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Resumen

Esta tesis trata sobre la neuromodulacion cerebral profunda (NCP) —que es una
terapia quirargica- como opcién para el manejo de la enfermedad de Parkinson
(EP) idiopatico en El Salvador, en aquellos pacientes que adolecen de esta
enfermedad y, sus sintomas ya no son adecuadamente controlados con el

manejo farmacoldgico.

Para ello se efectu6 un informe de cuatro casos de pacientes que fueron
operados en el Hospital de Diagnéstico de la colonia Escalén de El Salvador,
que representan el universo de pacientes intervenidos en el pais y, se realizé
un analisis de serie temporal evaluando la respuesta clinica antes y después
del tratamiento. Por otro lado, se cuantificé el nimero y concentracion de
medicamentos administrados a cada paciente -antes y después del
procedimiento- y se describieron los efectos secundarios de los medicamentos

asi como también de la NCP.
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I. Planteamiento del problema

La enfermedad de Parkinson (EP) es el segundo trastorno neurodegenerativo
mas frecuente a nivel mundial(1) y la causa mas frecuente de trastornos
neurodegenerativos de la clinica de movimientos anormales del Instituto
Salvadorefio del Seguro Social (ISSS)(2). Se caracteriza por ser progresiva e
irreversible, es decir que el deterioro neuroldgico va en decremento y con ello
la calidad de vida del paciente ya que dificulta la realizacién de actividades
diarias y aumenta el grado de dependencia a sus familiares(1).

Actualmente no existe una cura para la EP, por lo que los tratamientos
disponibles se encaminan a retrasar la evolucién de la enfermedad, aliviar los

efectos de los sintomas y mejorar la calidad de vida de los pacientes(3).

Existen limitantes en cuanto al tratamiento farmacoldgico, puesto que después
de un periodo de “luna de miel” inicial durante el cual hay una respuesta
sostenida al tratamiento dopaminérgico, los efectos beneficiosos se ven
interrumpidos por las complicaciones motoras inducidas por la levodopa
(discinesias), comprometiendo progresivamente la calidad de vida del
paciente(3). Esto ha abierto las puertas a otras opciones terapéuticas, entre
ellas: la neuromodulacién cerebral profunda (NCP). Esta técnica ha
demostrado ser eficaz y tolerable a largo plazo ya que reduce la cantidad de
farmacos y los estados off (periodos durante los cuales la levodopa no es
efectiva)(2). En El Salvador Unicamente se han intervenido a cuatro pacientes
en una clinica privada debido a los altos costos, pero es necesario que sea

considerado como una opcion(4).

A raiz de lo expuesto anteriormente surge la pregunta: ;Cual es la evolucidon
clinica en los cuatro pacientes con enfermedad de Parkinson idiopatico
manejados con neuromodulacion cerebral en El Salvador?



Il. Justificacion

La EP es un trastorno neurodegenerativo, progresivo e irreversible que afecta
al sistema de neurotransmisién dopaminérgico, lo que resulta en bradiscinesia,
rigidez y temblor en reposo(3). Su génesis no se ha esclarecido aun y no ha
sido posible modificar la historia natural de la enfermedad, lo que conlleva a un
deterioro inevitable de la calidad de vida del paciente(5). En EUA se estima que
un millén de personas son las afectadas (0.3% en la poblacién general y 3% en
los individuos entre 65 y 90 anos); 5-10% inician con la enfermedad antes de
los 40 anos(5). A diferencia de México, en donde se manifiesta en 50 de cada
100,000 habitantes, siendo los hombres los mas susceptibles y con un
promedio de edad de inicio a los 55 afos(5). La expectativa de vida se reduce
en los individuos con EP pues tienen riesgo de muerte dos a tres veces
mayor(5). A medida que la enfermedad sigue su curso los pacientes requieren
una mayor cantidad de medicamentos, aumento de la dosis e intervalos
administracion mas cortos; esto conlleva a un mayor gasto para el paciente y a
la aparicion de complicaciones propias del tratamiento, como lo son las

discinesias.

Con el advenimiento de la levodopa, en la segunda mitad del siglo XX, hubo
gran expectativa para estos pacientes, pues la importante reaccién a dicho
medicamento fue muy prometedora(5). Con el paso del tiempo la experiencia
con este y otros farmacos ha demostrado que tienen efectividad relativa, ya
que a largo plazo demuestran pobre control de los sintomas y manifestaciones
secundarias(5). La levodopa controla muchos sintomas, pero su prescripcion
prolongada produce complicaciones motoras discapacitantes, como:
fenémenos "on-off", fluctuaciones motoras, discinesias y el fendmeno de "fin de
dosis"(5).

En ese sentido, el tratamiento esta dirigido al mejoramiento de la funcion
motora; no obstante los pacientes manifiestan complicaciones por los efectos
secundarios del tratamiento farmacolégico, en especial en estadios avanzados,
lo cual tiene mayor efecto en la calidad de vida(5). Esto ha permitido el
advenimiento de otras opciones terapéuticas, entre ellas la NCP, en la cual se

produce una estimulacién eléctrica continua que ha demostrado reduccién de



los sintomas motores de los pacientes con EP avanzado; ademas de disminuir
las discinesias (secundarias a levodopa) hasta cinco anos(6). Los pacientes
que reciben la NCP tienen mejoria en la calidad de los movimientos,
subsiguiente mejoria en el desarrollo de actividades diarias y mayor bienestar
emocional(5). Otra de las ventajas es su reversibilidad y capacidad para ajustar
los parametros de estimulacién, de acuerdo con las necesidades del paciente y
la progresion de la enfermedad(5). Esto la hace una técnica costo-efectiva en el
tratamiento de la EP, puesto que mejora la calidad de vida y disminuyen la

cantidad y la dosis de medicamentos antiparkinsonianos(6).

A la fecha aun no se ha llevado a cabo ningun tipo de estudio en donde se
evalle la evolucién clinica de los pacientes con EP idiopatico, que han sido
intervenidos con NCP en el pais; esto abre las puertas y motiva a realizar el
presente trabajo de investigacion para sentar precedentes de esta nueva
opcidon terapéutica en El Salvador y dar pie para futuros investigaciones.
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lll. Objetivos

Objetivo General:

Evaluar la respuesta clinica en cuatro pacientes con enfermedad de Parkinson

idiopatico tratados con neuromodulacion cerebral profunda en El Salvador.

Objetivos especificos:

1.

Evaluar los aspectos cognitivos, motores y actividades cotidianas en
pacientes con EP idiopatico manejados con NCP en El Salvador.

Determinar la variacion de la dosis y el numero de medicamentos
administrados en pacientes con EP idiopatico manejados con NCP en El

Salvador.

Identificar efectos secundarios de los medicamentos antiparkinsonianos
y de la NCP.
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IV. Hipotesis

Los cuatro pacientes con EP idiopatico manejados con NCP en El Salvador,

presentan una mejoria clinica sostenida al ser sometidos a este procedimiento.
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V. Marco teorico

5.1. Historia de la enfermedad de Parkinson

La EP es uno de los mas antiguos trastornos crénico-degenerativos de los que
se tiene registro(1). En la India se le conocia como kampavata y Galeno le dio
el nombre de “paralisis agitante”(1). No obstante, fue el médico britanico James
Parkinson quien, con base en las observaciones clinicas realizadas por él
mismo en seis pacientes, publico en 1817 un ensayo con la primera descripcion
sistematica e integral de la paralisis agitante. El nombre de EP le fue dado por
Jean Martin Charcot, célebre neurofisidlogo francés(1).

5.2 Epidemiologia

Es el segundo trastorno neurodegenerativo mas frecuente después de la
enfermedad de Alzheimer(1). Se estima que un millén de personas en Estados
Unidos son afectadas: 0.3% en la poblacién general y 3% en los individuos
entre 65-90 afnos de edad(5). Por otro lado, en México, se manifiesta en 50 de
cada 100,000 habitantes y los mas susceptibles son los hombres(5). Ocurre
comunmente en la adultez media-mayor, entre los 50-80 afnos de edad, y su
frecuencia muestra la incidencia mas alta entre los 65-75 anos(1). Afecta al 1%
de la poblacion mayor de 65 afos; sin embargo, existen también formas
juveniles en la que los sintomas se presentan antes de los 50 afos(1).

En México la prevalencia es aproximadamente de 100 a 300 por 100 mil
habitantes y una incidencia de 10.7 por 100 mil habitantes(7).

Los datos epidemiolégicos de la EP en el pais son realmente escasos, poco se
sabe de la prevalencia y la incidencia de esta enfermedad en el pais, y la
mayoria de los datos con los que se cuentan son los que aparecen en la
literatura latinoamericana, de paises como México, Colombia, Pera, Argentina y
Chile. Se sabe que en la clinica de movimientos anormales del ISSS
representa la primera causa de consulta(2). En los censos del 2009 se
reportaron 1,889 consultas por EP en dicha institucién, de las cuales el 59.9%
fueron mujeres; de estas atenciones, el 76.5% fueron pacientes mayores de 60

anos(8).
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De acuerdo con el censo nacional del 2008, en El Salvador viven poco mas de
siete millones de habitantes, de los cuales el 5% representan a la poblacién
mayor de 60 anos — que equivale aproximadamente a 350,000 personas —(2) .
La EP es un trastorno neurodegenerativo, progresivo e irreversible con una
prevalencia del 1 al 2% y, generalmente se inicia entre los 50 y 60 anos de
edad(9). Si se tienen en cuenta estos datos, se estaria estimando que la
poblacion afectada por EP en el pais ronda por los 36,000 habitantes, es decir

el 10% de la poblaciéon mayor de 60 anos(2).
5.3Impacto psicosocial

La EP es una enfermedad crénica, por lo que afecta no sélo al individuo que la
padece, sino también a aquellos que lo rodean. Implica una serie de trastornos
psico-emocionales, econdmicos y sociales que deben ser conocidos vy
asumidos por el paciente y la familia. Las diferentes etapas de la enfermedad
involucran una serie de sentimientos, como tristeza, desesperanza, depresion,
angustia, ira, enojo, insatisfaccidon e incertidumbre. Los pacientes se
averglienzan, no se aceptan, se aislan, se encierran en si mismos o se vuelven
mas irascibles; surgen conflictos con la familia. Las reacciones que cada familia
asume cuando uno de sus miembros se ve afectado por una patologia crénica
son variadas, algunas se angustian, otras se unen en torno a la enfermedad,
otras se aislan; comienza un proceso de incomunicacion y desvinculacion, no
sblo de sus familiares directos, sino también de sus redes secundarias y
comunitarias. El paciente desconoce que existen otras personas que pueden
estar viviendo la misma situacién, se vuelve mas apatico, no participa en
grupos de apoyo 0 no reconoce los beneficios que las distintas organizaciones
cercanas le pueden ofrecer. Por otra parte, producto de la enfermedad se hace
necesario una redistribucion de tareas y el cambio de roles en la familia, de tal
manera de restablecer el equilibrio perdido, o que pone a prueba la constante
adaptabilidad del grupo familiar(9).

En ese sentido, hay que reconocer a la EP como un proceso global que no sélo
afecta a la persona, a su familia o a los grupos poblacionales; constituye un

verdadero fendémeno social, econémico, politico y cultural que por su magnitud
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supone multiples consecuencias, frente a las cuales las sociedades
organizadamente deben asumir su responsabilidad(9).

