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PROTOCOLO

INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegene-
rativo crónico y progresivo de etiología desconocida. Afecta a un
2% de las personas mayores de 65 años y en un 10-15% de los
casos comienza antes de los 40 años. Atendiendo a datos de
diversos estudios epidemiológicos, puede estimarse que cerca de
100.000 personas sufren esta enfermedad en España y que cada
año se realizan 8.000 nuevos diagnósticos (incidencia de 20 ca-
sos nuevos/100.000 habitantes/año). Al no conocerse la etiolo-
gía, no existen tratamientos curativos ni preventivos [1]. Sin em-
bargo, existen tratamientos farmacológicos que, al menos ini-
cialmente, son altamente eficaces en el alivio de los síntomas de
la enfermedad. Desafortunadamente, su eficacia disminuye con
el tiempo de progresión de la enfermedad y, además, aparecen
una serie de efectos adversos que son tan invalidantes como los
propios síntomas de la EP (fenómenos on-off, discinesias, psico-
sis, etc.). En consecuencia, al cabo de varios años desde el diag-
nóstico, más del 70% de los pacientes ven notablemente alterada
su calidad de vida al sufrir una intensa incapacidad que no puede
mejorarse con los fármacos disponibles. A pesar de esta aparen-
te homogeneidad clínica y evolutiva, la EP es un proceso de etio-
logía, clínica y tratamiento muy heterogéneos [1].

En el año 2000, un grupo de investigadores de EE. UU. de-
dicados al estudio de la EP elaboró una agenda de investigación.
Entre otras cosas, en esa agenda se resaltaba la importancia de
disponer de registros de pacientes: ‘Para la realización de la
gran mayoría de estudios genéticos y epidemiológicos, la cons-
titución de un registro de pacientes y su disponibilidad en la red
(página web) debe ser una prioridad urgente. Para ello hace fal-
ta un esfuerzo cooperativo de diferentes grupos. [...] Es impor-
tante señalar que la genética influye no sólo en el riesgo de de-
sarrollar EP, sino también en la respuesta al tratamiento. Esta
razón es de suficiente importancia como para considerar opor-
tuno recoger y almacenar muestras biológicas de tal modo que
puedan realizarse análisis retrospectivos de grupos de pacientes
adecuadamente estudiados desde el punto de vista clínico, para
determinar si han existido grupos que han evolucionado y han
respondido a fármacos de una determinada manera según su
background genético’.

En los últimos años se están destinando ingentes cantidades
de recursos personales y económicos a la creación de potentes
plataformas tecnológicas para que, en un futuro, puedan reali-
zarse estudios a gran escala de genes, polimorfismos (SNP) o
proteínas. Paradójicamente, se está invirtiendo muy poco en el
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material que esas plataformas deben analizar: muestras biológi-
cas procedentes de personas afectas de enfermedades concretas
que se hayan estudiado desde el punto de vista clínico con gran
meticulosidad para profundizar en el conocimiento de la patolo-
gía en cuestión y evitar sesgos en la interpretación de los resul-
tados. En otras palabras, las plataformas tecnológicas perderán
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 más eficientes de
solventar estos problemas y aprovechar estos avances biotecno-
lógicos es disponer de muestras biológicas de cohortes de pa-
cientes bien caracterizados desde el inicio de los síntomas, he-
cho infrecuente en la EP. 

El proyecto VIP pretende ser el primer paso de un proyecto
de futuro de gran envergadura científica. Para ello se propone
crear y disponer de una cohorte de pacientes con EP estudiados
y tratados del modo más uniforme y protocolizado posible des-
de el inicio de los síntomas (evitando así los sesgos inherentes a
la heterogeneidad de la enfermedad), de los cuales se obtendrá
el mayor número de muestras biológicas posibles y en los que
se llevarán a cabo evaluaciones clínicas y de neuroimagen seria-
das [2,3]. Además, se realizarán de modo paralelo estudios de la
más variada naturaleza (clínicos, neuropsicológicos, neuroimá-
genes, farmacogenéticos, etc.). El punto final es la obtención
del tejido cerebral para llevar a cabo estudios patológicos, in-
munocitoquímicos, moleculares... En definitiva, se trataría de
una cohorte multipropósito. Esta metodología de trabajo consti-
tuye un excelente ejemplo de investigación translacional, tan
demandada por los pacientes y por la sociedad en general [4].

