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PALABRAS CLAVE Resumen

1123-loflupano; Objetivo: Analizar un grupo de pacientes con sindrome parkinsoniano mediante estudios seria-
Transportadores de dos con FP-CIT, valorando fundamentalmente los resultados falsamente negativos iniciales.
dopamina; Métodos: Estudio retrospectivo en el que se incluye a 92 pacientes (55 varones y 37 mujeres),
Parkinsonismo; a los que se les realiz6 un doble estudio con FP-CIT pues existian discrepancias entre este y la
Falsos negativos evolucion clinica del paciente. El tiempo medio + desviacion estandar transcurrido entre ambos

estudios fue de 26 + 6 meses. Se realizo una valoracion semicuantitativa analizando mediante
la historia clinica y la bibliografia disponible los casos discrepantes con estudio inicial normal
y posterior patolégico.

Resultados: Del total de 184 estudios realizados a 92 pacientes, 11/92 mostraron resultados
discrepantes entre estudio inicial y tardio. De estos, en 7/11 el estudio inicial fue normal y el
posterior patolégico. Los rasgos clinicos predominantes que pudieran explicar este comporta-
miento mostraron que en 4/7 sujetos destaco la presentacion de un cuadro parkinsoniano con
predominio de la clinica tremorica; 1/7 presentd un sindrome parkinsoniano en estadio inicial
en tratamiento con farmaco antidopaminérgico, 1/7 fue catalogado de probable atrofia mul-
tisistema tipo C y 1/7 presentaba un cuadro de parkinsonismo atipico, sin que encontraramos
justificacion para dicho comportamiento.

Conclusiones: La realizacion de estudios seriados con FP-CIT carece de fundamento en gran
proporcion de casos, aunque existen ciertas situaciones clinicas que pueden justificarlo.
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Longitudinal evaluation using FP-CIT in patients with parkinsonism

Abstract

Objective: To assess a group of patients with parkinsonism using serial studies with FP-CIT,
basically the initial false negative results.

Methods: Restrospective study of 92 patients (55 men and 37 women) who had undergone 2
different FP-CIT studies because of discrepancies between study results and clinical progression.
The mean elapsed time between the studies was 26 months (SD: 6). We performed a semi-
quantitative study using the patient’s clinical history and the available literature to analyse
discrepant cases with a normal initial study and subsequent pathological findings.

Results: A total of 184 studies were completed for 92 patients; 11 of those 92 showed discre-
pancies between initial and subsequent studies. Among the 11 discrepant cases, 7 showed a
normal initial study and pathological findings at a later date. Analysis of the predominant cli-
nical features that might explain this behaviour revealed that 4 of these 7 subjects presented
tremor-dominant parkinsonism. Regarding the rest, 1 presented early stage parkinsonism and
was treated with antidopaminergic agents; 1 was classified as probable multisystem atrophy
type C, and the third showed clinical signs of atypical parkinsonism without any causes of those
signs being identified.

Conclusions: Serial FP-CIT studies are unnecessary in the large majority of cases, but they may
be justifiable in certain clinical situations.

© 2013 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La medida de la densidad de transportadores de dopamina
(DAT), proteinas situadas en el terminal presinaptico de
neuronas dopaminérgicas que se encargan de la recaptacion
de dopamina, mediante técnicas tomograficas, bien SPECT
o PET, usando ligandos especificos nos aporta una medida
directa «in vivo» de la integridad de la via estriato-nigrica.
Diversos trazadores derivados del tropano y analogos de la
cocaina se han utilizado para este propésito, entre ellos el
ioflupano o FP-CIT-1-123 (N-w-fluoropropil-2B-carbometoxi-
3R-[4-iodofenil] nortropano). Esta técnica diagnostica
permite la deteccion de una enfermedad de Parkinson
(EP) aun cuando esta se encuentra en fase de afectacio
premotora, como casos de déficit olfatorio’ o trastorno del
suefo asociado a fase REM?. En este sentido, se ha compro-
bado que ante la pérdida de neuronas dopaminérgicas se
produce una regulacion al alza de la dopa decarboxilasa’
y un mecanismo de regulacion a la baja de receptores
DAT“, hecho que contribuye a un tedrico elevado nivel de
sensibilidad. Sin embargo, aln teniendo en cuenta los Scan
Without Evidence of Dopaminergic Deficit, que suponen
aproximadamente el 10% de los pacientes (segin datos
extraidos de los distintos ensayos clinicos realizados sobre
medicacion neuroprotectora), que van a originar una merma
de la validez diagnostica de la técnica, el valor predictivo
negativo de la misma no alcanza niveles 6ptimos’.

