PROTOCOLO

Creacion y protocolo de seguimiento longitudinal de
una cohorte multipropdsito de pacientes con enfermedad
de Parkinson de reciente diagnéstico: proyecto VIP

Consorcio Parkinson

CREATION AND STANDARDIZED LONGITUDINAL FOLLOW-UP OF A COHORT
OF PATIENTSWITH DE NOVO PARKINSON' SDISEASE: THE VIP PROJECT

Summary. Introduction. Parkinson’s disease (PD) is a quite heterogeneous disorder, thus difficulting the interpretation of
transversal studies. Patients' registries and longitudinal studies can be considered as a priority in order to understand many
still unknown aspects of the disease. Aim. To create and follow in a longitudinal way a cohort of 300 patients with de
novo PD who will be assessed and treated in a uniform way. The end-point of the project will be the donation of the
brain. Development. Thisis a non-hypothesis driven project which immediate steps are: a) Inclusion of de novo PD patients;
b) Application of a protocol of evaluations and treatment recommendations; c) Obtaining and maintenance of biological
samples; d) Elaboration of a data base to be released on the net; €) Design and start of different studies to be performed
simultaneously; and f) Brain donation. The study will be carried out by the Consorcio Parkinson across the country.
Retrospective and prospective studies to be addressed in the future are of quite diverse nature, from clinical to molecular.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegene-
rativo cronico y progresivo de etiologia desconocida. Afectaaun
2% de las personas mayores de 65 afios y en un 10-15% de los
casos comienza antes de los 40 afios. Atendiendo a datos de
diversos estudios epidemiol 6gicos, puede estimarse que cercade
100.000 personas sufren esta enfermedad en Espafiay que cada
afio se realizan 8.000 nuevos diagndsticos (incidencia de 20 ca
sos nuevos/100.000 habitantes/afio). Al no conocerse la etiolo-
gia, no existen tratamientos curativos ni preventivos [1]. Sin em-
bargo, existen tratamientos farmacolégicos que, a menos ini-
cialmente, son altamente eficaces en el aivio de los sintomas de
la enfermedad. Desafortunadamente, su eficacia disminuye con
el tiempo de progresion de la enfermedad y, ademas, aparecen
una serie de efectos adversos que son tan invalidantes como los
propios sintomas de la EP (fendmenos on-off, discinesias, psico-
sis, etc.). En consecuencia, a cabo de varios afios desde € diag-
nostico, mas del 70% de | os pacientes ven notablemente alterada
su calidad devidaa sufrir unaintensaincapacidad que no puede
mejorarse con los farmacos disponibles. A pesar de esta aparen-
te homogeneidad clinicay evolutiva, la EP es un proceso de etio-
logia, clinicay tratamiento muy heterogéneos [1].

En el afio 2000, un grupo de investigadores de EE. UU. de-
dicados al estudio dela EP elabor6 una agenda de investigacién.
Entre otras cosas, en esa agenda se resaltaba la importancia de
disponer de registros de pacientes: ‘Para la realizacion de la
gran mayoria de estudios genéticos y epidemiol égicos, la cons-
titucion de un registro de pacientes'y su disponibilidad en lared
(péginaweb) debe ser una prioridad urgente. Para ello hace fal-
ta un esfuerzo cooperativo de diferentes grupos. [...] Es impor-
tante sefialar que la genéticainfluye no sélo en el riesgo de de-
sarrollar EP, sino también en la respuesta al tratamiento. Esta
razon es de suficiente importancia como para considerar opor-
tuno recoger y almacenar muestras bioldgicas de tal modo que
puedan realizarse andlisis retrospectivos de grupos de pacientes
adecuadamente estudiados desde el punto de vista clinico, para
determinar si han existido grupos que han evolucionado y han
respondido a farmacos de una determinada manera segin su
background genético’.

En los Ultimos afios se estan destinando ingentes cantidades
de recursos personales y econémicos a la creacion de potentes
plataformas tecnol égicas para que, en un futuro, puedan reali-
zarse estudios a gran escala de genes, polimorfismos (SNP) o
proteinas. Paraddjicamente, se esta invirtiendo muy poco en el
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descubrimientos ponen en nuestras
E . manos. El proyecto VIP se corres-
studio 1 p .

) ponderia con un proyecto disco-
Eatidio 2 very-driven y el andlisis de mu-
EEIION chos de los datos recogidos se lle-
Estudio 4 Donacion | variaacabo de modo retrospectivo
Estudio 5— .orebro cuando se encuentren disponibles
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Estudio 8 [8]. Por gjemplo, para redizar es-
Etc. tudios de farmacogenética debera

L esperarse a que €l proyecto Hap-
Map esté finalizado y se conozcan
todos los haplotiposy SNP conte-

Figura. Proyecto VIP.

material que esas plataformas deben analizar: muestras biol 6gi-
cas procedentes de personas afectas de enfermedades concretas
gue se hayan estudiado desde el punto de vista clinico con gran
meticulosidad para profundizar en el conocimiento de la patolo-
giaen cuestion y evitar sesgos en la interpretacion de |os resul-
tados. En otras palabras, las plataformas tecnol dgicas perderan
valor como herramientas de conocimiento de aspectos etiopato-
génicos de cualquier enfermedad si no se dispone del material
adecuado para su estudio. Una de las maneras més eficientes de
solventar estos problemas y aprovechar estos avances biotecno-
|6gicos es disponer de muestras bioldgicas de cohortes de pa-
cientes bien caracterizados desde el inicio de los sintomas, he-
cho infrecuente en laEP.

