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PALABRAS CLAVE Resumen La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas
Enfermedad de comun después de la enfermedad de Alzheimer. La causa de la EP sigue siendo desconocida,
Parkinson; pero se atribuye a complejas interacciones genéticas y a factores ambientales.

Receptores El diagnostico precoz y preciso en pacientes con parkinsonismo es importante ya que incide
dopaminérgicos; en el correcto pronéstico y tratamiento, lo que mejora el manejo de los pacientes.
Diagnostico Si bien se pueden utilizar diferentes técnicas de imagen, desde la medicina nuclear se utilizan
diferencial los radiofarmacos de SPECT, que se unen a la proteina transportadora activa de dopamina aso-

ciada a la membrana presinaptica estriatal, que esta involucrada en la recaptacion de dopamina
desde las sinapsis hacia las neuronas presinapticas.

Por tanto, los estudios de imagenes dopaminérgicas pueden ayudar con el diagnostico de
parkinsonismo vascular asi como a diferenciar la EP idiopatica temprana del parkinsonismo
inducido por farmacos.

Por otro lado, también se pueden utilizar las imagenes del receptor D2 postsinaptico, que
son Utiles para diferenciar la EP de los parkinsonismos atipicos.

Finalmente, el uso de estas técnicas de imagen del transportador de dopamina pueden ayudar
a diferenciar entre los trastornos presinapticos por deficiencia de dopamina, en particular la EP,
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y las afecciones no asociadas con la pérdida presinaptica de dopamina, que incluyen temblor
esencial, parkinsonismo vascular y parkinsonismo inducido por farmacos.

© 2018 Sociedad Espafola de Enfermeria Neurologica. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U.
Todos los derechos reservados.
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Contribution of the dopaminergic image in patients with parkinsonism. Perspective
from the Neurology consultation

Abstract Parkinson’s disease (PD) is the second most common neurodegenerative disease after
Alzheimer’s disease. The cause of PE remains unknown, but is attributed to complex genetic

interactions and environmental factors.

Early and accurate diagnosis in patients with parkinsonism is important since it affects the
correct prognosis and treatment, improving the management of patients

Although different imaging techniques can be used from nuclear medicine, SPECT radiophar-
maceuticals are used that bind to the active dopamine transporter protein associated with the
striatal presynaptic membrane, which is involved in the reuptake of dopamine from synapses

to neurons.

Thus, dopaminergic imaging studies can help with the diagnosis of vascular parkinsonism as
well as to differentiate early idiopathic PD from drug-induced parkinsonism.

On the other hand, the images of the postsynaptic D2 receptor can also be used, being useful
to differentiate PD from atypical parkinsonisms.

Finally, the use of these imaging techniques of the dopamine transporter can help differen-
tiate between presynaptic disorders due to dopamine deficiency, particularly PD, and conditions
not associated with presynaptic dopamine loss, which include essential tremor, parkinsonism
vascular and drug-induced parkinsonism.
© 2018 Sociedad Espafola de Enfermeria Neuroldgica. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All

rights reserved.

Introduccion

La importancia de un buen diagnostico y manejo de los
pacientes en las consultas de Neurologia en las que par-
ticipan tanto médicos como personal de enfermeria hace
un encuadre global necesario en estos pacientes. Si entra-
mos en una consulta de neurologia podemos encontrar a un
paciente tipo.

Mujer de 58 afos sin antecedentes de hipertension,
enfermedad cardiovascular ni accidente cerebrovascular
que se presenta para evaluar la aparicion reciente de
temblor. En los Ultimos 6 meses ha notado la aparicion
de un temblor ocasional en el brazo derecho en reposo.
Su letra se ha reducido y tiene un dolor persistente en
el hombro, sin alteraciones en las articulaciones. Admite
tener dificultades para conciliar el suefio y permanecer
dormida. En la exploracion, tiene una expresion facial leve-
mente silenciada, temblor de reposo en el brazo derecho
y una ligera reduccion en la velocidad de los movimien-
tos de la muneca derecha. Su equilibrio, marcha y el resto
del examen neuroldgico son normales. Ante este cuadro,
podemos decir que se trata de una paciente que mues-
tra caracteristicas de parkinsonismo levemente asimétrico
y tembloroso sugestivo de enfermedad de Parkinson (EP)
idiopatica.

