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SUMMARY

INTRODUCCION

a enfermedad de Parkinson (EP) es una enfer-

ecotomografia transcraneana en trastornos del movimiento.

Introduction: Parkinson disease diagnosis is based on physical neurologic exam, however sometimes
ancillary tests could be needed. Transcranial sonography is a useful tool to perform Parkinson
disease and others movement disorders diagnosis, showing pathologic hyperecogenicities
of nigra substance and basal ganglia. Objective and methods: The objective of this study is
to report the first 39 patients in whom transcranial sonography was performed. We recruit
patients consulting to movement disorders unit at University of Chile hospital. Two independent
investigators (PVF and GMG) blinded to clinical diagnosis performed transcranial sonography
by temporal window. Considering clinical diagnosis as gold standard we calculated specificity
and sensibility. Concordance between investigators was estimated too. Results: Concordance
between investigators was 100%. Sensibility was 85.71% and specificity was 100%. Conclusion:
According our report, transcranial sonography performed at University of Chile Hospital, is a high
sensibility and specificity tool to support Parkinson disease and others movement disorders.

motores, sensitivos, autondémicos, cognitivos, sen-
soriales y psiquidtricos”. A pesar de los importantes

avances en los dltimos anos en cuanto a tratamien-

medad degenerativa que afecta a varias dreas
del encéfalo, siendo de particular importancia el
compromiso de la sustancia zigra. La enfermedad

se manifiesta clinicamente con sintomas y signos
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to, dado su curso progresivo puede provocar disca-
pacidad. Actualmente se estudian terapias que pue-
dan modificar el curso de la enfermedad, y es por
ello que se ha dado énfasis al diagnéstico precoz del



cuadro. Multiples estudios han demostrado que las
manifestaciones motoras, que sirven de base para
los criterios diagnésticos utilizados hasta la actuali-
dad, sélo aparecen una vez que se ha perdido entre
un 50 a 70% del total de neuronas de la sustancia
nigra. Esto significa que existe un largo periodo
de tiempo sin que la pérdida neuronal se exprese
clinicamente. En esta etapa premotora de la enfer-
medad, pueden aparecer sintomas caracteristicos
que ayuden al diagnéstico como son la hiposmia,
el trastorno conductual de suefio REM, los trastor-

nos del 4nimo y la constipacién®.

La hiposmia se debe a una afeccién precoz del bul-
bo olfatorio. En efecto, en etapas precoces existe
degeneracién de las neuronas del bulbo olfatorio,
encontrdndose cuerpos de Lewy en la anatomia
patoldgica de las neuronas supervivientes, los que

son caracteristicos de la EP®.

La evolucién neuropatoldgica de la EP ha sido carac-
terizada por los esposos Braak y en ella se detallan
6 etapas, siendo la inicial la afeccién del bulbo olfa-
torio y médula oblongata®. En etapas mds avanza-
das existe compromiso de nicleos protuberenciales
que participan en la regulacién del tono muscular
durante el sueno REM. En esta etapa del sueno es
cuando ocurre la actividad onirica, asociada a atonia
muscular. Al degenerar los nicleos protuberanciales
que provocan la atonia muscular, se produce el fend-
meno de actuar los suefios, con somniloquia y mo-
vimientos bruscos acordes al contenido del suefio.
Otras 4reas comprometidas en la EP son los nicleos
serotoninérgicos y catecolaminérgicos en general,
cuya afeccién se expresa clinicamente por trastornos
del 4nimo y de ansiedad. El compromiso del nicleo

dorsal del vago es responsable de la constipacién.

Posterior a este compromiso progresivo y consecu-
tivo, se compromete la sustancia nigra y cuando la
degeneraci6n de ésta alcanza a un 50-70%, apare-

cen los sintomas motores.

La importancia de un diagndstico precoz radica en
el efecto neuroprotector de los firmacos®?”. Si lo-
gramos detener o enlentecer la enfermedad en un
estadio precoz (idealmente premotor), lograremos
un cambio significativo en el prondstico funcional

y la calidad de vida de los pacientes portadores de
EP.

De acuerdo a reportes en la literatura médica inter-
nacional la ecotomografia transcranena es una he-
rramienta util en el diagnéstico precoz de EP®.

En nuestro medio, en el ano 2006, Miranda M"?,
comunic6 la utilidad de este examen de acuerdo a
datos de estudios extranjeros. El objetivo de este
estudio es comunicar la experiencia piloto de los
primeros 39 casos realizados en el Hospital Cli-
nico de la Universidad de Chile, que correspon-
den a la primera comunicacién escrita de una serie
significativa de casos realizados en nuestro pais. A
partir de esta muestra se determina sensibilidad
y especificidad del examen al compararse con el

diagndstico clinico.
MATERIAL Y METODO

Se recluta a una poblacién de pacientes portadores
de distintos trastornos del movimiento que con-
sultan espontdneamente o son derivados a la Uni-
dad de Trastornos del Movimiento del Hospital
Clinico de la Universidad de Chile.