Por otra parte, dado que se ha descrito una pérdida
de neuronas dopaminérgicas de la via nigroestriada en
pacientes con parkinsonismo (PK) degenerativo de un 6-13%
anual® frente a un 0-2,5% por década que presentan los
controles normales de la misma edad y que la tasa de
progresion no es lineal, con una pérdida mas rapida en fases
iniciales respecto a estadios mas avanzados, es plausible la
realizacion de un nuevo estudio tras un periodo prudencial
con objeto de valorar el desarrollo de un PK degenerativo.

Pretendemos analizar a un grupo de pacientes con un
sindrome parkinsoniano (SP) a los que se les ha realizado
estudios seriados con FP-CIT, centrandonos fundamental-
mente en los que presentaron un estudio inicial valorado
como normal (N) y control posterior como patologico (P)
(secuencia N-P) y determinar mediante analisis de la his-
toria clinica, y en funcion de la bibliografia disponible, las
causas mas probables de este comportamiento como causa
de posibles falsos resultados negativos. De forma analoga y
como objetivo secundario, valoramos la secuencia inversa
(P-N).

Material y métodos

Pacientes

Se estudio de forma retrospectiva a 92 pacientes (55 varo-
nes y 37 mujeres) procedentes de la unidad de trastornos
del movimiento de nuestro centro, a los que se les realizd
de forma secuencial un doble estudio con FP-CIT, uno inicial
y un control evolutivo posterior, pues existian discrepan-
cias entre el resultado del mencionado estudio y la clinica
del paciente. Asimismo se incluyeron 20 pacientes con diag-
nostico clinico de temblor esencial, que se utilizaron como
controles y que fueron analizados previamente.

En los pacientes que constituyen el objetivo central de
este trabajo (casos discordantes), el diagnostico clinico final
se realizd mediante seguimiento con un periodo minimo de
18 meses. Todos los pacientes se encontraban en un estadio
similar de su enfermedad, puesto que en todos los casos
se solicitd el estudio con FP-CIT tras la valoracion clinica
inicial. En la tabla 1 se muestra a los pacientes segln esta
orientacion inicial.

El tiempo medio 4 desviacion estandar transcurrido entre
ambos estudios fue de 26 +5 meses. La edad media de los
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Tabla 1 Orientacion clinica segin valoracion neurolégica
inicial

n % % acumulado
Enfermedad de parkinson 15 16,3 16,3
Parkinsonismo secundario 15 16,3 32,6
Parkinsonismo atipico 14 15,2 47,8
EP vs. TE 14 15,2 63,0
Sindrome parkinsoniano 34 37 100
Total 92 100

pacientes en el momento del primer estudio fue de 69,3 anos
(36-84), con una desviacion estandar de 9,2 anos.

Método

Las imagenes se obtuvieron tras un periodo comprendido
entre 3y 4 h de la inyeccion por via intravenosa de 185 MBq
(5 mCi) de FP-CIT-1-123, previo bloqueo tiroideo con solucion
de lugol. El estudio tomografico (SPECT) con ioflupano/FP-
CIT se llevd a cabo con una gammacamara Siemens, modelo
Symbia, dotada con doble cabezal y colimador de baja ener-
gia y alta resolucion. Se realizd orbita circular de 360°
alrededor del craneo, a intervalos de 3°, 60 imagenes con
una duracion de 35 s por intervalo, matriz 128 x 128. Se
realizo reconstruccion de las imagenes mediante algoritmos
de retroproyeccion filtrada sin correccion de atenuacion,
aplicacion de un filtro de Hanning (frecuencia de 0,7) y se
obtuvieron imagenes segln cortes transaxiales y orientacion
orbito-meatal.

Los estudios se valoraron segln analisis semicuantitativo,
estableciendo un indice de captacion entre area de acti-
vidad especifica (unién a transportadores dopaminérgicos
a nivel estriatal) y area de actividad inespecifica (corteza
occipital) obteniendo el indice estriado/occipital (E/O).
Para ello se obtuvieron regiones de interés (ROl) sobre
ambos estriados (cuentas media, ROl rectangular de 250
pixeles) y captacion media sobre lobulo occipital (ROI de
350 pixeles con morfologia rectangular) en la resultante
de la suma de las 6 imagenes mas representativas de la
actividad estriatal (grosor de corte: 3,39 mm; total grosor
examinado: 20,34 mm). Con objeto de obtener una valora-
cion global del estado de la via nigroestriada, se realizo la
media aritmética del indice de ambos hemisferios.