El proyecto VIP pretende ser €l primer paso de un proyecto
de futuro de gran envergadura cientifica. Para ello se propone
crear y disponer de una cohorte de pacientes con EP estudiados
y tratados del modo més uniformey protocolizado posible des-
deel inicio delos sintomas (evitando asi |0s sesgosinherentes a
la heterogeneidad de la enfermedad), de los cuales se obtendra
el mayor nimero de muestras biolGgicas posibles y en los que
sellevaran acabo evaluaciones clinicasy de neuroimagen seria-
das[2,3]. Ademas, serealizardn de modo paralelo estudiosdela
mas variada natural eza (clinicos, neuropsicol 6gicos, neuroima-
genes, farmacogenéticos, etc.). El punto final es la obtencién
del tejido cerebral para llevar a cabo estudios patolégicos, in-
munocitoquimicos, moleculares... En definitiva, se trataria de
una cohorte multipropdsito. Esta metodol ogia de trabajo consti-
tuye un excelente giemplo de investigacion translacional, tan
demandada por los pacientes'y por la sociedad en general [4].

L os recientes avances técnicos han propiciado grandes des-
cubrimientos. Esto hadado lugar al disefio de proyectos de gran
envergadura, entre los que cabria destacar el proyecto Genoma
Humano o el HapMap para conocer todos los posibles haploti-
pos[5]. Estos descubrimientos han impulsado la practica de re-
coger muestras y datos de manera sistematica, incluso antes de
conocer con exactitud como van a utilizarse, 1o que ha dado lu-
gar aque un proyecto pueda plantearse como basado en descu-
brimientos y no basado en hipétesis concretas [6,7]. Esto ha
suscitado una cierta polémica entre grupos de investigadores
gue apoyan una u otra modalidad (discovery-driven frente a
hypothesis-driven approaches), pero aungue los proyectos no
basados en hipdtesis concretas sean a veces dificiles de com-
prender e incluso de creer, lo cierto es que constituyen el mejor
modo de tomar ventgja de las plataformas de andlisis que esos
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nidos en € genoma humano [9-
11]. También, el andlisis molecular
de las muestras de tejido cerebral
sufrird importantes variaciones en los préximos afios con €l de-
sarrollo de latecnologia de gene arrays [3,12] o de la espectro-
metria de masas para los estudios de protedmica. En estos ca
sos, siempre podran realizarse andlisis retrospectivos de los re-
sultados obtenidos e ir incorporando nuevas metodol ogias téc-
nicasy disefios de estudios.

L os estudios genéticos seran uno de los pilares del proyecto
VIP. Como reconoce Collins [8], ‘given the millions of human
genomic polymorphisms, the best way forward is probably
through the replication of large-scale clinical trials of uni-
formly treated and evaluated patients. These trials should incor-
porate comprehensive and rigorous pharmacogenomic studies,
coupled with preclinical experimental models that reinforce
genotype—phenotype clinical associations' . En otras palabras,
la cohorte sera esencial en este aspecto. Ademés, es importante
resaltar y tener presente la siguiente reflexion, mitad filosofica,
mitad cientifica: tras la publicacion del genoma humano, uno
delosretos delaciencia(y delahumanidad) paralos préoximos
anos es conocer el papel de los genes en diferentes enfermeda-
des, estableciendo correlaciones genotipo/fenotipo. Finalmen-
te, la farmacogendmica cambiard nuestro modo de gjercer la
medicina [9,10]. Por lo tanto, esta cohorte tendra un indudable
valor en el futuro, puesto que permitird analizar estos y otros
objetivos.

En definitiva, el proyecto VIP tiene mucho sentido en la EP
por su gran heterogeneidad y porque, hoy en dia, todavia exis-
ten muchos aspectos desconocidos sobre ella.

HIPOTESISDE TRABAJOY OBJETIVOS

Los registros de pacientes y los estudios longitudinal es de gran-
des cohortes de pacientes proporcionan informacion clave para
conocer la evoluciédn clinica de cualquier enfermedad. El pro-
yecto VIP presentalas siguientes peculiaridades:

— Seincluirén pacientes con EP de novo.

— Se evaluarén y tratardn de la manera mas protocolizada y
uniforme posible para, de este modo, evitar €l mayor nime-
ro de sesgos.

— Losdatos estaran disponibles paralosinvestigadores en lared.

— Seobtendra el cerebro de |los pacientes cuando fallezcan.

La creacion de esta cohorte multipropésito, ademés de profun-

dizar en el conocimiento sobre la evolucion clinica de la EP,
permitira
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— Reslizar smultaneamente estudios de diversa naturaleza (cli-
nicosy basicos), con objetivos concretos.

