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Resumen

Introducci n: el Parkinson es la segunda enfermedad neurodegenerativa
mks frecuente. Afecta al 1-2% de la poblaci n mayor de 65 azos y se estima
que alrededor de un 20-24% de los pacientes diagnosticados tiene un diag-
n stico incorrecto. Diversos autores han indicado las di cultades que exis-
ten para establecer un diagn stico cl nico de Parkinson con cierta seguridad.
Resulta dif cil diferenciar entre la EP y patolog as como el temblor esencial
(TE), parkinsonismo vascular (PV), parkinsonismo farmacol gico, parkli-
sis supranuclear progresiva (PSP), atro a multisistdmica (AMS), enferme-
dad de Alzheimer (AD) y demencia de cuerpos de Lewy (DLB). De hecho,
el ®nico modo de con rmar, hoy por hoy, la existencia de enfermedad de
Parkinson es a trav@s de la autopsia. El radiof£&rmaco DaTSCAN™ presenta
una estructura ankloga a la coca na a la cual se ja una mol@cula de **I, de
modo que muestra a nidad por el transportador de dopamina. Debido a su
estructura molecular el radioffrmaco presenta la capacidad de detectar la
degeneraci n presin£ptica dopamin@drgica, caracter stica de la enfermedad
de Parkinson y de otros s ndromes parkinsonianos.

Objetivos: evaluar lae cacia del !2l-io upano en el diagn stico precoz
de la enfermedad de Parkinson. Determinar lae caciadel DaTSCAN™ enel
diagn stico diferencial de parkinsonismos secundarios (vascular, iatrog@ni-
co), temblor esencial, DLB y Alzheimer. Establecer las caracter sticas de los
pacientes con sintomatolog a compatible con EP que m&s se bene ciar an
de la t@cnica.

Mg@todos: se realiz una revisi n sisteméktica en las siguientes bases de
datos: Cochrane Library Plus, NHS Centre for Reviews and Disseminations
(HTA, DARE y NHS EED), Medline, Embase, ISI Web of Knowledge, Tri-
pdatabase y Clinicaltrial.gov. Los art culos fueron seleccionados por dos in-
vestigadores de forma independiente en base a unos criterios de inclusi n/
exclusi n. Lainformaci n fue sintetizada en tablas de evidenciay la calidad
de los estudios fue evaluada de forma independiente por dos investigadores,
que emplearon para ello una escala elaborada espec camente. Se realiz un
registro de casos con la colaboraci n de los cuatro hospitales gallegos donde
se realiza la tdcnica (CHU Santiago de Compostela, CH de Ourense, Hospi-
tal do Meixoeiro y Centro Oncol gico de Galicia, A Coruza). La comisi n
creada en cada centro se encarg de la cumplimentaci n del formulario de
DaTSCAN tanto en formato papel como electr nico (VIXIA). Finalmen-
te se procedi al anklisis de la informaci n recogida mediante el programa
inform£tico SPSS 12.0.
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Resultados: en la besqueda bibliogrk ca se recuperaron 185 referen-
cias y fueron seleccionados 9 estudios. Como resultado de las actualizacio-
nes se recuperaron 2 estudios mks. Del total de estudios incluidos, 5 fue-
ron estudios prospectivos y 6 estudios transversales. No fueron localizados
ensayos cl nicos aleatorizados. Tres estudios mostraron la in uencia del
DaTSCAN" sobre la medicaci n de los pacientes y del 17% al 69% de los
pacientes modi caron su tratamiento despuds del SPECT. Seis estudios eva-
luaron la modi caci n que experiment el diagn stico de los pacientes tras
la realizaci n de la prueba. Cuatro de ellos mostraron que el *Zl-io upano
podr a ser etil en el diagn stico diferencial entre la EP y des rdenes no de-
generativos (parkinsonismo vascular, iatrog@nico y TE). Un estudio observ
que el DaTSCAN" podr a ayudar a diferenciar entre la EP y la enfermedad
de Alzheimer y entre @sta y la demencia de cuerpos de Lewy. Un grupo de
investigaci n mostr que el radioffrmaco podr a ser etil en el diagn stico
diferencial entre la EP y s ndromes parkinsonianos como la atro a multisis-
t@mica (AMS) y la parklisis supranuclear progresiva (PSP). La edad media
de la muestra analizada en el registro fue de 62 azos y el 43% de los casos
fueron mujeres. El 78% de las indicaciones fueron por: temblor tipico pos-
tural, parkinsonismo medicamentoso y parkinsonismo sin datos at picos que
no responden a L-dopa. Al cabo de un azo de seguimiento, se observ un
cambio en el diagn stico del paciente en el 33% de los casos y modi caci n
de la terapia farmacol gica en el 51%.

Discusi n: la discusi n de los resultados fue realizada teniendo en
cuenta la metodolog a de los estudios y tambi@n la e cacia diagn stica de
la tdcnica. La mayor parte de los estudios revisados presentan un reducido
tamazo muestral, caracter sticas de los pacientes heterog@neas (edad, du-
raci n de la enfermedad) y cortos periodos de seguimiento. DaTSCAN"
podr a tener la capacidad de detectar la degeneraci n dopamin@rgica presi-
nkptica de forma precoz. Algunos autores mostraron que la disminuci n de
los transportadores de dopamina y en consecuencia la menor captaci n del
radiofErmaco puede estar relacionada con la edad y no con la presencia de
una enfermedad neurodegenerativa. Segen la empresa fabricante de DaTS-
CAN" los fErmacos antiparkinsonianos (levodopa, budipina, primidona,
etc.) no in uyen en las im&genes obtenidas por SPECT. Distintos estudios
mostraron resultados discordantes en cuanto al efecto de la medicaci n so-
bre las im&genes.

La distribuci n por sexo y edad de los casos analizados fue similar a
la poblaci n afectada de s ndromes parkinsonianos. Se ha recuperado poca
informaci n al cabo de un azo de la realizaci n del DaTSCAN" por lo que
los resultados observados fueron poco concluyentes.
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Conclusiones/Recomendaciones: la evidencia cient ca disponible in-
dica que el io upano podr a ser etil para diferenciar la EP de parkinsonis-
mo vascular, farmacol gico,as como diferenciar la EP de la enfermedad de
Alzheimer, y @sta de la demencia de cuerpos de Lewy. Sin embargo, la baja
calidad de los estudios revisados limita la validez de las conclusiones. DaTS-
CAN" presenta una gran utilidad cl nica en los pacientes con EP temprana
con una duraci n de los s ntomas de 1-2 azos. Ser an necesarios estudios
de mayor calidad para evaluar la e cacia del DaTSCAN" en el diagn stico
diferencial entre los distintos des rdenes del movimiento.

Segen el registro de casos, el io upano resulta ser m#s ctil en el diag-

n stico de pacientes que no responden a L-dopa o con temblor tipico postu-
ral. El radiof£rmaco no es correctamente indicado en algunos pacientes.
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Summary

Ef cacy of ‘*l-i0 upane
(DaTSCAN ") on the diagnosis
of parkinsonism syndromes.
Systematic review and case
registry

Author(s): Varela Lema L, Puzal Riob 0 J, Ruano Raviza A. Agency: Axen-
cia de Avaliaci n de Tecnolox as Sanitarias (avalia-t). Galician Agency for
Health Technology Assessment. Contact: Ruano Raviza A. Date: May 2007.
Pages: 103. Language: Spanish. References: 80. English abstract: yes. Tech-
nology: DaTSCAN™ Keywords: datscan* OR FP-CIT OR IOFLUPAN%*.

Purpose of assessment: the parkinsonian syndromes are divided in two
groups: the Parkinson s disease (PD), and degenerative parkinsonism (mul-
tiple system atrophy, progressive supranuclear palsy) and non-degenerative
disorders (essential tremor, vascular parkinsonism, drug-induced parkinso-
nism). Parkinson s disease is the second most affecting neurodegenerative
disease, affecting the 1-2% of the population over 65. Around 20-24% of
diagnosed patients are estimated to be misdiagnosed. The previous reports
of the Galician Health Technology Assessment Agency (avalia-t), published
in 2003 and 2005 about DaTSCAN" (**1-FP or ®l-io upane) showed that
12%]-jo upane is a useful test for the diagnosis of PD or for early parkinsonian
syndromes. It permits to differentiate between PD and ET (Essential Tre-
mor). Nevertheless, the io upane usefulness was not reported for the diffe-
rential diagnosis between PD and non-degenerative disorders, Alzheimer s
disease (AD) and Dementia with Lewy bodies (DLB).

Objetives: to assess the ef cacy of DaTSCAN in the diagnosis of early
Parkinson s disease and determine the ef cacy of !2I-FP in the differential
diagnosis of vascular parkinsonism, drug-induced parkinsonism, essential
tremor, DLB and AD. To establish patients characteristics with similar
symptoms to PD who will obtain the most bene t of image technique.

Clinical review: systematic review of the available literature using
the Evidence Based Medicine Criteria from 01/06/2004 to 30/11/2006. Two
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independent investigators reviewed and selected the articles according to
prede ned selection criteria based on language (English, Spanish articles
included), sample size, diagnosis pre-scan, outcome assessments and type
of publication. The information was synthesized in evidence tables and the
quality of the original studies assessed by two independent reviewers using
one scale speci cally designed.

Data sources: A systematic search of the literature was performed. The
databases used were: Cochrane Library Plus, NHS Centre for Reviews and
Dissemination that included the HTA (Health Technology Assessment),
DARE (Database of Reviews of Effectiveness) and NHS EED (Economic
Evaluation Database), MEDLINE (Pubmed), Embase (Silver Platter), ISI
Web of Knowledge, Tripdatabase and Clinicaltrials.gov. Review process:
undertaken by HTA experts. Cost/economic analysis: No. Expert opinion:
Expert review.

Main ndings: The search strategy identi ed 185 references. After
applying inclusion/exclusion criteria 9 articles were included in the syste-
matic review. Two additional papers were included after updating. Of all
included studies, 5 were cohort studies and 6 were cross-over clinical trials.
No randomized clinical trials were found. Three papers assessed the effect
of DaTSCAN" in medication of patients and found that 17 to 69% of the
patients treatment changed after SPECT. Six studies assessed the change in
the diagnosis for patients with parkinsonian syndromes after SPECT. Four
of them showed that 2I-FP could be useful for the differential diagnosis
between PD and non-degenerative disorders (vascular parkinsonism, drug-
induced parkinsonism, ET). One observed that io upane could help diffe-
rentiate between PD and Alzheimer s disease and between this last disea-
se and DLB. The other investigation group showed that DaTSCAN" could
help in the differential diagnosis between PD and parkinsonism syndromes
such as multiple system atrophy (MSA) and progressive supranuclear palsy
(PSP). The mean age of included patients was 62 years and 43% were wo-
men. The 78% of reported indications were: postural tremor, drug-induced
parkinsonism and parkinsonism that did not respond to L-dopa. At 1 year
follow-up, a change in the diagnosis was observed in 33% patients and a
change in therapy in 51%.

