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Resumen

La enfermedad de Parkinson es la segunda
enfermedad neurodegenerativa mas comun, y al
tratarse de una patologia asociada al envejecimiento,
las probabilidades de adquirir la enfermedad
aumentan con la edad. El diagnédstico de la
enfermedad de Parkinson idiopdatica esta basado en
criterios clinicos, no obstante, su diferenciaciéon con
otros tipos de parkinsonismos puede ser dificil,
especialmente en estadios tempranos de la
enfermedad. El ultrasonido transcraneal ha llegado
como una herramienta para el diagndstico de esta
patologia, con gran utilidad en su determinacién
precoz. El hallazgo ultrasonografico caracteristico de
esta entidad es el aumento de la ecogenicidad de la
sustancia negra mesencefalica, medida a través de
la ventana ésea temporal. En el presente articulo se
analiza la utilidad del ultrasonido transcraneal para
el diagndstico precoz de los pacientes con
enfermedad de Parkinson.
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Abstract

Parkinson’s disease is the second most common
neurodegenerative disorder and, since it is
associated with aging, the probability of developing
this disease increases with age. The diagnosis of
idiopathic Parkinson’s disease is based on clinical
criteria; however, its differentiation from other forms
of Parkinsonism can be difficult, especially in early
stages of the disease. Transcranial ultrasound has
become a tool for the diagnosis of this disorder,
being very useful for its early diagnosis.
Ultrasonographic findings characteristic of this
disease include increased echogenicity of the
substantia nigra in the midbrain measured through
the temporal bone window. This paper discusses the
usefulness of transcranial ultrasound for early
diagnosis of patients with Parkinson's disease.
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INTRODUCCION

El diagnodstico clinico por imagenes ha tenido un
rapido desarrollo durante las Ultimas tres
décadas, con particular relevancia en el campo
de las neuroimagenes, en gran medida por el
desarrollo de nuevos instrumentos, asi como de
nuevas técnicas de adquisicién y anadlisis de los
datos. Cada uno de los métodos por imagenes
tiene aplicaciones y limitaciones especificas, mas,
todos proporcionan una via para obtener
informacion precisa sobre la anatomia o fisiologia
del paciente.

La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda
enfermedad neurodegenerativa mas comiun
después del Alzheimer. Al tratarse de una
patologia asociada al envejecimiento, las
probabilidades de adquirir la enfermedad
aumentan con la edad. Por otro lado, dado el
envejecimiento generalizado de la poblacién, no
serfa extrafio que el nimero de casos se doblara
durante la proxima generacién.? Por todo ello,
resulta necesario buscar nuevos métodos
eficaces para el diagndstico temprano de dicha
patologia.

En la actualidad se esta trabajando en el empleo
de varios test como biomarcadores de la
enfermedad, entre ellos algunos relacionados
con las neuroimagenes. Existe una larga, aunque
quizas no muy divulgada, experiencia en la
utilizacién del ultrasonido transcraneal (US-TC)
en el estudio de la patologia de los ganglios
basales.

Los pacientes con EP, y en menor grado, algunos
tipos de distonias pueden estudiarse con este
medio, con el propdsito de demostrar los
cambios que se producen en la sustancia negra
mesencefalica (SN). Los resultados obtenidos en
multiples estudios han conducido a la hipdtesis
de que la hiperecogenicidad de la SN es un
patrén estructural observable como marcador de
vulnerabilidad para la EP y otros sindromes
relacionados.?

Basandonos en este hecho, nos proponemos
revisar los aspectos relacionados con la
utilizacién del US-TC en el diagndstico vy
seguimiento de pacientes con EP, al ser este un
medio accesible a la poblacién, para poder
contribuir positivamente en la calidad de vida de
los pacientes. En la bibliografia revisada no se
encontr6 ninguna referencia al tema en nuestro
pais.

DESARROLLO

En Cuba se registra la EP como una de las
primeras 20 causas de muerte en la poblacion
general, siendo predominante en el sexo
masculino (273 defunciones en el afio 2013 para
una tasa cruda de 4,9 por 100 000 habitantes).?