— Crear una red de investigadores implicados en este y otros
proyectos de naturaleza similar: para desarrollar €l proyecto
VIP se ha creado e Consorcio Parkinson, que también de-
sarrollara el proyecto ELEP[13]. Es previsible que, unavez
lanzado €l proyecto, se incorporen més investigadoresy se
faciliten mucho los estudios a realizar al automatizarse con
€l paso del tiempo.

— Sensibilizar a los pacientes y asociaciones sobre la necesi-
dad de donar muestrasy 6rganos.

En definitiva, se pretende tener a punto y poner adisposicion de
la comunidad cientifica un material en el que poder llevar a ca
bo, de modo translacional e integrado, estudios atodos |os nive-
les de lainvestigacion biomédica.

METODOLOGIA

Como es consustancial atodo proyecto discovery-driven, el VIP
es un proyecto abierto, en € que se iran fijando objetivos nue-
vos de acuerdo con los conocimientos y descubrimientos que
vayan ocurriendo en los proximos afios, pero siempre con la
seguridad de disponer de una informacion exhaustivay porme-
norizada sobre la clinicay la evolucion de laEP con lacua es-
tablecer las correlaciones pertinentes. La figura resume el pro-
yecto VIP.

Tamario muestral y seleccién de pacientes

Para disponer de una muestra representativa de la EP, se estima
gue 300 pacientes es un nimero suficiente, aunque todo lo que
exceda esta cifra sera beneficioso y, por tanto, seincluirdn en la
cohorte. Se utilizaran los criterios de Gelb paraincluir alos pa-
cientesen el estudio [14].

Protocolo de estudio

Se invitara a los pacientes a participar en el proyecto VIP tras
informarles de lanaturaleza del estudio, de sus ventajas e incon-
venientes. Se les ofrecera un documento de consentimiento in-
formado ad hoc. Se recogeran muestras biol 6gicas que se man-
tendran en condiciones estandarizadas (congelador de —80 °C).
Las muestras se enviaran a un laboratorio centralizado para su
almacenamiento. Se realizara una evaluacion clinica completa,
segun se detalla en la base de datos adjunta (anexo 1). Sereali-
zara un SPECT con determinacion semicuantitativa de capta-
cion del transportador singptico de dopamina (DaT-SCAN) para
conocer €l estado de la via nigroestriada y controlar la progre-
sién de la EP con el paso del tiempo [15]. La adquisicion y €l
andlisisdelos datos del DaT-SCAN se redlizara de manera pro-
tocolizada (anexo 2). Este es el protocolo minimo bésico que se
repetird con una periodicidad anual durante un tiempo indefini-
do. De manera optativa, y ya de acuerdo con objetivos es-pe-
cificos de subestudios planteados por diferentes investigadores,
se realizaran estudios neuropsicol 6gicos, neurofisiol égicos o de
otra naturaleza.

Recomendacion consensuada de tratamiento

No es obligatorio seguir este protocolo y, de hecho, siempre se
tomaran decisiones de acuerdo con la préctica clinica habitual
de cada uno. El esquema basico es el habitualmente seguido por
todos los neurdélogos y recomendado en las guias al uso [16-18].
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El primer paso depende en gran medida de la afectacion funcio-
nal derivada de los sintomas y signos parkinsonianos y consiste
en no indicar ningln tratamiento o bien iniciar terapia dopami-
nérgica. En este Ultimo caso se recomienda una pauta de trata-
miento que depende sobre todo de la edad del paciente, aunque
¢l neurdlogo vaoraraotras eventualidades como el grado de afec-
tacion, laangustia o depresion acompafiantes, las caracteristicas
sociofamiliares, etc. Por |0 tanto, sin olvidar estas circunstancias
personales, como norma general podria recomendarse:

— Menores de 70 afios: no comenzar con levodopa, sino con
aguno de los otros farmacos dopamiméticos (los inhibido-
res de la monoaminooxidasa, el amantadine y los agonistas
dopaminérgicos se encuadran en esta categoria) hasta el
maximo tolerado. Si la mejoria es insuficiente, se afiadira
levodopa en cualquiera de sus formulaciones en dosis flexi-
bles seglin las necesidades, pero tratando de no superar los
400 mg/dia.

— Mayores de 70 afios: comenzar con levodopa en cualquiera
de sus formulaciones en dosis flexibles segin las necesida-
des. Si lamejoria es insuficiente, se afiadira algin farmaco
dopamimético.

Siempre se constatara el motivo del incremento de dosis (sinto-
ma molesto, necesidad subjetiva o empeoramiento objetivo) o
de la adicién de nuevos tratamientos.

Manegjo de la base de datos

Todos |os datos clinicos, genéticosy de neuroimagen (incluidas
|as propias imégenes) se tratarén informéticamente. Cadainves-
tigador tendra acceso a los datos mediante un cadigo. Todo €l
procedimiento se llevarda cabo de acuerdo con las mas estrictas
normas de la Ley de Proteccién de Datos actualmente vigente.
La explotacion estadistica de los datos sera realizada por exper-
tos bioestadisticos seglin la metodol ogia de establecimiento de
hipétesisy prediccionesy el tratamiento simultaneo de datos cli-
nicos, genéticos e iméagenes.