Conclusions/recommendations: The scienti ¢ evidence available indi-
cates that ZI-FP can be useful to differentiate PD from non-degenerative
disorders such as vascular and drug-induced parkinsonism, differentiate PD
from Alzheimer s disease and this last one from DLB. The quality of eviden-
ce was low, which limits the validity of the conclusions.

18 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACI N



DaTSCAN™ seems to show a greater clinical utility when it is used in
patients with suspicious early PD, especially when symptoms have started in
the previous 1-2 years, but is not useful in patients with advanced PD and
responsiveness to L-DOPA.

The case registry showed that ane was more useful in the diagnosis of
patients without response to L-dopa or with postural tremor. *2I-FP could
not be indicated correctly in some patients.

High quality studies are necessary to assess the diagnostic ef cacy of
DaTSCAN'" to differentiate between movement disorders.
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|. Introducci nt

I.1. S ndromes parkinsonianos

Los s ndromes parkinsonianos se dividen en dos grandes grupos: primarios y
secundarios. Dentro del primer grupo se incluir a la enfermedad de Parkin-
son esporkdica o familiar y los parkinsonismos at picos (tabla I).

Tabla I. Clasi caci n de los sindromes parkinsonianos (tomado de Litvan |, 2005 [2])

Parklisis supranuclear progresiva
(PSP)
Degeneraci n corticobasal (CBD)
Esporkdico  Atro a multisistdmica (AMS)
Parkinsonismos Demencia de cuerpos de Lewy
at picos (DLB)
Primarios Enfermedad de Wilson

Familiar Forma rgida de enfermedad de
Huntington

Esporkdico
S nd_rome§ Enfermedad de Parkinson P »
parkinsonianos Familiar
Inducido por medicaci n (neurol@pticos)
Enfermedades endocrinas (hiperparatiroidismo)
Metales pesados (magnesio)

Enfermedades infecciosas (enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, enfer-
Secundarios medad de Whipples)

Hidroc@falo normotenso
Enfermedad vascular
Toxinas

Los criterios més utilizados para diagnosticar la enfermedad de Par-
kinson (EP) son los propuestos por el Banco de Cerebros de la Sociedad
de Parkinson de Inglaterra, que consisten en la presencia obligatoria de
acinesia, junto con al menos un s ntoma o signo de: temblor de reposo de
4-6Hz, rigidez o inestabilidad postural. Aunque la rigidez ocurre en prkcti-
camente todos los pacientes con enfermedad de Parkinson, el temblor s lo
aparece aproximadamente en un 75% de los casos. Por otro lado, la inesta-

1 Parte de la introducci n se ha adaptado de la consulta tdcnica CT 2004/05 «E cacia
y seguridad del **I-io upano (DaTSCAN") en el diagn stico de s ndromes parkinsonianos.
Actualizaci n» [1]
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bilidad postural no es una caracter stica que muchos neur logos consideren
ctil para diagnosticar la EP, ya que aparece tard amente, y cuando lo hace
de forma temprana sugiere que el paciente sufre un parkinsonismo at pi-
co. En funci n de los estudios clinicopatol gicos, el diagn stico de la EP es
altamente probable cuando un paciente presenta progresivamente bradi o
hipocinesia con temblor de reposo de 4-6Hz o rigidez, respuesta excelente
0 mantenida a la levodopa, parkinsonismo asim@trico al inicio y ausencia de
signos asociados que sugieran otra enfermedad.

Por el contrario, los pacientes sufren un parkinsonismo at pico cuan-
do @ste evoluciona rkpidamente (estadio 111 en la escala de Hoehn & Yahr
en tres azos, ver anexo A), presenta una respuesta pobre o transitoria a la
levodopa, se asocia con signos at picos como par£lisis supranuclear de la
mirada, inestabilidad precoz, fallo auton mico precoz, presencia de pirami-
dalismo, signos cerebelosos, demencia severay precoz o apraxia ideomotora.
Por tanto, en presencia de cualquiera de estas caracter sticas es probable que
el paciente no sufra enfermedad de Parkinson.

1.2. Breve descripci n de la enfermedad de
Parkinson

El Parkinson es la segunda enfermedad neurodegenerativa m#&s frecuente,
afectando al 1-2% de la poblaci n mayor de 65 azos [3] y se estima que al-
rededor de un 20-24% de los pacientes diagnosticados tiene un diagn stico
incorrecto. La prevalencia mundial de la enfermedad de Parkinson se estima
entre 4 a 6 millones de personas, y es en China donde alcanza valores mks
elevados (1,7 millones de afectados). La edad de comienzo de los s ntomas
estk entorno a los 55-60 azos [4]. En un estudio llevado a cabo en California
la incidencia (en una poblaci n entre los 65-85 a®0s) ajustada por edad y
por sexo se estim en 120 casos por 100.000 personas y por azo [4], mientras
en un estudio en Espaza jaba la incidencia (de una poblaci n de la misma
edad), ajustada por edad y por sexo, en 186,6 por 100.000 personas y azo [5].

La enfermedad de Parkinson aparece entre el 2% y el 19% de los pa-
cientes con temblor esencial y el 10% de los enfermos de Parkinson tienen
una historia familiar de temblor esencial [6]. Aen se debate si la fase presin-
toméktica de la enfermedad de Parkinson dura entre 3y 5 azos o0 entre 40y
50 azos [7].

La EP se trata de un trastorno cr nico y progresivo que se mani esta
por un parkinsonismo idiopktico sin que existan signos de otra alteraci n
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neurol gica méks difusa. El temblor del Parkinson puede afectar a labocay a
la barbilla. Sin embargo, entre un 10% y un 15% de los pacientes presentan
un temblor més rkpido y de tipo postural que recuerda al temblor esencial,
tanto por su aspecto cl nico como por su respuesta al tratamiento farmaco-
I gico.

Los s ntomas més caracter sticos de la enfermedad de Parkinson son
rigidez, temblor y bradicinesia, y una alteraci n caracter stica de la marcha
y de la postura. La rigidez se debe a la contracci n simultEnea de los mescu-
los agonistas y antagonistas de cada articulaci n durante los movimientos,
lo que provoca una resistencia al movimiento. En el movimiento pasivo de
la articulaci n se produce el fen meno de la «rueda dentada», al vencerse
bruscamente la resistencia del mesculo antagonista y encontrarse con la del
agonista. EIl temblor, presente durante el reposo y la actividad con una fre-
cuencia de 4 a 6 ciclos por segundo es generalmente de comienzo distal y
puede afectar a los cuatro miembros y a la cabeza. Cuando el paciente realiza
movimientos voluntarios o cuando duerme, el temblor mejora o desaparece,
y empeora con las emociones. La bradicinesia (Ientitud en los movimientos)
se caracteriza porque el enfermo pierde los movimientos «asociados» auto-
mkticos para cada acto motor, por lo que debe ajustarlos voluntariamente y
hacer un gran esfuerzo para superar la rigidez muscular. Estos tres s ntomas
provocan inexpresividad facial, di cultad para caminar (arrastrando los pies,
inestabilidad y lentitud al iniciar la marcha), diston as, trastornos en la escri-
turay di cultad para levantarse. Ademéks, pueden ser importantes los signos
de afectaci nauton mica, como el aumento en la salivaci n, los sofocosy el
aumento de la secreci n sebkcea.

Los s ntomas de la enfermedad de Parkinson est£n producidos por una
pdrdida de neuronas en la parte compacta de la sustancia negra pigmentada
y en el locus coeruleus mesencefklico [8].

El temblor esencial (benigno, familiar) puede confundirse con un tem-
blor parkinsoniano, aunque son frecuentes los antecedentes familiares de
temblor esencial; el alcohol en pequezas cantidades puede mejorar este
temblor y no existen otros signos neurol gicos asociados. Ademés, el tem-
blor esencial afecta con frecuencia a la cabeza (con un temblor de cabeceo
o de lado a lado), mientras que el parkinsonismo respeta la cabeza aunque
afecta a la caray a los labios.

Diversos autores han indicado las di cultades que existen para estable-
cer un diagn stico cl nico de Parkinson con cierta seguridad. Resulta dif cil
diferenciar entre la EP y patolog as como el temblor esencial (TE), parkin-
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sonismo vascular (PV), parklisis supranuclear progresiva (PSP), atro a mul-
tisistdmica (AMS) y enfermedad de Alzheimer (AD)[9]. De hecho, el ®nico
modo de con rmar, hoy por hoy, la existencia de enfermedad de Parkinson
es a trav@s de la autopsia.

Figura 1. Zonas encefklicas implicadas en la enfermedad de Parkinson
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La tomograf a de emisi n de positrones (PET) con F-DOPA (6-[*F]
uoro-L-3,4-dihidroxifenilalanina) permite la cuanti caci n de la actividad
dopa-descarboxilasa del estriado y la capacidad de almacenamiento de la
F-dopamina. Sin embargo, esta t@cnica es poco empleada debido a su alto
coste, la reducida disponibilidad de los equipos PET y ladi cultad de obten-
ci nde F-DOPA.

La tdcnica de neuroimagen funcional m#&s difundida es la tomograf a
computerizada de emisi n de fot n®nico (SPECT) en la que, con esta na-
lidad, se emplean radiof£rmacos anklogos de la coca na como el *2I-FP-CIT
y el 21-3-CIT.

La tomogammagra a (SPECT) con ZI-FP-CIT permite la diferen-
ciaci n entre patolog as que cursan con degeneraci n de las neuronas pre-
sinfpticas como la EP, atro a multisistdmica, parklisis supranuclear y de-
generaci n c rtico basal y los parkinsonismos no degenerativos, como el
farmacol gico y vascular [10-12]. El DaTSCAN™ tambi@n ha mostrado su
utilidad en el diagn stico de la enfermedad de Parkinson en los primeros
estadios de la enfermedad [10, 11]. Por otro lado hay estudios que sezalan
que del 4-15% de pacientes diagnosticados con criterios de EP presentan
im£genes normales [12-14]. Ademé#s se ha observado que los resultados del
SPECT est&n relacionados con la gravedad y la duraci n de la enfermedad
en pacientes con EP [15].
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La utilizaci n combinada de ?I-4-CIT y #I-FP-CIT podr a ayudar a
diagnosticar la atro a multisistdmica (AMS) y la par£lisis supranuclear pro-
gresiva (PSP)[16, 17], sin embargo, el primero presenta una cingtica muy
lenta, por lo que no permite obtener imAgenes hasta 20 horas despud@s de la
inyecci n del radiof£rmaco.