Partiendo de que la curva de distribucion del mencio-
nado indice sigue un patréon normal, el estudio se considero
como normal cuando el indice obtenido quedaba incluido
en el rango de la media+2 DE del grupo control y patolo-
gico cuando descendia por debajo de la media —2 DE. Del
grupo control se obtuvo una media del indice E/O de 1,60
con una DE de 0,10. Por tanto, se considero patologico a todo
paciente con un indice E/O por debajo de 1,4. Se estable-
cieron asi 4 grupos de estudio segln el resultado del FP-CIT
en el estudio inicial y final. Grupo o secuencia N-N, P-P, N-
P y P-P. Estas 2 ultimas secuencias o grupos discordantes
constituyen el objetivo prioritario del presente trabajo.

La discrepancia clinico-gammagrafica vino dada cuando
el neurologo responsable evidencio en funcion de la presen-
tacion clinica y la evolucion posterior un contexto sugerente
de PK degenerativo con un estudio con FP-CIT inicial en

rango de normalidad o bien un estudio inicial considerado
patologico con evolucion posterior no sugerente de cuadro
degenerativo, atendiendo a aspectos como valoracion segln
escalas evolutivas, presentacion de rasgo atipico, respuesta
a L-dopa o agonistas dopaminérgicos, posible interferencia
farmacoldgica, entre otros. En este Gltimo supuesto, en los
casos en los que se constatd una posible interferencia, se
repitio el estudio suspendiendo el farmaco el equivalente a
4 veces la vida media de eliminacion’.

Analisis estadistico

Los datos se analizaron en programa estadistico SPSS (ver-
sion 13.0). Se utilizan medidas centrales de dispersion para
describir las variables cuantitativas. Se utilizo un test para-
métrico (t de Student) para la comparacion de medias. En
general, se considero un nivel de significacion para p < 0,05.
Se establecid un intervalo de confianza del 95%. La norma-
lidad en la distribucion de la curva se establecié mediante
el test de Kolgomorov-Smirnov.

Resultados

Se han realizado un total de 184 estudios correspondientes
a 92 pacientes; 81/92 (88%) sujetos mostraron resulta-
dos concordantes entre estudio inicial y control, y 51/81
(62,9%), tanto el estudio inicial como el control, se con-
sideraron normales (N-N). En 30/81 (37,1%) ambos estudios
fueron considerados patoldgicos (P-P). Por otra parte, 11/92
(11,9%) fueron discrepantes. De estos 7/11, el inicial resulto
normal y el posterior patoldgico (N-P), por 4/11 el supuesto
contrario (P-N).

La valoracion semicuantitativa aportd los siguientes
datos: el valor medio del indice E/O correspondiente a
pacientes con resultados concordantes entre ambos estu-
dios, secuencia N-N mostro: 1,58 40,10 (inicial); 1,56 0,11
(final); p>0,05. Secuencia P-P: 1,26+0,11 (inicial);
1,20+ 0,12 (final); p > 0,05. Secuencia P-N: 1,32 +0,10; 1,48
+ 0,12; p>0,05. Secuencia N-P: 1,50+0,12; 1,35+0,10;
p>0,05. La pérdida media anual estimada de este ultimo
grupo fue de 8,15 & 7,5%. El indice E/O mostro en el grupo
control un valor medio de 1,60+ 0,11. Estos datos se expre-
san en la figura 1. La clinica predominante del grupo N-P
junto con datos relevantes de la valoracion semicuantitativa
se exponen en la tabla 2.

Si analizamos los rasgos clinicos predominantes de los
pacientes con estudio inicial negativo y control posterior
considerado patologico (N-P), y sobre la base de las publica-
ciones previas, las posibles causas de estos hallazgos podrian
estar en relacion con: en 4 de 7 sujetos destacaba el hecho
que presentaran un cuadro de predominio tremorico con
escasa o nula rigidez/hipocinesia (fig. 2). Uno de 7 presen-
taba un SP, en estadio | en la escala de Hoehn y Yahr (H&Y),
en tratamiento concomitante con un farmaco antidopami-
nérgico (flupentixol) (fig. 3). Uno de 7 fue catalogado como
probable atrofia multisistema tipo C (AMS-C) (fig. 4) y otro
paciente presentaba clinica indicativa de PK atipico, sin que
encontraramos causa que justificara este comportamiento
discrepante.