Los recientes avances técnicos han propiciado grandes des-
cubrimientos. Esto ha dado lugar al diseño de proyectos de gran
envergadura, entre los que cabría destacar el proyecto Genoma
Humano o el HapMap para conocer todos los posibles haploti-
pos [5]. Estos descubrimientos han impulsado la práctica de re-
coger muestras y datos de manera sistemática, incluso antes de
conocer con exactitud cómo van a utilizarse, lo que ha dado lu-
gar a que un proyecto pueda plantearse como basado en descu-
brimientos y no basado en hipótesis concretas [6,7]. Esto ha
suscitado una cierta polémica entre grupos de investigadores
que apoyan una u otra modalidad (discovery-driven frente a
hypothesis-driven approaches), pero aunque los proyectos no
basados en hipótesis concretas sean a veces difíciles de com-
prender e incluso de creer, lo cierto es que constituyen el mejor
modo de tomar ventaja de las plataformas de análisis que esos

descubrimientos ponen en nuestras
manos. El proyecto VIP se corres-
pondería con un proyecto disco-
very-driven y el análisis de mu-
chos de los datos recogidos se lle-
varía a cabo de modo retrospectivo
cuando se encuentren disponibles
los equipamientos (y conocimien-
tos) necesarios para su realización
[8]. Por ejemplo, para realizar es-
tudios de farmacogenética deberá
esperarse a que el proyecto Hap-
Map esté finalizado y se conozcan
todos los haplotipos y SNP conte-
nidos en el genoma humano [9-
11]. También, el análisis molecular
de las muestras de tejido cerebral

sufrirá importantes variaciones en los próximos años con el de-
sarrollo de la tecnología de gene arrays [3,12] o de la espectro-
metría de masas para los estudios de proteómica. En estos ca-
sos, siempre podrán realizarse análisis retrospectivos de los re-
sultados obtenidos e ir incorporando nuevas metodologías téc-
nicas y diseños de estudios. 

Los estudios genéticos serán 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 será esencial en este aspecto. Además, es importante
resaltar y tener presente la siguiente reflexión, mitad filosófica,
mitad científica: tras la publicación del genoma humano, uno
de los retos de la ciencia (y de la humanidad) para los próximos
años es conocer el papel de los genes en diferentes enfermeda-
des, estableciendo correlaciones genotipo/fenotipo. Finalmen-
te, la farmacogenómica cambiará nuestro modo de ejercer la
medicina [9,10]. Por lo tanto, esta cohorte tendrá un indudable
valor en el futuro, puesto que permitirá analizar estos y otros
objetivos. 

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

HIPÓTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

Los registros de pacientes y los estudios longitudinales de gran-
des cohortes de pacientes proporcionan información clave para
conocer la evolución clínica de cualquier enfermedad. El pro-
yecto VIP presenta las siguientes peculiaridades:

– Se incluirán pacientes con EP de novo.
– Se evaluarán y tratarán de la manera más protocolizada y

uniforme posible para, de este modo, evitar el mayor núme-
ro de sesgos.

– Los datos estarán disponibles para los investigadores en la red.
– Se obtendrá el cerebro de los pacientes cuando fallezcan.

La creación de esta cohorte multipropósito, además de profun-
dizar en el conocimiento sobre la evolución clínica de la EP,
permitirá:

Figura. Proyecto VIP.
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– Realizar simultáneamente estudios de diversa naturaleza (clí-
nicos y básicos), con objetivos concretos. 

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

– Sensibilizar a los pacientes y asociaciones sobre la necesi-
dad de donar muestras y órganos.

En definitiva, se pretende tener a punto y poner a disposición de
la comunidad científica un material en el que poder llevar a ca-
bo, de modo translacional e integrado, estudios a todos los nive-
les de la investigación biomédica.

METODOLOGÍA

Como es consustancial a todo proyecto discovery-driven, el VIP
es un proyecto abierto, en el que se irán fijando objetivos nue-
vos de acuerdo con los conocimientos y descubrimientos que
vayan ocurriendo en los próximos años, pero siempre con la
seguridad de disponer de una información exhaustiva y porme-
norizada sobre la clínica y la evolución de la EP con la cual es-
tablecer las correlaciones pertinentes. La figura resume el pro-
yecto VIP. 

Tamaño muestral y selección de pacientes

Para disponer de una muestra representativa de la EP, se estima
que 300 pacientes es un número suficiente, aunque todo lo que
exceda esta cifra será beneficioso y, por tanto, se incluirán en la
cohorte. Se utilizarán los criterios de Gelb para incluir a los pa-
cientes en el estudio [14]. 