5.4 Fisiopatologia

La EP es de etiologia multifactorial ya que intervienen factores genéticos y del
medio ambiente(2). Por un lado se producen alteraciones genéticas que siguen
un modelo de herencia mendeliano, en el cual, se han identificado mutaciones
en seis genes diferentes; entre los genes mutados se encuentra alfa-sinucleina,
aunque no se conoce con precision la funcidon de esta proteina, se sospecha
que puede estar involucrada en el almacenamiento y en la compartimentacion
de neurotransmisores, asi como en el reciclaje de vesiculas sinapticas(1).
Otras alteraciones genéticas involucradas en la EP incluyen los genes parkin,
DJ-1, PINK1, LRRK2 y ATP13A2; de los genes anteriormente mencionados,
alfa-sinucleina y LRRK2 transmiten la enfermedad con un modelo de herencia

autosémico dominante y el resto de ellos lo hacen de manera recesiva(1).
5.5 Manifestaciones

La EP afecta al sistema de neurotransmisién dopaminérgico, lo que resulta en
bradicinesia, rigidez y temblor en reposo(3). Caracteristicamente se presenta
con una variedad de sintomas motores. Sin embargo, existen multiples
manifestaciones no motoras de la enfermedad que se observan con alta
frecuencia y que pueden llegar a constituir los principales determinantes del
deterioro de la calidad de vida de estos pacientes, dentro de las cuales
encontramos: trastornos del suefio, alteraciones cognoscitivas, dificultad en el

control de impulsos, disfuncion autonémica y sintomas psiquiatricos(10).

Las manifestaciones clinicas estan ligadas a la severidad de la pérdida
neuronal en la sustancia nigra y se estima que la dopamina estriatal esta
reducida entre el 70 al 90% cuando ocurren las manifestaciones clinicas y
cerca de 60 a 70% de neuronas dopaminérgicas se han perdido cuando el
primer sintoma aparece(11). Los sintomas no motores preceden a los motores
e incluyen sintomas autonémicos como el estrefimiento y la hiposmia, los

cuales se observan en el 90% de estos pacientes(11).
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5.6 Diagnéstico

El diagnéstico de la EP es clinico ya que no se cuentan con marcadores
biolégicos 6 exdmenes de gabinete que lo establezcan. En estadios tempranos
el diagnostico es dificil y se ha descrito que existe un margen de error
diagnostico del 5 al 10%(11). Esto ha obligado a la realizacién de criterios
clinicos para su diagnéstico, como los de la UKPDSBB (United Kingdom
Parkinson's Disease Society Brain Bank), los que se considera que tienen una
certeza diagnéstica del 90%(11).

Tabla 1: Criterios clinicos de UK Parkinson's Disease Society Brain Bank(12).

Paso 1: Diagnéstico de sindrome parkinsoniano

s Bradicinesia (lentitud en la iniciacion del movimiento voluntario con
progresiva reduccién en la velocidad y amplitud de las acciones
repetitivas).

s Por lo menos uno de los siguientes:

- rigidez muscular;

- temblor de reposo de 4-6Hz;

- inestabilidad postural no causada por compromiso visual, vestibular,
cerebeloso o propioceptivo.

Paso 2: Criterios de exclusion para EP

s Antecedentes de accidentes cerebrovasculares repetidos o progresion
escalonada de los signos parkinsonianos.

Antecedentes de traumatismo de craneo repetidos.

Antecedentes de encefalitis.

Crisis oculégiras.

Tratamiento neuroléptico al inicio de los sintomas.

Mas de un pariente afectado.

Remision sostenida.

Sintomas unilaterales luego de 3 afos de evolucion.

Paralisis supranuclear de la mirada.

Signos cerebelosos.

Compromiso autonémico temprano y severo.

Demencia precoz con trastornos mnésicos, del lenguaje y praxis.
Signo de Babinski.

Presencia de tumor cerebral o hidrocefalia comunicante en la TAC.
Falta de respuesta a dosis adecuadas de levodopa (si se excluye
malabsorcion).

s Exposicidn a la toxina MPTP.

Paso 3: Criterios que apoyan el diagnostico de EP
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(Se requieren tres 0 mas para un diagnostico definitivo de EP).

Comienzo unilateral.

Temblor de reposo.

Cuadro progresivo.

Asimetria persistente que comprometa mas el lado por donde
comenzo.

Excelente respuesta (70 -100%) a la levodopa.

Corea severa inducida por levodopa.

Respuesta a la levodopa de 5 afios 0 mas.

Curso clinico de 10 afios 0 mas.

Los criterios clinicos de la UKPDSBB son los mas utilizados, por ser los mas
estrictos para el diagnéstico de la EP. Estos consideran como signos cardinales
de la enfermedad: temblor en reposo, bradicinesia, rigidez y trastorno postural.
Para el diagnéstico de EP se necesita en primer lugar hacer el diagnostico de
sindrome parkinsoniano, el cual se establece con la presencia de bradicinesia y
uno de los signos cardinales arriba mencionado(13). Una vez hecho el
diagnéstico de sindrome parkinsoniano se utilizan los criterios de inclusién y

exclusion mencionados en la tabla 1.

Por otro lado, cabe mencionar que existen escalas de evaluacién una vez
diagnosticada la enfermedad. Una escala de evaluacion es un conjunto de
categorias disefiado para obtener informacion sobre un atributo cuantitativo o
cualitativo y es una herramienta (til para medir la repercusién de una
enfermedad y el efecto de cualquier tratamiento proporcionado, médico o no
médico(14). La EP es un trastorno progresivo, por lo que se han creado una
serie de escalas para valorar la gravedad de la enfermedad en las diferentes
fases de su desarrollo. Generalmente estas evaltan las funciones motoras, no
motoras y su repercusion en la calidad de vida de los afectados. Entre las
escalas mas utilizadas se encuentran: estadios de Hoenhn y Yahr, escala de
actividades de la vida diaria de Schwab & England, Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale (UPDRS) y el cuestionario de calidad de vida en EP
(PDQ-39)(14).
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5.7 Tratamiento de la enfermedad de Parkinson

5.7.1 Tratamiento médico

La terapia farmacolégica para la EP incluye: farmacos dopaminérgicos
(levodopa) que son una clase de fa&rmacos de accién similar a la dopamina;
inhibidor de descarboxilasa, farmaco que se utiliza junto con la levodopa;
agonistas dopaminérgicos, los cuales imitan la accién de la dopamina;
anticolinérgicos, que relajan la musculatura lisa y se utilizan principalmente
para tratar el temblor; inhibidores de la MAO, estos bloquean una enzima que
degrada a la dopamina permitiéndole permanecer mas tiempo en el receptor vy,
los inhibidores de la COMT, estos se unen a los receptores de dopamina e
imitan la accién de esta(15). La levodopa es utilizada como la primera linea en
el tratamiento para reducir los sintomas primarios de la EP. Actualmente en El
Salvador se cuenta con el tratamiento farmacoldgico estandar para el manejo
médico de la EP a nivel del ISSS y Hospital de Diagnéstico(2). Sin embargo, a
medida que esta va progresando, el tratamiento puede volverse menos eficaz
ademas de producir efectos adversos como las disquinesias y las fluctuaciones
motoras(4). Asi pues, cuando los pacientes se vuelven refractarios al
medicamento pueden pasar todo el dia fluctuando entre periodos “on” -buena
funcion motora-, en periodos “on” pero con disquinesias producidas por la

levodopa y en periodos “off” -periodos sin el efecto de la levodopa-(9).

e Complicaciones del tratamiento médico: Discinesias Yy/o
fluctuaciones motoras
Durante los ultimos cincuenta afios, la levodopa ha sido la “piedra angular” en
el manejo de la EP. Sin embargo, la mayoria de pacientes desarrollan
discinesias y/o fluctuaciones motoras después de cinco afos de haber iniciado
el tratamiento(16).

La levodopa es el farmaco mas efectivo para el tratamiento de la EP y en algun
momento de la enfermedad todos los pacientes precisan tomarlo. Mejora la
rigidez, bradicinesia, afectacién de la marcha, hipomimia y micrografia y en
menor medida el temblor. Sintomas como inestabilidad postural, disartria,
disfuncién autondémica y problemas neurosensoriales no tienen tan buena

respuesta(9).
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Es un precursor de la dopamina que se absorbe en el tracto gastrointestinal y
atraviesa la barrera hematoencefalica. Cuando se administra por via oral se
metaboliza a nivel periférico por la enzima decarboxilasa de la levodopa y la
catecol-O-metiltransferasa (COMT), los metabolitos obtenidos son los

responsables de los efectos secundarios sistémicos(9).

Hay que individualizar las dosis necesarias del farmaco, porque su respuesta
no se correlaciona ni con la severidad de los sintomas ni con el tiempo de
evolucion de la enfermedad. Como bien ya se dijo, el principal inconveniente de
su uso prolongado es el desarrollo de complicaciones motoras, como las
discinesias y/o las fluctuaciones(9). Las complicaciones motoras se presentan
en el 50% de los pacientes tratados con levodopa por cinco afnos y en mas del
80% de los tratados por mas de diez anos(9). Se caracteriza porque la duraciéon
de la respuesta a la medicacion varia con la evolucion, presentando diferentes

tipos de respuesta en el tiempo:
Fluctuaciones motoras:

a) Respuesta de larga duracion: los pacientes experimentan al inicio del
tratamiento una excelente y gradual mejoria. Una unica dosis de
levodopa, es capaz de producir una respuesta clinica que puede
mantenerse estable durante muchas horas, por lo que la administracion
del farmaco tres veces al dia resulta suficiente para mantener una

movilidad adecuada y estable durante el dia y la noche(9).

//_\

| Dias

b) Respuesta de mediana duracion: con la evolucion de la enfermedad se
acorta el periodo de beneficio, siendo estable durante el dia, siempre
que el paciente ingiera las tabletas de levodopa regularmente. Debido a
que el efecto de cada dosis dura solamente unas pocas horas, los
signos parkinsonianos retornan durante la noche, apareciendo una falta
de movilidad matutina (acinesia matutina), antes de la primera dosis de
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levodopa. Este tipo de fluctuaciones suele aparecer al cabo de uno a

dos anos de terapia con levodopa(9).

S

Horas

c) Respuesta de corta duracién: el efecto terapéutico de cada dosis de
levodopa es inferior a las tres horas; con lo que el paciente nota la
apariciéon de ciclos en los que se alternan episodios de evidente efecto
de la medicacion sobre su actividad motora (periodos “on”) y episodios
de pérdida del efecto con reaparicion de parkinsonismo (periodo “off”),
en relaciéon a la dosis de levodopa administradas. Inicialmente, puede
aparecer en momentos aislados del dia, especialmente durante las
tardes. Su presentacion es variable de unos dias a otros, guardando en
general una relacion temporal con la ingesta de la dosis de levodopa
(fluctuaciones simples). Posteriormente en estados evolutivos mas
avanzados, los cambios en la movilidad son impredecibles, rapidos e
invalidantes. Este tipo de fluctuacibn motora, en apariencia, no se
relaciona temporalmente con la administracion de levodopa

(fluctuaciones complejas)(9).

Horas

Discinesias:

Son movimientos involuntarios anormales producidos por la levodopa. Los
pacientes con respuesta estable a la levodopa, pueden ocasionalmente
presentar discinesias, particularmente movimientos involuntarios en cara y
cuello, ante situaciones de estrés o durante ejecucién de tareas manipulativas

finas. Pueden presentarse como:
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a)

Discinesias en periodos “on”: los movimientos involuntarios (coreas,
movimientos disténicos, mioclonias), coinciden con el periodo de mayor
movilidad, porque suelen aparecer cuando la accién de la levodopa es
maxima, coincidiendo habitualmente con los niveles del medicamento en
el plasma mas elevados o pueden estar presentes durante todo el

periodo de beneficio motor, sin cambios en su intensidad(9).