Y en este manejo de la clinica de los pacientes es donde
tiene una gran importancia la consulta de Neurologia, tanto

en la primera consulta como en consultas sucesivas. También
resaltamos la importancia de tener consultas monograficas
para enfermedades neurologicas que exigen un seguimiento
especializado, como es el caso de los trastornos del movi-
miento.

La EP es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas
comin después de la enfermedad de Alzheimer'?2. La causa
de la EP sigue siendo desconocida, pero se atribuye a com-
plejas interacciones genéticas y a factores ambientales®.
Clinicamente, la EP se caracteriza por la triada de rigidez,
bradicinesia y temblor en reposo, y a menudo se asocia
con inestabilidad postural. Si bien la discapacidad motora
es el sello distintivo de la EP, un amplio espectro de mani-
festaciones no motoras puede contribuir significativamente
a la discapacidad relacionada con la enfermedad (altera-
cion del sueiio, disfuncion autonémica). Las manifestaciones
motoras de la enfermedad estan relacionadas con la degene-
racién de las neuronas dopaminérgicas en la sustancia nigra
pars compacta del mesencéfalo. Sin embargo, los cambios
neuropatoldgicos en la EP son generalizados y afectan a mul-
tiples vias no dopaminérgicas, incluida la degeneracion de
las neuronas noradrenérgicas, serotoninérgicas y colinérgi-
cas. La degeneracion de estas neuronas puede preceder a
los cambios neuropatolégicos mas tempranos observados y
puede explicar el amplio espectro de sintomas no motores
que pueden estar presentes, incluso temprano, en el curso
de la EP*5.
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El diagnostico clinico de la EP se basa en criterios de diag-
nostico establecidos®’. El enfoque de diagnéstico clinico
consiste en una identificacion gradual del parkinsonismo,
la determinacion cuidadosa de la historia y en el examen
fisico para excluir las causas sintomaticas y afecciones neu-
rodegenerativas alternativas, y obtener caracteristicas que
aumenten la precision diagndstica frente al patron oro: la
confirmacion patoldgica.

Aunque la EP es la causa mas com(n de parkinsonismo,
otras enfermedades neurodegenerativas se asocian con par-
kinsonismo, a menudo denominado «parkinsonismo atipico»
0 «sindromes de Parkinson-plus», que incluyen atrofia mul-
tisistémica (AMS), paralisis supranuclear progresiva (PSP),
degeneracion corticobasal, demencia con cuerpos de Lewy.
Todas estas condiciones estan asociadas con la degeneracion
nigroestriatal. Las manifestaciones clinicas del parkinso-
nismo también se pueden observar en afecciones que no
involucran la degeneracion nigroestriatal, como el parkin-
sonismo vascular y el parkinsonismo inducido por farmacos,
entre otros. El parkinsonismo también se debe distinguir
de las afecciones que estan asociadas con la funcion pre-
sinaptica de dopamina normal, como el temblor esencial
(TE).

El diagnostico temprano es un desafio en el curso de
la enfermedad. El diagnostico precoz y preciso en pacien-
tes con parkinsonismo es importante ya que incide en el
correcto pronostico y tratamiento, lo que mejora el manejo
de los pacientes.

Sin embargo, con respecto al papel que juegan las téc-
nicas de imagen en el manejo diagnostico, hay que tener
en cuenta que los pacientes con una presentacion clasica
de la EP no requieren imagenes de diagndstico adicionales.
Por ejemplo, las imagenes de resonancia magnética (RM) de
rutina no son diagndsticas en la EP y no se requieren. El
uso de la RM es apropiada si el paciente presenta carac-
teristicas atipicas®’® que estan mas alla del alcance de una
presentacion clasica de la EP o tiene una mala respuesta de
la terapia dopaminérgica, lo que ayuda a determinar otras
posibles causas alternativas de parkinsonismo.