CONCLUSIONES

En la EP fatan estudios longitudinales protocolizados, proba-
blemente por su elevado coste, en todos los sentidos del térmi-
no: tiempo, dedicacion y dinero. Es cierto que, en los Ultimos
afios, muchos clinicos han comenzado a recoger muestras hio-
|6gicas variadas de pacientes con EP. El problema es que si es-
tos pacientes no han sido, ni van a ser, seguidos de una manera
adecuada, el vaor delos estudios que vayan arealizarse con pos-
terioridad se reduce notablemente [3], y este fendmeno es muy
comun en la EP, precisamente por su heterogeneidad. L os estu-
dios sobre la confirmacion patol6gicadel grado de certeza diag-
nostica de pacientes diagnosticados clinicamente de EP en vida,
ponen de manifiesto estas limitaciones [19-21].

El proyecto VIP permitira conocer muchos aspectos clinicos
y evolutivos relevantes sobre la EP. Ademés, |os diferentes ma-
teriales bioldgicos (sangre y tejido cerebral, ampliable a otros
tgjidos si fuera preciso) serdn muy importantes para llevar a
cabo investigaciones basi cas sobre farmacogendmica, mecanis-
mos de muerte celular, mecanismos de accion de farmacos, pa-
togeniade las complicaciones motorasy psiquiétricas, base mo-
lecular de lademencia asociada ala EP, etc. Por este motivo, se
espera contar con lainclusién de grupos de investigadores bési-
cos a medida que avance el proyecto.
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Hasta donde llega nuestro conocimiento, no existe una co-
horte de caracteristicas similares en el mundo: pacientes de novo
evaluados de modo protocolizado, tratados de modo comparable,
con evauacion de neuroimagen funcional y obtencion de mues-
tras biol6gicas en el momento del diagndstico. En Noruega, iden-
tificaron 232 pacientes con EP a partir de un estudio poblacional
y han realizado seguimientos periddicos que, en laactualidad, se
aproximan alos 10 afios [22]. Asi han obtenido datos interesan-
tes sobre la progresion de la EP y sobre la incidencia de trastor-
nos cognitivos. En California han identificado 162 pacientes pro-
cedentes de areas rurales en un estudio poblaciond [23]. Al dia
de hoy, han definido sus caracteristicas demogréficas y se segui-
raalos pacientes en los siguientes afios. En Cambridge han esta-
blecido una cohorte de 120 pacientes diagnosticados de manera
consecutiva [24]. Su mera descripcion ha servido para definir di-

PROYECTOVIP

ferentes formas evolutivas de la enfermedad que dan idea de la
marcada heterogeneidad clinica del proceso, si bien no coincide
totalmente con observaciones previas basadas en estudios pobla-
cionales [25]. Esta cohorte se seguira en |os proximos afios.

El incremento del conocimiento sobre la EP tendr& impor-
tantes repercusiones sociosanitarias. Por ejemplo, la farmaco-
gendmica puede resultar en tratamientos ala carta, con laconsi-
guiente optimizacién de recursos terapéuticos. Ademés, y como
viene siendo habitual desde hace décadas, el mejor conocimien-
to en la EP puede originar en avances en otras enfermedades
neurodegenerativas, como Alzheimer, Huntington o esclerosis
lateral amiotrofica. Asimismo, es probable que de este proyecto
puedan surgir biomarcadores (genotipo de riesgo para EP o ge-
notipos de respuesta a farmacos) o productos patentables (arrays
de genes o polimorfismos...).

ANEXOS

Anexo 1. Base de datos (las exploraciones optativas van en cursiva).

¢Se haexplicado €l proyecto a paciente
y hafirmado el consentimiento informado? Si No
Si afirmativo, continde con el protocolo.

Médico responsable:

Cadigo identificador: iniciales del hospita (3 letras) y nimero de paciente
de ese hospital para este proyecto. Ej. HSP-1 (Hospital Sant Pau-paciente 1).

1. Inicidles
2. Fecha de nacimiento
3. ¢Esvaron? Si No
4. :Esdiestro? Si No
5. ¢Més de 14 afos de escolarizacion? Si No
6. ¢Havivido en ambiente rural durante
|as primeras cuatro décadas de su vida? Si No
7. ¢Trabaja o hatrabajado en contacto con posiblestoxicos?  Si No
8. ¢Trabaja o hatrabajado en labores de alta exigencia
de habilidad manual ? Si No
9. ¢Su historialaboral es potencialmente relevante parasu EP? Si No
10. ¢Consume téxicos de manera habitual ? Si No
¢Es potencialmente relevante para su EP? Si No
En caso afirmativo, especificar toxico, dosisy duracion
11. ¢Toma farmacos habitual mente? Si No
¢Es potencialmente relevante para su EP? Si No

En caso afirmativo, especificar farmaco,
dosisy duracion del tratamiento
12. Enfermedades previas o asociadas
potencial mente relevantes para su EP Si No
13. Historia familiar potencialmente relevante para su EP Si No