L]

Horas

Discinesias bifasicas: se definen como movimientos involuntarios que
aparecen inmediatamente al inicio y final del beneficio motor, inducido
por una dosis aislada de levodopa. La presentacién bifasica no
necesariamente ocurre en todos los pacientes y pueden estar presentes
solamente en una fase del ciclo. Estas discinesias aparecen
preferentemente en las extremidades inferiores, particularmente en el
lado mas afectados por la enfermedad y en la mayoria de los casos

suelen presentarse como movimientos lentos repetitivos alternantes(9).

LI O

Horas

Distonia de los periodos “off”: habitualmente coinciden con los niveles
plasmaticos bajos de levodopa. Su localizacién mas frecuente es en las
extremidades inferiores, adoptando posturas dolorosas en flexion plantar
e inversion del pie, junto con flexion plantar de los dedos, a excepcion
del primer ortejo que suele estar en extensién. En una gran proporcidon
de pacientes, esta discinesia ocurre por la mafana, antes de recibir la
primera dosis de levodopa del dia, por lo que también se le conoce

como “distonia matutina”. Sin embargo, puede aparecer durante el dia,
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coincidiendo con los periodos de pérdida del efecto de medicacidn

(“off”), particularmente durante la tarde(9).

También es importante mencionar que los factores dietéticos pueden alterar los
efectos de la accién de la levodopa y, por consiguiente, afectar el rendimiento
motor ademas de perpetuar las complicaciones secundarias a su ingesta
(discinesias y/o fluctuaciones motoras). Los alimentos con un alto contenido de
proteinas pueden interferir con la absorcién de la levodopa(17). Por lo que es
importante educar a los pacientes para que puedan ingerir una cantidad
minima necesaria de proteinas y reducir de esa manera las complicaciones

propias del medicamento.

Todo esto ha llevado a “romper paradigmas” en seguir creyendo que la
levodopa es el unico tratamiento para la EP, ya que las discinesias y/o las
fluctuaciones motoras terminan afectando méas al paciente que la propia
enfermedad; por ello, han surgido otras opciones terapéuticas que deben ser
tomadas en cuenta para el abordaje de la EP.

5.7.2 Tratamiento quirargico

Entre los procedimientos quirurgicos utilizados para tratar los sintomas de la
enfermedad se incluyen: la NCP, talamotomia, palidotomia y Ia
subtalamotomia. De estos, la palidotomia y la NCP, son los que a la fecha han
dado mejores resultados en el tratamiento de la EP(18).

Tabla 2: Criterios de inclusion y exclusion para el manejo quirdrgico en la

EP(19):
Criterios de inclusion Criterios de exclusion
Menores de 75 afos EP + disautonomia simpética

Haber tenido respuesta a la levodopa EP + sindrome demencial

Periodos “off” Atrofia cerebral significativa
Deterioro motor progresivo Coagulopatias

Discinesias Riesgo anestésico quirargico alto
Expectativas de sobrevida Comorbilidades
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o Palidotomia

La palidotomia es una técnica quirurgica que consiste en la ablacion del globo
palido interno (GPi), region del cerebro implicada en el control del movimiento.
Este procedimiento puede ser unilateral o bilateral(20). Se inserta una sonda
caliente dirigida al GPi y se produce una lesion térmica en esa area especifica.
Este procedimiento produce una ablacién irreversible en el GPi, produciendo
mejoria en el temblor, rigidez, bradicinesia, fluctuaciones motoras y, en algunas
ocasiones en el balance y la marcha. Entre las ventajas de la palidotomia sobre
la NCP, es que no requiere que se implanten cables ni baterias para funcionar
Yy, no necesita de visitas subsecuentes con el neurocirujano y/o neurélogo para
ajustes de los parametros del estimulador. A diferencia de la NCP, la
palidotomia no debe realizarse en ambos hemisferios cerebrales ya que puede

ocasionar problemas del habla o deglucion(18).

En El Salvador se llevd a cabo con éxito este procedimiento a partir del 2013,
uno en el Hospital Nacional Rosales y otro en el Hospital de Diagndéstico, este
ultimo realizado por el neurocirujano salvadorefio Dr. Ricardo Quifionez(21).

e Neuromodulacién cerebral profunda (NCP)

En los ultimos 50 anos, la levodopa habia sido la “piedra angular” en el manejo
de la EP. Sin embargo, un gran porcentaje de estos pacientes desarrollan
discinesias y/o fluctuaciones motoras después de transcurridos cinco anos de
haber iniciado el tratamiento con levodopa(16); por lo que, es necesario
retardar en la medida de lo posible el tratamiento con este farmaco y utilizar
otras opciones terapéuticas, entre las que destaca la NCP.

El inicio de la NCP se remonta a la década de los sesentas, en donde se
empez6 a utilizar para el tratamiento del dolor intratable; a partir de ese
momento, se ha venido utilizando en el manejo de diferentes trastornos
neurolégicos, tales como: el temblor esencial, EP, distonias, epilepsias y
trastornos obsesivos compulsivos(22). Sus inicios en el tratamiento de la EP se
remontan a finales de la década de los noventas(18), en Francia, gracias al
profesor y neurocirujano francés Dr. Alim-Louis Benabid(18). A tal punto que,
hoy en dia mas de 100,000 pacientes a nivel mundial han sido implantados —
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segun el principal proveedor de servicios de NCP(22)-. Es la intervencion
quirargica de eleccion cuando las manifestaciones motoras de la EP no logran
ser controladas con medicamentos(23), y consiste en la estimulacién eléctrica
mediante la colocacién de cables en uno o en ambos lados de los ganglios
basales del cerebro. Existen basicamente tres regiones designadas para la
estimulacién: nucleo taldmico, nacleo sub-talamico (NST) y globo palido interno
(GPi)(19). La eleccion de la regién a estimular depende de los sintomas con los
que se manifiesta la enfermedad, asi:

Fig. 1 Regiones de estimulacidén segun sintomas de la EP (19):

{ Temblor unilateral |————— W

Tratamiento médico |
agotado

Temblor + rigidez |—— MNET

Rigidez + temblor + -
alteracionesde |a  |—mm— GPl & MNPP
marchavy posturales

Una vez que se ha agotado el manejo médico y que los pacientes cumplen con
los criterios de inclusién y son considerados como candidatos quirdrgicos, se
debe elegir el area cerebral a estimular. Esto depende de la sintomatologia del
paciente. Si el sintoma predominante es el temblor unilateral se selecciona el
VIM; si presenta mayor rigidez con menos temblor y alteraciones posturales y
de la marcha se escoge el GPi 6 el NPP; si el paciente presenta temblor y
rigidez en una proporcién similar se elige el NST(19).
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Fig. 2 Localizacidn de las areas de estimulacion en la sustancia nigra(18):

Thalamus

SN

Es una intervencidn que debe ser abordada por un equipo multidisciplinario —
neurélogo, neurocirujano, anestesista, neuropsiquiatra, etc.-; una vez que el
paciente esta sabedor de los efectos secundarios del procedimiento, se debe
iniciar el test de respuesta a levodopa en periodos “on” y “off”; para esto se le
pide al paciente que suspenda el medicamento en las 12 horas previas a ser
evaluado con la escala UPDRS(16), luego debe administrarse la dosis regular
de levodopa para hacer una nueva evaluacién en periodo “on”. Posteriormente
se comparan los resultados “on” y “off” UPDRS, y si existe una mejoria de al
menos 30% después de la medicacion, se recomienda proceder al siguiente
paso(16).

Por otro lado, se ha puesto en evidencia en diferentes estudios, el efecto
directo que tiene la NCP en la disminucion de las discinesias secundarias a la
levodopa y de los sintomas cardinales de la EP: bradicinesia, rigidez y temblor
en reposo (tabla 3). El primero de ellos realizado en el 2006 en Alemania y
Austria, el cual incluyé a 156 pacientes con EP con sintomatologia motora
refractaria al tratamiento médico. Los resultados demostraron que los pacientes
implantados presentaron mejoria en cuanto a calidad de vida -para esto se
utilizé el cuestionario PDQ-39- y en sintomatologia motora (UPDRS-III)(16).
Otro estudio aleatorio a doble ciego, realizado en Estados Unidos en el 2009,
incluia a 255 pacientes implantados a nivel de NST y GPi; se demostrd que
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existe una disminucién de las discinesias en periodos “on” de hasta 4.6 horas,
comparado con un grupo de pacientes con manejo médico 6ptimo(16). Por
ultimo, un tercer estudio realizado en el Reino Unido en el 2010, en el cual se
incluy6 a 366 pacientes evaluados durante un ano, se observd una mejoria en
cuanto a calidad de vida en los pacientes que fueron implantados en
comparacién con otro grupo de pacientes bajo manejo médico éptimo(16).
Estos y otros estudios demuestran que la NCP disminuye los periodos “off” en
hasta cuatro a seis horas en el dia, reduce los sintomas motores propios de la
enfermedad hasta en un 60%, y disminuye las discinesias secundarias a los
medicamentos hasta en un 60 a 80% - esto Ultimo sélo se ha demostrado
cuando el NST es el area estimulada-(16).

Tabla 3: Estudios controlados — aleatorizados que comparan la NCP vs manejo

médico optimo(16):

Autor, ano Numero de Seguimiento Diana Resultados
pacientes
Deuschl et al., 156 6 meses NST BL -Mejpr calidad

sintomatologia
motora con NCP
Weaver et al., 255 6 meses NST BL 6 GPi Disminucién de
2009 discinesias en
“on” de hasta 4.6
horas con NCP
Williams et al., 366 12 meses NST BL 6 GPi - Mejor calidad
2010 de vida con NCP

Leyenda: BL: bilateral; NST: nudcleo subtalamico; GPi: globo palido interno; NCP:

neuromodulacién cerebral profunda.

Estudios realizados con modelos animales han sugerido que la NCP en el NST
evita una mayor peérdida neuronal lo que se traduce como un efecto
neuroprotector(16), los mecanismos de este efecto se desconocen pero, se
cree que se debe a una disminuciéon en la citotoxicidad neuronal. Cabe
mencionar que la estimulaciéon del NST se ha relacionado con una disminucion

en la dosis y la cantidad de medicamentos administrados(16).
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En conclusién la NCP del NST y del GPi mejora la calidad de vida de los
pacientes y disminuye las complicaciones motoras; y fue aprobada en el 2002,
como opcién para el manejo de la EP, por la Food and Drug Administration
(FDA) en Estados Unidos(16).

Efectos secundarios de la NCP

Como toda cirugia, la NCP no esta exenta de presentar complicaciones (tabla
4). Las infecciones postoperatorias oscilan alrededor de 1.2%. Las hemorragias
intracraneales han sido reportadas en 5% de los casos, siendo sintomaticas en
tan sélo 2.1% de los pacientes implantados; estas causan déficit permanente 6
muerte en 1.1% de los casos. Se ha asociado factores como edad avanzada e
historia de hipertensibn con un mayor riesgo de hemorragia(16). Las
convulsiones postoperatorias se han reportado en 2.4% de los pacientes, estas
no incrementan el riesgo de padecer epilepsia(16). Los impulsos eléctricos
enviados a los diferentes sitios de estimulacién pueden afectar estructuras
adyacentes e inducir otras complicaciones como: deterioro cognitivo y del
lenguaje, alteraciones visuales, trastornos en el estado de animo (incluyendo
ideaciones suicidas), disfagia, parestesias y espasmos musculares. Estos
efectos secundarios pueden evitarse mediante una adecuada implantacion
anatémica de los electrodos al momento de la cirugia. Cabe mencionar que los
efectos secundarios son mas frecuentes cuando la implantacién es
bilateral(16).