Protocolo de estudio

Se invitará a los pacientes a participar en el proyecto VIP tras
informarles de la naturaleza del estudio, de sus ventajas e incon-
venientes. Se les ofrecerá un documento de consentimiento in-
formado ad hoc. Se recogerán muestras biológicas que se man-
tendrán en condiciones estandarizadas (congelador de –80 ºC).
Las muestras se enviarán a un laboratorio centralizado para su
almacenamiento. Se realizará una evaluación clínica completa,
según se detalla en la base de datos adjunta (anexo 1). Se reali-
zará un SPECT con determinación semicuantitativa de capta-
ción del transportador sináptico de dopamina (DaT-SCAN) para
conocer el estado de la vía nigroestriada y controlar la progre-
sión de la EP con el paso del tiempo [15]. La adquisición y el
análisis de los datos del DaT-SCAN se realizará de manera pro-
tocolizada (anexo 2). Este es el protocolo mínimo básico que se
repetirá con una periodicidad anual durante un tiempo indefini-
do. De manera optativa, y ya de acuerdo con objetivos es-pe-
cíficos de subestudios planteados por diferentes investigadores,
se realizarán estudios neuropsicológicos, neurofisiológicos o de
otra naturaleza. 

Recomendación consensuada de tratamiento

No es obligatorio seguir este protocolo y, de hecho, siempre se
tomarán decisiones de acuerdo con la práctica clínica habitual
de cada uno. El esquema básico es el habitualmente seguido por
todos los neurólogos y recomendado en las guías al uso [16-18].

El primer paso depende en gran medida de la afectación funcio-
nal derivada de los síntomas y signos parkinsonianos y consiste
en no indicar ningún tratamiento o bien iniciar terapia dopami-
nérgica. En este último caso se recomienda una pauta de trata-
miento que depende sobre todo de la edad del paciente, aunque
el neurólogo valorará otras eventualidades como el grado de afec-
tación, la angustia o depresión acompañantes, las características
sociofamiliares, etc. Por lo tanto, sin olvidar estas circunstancias
personales, como norma general podría recomendarse:

– Menores de 70 años: no comenzar con levodopa, sino con
alguno de los otros fármacos dopamiméticos (los inhibido-
res de la monoaminooxidasa, el amantadine y los agonistas
dopaminérgicos se encuadran en esta categoría) hasta el
máximo tolerado. Si la mejoría es insuficiente, se añadirá
levodopa en cualquiera de sus formulaciones en dosis flexi-
bles según las necesidades, pero tratando de no superar los
400 mg/día. 

– Mayores de 70 años: comenzar con levodopa en cualquiera
de sus formulaciones en dosis flexibles según las necesida-
des. Si la mejoría es insuficiente, se añadirá algún fármaco
dopamimético. 

Siempre se constatará el motivo del incremento de dosis (sínto-
ma molesto, necesidad subjetiva o empeoramiento objetivo) o
de la adición de nuevos tratamientos.

Manejo de la base de datos

Todos los datos clínicos, genéticos y de neuroimagen (incluidas
las propias imágenes) se tratarán informáticamente. Cada inves-
tigador tendrá acceso a los datos mediante un código. Todo el
procedimiento se llevará a cabo de acuerdo con las más estrictas
normas de la Ley de Protección de Datos actualmente vigente.
La explotación estadística de los datos será realizada por exper-
tos bioestadísticos según la metodología de establecimiento de
hipótesis y predicciones y el tratamiento simultáneo de datos clí-
nicos, genéticos e imágenes. 

CONCLUSIONES

En la EP faltan estudios longitudinales protocolizados, proba-
blemente por su elevado coste, en todos los sentidos del térmi-
no: tiempo, dedicación y dinero. Es cierto que, en los últimos
años, muchos clínicos han comenzado a recoger muestras bio-
lógicas 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 valor de los estudios que vayan a realizarse con pos-
terioridad se reduce notablemente [3], y este fenómeno es muy
común en la EP, precisamente por su heterogeneidad. Los estu-
dios sobre la confirmación patológica del grado de certeza diag-
nóstica de pacientes diagnosticados clínicamente de EP en vida,
ponen de manifiesto estas limitaciones [19-21].

El proyecto VIP permitirá conocer muchos aspectos clínicos
y evolutivos relevantes sobre la EP. Además, los diferentes ma-
teriales biológicos (sangre y tejido cerebral, ampliable a otros
tejidos si fuera preciso) serán muy importantes para llevar a
cabo investigaciones básicas sobre farmacogenómica, mecanis-
mos de muerte celular, mecanismos de acción de fármacos, pa-
togenia de las complicaciones motoras y psiquiátricas, base mo-
lecular de la demencia asociada a la EP, etc. Por este motivo, se
espera contar con la inclusión de grupos de investigadores bási-
cos a medida que avance el proyecto. 
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Hasta donde llega nuestro conocimiento, no existe una co-
horte de características similares en el mundo: pacientes de novo
evaluados de modo protocolizado, tratados de modo comparable,
con evaluación de neuroimagen funcional y obtención de mues-
tras biológicas en el momento del diagnóstico. En Noruega, iden-
tificaron 232 pacientes con EP a partir de un estudio poblacional
y han realizado seguimientos periódicos que, en la actualidad, se
aproximan a los 10 años [22]. Así han obtenido datos interesan-
tes sobre la progresión de la EP y sobre la incidencia de trastor-
nos cognitivos. En California han identificado 162 pacientes pro-
cedentes de áreas rurales en un estudio poblacional [23]. Al día
de hoy, han definido sus características demográficas y se segui-
rá a los pacientes en los siguientes años. En Cambridge han esta-
blecido una cohorte de 120 pacientes diagnosticados de manera
consecutiva [24]. Su mera descripción ha servido para definir di-