Los biomarcadores, como las imagenes del sistema de
dopamina, pueden ayudar en el diagnéstico de condicio-
nes asociadas con la disfuncion de la dopamina. Se han
desarrollado varios agentes de formacion de imagenes rela-
cionados con la dopamina para evaluar la integridad de las
neuronas dopaminérgicas utilizando la tomografia de emi-
sién de foton Unico (SPECT)'® o la tomografia de emision
de positrones (PET)'"'. El uso de estas técnicas de imagen
y el uso de radiofarmacos concretos representan image-
nes de objetivos presinapticos: transportador de dopamina,
transportador de monoaminas vesiculares o actividad de la
dopa descarboxilasa (que refleja la sintesis de dopamina)
o bien receptores de dopamina D2 postsinapticos ('23-IBZM,
123]-jodobenzamida).

Los radiofarmacos de SPECT mas comUnmente utilizados
se unen a la proteina transportadora activa de dopamina
asociada a la membrana presinaptica estriatal, que esta
involucrada en la recaptacion de dopamina desde las sinapsis
hacia las neuronas presinapticas. La reduccion del trans-
portador de dopamina se correlaciona con la pérdida de
dopamina presinaptica. Se han desarrollado varios ligan-
dos para obtener imagenes del transportador de dopamina,

aunque el '?l-ioflupano, que estad estructuralmente rela-
cionado con la cocaina, es el Unico aprobado por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los EE. UU.
y esta disponible comercialmente en Espaia.

Otro de los elementos clave es la diferenciacion entre
TE y EP. TE es el tipo mas comln de temblor, presente en
aproximadamente el 5% de la poblacidon'. Los temblores y
EP muestran diferentes patrones y generalmente son faciles
de distinguir. El TE es una enfermedad monosintomatica que
se manifiesta solo por el temblor postural y de accion de las
manos, la voz y, posiblemente, la cabeza. En algunos casos,
sin embargo, la distincion entre EP y TE puede ser un desafio.
En estos casos, las imagenes del transportador de dopamina
pueden ser una prueba diagnéstica adyuvante importante
para distinguir los casos desafiantes de TE, por ejemplo,
casos que ocasionalmente pueden tener un componente de
descanso-temblor, pero no son EP (exploracion normal) u
otras condiciones asociadas con la pérdida presinaptica de
dopamina.

En los estudios de imagen del transportador de dopa-
mina (SPECT de '?3l-ioflupano) se identifica la disfuncién
del sistema dopaminérgico nigroestriatal, lo que confirma el
diagnostico en pacientes con parkinsonismo y los diferencia
de los pacientes con TE y de los individuos sanos.

El diagnostico diferencial de los parkinsonismos incluye
la EP, que puede presentarse con manifestaciones predo-
minantes del trastorno de la marcha, de la inestabilidad
postural, especialmente en pacientes que son mayores al ini-
cio de la enfermedad. La etiologia alternativa mas comin es
el parkinsonismo vascular, que se observa en pacientes con
antecedentes de accidentes cerebrovasculares multiples o
cambios vasculares significativos en una exploracion por RM,
incluso en ausencia de accidentes cerebrovasculares clinicos
conocidos.

El parkinsonismo vascular puede representar hasta en el
12% de todos los casos de parkinsonismo. El diagndstico de
parkinsonismo vascular es desafiante y no existe consenso
sobre los criterios de diagndstico'>. Ademas, el parkinso-
nismo vascular no siempre se puede confirmar con base en
caracteristicas clinicas o de neuroimagen, ya que las lesio-
nes vasculares coincidentes son comunes en la EP.

Por tanto, con todo ello, el diagndstico de EP requiere
la demostracion de una respuesta adecuada a la terapia
dopaminérgica, que respaldara la presencia de deficiencia
de dopamina presinaptica. Se cree que el parkinsonismo
vascular esta asociado en gran medida con la deficiencia
de dopamina postsinaptica y, como tal, no mejorara con la
terapia de reemplazo con levodopa. Sin embargo, para esta-
blecer la resistencia a la levodopa, la dosis debe ajustarse
a niveles bastante altos (600 a 1.000 mg por dia). Una dosis
tan alta puede no ser tolerada debido a efectos ortostati-
cos, cognitivos u otros efectos secundarios, especialmente
en pacientes mayores.

