermos (especificidad del 100% [96,1-100]) y justifica
el seguimiento evolutivo del paciente, en el caso de resultar
patologico, por la gran probabilidad de que padezca un
parkinsonismo neurodegenerativo (valor predictivo positivo
del 100% [87,5-100]). La sensibilidad no es muy alta (66,7%
[20,6-100]) debido a la existencia de 2 falsos negativos,
uno de los cuales pudiera ser atribuible a la toma de
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS) por el paciente en el momento de la realizacion del
SPECT ['21]FP-CIT. Mediante competicion selectiva, los ISRS
pueden inhibir la captacion de ioflupano por lo que este
estaria disponible en mayor cantidad para unirse al DaT vy,
por tanto, presentar una mayor probabilidad de obtener
imagenes con menor afectacion en casos de parkinsonismos
degenerativos?®2°,
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Tabla 1  Datos clinico-demograficos y resultados de la tomografia por emision de foton simple con '2loflupano de pacientes
con parkinsonismo relacionado con farmacos
Edad Sexo Farmaco Comorbilidad Tiempo UPDRS lI Diagndstico  SPECT FP-CIT  Diagnostico
relacionado con seguimiento final final/SPECT
parkinsonismo (en meses) FP-CIT
INI FIN
82 M Cinaricina TCL 26 22 22  PSEF Patologico VP
75 M Cleboprida Alteracion 24 39 52  PSEF Patologico VP
animica
56 H Cinitaprida Alteracion 27 13 25  PSEF Patologico VP
animica
86 M Sulpiride + 17 24 11 PSEF Patoldgico VP
trimetacidina
79 H Flupentixol Alteracion 14 28 11 PSEF Normal FN
animica
79 M Trimetacidina Alteracion 15 25 18  PSEF Normal FN
animica
81 H Cleboprida DTA 12 17 3 PY Normal VN
79 M Cleboprida Alteracion 16 41 0 PY Normal VN
animica
70 H Sulpiride 7 20 0 PY Normal VN
47 H Ziprasidona/ DFT 7 15 3 PY Normal VN
pimocida
74 H Risperidona Alteracion 17 18 0 PY Normal VN
animica
74 M Clebopride Alteracion 6 9 0 PY Normal VN
+trimetacidina animica
70 M Sulpirida 10 21 4 PY Normal VN
74 M Cleboprida Alteracion 9 19 2 PY Normal VN
animica
58 H Valproato + 6 23 0 PY Normal VN
levomepromacina
69 M Valpromida Alteracion 10 27 3 PY Normal VN
animica
75 M Cleboprida Alteracion 15 43 7 PY/TE Normal VN
animica
75 H Sulpirida TCL 33 41 2 PY/TE Normal VN
58 H Olanzapina 34 26 7 PY/TE Normal VN

Es necesario tener en cuenta que los resultados obte-
nidos pueden verse condicionados por la baja prevalencia
del problema médico abordado (en torno al 2-3%), por lo
que lo correcto seria interpretarlos en funcion de las razo-
nes de probabilidad, estadisticos que no se ven afectados

por la prevalencia. En nuestro estudio, la ausencia de fal-
sos positivos hace que la especificidad sea del 100% vy,
consecuentemente, que el cociente de la razon de verosi-
militud positiva (sensibilidad/1-especificidad) sea imposible
de calcular por tener 0 como denominador. La razon de

Tabla 2 Datos de fiabilidad y seguridad (intervalo de confianza al 95%) de la tomografia por emision de foton simple con

1Z3|oflupano en el diagndstico de parkinsonismo relacionado con farmacos en estudios de seguimiento clinico

n S E VPP VPN RVP
Nuestro estudio 19  66,7% (20,6—100) 100% (96,1—100) 100% (87,5—100) 86,7% (66,1—100) NC 0,33 (0,11—1,03)
Vlaar et al.? 5 80% 100% 100% 15% —
Booij et al.? 3 — = 100% 92% =
Jenningsetal.? 1  96% 80% - -