ferentes formas evolutivas de la enfermedad que dan idea de la
marcada heterogeneidad clínica del proceso, si bien no coincide
totalmente con observaciones previas basadas en estudios pobla-
cionales [25]. Esta cohorte se seguirá en los próximos años.

El incremento del conocimiento sobre la EP tendrá impor-
tantes repercusiones sociosanitarias. Por ejemplo, la farmaco-
genómica puede resultar en tratamientos a la carta, con la consi-
guiente optimización de recursos terapéuticos. Además, 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 amiotrófica. Asimismo, es probable que de este proyecto
puedan surgir biomarcadores (genotipo de riesgo para EP o ge-
notipos de respuesta a fármacos) o productos patentables (arrays
de genes o polimorfismos...).

ANEXOS

¿Se ha explicado el proyecto al paciente 
y ha firmado el consentimiento informado? Sí No 

Si afirmativo, continúe con el protocolo.

Médico responsable:

Código identificador: iniciales del hospital (3 letras) y número de paciente
de ese hospital para este proyecto. Ej. HSP-1 (Hospital Sant Pau-paciente 1).
1. Iniciales
2. Fecha de nacimiento 
3. ¿Es varón? Sí No
4. ¿Es diestro? Sí No
5. ¿Más de 14 años de escolarización? Sí No
6. ¿Ha vivido en ambiente rural durante  

las primeras cuatro décadas de su vida? Sí No
7. ¿Trabaja o ha trabajado en contacto con posibles tóxicos? Sí No
8. ¿Trabaja o ha trabajado en labores de alta exigencia 

de habilidad manual? Sí No
9. ¿Su historia laboral es potencialmente relevante para su EP? Sí No

10. ¿Consume tóxicos de manera habitual? Sí No 
¿Es potencialmente relevante para su EP? Sí No

En caso afirmativo, especificar tóxico, dosis y duración
11. ¿Toma fármacos habitualmente? Sí No 

¿Es potencialmente relevante para su EP? Sí No
En caso afirmativo, especificar fármaco,
dosis y duración del tratamiento

12. Enfermedades previas o asociadas 
potencialmente relevantes para su EP Sí No

13. Historia familiar potencialmente relevante para su EP Sí No

HISTORIA DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

1. Fecha de comienzo
2. Edad al comienzo de los síntomas
3. Fecha de diagnóstico
4. Síntomas/signos de comienzo

Temblor de reposo Sí No
Temblor postural Sí No
Temblor ortostático Sí No
Rigidez Sí No
Dolor Sí No
Lentitud Sí No
Torpeza Sí No
Trastorno de la marcha Sí No
Inestabilidad Sí No
Depresión Sí No

Otros (especificar) Sí No
5. Topografía de los síntomas/signos

Extremidad superior derecha Sí No
Extremidad superior izquierda Sí No
Cuello Sí No
Extremidad inferior derecha Sí No
Extremidad inferior izquierda Sí No
Cara Sí No
Otra (especificar) Sí No

6. Síntomas premotores
Personalidad parkinsoniana Sí No
Estreñimiento Sí No
Hiposmia Sí No
Trastorno de conducta REM Sí No
Otros (especificar) Sí No

7. Cumple criterios diagnósticos de Gelb Sí No
8. Forma de la enfermedad 

Tremórica
Clásica
Rígidoacinética
Alteración postural/de la marcha

PECUALIARIDADES CLÍNICAS (comentario)

ESCALAS DE EVALUACIÓN CLÍNICA (las escalas se administrarán 
en off, y cuando haya fluctuaciones se pasarán en on y off)

Escala de Hoehn y Yahr
UPDRS I
UPDRS II
UPDRS III
UPDRS IV
Escala de Schwab y England
SCOPA motor
SCOPA cognitivo
SCOPA disautonomía
SCOPA psiquiátrico
SCOPA dolor 
SCOPA sueño
SCOPA QoL
PDQ-39 
Escala de Hamilton

