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La sonografia transcraneal, una herramienta util
en el diagnéstico de la enfermedad de Parkinson

Héctor Rubén Martinez-Hernandez', Luis Camilo Rios Castaneda?

RESUMEN

Los avances en el diagnéstico de la enfermedad de
Parkinson han permitido un mejor y mas temprano
reconocimiento de los pacientes que la padecen. La
sonografia transcraneal es una herramienta muy Util,
de facil acceso y bajo costo que permite el recono-
cimiento de una hiperecogeneicidad de la sustancia
negra en mas del 90% de los pacientes; este hallazgo
se asocia con la presencia de un incremento en la
concentracién de hierro y con una disfuncién de varias
proteinas relacionadas con el metabolismo de este
metal. Presentamos una revision de esta novedosa
técnica desde el primer reporte en 1995, y los factores
que se han asociado a la hiperecogeneicidad.

Palabras clave: sonografia transcraneal, sustancia ne-
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TRANSCRANEAL SONOGRAPHY IN THE
DIAGNOSIS OF PARKINSON DISEASE

ABSTRACT

The advances in Parkinson’s Disease diagnosis are
improving the recognition of cases. The transcraneal
sonography is a helpful diagnostic tool with a low cost
and very good accessibility than shows a substantia
nigra hypetechogenicity in the midbrain that is present
in more than 90% of case. This finding has been
associated with an increase of iron concentration and
with a dysfunction in proteins related with its metabolism.
In this paper we present a review of this technique since
the very first report in 1995 and all the factors that were
been implicate in the hyperechogenicity.
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a enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda

entidad neurodegenerativa en frecuencia en el

mundo, con una etiologia multifactorial. Hasta
el momento, el diagndstico se basa principalmente en
datos clinicos, la respuesta al tratamiento con L-dopa
o a los agonistas de dopamina, sin que existan méto-
dos que puedan identificar a los pacientes en un
estadio preclinico o marcadores de su progresion.
Con este fin han sido utilizados marcadores genéticos,
métodos de imagen y examenes de laboratorio para
tratar de identificar a las poblaciones en riesgo'.

La sonografia transcraneal y la enfermedad de Parkinson

La sonografia transcraneal (STC) es una herra-
mienta que, de manera reciente ha permitido mejorar
el diagnostico de la enfermedad al obtener medicio-
nes de la sustancia negra (SN) de pacientes con EP
mostrandose como un método confiable y de gran
ayuda en la diferenciacion de la EP con otros
sindromes parkinsonicos?.

La medicion de la sustancia negra de los pa-
cientes con EP a través del uso de STC se describid
por primera vez en 1995; por un grupo aleman enca-
bezado por Becker. En este primer reporte; se
estudiaron 30 pacientes con diagnéstico de EP, se les
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comparo con sujetos sanos y se encontrd en 18 de
ellos un aumento del area de la sustancia negra en re-
lacion directa con el tiempo de progresion de la
enfermedad?.

En 19992 y 2001°, dos de los trabajos reali-
zados en Alemania permitieron el reconocimiento de
puntos de corte en la medicion de la SN para diferen-
ciar a pacientes de sujetos sanos, como ya se refirio
un incremento en la medicion mayor a .20 cm? se
encuentra presente en mas del 90% de los pacientes
con EP. Aquellos con una area mayor se relacionaron
con una edad de presentacién menor, en aquellos con
lateralizacion de los sintomas del area de la SN
contralateral fue mayor, presentaron con frecuencia
disquinesias, fendmenos de congelamiento y falta de
respuesta al tratamiento.

Este estudio de imagen presenta ventajas en
forma comparativa a la TC, RM e inclusive al PET, es-
tudio que ha relacionado una baja captacion de
L-dopa en nucleos de la base, por el menor costo y
mayor especificidad. El aumento en el area de la
ecogenicidad de la SN se ha relacion6 con dos pro-
cesos patologicos quizas involucrados en la etiologia
de la EP, uno es la acumulacion del hierro y el otro la
gliosis secundaria al proceso neurodegenerativo, ademas
de la presencia de proteinas asociadas al metabolis-
mo del hierro que se encuentran aun en estudio?®®.

En el 2002 Walter, et al demostraron que, en
comparacion con la presencia de otras enfermedades
neuroldgicas, los pacientes con EP tuvieron un incre-
mento en la ecogenicidad de la SN, permitiendo
diferenciar a esta entidad®.