1.3. Descripci n de la tecnolog a

El radiof£rmaco DaTSCAN" incluye un Atomo de yodo-123 como parte de
su estructura, ankloga a la coca na, y se une al transportador activo de dopa-
mina (DAT) de la membrana presin£ptica. Segen el fabricante, el protocolo
se inicia con un bloqueo del tiroides seguido de la inyecci n del radiof&r-
maco. A partir de las tres horas post-inyecci n se alcanza un nivel target/
fondo estable y adecuado para proceder a la adquisici n de imkgenes. El fa-
bricante indica que el io upano ese caz en el reconocimiento de s ndromes
parkinsonianos degenerativos y su diferenciaci n del temblor esencial, pero
es incapaz de discriminar entre enfermedad de Parkinson, atro a multisistg-
mica y parklisis supranuclear progresiva. Ello se debe a que lo que demues-
tra DaTSCAN" es en realidad la existencia de una degeneraci n neuronal
presinkptica, que se observa, ademéks de en la enfermedad de Parkinson, en
las citadas patolog as.

Figura 2. Estructura del io upano (tomado dehttp://www.amershamhealth.com/products/
datscan/referring_physicians/high.shtml).
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El DaTSCAN™ permite valorar la cantidad de DAT a nivel del estria-
do, que a su vez depende de la integridad de las proyecciones y neuronas
nigro-estriatales. En los parkinsonismos degenerativos, como la EP, existe
una degeneraci n de este sistema neuronal. De esta forma el SPECT con
i0 upano ser a un marcador de la integridad del sistema nigro-estriatal y
permitir a reconocer la presencia de un parkinsonismo degenerativo me-
diante la observaci n de unas imkgenes.
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La interpretaci n de las im&genes obtenidas con DaTSCAN" se reali-
za visualmente valorando la forma e intensidad de la captaci n a nivel del
necleo estriado (caudado y putamen) [11, 18]. En el sujeto normal la imagen
del estriado se asemeja a la de una media luna, o una coma, y la jaci n
es homog@nea y sim@trica. Los pacientes con EP muestran una media luna
irregular o asim@trica en el necleo estriado (mayor p@rdida de funcionalidad
en necleo putamen que en caudado). A medida que aumenta la severidad
del parkinsonismo el necleo estriado adquiere una forma de punto [19]. En
el caso del TE la acumulaci n del radiofEirmaco es sim@trica en el necleo
caudado y putamen y mantienen la forma de media luna [20]. La interpre-
taci n visual de las imkgenes generalmente va acompazada de un anklisis
semicuantitativo de la captaci n del radiofArmaco que aporta objetividad a
la valoraci n de la funcionalidad del DAT [21].

La dopamina juega un papel primordial en la regulaci ny control del
movimiento, motivaci ny cognici n. Las neuronas dopamin@rgicas del me-
senc@falo ventral se proyectan principalmente en el estriado (proyecciones
dopamin@rgicas nigroestriatales presin£pticas) donde liberan dopamina, que
interacciona con los receptores de la neurona postsinkptica. Es esta zona en-
cefklica la que se degrada paulatinamente en la enfermedad de Parkinson.
Por estaraz n el tratamiento principal de esta patolog a es la administraci n
de L-Dopa para tratar de paliar el d@ cit dopamin@rgico existente en los
enfermos.

El prospecto del io upano sezala que los fErmacos antiparkinsonianos
como la levodopa no in uyen en las im£genes del SPECT, de modo que no
ser a necesaria la retirada de dichos fErmacos, excepto si el especialista as
lo indica.

1.4. Otros posibles usos de DaTSCAN"

La demencia de cuerpos de Lewy (DLB) es la segunda causa de demencia
degenerativa y afecta al 5% de la poblaci n mayor de 65 azos [22]. El ries-
go de desarrollar demencia en pacientes mayores que padecen enfermedad
de Parkinson se sitea en valores superiores al 70% [23, 24]. La demencia
asociada a la enfermedad de Parkinson (PDD) presenta caracter sticas neu-
ropsiquiktricas similares a la demencia de cuerpos de Lewy, como las aluci-
naciones visuales y uctuaci n cognitiva [25, 26]. Varios estudios en los que
han empleado el io upano para demostrar la p@rdida de DAT, mostraban
reducciones del transportador similares en EP y DLB, mientras que en PDD
la pdrdida de DAT era mayor [27].
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Hay autores que proponen la utilizaci ndeio upano en el diagn stico
diferencial de la enfermedad de Alzheimer, Parkinson y demencia de cuer-
pos de Lewy. Se ha indicado que la principal diferencia neuroqu mica entre
Alzheimer y demencia de cuerpos de Lewy es el metabolismo dopaming@rgi-
co. En los pacientes con demencia de cuerpos de Lewy se ha observado un
descenso en la concentraci n de dopamina en el putamen, al igual que en
la enfermedad de Parkinson. Sin embargo, este d@ cit dopamin@rgico no se
observa en el Alzheimer [25].

As , parece ser que hay una uni n menor a los transportadores presi-
nkpticos dopaming@rgicos en el putamen en los pacientes con demencia de
cuerpos de Lewy, pero que no es tan pronunciada como en el Parkinson.
Estas diferencias permitir an diferenciar in vivo la demencia con cuerpos de
Lewy de la enfermedad de Alzheimer. Un estudio elaborado por O Brieny
cols encontr que el FP-CIT SPECT mostr una especi cad del 94%, una
sensibilidad del 78% y un valor predictivo positivo del 89% en el diagn s-
tico diferencial entre la demencia de cuerpos de Lewy y la enfermedad de
Alzheimer [28, 29].

Actualmente el Parkinsonismo Vascular (PV) se considera una afec-
ci n neurol gica perfectamente diferenciada de otros parkinsonismos [30].
En algunos estudios se muestra que el 3-6% de los casos de parkinsonismo
pueden tener una etiolog a vascular [31]. La prevalencia en Espaa estk en-
torno al 2,5% [32].

El PV se caracteriza por desorden de la marcha, inestabilidad postural,
rigidez, signos piramidales y pobre o nula respuesta a la L-dopa [31, 33]. El
diagn stico se con rma a trav@s de un estudio histol gico post m rtem en
el cual se observa ausencia de despigmentaci n o cuerpos de Lewy en sus-
tancia negra [32].

El parkinsonismo farmacol gico puede ser debido a la administraci n
de fArmacos neurol@pticos y bloqueantes de los receptores de DA [34]. Los
s ntomas extrapiramidales inducidos por los neurol@pticos podr an desarro-
llarse a los pocos d as o tras varios azos del comienzo del tratamiento. En la
mayor a de los casos la sintomatolog a extrapiramidal desaparece al suspen-
der el tratamiento aunque existe alguna excepci n. En algunos pacientes los
s ntomas extrapiramidales aparecen meses o incluso azos despu@s de que
el tratamiento farmacol gico ha sido retirado [35]. De modo que resulta
dif cil el diagn stico diferencial entre el parkinsonismo farmacol gico y la
enfermedad de Parkinson. Los pacientes con esquizofrenia o d@ cit de la
atenci n/hiperactividad pueden llegar a desarrollar s ndromes parkinsonia-
nos asociados a fErmacos.
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Los pacientes esquizofr@nicos utilizan como tratamiento de elecci n
los antipsic ticos cuya acci n farmacol gica es el bloqueo de los receptores
D, [35-38]. Estos fermacos presentan como efecto secundario la aparici n
de parkinsonismo, sintomatolog a extrapiramidal, en un 30-54% de los pa-
cientes tratados con antipsic ticos t picos y en un 15-20% en antipsic ticos
at picos a dosis bajas [36]. Algunos grupos de investigaci n encontraron que
aproximadamente el 24% de individuos no tratados con antipsic ticos pue-
den presentar s ndromes parkinsonianos [37-40]. El estudio de los recepto-
res D, estriatales post-sinkpticos mediante radioffrmacos espec cos y tdc-
nica SPECT permite observar el grado de bloqueo que inducen los fErmacos
antipsic ticos en dichos receptores [41, 42].

Los psicoestimulantes (metilfenidato), inhibidores de la recaptaci nde
DA, presentan e cacia a corto plazo en el tratamiento de pacientes con d@-
cit de la atenci n/hiperactividad [43]. Existen estudios con resultados con-
tradictorios acerca de si existe afectaci n del transportador de dopamina en
estas patolog as. Inicialmente se consideraba que los pacientes con d@ cit de
la atenci n/hiperactividad presentaban un aumento en la densidad de DAT
comparado con controles [44-46]. En un estudio posterior no se mostraban
diferencias entre pacientes y controles [47]. Otros estudios mostraban una
reduccion en la densidad de los DAT en pacientes en estriado [48] y cerebro
medio [49].
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I1. Objetivos

00 Evaluar la e cacia del *l-io upano en el diagn stico precoz de la
enfermedad de Parkinson a trav@s de una revisi n sistem#ticay de un
registro de casos.

00 Determinar la e cacia del DaTSCAN" en el diagn stico diferencial
de los parkinsonismos secundarios (vascular, iatrog@nico) y el temblor
esencial versus la EP y entre la DLB y la enfermedad de Alzheimer.

0l Establecer las caracter sticas de los pacientes con sintomatolog a
compatible con EP que m#s se bene ciar an de la t@cnica.
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I11. Revisl n sistemZEtica

I11.1. M@todos
Il.1.1. Besqueda bibliogrk ca

Se ha realizado una besqueda bibliogr£ ca en distintas bases de datos:

00 Bases de datos especializadas en revisiones sistemkticas, como
la Cochrane Library Plus y bases de datos del NHS Centre for
Reviews and Dissemination donde se incluye la HTA (Health
Technology Assessment), DARE (Database of Abstracts of Reviews
of Effectiveness) y la NHS EED (National Health Service Economic
Evaluation Database).

00 Bases de datos generales, Medline, Embase, ISI Web of Knowledge
(Institute for Scienti ¢ Information), International Pharmaceutical
Abstracts (IPA)

00 Bases de datos espec cas de GPC, Tripdatabase (National Guideline
Clearinghouse, NeLH Guidelines Finder).

00 Bases de datos y repositorios de proyectos de investigaci n en curso,
Clinicaltrials.gov, centerwatch, HSPROJ, etc.

00 Buscadores generales, como Google acad@mico.

Los tdrminos empleados en la estrategia de besqueda fueron: datscan*
OR FP-CIT OR IOFLUPAN*.