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

1. Pruebas farmacológicas

Anexo 1. Base de datos (las exploraciones optativas van en cursiva).
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Test de levodopa Sí No
Fecha de realización
Dosis
Latencia
Magnitud 
Duración

Test de apomorfina Sí No
Fecha de realización
Dosis
Latencia
Magnitud
Duración

2. Neuroimagen estructural 
Resonancia magnética Sí No
Tomografía axial computarizada Sí No 

Normal Sí No
Lesiones vasculares Sí No
Atrofia cortical Sí No
Atrofia fosa posterior Sí No
Atrofia placas cuadrigéminas Sí No
Alteraciones de señal en ganglios basales Sí No

3. Neuroimagen funcional (DaT-SCAN)
Fecha de realización

Captación en putamen derecho
Captación en putamen izquierdo
Captación en caudado derecho
Captación en caudado izquierdo

Adjuntar informe e imágenes

4. Neurofisiología Sí No
Normal
Anormal (describir)

5. Neuropsicología Sí No
Normal
Anormal (describir)

6. SPECT cardíaco Sí No
Normal
Anormal (describir)

7. Ecografía SNc Sí No
Normal
Anormal (describir)

8. Test de olfación Sí No
Normal
Anormal (describir)

9. Estudio genético (recogida de muestra de ADN) Sí No
Fecha de extracción
Código de identificación (n.º de paciente del estudio) 
Proceder con la muestra (consignar fechas de envío)

Envío directo a laboratorio central 
Almacenamiento en congelador y  
envío diferido de varias muestras

TRATAMIENTO (se procurará seguir las pautas recomendadas 
y consensuadas en función de la edad de inicio, la gravedad 
de los síntomas y las necesidades personales)

Fecha de comienzo
Fármaco

Levodopa Sí No
Levodopa Retard Sí No
Levodopa/entacapone Sí No
Bromocriptina Sí No
Lisuride Sí No
Pergolide Sí No

Ropirinol Sí No
Pramipexol Sí No
Cabergolina Sí No
Rotigotina Sí No
Amantadine Sí No
Selegilina Sí No
Rasagilina Sí No
Anticolinérgicos Sí No
Terapia combinada (especificar)
Otros (especificar)

Dosis total recomendada (ponerlo tras cada fármaco)
Frecuencia de dosificación (ponerlo tras cada fármaco)
¿Participa en algún ensayo clínico? Sí No

Describir

VISITAS ANUALES

1. Tratamiento actual
Levodopa Sí No
Levodopa Retard Sí No
Levodopa/entacapone Sí No
Bromocriptina Sí No
Lisuride Sí No
Pergolide Sí No
Ropirinol Sí No
Pramipexol Sí No
Cabergonina Sí No
Rotigotina Sí No
Amantadine Sí No
Selegilina Sí No
Rasagilina Sí No
Anticolinérgicos Sí No
Terapia combinada (especificar)
Otros (especificar)

Dosis total
Frecuencia de dosificación

2. ¿Presenta complicaciones relacionadas con el tratamiento? Sí No
En caso afirmativo, presenta:
a) Fluctuaciones motoras simples  

(wearing-off, acinesia de la mañana temprano) Sí No
Fecha de comienzo 
Gravedad 

Leves 
Moderadas
Graves

b) Fluctuaciones motoras complejas 
(on-off, retraso en inicio del on) Sí No
Fecha de comienzo
Gravedad 

Leves
Moderadas
Graves

c) Discinesias de pico o beneficio de dosis (corea) Sí No
Fecha de comienzo 
Gravedad 
Topografía

d) Discinesias bifásicas (movimientos rítmicos alternantes 
en extremidades inferiores) Sí No
Fecha de comienzo 
Gravedad 
Topografía

e) Distonía de los periodos off (distonía pie) Sí No
Fecha de comienzo 
Gravedad 
Topografía

Puntuación total en la escala de discinesias de Goetz

f) Fluctuaciones no motoras
Fecha inicio



Gravedad
Acatisia Sí No
Parestesias Sí No
Freezing Sí No
Caídas Sí No
Disartria Sí No
Dolores Sí No
Cansancio, astenia Sí No
Ataques de pánico Sí No
Cambio en estado de ánimo Sí No

3. ¿Sufre alteraciones del sueño? Sí No 
Fecha inicio
Gravedad

Insomnio de primera fase Sí No 
Insomnio de segunda fase Sí No
Despertares múltiples Sí No
Pesadillas, sueños vividos Sí No
Alteración de conducta en fase REM Sí No
Síndrome de piernas inquietas Sí No
Movimientos periódicos de piernas Sí No
Hipersomnia diurna Sí No

4. ¿Sufre síntomas de afectación del sistema nervioso autónomo? Sí No
Fecha de inicio 
Gravedad