Se realiza una ecotomograﬁ'a transcraneana

via ventana perionial bilateral con equipo
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sonogrifico ATL 3000, transductor de baja
frecuencia (2 Hz), con el que se visualizan las
estructuras mesencefdlicas y de nicleos de la base.
Se observa la eventual ecogenicidad de la sustancia
nigra y de existir ésta, se mide su drea. Se observa
también eventual hiperecogenicidad de los nicleos

de la base y de existir, se informa como presente.

Cabe mencionar que un 10% de los pacientes pre-
sentan una mala ventana acustica, lo que hace im-

posible la realizacién del examen.

El procedimiento es realizado de manera indepen-
diente, ciegos al diagndstico clinico por un neu-
roradilogo (GM) y neurélogo (PV) con entrena-
miento para tal procedimiento (Hertie Institut,
Tuebingen, Alemania, junio 2007). Se realiza un
informe por cada investigador y se evalda la con-

cordancia entre ambos.

Después de realizado el procedimiento, se determi-
na el diagndstico clinico de acuerdo a antecedentes
que se disponga y/o examen fisico clinico del pacien-
te. Se determina correlacién de la ecografia respecto
a la clinica, calculdndose valores de sensibilidad y
especificidad. En la determinacién de diagndstico
clinico se utilizan los criterios del banco de cerebros
de la sociedad de Parkinson del Reino Unido, en el
caso de enfermedad de Parkinson; criterios de Louis
et al'?, para temblor esencial; criterios de Gilman ez
al, para el diagnéstico de atrofia multisistémica?
y criterios del consorcio de demencia por cuerpos
de Lewy, para el diagndstico de ésta™. En casos de
parkinsonismo secundario (vascular, farmacoldgi-

co) se utilizan antecedentes clinicos relevantes.
RESULTADOS

Se reclutan 39 pacientes cuyas caracteristicas se
detallan en Tabla 1. Los hallazgos ecogréficos
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Tabla 1. Datos demograficos y diagnostico clinico de
derivacion de sujetos analizados.

EDAD Promedio 62,56 anos

Hombre/mujer 24/15
o EP 26
© Park vasc 2
— Park farm 3
[9p]
- AMS 1
= DCLD 1
3] TE 3
= Sindrome atéaxico 2
= Sano 1

TOTAL 39

EP: enfermedad de Parkinson. Park Vasc: Parkinsonismo
vascular. Park Farm: Parkinsonismo farmacolégico. AMS: atrofia
multisistémica. DCLD: demencia por cuerpos de Lewy y TE:
temblor esencial.

de cada paciente se detallan en Tabla 2. En pa-
cientes portadores de EP se encontré una hipe-
recogenicidad de cardcter patolégica (sobre 0,2
cm?) en la mayoria de los casos (Figura 1). En los
casos de cuadros de Parkinson plus (atrofia mul-
tisistémica y demencia por cuerpos de Lewy) se
encontré una hiperecogenicidad de nicleos de
la base (Figura 2). En casos de parkinsonismo

ed hiperecogénica

Figura 1. Se observa por via pterional izquierda mesencéfalo.
Hay marcada hiperecogenicidad de region de sustancia nigra con
un area de 0,34 cm?, (indicada con flecha) hallazgo caracteristico
de enfermedad de Parkinson.
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Figura 2. En linea media se observan dos lineas paralelas
horizontales que corresponden a paredes del tercer ventriculo.
Hacia lateral se observa area hiperecogénica que corresponde
a nlcleos de la base (ver flechas). Se trata de un caso de atrofia
multisistémica.

secundario, en pacientes sanos y portadores de
temblor esencial no se detectan hipercogenici-
dades patoldgicas tanto en mesencéfalo como

nucleos de la base. (Figura 3).

Hubo una concordancia de 100% entre ambos
investigadores en cuanto a definir anormalidad o

normalidad de los hallazgos ecogrificos.

Considerando a los hallazgos clinicos como
gold standard del diagnéstico, se encuentran
concordancia clinico-radiolégica en 35 casos,
4 casos se consideran falsos negativos y no hubo

casos de falsos positivos.

Para la muestra analizada se determina que la eco-

grafia transcraneana presenté una sensibilidad de

85,71% y una especificidad de 100%. Ver Tabla 3.