Tabla 4: Resumen de los beneficios y efectos secundarios de la NCP(16):

Beneficios reportados Efectos secundarios reportados
Mejora en calidad de vida Infecciones post operatorias
Disminucion de periodos “off” Hemorragias intracraneales
Reduccion de sintomatologia “off” Convulsiones post operatorias
Reduccién de DIL Espasmos musculares & contracciones
Mejora en el suefo tonicas
Puede presentar mejoria en: Parestesia

dolor, Disfagia

ansiedad Deterioro cognitivo

emociones Alteraciones del lenguaje

acatisia Complicaciones visuales
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funciones autonémicas Trastornos de estado de animo
memoria Ansiedad

velocidad psicomotora Apatia

Trastornos de control de impulsos
Trastornos obsesivos - compulsivos

Agresividad

Aumento de peso

Leyenda: NCP: neuromodulacién cerebral profunda; DIL: discinesias inducidas por levodopa.

Posible mecanismo de accién de la NCP

La NCP actua enviando estimulos eléctricos a regiones especificas del cerebro
encargadas de controlar el movimiento. Estos estimulos pueden ser modulados
mediante la modificacidén del voltaje, frecuencia y duracién de los impulsos. Aun
no se conoce con exactitud como la NCP trabaja para disminuir los sintomas
motores de la enfermedad; sin embargo, parece ser que mejora los sintomas
mediante un bloqueo de las sefnales defectuosas en el cerebro o las sustituye

por otras mas normales(18).

Fig.3 Neuroestimulador(4):
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A diferencia de la palidotomia no se produce una lesion irreversible en el
cerebro. Consiste en la colocacién quirdrgica de un cable -un alambre delgado
con cuatro electrodos minusculos- en el cerebro. El cable esta conectado a un
dispositivo similar a un marcapasos que se implanta en el pectoral y, es
llamado neuroestimulador é generador de impulsos(18). Este componente
contiene la bateria y el ordenador que genera los impulsos eléctricos y los
envia al cerebro a través del cable(18). El dispositivo puede ser encendido o
apagado por el paciente o por el programador —ver figura 3-. Ademas, el
médico puede ajustar y optimizar los parametros de estimulacién. Esta
posibilidad de ajuste de parametros, es una de las ventajas de la NCP sobre la
palidotomia; ademas de ser un procedimiento reversible, puede realizarse en
ambos lados del cerebro, a diferencia de otros procedimientos quirdrgicos
ablativos(18).

Tabla 5: Ventajas y desventajas de la palidotomia y la NCP(18).

Cirugia Ventajas Desventajas
Palidotomia Destruccion permanente del No requiere implante de
tejido cerebral. dispositivos.

Es irreversible.
No debe ser realizada

bilateral.
NCP No destruye el tejido cerebral.  Requiere frecuentes visitas
Es reversible. para ajuste de parametros.

Puede ser bilateral.

Permite ajustes y
optimizacién de parametros
de estimulacion.

La NCP no es la cura de la EP ni tampoco evita la progresién de la
enfermedad, pero si, disminuye los sintomas motores, las discinesias, las
fluctuaciones motoras y la cantidad de medicamentos administrados, esto
conlleva a una mejor calidad de vida para el paciente.
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VI. Metodologia

El estudio se realizé en el Hospital de Diagnéstico de El Salvador debido a que
ha sido donde se han llevado a cabo la totalidad de cirugias de NCP en el
pais(4) y la apertura que han mostrado las autoridades de dicha institucion para
la realizacion de la investigacion. El Hospital de Diagnostico es un sistema de
salud de tercer nivel integrado por: Hospital de Diagnostico Escaldn, Hospital
de Diagnéstico Colonia Médica, Centro de Imagenes Brito Mejia Pena,
Institucién de Neurociencias, Laboratorio de Diagnéstico Escalén y Centro
Internacional de Cancer(24). Es una institucién de caracter privado con fines de
lucro, cuenta con el Instituto de Neurociencia, el cual esta conformado por un
grupo de neurdlogos y neurocirujanos que ofrecen una gama de servicios
entre ellos la NCP en la EP(24). Son los pioneros en la realizacion de este
procedimiento en el area centroamericana(24). La primera cirugia en la region
se realiz6 en El Salvador, por un grupo de neurocirujanos nacionales vy
extranjeros encabezados por el Dr. Eduardo Lovo(25). Otros centros estatales
de tercer nivel como el Hospital Nacional Rosales y el Hospital General del
ISSS aun no efectian este procedimiento.

Se realiz6 un informe de casos usando un analisis de serie temporal. Para ello
se observd la evolucidén clinica de los cuatro casos de pacientes con EP
idiopatico diagnosticados con los criterios de la UKPDSBB y tratados con NCP
y medicamentos —que constituyen el universo de pacientes tratados con este
procedimiento- del Hospital de Diagnéstico de El Salvador.

A través de una revisién de expedientes clinicos se obtuvo informacién sobre:
la respuesta clinica del paciente -utilizando la escala de medicion: UPDRS-,
concentracion y nimero de medicamentos administrados, efectos secundarios

de los medicamentos y de la NCP descritos en los expedientes.

Estas variables fueron evaluadas en el momento previo a la cirugia -
usualmente la evaluacion pre quirdrgica se realiza dos semanas antes del
procedimiento -; posteriormente se evalué a cada paciente habiendo cumplido
un mes post-quirdrgico, a los seis meses y, después del aino 6 mas de haber
sido intervenidos. Para ello se pasd la escala: Unified Parkinson’s Disease

Rating Scale (UPDRS) a cada paciente, en los periodos “on” con
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neuroestimulador encendido (“ON” MED - “ON” NCP) y “off’ con
neuroestimulador encendido (“OFF” MED — “ON” NCP). Estos momentos son
en los que las variaciones clinicas de los pacientes son mas significativas(4) —
ver figura 4-. Cabe mencionar que la escala UPDRS que se utilizé en este
estudio, para evaluar a los pacientes, fue la versidén anterior y no la actualizada
(MDS-UPDRS: Movement Disorder Society- Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale), puesto que, es la version que se encontraba en todos los

expedientes revisados.

Fig.4 Evaluaciéon temporal de la escala UPDRS. Periodos “off” y “on”.

“ON” MED - “ON" MED - “ON” MED - “ON" MED -
“ON" NCP “ON" NCP “ON" NCP “ON" NCP
Casos PRE 1 MES POST 6 MESES POST =1 ANO POST
#4 QUIRURGIGO NCP NCP NCP
“OFF" MED - “OFF” MED - “OFF” MED - “OFF" MED -
“ON" NCP “ON" NCP “ON” NCP “ON" NCP

Posteriormente se observd la evolucidén clinica de cada caso en particular,
durante los momentos antes mencionados; ademas de describir la cantidad,
dosis e intervalos de administracion de los farmacos antes y después de la
cirugia; asi como también, se identificaron los efectos secundarios tanto

farmacoldgicos como de la NCP.

Se pretendi6 incluir al principio del estudio la variable calidad de vida, utilizando
como herramienta el cuestionario de calidad de vida en EP (PDQ-39); sin
embargo, este no es utilizado para evaluar a los pacientes con EP en dicha
institucion, por lo que sélo se utilizé la escala UPDRS para evaluar la respuesta

clinica en cada caso.
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6.1Definicion de variables

e Respuesta clinica. Esta se medié evaluando los cuatro apartados de la
escala UPDRS: I. Aspectos cognitivos, Il. Actividades cotidianas, IlI.
Exploracién motora y, IV. Complicaciones del tratamiento(26). El puntaje
de la escala oscila de 0-199, en dénde 0 implica que el paciente esta
normal y es totalmente independiente y, 199 que el paciente presenta
una pobre respuesta clinica y es totalmente dependiente a otras
personas (14).

UPDRS-I. Este apartado evalla los aspectos cognitivos en el paciente: 1)
deterioro intelectual, 2) trastornos del pensamiento, 3) depresion, 4) motivacion
e iniciativa(26).

UPDRS-II. Evalia la capacidad del paciente para realizar actividades
cotidianas: 5) lenguaje hablado, 6) salivacion, 7) deglucién, 8) escritura, 9)
cortar alimentos y manejar cubiertos, 10) vestido, 11) higiene, 12) darse la
vuelta en la cama y ajustar las sdbanas, 13) caidas (no relacionadas con el
fendmeno de “congelacion”), 14) “congelacion” de la marcha, 15) marcha, 16)

temblor y, 17) sintomas sensitivos relacionados con el parkinsonismo(26).

UPDRS-III. Este apartado evalua los aspectos motores, en lo periodos “off” y
“on”, asi: 18) lenguaje hablado, 19) expresién facial, 20) temblor de reposo
(punttan por separado la cabeza y cada extremidad), 21) temblor de accién de
las manos (puntia cada mano por separado), 22) rigidez (puntua por separado
el cuello y cada extremidad), 23) golpeteo indice-pulgar (puntiia cada mano por
separado), 24) abrir y cerrar las manos (puntla cada mano por separado), 25)
movimientos de prono-supinacién (ambas manos simultaneamente; puntta
cada mano por separado), 26) agilidad de las piernas (el paciente golpea el
talén contra el suelo en rapida sucesién, levantando la pierna por completo; la
amplitud del movimiento debe ser de 7-8 cm.; puntla cada pierna por
separado), 27) levantarse de la silla, 28) postura, 29) marcha, 30) estabilidad
postural (provocado por un tirdbn sobre los hombros mientras el paciente
permanece en bipedestacion pero con los ojos abiertos y los pies ligeramente
separados) y, 31) bradicinesia e hipocinesia (combinacién de lentitud,
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indecision, disminucién del braseo, pequena amplitud y pobreza de

movimientos durante la marcha)(26).

UPDRS-IV. Evalua las complicaciones del tratamiento (referidas a la semana
previa). Se subdivide en tres partes: A) discinesias, B) fluctuaciones clinicas vy,
C) otras complicaciones (26). A) Discinesias: 32) duracion (;qué proporcion de
las horas despierto estan presentes las discinesias?); 33) discapacidad (¢ hasta
qué punto producen discapacidad las discinesias?); 34) dolor (;hasta qué
punto producen dolor las discinesias?) y; 35) presencia de distonia matutina. B)
Fluctuaciones clinicas: 36) periodos “off” predecibles (¢ aparecen algunos
periodos “off” de forma predecible en relacidon con las tomas de medicacion?);
37) periodos “off” impredecibles (i aparecen algunos periodos “off” de forma
impredecible en relacion con las tomas de medicacion?); 38) periodos “off”
subitos (¢,algunos de los periodos “off” se instauran de forma subita en pocos
segundos?) y; 39) promedio de periodo “off” en el dia (;,qué proporcién de las
horas de vigilia esta el paciente en situacion “off” como promedio?). C) Otras
complicaciones: 40) ;tiene el paciente anorexia, nduseas o vomitos?; 41)
Jtiene el paciente algun trastorno del suefo, tal como insomnio o

hipersomnolencia? y; 42) ¢ tiene el paciente sintomas de ortostatismo?(26).

e Esquema de dosificacidn: esta variable se medié mediante la revisién de
los expedientes clinicos de los pacientes, cuantificando: nimero de
medicamentos antiparkinsonianos, concentracibn y esquemas de

dosificacion.

e Efectos secundarios: se evaluaron los efectos secundarios producidos
por la NCP asi como también los causados por los farmacos
antiparkinsonianos. Esto mediante la revision de los expedientes

clinicos.
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6.2 Analisis de resultados

Para realizar el analisis estadistico primero se transcribi6 la informacién de los
expedientes a Microsoft Excel donde fueron validados para asegurarse que
hayan sido transcritos con calidad. Posteriormente se obtuvieron las
frecuencias de los efectos secundarios de los tratamientos y se realizé un
andlisis de serie de tiempo usando ANOVA de Friedman con el software
Graphpad Prism, considerando un error alpha de 0.05 (valor de dos colas), de

las variables respuesta clinica y numero y concentraciéon de farmacos.