Ortostatismo (mareo, cansancio) Sí No
Síncopes Sí No 
Disfunción genitourinaria Sí No
Hipersudoración Sí No
Sialorrea Sí No
Otros Sí No

5. ¿Presenta síntomas neuropsiquiátricos? Sí No
Fecha inicio
Gravedad

Deterioro cognitivo Sí No 
Alteraciones conductuales tipo delirios, agitación,

agresividad, conductas estereotipadas, punding Sí No
Alucinaciones visuales Sí No
Alucinaciones auditivas Sí No
Depresión Sí No
Hipomanía Sí No
Fluctuaciones en el nivel de conciencia Sí No
Fluctuaciones en el nivel cognitivo Sí No

Comentarios a la situación clínica

6. ¿Se realiza algún cambio en el tratamiento? Sí No
Si afirmativo, especifique la razón:

Empeoramiento clínico/nuevos síntomas
Estudio especial

Indique el nuevo tratamiento tras esta visita
Levodopa Sí No
Levodopa Retard Sí No
Levodopa/entacapone Sí No
Bromocriptina Sí No
Lisuride Sí No
Pergolide Sí No
Ropirinol Sí No
Pramipexol Sí No
Cabergonina Sí No
Rotigotina Sí No
Amantadine Sí No
Selegilina Sí No
Rasagilina Sí No
Entacapone Sí No
Tolcapone Sí No
Anticolinérgicos Sí No
Anticolinesterásicos Sí No
Antidepresivos Sí No
Benzodiacepinas Sí No
Neurolépticos atípicos Sí No

Otros (especificar) Sí No
Defina las características de cada tratamiento

Fármaco 1
Dosis total
Frecuencia de dosificación

Fármaco 2
Dosis total
Frecuencia de dosificación

Fármaco 3
Dosis total
Frecuencia de dosificación

Fármaco 4
Dosis total
Frecuencia de dosificación

Fármaco 5
Dosis total
Frecuencia de dosificación

7. Pruebas complementarias
a) Neuroimagen funcional (DaT-SCAN)

Captación en putamen derecho
Captación en putamen izquierdo
Captación en caudado derecho
Captación en caudado izquierdo

¿Se realiza alguna otra prueba complementaria? Sí No
Si afirmativo, especifique motivo y cumplimente 
la que proceda

Empeoramiento clínico o nuevos síntomas Sí No
Estudio especial Sí No

b) Neuroimagen estructural Sí No
Normal
Anormal (describir)

c) Neurofisiología Sí No
Normal
Anormal (describir)

d) Neuropsicología Sí No
Normal
Anormal (describir)

e) SPECT de plexos cardíacos Sí No
Normal
Anormal (describir)

8. ¿Participa en algún ensayo clínico 
o tratamiento no convencional? Sí No

En caso afirmativo, descríbalo:

9. Escalas de evaluación clínica (las escalas se administrarán 
en off, y cuando haya fluctuaciones se pasarán en on y off)

Escala de Hoehn y Yahr
UPDRS I
UPDRS II
UPDRS III
UPDRS IV
Escala de Schwab y England
SCOPA motor
SCOPA cognitivo
SCOPA disautonomía
SCOPA psiquiátrico
SCOPA dolor 
SCOPA sueño
SCOPA QoL
PDQ-39 
Escala de Hamilton

10. Abandono
Fecha
Causa probable

11. Fallecimiento
Fecha 
Causa probable
Necropsia Sí No

PROYECTO VIP
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Normales
Técnica de imagen de SPECT

Las imágenes deberán adquirirse utilizando gammacámaras de dos cabeza-
les correctamente calibradas, equipadas con colimadores de orificios para-
lelos de alta resolución, usando un fotopico de 159 keV y una ventana de
energía de ± 10%. El muestreo angular no debe ser menor de 120 cortes en
360º. El radio de rotación debe ser lo más pequeño posible (normalmente
11-15 cm). El tamaño de la matriz y los factores de zoom serán selecciona-
dos previamente para proporcionar un tamaño de píxel adecuado. Se obten-
drá un mínimo de 750 k cuentas por corte para conseguir imágenes óptimas.
Estos parámetros serán supervisados por los coordinadores del estudio, los
cuales podrán introducir las modificaciones que consideren oportunas, con
el fin de mejorar la calidad de las imágenes.

Cada sistema tomográfico debe ser capaz de adquirir y reconstruir estu-
dios de SPECT produciendo cortes transversos que proporcionen una visua-
lización clara del estriado (cabeza del núcleo caudado y putamen). 

Se determinarán los parámetros óptimos de adquisición y reconstrucción
de estudios de SPECT con DaT-SCAN, mediante la utilización de un mani-
quí (Alderson). 