DISCUSION

Hasta hace algunos afios los exdmenes auxiliares
para el diagndstico positivo de EP eran escasos
y de utilidad discutible. En este sentido adn
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-0
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Figura 3. Al centro de la imagen se observa mesencéfalo (forma
de mariposa) sin observarse éreas hiperecogénicas. Este hallazgo
es propio de personas normales, con parkinsonismo secundario u
otros trastornos del movimiento no parkinsonianos.

hoy pueden utilizarse exdmenes de medicina
nuclear, SPECT y/o PET que marcan proteinas
de neuronas dopaminérgicas (en particular de
la sustancia nigra) y por ende, al detectarse una
disminucién en estos marcadores se infiere una
caida de la poblacién de neuronas a este nivel"®!”.
Sin embargo, estos exdmenes tienen la desventaja
de marcar proteinas de la neurona dopaminérgica,
que pueden presentar cambios funcionales,
secundarios a la misma enfermedad y que hacen
dificil la interpretacién de los resultados ®®. Un
segundo problema respecto a los exdmenes de
medicina nuclear es que no diferencian de manera
clara alteraciones de la neurona dopaminérgica
propios de EP, o alteraciones correspondientes
a Parkinson plus. Por ejemplo, alteraciones de la
sustancia nigra secundarias a otras enfermedades
degenerativas presentarin también alteraciones a
estudios SPECT o PET, que en muchas ocasiones
son dificiles de diferenciar con EP. En este
sentido, estos estudios son poco especificos y poco

sensibles cuando se trata de EP, en particular en
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Tabla 2. Detalle de hallazgos ecograficos de pacientes analizados.

Hallazgo Eco
Paciente Eco S/N Eco GB Diag. clinico | Correlacion | Sexo Edad
AB Si NO EP Si m 55
AM NO NO Sd ataxico Si m 22
BA NO NO Park farm Si f 67
cp Si NO EP Si m 46
EF NO NO TE Si f 86
EM Si NO EP Si m 57
EB Si NO EP Si m 59
GB Si NO EP Si m 51
GA Si NO EP Si f 51
HA NO Si AMS Si m 74
HC Si NO EP Si m 79
Hca Si NO EP Si f 81
HG Si NO EP Si m 75
HL Si NO EP Si m 66
HS Si NO EP Si m 56
JR Si NO EP Si m 65
Jc Si NO EP Si m 46
Jl Si NO EP Si m 72
Jea Si NO EP Si m 65
JP Si NO EP Si m 29
JS Si NO EP Si m 75
Jpa NO NO Sana Si f 49
LP NO NO EP No m 42
MM NO NO Park Vasc Si f 64
MD NO NO EP No m 82
MV Si NO EP Si f 72
oD Si NO EP Si f 78
PA NO NO Sd Ataxico Si f 37
PG NO NO EP No m 62
PY NO Si DCL Si m 78
RG Si NO EP Si m 48
RF NO NO EP No f 66
RS NO NO TE Si f 75
SD Si NO EP Si m 65
SA NO NO Park vasc Si f 73
SB NO NO TE Si f 66
SG Si NO EP Si f 68
VD NO NO Park farm Si m 60
YC NO NO Park farm Si f 78

etapas premotoras. Respecto a estudios con PET, Se han propuesto otros exdmenes como

el marcador mds utilizado es fluorodopa, trazador  complemento al diagnéstico de EP, en particular

no disponible en nuestro pais. Presenta los mismos  técnica de resonancia nuclear magnética focalizadas

inconvenientes descritos para SPECT.
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en la sustancia nigra. En EP la degeneracién de la



Tabla 3. Correlacion de hallazgos ecograficos y
diagnéstico clinico.

Enfermedad clinica

ECOGRAFIA Si NO
Normal 4 11
Alterada 24 0

Donde valor positivo real (VPR): 24. Valor positivo falso (VPF): 4.
Valor negativo real (VNR): 11 y valor negativo falso (VNF): 0.
Sensibilidad es igual VPR/VPR+VPF y especificidad es igual a
VNR/VNR+VNF

sustancia nigra se acompana de depésito de fierro
en la misma. Este metal tiene efecto magnético
que puede ser cuantificado por resonancia nuclear
magnética; sin embargo, a la fecha las técnicas
utilizadas no permiten una clara diferenciacién ente
grupos de pacientes portadores de EP y controles
sanos o se trata de estudios acotados a un nimero
muy pequefio de pacientes, que no han sido

replicados por nuevos equipos de investigadores!.

Los restantes exdmenes solicitados habitualmente
en EP, tienen como propésito el descartar otras
causas de sindrome parkinsoniano, mds que un

hallazgo caracteristico de EP.