E: especificidad; n: nimero de pacientes con PRF; NC: no calculable al ser la E del 100%; RVN: razon de verosimilitud negativa; RVP:
razon de verosimilitud positiva; S: sensibilidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo.
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Tabla 3 Caracteristicas clinicas de pacientes con parkinsonismo relacionado con farmacos

Diagnostico Bradicinesia Rigidez Temblor Reflejos de reequilibracion Simetria
PSEF e+ ++ Alterados Si
PSEF ++ + +++ Alterados No
PSEF ++ + ++ Normales No
PSEF ++ ++ ++ Normales No
PSEF ++ ++ Normales Si
PSEF 4+ + + Alterados Si
PY ++ + e+ Alterados Si
PY + + + Normales Si
PY ++ + + Normales No
PY ++ + Normales No
PY ++ + +/++ Normales No
PY ++ + ++ Normales No
PY ++ + ++ Alterados No
PY ++ + + Normales Si
PY ++ +/++ + Normales No
PY +/++ + +/++ Normales No
PY + + ++ Normales No
PY +/++ ++ - Normales Si
PY ++ + +/++ Alterados Si

PSEF; parkinsonismo subclinico exacerbado por farmacos; PY: parkinsonismo iatrogénico: +: leve; ++: moderado; +++: severo.

verosimilitud negativa es de 0,33, lo que significa que la
probabilidad de que la prueba sea negativa es, aproximada-
mente, 3 veces mayor en los sanos que en los enfermos.

En la revision bibliografica realizada no se han encon-
trado estudios de seguimiento con un disefio igual al
nuestro, aunque si parecido?>2>?7, En todos ellos se parte
de pacientes con un sindrome parkinsoniano no clasificado,
a los que se les realizd6 SPECT ['2I]FP-CIT basal y en
los que se llegd a un diagnostico clinico gold standard
tras el periodo de seguimiento. Muy pocos de esos pacientes
quedaron finalmente catalogados como PRF, de ahi que su
numero sea menor que el nuestro (tabla 2). De cualquier
forma, los resultados que hemos obtenido se aproximan a
los suyos (tabla 2). En la publicacién de Vlaar et al.?? se
siguié durante una media de 18 meses a 248 pacientes;
se llegd a un diagndstico clinico en 223, de los cuales 127
resultaron ser EPly 5 PRF; el SPECT ['23I]FP-CIT fue capaz de
identificar a aquellos frente a estos con una especificidad
del 100%. En la serie de Booij et al.?’ se siguid a 33 pacientes
durante varios anos; de los 19 casos en los que el resultado
del SPECT ['22I]FP-CIT basal fue normal, 3 terminaron diag-
nosticandose de PRF, mientras que ninguno de los 22 que
presentaban alteracion en captacion de radiotrazador reci-
bi6 este diagnéstico. Finalmente, Jennings et al.?’ siguieron
durante 6 meses a 35 pacientes; 10 de ellos se clasificaron
al final como sindrome no parkinsoniano y solo uno como
PRF; el SPECT ['2I]FP-CIT identificd con gran precision a los
sindromes no parkinsonianos. Otros estudios prospectivos® '’
difieren de nuestro disefo y no ofrecen informacion sobre la
validez y seguridad de esta técnica diagndstica en el PRF. No
obstante, de su lectura puede deducirse que los pacientes
con PRF y SPECT ['221]FP-CIT normal mejoran significati-
vamente tras la retirada del farmaco®, no responden a
levodopaterapia' y los hallazgos en neuroimagen funcional
no se modifican tras el seguimiento'’; por el contrario, los
que presentan un SPECT ['23I]FP-CIT basal anormal mejoran

con tratamiento antiparkinsoniano®'’ y la captacién en la
via estriatonigrica se reduce tras el seguimiento'”.