Los parámetros de adquisición y el algoritmo de reconstrucción no se
describen en este documento, si bien se encontrarán completamente preci-
sados en una hoja estándar en cada uno de los centros participantes antes del
inicio del estudio. 

Las imágenes se almacenarán en un ordenador, se grabarán en formato
DOCOM 3.0 y se enviarán al centro coordinador (HCPB) para su evalua-
ción y cuantificación. 

Evaluación semicuantitativa

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

DLB
Adquisición de las imágenes

Con el fin de simplificar la correlación y la evaluación de las imágenes de
SPECT con DaT-SCAN obtenidas en los distintos centros durante el estu-
dio, el especialista en medicina nuclear de cada centro evaluará un grupo de
imágenes empleando los parámetros del maniquí, de acuerdo con las espe-
cificaciones de las cámaras de SPECT recomendadas.

La adquisición de las imágenes se efectuará con una gammacámara con
varios cabezales o un sistema multidetector de corte único. Cada gammacá-
mara tendrá capacidad para obtener imágenes SPECT y producir cortes
transversales, incluida la visualización clara del cuerpo estriado (cabeza del
núcleo caudado y putamen).

Las imágenes se obtendrán no antes de 3 horas y no más tarde de 6 horas
después de la inyección de DaT-SCAN. El SPECT con DaT-SCAN se reali-
zará con una de las cámaras enumeradas a continuación: SMVDSTX I
iDual Head, Siemens ECAMDual Head, Siemens MuItiSPECT 3, Elscint
Helix HRDual Head, GE Millennium VG o GE Millennium VG Hawkeye.
Existen otras cámaras válidas (p. ej., Philips Irix), pero se consultará con
antelación al departamento técnico de imagen con el fin de confirmar que el
equipo garantiza una resolución espacial y una sensibilidad adecuadas para
generar imágenes de la máxima calidad.

A continuación, se indican algunos de los procedimientos de preparación
de los sujetos y las cámaras:
– Hora de la tomografía: 36 horas después de la inyección.
– Posición del sujeto: decúbito supino, prono, lateral.
– Radio mínimo de rotación: 13-17 cm, equidistantes de la cabeza. 

– Alta resolución o preferentemente colimador de haz en abanico. 
– Resolución energética: 159 keV de 20% con 3% de compensación al alza.
– Matriz de 128 × 128.
– Tamaño del píxel: 3-4 mm.
– Tiempo por imagen: 15 s aproximadamente, dependiendo de las cuentas. 
– Duración total: 30-45 min.
– Rotación: 360º.
– Número de imágenes: 128.

Evaluación semicuantitativa

Para el análisis semicuantitativo se obtendrá una evaluación basada en el
análisis de una RDI (regiones izquierda y derecha del estriado, núcleo cau-
dado y putamen). La justificación de tal evaluación radica en la suposición
de que la captación de DaT-SCAN por el estriado es proporcional a la dis-
ponibilidad de transportadores presinápticos de dopamina, por lo que se
puede utilizar para calcular el número de neuronas dopaminérgicas nigroes-
triatales existentes en el encéfalo.

La cantidad total de marcador en el cuerpo estriado se compone de: a) Li-
gando unido al transportador de la dopamina; y b) Ligando de unión inespe-
cífica (incluido el ligando libre).

Se efectuará la siguiente corrección para el DaT-SCAN de unión inespe-
cífica: se resta la captación por unidad de superficie en una región de refe-
rencia de la captación de actividad total registrada (tras la corrección de la
zona en la RDI del estriado). Una región de referencia adecuada será cual-
quiera desprovista de centros de unión del transportador de dopamina, pero
que reciba un suministro igual de marcador por el compartimiento vascular.
La región de referencia utilizada será la corteza occipital. En un protocolo
EEI aparte, se facilitarán más detalles para la selección de las RDI.

Se utilizará una plantilla estándar con RDI correspondientes al núcleo
caudado, al putamen y a la corteza occipital en los tres cortes, con 5 mm de
diferencia, mostrando la máxima captación de DaT-SCAN. La plantilla se
obtendrá de la base de datos del MNI305 (Montreal Neurological Institute)
y de los mapas de probabilidad de las estructuras (aceptados por el Consor-
cio Internacional de Cartografía Cerebral).

Para todas las regiones se empleará una escala global con respecto al
tamaño del cerebro. Se colocará la plantilla en cada imagen de forma que el
borde anterior de la RDI del caudado se corresponda con el borde anterior
de la región derecha e izquierda del cuerpo caudado, determinado visual-
mente. En este punto se aceptará y se fijará la posición de la RDI occipital
(derecha e izquierda). A continuación, se desplazarán las RDI del caudado
hacia los lados para que el conjunto de la RDI englobe al caudado determi-
nado visualmente. La RDI del putamen se colocará adyacente a la del cau-
dado, mediante un traslado similar lateral.