Se utiliz como | mite de besqueda aquellos estudios publicados del
01/06/2004 al 30/11/2006. El objetivo fue recuperar aquellos art culos que
valorasen la e caciadel io upano en el diagn stico diferencial de demencia
de cuerpos de Lewy, Alzheimer, temblor esencial y parkinsonismos secun-
darios, no recogidos en la anterior consulta tdcnica de 2005 sobre la e cacia
y seguridad del *?®I-lo upano.

Se realizaron actualizaciones de la besqueda cada mes.

I1l.1.2. Criterios de inclusi ny exclusi n de estudios

Se emplearon los siguientes criterios de inclusi ny exclusi n para seleccio-
nar los art culos incluidos.
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Segen la unidad de estudio

Se incluyeron estudios que analizaban exclusivamente humanos.
Se excluyeron estudios in vitro, estudios in vivo o en animales.

Segen el tipo de publicaci n

Se incluyeron revisiones sistem#ticas, metaanklisis, ensayos cl nicos,
estudios de cohortes, estudios de casos y controles, estudios transversales y
series de casos.

Se excluyeron editoriales, cartas al director, revisiones narrativas, co-
municaciones a congresos y estudios de un s lo caso.

Segen el tamaao de muestra

Se incluyeron aquellos estudios con al menos 10 pacientes a los que se
les haya realizado DaTSCAN". En el caso que se realicen subgrupos, s lo
se incluyen en el anklisis de resultados aquellos subgrupos con mks de 10
pacientes.

Segen las sospechas diagn sticas analizadas

Se incluyeron pacientes con sospecha de enfermedad de Parkinson,
s ndromes parkinsonianos, atro a multisistdmica, par£lisis supranuclear
progresiva, degeneraci n c rtico basal, temblor esencial, parkinsonismos
secundarios (vascular e iatrog@nico), demencia de cuerpos de Lewy y Al-
zheimer.

Segen la valoraci n de resultados
Se incluyeron estudios que valorasen cambios de tratamiento de los
pacientes o en su evoluci n cl nica.

Se excluyen estudios que valoren s lo la metodolog a de cuanti ca-
ci n mediante ROIs o implementan sistemas de valoraci ny cuanti caci n.
Cuando en el estudio se proporcione los resultados del anklisis cuantitativo
por ROIs de cada una de las sospechas diagn sticas que se evalean, apor-
tando por tanto informaci n sobre la capacidad diagn stica del DaTSCAN"
si se incluye el estudio.

Segen el idioma

Se incluyeron estudios en ingl@s o en castellano.
Se excluyeron estudios en otros idiomas.
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l1I.L1.3. Valoraci n de los estudios incluidos y anklisis
de su calidad
La valoraci n de la calidad de la evidencia fue realizada por dos revisores

de forma independiente y ciega, mediante la utilizaci n de una escala de
calidad creada espec camente para dicha valoraci n (tabla I1).
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111.2. Resultados.

lIl.2.1. Resultados de la besqueda

En la besqueda bibliogrk ca se recuperaron 33 art culos en Pubmed, 98 en
Embase y 127 en I1S1 Web of Knowledge. En la gura 3 se muestra de forma
esqueméktica el proceso de selecci n de los estudios incluidos en la consulta
tdcnica.

Figura 3. Selecci n de art culos
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Se leyeron a texto completo los art culos seleccionados de modo que se in-
cluyeron nalmente 9 estudios [50-58] para la elaboraci n de la revisi n sis-
teméktica. Se excluyeron 19 art culos. Como resultado de las actualizaciones
de la beesqueda se recuperaron 4 estudios, dos de ellos fueron excluidos [41,
42] y otros dos fueron incluidos [59, 60] despuf@s de la lectura a texto com-
pleto de estos. Los art culos incluidos se encuentran resumidos en tablas de
evidencia en el anexo B.

Los motivos de exclusi n de la mayor parte de los estudios fueron:

0 Por el tipo de publicaci n (revisi n narrativa, comunicaci n, etc.): 3
art culos.

[l Debido al idioma: 1 art culo.
00 El tamazo muestral fue inferior al jado: 1 art culo.

00 Valoraci n de nuevos m@todos de representaci n y anklisis de las
imEgenes de SPECT: 5 art culos.

00 Empleodel DaTSCAN" paradeterminar ladegeneraci npresinfptica
ensujetos con distintas patolog as (esquizofrenia,depresi n,insomnio,
dg cit de la atenci n/hiperactividad, exposici n a hidrocarburos e
in uencia de polimor smos gengticos): 7 art culos.

00 No se valora la capacidad diagn stica de la prueba: 4 art culos.

En el anexo C se muestra la relaci n de art culos excluidos y el motivo
de exclusi n de cada uno de ellos.

Todos los estudios recuperados se han realizado en Europa y la mayor
producci n se localiza en el Reino Unido con 4 estudios, Italia con 3 es-
tudios, mientras que Alemania, Espaga, Holanda y Bulgaria contribuyeron
cada uno con 1 estudio.

No se han recuperado ensayos cl nicos aleatorizados.
Del total de art culos recuperados, 5 presentaron un disezo prospecti-

vo [50, 53, 55, 57, 59]. Los 6 art culos restantes presentaron un disezo trans-
versal [51, 52, 54, 56, 58, 60].
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l11.2.2. Resultados obtenidos en la consulta tdcnica
anterior

El presente informe pretende ser una actualizaci n de la consulta t@cnica
realizada sobre DaTSCAN" en 2005 por la Axencia de Avaliaci n de Tecno-
lox as Sanitarias de Galicia (avalia-t) [1]. Por ello, en la revisi n bibliogrk ca
se han excluido los articulos empleados anteriormente y se ha recuperado
informaci n sobre la capacidad diagn stica del io upano en indicaciones
como el parkinsonismo vascular, parkinsonismo farmacol gico, demencia
de cuerpos de Lewy y enfermedad de Alzheimer, no recogidas en el anterior
documento.

Las conclusiones que se obtuvieron en el trabajo anterior fueron:

00 Lagammagraf a conio upano es una prueba etil para el diagn stico
de la enfermedad de Parkinson o de s ndromes parkinsonianos en
fases precoces.

00 DaTSCAN" permite diferenciar la enfermedad de Parkinson del
temblor esencial en la mayor a de los casos.

00 El io upano no permite diferenciar enfermedad de Parkinson de
otras patolog as en las que se produce degeneraci n presinfptica
nigroestriada como atro a multisistdmica o parklisis supranuclear
progresiva.

00 Una imagen con io upano no implica la ausencia de enfermedad.
La utilizaci n de DaTSCAN™ no permite, por si misma, diagnosticar
la enfermedad de Parkinson en estadios precoces. Primero debe
realizarse la exploracion clnica y neurol gica del paciente y
posteriormente la gammagraf a, pero en aquellos casos que hiciesen
dudar sobre el diagn stico, ya que no estk claro su coste-efectividad
en aquellos pacientes con un cuadro muy claro de enfermedad de
Parkinson en sus fases iniciales.

00 Es necesaria la creaci n de unos estkEndares de utilizaci n del

radiofErmaco, tanto en lo que respecta al tipo de pacientes en los que
se debe utilizar como en la interpretaci n de las im&genes.
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1l.2.3. Resultados de capacidad diagn stica del
DaTSCAN"

Estudios que valoran el cambio en el manejo del paciente tras la realizaci n
del DaTSCAN"

En cuanto a la utilizaci n de f&rmacos antiparkinsonianos, Garc a Vi-
centey cols [55] siguieron a 42 pacientes con sospecha de EP de los cuales 36
presentaron dos o m&s s ntomas parkinsonianos y observaron que en el 17%
de los casos el SPECT introdujo un cambio en el tratamiento:

En 4 pacientes se retir la L-dopa ya que presentaron un SPECT nor-
mal y fueron diagnosticados de TE en un caso y de parkinsonismo vascular
funcional (PVF) en otros 3 pacientes.

Otros 3 pacientes fueron diagnosticados de EP debido a que presenta-
ron un SPECT patol gicoy por tanto fueron tratados con L-dopa.

Marshall y cols [53] encontraron que el DaTSCAN" supuso un cambio
en el manejo cl nico del 69% de los pacientes. Estudiaron a 150 pacientes
durante un seguimiento de 2-3 azos, cuyo SPECT inicial fue normal y con un
diagn stico pre-scan de des rdenes no degenerativos en 73 pacientes, par-
kinsonismo degenerativo en 44y 33 pacientes sin sospecha diagn stica clara.
Observaron que de los 36 pacientes que recibieron f&rmacos antiparkinso-
nianos (levodopa en el 83% de los pacientes),a 27 se les retir lamedicaci n
bien por falta de respuesta a la terapia (10 pacientes) o bien por respuesta
incierta (17 pacientes). S lo a 2 de estos 27 pacientes debi restaurkrseles
de nuevo la medicaci n debido a un empeoramiento cl nico. En general, los
pacientes que cumplieron el United Kingdom Brain Bank criteria emplearon
mks medicaci n pero no tienen mks probabilidad de mantenerla o respon-
der que los pacientes que no cumplen los criterios.

En otro estudio [60] siguieron a 17 pacientes que presentaron distintas
sospechas diagn sticas, EP en 8 pacientes, parkinsonismo farmacol gico en
2 casos, y temblor con caracter sticas at picas en 2 pacientes entre otras, y
mostraron resultados similares al anterior. El SPECT supuso la modi ca-
ci n del tratamiento farmacol gico del 53% de los pacientes.

En la tabla 111 se muestran los estudios en los que se ha evaluado la

modi caci n en el tratamiento terap@utico despu@s de la realizaci n del
DaTSCAN".
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Tabla Ill. Estudios en los que se valora lain uencia del DaTSCAN" en el tratamien-
to farmacol gico del paciente

% pacientes en los que . .
Tamazo °p . d Modi caci ndel
Autor/azo se modi ca el trata-

muestral . . tratamiento
miento farmacol gico

Se modi c el tratamiento  En 4 pacientes se retir la
en el 17% pacientes L-dopay 3 pacientes se
(7 de 42). instaur la L-dopa.

Garc a Vicentey cols. 42 pacientes y
(2005) [55] 15 controles.

El DaTSCAN" supuso un Se retir la medicaci n

cambio en el tratamien- en todos ellos, aunque
Marshall y cols. . 2
(2006) [53] 150 pacientes.  to en el 75% de los nalmente se restaur en
pacientes tratados con 2 pacientes por empeora-
antiparkinsonianos. miento cl nico.
El tratamiento farmacol - Se inicia tratamiento an-
Manoharan y cols. . ) ) . . ) .
(2007) [60] 17 pacientes. gico fue modi cado en el tiparkinsoniano en 7 pacien-
53% de los pacientes. tesy seretir en 2.

