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FDOPA-PET. Utilidad clinica en desordenes del movimiento

DATOS GENERALES

Fecha de creacion/modificacién

Abril de 2008

Nombre(s) de la tecnologia

Tomografia de emision de positrones (PET) con (18F)fluorodopa (FDOPA).

Descripcion de la tecnologia

El radiofarmaco (18F)-fluorodopa es un marcador de la integridad de las
terminaciones neuronales dopaminérgicas presinapticas del sistema
nigroestriado y refleja el transporte de la dopamina en el terminal
presinaptico, la metabolizacion de la dopamina por la dopa-descarboxilasa y
la capacidad de almacenamiento de la dopamina. La realizacion de la técnica
requiere la retirada de medicacion antiparkinsoniana (al menos 12 horas antes
de la adquisicion de imagenes) y la administracion de carbidopa
(generalmente 100 mg de farmaco 1 hora antes de la tomografia) con el
objetivo de bloquear la dopa-descarboxilasa periférica. El radiofarmaco se
inyecta en una dosis variable (80-180 MBq) en una solucién salina (10 ml),
valorandose su incorporacion a las terminaciones de las neuronas
dopaminérgicas en el nucleo estriado. Usualmente se realiza un registro
dinamico inmediato y durante un tiempo aproximado de 90 minutos del que se
deriva, por un método grafico, la Ki o constante de incorporacion, que
representa la captacion de FDOPA. Esta constante representa la
descarboxilacion de la FDOPA a 6-(18F) fluorodopamina, que refleja la funcién
dopaminérgica presinaptica. Alternativamente la Ki puede valorarse, de forma
mas sencilla, mediante ratios de fijacion especifica/no especifica
(estriado/fondo actividad occipital, en ocasiones denominados (TBR),

target/background ratio) ademas de por la simple inspeccion de las imagenes.
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Pacientes y condicion clinica a los que se aplica la tecnologia

Diagnostico, evaluacion de la progresion de la enfermedad y monitorizacion
terapéutica de pacientes con desordenes del movimiento como la Enfermedad
de Parkinson (EP) y otros sindromes parkinsonianos (atrofia multisistémica

(AMS), paralisis supranuclear progresiva (PSP), temblor postural/reposo, etc.).
Clasificacion de la tecnologia

Diagnostica.
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IMPORTANCIA SANITARIA DE LA CONDICION CLINICA A LA QUE SE
APLICA LA TECNOLOGIA

Prevalencia

El Parkinson es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas frecuente,
afectando al 1-2% de la poblacion mayor de 65 anos [1]. Von Campenhausen y
cols [2] realizaron una revision sobre diferentes estudios de la EP elaborados
en Europa y encontraron una prevalencia en mayores de 65 anos que oscila de
700 por 100.000 personas en Alemania a 1.500 por 100.000 personas en
Francia. La prevalencia de la EP en Espaia se sitUa entorno a los 170 casos por
100.000 personas [3], aunque en mayores de 55 afos alcanzo valores de 1.250-
1.500 casos por 100.000 personas [2]. Un estudio realizado en Australia mostré
una prevalencia de EP en mayores de 55 anos de 362 casos por 100.000
personas [4]. La prevalencia ajustada por edad de la atrofia multisistémica
oscila entre 1,8 [5] y 4,9 casos [6] por 100.000 personas. En mayores de 55
anos la prevalencia aumenta hasta 17-29 casos por 100.000 personas [7]. En la
paralisis supranuclear progresiva la prevalencia oscila de 1,3 a 4,9 casos por
100.000 personas; en mayores de 55 anos aumenta hasta 14-25 casos por
100.000 personas. En un estudio realizado en Japon se observd una
prevalencia de 5,82 casos por 100.000 personas, aunque fue mayor en
hombres (9,14 casos por 100.000 personas) que en mujeres (2,75 casos por
100.000 personas)[8]. En el EUROPARKINSON collaborative study no
observaron diferencias significativas en la prevalencia de EP y parkinsonismos

entre hombres y mujeres [9].
Incidencia

En un estudio llevado a cabo en California la incidencia de EP, entre los 65-85
anos se estimo en 120 casos por 100.000 personas-ano [10], mientras en un
estudio en Espana se fijo la incidencia (de una poblacion de la misma edad)
en 186,6 casos por 100.000 personas-ano [11]. De Lau y cols [12] encontraron

en una poblacion de 75-85 anos una incidencia de 330 casos por 100.000. La
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incidencia de atrofia multisistémica fue 0,6 por 100.000 personas-afo. En
mayores de 50 anos se situd entorno a 3 casos por 100.000 personas-ano [13].
La paralisis supranuclear progresiva presentd una incidencia similar, 0,3-1,1
casos por 100.000 personas-afio y aumentd en mayores de 55 afnos hasta 5,3

casos por 100.000 personas-ano [13].
Mortalidad

La tasa de mortalidad en enfermedad de Parkinson en el 2004 fue de 11,6
casos por 100.000 personas en los hombres y de 5 casos en mujeres [14]. Nath
y cols [15] mostraron que la tasa de mortalidad de pacientes con paralisis
supranuclear progresiva fue de 1,77 casos por millon de personas. La media de

supervivencia en pacientes con atrofia multisistémica fue de 7-9 afnos [16].
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RESULTADOS DE APLICACION DE LA TECNOLOGIA

Eficacia/Efectividad

En el Anexo 1 se recogen los resultados mostrados por los distintos estudios

incluidos.