Se requiere por tanto, un examen de alta sensibilidad
que permita un diagndstico precoz de la enferme-
dad y altamente especifico que permita diferenciar
la EP de otros sindromes parkinsonianos. Estudios
recientes sugieren que este examen serfa la ecotomo-
grafia transcraneana de cerebro (ECO — TC)®12,

La ECO-TC permite la visualizacién del mesencé-
falo y de la regién de los nucleos grises de la base
de manera nitida. Como ya se mencioné antes, en
EP se deposita fierro en la sustancia nigra. Este
fierro se acopla a maltiples proteinas conforma-
do complejos hierro-proteicos que son altamente
ecogénicos®. Este fenémeno ha permitido que la

ECO-TC sea de gran utilidad en el diagndstico de

10

EP. Normalmente el drea de la sustancia zigra no
se observa hipercogénica o de presentar hipereco-
genicidad, ésta es pequefia. Se considera franca-
mente patolégico cuando el drea de sustancia nigra
presenta una hiperecogenicidad igual o superior a
0,2 cm?.

Los estudios iniciales de ECO-TC se realizaron
sobre pacientes con EP, compardndose con contro-
les sanos. En esta etapa se logré determinar que
el examen era (til para el diagnéstico de una EP
definida en una etapa en donde ya existian sin-
tomas motores; sin embargo, el desafio fue lograr
un diagndstico ecogrifico atin mds precoz. De
esta manera se comenzé a analizar a familiares
de pacientes portadores de EP y en un porcenta-
je significativo hubo alteraciones ecogrificas, ain
con ausencia de sintomatologfa motora®. Al ser
seguidos en el tiempo aquellos sujetos que mostra-
ban alteraciones, presentaron sintomas de EP en el

90% de los casos.

Por otra parte, al realizar estudios con ECO-TC
en pacientes portadores de temblor esencial y en
donde no era esperable una alteracién ecogrifica,
se encontrd que un subgrupo de estos pacientes si
tenfa alteraciones a la ECO-TC. Al ser seguidos
en el tiempo, este grupo de pacientes desarroll6
un cuadro de EP definida desde el punto de vista
motor®?.

Estas experiencias han permitido inferir que la
ECO-TC es un examen con un alto valor predic-
tivo positivo ain en estadios premotores de la en-
fermedad. La sensibilidad del examen tiende a ser
en torno a un 90%, considerando publicaciones
de diferentes autores y en poblaciones de distintas

razas®.
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Respecto a especificidad, este examen permite
diferenciar los tres grandes grupos de sindromes
parkinsonianos. En casos de sindrome parkinso-
niano primario, o EP, se encontrard una hipereco-
genicidad de la sustancia zigra uni o bilateral con
indemnidad de los nicleos de la base. En casos de
sindrome Parkinson plus se encontrard una altera-
cién de hiperecogenicidad en el drea de los nicleos
de la base con indemnidad relativa de la sustancia
nigra y en el caso de los sindrome parkinsonianos
secundadrios, esto es sindromes parkinsonianos
generados por una causa no degenerativa como es
vascular por fdrmacos, etc., no existird alteracién

ni en sustancia zigra ni en ntcleos de la base®?.

Los hallazgos de nuestro estudio estdn en concor-
dancia con la literatura internacional antes deta-
llada. Es de gran importancia hacer notar la alta
concordancia interevaluador, lo que es un indice

de fiabilidad de la ECO — TC como herramienta

diagnoéstica.

Respecto a la especificidad encontrada en nuestra
muestra piloto es 6ptima y permite inferir que las
alteraciones ecograficas al estar presentes indican
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patologia con altisima probabilidad.

La sensibilidad de nuestra muestra si bien es buena,
es menor a la encontrada en otras series de ECO-
TC. Esto puede deberse al tamano ain pequefio
de la muestra y al punto de corte que se ha defini-
do como normal o patoldgico. El caso del paciente
LP presenta una alteracién en valor limite, aunque
finalmente fue catalogado ecograficamente como
normal con clinica propia de EP. Si este caso se hu-
biese considerado como alterado ecograficamente,
la sensibilidad se eleva a un 89,2%, semejante a la

literatura internacional.

Nuestro estudio sugiere que la ECO-TC realizada
en el Hospital Clinico de la Universidad de Chile es
sensible y altamente especifica para el diagnéstico
de EP y otros sindromes parkinsonianos. Esto
abre la oportunidad de precisar el diagndstico en
casos complejos, como asi detectar la enfermedad
en etapas precoces, con la posibilidad de
neuroproteccion efectiva. Se requiere un estudio
con una mayor cantidad de pacientes que replique

los hallazgos de esta experiencia piloto.
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