En cuanto a los pacientes con secuencia P-N, en 3 de 4
se constato que en el momento de realizarse el estudio con
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Tabla 2 Valoracion semicuantitativa de pacientes con secuencia normal/patologica de estudios seriados con FP-CIT y clinica

predominante

Paciente Edad  Clinica parkinsoniana indice E/O indice E/O Tiempo entre  Pérdida
estudio estudio estudios anual (%)
inicial control (meses)

1 52 Temblor de reposo con minima rigidez 1,60 1,38 18 13

izquierda de predominio braquial. Facies
inexpresiva leve

2 71 Temblor de reposo bilateral. En tratamiento 1,42 1,37 20 3

con flupentixol.

3 75 Sindrome parkinsoniano leve izquierdo de 1,45 1,30 29 6,2

predominio tremorico

4 73 Sindrome parkinsoniano con afectacion, 1,62 1,31 24 15,5

bulbar, rigidez y apraxia de extremidades

5 79 Temblor de reposo derecho. No rigidez ni 1,45 1,36 22 4,9

hipocinesia

6 73 Ataxia cerebelosa con temblor mixto. No 1,50 1,39 () 22

inicio asimétrico

7 71 Temblor de reposo MSD con escasa 1,46 1,37 60 2,5

acinesia/rigidez
1,87 FP-CIT tomaban algun farmaco perteneciente al grupo de los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS).
T En un paciente, tras suspender el farmaco, se obtuvo un
incremento significativo del indice E/O (por disminucion de
l actividad de fondo), aunque persistia hipocaptacion global
en el estriado derecho, sin alteraciones en izquierdo. Tras el
514 seguimiento clinico, fue catalogado de PK vascular (fig. 5).
Uno de 4 seguia tratamiento con bupropion como terapia de

deshabituacion tabaquica.
: Discusion
N-N P-P N-P Controles

Los resultados obtenidos muestran que en el 88,04% de
Figura 1 Valor medio+DE del indice estriado/occipital de los pacientes, la valoracion del estudio inicial y el control

estudios inicial (¢) y control (M) en los distintos grupos y pacien-
tes controles. N: normal; P: patoldgico.

evolutivo posterior coincidi6. En cambio, se obtuvo discre-
pancia en 11 pacientes, en 7 de los cuales la secuencia

Figura 2

Estudio inicial (A) control evolutivo (B) pertenecientes al paciente 1.
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Figura 3

obtenida fue N-P. Centrandonos en estos Ultimos, si bien
el indice E/O obtenido en el estudio inicial se encuen-
tra en rango de normalidad, presenta un valor medio por
debajo del obtenido en el grupo control y claramente supe-
rior a la media obtenida en el grupo de patoldgicos, lo que
viene a apoyar nuestra suposicion inicial acerca de que exis-
ten situaciones clinicas que originan inicialmente un menor
grado de afectacion funcional de la via nigroestriada del
esperado.

Analizando la historia clinica de los mismos, apreciamos
los siguientes datos de interés. Cuatro de ellos, aunque
con sus peculiaridades, presentaban un SP que mostraba
como rasgos comunes iniciales una predominancia tremo-
rica con nula o escasa rigidez/hipocinesia. En este sentido,
diversos estudios han demostrado escasa correlacion entre
la severidad del temblor y la captacion estriatal de FP-
CIT®?, hecho también puesto de manifiesto cuando se utiliza
F-dopa con técnica PET'. Ciertos autores han indicado

Estudio inicial (A) y control evolutivo (B) del paciente 2.

patrones morfologicos de afectacion diferentes en formas
de PK rigido-acinéticas con respecto a aquellas predomi-
nantemente tremoricas. Mientras el tipo rigido-acinético se
caracteriza por pérdida neuronal, sobre todo en porcion
ventrolateral de sustancia negra (que se proyecta preferen-
temente a putamenes), el tipo con predominio tremdrico
muestra una menor pérdida neuronal en la totalidad de la
sustancia negra''. En este contexto, y utilizando como mar-
cador presinaptico el FP-CIT, 2 recientes estudios corroboran
estos modelos neuropatoldgicos. Rossi et al.'? valoran el
patron de afectacion en distintos fenotipos clinicos de la EP
inicial. Asi la variante tremorica muestra mayor preserva-
cion del putamen respecto de las formas rigido-acinéticas,
indicando que otros sistemas de neurotransmision distintos
del dopaminérgico estan implicados en la génesis del tem-
blor. Por otra parte, Eggers et al.” describen una mayor
afectacion a nivel del putamen dorsal en las formas rigido-
acinéticas y del putamen lateral en la variante tremorica.