Diagnostico de enfermedad de Parkinson

Diversos autores [17-26] encontraron que los pacientes con EP presentan una
menor captacion de la FDOPA en el estriado, fundamentalmente en el
putamen, comparado con controles. Nurmi y cols [20] observaron una mayor
disminucién de la captacién en el putamen posterior que en el putamen
anterior y en el caudado. La reduccion en la captacion estriatal fue mayor en
el lado contralateral al predominante en la sintomatologia [18, 22]. Algunos
autores observaron que los pacientes con enfermedad unilateral presentaron
valores de la captacion (Ki, TBR) en las regiones del estriado contralateral al
hemicuerpo sintomatico inferiores a los correspondientes al estriado
ipsilateral, pero la captacion en éste fue inferior a la del grupo control
(afectacion presintomatica)[25, 26]. La asimetria de la sintomatologia se
correlaciona con las diferencias entre los valores de Ki y TBR entre ambos
estriados [23].

Progresion de la enfermedad de Parkinson

Algunos autores mostraron una disminucion en la fijacion de la FDOPA en las
diversas regiones del estriado a medida que progresa la enfermedad [18, 20,
24, 27]. En un estudio observaron que la pérdida porcentual anual (Ki) fue
mayor en el putamen posterior (10,3%) que en el putamen anterior (8,3%) y
caudado (5,9%), aunque no se encontraron diferencias en la pérdida en
valores absolutos [20]. Se encontré que pérdida anual en el putamen se

correlaciona positivamente con su Ki en el primer scan e inversamente con la
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duracion de los sintomas [18]. Morrish y cols [24] observaron que la reduccion

anual de Ki fue mayor en sujetos con EP “de novo” que con EP avanzada.

Algunos autores evaluaron el periodo preclinico de la EP [18, 20, 24]. El valor
obtenido fue distinto segin el método empleado para su determinacion. En un
estudio el periodo preclinico estimado fue mayor en el putamen posterior que

en putamen anterior y caudado [20].

Diagnostico diferencial entre EP y otros sindromes parkinsonianos

En un grupo de investigacion dividieron los paciente con EP en tres grupos:
tremorigeno, equivalente y rigido-acinético. Observaron que los sujetos con
temblor presentaron una tasa anual de reduccion de la captacion (ki) inferior
a los sujetos pertenecientes al subgrupo equivalente [28]. Otros grupos no
encontraron diferencias en la Ki putaminal media entre pacientes con o sin

temblor [26], ni en su tasa de pérdida anual [24].

Algunos autores observaron diferencias regionales en la afectacion estriatal en
diferentes sindromes parkinsonianos (enfermedad de Parkinson (EP), atrofia
multisistémica (AMS), paralisis supranuclear progresiva (PSP)). La afectacion
putaminal fue similar en todos ellos, pero la disminucidén de la captacion en
caudado fue mayor en la PSP que en EP, encontrandose entre ambos los

valores promedio del grupo con AMS [29].

Deterioro cognitivo en enfermedad de Parkinson

Se observo que los pacientes con EP temprana sin alteracion cognitiva
presentaron una fijacion significativamente superior en determinadas regiones
corticales (cingulado anterior, cortex frontal medio, prefrontal dorsolateral,
etc) respecto a controles. En estos pacientes el rendimiento en el test de

funcion frontal se correlaciona con la fijacion en dichas regiones [19].

Los pacientes con EP con demencia presentaron menor captacion en cingulado

anterior izquierdo, amigdala izquierda y una mayor depresion de la fijacion
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estriatal bilateral respecto de pacientes con EP sin demencia y mismo
deterioro motor. Respecto a controles, los pacientes con EP con demencia
presentaron una menor captacion de la FDOPA en el estriado, cerebro
medioventral y cingulado anterior de forma bilateral [17]. Rinne y cols [21]
observaron que los pacientes con EP establecido mostraron una correlacién
entre la captacion en el caudado y el cortex prefrontal y el menor

rendimiento en los tests neuropsicologicos de funcion frontal.

Metodologia

El método de cuantificacion de indices o ratios de captacion target/fondo fue
mas sencillo y reproducible que la obtencion de Ki, pero menos sensible a
variaciones interindividuales y a cambios evolutivos [22, 24, 30]. Morrish y
cols [24] mostraron que la Ki del putamen posterior fue mas sensible en el

seguimiento de la EP.

Utilidad clinica

La tomografia de emisidon de positrones (PET) puede ser (til en el diagndstico
de la enfermedad de Parkinson, ya que estos pacientes presentan una
recaptacion del radiofarmaco disminuida en el estriado respecto a controles

sanos.