VII. Resultados

7.1Pacientes y método

El estudio se llevd a cabo en el Instituto de Neurociencias del Hospital de
Diagnéstico de la colonia Escaldn, con la fina particion de cuatro pacientes con
diagnostico previo de EP idiopatico, en los que, los sintomas motores de la
enfermedad ya no eran bien controlados por los medicamentos, ademas de
presentar agudizacion de los periodos “off’ —prolongados, continuos e
impredecibles- y, una ingesta cronica de farmacos la cual se manifestaba con
una gran cantidad de efectos colaterales —discinesias, constipacion, depresion,
etc.- que en la mayoria de los casos, eran mas graves que los sintomas
propios de la enfermedad(4); por lo que decidieron optar como alternativa
terapéutica a la NCP y ser intervenidos en dicha institucion. Desde el primer
acercamiento, se mostré un gran interés por parte de las autoridades del
nosocomio para realizar la investigacion; puesto que, la NCP, es una terapia
relativamente novedosa en el pais, la cual ya ha dado buenos frutos en otras
latitudes. Sin embargo, manifestaban que en El Salvador, ain no se contaba
con estudios en donde se evaluara la respuesta clinica de estos cuatro casos.
En un primer momento se pretendi6 orientar el estudio a comparar los cuatro
pacientes intervenidos con otro grupo control, manejados Unicamente con
medicamentos. Pero por razones institucionales, se opté por presentar un
informe de casos. El perfil de cada caso -sexo, edad, afo de diagnéstico de
EP, ano de cirugia, tiempo entre el diagndstico y la cirugia- se describe en la

tabla a continuacion.
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Tabla 1. Perfil demografico de los casos

Tiempo entre Sitio de
Edad Ano Afo diagnéstico  implantacién
Cédigo Sexo (anos) dx Cirugia y cirugia (afios)
NCP1 M 52 1994 2007 13 NSTBL"
NCP2 F 52 2003 2009 6 NSTBLe
NCP3 M 57 2001 2010 9 NSTBLe
NCP:4 M 65 2004 2010 6 NSTBLe

sNCP: Neuromodulaciéon Cerebral Profunda
*NSTBL: Nucleo Subtalamico Bilateral

7.2 Comparacion de caracteristicas pre quirurgica

Posteriormente se procedid a revisar los expedientes de cada caso y, se
recopilaron los puntajes de la escala UPDRS, en los periodos “off” y “on”

obtenidos en las dos semanas previas a la cirugia.

En la evaluacién pre quirdrgica, los cuatro pacientes presentaron un puntaje
mas bajo en la escala estando en periodo “on”, en donde tener menor puntaje
implica una mejor respuesta clinica; sin embargo, la diferencia encontrada no

fue estadisticamente significativa -p=0.125- (ver tabla 2).

El caso uno presenté una mejoria del 44.2% en periodo “on” con respecto al
periodo “off’, el caso dos del 47.6%, el tres del 27.4% vy el cuatro del 46.4%.

Tabla 2. Estado basal UPDRS

Caso Off medicamento  On medicamento p?
NCP1 86 48 0.125
NCP2 143 75

NCP3 124 90

NCP4 97 52

2Prueba de Wilcoxon para muestras pareadas

7.3Evaluacion de la respuesta clinica: aspectos cognitivos, motores y
actividades cotidianas

Para evaluar la respuesta clinica se utilizé la escala UPDRS(26), la cual se

compone de cuatro apartados. El aparatado | evalla aspectos cognitivos —

deterioro intelectual, trastornos del pensamiento, depresién, motivacion e

iniciativa-; el Il evalua la capacidad para realizar actividades cotidianas —
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lenguaje hablado, salivacion, deglucion, escritura, cortar alimentos y manejar
cubiertos, vestido, higiene, darse vuelta en la cama y ajustar las sabanas,
caidas no relacionadas con el fendbmeno de congelacién, congelacion de la
marcha, marcha, temblor, sintomas sensitivos relacionados con el
parkinsonismo-; el Il evalua sintomas motores —lenguaje hablado, expresidon
facial, temblor de reposo, temblor de accién de manos, rigidez, golpeteo indice-
pulgar, abrir y cerrar las manos, movimientos de prono-supinacion, agilidad de
las piernas, levantarse de la silla, postura, marcha, estabilidad postural,
bradicinesia e hipocinesia- y; el apartado IV evalia complicaciones del
tratamiento con levodopa —duracion de las discinesias, discapacidad producida
por las discinesias, si estas producen dolor, si hay presencia de distonia
matutina, si hay periodos off predecibles, periodos off impredecible, periodos
off de instauracion subita, duracion de los periodos off en el dia y si hay
presencia de otras complicaciones(26) -. A cada apartado de la escala, se le
asigna un puntaje y se va sumando, la sumatoria final puede ser de 0 a 199; en
donde 0 significa que no hay discapacidad y el paciente es totalmente
independiente 'y, 199 implica el mayor grado de discapacidad vy
dependencia(14). Cada evaluacion fue hecha en periodos “off’ y “on”; la
primera al mes post quirdrgico, la segunda a los seis meses vy, la ultima
evaluacion se realiz6 al afio 6 mas de la operacion. Posteriormente se
compararon los puntajes obtenidos en cada evaluacién con respecto al puntaje

basal pre quirargico.

En todos los casos se observd que a partir de la implantacién de la NCP
(flecha), se produjo un decremento del puntaje UPDRS y este se mantuvo
constante en el tiempo, sin presentar mayores fluctuaciones (ver graficos 1-4).
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Grafico 1. Fluctuacion temporal de la escala UPDRS en periodos “off” y “on”
para el caso 1.
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Grafico 2. Fluctuacion temporal de la escala UPDRS en periodos “off” y “on”
para el caso 2.
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Grafico 3. Fluctuacién temporal de la escala UPDRS en periodos “off” y “on”
para el caso 3.
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Grafico 4. Fluctuacion temporal de la escala UPDRS en periodos “off” y “on”

para el caso 4.
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Al comparar el puntaje total UPDRS de cada caso con el valor pre-quirdrgico,
se obtuvo una p de 0.0016, lo cual indica que existe una asociacién de mejoria
clinica después de efectuada la NCP durante el periodo “off’; esto se
representa con el decremento del puntaje UPDRS, el cual se mantiene
relativamente constante en cada evaluacion y sin presentar mayores
fluctuaciones. Lo mismo se aplica para cada caso en periodo “on”, en donde se
obtuvo una p de 0.036 (ver tablas 3-4). Al realizar el analisis post hoc con la
prueba de Dunn no se encontré una diferencia estadistica entre cada punto del

tiempo. Esta informacion se presenta visualmente en la grafica 5.

Tabla 3. UPDRS para cado caso en periodo “off”

Caso Precirugia Mes 1 Mes 6 >1 afo p°
Off medicamento (UPDRS) postquirdrgico  postquirdrgico  postquirdrgico
NCP1 86 26 26 26 0.0016
NCP2 143 48 48 48
NCP3 124 50 56 50
NCP4 97 18 18 14

#Anova no paramétrica (de Friedman) de medidas repetidas

Tabla 4. UPDRS para cada caso en periodo “on”

Caso Precirugia Mes 1 Mes 6 >1 afio p°
On (UPDRS) postquirdrgico  postquirdrgico  postquirtirgico
medicamento
NCP1 48 15 20 20 0.036
NCP2 75 36 36 37
NCP3 90 32 29 31
NCP4 52 11 12 9

#Anova no paramétrica (de Friedman) de medidas repetidas
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Grafico 5. Comparacion de los puntajes UPDRS en cada punto del tiempo.
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Todos los casos presentaron una mejoria porcentual en escala UPDRS con
respecto al valor pre quirurgico. Estando en periodo “off” se reporté una mejoria
clinica promedio del 69.3% y, en periodo “on” del 64.7% (ver tablas 5-6). La
mejoria en la respuesta clinica se observé después de la intervencién y, esta
se mantuvo constante en todos los puntos en el tiempo en el que cada caso fue

evaluado.

Tabla 5. Porcentaje de mejoria clinica para cada caso, con respecto al valor
pre- quirdrgico. Periodo “off”

Caso Mes 1 Mes 6 >1 afio
Off medicamento  postquirdrgico  postquirirgico  postquirdirgico
NCP1 69.8 69.8 69.8
NCP2 66.4 66.4 66.4
NCP3 59.7 54.8 59.7
NCP4 81.4 81.4 85.6

Tabla 6. Porcentaje de mejoria clinica para cada caso, con respecto al valor
pre- quirdrgico. Periodo “on”

Caso Mes 1 Mes 6 >1 afio
On medicamento  postquirdrgico  postquirdrgico  postquirdrgico
NCP1 68.8 58.3 58.3
NCP2 52.0 52.0 50.7
NCP3 64.4 67.8 65.6
NCP4 78.8 76.9 82.7
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Se observé ademas, en todos los casos (ver tabla 7), una disminucién en el
puntaje de los cuatro apartados de la escala UPDRS en los periodos “off” y
“on”, con respecto a los valores pre quirurgico. Este decremento se mantuvo
constante en cada punto del tiempo en que fueron evaluados. En el apartado |
—aspectos cognitivos-, se obtuvo una p de 0.012 en periodo “off” y de 0.019 en
periodo “on”, lo que indica que existe una diferencia entre los grupos. Después
de la intervencién hubo mejoria en aspectos cognitivos, como: deterioro
intelectual, trastornos del pensamiento, depresidn y, motivacidn e iniciativa (ver
tablas 7-8).

Por otro lado, se reportd en promedio una mejoria del 75% en periodo “off” y
del 84.4% en periodo “on”, de este apartado con respecto a los valores basales
(ver tablas 9-10).

En el apartado Il —actividades cotidianas-, se obtuvo una p de 0.002 en periodo
“off” y de 0.012 en periodo “on”, esto es estadisticamente significativo e implica
que, si existe una diferencia entre los grupos con la mejoria en la realizacién de
actividades cotidianas, como: escribir, alimentarse, vestirse, banarse, etc. (ver
tablas 7-8) después de la aplicacion del NCP. Ademas se reporté un promedio
de mejoria del 70.9% en periodo “off’ y del 73.3% en periodo “on”, con
respecto a los valores basales (ver tablas 9-10).