HISTORIA DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

1. Fecha de comienzo

2. Edad a comienzo de los sintomas
3. Fechade diagnostico

4. Sintomas/signos de comienzo

Temblor de reposo Si No
Temblor postural Si No
Temblor ortostético Si No
Rigidez Si No
Dolor Si No
Lentitud Si No
Torpeza Si No
Trastorno de lamarcha Si No
Inestabilidad Si No
Depresion Si No
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Otros (especificar) Si No
5. Topografia de los sintomas/signos

Extremidad superior derecha Si No

Extremidad superior izquierda Si No

Cuello Si No

Extremidad inferior derecha Si No

Extremidad inferior izquierda Si No

Cara Si No

Otra (especificar) Si No
6. Sintomas premotores

Personalidad parkinsoniana Si No

Estrefiimiento Si No

Hiposmia Si No

Trastorno de conducta REM Si No

Otros (especificar) Si No
7. Cumple criterios diagnésticos de Gelb Si No
8. Formade la enfermedad

Tremorica

Clésica

Rigidoacinética

Alteracién postural/de la marcha

PECUALIARIDADES CLiNICAS (comentario)

ESCALAS DE EVALUACION CLiNICA (las escalas se administraran
en off, y cuando haya fluctuaciones se pasaran en on y off)

Escalade Hoehny Yahr

UPDRSI

UPDRSII

UPDRSIII

UPDRSIV

Escala de Schwab y England

SCOPA motor

SCOPA cognitivo

SCOPA disautonomia

SCOPA psiquiétrico

SCOPA dolor

SCOPA suefio

SCOPA QoL

PDQ-39

Escala de Hamilton

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

1. Pruebas farmacol 6gicas
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Test de levodopa
Fecha de realizacion
Dosis
Latencia
Magnitud
Duracion

Test de apomorfina
Fecha derealizacion
Dosis
Latencia
Magnitud
Duracion

2. Neuroimagen estructural

Resonancia magnética

Tomografia axial computarizada
Normal
Lesiones vasculares
Atrofia cortical
Atrofia fosa posterior
Atrofia placas cuadrigéminas
Alteraciones de sefial en ganglios basales

3. Neuroimagen funciona (DaT-SCAN)
Fecha de realizacion
Captacion en putamen derecho
Captacion en putamen izquierdo
Captacion en caudado derecho
Captacion en caudado izquierdo
Adjuntar informe e imégenes

4. Neurcfisiologia
Normal
Anormal (describir)

5. Neuropsicologia
Normal
Anormal (describir)

6. SPECT cardiaco
Normal
Anormal (describir)

7. Ecografia SNc
Normal
Anormal (describir)

8. Test de olfacion
Normal
Anormal (describir)

9. Estudio genético (recogida de muestrade ADN)
Fecha de extraccion
Cadigo de identificacion (n.° de paciente del estudio)
Proceder con la muestra (consignar fechas de envio)
Envio directo alaboratorio central
Almacenamiento en congelador y
envio diferido de varias muestras

TRATAMIENTO (Se procurard seguir las pautas recomendadas
y consensuadas en funcién de laedad de inicio, la gravedad
delos sintomasy |as necesidades personal es)

Fecha de comienzo
Farmaco
Levodopa
Levodopa Retard
L evodopa/entacapone
Bromocriptina
Lisuride
Pergolide
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Si

Si
Si
Si
Si
Si
Si

No

No

No
No
No
No
No
No
No
No

No

No

No

No

No

No

No
No
No
No
No

Ropirinol

Pramipexol

Cabergolina

Rotigotina

Amantadine

Selegilina

Rasagilina

Anticolinérgicos

Terapia combinada (especificar)

Otros (especificar)
Dosis total recomendada (ponerlo tras cada farmaco)
Frecuencia de dosificacion (ponerlo tras cada farmaco)
¢Participa en alguin ensayo clinico?

Describir

VISITASANUALES

1. Tratamiento actual

Levodopa
Levodopa Retard
L evodopa/entacapone
Bromocriptina
Lisuride
Pergolide
Ropirinol
Pramipexol
Cabergonina
Rotigotina
Amantadine
Selegilina
Rasagilina
Anticolinérgicos
Terapia combinada (especificar)
Otros (especificar)

Dosistotal

Frecuencia de dosificacion

2. ¢Presenta complicaciones relacionadas con el tratamiento?
En caso afirmativo, presenta:
a) Fluctuaciones motoras simples
(wearing-off, acinesia de la mafiana temprano)
Fecha de comienzo
Gravedad
Leves
Moderadas
Graves
b) Fluctuaciones motoras complejas
(on-off, retraso en inicio del on)
Fecha de comienzo
Gravedad
Leves
Moderadas
Graves
c) Discinesias de pico o beneficio de dosis (corea)
Fecha de comienzo
Gravedad
Topografia

d) Discinesias bifésicas (movimientos ritmicos alternantes

en extremidades inferiores)
Fecha de comienzo
Gravedad
Topografia
e) Distoniade los periodos off (distonia pie)
Fecha de comienzo
Gravedad
Topografia

Puntuacion total en la escala de discinesias de Goetz

f)  Fluctuaciones no motoras
Fechainicio

Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si

Si

Si
Si
Si
Si
Si

Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

No
No
No
No
No
No
No
No

No

No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No

No

No

No

No

No

No
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Gravedad
Acatisia
Parestesias
Freezing
Caidas
Disartria
Dolores
Cansancio, astenia
Ataques de panico
Cambio en estado de &nimo

3. ¢Sufre alteraciones del suefio?