También puede ser util en el conocimiento de la fisiopatologia de la demencia

asociada a la EP.

La (18F)fluorodopa parece tener utilidad en el diagnostico diferencial entre
EP, AMS y PSP ya que muestran niveles de recaptacion del radiofarmaco

diferentes a nivel del caudado.

Segln la evidencia revisada, no esta clara la utilidad de la FDOPA en el
diagnostico diferencial entre EP avanzado y “de novo” y entre EP con/sin
temblor. Sin embargo, el radiofarmaco podria ser atil para valorar la

progresion de la disfuncion dopaminérgica en EP.
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Seguridad

Ninguno de los estudios revisados valord la seguridad del radiofarmaco y
tampoco recogieron informacion sobre reacciones adversas tras la realizacion

de la prueba.
Evaluacién economica

No se encontraron estudios que realizaran un analisis de coste-efectividad de

la técnica.
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ESTADO DE DESARROLLO E IMPLEMENTACION DE LA TECNOLOGIA

Situacion actual de la tecnologia
'Emergente

Lugar o ambito donde se aplica la tecnologia

Centros hospitalarios publicos o privados

Relacion con otras tecnologias

Complementa

Tecnologias a las que apoya o sustituye

e SPECT (single-photon  emission  tomography) o  tomografia

computerizada por emision de foton Unico (apoya y/o complementa)

* MRI (magnetic resonance imaging) o resonancia magnética (sustituye

y/0 complementa)
Pais y/o centro donde se conozca que se utiliza la tecnologia

Ningln centro emplea el radiofarmaco FODPA para el diagnostico desordenes
del movimiento. Sin embargo, existen una gran distribucion de centros PET a
nivel mundial, paises como Japén, EEUU, Canada, Argentina, Taiwan, Rusia,
Australia, Corea, etc. También se encuentran ampliamente distribuidos en
distintos paises europeos como Francia, Suiza, Alemania, Reino Unido,

Dinamarca, Bélgica, etc.

Se-define como aquella tecnologia que todavia no ha sido adoptada por el sistema sanitario. En el caso de
dispositivos médicos seria antes de su comercializacion, en los 6 meses siguientes a su comercializacion o cuando esta
comercializada pero con una difusion inferior al 10% o es empleada en un reducido nimero de centros sanitarios

(tomada de la pagina web de EUROSCAN; http://www.euroscan.bham.ac.uk/terminology.htm).

11
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En Espafa existen 31 centros (8 publicos y 23 privados) que disponen de
equipos PET [31].

En Galicia disponen de centro PET, el Sanatorio Quirdrgico - Hospital Modelo
(A Coruna), Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela
(CHUS) [31]. Se encuentra en proceso de instalacion el equipo PET adquirido

por el Complejo Hospitalario Universitario de Vigo (CHUVI).

De los centros PET distribuidos por la geografia espanola solo disponen de
ciclotron ocho centros: CADPET (Sevilla), , Centro PET Complutense, Instituto
PET FOCUSAN, CNA-Sevilla, CETIR, IMI-Hospital del Mar (Barcelona), Red-PET
Iberia-Valencia, Clinica Universitaria de Navarra [31]. Este Ultimo centro es el

Unico a nivel estatal que produce FDOPA (aunque no la comercializa).

12
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REQUERIMIENTOS PARA USAR LA TECNOLOGIA

De equipamiento

Gammacamara PET o PET/CT (PET/TAC) para la adquisicion de imagenes,
ciclotron para la sintesis o disponibilidad regional del radiofarmaco y equipo
informatico (hardware y software) para el almacenaje /reconstruccion de los

datos y visualizacion de las imagenes.
De organizacién

Una estimacion facilitada por Siemens S.A. de los pacientes que podrian
atenderse con un equipo PET seria 7-8 pacientes/dia. La media de pacientes
citados segin una encuesta realizada por la Sociedad Espaiola de Medicina
Nuclear (SEMN) en las distintas unidades PET (que administran

fluorodeoxiglucosa o FDG) distribuidos por Espana fue de 4,25 citas/dia [32].
De recursos humanos

Seria necesario un equipo formado por neurdlogos (encargado del diagnostico
del paciente) y expertos en medicina nuclear (encargado de la interpretacion
de las imagenes). En la encuesta realizada por la SEMN indicaron que también
seria necesario personal no médico de secretaria, ATS, radiofarmacéuticos,
radiofisicos y técnicos especialistas en medicina nuclear y médicos internos
residentes (MIR)[32].

13
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PROVEEDORES

Nombre de la empresa y denominacion comercial de la tecnologia

Los tomografos PET/CT son los que se estan comercializando actualmente.

Siemens S.A. comercializa un modelo de PET/CT, Biograph Truepoint PET/CT

y varios modelos de ciclotrones, Eclipse HP Cyclotron, Eclipse ST y Eclipse RD.

General Electric (GE) Healthcare comercializa distintos modelos de equipos
PET/CT (PET/CT Discovery ST) y ciclotrones (MINItrace y PETtrace).