Los estudios de imagenes dopaminérgicas pueden ayudar
con el diagndstico de parkinsonismo vascular': en general,
los pacientes con parkinsonismo vascular tienen anomalias
mas difusas y simétricas que las observadas en pacientes con
EP. Tomados en conjunto, los datos indican que un estudio
de imagen de un transportador de dopamina normal excluye
la EP, pero un resultado anormal podria representar parkin-
sonismo vascular o EP.
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Otro elemento interesante que considerar es el parkinso-
nismo inducido por farmacos. La metoclopramida y algunos
otros medicamentos antieméticos pertenecen a la clase de
agentes bloqueantes de la dopamina que pueden causar par-
kinsonismo relacionado con el bloqueo de los receptores
de dopamina postsinapticos. Las caracteristicas clinicas del
parkinsonismo inducido por farmacos pueden ser indistingui-
bles de la EP; sin embargo, el parkinsonismo inducido por
farmacos es reversible cuando se suspende el agente far-
macoldgico. La latencia para la resolucion de los sintomas
puede tardar hasta 3-6 meses, y en algunos individuos los
sintomas pueden persistir hasta 18 meses.

El SPECT de transportador de dopamina es Util para
diferenciar la EP idiopatica temprana del parkinsonismo
inducido por farmacos. La captacion de trazador es normal
en el parkinsonismo inducido por farmacos, a menos que el
paciente tenga una EP presintomatica u otra causa no rela-
cionada de neurodegeneracion del sistema dopaminérgico.
Una exploracion normal identifica a pacientes con parkinso-
nismo inducido por farmacos, en los que se espera que el
parkinsonismo se resuelva después de suspender el agente
causal. Una exploracion anormal indica la presencia de defi-
ciencia de dopamina presinaptica. En algunos pacientes con
EP incipiente, la medicacion bloqueadora del receptor de
dopamina puede revelar los sintomas de la EP antes de lo
esperado en el curso natural de la EP, donde del 60 al 80%
de las neuronas dopaminérgicas presinapticas pueden per-
derse antes de que aparezcan los sintomas. Las imagenes
dopaminérgicas pueden ayudar a identificar a tales pacien-
tes.

En relacion con la diferenciacion de sindromes parkin-
sonianos atipicos, PSP es la segunda causa mas com(n de
parkinsonismo después de la EP. Se presenta con inestabi-
lidad postural de inicio temprano asociada con deterioro
supranuclear de la mirada vertical y sindrome simétrico
acinético-rigido, junto con disfuncion bulbar prominente,
demenciay rigidez axial. PSP es uno de los sindromes parkin-
sonianos atipicos, también conocido como Parkinson plus.
Los otros sindromes atipicos de parkinsonismo mas comu-
nes incluyen AMS y degeneracion corticobasal. La AMS es
una enfermedad neurodegenerativa progresiva esporadica
caracterizada por una variedad de caracteristicas parkin-
sonianas, ataxia cerebelosa, falla autonémica y trastornos
corticospinales. La AMS puede presentarse con parkinso-
nismo predominante (AMSp), en el que predominan los
sintomas parkinsonianos, o MSA con caracteristicas cere-
belosas (AMSc), en el que predomina la ataxia cerebelosa.
El sindrome corticobasal se caracteriza por el fenotipo de
apraxia, parkinsonismo asimétrico y disfuncion cognitiva. El
diagnostico clinico se complica tanto por la variabilidad de
la presentacion de la degeneracion corticobasal como una
entidad patologica especifica y por la similitud de los sin-
dromes que se le asemejan, pero son causados por otras
enfermedades neurodegenerativas.

Estos sindromes parkinsonianos atipicos pueden ser difi-
ciles de diferenciar clinicamente unos de otros y de la EP,
sobre todo durante las primeras etapas. La diferenciacion
correcta es importante porque la EP tiene un mejor pronds-
tico que los sindromes de parkinsonismo atipico y responde
mejor al tratamiento sintomatico. La imagen del transporta-
dor de dopamina no es (til en el diagnéstico diferencial del
parkinsonismo atipico porque todos estos sindromes estan

asociados con la presencia de deficiencia de dopamina pre-
sinaptica y, como tal, la exploracion sera anormal en todos
estos casos'®.