La STC es de facil acceso, bajo costo y una téc-
nica reproducible®'°. En un estudio donde se ceg6 al
realizador de la técnica con pacientes y controles
cubiertos, se mostr6é una sensibilidad y un valor
predictivo positivo (VPP) de 85.7% y una especificidad
y un valor predictivo negativo (VPN) de 82.9%, se ha
presentado una correlaciéon significativa hasta de
0.825, en analisis inter- e intraobservador dentro de los
diferentes estudios que el grupo aleman ha realiza-
do%'", se ha estimado un tiempo de aprendizaje para
la realizacién de esta técnica en promedio a 3 me-
ses'®'2. En la técnica se utiliza un equipo con un
transductor de 2.5 MHz o menor colocandose en una
ventana acustica en el hueso temporal con una pene-
traciéon a 16 cm, un rango dinamico de 45 a 50 dB y
una resolucion de 0.7 mm. Para identificar inicialmente
al mesencéfalo, con forma de mariposa, y después la
medicién por planimetria de la SN2 (figura 1).

En la enfermedad de Parkinson un incremento
en la SN se asocia a ciertas caracteristicas clinicas, los

Figura 1. Sonografia transcraneal donde se observa la forma de mari-
posa del mesencéfalo; para A y B con un incremento en la
hiperecogenicidad de la SN en el lado derecho de 0.25 cm?en un
paciente con EP. C y B muestran, en un paciente diferente, un mayor
incremento para el lado izquierdo de 0.45 cm?.

pacientes con un incremento suelen presentar los sin-
tomas antes que aquellos con una medicién menor y
suele asociarse con una presentacion rigido-acinética
(RA) y tienen una progresién mas lenta; la medicion es
mayor contralateralmente a la presentacion de los sin-
tomas y cuando la expresién clinica es bilateral la
suma de las dos mediciones es mayor que cuando el
predominio clinico es unilateral®'3. Otras mediciones
sonograficas de estructuras en tallo y nicleos de la
base pueden ayudar en la prediccién de sintomas que
complican a esta enfermedad como la depresion (rafe-
medio), alteraciones psicoéticas (lenticulo) y demencia
(diametro de ventriculos frontales)'23.

Por otro lado, el incremento en la medicién no
suele relacionarse con la duracién, ni con las etapas
clinicas como lo evidencio un estudio con 2 medicio-
nes al inicio y a los 5 afos en donde no se encontrd
diferencia entre dos mediciones después de pasado
este tiempo, pero si progresion clinica, concluyen-
do que el incremento de la SN se relaciona mas con
un factor de vulnerabilidad ya presente en pacientes
con EP que no se modifica con el tiempo™. Aunque,
en otros reportes, se encontré una correlacion nega-
tiva entre mediciones con areas mayores y una
progresién mas lenta, los sujetos con medicién mayor
presentaban la enfermedad de forma mas precoz pero
con una evolucién mas insidiosa en comparacion a
sujetos con EP sin incremento en la medicién donde
la enfermedad inicio después pero con un curso mas
rapido™s.

Esfuerzos en otros paises han corroborado la
utilidad de la STC. En la Republica Checa Ressner, et
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al comprobaron la presencia de la hiperecogenicidad
de la SN en sus pacientes con ER, mostrando una sen-
sibilidad de 87.2% y una especificidad del 94.9%,
ademas de proponer una escala para la ecogenicidad
con 5 grados considerando a partir del 3 con hipere-
cogenicidad'®.

La STC en sujetos sanos

En individuos sanos, donde se encontraron un
aumento en la ecogenicidad en la SN y en donde se
emplearon estudios de RM, PET y pruebas neuropsico-
l6gicas se mostrd que una poblacién normal cercana
al 9% presenta un aumento de la ecogenicidad igual
0 mayor a 0.25cm? en la sustancia negra con una re-
duccion de la captacion de ®F en el PET a nivel del
estriado; lo cual mostré de forma indirecta una altera-
cion de la via dopaminérgica de estos individuos
mientras que las mediciones con imagenes de reso-
nancia magnética ponderadas en T2 presentaban
zonas hipointensas relacionadas con las areas detec-
tadas por sonografia. A pesar de que estos hallazgos
representan una mayor prevalencia de la que quizas
sea la real, la correlacion de los cambios observados
en los estudios de gabinete sustentan a este método
como valioso para la deteccion de casos previamen-
te a la aparicién de sintomas®.

En el 2001, se publicé una relacion entre la me-
dicion del area de sustancia negra con la presentacion
de sintomas extrapiramidales en sujetos sanos mayo-
res de 60 anos. Documentaron una clara asociacion en
aquellos que presentaban volimenes por encima de
0.25cm?apoyandose con las escalas del UPDRS Il y
CURS para medir las alteraciones motoras y otras mas
para determinar la asociacion con un deterioro cognos-
citivo. No se logré asociar a ningun factor de riesgo
pero si la aparicion de sintomas parkinsénicos en una
poblacion de riesgo y lo que permitié visualizar la
utilidad de la STC como factor predictor para esta en-
fermedad'”. De la misma manera este grupo publicé en
el 2007, la asociacién entre la hiperecogenicidad y sin-
tomas parkinsonicos en adultos de edad avanzada
(>85 anos) donde se encontro una buena correlacion
entre la presencia de bradiquinesia, y la presencia de
hiperecogenicidad en el 46% de 33 individuos estudia-
dos™.