Philips sélo comercializa gammacamaras PET/CT (Gemini TF PET/CT y Gemini
GXL).

Coste de la tecnologia por unidad y precio

Segln datos facilitados por Siemens S.A. el coste del equipo PET/CT
(PET/TAC) seria aproximadamente de 1.5 a 2 millones de euros. El coste del
ciclotron necesario para la sintesis del radiofarmaco y las unidades de sintesis

(posibilita la sintesis de distintos radiofarmacos) seria de 3 millones de euros.
Difusion esperada de la tecnologia

Ampliacion de la utilizacién del radiofarmaco.

15
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NIVEL DE EVIDENCIA

Para evaluar el grado de evidencia se utilizod la clasificacion elaborada por la
“Swedish Council on Technology Assessment in Health Care” (tabla 1). Segun
esta escala el nivel de evidencia es 3, pobre documentacién cientifica (al

menos dos estudios de calida media publicados).

Tabla 1. Clasificacidn de la calidad de la evidencia elaborada por “Swedish
Council on Technology Assessment in Health Care”

Nivel de evidencia Naturaleza de la evidencia presentada

1 Buena documentacion Existen al menos dos estudios independientes
cientifica. de alta calidad publicados®.
Moderada documentacion | Un estudio de alta calidad o al menos dos

2 |cientifica. estudios de calidad media con resultados

consistentes publicados.

3 Pobre documentacion Al menos dos estudios de calidad media
cientifica. publicados.

4 N.mgu,n.a documentacion Estudios de baja calidad
cientifica

*La calidad depende del tipo de estudio, del tamafo de la muestra y de la realizacién de un
analisis. Algunos ejemplos son ensayos aleatorios controlados con resultados consistentes o
revisiones sistematicas de alta calidad.
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FDOPA-PET. Utilidad clinica en desordenes del movimiento

ANEXO 1. Tablas de evidencia

Autor/afio Disefio /tamafio Caracteristicas poblacion estudio Protocolo empleado Eficacia
muestral/objetivo
Brick y Estudio transversal Edad: 63.4+7.1 aios en pacientes con EP | Escaner: modelo 3D de General Los sujetos con EP presentaron media de captacion de FDOPA en el
cols (2005) | (n: 45). y 60.9+6.2 anos en controles. Electric Medical Systems. caudado derecho (0.0082:0.0016 min'), caudado izquierdo
[19] . . Administracion de carbidopa: 150 (0.0077+0.0021 min™), putamen derecho (0.0068+0.0016 min™) y
21 pacientes con EP Se.xo. ambos grupos fueron comparables | putamen izquierdo (0.0057+0.0013 min™") significativamente inferior
temprana no (p: 0.61). Sintesis de radiofarmaco: segin que los controles (0.0091+0.0014 min”', 0.0092+0.0018 min”,
medicados. Duracién media de EP: 1.3+0.7 afios. protocolo; pureza del 98%. 0.0097+0.0015 min™ y 0.0095:0.0016 min™).
i Dosis de FDOPA: 174.4 MBq (113-196
;‘:1 Cdoenstér?(::ze(:ﬂ:ltos Media en escala MMSE': 27.3+1.4 en MBaq). af Se observo una captacion significativamente mayor en pacientes con
movimiento) pacientes con PD y 28.8+1.1 en Retirada de medicacion previa al EP en cingulado anterior, cortex frontal m,edlo, cortex prfefror}tal
1 controles. PET: si. dorsolateral derecho, cortex premotor, area cortical (inferior,
Diagnéstico EP. Media en escala UPDRSZ: 29 (14-38). Determinacion de Ki3 superior y parietal) con respecto a controles.
Alteracion cognitiva Test neurologicos (evaltan la funcion | | rendimiento de los tests neuroldgicos se correlaciona con la
en EP temprano. cognitiva). fijacion del radiofarmaco en cingulado anterior, cértex frontal
medial y prefrontal dorsolateral.
Hilker y Estudio prospectivo Edad: 56.0+11.7 afios al 1" PET y Escaner: ECAT EXACT HR o ECAT En el primer scan los pacientes con EP mostraron niveles de Ki
cols (n: 47). 59.0£12.7 anos en el 2° PET en pacientes | EXACT. significativamente inferiores a controles en putamen ipsilateral
(2005)[18] con EP. (0.0084+0.024 min™'; reduccion 33.4% respecto controles) y

31 pacientes con EP.
16 controles.
Diagnostico EP.

Progresion
enfermedad.

Estimacion periodo
preclinico.

Sexo: 20 hombres en pacientes con EP.

Duracion de sintomas: 2.9+2.8 afos en el
1er PET y 8.3+2.5 en el 2° PET.

Escala UPDRS: 23.7+13.6 en 1" PET y
46.9+16.9 en 2° PET.

Administracion de carbidopa: no
indicado.

Sintesis de radiofarmaco: no
indicado.

Dosis de FDOPA: no indicado.

Retirada de medicacion previa al
PET: si.