Las imagenes del receptor D2 postsinaptico pueden ser
Utiles para diferenciar la EP de los parkinsonismos atipi-
cos. Los pacientes con EP, en general, muestran una union
postsinaptica al receptor D2 normal o regulada positiva-
mente en las etapas iniciales, mientras que los sindromes
de Parkinson-plus se asocian con una union reducida’®. Ade-
mas, otras modalidades de imagenes alternativas, incluida
la '®F-FDG PET, que demuestra una mayor captacion del mar-
cador en la EP, pueden ser Utiles en el diagndstico diferencial
de los sindromes de parkinsonismo atipico y la EP.

En el momento en que los sintomas motores son evidentes
en los pacientes con EP, hasta el 60% de las neuronas de dopa-
mina ya se han perdido. El concepto de EP premotor esta
evolucionando con unas caracteristicas clinicas que pare-
cen estar asociadas con un mayor riesgo de desarrollar EP.
Tales caracteristicas incluyen trastorno del comportamiento
del sueno de movimientos oculares rapidos, pérdida olfa-
tiva, ansiedad y depresion de inicio tardio, y somnolencia.
El motivo de un espectro tan amplio de manifestaciones no
motoras que preceden al inicio de los sintomas motores pro-
bablemente esté relacionado con la amplia distribucion de
los sintomas de la EP fuera del sistema nervioso central y con
la implicacion de las estructuras del tallo cerebral inferior
antes de su diseminacion a la sustancia nigra. Si bien ninguno
de estos sintomas conlleva la sensibilidad suficiente como
para usarse para el cribado, pueden, junto con las imagenes
del transportador de dopamina, identificar potencialmente
a una poblacion en riesgo.

La duracion del periodo premotor no esta bien estable-
ciday el desafio es como identificar a las personas en riesgo.
La combinacion de imagenes dopaminérgicas con el cribado
de los signos premotores de la enfermedad puede ser una
de las estrategias para la identificacion de la EP premo-
tora.

Por todo ello, la utilidad de los estudios del transpor-
tador de DA es (til en el manejo de estos pacientes. Hay
que tener en cuenta que SPECT transportador de dopa-
mina con '2l-ioflupano’® esta contraindicado en pacientes
con hipersensibilidad conocida a la sustancia activa u otros
constituyentes de la preparacion radiofarmacéutica. Una
contraindicacion relativa también incluye la administracion
a pacientes con alergias conocidas al yodo, aunque la pro-
babilidad de una reaccion alérgica a la pequefa cantidad de
yodo contenida en el preparado es bajay, si es necesario, el
paciente puede recibir un tratamiento previo para la aler-
gia analogo al administrado antes de la perfusion de material
de contraste yodado para procedimientos radiograficos. La
administracion a embarazadas o a pacientes pediatricos no
se recomienda y generalmente se evita. Las mujeres en
lactancia pueden beneficiarse de este método siempre que
se interrumpa la lactancia materna y se descarte la leche
durante un periodo de 1 a 6 dias, de manera similar a otros
radiofarmacos que contienen 1231,

Ademas, estos estudios no deben realizarse en pacien-
tes que no pueden cooperar con la obtencion de imagenes.
Se puede realizar bloqueo tiroideo para limitar la absor-
cion de yodo radiactivo por la glandula tiroides, ya que
el radiofarmaco puede contener hasta un 6% de 2| libre.
Para lo cual, se puede usar soluciéon de lugol (equivalente
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a 100mg de yoduro) o yoduro de potasio oral, dado 2 h
antes de la inyeccion. En pacientes con alergia conocida o
sospechada al yodo, se puede usar perclorato de potasio
(400 mg).