En el apartado Ill —aspecto motor-, se obtuvo una p de 0.003 en periodo “off” y
de 0.0012 en periodo “on”, siendo estadisticamente significativo; por lo que si
existe una diferencia después de la aplicacién de la NCP con una disminucién
de la sintomatologia motora propia de la EP (ver tablas 7-8). Por otro lado, se
reportaron en promedio mejorias del 71.4% y del 63.1%, en los periodos “off” y
“on” respectivamente, en comparacion a los valores basales (ver tablas 9-10).
Por ultimo, en el apartado IV —complicaciones del tratamiento-, se reporté una p
menor a 0.001 en periodo “off” y de 0.002 en periodo “on”, por lo que si existe
una diferencia entre los grupos. La aplicacién de la NCP mejora este apartado
(ver tablas 7-8). En promedio, se reportaron mejorias del 50.9% en periodo “off”
y del 44.3% en periodo “on”, con respecto a los valores basales (ver tablas 9-
10).
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Tabla 7. Puntajes para los apartados de la escala UPDRS en cada punto del

tiempo. Periodo “off”

Apartado Caso Precirugia Mes 1 Mes 6 >1 afo p?
UPDRS Off postquirdrgico  postquirdrgico  postquirdrgico
medicamento
NCP1 1 0 0 0 0.012
NCP2 5 5 5 5
! NCP3 2 0 0 0
NCP4 1 0 0 0
NCP1 31 9 9 9 0.002
NCP2 46 14 14 14
! NCP3 42 15 18 16
NCP4 28 5 5 5
NCP1 48 14 14 14 0.003
NCP2 79 18 18 18
. NCP3 67 30 33 31
NCP4 61 11 11 7
NCP1 6 3 3 3 <0.001
NCP2 13 11 11 11
v NCP3 13 5 5
NCP4 7 2 2 2

4Anova no paramétrica (de Friedman) de medidas repetidas

Tabla 8. Puntajes para los apartados de la escala UPDRS en cada punto del

tiempo. Periodo “on”

Apartado Caso Precirugia Mes 1 Mes 6 >1 afo p°
UPDRS On postquirdrgico  postquirirgico  postquirdrgico
medicamento
NCP1 0 0 0 0 0.019
NCP2 5 2 2 3
! NCP3 2 0 0 0
NCP4 1 0 0 0
NCP1 18 3 6 6 0.012
NCP2 25 10 10 10
! NCP3 34 9 8 9
NCP4 17 2 3 2
NCP1 26 9 11 11 0.012
NCP2 32 13 13 13
. NCP3 44 21 20 21
NCP4 31 7 7 5
v NCP1 4 3 2 0.002
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NCP2 13 11 11 11
NCP3 10 2 1 1
NCP4 3 2 2 2

#Anova no paramétrica (de Friedman) de medidas repetidas

Se reportd en promedio una mejoria del 75.0% en periodo “off” y del 84.4% en
periodo “on”, del UPDRS-I con respecto a los valores basales (ver tablas 9-10).
En el UPDRS-II se reportd en promedio una mejoria del 70.9% en periodo “off”
y del 73.3% en periodo “on”, con respecto a los valores basales (ver tablas 9-
10). El UPDRS-IIl mejor6 un promedio del 71.4% y del 63.1%, en los periodos
“off” y “on” respectivamente, en comparaciéon a los valores basales (ver tablas
9-10). Por ultimo, el el UPDRS-IV, se observaron mejorias del 50.9% en
periodo “off” y del 44.3% en periodo “on”, con respecto a los valores basales
(ver tablas 9-10).

En promedio en el apartado | hubo una mejoria clinica del 75.0%, en el
apartado Il 70.9%, en el lll 71.4% y en el IV-area que menos cambié- 50.9%
(ver tabla 9).

Tabla 9. Porcentaje de mejoria clinica en los apartados de la escala UPDRS,
con respecto al valor pre quirtrgico. Periodo “off”.

Apartado Caso Mes 1 Mes 6 >1 afio
Off postquirdrgico  postquirdrgico  postquirtirgico
medicamento

NCP1 100.0 100.0 100.0

| NCP2 0.0 0.0 0.0
NCP3 100.0 100.0 100.0

NCP4 100.0 100.0 100.0

NCP1 71.0 71.0 71.0

" NCP2 69.6 69.6 69.6
NCP3 64.3 57.1 61.9

NCP4 82.1 82.1 82.1

NCP1 70.8 70.8 70.8

" NCP2 77.2 77.2 77.2
NCP3 55.2 50.7 53.7

NCP4 82.0 82.0 88.5

NCP1 50.0 50.0 50.0

v NCP2 15.4 15.4 15.4
NCP3 61.5 61.5 76.9

NCP4 71.4 71.4 71.4

43



En promedio en el apartado | hubo una mejoria clinica del 84.4%, en el
apartado Il 73.3%, en el Il 63.1 % y en el IV-area que menos cambi6- 44.3%
(ver tabla 10).

Tabla 10. Porcentaje de mejoria clinica en los apartados de la escala UPDRS,

con respecto al valor pre quirurgico. Periodo “on”.

Apartado Caso Mes 1 Mes 6 >1 afio

On postquirdrgico  postquirirgico  postquirdrgico
medicamento

NCP1 -2 -2 -2

| NCP2 60.0 60.0 40.0

NCP3 100.0 100.0 100.0

NCP4 100.0 100.0 100.0

NCP1 83.3 66.7 66.7

I NCP2 60.0 60.0 60.0

NCP3 73.5 76.5 73.5

NCP4 88.2 82.4 88.2

NCP1 65.4 57.7 57.7

" NCP2 59.4 59.4 59.4

NCP3 52.3 54.5 52.3

NCP4 77.4 77.4 83.9

NCP1 25.0 50.0 50.0

v NCP2 15.4 15.4 15.4

NCP3 80.0 90.0 90.0

NCP4 33.3 33.3 33.3

#Todos los valores son cero.

7.4 Determinacion de la variacion de dosis y cantidad de medicamentos
administrados

Otro de los objetivos del estudio, fue determinar el numero de medicamentos,
las concentraciones (mg/ dia) y los esquemas de dosificacién para cada uno de
los casos, antes y después de la NCP. Por lo que se revisaron los expedientes
clinicos de los pacientes, en todos los puntos en el tiempo vy, fueron reportados
(ver tablas 11-14).
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Tabla 11. Caso 1: numero, concentracion y esquema de dosificacion de

medicamentos

NCP1 Medicamentos Mg al dia

Precirugia Carbidopa/levodopa 25/250mg 2 tableta vo 37.5/375

c/8h

Pramipexol 0.25mg V2 tableta vo ¢/8h 0.375

Amantadina 100mg 1 tableta vo ¢/12h 200

Entacapona 200mg 1 tableta vo ¢/8h 600

Rasagilina 1mg 1 tableta vo c/dia 1
Mes 1 Carbidopa/levodopa 25/250mg "% tableta vo 25/250
postquirargico | ¢/12h

Amantadina 100mg 1 tableta vo ¢/12h 200

Rasagilina 1mg 1 tableta vo c/dia 1
Mes 6 Carbidopa/levodopa 25/250mg ' tableta vo 25/250
postquirargico | ¢/12h

Amantadina 100mg 1 tableta vo ¢/12h 200

Rasagilina 1mg 1 tableta vo c/dia 1
>1 afio Carbidopa/levodopa 25/250mg - tableta vo 25/250
postquirtrgico | ¢/12h

Amantadina 100mg 1 tableta vo ¢/12h 200

Rasagilina 1mg 1 tableta vo c/dia
Clonazepam 2mg ' tableta vo c/dia

1
1

Tabla 12. Caso 2: numero, concentracién y esquema de dosificacion de

medicamentos

NCP2 Medicamentos Mg al dia

Precirugia Carbidopa/levodopa 25/250mg 1/2 tableta vo 50/500

c/6h

Pramipexol 1mg 1 tableta vo c/6h 4

Amantadina 100mg 1 tableta vo c/6h 400

Entacapona 200mg 1 tableta vo ¢/8h 600

Clonazepam 2mg 1 tableta vo c/dia 2

Amitriptilina 25mg 1 tableta vo c/dia 25
Mes 1 Carbidopa/levodopa 25/250mg 1/2 tableta a 25/250
postquirdrgico | las 5am, V4 tableta a las 7am, V4 tableta a las

8am

Pramipexol 1mg 1 tableta vo ¢/12h 2

Amantadina 100mg 1 tableta vo ¢/8h 300

Clonazepam 2mg 1 tableta vo c/dia 2

Amitriptilina 25mg 1 tableta vo c/dia 25
Mes 6 Carbidopa/levodopa 25/250mg 1/2 tableta a 25/250
postquirargico | las 5am, V4 tableta a las 7am, V4 tableta a las

8am

Pramipexol 1mg 1 tableta vo ¢/12h 2

Amantadina 100mg 1 tableta vo ¢/8h 300

Clonazepam 2mg 1 tableta vo c/dia 2

Amitriptilina 25mg 1 tableta vo c/dia 25
>1 afio Carbidopa/levodopa 25/250mg 1/2 tableta a 25/250
postquirdrgico | las 5am, V4 tableta a las 7am, V4 tableta a las

8am

Pramipexol 1mg 1 tableta vo ¢/12h 2

Amantadina 100mg 1 tableta vo ¢/12h + V4 225

tableta a las 6pm

Clonazepam 2mg 1 tableta vo c/dia 2

Amitriptilina 75mg 1 tableta vo c/dia 75
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Tabla 13. Caso 3: numero, concentracion y esquema de dosificacion de

medicamentos

NCP3 Medicamentos Mg al dia
Precirugia Carbidopa/levodopa 25/250mg 1/2 tableta vo 25/250
c/12h
Levodopa 150mg 1 tableta vo c/4h 900
Pramipexol 0.25mg 2 tabletas vo ¢/8h 1.5
Amantadina 100mg 1/2 tableta vo ¢/12h 100
Rasagilina 1mg 1 tableta vo ¢/12h 2
Lorazepam 1mg 1 tab vo ¢/8 3
Mes 1 Carbidopa/levodopa 25/250mg 1 tableta vo 50/500
postquirargico | ¢/12h
Pramipexol 0.75mg 1 tableta vo ¢/8h 2.25
Amantadina 100mg 1 tableta vo ¢/8h 300
Rasagilina 1mg 1tableta vo c/dia 1
Lorazepam 1mg 1/2 tableta vo c/dia 0.5
Mes 6 Carbidopa/levodopa 25/250mg 1 tableta vo 50/500
postquirdrgico | ¢/12h
Pramipexol 0.75mg 1 tableta vo ¢/8h 2.25
Amantadina 100mg 1 tableta vo ¢/8h 300
Rasagilina 1mg 1tableta vo c/dia 1
Lorazepam 1mg 1/2 tableta vo c/dia 0.5
>1 afo Carbidopa/levodopa 25/250mg 1 tableta vo 50/500
postquirdrgico | ¢/12h
Pramipexol 0.75mg 1 tableta vo ¢/8h 2.25
Amantadina 100mg 1 tableta vo ¢/8h 300
Entacapone 200mg 1/2 tableta vo ¢/8h 300
Rasagilina 1mg 1tableta vo c/dia 1
Lorazepam 1mg 1/2 tableta vo c/dia 0.5

Tabla 14. Caso 4: numero, concentracion y esquema de dosificacion de

medicamentos

NCP4 Medicamentos Mg al dia
Precirugia Carbidopa/levodopa 25/250mg 2 tableta vo 25/250
c/12h
Stalevo (carbidopa/levodopa/entacapona) 187.5/750/1000
37.5/150/200mg 1 tableta vo c/4h
Pramipexol 0.25mg 2 tabletas vo ¢/8h 1.5
Amantadina 100mg 2 tableta vo ¢/12h 100
Rasagilina 1mg 1 tableta vo c/12h 2
Lorazepam 1mg 1 tableta vo ¢/8h 3
Mes 1 Carbidopa/levodopa 25/250mg "% tableta vo 25/250
postquirargico | ¢/12h
Stalevo (carbidopa/levodopa/entacapona) 112.5/450/600
37.5/150/200mg 1 tableta vo c¢/8h
Pramipexol 0.25mg 2 tabletas vo c¢/8h 1.5
Amantadina 100mg "2 tableta vo ¢/8h 100
Rasagilina 1mg 1 tableta vo c/dia 1
Lorazepam 1mg V2 tableta vo c/dia 0.5
Mes 6 Carbidopa/levodopa 25/250mg 2 tableta vo 25/250

postquirdrgico

c/12h

Stalevo (carbidopa/levodopa/entacapona)
37.5/150/200mg 1 tableta vo c¢/8h
Pramipexol 0.25mg 2 tabletas vo c¢/8h
Amantadina 100mg "2 tableta vo ¢/8h
Rasagilina 1mg 1 tableta vo c/dia

112.5/450/600

1.5
100
1
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Lorazepam 1mg 'z tableta vo c/dia 0.5

>1 afo Carbidopa/levodopa 25/250mg 1 tableta vo 75/750
postquirdrgico | ¢/8h
Carbidopa/levodopa de liberacién controlada 75/300

50/200mg 1 tableta vo a las 10 am y V2 tableta
vo alas 10 pm

Pramipexol 0.25mg 3 tabletas vo c¢/8h 2.25
Amantadina 100mg 1 tableta vo ¢/8h 300
Entacapona 200mg > tableta vo ¢/8h 300
Rasagilina 1mg 1 tableta vo c/dia 1
Lorazepam 1mg 'z tableta vo c/dia 0.5

En todos los casos hubo una disminucion del nimero de medicamentos
posterior a la NCP, a excepcién del caso 4. Ademas se reporté una p de 0.036,
lo que indica que, si existe una diferencia estadistica del numero de
medicamentos entre los grupos después de la aplicacién de la NCP (ver tabla
15). Posteriormente, al realizar el analisis post hoc con la prueba de Dunn no
se encontr6 una diferencia estadistica entre cada punto del tiempo. Estos datos

se ven reflejados en el gréafico 7.