Determinacion Ki y ROIs.

Se realizaron 2 PET con intervalo de
64.5+22.6 meses.

contralateral (0.0066+0.0018 min™'; reduccién 47.7% respecto
controles). La disminucion de Ki en el caudado en pacientes con EP
respecto a controles no fue significativa.

Tras el seguimiento, se observo una reduccion en caudado ipsilateral
(0.0092+0.0023 min™"), contralateral (0.0086+0.00108 min™"),
putamen contralateral (0.0047+0.0014 min™") e ipsilateral
(0.0059+0.0018 min™") en pacientes con EP. En todas las regiones la
reduccion fue significativa respecto a controles.

Se observo que la pérdida anual en la recaptacion en el putamen
(disminucion de Ki) se correlaciona positivamente con su Ki en el
primer scan, tanto en el putamen ipsilateral (r=.052;p=0.003) y
contralateral (r=0.44; p=0.01) e inversamente con la duracion de
sintomas (evolucion exponencial negativa).

El periodo clinico estimado fue de 5,6+3,2 afos.

Se realizaron 3 subgrupos en pacientes con EP: tremorigeno,
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Autor/afio Disefio /tamafio Caracteristicas poblacion estudio Protocolo empleado Eficacia
muestral/objetivo
acinético-rigido y equivalente (compensado, intermedio o
equilibrado). El subgrupo con temblor (0.6+0.9%) present6 una
reduccion anual significativamente menor que el subgrupo
equivalente (5.8+3.7%).
Itoy cols Estudio comparativo Edad: 65.8+6.7 afios en pacientes con EP | Escaner: ECAT EXACT HR47 modelo Los pacientes con EP con demencia presentaron valores de Ki
(2002)[17] | (n: 35). idiopatico, 66.1+6.9 afios en pacientes 3D. significativamente inferiores a controles en el estriado, cerebro
. con EP con demencia y 67.4+5.2 anos en medio ventral y cingulado anterior de forma bilateral.
10 pacientes con EP controles. Administracién de carbidopa: 100 mg , . ) . .
idiopatico. 1h antes del PET. Los pacientes sin demencia presentaron diferencias significativas con
10 ient Ep Sexo: 7 hombres en pacientes con EP respecto a controles en el estriado y en el cerebro medio ventral
conpzceﬁgnecsiac.on con demencia, 2 en pacientes con EPy 4 | ¢io+ocic del radiofarmaco: no izquierdo.
en controles. o . . . e
indicado. Los pacientes con demencia presentaron niveles significativamente
15 controles. Escala de Hoehn y Yahr (media): 3.20.6 ) inferiores de Ki (min”) en putamen derecho, putamen izquierdo,
Diagnostico EP. en pacientes con EP y 3.2+0.7 en Dosis de FDOPA: 80-180 MBq. caudado derecho, caudado izquierdo, cingulado anterior izquierdo y
pacientes con EP con demencia. . o, . amigdala izquierda (0.0031+0.0011, 0.0032+0.008, 0.0051+0.0016,
Deterioro cognitivo Retirada de medicacion previa al 0.0056:0.0016, 0.0011:0.0003 y 0.0027+0.0008) con respecto a
PET: no indicado. pacientes  sin  demencia  (0.0042:0.0009,  0.0042:0.0008,
o, . L 0.0069+0.0012, 0.0070+0.0014, 0.0016+0.0005 y 0.0038+0.0009).
Determinacion de Ki (analisis de ROIs
y SPM). Se sugiere que la demencia en la EP se asocia con la disfuncion
dopaminérgica mesolimbica y del caudado.
Nurmi y Estudio prospectivo Edad (1°" scan): 55.9+9.8 afos en Escaner: ECAT 931/08-12, Siemens- La media de Ki (min™") en el primer scan fue inferior en el putamen
cols (n: 29). pacientes con EP y 59.4+6.8 afnos en CTI. anterior (0.0056+0.0027), putamen posterior (0.0045:0.0024) vy
(2001)[20] . controles. Administracion de carbidopa: no caudado (0.0075+0.0021) en sujetos con EP respecto a controles
21 pacientes con EP , indican (0.0100.0016, 0.0099+0.001 y 0.0098:0.00014).
(11 con EP avanzado Sexo: 11 hombres en pacientes con EPy | gintesis del radiofarmaco: seg(in o .
y 10 con EP “de 3 hombre en controles. protocolo; pureza >95% La disminucion anual de la recaptacion fue del 8.3+6.3% en el
novo”). L, , . . Dosis de FDOPA: 14330 MBq putamen anterior, 10.3+4.8% en putamen posterior y 5.9+5.1% en el
Duracion de sintomas: 0.8:0.7 afios en Retirada de medicacion previa al caudado respecto del valor observado en el scan inicial, pero no hubo
8 controles. pacientes con EP “de novo™ y 9.3:7.8 PET: si P diferencias en la pérdida, en valor absoluto, entre las diferentes
L afios en pacientes con EP avanzado. Ssto ) .
Diagnéstico EP. Determinacion de Ki y ROls regiones.