La EP es una enfermedad neurodegenerativa,
clinicamente caracterizada por bradicinesia,
temblor en reposo y rigidez. La pérdida de
neuronas dopaminérgicas en la SN se
correlaciona con las manifestaciones motoras de
la EP.** Para el inicio de los sintomas motores se
han perdido cerca del 60 % de las neuronas
dopaminérgicas de la SN y el contenido estriatal
de dopamina ha sido reducido en un 80 %. La
progresion de estos sintomas cardinales motores
son muy dafinos pero con apariencias
inofensivas, y el diagndstico de la enfermedad se
efectla afios después de la aparicién de las
manifestaciones motoras. Los sintomas no
motores (SNM) en la EP son comunes en todos
los estadios de la enfermedad y representan
frecuentemente las principales molestias de los
pacientes, de manera que estos influyen en su
calidad de vida. Los SNM en la EP son
heterogéneos e incluyen: disfuncién cognitiva
(demencia), trastorno psiquiatrico (desde
depresién y ansiedad hasta alucinaciones y
psicosis), trastornos del suefio (somnolencia
excesiva de dia y trastorno del comportamiento
de la fase de suefio), y disfuncién autonémica
(estrefiimiento, hipotensién postural, disfuncién
eréctil y trastornos genitourinarios). Los SNM son
ahora aceptados como parte integral del
espectro de la EP, y la evidencia acumulada de
neuroimagen, clinica y patoldgica sugiere que
algunas alteraciones como la disfuncién olfatoria
y trastornos del suefio pueden presentarse antes
de los signos motores clasicos de la EP. El
reconocimiento de los SNM de la EP ha cambiado
la conceptualizacién de la enfermedad, abriendo
la posibilidad de un diagnéstico temprano
subclinico. El desarrollar herramientas para
detectar estadios tempranos de la enfermedad
permitird identificar pacientes que se
beneficiaran del tratamiento temprano con el fin
de disminuir la pérdida neuronal.?

Estudios clinico-patoldgicos han mostrado que un
2-25 % de los pacientes con EP idiopatica son
clasificados de manera incorrecta en el estadio
final de su enfermedad, incluso algunos
especialistas prescriben, desdérdenes del
movimiento. Lograr diferenciar las diversas
causas de parkinsonismo es importante tanto
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para el clinico como para el paciente y su familia,
debido a que el prondstico y tratamiento difiere,
por lo que un diagndstico temprano y certero es
esencial para el paciente.® Si bien, con un
adecuado examen fisico e historia clinica, el
neurélogo puede lograr un 90 % o mas de
certeza diagndéstica, esto ocurre ya una vez
configurado el cuadro y habitualmente ya han
pasado al menos cinco afios. En etapas
tempranas esto es mas dificil, por lo que seria de
gran utilidad contar con herramientas de apoyo
al diagndstico. La tomografia axial
computarizada (TAC) y las imagenes de
resonancia magnética (IRM) cerebral son
examenes Utiles, ya que ambos muestran
resultados dentro de los limites normales en la
EP.2’7’8

La TAC se utiliza exclusivamente para descartar
enfermedades estructurales y potencialmente
reversibles como tumores, hematoma subdural
crénico, o hidrocefalia comunicante, las cuales
pueden presentarse como cuadros de
parkinsonismo. Asimismo, este estudio es de
utilidad para descartar un origen vascular
isquémico (parkinsonismo vascular).

La IRM convencional con secuencias T1, T1 con
gadolinio y T2, si bien puede demostrar cambios
entre sujetos normales y aquellos con
parkinsonismo, no es Util para distinguir entre
sujetos con EP de otros parkinsonismos atipicos.
La IRM con volumetria tiene una mayor utilidad
en diferenciar estos parkinsonismos a través de
la medicién de la SN, aunque no es utilizada de
forma habitual en la practica clinica. La imagen
por tensor de difusién de alta resolucién (3
Teslas) ha mostrado recientemente una
especificidad y sensibilidad de hasta el 100 %
para diferenciar entre pacientes con EP inicial y
controles sanos.*

El ultrasonido transcraneal (US-TC) ha surgido
recientemente como un examen que permite la
evaluacion bidimensional, no solo de las arterias,
sino también del parénquima cerebral, % y su
principal aplicacién clinica ha sido el diagndstico
temprano de la EP.> También ha demostrado
utilidad en discriminar pacientes con EP y otros
parkinsonismos como: atrofia de sistemas
multiples y pardlisis supranuclear,***3
reportandose una sensibilidad del 75 %,
especificidad del 100 % y un valor predictivo
positivo del 100 %."