Fechainicio

Gravedad
Insomnio de primerafase
Insomnio de segunda fase
Despertares multiples
Pesadillas, suefios vividos
Alteracion de conducta en fase REM
Sindrome de piernas inquietas
Movimientos periodicos de piernas
Hipersomnia diurna

4. :Sufre sintomas de afectacion del sistema nervioso auténomo?
Fechadeinicio
Gravedad
Ortostatismo (mareo, cansancio)
Sincopes
Disfuncion genitourinaria
Hipersudoracién
Sialorrea
Otros

5. ¢Presenta sintomas neuropsi quiétricos?

Fechainicio

Gravedad
Deterioro cognitivo
Alteraciones conductuales tipo delirios, agitacion,

agresividad, conductas estereotipadas, punding

Alucinaciones visuales
Alucinaciones auditivas
Depresion
Hipomania
Fluctuaciones en el nivel de conciencia
Fluctuaciones en el nivel cognitivo

Comentarios alasituacién clinica

6. ¢Serealizaalgiin cambio en el tratamiento?
Si afirmativo, especifique larazon:
Empeoramiento clinico/nuevos sintomas
Estudio especia
Indique el nuevo tratamiento tras estavisita
Levodopa
Levodopa Retard
L evodopa/entacapone
Bromocriptina
Lisuride
Pergolide
Ropirinol
Pramipexol
Cabergonina
Rotigotina
Amantadine
Selegilina
Rasagilina
Entacapone
Tolcapone
Anticolinérgicos
Anticolinesterésicos
Antidepresivos
Benzodiacepinas
Neurol épticos atipicos
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Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si

Si

Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si

Si

Si
Si
Si
Si
Si
Si

Si

Si

Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si

Si

Si
Si
Si
Si
Si
Si

Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si

Si

No
No
No
No
No
No
No
No
No

No

No
No
No
No
No
No
No
No

No

No
No
No
No
No
No

No

No

No
No
No
No
No
No
No

No

No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No

Otros (especificar)
Definalas caracteristicas de cada tratamiento

Farmaco 1

Dosistotal

Frecuencia de dosificacion
Farmaco 2

Dosistotal

Frecuencia de dosificacion
Farmaco 3

Dosistotal

Frecuencia de dosificacion
Farmaco 4

Dosistotal

Frecuencia de dosificacion
Farmaco 5

Dosistotal

Frecuencia de dosificacion

7. Pruebas complementarias
a) Neuroimagen funciona (DaT-SCAN)
Captacion en putamen derecho
Captacion en putamen izquierdo
Captacion en caudado derecho
Captacion en caudado izquierdo
¢Se realiza alguna otra prueba complementaria?
Si afirmativo, especifique motivo y cumplimente
laque proceda
Empeoramiento clinico o nuevos sintomas
Estudio especial
b) Neuroimagen estructural
Normal
Anormal (describir)
¢) Neurofisiologia
Normal
Anormal (describir)
d) Neuropsicologia
Normal
Anormal (describir)
€) SPECT de plexos cardiacos
Normal
Anormal (describir)

8. ¢Participaen agln ensayo clinico
0 tratamiento no convencional ?
En caso afirmativo, describal o:

PROYECTOVIP

Si

Si

Si
Si

Si

Si

Si

Si

9. Escalas de evaluacion clinica (las escalas se administraran
en off, y cuando haya fluctuaciones se pasarén en on y off)

Escalade Hoehn'y Yahr
UPDRSI

UPDRSII

UPDRSIII

UPDRS IV

Escala de Schwab y England
SCOPA motor

SCOPA cognitivo
SCOPA disautonomia
SCOPA psiquiétrico
SCOPA dolor

SCOPA suefio

SCOPA QoL

PDQ-39

Escala de Hamilton

10. Abandono
Fecha
Causa probable

11. Fallecimiento
Fecha
Causa probable
Necropsia

Si

No

No

No
No
No

No

No

No

No

No
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Anexo 2. Protocol os.

Normales
Técnica de imagen de SPECT

L as imégenes deberan adquirirse utilizando gammacamaras de dos cabeza-
les correctamente calibradas, equipadas con colimadores de orificios para-
lelos de alta resolucion, usando un fotopico de 159 keV y una ventana de
energia de + 10%. El muestreo angular no debe ser menor de 120 cortes en
360°. El radio de rotacion debe ser lo més pequefio posible (normalmente
11-15 cm). El tamafio de lamatriz y los factores de zoom seran selecciona-
dos previamente para proporcionar un tamafio de pixel adecuado. Se obten-
draun minimo de 750 k cuentas por corte para conseguir imagenes optimas.
Estos parametros seran supervisados por |os coordinadores del estudio, los
cuales podran introducir las modificaciones que consideren oportunas, con
el fin de mejorar la calidad de las imagenes.