. . Media de la escala (UPDRS): 33.3+12.6 : s ; ;
Deterioro cognitivo. en el primer escaner y 45.6+12.7 en el Se realizaron 2 PET con un intervalo E%g;”gﬂg Z;e(iln;cnoteer?g;n(a:% f;ﬁoga;lo(r._ai'é;;ga(rgﬁnei?:tt:r:gﬁg’ag
segundo escaner. de 5.3+1.4 afos en pacientes con EP | preciinico ya que el nivel de recepcion del radiofarmaco fue normal).
y 5.1+1.58 afos en controles.
Los pacientes con EP avanzada y “de novo” fueron estudiados en
diferentes grupos no se encontraron diferencias en el tasa de
disminucion de la captacion de FDOPA en las distintas regiones del
estriado.
Rinne y Estudio transversal Edad: 64.1 afos (50.0-74.0) en pacientes | Escaner: CTl 931/12/8. Se observo una disminucion del 36% en Ki en el putamen en pacientes
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Autor/afio Disefio /tamafio Caracteristicas poblacion estudio Protocolo empleado Eficacia
muestral/objetivo
cols [20] (n: 44). con EP y 62.4+6.6 ahos en controles. Administracion de carbidopa: no con EP (4.20+1.73 min-1) con respecto a controles (11.74£0.66 min™).
indican.
28 pacientes con EP Sexo: 11 hombres en pacientes con EP y Sintesis del radiofarmaco: seg(in En el caudado también se encontr6 una reduccion del 61% en Ki en
idiopatico. 8 hombres en controles. protocolo; pureza >98% pacientes con EP (7.45+2.42 min™" respecto a controles (12.23+0.89
’ 0. P | . . . Y 0 . .
L, , . . ) Dosis de FDOPA: 127.3+28.9 MBq. min™). $e observo una disminucion de.l ‘_15/; de ki en el cortex frontf':\l
16 controles. lz)grg)cwn de sintomas: 14.5 afios (5.0 Retirada de medicacion previa al en pacientes con EP (1.10:0.65 min ') respecto al valor medio
Deterioro cognitivo - PET: si. obtenido en controles (2.42+0.85 min™).
en EP. Escala de Hoehn y Yahr: 1.5-4.0. Determinacion de Ki y ROIs. . La reduccion en la captacion en caudado y cortex frontal se
Test neuropsicologicos de la funcion | correlaciona  negativamente con el  deterioro en  test
frontal. neuropsicologicos (Stroop test).
Morrish y Estudio prospectivo Edad: 58+13 anos en pacientes con EP, Escaner: CT1 931/08/12. Evolutivamente se observo una reduccidn significativa en la Ki (min™)
cols (n: 48). 72+9 anos en controles (2 PET) y 57£12 Administracion de carbidopa: 100 mg | en el putamen (0.0054+0.0022 a 0.0048+0.0021) y el estriado
(1998)[24] . anos en controles (1 PET). (1h antes) y 50 mg (5 min antes). (0.0055+0.0013 a 0.0051+0.0014) en pacientes con EP; el cambio de
32 pacientes con EP. o Sintesis del radiofarmaco: no la Ki en caudado no fue significativo. Por el método de la ratio
iy Sexo: no indican. indican. ninglin cambio, global o regional fue significativo. El deterioro clinico
Duracion de sintomas: 39+33 meses en Dosis de FDOPA: 80-180 MBq. (aumento del valor de la escala UPDRS) fue significativo.
Progresion de la ; U Retirada de medicacion previa al
enfgrmedad pacientes con EP. PET: si P La reduccién anual media de Ki en el putamen fue de 0.0008+0.0009
. 2l s : « » .
) | ) Media de la escala UPDRS: 29+16 en el Determinacion de Ki por ROls :mn~ /ano en lo§ pacientes con EP “de novo” y 0.0001+0.0008 min
E:g?h,?ﬁ'c%n periodo primer PET y 37+17 en el segundo PET. regionales y eliptica global, y ratio /afo en los pacientes con EP avanzado.
) (cagdgd()./putgmen/estrlado- El periodo preclinico medio oscila entre 2,8 a 37,2 afos en funcién
Metodologia. occipital: occipital). del método de andlisis y extrapolacion. El periodo preclinico medio
. . calculado a partir del Ki putamen fue inferior a 7 afos.
Se realizaron 2 PET con un intervalo
de 18+6 meses en pacientes con EPy | Los pacientes con EP se dividieron en grupo con o sin temblor de
39+28 meses en 8 controles. reposo. No se encontraron diferencias en la disminucion de Ki en
putamen entre ambos grupos.
Morrish y Estudio transversal Edad: 59+11 afnos. Escaner: CTI 931/08/12. De los pacientes con EP, 19 presentaron temblor. Los pacientes sin
cols (n: 43). . . temblor mostraron una media de la escala UPDRS de 30+13 (2210 en
(1995)[26] Sexo: 20 hombres en pacientes con EP Administracion de carbidopa: 100 mg | temblor), inicio de sintomas de 22.1+15.1 meses (21.4+13.7 en

27 pacientes con EP
(11 con enfermedad
unilateral).