Tabla 15. Numero de medicamentos administrados en cada caso

Caso N° Med. N° Med. 1 N° Med. 6 N° Med. >1 P
precirugia mes postgx ~ meses afio postgx
posgx
NCP1 5 3 3 4 0.036
NCP2 6 5 5 5
NCP3 6 5 5 6
NCP4 6 6 6 7

#Anova no paramétrica (de Friedman) de medidas repetidas

Grafica 7. Comparacién del nimero de medicamentos en cada punto del

tiempo
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En cuanto a las concentraciones de levodopa, se reportdé una p de 0.800, por lo
que carece de significancia estadistica y no hay diferencia entre los grupos (ver
tabla 16).

Tabla 16. Concentraciones de levodopa (mg/dia) para cada uno de los casos

Caso Precirugia Mes 1 Mes 6 >1 afo p°
postquirdrgico  postquirirgico  postquirlirgico
NCP1 375 250 250 250 0.800
NCP2 500 250 250 250
NCP3 250 500 500 500
NCP4 250 250 250 750

4Anova no paramétrica (de Friedman) de medidas repetidas

7.5 Identificacion de efectos secundarios de los medicamentos y de la
NCP

Efectos secundarios de los medicamentos

Los efectos secundarios méas frecuentes fueron las discinesias y las
fluctuaciones motoras, las cuales se reportaron en los cuatro casos. El caso 1
presentd ludopatia y aumento de la libido; en el caso 2 se reportd insomnio; y

en el caso 3, hiporexia, nauseas y vomitos (ver tabla 17).

Efectos secundarios de la NCP

En el caso 1 se reportd compulsion por desarmar objetos; el caso 2,
presentaba un trastorno depresivo severo; y en el resto de pacientes no se
reportaron complicaciones después de ser intervenidos (ver tabla 17)

Tabla 17. Efectos secundarios de los medicamentos y de la NCP reportados
para cada caso

Casos Medicamentos NCP

NCP1 Ludopatia, aumento de la libido, Compulsién por desarmar objetos.
discinesia, fluctuaciones motoras.

NCP2 Distonias, discinesias, fluctuaciones Depresion.
motoras, insomnio.

NCP3 Discinesias, fluctuaciones motoras, No se reportaron complicaciones.
anorexia, nduseas y vomitos.

NCP4 Discinesias, fluctuaciones motoras. No se reportaron complicaciones.
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VIII. Discusion

La pregunta al inicio de la investigacion era la siguiente: ¢ Cual es la evolucién
clinica en los cuatro pacientes con enfermedad de Parkinson idiopatico

manejados con neuromodulacion cerebral profunda en El Salvador?

Este estudio demuestra la asociacion de la NCP con la mejoria clinica en
pacientes con EP idiopatico, mediante la evaluacion de los diferentes apartados
de la escala UPDRS en periodos “off’ y “on” antes y después del
procedimiento. Segun Deuschl et. al, la estimulacién del NST produce mejorias
significativas en la respuesta clinica de los pacientes con EP avanzado. Esto
coincide con lo reportado en dos estudios controlados y aleatorizados
publicados en Estados Unidos y en el Reino Unido(23,27). En estos dos
estudios se demuestra la eficacia de la NCP y su asociacién a la mejoria clinica
en aspectos motores, discinesias y calidad de vida de los pacientes. Al mejorar
en todos estos aspectos, indirectamente se produce una mejoria en la calidad
de vida de los pacientes; para medir esto, seria importante pasar el
cuestionario de calidad de vida PDQ-39 en futuras investigaciones en la

institucion.
o UPDRS basal

Entendiendo que los periodos “on” son episodios de evidente efecto del
medicamento y los “off” son episodios de pérdida del efecto y reaparicion del
parkinsonismo(9); en la evaluacién pre quirdrgica, se encontr6 una diferencia
en el puntaje UPDRS entre ambos, siendo este, menor en el periodo “on”. Esta
diferencia no fue significativa (p=0.125), sin embargo hay que tomar como
limitante que, el universo estaba conformado sélo por cuatro pacientes y esto
pudo haber influido en los resultados. Cabe mencionar que para hacer la NCP,
debe haber una mejoria de al menos el 30% en la escala UPDRS después de
la ingesta de la medicacién, condicién que se cumplié en la mayoria de los

casos(16).
o UPDRS post quirurgico

Se present6 un decremento del puntaje total de la escala UPDRS posterior a la

NCP en todos los casos, es decir, hubo una mejoria clinica significativa en

49



todos los pacientes con respecto a los valores basales (p=0.0016 en “off’ y
p=0.036 en “on”), y se mantuvo constante en cada punto en el tiempo. Estos
resultados fueron los esperados, ya que segun Deuschl et al. y Weaver et al., la

NCP produce mejoria clinica y mejora la calidad de vida de los pacientes.
o Aspectos cognitivos (UPDRS-I)

La estimulacién eléctrica continua del NST ha demostrado excelentes mejorias
en los sintomas motores de pacientes con estadios avanzados de EP(28), no
asi, en los aspectos cognitivos (UPDRS-I); sin embargo, en este estudio fue el
area que mas cambios present6. Se observd en promedio una mejoria del
75.0% en periodo “off’ y del 84.4% en periodo “on” en el UPDRS-I, con
respecto | los valores basales. Esto difiere con lo encontrado en la literatura,
por lo que es necesario individualizar cada caso y evaluar otros factores que
pudiesen estar afectando este apartado, como: apoyo familiar, social,

profesional, econémico, etc.
o Actividades cotidianas (UPDRS-II)

Los pacientes con NCP presentan mejorias en la realizacion de actividades
diarias como: escribir, comer, vestirse, etc. de hasta un 39%(28). En este
estudio no fue la excepcidén y se reporté una mejoria promedio en la escala
UPDRS-II, del 70.9% en “off” y del 73.3% en “on” con respecto a los valores pre
quirdrgicos. Se observo una mejoria en la realizacién de actividades rutinarias
en todos los pacientes después de ser intervenidos (p=0.002 en “off” y p=0.012

en “on”).
o Aspectos motores (UPDRS-III)

La NCP reduce los sintomas motores de la EP hasta en un 60%(16). En este
caso la estimulacién bilateral del NST indujo una mejoria clinica significativa en
los periodos “off” y “on” (71.4% y 63.1%) de la escala UPDRS-III, con respecto
a los valores pre quirdrgicos, a mas de un ano de realizado el procedimiento.
Se reportd un decremento en el puntaje UPDRS-III en los periodos “on” y “off”
y, este se mantuvo constante en cada evaluacion (p=0.003 y p=0.0012). Por lo
que, si existe una diferencia en el puntaje clinico después de la implantacién de

la NCP con una mejoria en la sintomatologia motora de la enfermedad. Esto
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coincide con lo mencionado en otros estudios, en donde se ha demostrado que
la NCP disminuye los puntajes de la escala UPDRS-IIl y por consiguiente, los

sintomas motores de la enfermedad(28).
o Complicaciones del tratamiento (UPDRS-1V)

El UPDRS-IV evalua la presencia de complicaciones como las discinesias y/o
fluctuaciones motoras secundarias al tratamiento con levodopa. Se ha descrito
que los pacientes con estimulacion a nivel de NST, presentan mejoria en este
apartado de hasta un 60%(16), disminuyendo la severidad y la frecuencia de
los periodos “off” y/o las discinesias(29). En los cuatro casos del presente
estudio, se reportd una mejoria promedio del 50.9% en “off” y del 44.3% en
“on”, con respecto al puntaje inicial. Siendo el apartado que menos cambios
experimentd. Estos porcentajes difieren con lo encontrado en la literatura, por
lo que hay que tomar en cuenta otros posibles factores, como: los parametros
del estimulador, las concentraciones del farmaco y el esquema de dosificacién.

o Numero, concentracién y dosificacion de medicamentos

Después de la cirugia la tendencia fue a disminuir el nimero de medicamentos
administrados (p=0.036). Se ha demostrado que la estimulaciéon a nivel del
NST, disminuye el nimero y la dosis de medicamentos requeridos por los
pacientes(16). En este caso sb6lo hubo una disminuciéon en el numero de
medicamentos, no asi en la concentracion (mg/dl) de levodopa, la cual careci6
de diferencia estadistica (p=0.80). Si la NCP es dinamica se deberia observar

igual parametro con las concentracion del medicamento.
o Efectos secundarios de la NCP

Los efectos secundarios de la NCP reportados en el estudio fueron la
compulsién por desarmar objetos en el caso uno y un trastorno depresivo en el
caso dos. Diversos estudios describen que la estimulacion del NST esta
asociada a la aparicidon de conductas compulsivas como armar o desarmar
objetos y, que cuando el procedimiento es bilateral, los efectos pueden
volverse mas frecuentes(16). Otro de los efectos secundarios se describe en el
caso dos, el cual presentaba un trastorno depresivo. Al igual que los trastornos

compulsivos, los trastornos depresivos son mas frecuentes cuando el area
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estimulada es el NST y cuando el procedimiento es bilateral(16), como es el
caso de ambos pacientes.

Efectos secundarios de los medicamentos

Los efectos secundarios de los medicamentos que mas se observaron en los
cuatro casos, fueron las discinesias y las fluctuaciones motoras. Entre otros
efectos secundarios reportados se encontraban la distonia, insomnio, nauseas

y vomitos.