En ninos existe un incremento normal de la eco-
genicidad en la SN que desaparece, en la mayoria,
después del afo de edad, asi lo demostré el grupo
encabezado por lova en el 2004, sugiere que el gru-
po que permanece con el incremento es posible que
se asocie a una disfuncién de la via nigroestraida por
una disfuncién en el metabolismo y deposito del hie-
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rro, con lo que podria aumentar su riesgo para EP, el
estudio fue transversal utilizando nifios de diferentes
edades y tendria que corroborarse con un seguimiento
prospectivo para confirmar esta observacion™.

Los parientes de primer grado de pacientes con
EP esporadica presentan, hasta en un 50%, un incre-
mento de la SN y disfuncion de la via nigroestriada
medida por PET?° mientras que en pacientes psiquia-
tricos con uso de neurolépticos un incremento
sonografico de la SN se observo en aquellos que de-
sarrollaron sintomas parkinsonicos y en otro grupo con
uso inicial de estos medicamentos el incremento en la
medicidn permitié predecir en cuales aparecerian
estos sintomas?'.

¢Por qué aumenta el area sonografica de la SN en la
EP?

Un estudio con dos fases en el cual se presento
a un grupo de 10 sujetos sanos a quienes se les reali-
z0 sonografia transcraneal y PET ®F y exdmenes para
valorar las funciones cognoscitivas y motoras en com-
paracién con controles y en una segunda fase se
incluy6 el estudio de cerebros pos mortem de pacien-
tes diagnosticados con EP realizandose una medicion
por sonografia del area de la SN y la medicion median-
te inmunohistoquimica de la concentracién de metales
en dichas estructuras. En el primer grupo nuevamen-
te se demostrd un aumento en la ecogenicidad de la
sustancia negra en relacion con una disminucién
de la captacién del metabolito en el PET a nivel
putaminal y del nticleo caudado sin cambios en el des-
empeno de los sujetos en pruebas motoras o
cognoscitivas, en comparacion a los sujetos sin estos
hallazgos. En la segunda fase se encontrd una relacion
directa entre la ecogenicidad en la SN con un mayor
deposito de hierro, mismo que se midid con técnicas
histopatold-gicas, y en la concentracion del metal en
la SN, concluyendo que existe una asociacion direc-
ta entre el deposito de hierro y la ecogenicidad en
relacion con el tiempo de evolucién y sugiriendo una
disfuncion de la via dopaminérgica®.

De manera reciente se estudio pos mortem a su-
jetos sin EPR, aquellos que mostraron un incremento en
la medicién por STC de la SN se correlacionaron con
un incremento en la concentracion de hierro y ferritina
de la misma SN, ademas de correlacionarse con una
disminucién de neuromelanina, proteina neuronal rela-
cionada con el pigmento de la SN y que se pierde
junto al proceso neurodegenerativo, demostrandose
de esta manera que el hierro juega un papel prepon-
derante en el incremento de la medicién de la SN2224,
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La STC también ha permitido la diferenciacion de
pacientes con EP idiopatica de otras entidades con
sintomas parkinsénicos como la paralisis supranuclear
progresiva (PSP) y la atrofia de sistemas multiples con
predominio parkinosonico (ASM-P), entidades que fa-
cilmente se confunden durante etapas tempranas, los
pacientes con EPI mostraron un incremento en la SN
en comparacién a estas entidades con un VPP del
100% en un estudio publicado en el 2003% y dos anos
después con un grupo mayor de pacientes se reporto
un VVP del 91% y sumando la presencia de hipere-
cogenicidad en el lenticulo para los pacientes con
PSP alcanza el 96%%. Recién Walter, et al en un estu-
dio mas extenso incluyo a 138 pacientes con EP
idiopatica, 21 con ASM-P y 22 con PSP con la medicion
de la ecogencidad de la SN, del lenticulo y el diame-
tro del tercer ventriculo mostré que la ausencia de la
hiperecogenicidad en la SN y del incremento en
el lenticulo tiene una sensibilidad del 75% y un VPP del
100% para descartar EP mientras que el incremento
del diametro del tercer ventriculo en mas de 10 mm
permite detectar a los pacientes con PSP con un VPP
del 89%%2. La utilidad de la STC en el diagndstico di-
ferencial con otras entidades parkinsénicas también ha
sido confirmada en pacientes japoneses®.