16 controles.

Diagnostico de EP
temprana

(no mostrado en controles).
Duracion de sintomas: 22+14 meses.
Media de la escala UPDRS: 24.2+11.5.

Media de la escala Hoehn y Yahr:
1.810.7.

(1h antes) y 50 mg (5 min antes).
Sintesis de radiofarmaco: no indican.
Dosis de FDOPA: 80-180 MBq.

Retirada de medicacion previa al
PET: si.

Determinacion de ROIs y Ki.

temblor). La media de Ki en putamen de pacientes sin temblor fue de
0.0066+0.0027 min™" y 0.0079+0.0021 en pacientes con temblor. Estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas.

En los pacientes con enfermedad unilateral (n: 11) la captacion
media en el putamen contralateral al lado afecto (0,0070+0,0149
min™ fue significativamente inferior a la del putamen ipsilateral
(0,0099+0,0020 min™"). Pero también se observé una diferencia
significativa entre la captacion en el putamen ipsilateral al lado
afectado (afectacion estriatal presintomatica) y la captacion
putaminal media en el grupo control (0,0123+0,0023 min™").
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Autor/afio Disefio /tamafio Caracteristicas poblacion estudio Protocolo empleado Eficacia
muestral/objetivo
Sawle y Estudio transversal Edad: 58+11 anos en pacientes con EP y Escaner: CT1931/12/8. Tanto los valores minimos y maximos de Ki(o) y Ki(p) del putamen y
cols (n: 79). 58+14 anos en controles. - L, . . caudado resultaron significativamente inferiores en pacientes con EP
(1994)[22] Administracion de carbidopa: 100 mg respecto a controles.

41 pacientes con EP.

28 controles.
Diagnostico de EP.
Metodologia

Sexo: 29 hombres en pacientes con EP y
16 hombres en controles.

Escala de Hoehn y Yahr: 2.7+10.

1h antes y 50 mg.

Sintesis del radiofarmaco: no
indican.

Dosis de FDOPA: 145+47 MBq.

Retirada de medicacion previa PET:
si.

Determinacion de ROls, Ki(0): a
partir de valores region occipital y
Ki(p): a partir de concentraciones
plasmaticas como funcion d entrada.

De los 37 pacientes con sintomatologia asimétrica los valores de Ki(o)
y Ki (p) en putamen y caudado del estriado ipsilateral fueron
superiores a los del contralateral a los sintomas.

El discriminante que mejor diferencié entre pacientes con EP y
controles fue una funcion de la diferencia entre el menor Ki
putaminal y la Ki de caudado.

Vingerboets

Estudio prospectivo

Edad: 50.81+14.16 aios en pacientes con

Escaner: UBC/TRIUMF PETT VI.

La ratio descendi6 de 0.49+0.08 a 0.43+0.08 en pacientes con EP

y cols (n: 26) EP idiopatico y 53.33+16.21 afios en . . . idiopatico y 0.77+0.05 a 0.75+0.10 en controles.
(1994)[30] . controles. Administracion de carbidopa: 100 mg 4 S o
16 pacientes con EP 1h antes. En pacientes con EP idiopatico ésta disminucion representa una
idiopatico. Sexo: 14 hombres en pacientes con EP , . L variacion de 1.7% mientras que en controles fue de 0.31%. Estas
idiopatico y 8 en controles. Sintesis del radiofarmaco: no disminuciones fueron significativamente diferentes (p: 0.036).
10 controles. indicaron.
B Duracion de sintomas: 4.5 (1-12) afos. . . Todos los pacientes con EP idiopatico presentan un empeoramiento
Progresion de la Dosis de FDOPA: 2.5-3 mCi en en su sintomatologia (evaluado mediante la escala de Hoehn y Yahry
enfermedad. Escala de Hoeh y Yahr: 1-3. ;:;r;ggtl?csoy 2-5 en pacientes con EP la MSC (Modified Columbia Score).
Estimacion periodo ) o ) La fiabilidad o reproducibilidad de las medidas (ratio: cociente
preclinico. Retirada de medicacion previa PET: | ogtriado/fondo) fue del 98% en pacientes con EP idiopatico y 96% en
Metodologia. St controles.
Determinacion de ratio mediante
ROls: estriado-actividad en exceso
del estriado/actividad en exceso del
estriado. Se realizaron dos PET con
un intervalo de 7 anos.
Nagasawa y | Estudio transversal Edad: 55.1+9.6 afos en pacientes con Escaner: PT-931. Los controles presentaron valores superiores de TBR tanto en
cols (n: 20). hemiparkinson y 52.6+17.7 afhos en . L, . caudado (1.81+0.23) como en putamen (1.92+0.28).
(1993)[25] controles. Administracion de carbidopa: no

10 pacientes con
hemiparkinson.

10 controles.

Sexo: 8 hombres en pacientes con
hemiparkinson y 6 hombres en controles.

indicado.