Al analizar las caracteristicas clinicas de los subgrupos
obtenidos tras el seguimiento clinico (tabla 3) no se obser-
varon diferencias significativas en cuanto a presencia de
bradicinesia, rigidez, temblor o simetria de los sintomas
entre el grupo PY y el grupo PSEF, si bien se aprecia cierta
tendencia a un mayor grado de severidad de la bradicinesia
en estos Ultimos. El hallazgo de alteracion en los reflejos
posturales es mas frecuente en el subgrupo PSEF (50%) que
en el de PY (23%), aunque esta diferencia tampoco alcanza
la significacion estadistica (test de Fisher 0.21). En la actua-
lidad no hay una opinién unanime sobre el tema ya que
mientras que algunos estudios han encontrado diferencias
entre los PY y los parkinsonismos degenerativos (simetria
clinica y presencia de discinesias buco-linguo-masticatorias
en los primeros frente a los segundos)'®3® en otros, al
igual que en el nuestro, no se ha podido comprobar dicha
diferenciacién®3.

En el grupo de PSEF el porcentaje de alteracion animica
asociada fue mayor que el observado en el PY (66,6 frente
a 46,1). Esta diferencia no es estadisticamente significativa
(test de Fisher 0,28), pero deberia otorgarsele un valor cli-
nico ya que se aproxima a los resultados de otros estudios
en los que se establece asociacion entre depresion y riesgo
de desarrollo de EPI3"-32,

Una de las principales limitaciones de nuestro estudio
es su reducido tamano muestral cuyas causas fueron el
elevado porcentaje de excluidos y, sobre todo, la dificultad
que supuso la seleccion de los pacientes. Los criterios de
exclusion establecidos fueron muy restrictivos, aunque,
por otro lado, absolutamente necesarios para el correcto
desarrollo del estudio. El mas limitante fue el derivado
de la imposibilidad de suspender el farmaco, ya que el
grupo terapéutico mas frecuentemente implicado en la
produccién de parkinsonismo fue el de los neurolépticos.
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En un buen nimero de pacientes seleccionables no pudo
suprimirse el neuroléptico, bien por indicacion facultativa,
bien por el miedo que el propio individuo y la familia expe-
rimentaban ante la idea de una reaparicion o agravamiento
de la sintomatologia psiquiatrica.

Ademas, el tiempo de seguimiento clinico podria consi-
derarse insuficiente ya que se establecié en un minimo de
6 meses cuando existen publicaciones en las que se ha com-
probado que hasta en un 7% de pacientes aparentemente
curados la sintomatologia parkinsoniana puede reaparecer
al cabo de un afo™. Solo a 7 de los 19 pacientes incluidos
en nuestro estudio se les siguio por debajo de los 12 meses,
estando 3 de ellos completamente asintomaticos (UPDRS
IIl de 0) y los otros 4 «funcionalmente» asintomaticos (la
puntuaciéon UPDRS Ill obtenida no esta originada por sinto-
matologia parkinsoniana sino por dispraxia y anhedonia) en
el momento de la evaluacion (tabla 1).

La otra gran limitacion es que el diagnéstico de referencia
establecido fue la valoracion clinica del investigador princi-
pal. Para los casos de PY el seguimiento clinico evolutivo
puede asumirse como gold standard, ya que no hay criterios
diagndsticos establecidos, sin embargo en los PSEF solo el
diagnostico anatomopatoldgico podria ser definitivo.

La conclusion final es que, aunque sea necesario com-
probarlo con un nimero mayor de pacientes, el SPECT
['2I]FP-CIT es una técnica util en el diagnéstico de PRF
ya que confirma la existencia de enfermedad cuando su
resultado sea anormal (excelente especificidad y VPP).
Obviamente, en términos de eficiencia podria no ser aconse-
jable realizarla en todos los pacientes sino solo en aquellos
en los que la exploracion clinica oriente hacia un PSEF (pre-
sencia de asimetria y/o alteracion de reflejos posturales).
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