Son numerosos los estudios que han demostrado
la utilidad del US-TC de la SN en el diagnéstico

de la EP, siendo el hallazgo ultrasonografico
caracteristico de esta entidad el aumento de la
ecogenicidad de la SN mesencefalica.***’

El pionero en la aplicacion de los ultrasonidos en
el estudio intracraneal fue Aaslid, quien en 1982
consiguié, por medio de equipos de baja
frecuencia (1-2 Hz), eludir el inconveniente que
presentan los equipos de ultrasonidos empleados
de manera extracraneal. Estos utilizan
frecuencias de 3-10 MHz y no pueden penetrar
en profundidad a través del hueso, ya que esta
capacidad es inversamente proporcional a la
frecuencia emitida. Para conseguir una sefial
adecuada a través del craneo utilizd diversas
zonas donde el espesor 6seo es menor o no
existe la ventana temporal, occipital,
submandibular y orbitaria. Desde entonces los
avances en el estudio no invasivo de los vasos
intracraneales han sido enormes, sin embargo,
gueda pendiente la posibilidad de valorar el
parénquima cerebral mediante ultrasonografia
modo B.'**® Los primeros intentos se remontan a
los aflos 70 y 80 del pasado siglo, pero no fue
hasta 1995 cuando en Alemania, Becker G,
mediante equipos de alta resolucidn, identificé
alteraciones en la ecogenicidad de la SN
mesencefalica.> & 1t 1318

La técnica para el abordaje de las estructuras
cerebrales mediante US-TC se encuentra
estandarizada'®® a través de la ventana 6sea
temporal, con el paciente en declbito supino y
con el examinador situado en la cabecera de la
camilla, se orienta la sonda en un plano paralelo
a una linea imaginaria dérbitomeatal. En este
plano, la estructura en forma de mariposa del
mesencéfalo puede ser facilmente delineada ya
gue se encuentra rodeada de estructuras muy
ecogénicas como las cisternas basales. Para la
visualizacién de los ganglios basales/tadlamo y los
ventriculos cerebrales debe inclinarse la sonda
hacia arriba entre 10 y 209. Las estructuras
cercanas a la linea media (SN, ndcleo rojo y rafe)
se evallan en el mismo lado en el que se aplica
la sonda, mientras que las estructuras mas
alejadas de dicha linea (nucleo lenticular,
caudado y tdlamo) deben evaluarse en el lado
contralateral.

Las alteraciones ecogénicas de la SN pueden
visualizarse bilateralmente en el interior del
mesencéfalo. Para su medicién cuantitativa es
necesario identificar la alteracién en toda su
extensién, congelarla, magnificarla y delimitarla
manualmente con el cursor del ecdgrafo para
poder realizar el calculo automatico del area. El
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nucleo rojo aparece como una pequefia zona
hiperecogénica circular posterior a la SN y lateral
al rafe, cuya identificacién es importante ya que
puede interferir en la medicién de la SN.