Sintesis del radiofarmaco: segliin
protocolo; 99% de pureza.

En los pacientes con hemiparkinson los indices de captacion en el
estriado contralateral al hemocuerpo sintomatico son inferiores a los
del estriado ipsilateral, tanto en caudado como en putamen
(1.16+0.08 en el caudado/1.15+0.10 en el putamen y 1.20+0.08 en el
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. ., , . . . . . caudado/1.23+0.08 en el putamen respectivamente) pero siendo
Diagnostico de EP. Durgaon de smtomas. 7..9 anos (4-18) en | Dosis de FDOPA: 2.5-8.3 mCi 0 14.9- todos significativamente inferiores a los TBR en el grupo control.
pacientes con hemiparkinson. 49.5 nmol.
Escala de Hoehn 'y Yahr: I a IV en Retirada de medicacion previa PET:
pacientes con hemiparkinson. si.
Determinacion de TBR? (ratio) y ratio
vs. Tiempo mediante ROls.
Brooks y Estudio transversal Edad: 56+11 anos en pacientes con EP, Escaner: CT1 981/08/12. La media de Ki en el putamen posterior fue similar en pacientes con
cols (n: 74). 569 anos en pacientes con MSA, 68+4 . y . . EP (0.0039:0.0013 min™"), PSP (0.0036+0.00020 min™") y MSA
(1990)[29] , afios en pacientes con PSP y 6310 afios | Administracion de carbidopa: 100 mg | (9.0036+0.0027 min™") frente a controles (0.0086:0.0017 min™!).
16 pacientes con EP en controles. una hora antes.
idiopatico. , . L . En el putamen anterior también se encontraron medias de Ki
. Duracién de los sintomas: 9.2+5.1 afios, | intesis del radiofarmaco: no similares en pacientes con EP(0.0065+0.0015 min™"), PSP
18 pacientes con 4.123.0 afos en pacientes con MSA y indican. (0.0049:0.0019 min™) y MSA (0.0050+0.0022 min'') frente a controles
Aol 3.5£2.2 afios en pacientes con PSP. Dosis de FDOPA: 8 mBq/pmol. (0.0105£0.0021 min)
10 pacientes con PSP. | pqcaia de Hoehn y Yahr: 1-4 en Retirada de medicacién previa PET: | La media de Ki en el caudado fue distinta en los pacientes con EP
30 controles. pacientes con EP, 2-5 en pacientes con si. (0.0090+0.0021 min’"), PSP (0.0051+0.0018 min™") y MSA
MSA 'y 2-5 en pacientes con PSP. (0.0073+0.0021 min™") frente a controles (0.0107+0.0019 min")
Diferencias entre Determinacion de ROIs y Ki en
sindromes subregionesl estriatales.
parkinsonianos.
Eidelbergy | Estudio transversal Edad: 49+12 anos en pacientes con EP, Escaner: PC 4600. El ratio TBR fue inferior en estriado derecho (media: 1.57 [1.46-2.67]
cols (n: 15). 22-34 anos. . L, . . e izquierdo (media: 1.58 [1.46-2.56]) en pacientes con EP frente a
(1990)[23] Administracion de carbidopa: 25mg | controles (media: 2.62 [2.40-2.81] en el estriado derecho y 2.75

11 pacientes con EP.
4 controles.

Diagnostico de EP.

Sexo: 13 hombres en pacientes con EP y
12 hombres en controles.

Duracion de los sintomas: 9.6 afos en
pacientes con EP.

Escala Hoehn y Yahr: | (2 pacientes, Il (2
pacientes), Ill (1 paciente), IV (1
paciente) y V (5 pacientes).

30 min antes del PET.

Sintesis del radiofarmaco: segiin
protocolo; 95% de pureza.

Dosis de FDOPA: 1-5 mCi.

Retirada de medicacion previa PET:
si.

Determinacion de ratios TBR por
ROIs y Ki.

[2.42-2.91] en el izquierdo).

El valor de Ki fue inferior en el estriado derecho (media: 4.7 [2.17-
10.20] min'x10) e izquierdo (media: 4.71 [1.99-13.40] min"'x10?) en
pacientes con EP comparado con controles (n: 2) (15.07 [12.35-17.79]
min'x103 en el estriado derecho y 14.80 [9.55-20.06] en el estriado
derecho).

La asimetria de la sintomatologia en los pacientes con EP esta
correlacionado negativamente con las diferencias en ki (p<0.01) y
TBR (p<0.01) en ambos lados.

'MMSE: Mini Mental State Examination; 2UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; escala que evalla la discapacidad motora de los pacientes con EP; 3Ki: contante de flujo empleada para
el calculo de la recaptacién'de la FDOPA. La Ki representa la descarboxilacion de la FDOPA a 6-[18F]fluorodopamina que refleja la funcién dopaminérgica presinatica; “SUR: media de cuentas
por pixel (estriado-occipital/occipital) o (putamen-occipital/occipital); TBR: razén de la actividad acumulada en el caudado o putamen/cerebelo.
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