Para analizar los datos se empleará el paquete informático QuantiSPECT.
El análisis semicuantitativo tiene como objetivo determinar los paráme-

tros siguientes de cada sujeto:
– Razón entre la captación específica e inespecífica en la RDI del estriado,

el núcleo caudado y el putamen.
– Razón de la captación específica en la RDI del estriado, el núcleo cauda-

do y el putamen.
– Razón de la captación específica en el caudado en comparación con el

putamen ipsolateral.

Todas las evaluaciones se realizarán en ambos hemisferios.
El programa informático determinará:

– Razones radioactivas.
– Razones entre captación específica e inespecífica.
– Índices de unión al receptor.

Anexo 2. Protocolos.



CREACIÓN Y PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO 
LONGITUDINAL DE UNA COHORTE MULTIPROPÓSITO 
DE PACIENTES CON ENFERMEDAD DE PARKINSON 
DE RECIENTE DIAGNÓSTICO: PROYECTO VIP
Resumen. Introducción. La enfermedad de Parkinson (EP) es una
enfermedad neurodegenerativa muy heterogénea desde el punto de
vista etiológico, clínico y terapéutico, lo que dificulta la interpreta-
ción de resultados de estudios transversales. Son necesarios los
registros de pacientes y los estudios longitudinales de cohortes bien
caracterizadas desde el punto de vista clínico y terapéutico. Obje-
tivo. Creación de una cohorte multipropósito compuesta de 300 pa-
cientes con EP de reciente diagnóstico y no tratados, para su eva-
luación y tratamiento de un modo uniforme y protocolizado. Esta
cohorte se seguirá de manera longitudinal y el proyecto finalizará
con la donación del cerebro. Desarrollo. Se trata de un proyecto
non-hypothesis driven cuyos pasos inmediatos son: a) Inclusión de
pacientes con EP de reciente diagnóstico y no tratados; b) Proto-
colización de las evaluaciones (clínicas y pruebas complementa-
rias) y recomendaciones de tratamiento; c) Obtención y conserva-
ción de muestras biológicas; d) Elaboración de una base de datos
e implementación en la red; e) Diseño y puesta en marcha de dife-
rentes estudios de modo simultáneo; y f) Donación de cerebro. El
proyecto será llevado a cabo por el Consorcio Parkinson en todo el
país. Los estudios a realizar en el futuro, de manera prospectiva y
retrospectiva, son de diversa índole (clínicos, genéticos, de neuro-
imagen, moleculares...). [REV NEUROL 2006; 43: 366-73]
Palabras clave. Cohorte. Enfermedad de Parkinson. Genética. Neu-
roimagen.

CRIAÇÃO E PROTOCOLO DE SEGUIMENTO 
LONGITUDINAL DE UMA COORTE MULTIPROPÓSITO 
DE DOENTES COM DOENÇA DE PARKINSON 
DE DIAGNÓSTICO RECENTE: PROJECTO VIP
Resumo. Introdução. A doença de Parkinson (DP) é uma doença
neurodegenerativa muito heterogénea do ponto de vista etiológi-
co, clínico e terapêutico, o que dificulta a interpretação de resul-
tados de estudos transversais. São necessários os registos de
doentes e os estudos longitudinais de coortes bem caracterizadas
do ponto de vista clínico e terapêutico. Objectivo. Criação de uma
coorte multipropósito composta de 300 doentes com DP de diag-
nóstico recente e não tratados, para a sua avaliação e tratamento
de um modo uniforme e protocolizado. Esta coorte será seguida de
modo longitudinal e o projecto finalizar-se-á com a doação do
cérebro. Desenvolvimento. Trata-se de um projecto non-hypothe-
sis driven cujos passos imediatos são: a) Inclusão de doentes com
DP de diagnóstico recente e não tratados; b) Protocolização das
avaliações (clínicas e exames complementares) e recomendações
de tratamento; c) Obtenção e conservação de amostras biológi-
cas; d) Elaboração de uma base de dados e implementação na
internet; e) Criação e execução de diferentes estudos de modo si-
multâneo; e f) Doação do cérebro. O projecto será levado a cabo
pelo Consórcio Parkinson em todo o país. Os estudos a realizar no
futuro, de modo prospectivo e retrospectiva, são de diversa índole
(clínicos, genéticos, de neuroimagem, moleculares...). [REV NEU-
ROL 2006; 43: 366-73]
Palavras chave. Coorte. Doença de Parkinson. Genética. Neuro-
imagem.
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