Estudios en los que el DaTSCAN" supone una modi caci n en el diagn s-
tico del paciente

Con el objetivo de evaluar la efectividad diagn stica del DaTSCANT, Hesse
y cols [50] siguieron a 283 pacientes que presentaron distintas sospechas
diagn sticas. Incluyeron 120 pacientes sin d@ cit dopamin@rgico, 17 con par-
kinsonismo vascular (PV), EP en 130 pacientes y variante parkinsoniana
de AMS y PSP en 16 pacientes. Realizaron dos SPECT en un intervalo de
al menos 4 d as, uno de ellos empleando el io upano y el otro utilizando el
2]-IBZM (marcador del receptor D,/D, postsinkptico). Encontraron que
antes de la realizaci n del SPECT exist a un 38% de diagn sticos inciertos
mientras que tras la tomograf a s lo se observ un caso de diagn stico in-
cierto. En el 29% de los pacientes diagnosticados pre-scan de EP se modi ¢
el diagn stico, y result que el 3% fueron diagnosticados de AMS-P, el 1%
de PSP o0 PV y el 26% sin d@ cit dopamindrgico. El 73% de los pacientes
diagn sticados pre-scan de PV modi caron su diagn stico, en el 25% fue de
EP o AMS. El 75% de los pre-PSP y 80% de los pacientes que no presen-
taron d@ cit dopamin@rgico cambiaron su diagn stico, mientras que todos
los pacientes con AMS pre-scan modi caron su diagn stico. En general, el
DaTSCAN supuso la modi caci n en el diagn stico en el 55% de los pa-
cientes seguidos.

En el estudio realizado por Marshall y cols se siguieron, durante 2-3
a®0s, a 150 pacientes con distintas sospechas diagn sticas (des rdenes dege-
nerativos en 73 pacientes, parkinsonismo degenerativo en 44 y 33 pacientes
no diagnosticados) y que presentaron un SPECT inicial normal con DaTS-
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CAN". El diagn stico despu@s de un seguimiento de al menos dos azos fue
de parkinsonismo no degenerativo (parkinsonismo vascular o farmacol gi-
co) o temblor en el 97% con un SPECT normal. El 3% de los pacientes pre-
sentaron una progresi n cl nica y fueron diagnosticados de parkinsonismo
degenerativo (EP en un caso, degeneraci nc rtico basal en otro y dos casos
inclasi cables) [53].

Algunos autores [59] han evaluado la capacidad del SPECT en el diag-
n stico de demencia de cuerpos de Lewy (DLB) en 20 pacientes, cuyo diag-
n stico cl nico fue de DLB en 13 pacientes, 6 enfermedad de Alzheimery 1
caso de degeneraci nc rtico-basal. La sensibilidad del diagn stico del DLB
a trav@s de la evaluaci n visual del SPECT fue del 88% y la especi cad
del 83%. El diagn stico realizado a trav@s del anklisis semicuantitativo del
SPECT present una sensibilidad del 88% y una especi cidad del 100%.
Durante el periodo de seguimiento, tras la realizaci n de la autopsia, el diag-
n stico fue modi cado en el 30% de los pacientes, que cambiaron de DLB
a enfermedad de Alzheimer en un 15% de los casos y de probable a posible
DLB en el otro 15%.

En el estudio realizado por Manoharan y cols [60] observaron a 17
pacientes con distintas sospechas diagn sticas, EP en 8 pacientes, parkin-
sonismo farmacol gico en 2 casos, temblor con caracter sticas at picas en 2
pacientes entre otras. EI 65% de los pacientes present un SPECT patol gi-
co. Todos estos fueron diagnosticados de EP y presentaron como sospecha
diagn stica enfermedad de Parkinson en todos los casos excepto en uno que
fue temblor at pico. La realizaci n del DaTSCAN™ supuso la modi caci n
en el diagn stico del 41% de los pacientes seguidos.

En otro estudio [54] siguieron a 16 pacientes cuya sospecha diagn s-
tica fue de EP inicial. Observaron que la realizaci n del SPECT supuso la
modi caci n del diagn stico en el 19% de los pacientes que presentaron
unas imkgenes normales y por lo tanto fueron diagnosticados de TE. Los
pacientes que mostraron un SPECT anormal fueron diagnosticados de EP
(con rmadas mediante un seguimiento 7 meses y respuesta a tratamiento
con levodopa). Por lo tanto, la sensibilidad del DaTSCAN™ en el diagn stico
de EP fue del 93% vy la especi cad del 100%.

Eshuis y cols [52] estudiaron a 30 pacientes, de los cuales 13 presen-
taron EP «de novo» y 17 EP avanzado. Observaron que la sensibilidad del
FP-CIT SPECT para la diferenciaci n entre la EP «de novo» y la avanzada,
en base a nivel de captaci n estriatal, fue del 88% y la especi cidad fue del
70%.
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En la tabla IV se muestran el cambio en el diagn stico que supone el
DaTSCAN".
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Estudios en los que se evalea el nivel de captaci n del radiofErmaco en pa-
tolog as caracterizadas por degeneraci n nigroestriada

En el estudio realizado por Ceravolo y cols [58] trataron de determinar
si el DaTSCAN™ podr a resultar etil en la diferenciaci n entre Alzheimer,
demencia de cuerpos de Lewy difusa y EP. Siguieron a 48 pacientes (13 con
probable enfermedad de Alzheimer, 15 con DLB difusa y 20 con EP) y 8
controles. Encontraron que el nivel de captaci n del io upano, comparando
con controles, fue menor en pacientes con EP y mayor en pacientes con
Alzheimer.

Filippiy cols [51] estudiaron la diferenciaci nentre EP y PSP en 36 pa-
cientes cuyos diagn sticos pre-scan fueron de EP en 21 pacientes y PSP en
15 pacientes. Ambos grupos mostraron una reducci n de las ratios de cap-
taci n del radiofEfrmaco aunque m#ks marcada en los pacientes con PSP. En
los sujetos que presentaron EP la reducci nen la captaci ndelio upano se
produc a de forma mks marcada en el estriado contralateral del lado donde
predominan los s ntomas. As , el ndice de asimetr a fue mayor en pacientes
con EP (23,60—15,07) que en pacientes con PSP (9,66—5,83).

Algunos autores [54] evaluaron la capacidad del DaTSCAN™ en el
diagn stico de EP y TE. Para ello estudiaron a 16 pacientes con EP tem-
prana. El SPECT en 81% pacientes mostr una captaci n reducida del
io upano y la imagen del cuerpo estriado se observ como un punto con
contorno irregular, mientras que el 19% restante mostraron im£genes de
SPECT normales y una captaci n bilateral normal. La imagen del nigroes-
triado derecho fue normal en 10 pacientes y disminuida en 6 pacientes y la
imagen nigroestriado izquierdo fue normal en 8 pacientes, moderadamente
disminuida en 2 y disminuida en 6. El diagn stico nal fue de 13 pacientes
con EP y 3 pacientes con TE. Por lo tanto, la sensibilidad del DaTSCAN™ en
el diagn stico de EP fue del 93% y la especi cad del 100%.

En la tabla VV se muestran los estudios que evalean la captaci n del
radiofErmaco en patolog as con degeneraci n presinkptica dopaming@rgica.
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Tabla V. Resultados de captaci n del io upano mostrados por los distintos estu-
dios

Autor/Azo Tamazo muestral Nivel de captaci n delio upano

Los pacientes con AD presentaron ma-
37 pacientes (13 con probable AD, 15  Yor nivel de captaci n del radiofirmaco
con demencia de cuerpos de Lewy (similar a controles).
difusa y 20 con EP) y 8 controles. La menor captaci n la mostraron los
pacientes con EP.

Ceravolo y
cols. (2004) [58]

Los pacientes con PSP presentaron un
Filippi y cols. 37 pacientes (21 con EP y 15 con menor captaci n del radiofArmaco.
(2006) [51] PSP) y 20 controles. En los pacientes con EP la reducci n de
la captaci n fue asim@trica.

Se observ una captaci n disminuida
16 pacientes. en los pacientes con EP temprana con
respecto a los pacientes con TE.

Piperkova y
cols. (2006)[54]

Estudios no incluidos en los resultados de la revisi n

Dos de los estudios recuperados no evaluaron la capacidad diagn stica
del DaTSCAN" pero se ha considerado interesante presentar sus resulta-
dos.

En uno de los estudios [56] evaluaron la in uencia de la medicaci n
(levodopa) sobre la captaci n del io upano. Para ello siguieron a 15 pa-
cientes diagnosticados de EP, estables bajo tratamiento con levodopa y que
presentaron un SPECT anormal. En un nuevo SPECT a los 20 d as de la
retirada de la medicaci n no se observaron diferencias en la captaci n del
io upano en el estriado y tampoco en el ¢ rtex occipital. Sin embargo, se
encontr unempeoramiento en el estado cl nico y habilidad motora durante
el periodo de lavado segen la escala de H & Y y la escala UPDRS-111.

Colloby y cols [57] estudiaron la reproducibilidad del DaTSCAN", de
modo que realizaron dos SPECT en un periodo de un azo en pacientes con
EP, demencia de cuerpos de Lewy y EP con demenciay med an la captaci n
del radiofErmaco en el caudado y el putamen anterior y posterior, pero no
encontraron diferencias signi cativas entre las dos mediciones. La variabili-
dad intraindividual fue del 10% y existi una alta reproducibilidad.
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I11.3. VValoraci n de la calidad de los estudios

La calidad de los estudios es baja segen la escala elaborada espec camente.
La puntuaci n media es de cerca de 42 puntos y la mediana se sitea en 50
puntos. Ningen estudio supera los 65 puntos y hay 3 con una puntuaci n
menor de 25 puntos. En la gura 4 se muestra la puntuaci n media obtenida
por cada estudio.

Figura 4. Puntuaci n media de la calidad de los art culos incluidos en la revisi n
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I11.4. Discusi n
l11.4.1. Discusi n del m@todo

lI.4.1.1 Discusi n de la besqueda

En la besqueda bibliogrk ca se emplearon t@rminos como Datscan o FP-
CIT o IOFLUPAN* que han permitido recuperar la mayor parte de la
bibliograf a existente sobre el radioffrmaco. Los t@rminos empleados son
bastante espec cos ya que el io upano s lo se emplea en la detecci n de
la degeneraci n presin£ptica nigroestriada caracter stica de la EP y otros
s ndromes parkinsonianos.