Otro de los elementos que se tienen que tener en
cuenta son los efectos de los medicamentos dopaminér-
gicos en la gammagrafia con transportador de dopamina.
Si bien no se han establecido completamente, en gene-
ral, la mayoria de los medicamentos contra la EP (incluidos
la levodopa, agonistas dopaminérgicos, inhibidores de la
monoaminooxidasa y la mayoria de los medicamentos contra
la demencia) no interfieren con el '2I, que se une al trans-
portador de dopamina en cualquier grado significativo y no
es necesario interrumpirlo rutinariamente antes del estu-
dio.

Los farmacos que se unen al transportador de dopa-
mina con alta afinidad pueden influir en el analisis visual
y cuantitativo de los ligandos transportadores de dopamina
y producir falsos positivos. Estos medicamentos y drogas
de abuso incluyen cocaina, anfetaminas, modafinilo, ciertos
antidepresivos (mazindol, bupropion, radafaxina), agentes
adrenérgicos (fenilefrina, norepinefrina) y el agente antico-
linérgico benzatropina, e idealmente deben interrumpirse
durante al menos 5 vidas medias antes del estudio. Toda
decision de retirar la medicacion debe equilibrar los riesgos
potenciales de dicha retirada con los beneficios potencia-
les.

Con respecto a la adquisicion y procesado de las
imagenes'” '8, el radiofarmaco se administra por via intra-
venosa durante con una actividad recomendada de 111 a
185 MBq (3 a 5 mCi). La imagen se toma de 3 a 6 h des-
pués de la inyeccion. Se utiliza una gammacamara SPECT
equipada con un colimador de alta resolucion y baja ener-
gia, con el fotopico ajustado a 159 keV con una ventana
del 10 al 15%. Se usa un soporte de cabeza para minimi-
zar el movimiento del paciente. El tiempo de imagen tipico
oscila entre 30 y 45 min. Las imagenes SPECT se recons-
truyen en los planos transaxial, sagital y coronal. Se puede
usar la cuantificacion de la captacion mediante relacio-
nes de captacion estriatal en relacion con otras estructuras
o relaciones antero-posterior e izquierda-derecha, pero
todavia no estan estandarizadas y actualmente no se reco-
miendan ni se requieren para el diagnostico clinico de
rutina.

Como otras técnicas de imagen, el movimiento del
paciente puede ocasionar alteraciones en la resolucion espa-
cial de la imagen, lo que puede llevar a una interpretacion
de la imagen incorrecta. Puede ser especialmente relevante
en pacientes con trastornos del movimiento que tal vez no
puedan permanecer inmdviles de forma voluntaria. Por esta
razon, se deben usar dispositivos de inmovilizacion. La eva-
luacion de todo el conjunto de datos y las imagenes de
proyeccioén (sinogramas) se puede utilizar para detectar el
movimiento y, si se dispone del software de correccion de
movimiento, se puede usar para corregir artefactos relacio-
nados con el movimiento del paciente.

Asi pues, con todo lo comentado, el diagnodstico clinico
preciso de un sindrome especifico en pacientes con sinto-
mas de parkinsonismo puede ser un desafio, sobre todo al
comienzo de la enfermedad, debido a una superposicion de
signos y sintomas. La exactitud del diagnostico mejora con
una mayor duracion de la enfermedad y mas informacion

clinica. Sin embargo, es deseable un diagndstico precoz y
preciso porque mejora el tratamiento, en concreto porque
la intervencion temprana puede mejorar los resultados.

Las imagenes del transportador de dopamina pueden
ayudar a diferenciar entre los trastornos presinapticos por
deficiencia de dopamina, en particular la EP, y las afeccio-
nes no asociadas con la pérdida presinaptica de dopamina,
que incluyen TE, parkinsonismo vascular y parkinsonismo
inducido por farmacos. En pacientes con parkinsonismo cli-
nicamente no concluyente, las imagenes tienen el potencial
de proporcionar informacion adicional valiosa para ayudar
en el diagnostico. Los potenciales usos futuros de las image-
nes dopaminérgicas incluyen la identificacion de pacientes
con EP premotora, que sera esencial si se desarrolla una
intervencion neuroprotectora para controlar la progresion
de la enfermedad y como biomarcador al probar nuevas
terapias.
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