Cada sistema tomogréfico debe ser capaz de adquirir y reconstruir estu-
dios de SPECT produciendo cortes transversos gue proporcionen unavisua-
lizacion claradel estriado (cabeza del nlcleo caudado y putamen).

Se determinaran |os parametros 6ptimos de adquisicion y reconstruccion
de estudios de SPECT con DaT-SCAN, mediante |a utilizacion de un mani-
qui (Alderson).

Los paréametros de adquisicion y el algoritmo de reconstruccion no se
describen en este documento, si bien se encontrarédn completamente preci-
sados en una hoja estandar en cada uno de | os centros participantes antes del
inicio del estudio.

Las imagenes se almacenardn en un ordenador, se grabaran en formato
DOCOM 3.0y se enviaran a centro coordinador (HCPB) para su evalua
ciény cuantificacion.

Evaluacién semicuantitativa

Se utilizarael programa QuantiSPECT ® v. 1.1 (Mirada Solutions Ltd.) para
cuantificar la captacion estriatal de DaT-SCAN de los estudios realizados.

DLB

Adquisicién de lasimagenes

Con €l fin de simplificar la correlacién y la evaluacién de las imégenes de
SPECT con DaT-SCAN obtenidas en los distintos centros durante el estu-
dio, el especialistaen medicinanuclear de cada centro evaluara un grupo de
iméagenes empleando los pardmetros del maniqui, de acuerdo con las espe-
cificaciones de las camaras de SPECT recomendadas.

La adquisicién de las iméagenes se efectuara con una gammacamara con
varios cabezales o un sistema multidetector de corte Ginico. Cada gammacéa
mara tendr& capacidad para obtener iméagenes SPECT y producir cortes
transversales, incluidala visualizacion clara del cuerpo estriado (cabeza del
nlcleo caudado y putamen).

Las imégenes se obtendran no antes de 3 horasy no mas tarde de 6 horas
después de lainyeccion de DaT-SCAN. El SPECT con DaTl-SCAN sereali-
zara con una de las cdmaras enumeradas a continuacion: SMVDSTX |
iDual Head, Siemens ECAMDual Head, Siemens MultiSPECT 3, Elscint
Helix HRDual Head, GE Millennium VG o GE Millennium VG Hawkeye.
Existen otras camaras validas (p. €., Philips Irix), pero se consultard con
antelacion a departamento técnico de imagen con el fin de confirmar que el
equipo garantiza una resolucion espacial y una sensibilidad adecuadas para
generar iméagenes de la méxima calidad.

A continuacién, seindican algunos de los procedimientos de preparacion
delos sujetosy las camaras:

—Horade latomografia: 36 horas después de lainyeccion.
—Posicion del sujeto: dectibito supino, prono, lateral.
—Radio minimo de rotacién: 13-17 cm, equidistantes de la cabeza.
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—Altaresolucion o preferentemente colimador de haz en abanico.
—Resolucion energética: 159 keV de 20% con 3% de compensacion a alza.
—Matriz de 128 x 128.

—Tamafio del pixel: 3-4 mm.

—Tiempo por imagen: 15 s aproximadamente, dependiendo delas cuentas.
—Duracion total: 30-45 min.

—Rotacidon: 360°.

—NUmero de imégenes: 128.

Evaluacion semicuantitativa

Para el andlisis semicuantitativo se obtendra una evaluacion basada en el
andlisis de una RDI (regionesizquierday derecha del estriado, nlcleo cau-
dado y putamen). La justificacion de tal evaluacién radica en la suposicion
de que la captacion de DaT-SCAN por €l estriado es proporciona aladis-
ponibilidad de transportadores presinapticos de dopamina, por lo que se
puede utilizar para calcular el nUmero de neuronas dopaminérgicas nigroes-
triatales existentes en el encéfalo.

Lacantidad total de marcador en el cuerpo estriado se compone de: @) Li-
gando unido al transportador de ladopaming; y b) Ligando de union inespe-
cifica (incluido €l ligando libre).

Se efectuarala siguiente correccion para el DaT-SCAN de unidn inespe-
cifica: se restala captacion por unidad de superficie en una region de refe-
rencia de la captacion de actividad total registrada (tras la correccion de la
zonaen laRDI del estriado). Una region de referencia adecuada sera cual -
quiera desprovista de centros de union del transportador de dopamina, pero
que reciba un suministro igual de marcador por el compartimiento vascular.
Laregion de referencia utilizada sera la corteza occipital. En un protocolo
EEI aparte, se facilitaran més detalles parala seleccion de las RDI.

Se utilizara una plantilla estandar con RDI correspondientes a nicleo
caudado, a putameny ala corteza occipital en lostres cortes, con 5 mm de
diferencia, mostrando la méxima captacion de DaT-SCAN. La plantilla se
obtendra de la base de datos del MNI305 (Montreal Neurological Institute)
y de los mapas de probabilidad de |as estructuras (aceptados por el Consor-
cio Internacional de Cartografia Cerebral).