Como | mite de besqueda se emple la fecha de publicaci n. Fueron
recuperados aquellos art culos publicados desde el 2004 hasta la actualidad
con el objetivo de poder detectar estudios en los que se valorase la capaci-
dad diagn stica del DaTSCAN™ en patolog as como la enfermedad de Al-
zheimer, demencia de cuerpos de Lewy, atro a multisistdmica, degeneraci n
¢ rtico basal, par£lisis supranuclear progresiva, temblor esencial y parkin-
sonismos secundarios (vascular e iatrog@nico) que no fueron incluidas en la
consulta t@cnica anterior.

l1.4.1.2 Discusi n de los criterios de inclusi ny exclusi n

En la presente consulta tdcnica se ha jado el tama®zo de muestra en 10
pacientes debido al retroceso que ha experimentado la publicaci n de art -
culos donde se valora la capacidad diagn stica en EP y s ndromes parkin-
sonianos de este radioffrmaco. El tama®o muestral en el caso de estudios
que realizasen subgrupos fue jado en un m nimo de 10 pacientes con el
objetivo de que los resultados obtenidos en esos subgrupos fuesen relativa-
mente ables.

En cuanto a las sospechas diagn sticas se ha incluido la AMS, PSP, en-
fermedad de Alzheimer, degeneraci n c rtico basal y parkinsonismos se-
cundarios (vascular y farmacol gico) puesto que el DaTSCAN" est£ siendo
empleado en la actualidad en el diagn stico diferencial entre estas patolo-
gasylaEP

A diferencia de la consulta tdcnica anterior, en este caso se han inclui-
do estudios en los que s lo se lleva a cabo la valoraci ndiagn stica a trav@s
de un anklisis semicuantitativo ya que se han recuperado pocos estudios
que presenten un periodo de seguimiento tras la realizaci n del SPECT con
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DaTSCAN" y enicamente muestran resultados de la captaci n del radiof&r-
maco en los distintos grupos.

1l.4.2. Discusi n de la metodolog a de los estudios
incluidos

Cinco de los estudios revisados [50, 53, 55, 57, 59] presentaban un disezo
prospectivo con un periodo de seguimiento de al menos 1 azo, lo que per-
mite conocer si la realizaci n del DaTSCAN™ implica una modi caci nen
el manejo cl nico del paciente, mientras en dos estudios no realizaban un
periodo de seguimiento ya que realizaban dos SPECT durante el estudio.
En uno de ellos se evalu la reproducibilidad de la tdcnica [57] y en otro la
in uencia de la medicaci n en la captaci n del radiofErmaco [56]. Los estu-
dios con un disezo transversal [51, 52, 54, 56, 58, 60] s lo permiten conocer si
el diagn stico obtenido con el DaTSCAN™ concuerda con la sospecha diag-
n stica previa. Sin embargo, hemos decidido incluir estos estudios puesto
que aportan informaci n sobre la capacidad diagn stica del DaTSCAN en
la diferenciaci n entre distintas patolog as con o sin degeneraci n presinkp-
tica nigroestriada.

Prkcticamente la mitad de los grupos de investigaci n [51, 55, 57-59]
inclu an un grupo control con el objetivo de comparar los resultados mostra-
dos en los distintos grupos de pacientes con individuos sanos.

Las principales limitaciones metodol gicas que presentan los estudios
revisados se centran en el tama&zo muestral, selecci n y caracter sticas de
los pacientes (edad, duraci n de la enfermedad), periodo de seguimiento e
interpretaci n de las im&genes. Ademéks, muchos de los estudios presentan
con icto de inter@s porque el fabricante del radiofirmaco nancia de alguna
manera el estudio.

En cuanto al tama®zo de muestra, se han recuperado 4 estudios con
un tamazo inferior o igual a 30 pacientes [52, 54, 56, 60], 5 art culos [51, 55,
57-59] presentan un tama®o muestral que oscila de 36 a 77 pacientes y dos
estudios en los cuales se sigue a una muestra superior a 100 pacientes, con-
cretamente 283 [50] y 150 sujetos [53]. A pesar del escaso tama&o de muestra
en algunos art culos, en todos ellos se elaboraron subgrupos de pacientes en
funci n de la sospecha diagn stica por lo que el nemero de pacientes con
una determinada patolog a fue reducido. En consecuencia, los resultados
mostrados por los distintos grupos de investigaci n podr an no ser lo su -
cientemente robustos.
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La mayor a de los grupos de investigaci n [51, 52, 54, 56-59] realizan
la selecci n de pacientes mediante el uso de criterios cl nicos como Uni-
ted Kingdom Parkinson s Disease Society Brain Bank (UKPDSBB) Criteria
y Uni ed Parkinson s Disease Rating Scale (UPDRS 1Il) en el caso de la
EP, NINDS-SPSP International workshop en la PSP, NINCS-ADRDA cri-
teria en enfermedad de Alzheimer, Consensus LBD criteria en demencia de
cuerpos de Lewy entre otros. Estos criterios establecen un diagn stico en
funci n de los s ntomas cognitivos y/o motores que presente el paciente.
La utilizaci n de distintos criterios diagn sticos en la inclusi n de pacientes
di culta la comparaci n de los resultados observados por los distintos gru-
pos de investigaci n. Otros estudios seleccionaron a los pacientes con una
determinada sospecha diagn stica pero no indicaron el criterio diagn stico
empleado o simplemente escogieron a los pacientes segen su disponibilidad
para el estudio [50, 53, 55, 60]. Ninguno de los estudios realizados ha sido
tampoco aleatorizado.

Los estudios revisados presentaron pacientes en un rango de edad muy
amplio que oscila desde los 38 a los 88 azos. Piperkova y cols [54] incluyeron
pacientes de 38 a 81 azos. Algunos grupos de investigaci n [61] han relacio-
nado la edad con el grado de degeneraci n presin£ptica nigroestriada, por
lo que la captaci n del radiofArmaco puede verse disminuida en los sujetos
de mayor edad y no estar relacionada con la existencia de EP o s ndromes
parkinsonianos. En 4 de los 5 estudios [55, 57-59] que incluyeron controles
en sus investigaciones, la edad de @stos fue inferior por lo que podr an no ser
comparables con los pacientes.

La duraci n de la enfermedad podr a estar relacionada con el grado
de degeneraci n presinfptica que presentan los pacientes. Eshuis y cols [52]
compararon dos grupos de pacientes con EP, unos con EP temprana con una
duraci nde laenfermedad de 1,3-0,5 azos y otros con EP avanzado con una
duraci n de 9,4-3,1 azos y encontraron que la captaci n del radiofErmaco
estaba relacionada signi cativamente, aunque de forma moderada, con la
duraci n de la enfermedad. Ademé£s, observaron una reducci n de la capta-
ci nanual del io upano del 3%. Parte de los art culos revisados [50-53, 56,
58] indican la duraci n de la enfermedad en los sujetos que estudian. Dos
de @stos [52, 58] elaboraron subgrupos de pacientes en funci n de la sospe-
cha diagn stica que ademés tienen diferente duraci n de la enfermedad,
de modo que el nivel de captaci n del FP-CIT puede no estar relacionado
enicamente con la patolog a que presente el paciente. Otros trabajos [50,
56] incluyeron pacientes con la misma sospecha diagn stica pero con una
duraci n de la enfermedad muy variable. Schillaci y cols [56] estudiaron a
pacientes con una duraci n de la enfermedad que oscila de 24 a 80 meses.
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El grado de degeneraci n presinkptica que presentan estos pacientes po-
dr a ser muy diferente, lo que reducir a la comparabilidad de los resultados.
Otros grupos de investigaci n [54, 55, 57, 59, 60] no indicaron la duraci n de
la enfermedad de los pacientes que incluyeron en sus estudios por lo que no
puede valorarse este aspecto.

Otra limitaci n metodol gica de los estudios revisados es el modo en el
que se realiz lavaloraci nde las imkgenes. Algunos autores llevaron a cabo
un anAlisis cualitativo de las im£genes del SPECT [51, 53-55, 59, 60]. Parte
de los estudios indicaron que la valoraci n visual del SPECT fue realizada
por mks de 2 expertos y de forma ciega al diagn stico cl nico [51, 53, 55, 59].
En el estudio elaborado por Marshall y cols [53] el anklisis de las im£genes
obtenidas mediante el SPECT fueron valoradas por 16 especialistas. Dos
grupos de investigaci n no indicaron el nemero de expertos que realizaron
la evaluaci n visual de las im&genes [54, 60].

Algunos art culos [50, 53, 55, 59] realizaron un seguimiento despu@s
del SPECT de al menos un azo. WalKer y cols [59] siguieron a los pacientes
durante un intervalo de 6 a 94 meses despu@s del diagn stico cl nico y de la
realizaci n del DaTSCAN". El periodo de seguimiento permiti en muchos
casos con rmar el diagn stico obtenido mediante la tdcnicay conocer si @sta
ha supuesto una modi caci n en el manejo cl nico del paciente. En un es-
tudio se lleva a cabo un seguimiento de al menos 6 meses entre dos SPECT
con el objetivo de valorar la reproducibilidad de la tdcnica en otro [57],y en
otro valoraron la in uencia de la medicaci n en las imkgenes obtenidas con
DaTSCAN" con un seguimiento de 6 semanas [56].

Otros estudios [51, 52, 54, 58, 60] no establecieron un periodo de segui-
miento por lo que en estos no podr a valorarse si el DaTSCAN™ supone un
cambio en el diagn stico y/o tratamiento farmacol gico.

Aproximadamente la mitad de los estudios incluidos en la revisi n [50-
52, 57, 59] podr an mostrar con icto de interds ya que el radioffrmaco ha
sido aportado por la empresa fabricante.

11.4.3. Discusi n de la capacidad diagn stica del
DaTSCAN~

Estudios patol gicos [62] mostraron que la sintomatolog a de EP aparece
cuando la afectaci n de las neuronas dopaming@rgicas nigroestriadas resulta
superior o igual al 50%, de modo que el DaTSCAN" tendr a la capacidad
de diferenciar claramente entre un sujeto normal y un paciente sintomé#tico.
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Como consecuencia del retraso en la aparici n de la sintomatolog a varios
autores [63, 64] han encontrado resultados concordantes entre diagn stico
obtenido inicialmente a trav@s de las im£genes del SPECT vy el diagn stico
cl nicode nitivo tras un periodo de seguimiento de al menos 18 meses. Estos
resultados indican la capacidad que presenta el DaTSCAN en la detecci n
de la degeneraci n nigroestriada antes del avance de la enfermedad.