Numerosos estudios han demostrado que
algunas caracteristicas de la ecogenicidad de la
SN tales como: el grado de hiperecogenicidad y
su localizacién uni o bilateral, aportan datos
sobre aspectos clinicos de la EP. En lo que
respecta a la sintomatologia no motora de la EP,
el hallazgo ultrasonografico mas relevante en la
depresién es la hipoecogenicidad del rafe.!**®

Becker y col. han comunicado que cerca de un
90 % de pacientes con EP tienen
hiperecogenicidad de SN,13 mientras que solo
6-8 % de los controles sanos la presenta, y en
menor magnitud se observa en parkinsonismos
atipicos. Esta hiperecogenicidad refleja el
depdsito excesivo de hierro (Fe), o una proteina
ligada a este metal, que se encuentra
normalmente presente en la SN pero aumenta en
forma anormal en la EP.78 112122

La presencia en sujetos asintomaticos, de
anormalidades en la ecografia, en una frecuencia
de 7-9 %, les da una vulnerabilidad a desarrollar
la enfermedad en el curso de los afios. Estas
anormalidades se han encontrado incluso ya en
la infancia.® En una persona sana la ecografia
muestra hipoecogenicidad de la SN o niveles de
hiperecogenicidad no mayores a 0,2cm?. Recurrir
a este estudio serad de ayuda ante la presencia
de manifestaciones atipicas, como un sindrome
incompleto con temblor aislado, o de predominio
postural. También ayuda en el diagndstico
diferencial del temblor esencial. Ademas, si el
paciente presenta pobre respuesta a terapia y
marcadas alteraciones de la marcha, la
realizacion de una ecografia puede permitir una
mejor orientacién diagnéstica. Es muy frecuente
la presencia de parkinsonismo secundario a
fdrmacos: neurolépticos, bloqueadores de calcio,
etc. En todas estas ocasiones el examen deberia
ser normal.

Se ha determinado que un area de SN
hiperecogénica > 0,25 cm?, indica una forma
idiopatica de parkinsonismo, mientras que en
pacientes con temblor esencial y controles, es
menor.® En el 2010, Van de Loo reporta una
sensibilidad del 79 % y especificidad de 81 % con
un punto de corte 6ptimo de 0,24cm? para una
buena diferenciaciédn entre pacientes con EP y
controles sanos.'** 2* Hernandez Vara y col.
reportan un punto de corte en 0,18cm?.°

A pesar de que en su primer reporte Becker y col.
sugirieron una correlacién entre el grado de
hiperecogenicidad de la SN y la severidad de los
sintomas motores de la EP, los propios
investigadores demostraron posteriormente la
estabilidad de los hallazgos del US-TC en los
mismos pacientes con EP en estudios evolutivos
durante un periodo de 5 afios.> **2* Ese fue el
comienzo de multiples estudios independientes
que demostraron la no existencia de relacién
entre la ecogenicidad de la SN y la duracién y
severidad de la EP, ni el grado de pérdida
dopaminérgica estriatal medido por tomografia
por emisién de fotén simple (SPECT).* 2%

Desde la vision de Walter U*> la
hiperecogenicidad de la SN no es un fuerte
marcador de riesgo para la EP, debido a su
presencia en individuos sanos que no llegan a
desarrollar la enfermedad en el transcurso de su
vida, y también en otras enfermedades
neurodegenerativas con o sin parkinsonismo.
Ademds expone que este hallazgo
ultrasonografico refleja un aumento de los
niveles de Fe en la SN (situacion también
evidenciada en pacientes de edad avanzada), sin
embargo, no esta bien establecido aiin cémo el
metabolismo cerebral de este metal participa en
la patogénesis de la EP.

El US-TC tiene la desventaja inherente de ser
dependiente del operador. Asi mismo, se ha
reportado que hasta el 10 % de los individuos
sanos presenta ecogenicidad anormal de la SN,
por lo que su interpretaciéon diagndstica debe
apoyarse en la evaluacién clinica juiciosa.* La
principal limitacién de esta técnica es la
dependencia de que exista una buena ventana
temporal para la realizar la insonacién, y también
se ha demostrado que factores epidemiolégicos
como la edad, y la raza, influyen en este hecho,
siendo los grupos de peor ventana 6sea las
mujeres de edad avanzada y la poblacién
asiatica.

CONCLUSIONES

El US-TC es una herramienta Gtil y de facil
aplicacién en el diagndstico de la EP. Se debe
profundizar en el empleo de esta técnica en
nuestro medio, ya que constituye un método de
apoyo diagndéstico al neurdlogo y es asequible e
inocua para el paciente.
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