Para todas las regiones se empleara una escala global con respecto a
tamafio del cerebro. Se colocaralaplantillaen cadaimagen de formaque el
borde anterior de la RDI del caudado se corresponda con el borde anterior
de la region derecha e izquierda del cuerpo caudado, determinado visual-
mente. En este punto se aceptaray se fijarala posicion de la RDI occipital
(derecha e izquierda). A continuacién, se desplazaran las RDI del caudado
hacialos lados para que €l conjunto de laRDI englobe a caudado determi-
nado visualmente. La RDI del putamen se colocara adyacente ala del cau-
dado, mediante un traslado similar lateral.

Paraanalizar |os datos se empleara el paquete informatico Quanti SPECT.

El andlisis semicuantitativo tiene como objetivo determinar los parame-
tros siguientes de cada sujeto:

—Razon entre la captacion especifica e inespecificaen laRDI del estriado,
€l nucleo caudado y el putamen.

—Razon de la captacion especificaen laRDI del estriado, el nicleo cauda
doy el putamen.

—Razdn de la captacion especifica en el caudado en comparacion con el

putamen ipsolateral .

Todas las eval uaciones se realizaran en ambos hemisferios.
El programainformético determinar&:
—Razones radioactivas.
—Razones entre captacion especifica e inespecifica
—indices de unién a receptor.
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CREACION Y PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO
LONGITUDINAL DE UNA COHORTE MULTIPROPOS TO
DE PACIENTES CON ENFERMEDAD DE PARKINSON
DE RECIENTE DIAGNOSTICO: PROYECTO VIP

Resumen. Introduccion. La enfermedad de Parkinson (EP) es una
enfermedad neurodegenerativa muy heterogénea desde €l punto de
vista etiol dgico, clinicoy terapéutico, lo que dificulta la interpreta-
cién de resultados de estudios transversales. Son necesarios 10s
registros de pacientes y |os estudios longitudinales de cohortes bien
caracterizadas desde el punto de vista clinico y terapéutico. Obje-
tivo. Creacion de una cohorte multiproposito compuesta de 300 pa-
cientes con EP de reciente diagndstico y no tratados, para su eva-
luacion y tratamiento de un modo uniforme y protocolizado. Esta
cohorte se seguird de manera longitudinal y el proyecto finalizara
con la donacion del cerebro. Desarrollo. Se trata de un proyecto
non-hypothesis driven cuyos pasos inmediatos son: a) Inclusion de
pacientes con EP de reciente diagndstico y no tratados; b) Proto-
colizacion de las evaluaciones (clinicas y pruebas complementa-
rias) y recomendaciones de tratamiento; c) Obtencion y conserva-
cion de muestras bioldgicas; d) Elaboracion de una base de datos
eimplementacién en la red; €) Disefio y puesta en marcha de dife-
rentes estudios de modo simultaneo; y f) Donacién de cerebro. El
proyecto sera llevado a cabo por el Consorcio Parkinson en todo el
pais. Los estudios a realizar en el futuro, de manera prospectiva y
retrospectiva, son de diversa indole (clinicos, genéticos, de neuro-
imagen, moleculares...). [REV NEUROL 2006; 43: 366-73]
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CRIACAO E PROTOCOLO DE SEGUIMENTO
LONGITUDINAL DE UMA COORTE MULTIPROPOSI TO
DE DOENTES COM DOENCA DE PARKINSON

DE DIAGNOSTICO RECENTE: PROJECTO VIP

Resumo. Introdugdo. A doenca de Parkinson (DP) é uma doenca
neurodegenerativa muito heterogénea do ponto de vista etiol 6gi-
co, clinico e terapéutico, o que dificulta a interpretacdo de resul-
tados de estudos transversais. S80 necessarios 0s registos de
doentes e os estudos longitudinais de coortes bem caracterizadas
do ponto de vista clinico e terapéutico. Objectivo. Criacdo de uma
coorte multipropésito composta de 300 doentes com DP de diag-
nostico recente e ndo tratados, para a sua avaliacgdo e tratamento
de um modo uniforme e protocolizado. Esta coorte seré seguida de
modo longitudinal e o projecto finalizar-se-a com a doagéo do
cérebro. Desenvolvimento. Trata-se de um projecto non-hypothe-
sis driven cujos passos imediatos sdo: a) Inclusio de doentes com
DP de diagnéstico recente e ndo tratados; b) Protocolizagéo das
avaliacOes (clinicas e exames complementares) e recomendacoes
de tratamento; c¢) Obtengéo e conservacao de amostras biol 6gi-
cas; d) Elaboracdo de uma base de dados e implementacdo na
internet; e) Criacéo e execucdo de diferentes estudos de modo si-
multaneo; e f) Doagéo do cérebro. O projecto sera levado a cabo
pelo Consorcio Parkinson emtodo o pais. Os estudos a realizar no
futuro, de modo prospectivo e retrospectiva, sdo de diversa indole
(clinicos, genéticos, de neuroimagem, moleculares...). [REV NEU-
ROL 2006; 43: 366-73]

Palavras chave. Coorte. Doenca de Parkinson. Genética. Neuro-

imagem.
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