El uso de DaTSCAN" parece ser ctil en el manejo de pacientes con
des rdenes del movimiento como muestran algunos autores [65, 66] y la
mayor a de los art culos incluidos en la revisi n. Sin embargo, algunos gru-
pos de investigaci n [67, 68] indican que los resultados obtenidos por esta
tdcnica deben valorarse con cautela ya que se ha descrito una disminuci n
de los transportadores de dopamina en pacientes de edad avanzada. Garc a
Vicente y cols [55] mostraron una cierta relaci n entre la menor captaci n
y la edad avanzada aunque no fueron diferencias estad sticamente signi -
cativas.

El DaTSCAN" puede presentar cierta utilidad en el diagn stico dife-
rencial entre EP y parkinsonismo vascular. Tal y como muestran estudios
precedentes [69, 70] en ocasiones resulta dif cil diferenciar cl nicamente es-
tas patolog as debido a que la EP puede presentarse con signos cl nicos at -
picos, lo que conlleva que los pacientes afectados de PV sean diagnosticados
de EP. En estos casos el *2I-io upano podr a ser de bastante utilidad.

Algunos autores han encontrado relaci n entre la EP y el parkinsonis-
mo vascular. De hecho, algunos han mostrado que la prevalencia de ence-
falopat a vascular en pacientes con EP oscila entre el 6% vy el 44 % [71-74],
mientras otros han descrito que la encefalopat a o factores de riesgo vascu-
lar pueden agravar el cuadro de EP [71].

Garc a Vicente y cols [55] mostraron, al igual que estudios precedentes
[76-78], que el FP-CIT podr a ayudar a diferenciar entre la EP y el PV, ya
que los pacientes afectados de esta patolog a presentaron igual captaci n
del radiofErmaco que el grupo de controles lo que indica que la lesi n vas-
cular no afecta directamente al cuerpo estriado (caudado y putamen) sino
que las lesiones podr an localizarse en los circuitos de conexi n a nivel de la
sustancia blanca frontal [72, 73]. Por ello, los pacientes con PV no presentan
alteraciones signi cativas en la imagen obtenida en el SPECT y por tanto
pueden diferenciarse de los pacientes con EP.

Ceravolo y cols [58] muestran que los pacientes con AD presentaron
valores de recaptaci n del radiofErmaco similares a los controles. Otros au-
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tores sugieren que la sintomatolog a extrapiramidal presente en pacientes
con AD podr a estar relacionada con existencia de «ovillos neuro brilares»
en la sustancia negra [74], alteraciones en el sistema aminobiog@nico [75] o
p@rdida de los receptores dopamin@rgicos D, [76]. Todos los estudios indican
que el DaTSCAN ™ no parece ser ctil para el diagn stico de AD, pero s para
la diferenciaci n entre esta entidad y la demencia de cuerpos de Lewy.

Segen la empresa fabricante del DaTSCAN™ los fErmacos antiparkin-
sonianos como la amantadina, budipina, levodopa, primidona, propanolol
y selegilina no in uyen en las im£genes obtenidas por SPECT, al igual que
mostr uno de los estudios incluidos en la revisi n [54]. En estudios prece-
dentes se mostraron resultados discordantes, Guttman y cols [77] observa-
ron una reducci n signi cativa en la uni n al DAT despu@s de 6 semanas
de tratamiento, mientras que otro grupo de investigaci n [14] sugiri que
el efecto cl nico de los agonistas dopaming@rgicos no se relaciona con el es-
tatus dopaming@rgico medido con el SPECT. De los estudios revisados, 4 de
ellos [50, 54, 56, 60] retiraron la medicaci n a los pacientes sometidos a la
prueba mientras que 4 estudios [51, 53, 55, 58] no indicaron si retiraron 0 no
la medicaci n a los pacientes que realizaron el SPECT. En los tres estudios
restantes se permiti que los pacientes continuasen con la medicaci n [52]
en un caso, L-dopa en dos casos [57, 59] y neurol@pticos en otro [59].

I11.5. Discusi n de la calidad de los estudios

Los estudios incluidos en el presente informe presentan en general una baja
calidad segen la escala elaborada espec camente para @l. Aunque en la ma-
yor a de los casos los criterios de aplicabilidad se cumplen casi siempre, mu-
chos de los estudios no son prospectivos, o que no permite valorar el impac-
to cl nico de la realizaci n de DaTSCAN", tienen una muestra escasa y la
duraci n de la sintomatolog a es muy variable, lo que hace que DaTSCAN"
no se aplique en los primeros estadios de la enfermedad de Parkinson, don-
de su utilidad ser a mixima. Como la aplicabilidad nos habla de la validez
externa, no podemos decir que @sta sea muy alta debido a que la validez
interna de los estudios es escasa, como demuestran las puntuaciones de la
escala. De hecho, segen la escala, la puntuaci n media se sitea por debajo
de 42 puntos en una escala de 100 y la mediana en 59, pero ningen estudio
supera los 65 puntos.
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REGISTRO DE CASOS

1V.1. M@todos

IV.1.1. Recogida de informaci n. Hospitales partici-
pantes

La recogida de informaci n sobre la utilizaci n del DaTSCAN" se reali-
z empleando el registro de pacientes pertenecientes a cuatro hospitales
gallegos, Complexo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela
(CHUS), Complexo Hospitalario de Ourense (CHOU), Complexo Hospi-
talario Universitario de Vigo (Hospital do Meixoeiro, CHUVI) y Centro
Oncol xico de Galicia (A Coruza). En cada uno de estos centros hospi-
talarios se cre una comisi n compuesta al menos por un neur logo y un
m@dico nuclear (anexo D). stase reuni una vez al mes con el objetivo de
llevar a cabo la revisi n de los historiales cl nicos y la cumplimentaci n de
los formularios de recogida de informaci n que guraen el anexo E (anexo
EIlyEI.

En el anexo E | se recogi la informaci n de los pacientes en el mo-
mento de la realizaci ndel DaTSCAN™, mientras en el anexo E 11 se recogi
la informaci n relativa al azo de seguimiento de dichos pacientes. Ambos
anexos pueden consultarse en el anexo E de este documento. Finalmente se
nombr una persona de referencia en la direcci n m@dica de cada hospital
que se encarg del env o de los formularios a la persona de referencia en la
Axencia de Avaliaci n de Tecnolox as Sanitarias de Galicia, avalia-t.

Se elabor en colaboraci n con la Subdirecci n Xeral de Informaci n
e de Servizos Tecnol xicos perteneciente a la Conseller a de Sanidade un
formulario que pudo ser cumplimentado electr nicamente a trav@s de una
aplicaci n informéktica disponible en el programa VIXIA. En el anexo F
se muestra el proceso de elaboraci n de la aplicaci n inform£tica, mien-
tras que en el anexo G se recoge el manual de utilizaci n del formulario de
DaTSCAN".

IV.1.2. An£lisis de la informaci n.

Todos los casos se analizaron con el programa SPSS 12.0 usando un anklisis
descriptivo.
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1V.2. Resultados.

Para el presente informe se han conseguido obtener datos de un gran neme-
ro de las pruebas con #l-io upano realizadas en Galicia, en el £mbito del
sistema sanitario peblico, desde el inicio de su empleo en cl nica en nuestra
comunidad aut noma hasta la actualidad. Como se ha comentado, para co-
nocer la e cacia de la prueba se han utilizado como fuentes de informaci n
dos anexos que deb an cubrir los neur logos solicitantes y responsables del
seguimiento en cada centro peticionario. Estos anexos deb an cubrirse en el
momento de la petici n (anexo E 1) y al cabo de un azo desde la realizaci n
de la prueba (anexo E 11). Como cualquier neur logo gallego puede solicitar
esta prueba, lo més sencillo es clasi carlas en funci n de los 4 centros que
tienen la autorizaci n para realizar DaTSCAN".

En la siguiente tabla se describen todos los datos disponibles sobre
los DaTSCAN' realizados en nuestra comunidad y los que nalmente han
podido ser analizados en nuestro registro de casos.

Tabla VI. Distribuci n de los DaTSCAN" realizados por los distintos centros cola-
boradores en el registro de casos

Centro realizador paTSCAN . Itlma.actuallzg- Anexo E | (n) Anexo E Il (n)*
realizados (n, %) ci nde informaci n

Centro Oncol xico de 52 (28%) 12/04/2007 12 0

Galicia

Rl Rl 27 (14%) 15/01/2007 27 8

rio de Ourense

Hospital Cl nico Uni-

versitario de Santiago 49(26%) 15/05/2007 49 0
de Compostela

Complexo Hospitalario

9
Universitario de Vigo 60(32%) 22/01/2007 60 13

TOTAL 189 (100%) 29/05/2007 148 (78%) 21 (22%)

*Se indican s lo aquellos pacientes con la pregunta de si hubo cambios en el
diagn stico contestada.

Los datos anteriores permiten indicar que en el registro de casos se han
recibido el 100% de los anexos E | de los DaTSCAN" realizados salvo de
uno de los hospitales, lo que supone el 78% del total de casos de los que te-
nemos constancia de su realizaci n.Finalmente, se han incluido en el anklisis
147 casos del total de recibidos. Un caso fue excluido debido a no presentar
datos sobre su edad. La distribuci n por hospital de procedencia de los casos
analizados se muestra en la siguiente tabla.
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La edad media en azos cumplidos cuando se realiza el DaTSCAN™ de
los pacientes analizados en el registro de casos ha sido 62,39 azos (rango:
25-92 az0s). En cuanto a la distribuci n por sexos el 57% de los casos fueron
varones. Podemos a rmar que no existen diferencias signi cativas en cuanto
a la edad y el sexo que pudiesen in uir en los resultados. En la siguiente

gura se muestra la distribuci n por edad de la muestra analizada.

Figura 5. Distribuci n por edad de la muestra analizada
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30

Frecuencia
— N N
[¢;] o (4]

—
o

Mean = 62,39
Std. Dev. = 14,451
N =145

20 40 60 80 100
edad en ainos cumplidos cuando se realiza el DATSCAN
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Los motivos principales de solicitud de realizaci n del DaTSCAN" re-
ejados en el anexo E | se pueden observar en la tabla VII1.

Tabla VIII. Motivo de petici n de la prueba

Porcentaje vAlido

1 i 0,
Frecuencia Porcentaje (%) %)
Parklnsqn/pOS{blIldad de 7 47 6.6
simulaci n
Parkinson/temblor t pico postural 47 31,8 44,3
Parkinsonismo juvenil 6 4,1 5,7
Parklnsonlsmo presumiblemente 17 115 16,0
medicamentoso
Parkinsonismo sin datos at picos 19 12.8 17.9
que no responden a L-dopa
Temblor t pico postural con 7 4,7 6,6
Temblqr t pico postural en 3 2.0 2.8
pacientes < 65 azos
Total 106 71,6 100,0
No consta 42 28,4
Total 148 100,0

Segen se muestra en la tabla el parkinson/temblor t pico postural, par-
kinsonismo presumiblemente medicamentoso y parkinsonismo sin datos
at picos que no responden a L-dopa representan el 78%o de las indicaciones
que hanre ejado los neur logos solicitantes en el anexo E | para la solicitud
del SPECT.