Figura 4

Estudio inicial (A) y control evolutivo (B) del paciente 6.
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Figura 5

Desde el punto de vista clinico, algunas observaciones tam-
bién apoyan que el origen del temblor puede diferir con
respecto a la bradicinesia sobre la base de la lenta progre-
sion de las formas tremoricas de EP', la mejor respuesta a
L-dopa de la bradicinesia/rigidez y la mejora del temblor y
no de otros sintomas cuando se practica una talamotomia.
Otros han considerado la posibilidad de que el temblor no
esté directamente relacionado con la degeneracion neuro-
nal dopaminérgica’.

Por otra parte, 1/7 pacientes: se trataba de un sujeto
varén con un cuadro cuyas caracteristicas mas destacadas
eran temblor de caracteristicas mixtas, ataxia cerebelosa y
disfuncion eréctil, por lo que fue catalogado de probable
AMS-C. La AMS implica la afectacion de diversos siste-
mas (piramidal, cerebelo, autondémico y estriato-nigrico) de
forma variable. En el caso de la AMS-C, el Unico hallazgo
constante es una degeneracion cortical del cerebelo. La
degeneracion nigrica en este caso no suele ser tan evi-
dente como la apreciada en el caso de la AMS-P (en la que
predomina la semiologia parkinsoniana). Asi, en un estu-
dio reciente de nuestro grupo’® se pone de manifiesto que
el estudio con FP-CIT no permite descartar por completo
la existencia de una AMS-C, al menos en estadios inicia-
les.

Siguiendo con los pacientes con secuencia N-P, otro pre-
sentaba un cuadro parkinsoniano en estadio inicial (H & Y
grado 1), que previamente seguia tratamiento con un far-
maco antidopaminérgico. La ocupacion de los receptores D2
en relacion con el tratamiento descrito podria dar lugar a
la aparicion de clinica parkinsoniana de forma prematura,
en una situacion de déficit subclinico de dopamina a nivel
sindptico, aun cuando la pérdida de neuronas dopaminérgi-
cas de la via nigroestriada no ha alcanzado el umbral minimo
para ser detectada por el estudio con FP-CIT. En este sen-
tido, Kagi et al."”, en su revision acerca del papel del FP-CIT
en los trastornos del movimiento, indican que existe eviden-
cia de que en pacientes con EP presintomatica los farmacos
antidopaminérgicos pueden desenmascararla. Por otro lado,
Kim et al."® realizan durante 2 afios un seguimiento a 20

Estudio inicial en tratamiento con ISRS (A) y tras supresion del mismo (B).

pacientes con diagnostico de PK farmacoldgico y los estu-
dian mediante un marcador DAT utilizando técnica PET y
con MIBG. Advierten que en 2/20 pacientes el estudio ini-
cial con DAT fue normal; sin embargo, mostraban alteracion
de la inervacién simpatica miocardica. Tras 2 meses de la
interrupcion del tratamiento antipsicdtico, los 2 pacientes
mejoraron de sus sintomas parkinsonianos, aunque desarro-
llan un nuevo cuadro de PK tras 2 afios con DAT patologico.

Por Gltimo, un paciente con SP atipico con afectacion
bulbar progresiva, rigidez y apraxia de extremidades, que
igualmente presentaba un estudio inicial negativo y control
patologico y que no encontramos posible justificacion para
este comportamiento.

Por otro lado, en el grupo de pacientes con secuencia
P-N, cabe mencionar que el tratamiento con ISRS origina
un incremento de la actividad inespecifica, por lo que el
indice de captacion entre actividad especifica e inespecifica
(E/0) disminuye'. El FP-CIT no posee afinidad selectiva por
el receptor DAT, pues también se une a receptores serotoni-
nérgicos. Si bien el bloqueo de estos no tiene un efecto sobre
la captacion estriatal, conlleva un aumento del sustrato
disponible que va a originar aumento de la actividad ines-
pecifica por incremento del «pool» vascular. Por su parte,
el bupropion se une al receptor DAT, por lo que origina una
competencia directa con el FP-CIT en la union con dicho
receptor, dando lugar a afectacion de la captacion a nivel
estriatal?.

En un estudio similar a este, en tanto y en cuanto, como
parte de dicho estudio también se valora la pérdida dopami-
nérgica neuronal mediante estudios secuenciales con FP-CIT,
a mayor escala al tratarse de un multicéntrico europeo, aun-
que con similar nimero de pacientes?', solo obtuvieron 2/99
resultados discrepantes entre el estudio inicial y el control
a los 36 meses. Uno de ellos con secuencia N-P catalogado,
tras seguimiento clinico de 36 meses, como posible EP y el
otro con secuencia P-N con diagnostico final de EP probable,
aunque en dicho estudio no se aportan posibles justificacio-
nes para estas discrepancias entre en el resultado inicial y
final.
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