La STC también permite la diferenciacién de
pacientes con degeneracion cortico-basal y la parali-
sis supranuclear progresiva. En el primer grupo, al igual
que en EP, se encuentra un incremento de la
ecogencidad de la SN en la gran mayoria de los ca-
sos mientras que en PSP no se presenta®. En la
demencia por cuerpos de Lewy se presenta un claro
incremento en el rea sonografica de la SN, incluso de
mayor tamano y presencia bilateral que en los pacien-
tes con EP con y sin demencia, ayudando asi al
diagnostico temprano de estas entidades. La razén
para este incremento tiene una explicacion esta enti-
dad es una forma severa del espectro de EP y quizas
por ello los hallazgos en STC son mas severos tam-
bién.

La hiperecogenicidad de la SN se encuentra
presente en pacientes con parkinsonismo vascular; sin
embargo, no con la frecuencia que en la forma idiopa-
tica del EP. Un incremento en el area sonografica se
encuentra en el 20% de estos casos comparados con
mas del 84% de EP idiopatica como lo mostré Tsai en
China, en donde ademas evidencio que las formas de
parkinsonismo vascular presentan alteraciones en el
Doppler vascular, principalmente el indice de pulsatili-
dad, que ayudan también en el diagndstico diferencial

de estas dos entidades®'.

En el temblor esencial, entidad que se relaciona
con una mayor propension para EP, demostroé que un
mayor porcentaje de ellos presentan areas sono-gra-
ficas de la SN mas grandes que controles sanos (16 vs
3%) lo cual indica que el mayor riesgo que presentan
estos pacientes para desarrollar EP podria sustentar-
se en la presencia de este factor de vulnerabilidad y su
causa®.

Walter en el 2007, demostré que hasta un 40%
de los pacientes con trastornos depresivos también
presentan un incremento en la ecogenicidad de la SN
comparandoles con un incremento en el 69% de pa-
cientes con EP y en el 87% de aquellos que presentan
estas dos entidades, se encontré también que uno de
los pacientes con EP y depresion presentaron una dis-
minucion en la ecogenicidad del rafe medio. Ambos
hallazgos sugieren la presencia de una disfuncion
nigroestriada y de la via serotoninérgica, haciendo po-
sible la deteccion temprana de sujetos con EP con
riesgo de presentar depresion®.

Hiperecogenicidad de la SN y formas genéticas de EP

La utilidad de la STC no se restringe al tipo es-
poradico o idiopatico de la enfermedad, las formas
genéticas principalmente conocidas también suelen
presentar un incremento en la medicién de la SN. En
2004; se estudio a pacientes con EP de inicio tempra-
no asociado a la presencia de mutaciones de la
parkina, se logro demostrar la presencia de un incre-
mento en la medicién US de la SN, con mayor area
segun el grado de mutacidn, asi aquellos homo-
cigotos o heterocigotos compensados mostraron
mayores mediciones que los heterocigotos puros, y
aquellos con la mutacioén y captacion por PET anor-
mal, independientemente de la falta de signos clinicos,
también mostraron un incremento en dicha medicion
al compararse con aquellos que presentaban la muta-
cién pero con PET normal, lo cual habla de un proceso
fisiopatologico comun entre la forma esporadica y
genética®. Un estudio del 2007, demostré un mayor
incremento sonografico en los pacientes con la muta-
cion que en aquellos sin presentarla o en sujetos
asintomaticos®.

Hochstrasser en el 2004, encontrd una serie de
polimorfismos en el gen de la ceruloplasmina en pa-
cientes con EP e hiperecogenicidad de la SN*. Este
hallazgo confirma el papel del hierro en la fisiopato-
logia de la enfermedad y su depdsito en la SN. Un afo
después relaciona a dos de estos polimorfismos
D544E y el 163T con modificaciones estructurales que
afectan la actividad ferroxidasa de esta proteina y
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que podrian contribuir con el depésito del metal®”.
En pacientes con incremento en la ecogeni-
cidad de la SN se ha demostrado también la presencia
de mutaciones en los genes de la ferritina ligera y pe-
sada®®y el hallazgo de 2 polimorfismos en el gen de
la hemocromatosis (HFE) K92N e 1217T en una serie
de 278 pacientes con hiperecogenicidad de la SN*.
En el 2006, se comparo con esta medicion a
pacientes con mutaciones de parkina y aquellos con
distonia respondedora a dopamina, demostrando que
en esta Ultima entidad la SN no esta incrementada con
la utilidad de diferenciar entre estas entidades que en
los extremos del espectro clinico son semejantes®.
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