La duraci n media de la sintomatolog a cuando los pacientes realizan
el DaTSCAN" fue de 75 meses (rango: 1-671 meses), la mediana fue de 43
meses mientras que el percentil 75 se situ  en 97 meses.

En el anexo E 11 del formulario de recogida de casos de DaTSCAN"
se recogi la opini n de los neur logos sobre la utilidad de la prueba.
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Fueron incluidos en el anklisis 74 casos de los cuales se obtuvo la siguiente
conclusi n:

00 El 73% consideran DaTSCAN" etil o muy etil.
00 Un 21,6% lo consideran moderadamente ctil.
00 S loun 5% lo consideran poco til.

En cuanto al cambio en el manejo cl nico, analizado en 21 pacientes, se
observaron los siguientes resultados:

00 Siete de esos 21 pacientes (33%) tuvieron un cambio en el diagnostico
al cabo de un azo. De ellos, 5 cambiaron el tratamiento.

0l De los 14 que no tuvieron cambio en el diagn stico 7 tuvieron un
cambio en el tratamiento (50%b).

00 Més de la mitad de los pacientes tuvieron un cambio en el tratamiento
al cabo de un azo.

En cuanto al cambio en el tratamiento al cabo de un azo, analizado en
72 pacientes, se encontraron los siguientes resultados:

00 El51% tuvieron cambios en el tratamiento al cabo de un azo.
00 El 49% de los pacientes no modi caron el tratamiento.

Se realiz un anklisis bivariante relacionando la duraci n de los s nto-
mas con el manejo cl nico del paciente. Los resultados obtenidos en dicho
anklisis se muestran en las tablas V111, Xy X. No fue encontrada ninguna
diferencia estad sticamente signi cativa entre la duraci n de los s ntomas y
el resultado de DaTSCAN, el cambio en el tratamiento farmacol gico o el
cambio en el diagn stico del paciente.

Tabla IX. Anélisis bivariante resultado de DaTSCAN™ / duraci n de s ntomas

Estad sticos de grupo

Resultado de N Media Desviaci n Error tp.de la
DaTSCAN" tp. media
Normal 46 73,3696 104,43634 15,39830
Durac_sint
Patol gico 80 76,2000 90,36878 10,10354
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Tabla X. Ané£lisis bivariante resultado de DaTSCAN™ / cambio de tratamiento

Estad sticos de grupo

Cambllo de N Media Desviaci n Error tpAde la
tratamiento tpl. media

Si 35 76,0286 1020,58546 20,38266
Durac_sint

No 88 70,2727 103,00676 17,93117

Tabla XI. Anklisis bivariante resultados de DaTSCAN™ / cambio de diagn stico

Estad sticos de grupo

Cambl.o de N Media Desviaci n Error tp_de la
tratamiento tpl media

no 12 58,4167 42,08964 12,15023
Durac_sint

Si 6 82,1667 92,70689 37,84743

Los resultados de DaTSCAN" en cada uno de los motivos de petici n del
SPECT fueron recogidos en la tabla XI1. En la muestra analizada se observ
un 58,1% de resultados negativos frente al 41,9 % de positivos. Cuando las
indicaciones para la realizaci n de la prueba fueron parkinson/temblor t pi-
co postural, parkinsonismo sin datos at picos que no responden a L-dopa y
temblor t pico postural el porcentaje de SPECT patol gicos fue mayor.

Tabla XII. Resultado de DaTSCAN™ en funci n de motivo de petici n

Resultdo de
DaTSCAN”
normal e = Total
gico
parkinson/posibili- Recuento 5 2 !

dad de simulaci n

t pico postural

'_
i % de Moti
il % de Motivo de o o o
& petici n del SPECT 71,4% 28,6% 100,0%
3

% de Resultado de
c 0, 0, 0,
- DaTSCAN" 11,4% 3,3% 6,7%
3
2 .
pr parkinson/temblor Recuento 17 29 16
o)
=
o
=

% de Motivo de

0, 0, 0,
petici n del SPECT 37.0% 63.0% 100,0%
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1V.3. Discusi n
IV.3.1. Discusi n del m@todo

La mayor a de la informaci n fue recibida a trav@s de formularios en for-
mato papel. En este caso el circuito que deb a seguir dicha informaci n fue
muy complejo, ya que en numerosas ocasiones el centro peticionario y el
que realiza la prueba fue distinto, de modo que la informaci n tuvo que ser
recogida de distintas fuentes, lo cual di cult la recopilaci n.

Se elabor un formulario electr nico con el objetivo de agilizar la re-
cepci n de la informaci n. Sin embargo, la aplicaci n informéktica tan's lo
fue empleada por los neur logos del CH Universitario de Santiago. La baja
utilizaci n del formulario electr nico puede deberse a la di cultad con la
que se encuentran la mayor a de los facultativos para disponer de un orde-
nador en el que utilizar la aplicaci n informéktica.

I\V.3.2. Discusi n de los resultados.

En la tabla VI se muestra el nemero de casos que aporta al registro cada
uno de los centros. Los hospitales de Pontevedra, Santiago y Ourense pro-
porcionan un mayor nemero de casos. Esta diferencia puede deberse a que
son estos centros los que solicitan un mayor nemero de pruebas. Parece im-
probable que existan diferencias entre la poblaci n analizaday aquellaen la
que podr a utilizarse el io upano.

En cuanto a las caracter sticas de la poblaci n analizada observamos
que presentan una distribuci n por edad y sexo similar a la que se encuentra
en la poblaci n general con s ndromes parkinsonianos. Algunos autores se-
@alaron que la edad de comienzo de los s ntomas se sitea entorno a los 55-60
azos [4]. En la muestra analizada la edad media se sitea en 62 azos.

En el anklisis del registro de casos hemos encontrado que los pacientes
presentan una duraci n media de la sintomatolog a de 6 azos (rango: 1-671
meses), por lo que en algunos casos los pacientes son de edad avanzada en el
momento que se les realiza el SPECT. Segen algunos autores puede existir
relaci n entre la degeneraci n dopamin@rgica presinkptica y la edad [61].

S lo se han recuperado un reducido nemero de anexos Il, por lo que
los resultados obtenidos al cabo de un azo de seguimiento deben tomarse
con cautela. En cuanto al cambio en el manejo clinico del paciente observa-
mos que de los 14 casos que no tuvieron cambio en el diagn stico, 7 modi-
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caron su tratamiento. Este resultado puede deberse a que el cambio en el
tratamiento se realiz atendiendo a otros criterios y no segen el resultado
del SPECT.
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V. Conclusiones

ul

[ El *#l-io upano se ha mostrado como una t@cnica de imagen e caz

para la detecci n de degeneraci n presin£ptica nigroestriada.

1 Aligualquefuere ejadoenconsultast@cnicasanteriores, DaTSCAN"

permite diferenciar la enfermedad de Parkinson en sus estadios
iniciales de otros s ndromes parkinsonianos no degenerativos con
una abilidad relativamente elevada ya que ayuda a diferenciar
entre la EP y el TE. El io upano parece no presentar utilidad en el
diagn stico diferencial entre EP y atro a multisistdmica o par£lisis
supranuclear progresiva.

1 La literatura revisada indica que el radiofErmaco puede ser etil para

diferenciar EP de parkinsonismos secundarios, como el vascular o
iatrog@nico.

[ Laevidencia existente muestra que el DaTSCAN" podr a ser tambi@n

empleado en el diagn stico diferencial entre la EP con demencia
y enfermedad de Alzheimer y entre @sta y demencia de cuerpos de

Lewy.

I La literatura no permite conocer cukl es el impacto cl nico de la

utilizaci n del radiofErmaco, pero se observa que un porcentaje
importante de pacientes sufren un cambio en el tratamiento y un
reclasi caci n diagn stica. Estos cambios estEn in uenciados por la
tipolog a de pacientes incluidos en los estudios.

La calidad de la evidencia fue escasa debido a la heterogeneidad de
las caracter sticas de los pacientes incluidos, tiempos de seguimientoy
sintomatolog a presente, lo cual reduce la validez de las conclusiones
aportadas.

1 El registro de casos mostr que el 50% de los pacientes modi can

su tratamiento y un tercio su diagn stico tras la realizaci n del
DaTSCAN". ste parece ser mks efectivo en aquellos pacientes
que presentan parkinsonismo sin datos atipicos que no responden a
L-dopa o con temblor t pico postural.

Elio upano puede no ser correctamente indicado en algunos pacientes
de edad avanzada o con una duraci n de la sintomatolog a elevada.

EFICACIA DEL *#I-IOFLUPANO (DATSCAN") EN EL DIAGN STICO DE S'NDROMES PARKINSONIANOS 61






V1. Recomendaciones.

al

DaTSCAN" parece mostrar un mayor potencial de utilidad cl nica
cuando se utiliza en pacientes con sospecha de enfermedad de
Parkinson en fasesiniciales, preferentemente cuando lasintomatolog a
ha comenzado hace 1-2 azos. No parece | gico y e ciente emplear
el radioffrmaco en pacientes con EP diagnosticada hace azos y
respondedores a L-dopa. Ser a muy recomendable que se estableciese
un protocolo de indicaci n del procedimiento entre los expertos.

Se hacen necesarios estudios bien disezados que permitan conocer
la e cacia diagn stica de DaTSCAN" en cuanto a la sintomatolog a
que presentan los pacientes. Tambidn ser a etil disponer de una
metodolog aestandar de cuanti caci n,universalmente aceptaday as
mismo conocer, en funci n de esta, los niveles normales de captaci n
estriatal en funci n del sexo y la edad (captaci n esperada).
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Anexo A. Clasi caci n por estadios de Hoehn
& Yahr para el diagn stico de la enfermedad
de Parkinson

(Hoehn MM, Yahr MD. Neurology 1967. 17: 427-442).

85

2,5

No hay signos de enfermedad.

Enfermedad exclusivamente unilateral.

Afectaci n unilateral y axial.

Afectaci n bilateral sin alteraci n del equilibrio.

Afectaci n bilateral leve con recuperaci n en la prueba de retropropulsi n (test del empuj n).
Afectaci n bilateral leve a moderada; cierta inestabilidad postural, pero f sicamente independiente.
Incapacidad grave; aen capaz de caminar o de permanecer en pie sin ayuda.

Permanece en una silla de ruedas o encamado si no tiene ayuda.
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