En el caso uno se reportd ludopatia —impulso irreprimible a jugar juegos de
casinos-. Este trastorno se asocia a la ingesta de pramipexol(30), el cual es un
agonista dopaminérgico utilizado para el tratamiento de los sintomas motores
de la EP. Actua uniéndose con alta selectividad y especificidad a los receptores
dopaminérgicos (D2 y D3) en el cerebro(17). Aunque la presencia de
ludopatia es poco frecuente(31), en los pacientes que toman este farmaco, se
debe monitorizar regularmente el desarrollo de trastornos de control de
impulsos. Otro de los efectos secundarios descritos en este mismo paciente,
fue el desarrollo de una conducta hipersexual (aumento de la libido); este
trastorno es poco frecuente(31), pero también se ha descrito en pacientes que
toman pramipexol. Los agonistas dopaminérgicos(31) se han asociado con
trastornos del control de impulsos como: ludopatia, aumento o disminucién de
la libido, hipersexualidad, gasto o compra compulsiva, atracones e ingesta
compulsiva(31). En un estudio transversal de casos y controles retrospectivo,
incluyé6 a 3,090 pacientes con EP, de los cuales el 13.6% de todos los
pacientes que recibieron tratamiento con agonistas dopaminérgicos,
presentaron sintomas de un trastorno de control de impulsos(31). Los sintomas
observados incluyeron ludopatia, compra compulsiva, trastorno sexual

compulsivo, entre otros(31).
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IX. Conclusion

En este analisis de serie temporal se demostréo que la estimulacion del NST
bilateral produce una mejoria significativa en la respuesta clinica de los
pacientes con EP idiopatico. Los cuatro pacientes implantados mejoraron en la
calidad de sus movimientos y en las discinesias secundarias a la levodopa.
Todos los casos mejoraron en los cuatro apartados de la escala UPDRS -
cognitivo, actividades cotidianas, motoras y complicaciones del tratamiento- lo
que infiere una mejor calidad de vida y mayor grado de independencia para los

pacientes. Por todo esto hay que tomar en cuenta la siguiente ecuacién:

Mejor manejo
dela EP

Manejo Mejor calidad

de vida

farmacolégico

idiopatico optimo

Ademas se ratific6 que la estimulacibn del NST reduce el numero de
medicamentos administrados, lo cual implica un menor impacto al bolsillo del
paciente. Por otro lado, a pesar que no cambiaron las concentraciones de
levodopa, sin la NCP hubieran aumentado. Es menester decir que, ninguna de
las dos opciones terapéuticas es inocua, todo tratamiento tiene sus pro y
contras por lo que hay que sopesar el riesgo — beneficio para elegir un
tratamiento. En fin, hay que entender que la EP es una enfermedad que
involucra no solo al paciente sino también al entorno que lo rodea. Con este
trabajo se deja un informe de los casos intervenidos con este procedimiento en
El Salvador y, se incentiva a otros colegas a leerlo y que sean ellos los que den

pie a futuras investigaciones en el pais.
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X. Sugerencias

Entre las sugerencias que deben tomarse en cuenta para futuros trabajos de

investigacién que incursionen en este tema, consideramos que:

v' Hay que actualizar las escalas de evaluacion que se utilizan en los
pacientes con EP idiopatico en el Instituto de Neurociencias del Hospital
de Diagndstico.

v' Se deberia utilizar la nueva version de la escala UPDRS: MDS-UPDRS,
la cual incluso, esta como un software el cual puede ser descargado
desde iTunes, para ser visualizado en dispositivos como: iphone, ipad,
Mac’s, etc. Este software permite introducir todos los datos del paciente
en una forma practica e incluye ademas de los cuatro apartados, la
escala de Hoehn & Yahr, lo que simplifica el trabajo de estar pasando
esta escala a cada paciente.

v Se debe incluir el cuestionario de calidad de vida en EP PDQ-39, para
evaluar en futuras investigaciones, la calidad de vida de los pacientes
sometidos a este procedimiento en el Hospital de Diagndstico.

v' Los futuros trabajos de investigacion, sobre NCP, deben estar
encaminados a darle seguimiento a estos pacientes e incluir nuevos

casos y, compararlos con grupos controles.
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Xl. Anexos

B ESCALA UNIFICADA PARA LA ENFERMEDAD DE PARKINSON
(Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; UPDRS)
Fahn 5, Btton R and membars of LIPDRS Development Commities. UnMad Perkinson’s

disease reting scake. B Fahn 5, Mersoen C, Caine D, Goldsiein M, eds. Recent
& Parkineon & isease (VoL 2] Flormam Park, M. Mechkilan Healthcare; 1587 153-163
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PARATE I. ACTIVIDAD MENTAL, CONDUCTA ¥ HUMOR

E

0
4

2

P35 W 3 = o P2

— T G

P A L=

{referido a la semana previa)

Deterioro intelectual

Mulo.

Leve. Olidos evidentes con recuerdo pardial de los acontecimiantos, pero
zin ofras dificultades.

Pérdida moderada do memoria, con desorontacion v ciortas dificutades
para la resolucion de problemas complejos. Deteriono funcional leve, aungue
evidanta, en al domicilio, con necesidad de ayudas ocasionalos.

Pérdida grave da memoria, con desorientacion temporal v, 2 menudo, tam-
bign espacial. Dificultad severa para resobver problemas.

Pérdida grave de mamaoria, consanvando solamente la onentacion personal.
Incapacidad para emitir juicios o resoiver problemas. Requiere mucha ayuda
on & cuidado parsonal. No sa puade quedar solo.

. Trastomo del pensamiento (por demencia o fovodad farmacologica)

Mo hay.

Ensusiics vividos.

Alucinaciones “benignas”, consarvando la capacidad da discernir.
Alucinaciones o daliics ocasionales o frecuentas, sin capacidad do discormir;
puaden interferr con las actividades cofidianas.

Aucinacionas o daelirios parsistentes; psicosis "activa™; incapacidad para
cuidar da si mismo.

. Depresion

Mo hay.

Periodos de tristaza o sentimientos de culpa mayores de ko nomal, aungue
nunca mantanidos duranie dizs o semanas.

Depresion mantenida (1 semana o mas).

Deprasidn mantanida, con sintomas vegetatives (insomnio, anoraxia, pérdida
da paso, pérdida de intarés).

Deprasion mantenida, con sintomas vegetativos y pansamientos o infento
da suicidio.

. Motivacion / iniciativa

Marmal.

Mienocs endrgico de lo habitual; mas pasivo.

Pérdida de iniciativa o desinterés en actividades no rutinarias.

Pérdida de iniciativa o desinteras en aclividades colidianas {rulinarias).
Ajslado, sin ninguna motivacion.

PARTE Il. ACTMIDADES COTIDIAMAS (especificar situacidn “off”on")

5.

0
1
2
3
4

{referido a la semana previa)

Lenguaje hablado

Mormal.

Levemente alterado; sin dificultades para sar comprandido.
Modoradamente atterado; a vecas hay que pedirle que repita.
Muy alterado; con fracuencia hay que pedire que repita.
Ininteligible la mayor parte del tiempo.
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6. Salivacion

7

4]
1
2
3
4
4]
4
2
3
4
2]
li]
1
2
3
4

Mormal.

Exceso de saliva en la boca, leve pero evidents; puede sufrir babeo nocturnao.
Moderado exceso de saliva; puede tenar un babeo minimo.

Marcado exceso da saliva, con cierto grado de babeo.

Marcado babeo; requiere constanternente a uso do gasas o pafiualos.

. Deglucion
Mormal,
Rara ver sa atraganta.
Sa afraganta ocasionalments.
Requiera diota blanda.
Requiers aimentacion por sonda nasogastrica o gastrostomia.

Escritura

Mormal.

Ligaramanta lanta o paquafia.

Moderadamente lenta o peguefia; todas las palabras son legibles.
Muy alterada; no todas las palabras son legibles.

La mayoria de las palabras son ilegibles.

9. Cortar alimentos y manejar cubiertos

R =]

Mormal.

Algo lento y torpe, pero no necesita ayuda.

Pueda cortar la mayoria da los alimantos, aunque con torpeza v lentitud; ne-
cesita cierta ayuda.

32 Lo tienen que cortar los slimantos, pero a0n pueds alimentarsa lentamenta.
4 Prectsa sar aimentado.

10. Vestido

Mormal.

Algo lento, pero no necasita ayuda.

Requiero ayuda an ocasionas, como para abotonarse o infroducir bs brazos
an las mangas.

Requiers bastanta sywda, paro todavia pueds hacar algunas cosas solo.
Preciza ayuda complata.

11. Higiene

0
1
2

Mormal.

Algo lento, pero no necasita ayuda.

Mecosita ayuda para ducharse o bafiarse, o es muy kento en las actividades
higienicas.
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3 Requiere ayuda para lavarsa, cepillarse los dientes, poinarse a ir al cuarto
da baffio.

4 Procisa sonda de Foley u ofras ayudas mecanicas.

12. Darse la vuelta en la cama y ajustar las sabanas

0 Normal

1 Algo lento y torpe, pano no precisa ayuda.

2 Pueds darsa |a vuelta solo o ajustar las sabanas, paro con gran dificuttad.
3 Puede intentaric, pero no llega a darsa la vuelta o ajustar las sabanas solo.
4 Precisa ayuda completa.

13. Caidas (no relacionadas con el fenomeno de “congelacion™)
0 Ninguna.

1 Rarawez.

2 Sa cae ocasionalmenta, manos de una vaz al dia.

3 Sa cae como promedio una vaz al dia.

4 Sa cas mas de una vez al dia.

14. “Congelacion” de la marcha

No hay.

Rara vez aparece “congelacidn” al caminar; pueds haber titubao al inicio.
*“Caongalacion” ocasional en al curso da la marcha.

*Congalacion” frecuante al caminar, causando caidas ocasionalas.
Fracuentes caidas motivadas por “congolacion”™ de la marcha.

W@k =0

15. Marcha

0 Normal.

1 Leve dificultad; puade no balanceaar los brazos o tiende a amasirar las piemas.
2 Dificultad moderada, peno requiane poca O ninguna ayuda.

3 Trastorno grave da la marcha, que requiers ayuda.

4 Mo puede caminar, incluso con ayuda.

16. Temblor

0 Ausanta.

1 Ligaro y poco frecuents.

2 Moderado; molesto para el paciente.

2 Intenso; interfiere con muchas actividades.

4 Marcado; interfiers con la mayoria de actividades.

17. Sintomas sensitivos relacionados con el parkinsonismo

0 Ninguno.
1 Ocasionalmenta tiens entumecimiento, hormigueo o dolor lkeve.
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2 Con frecuancia tiene entumecimiento, hormigueo o dolor; no preocupante.
3 Frecuentes sensaciones dolorosas.
4 Dolor extremo.

PARTE IIL. EXPLORACION MOTORA (especificar situacion “off™/“on")

18. Lenguaje hablado

0 MNomal.

1 Love pardida de expresion, diccian y/o wolumen de la voz.

2 Mondtono, farfullado, pero comiprensible; moderadamente atterado.
3 Muy atterado, dificl de comprandar.

4 Ininteligible.

19. Expresion facial

Momnal.

Hipomimia minima; podria ser nomal (“cara de jugador de poker”).
Disminucicn discrota, pero claramente anormal de la exprasion facal.
Hipomimia moderada; labios saparados en algunas ocasionas.

Cara de "mascara”, con pérdida acusada o complata de la expresion facial;
labios saparados 0,6 cm. o mas.

P S R

20. Temblor de reposo (puntian por saparado la cabeza v cada
extramidad).

0 Ausenta.

1 Ligero y poco frecuenta.

2 De amplitud leve y continuo, o de amplitud moderada y apanicion intermi-
tanta.

3 De amplitud moderada y presenta la mayor parte del iempo.

4 De gran ampitud y presente la mayor parte del tiempo.

21. Temblor de accion de las manos (puntiia cada mano por saparada).

0 Ausenta.

1 Leve; prasante con la actividad.

2 De amplitud moderada; presenta con la actividad.

2 De amplitud moderada; presante al mantamer una postura y con la actii-
dad.

4 De gran ampiitud; dificulta la alimentacion.
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22. Rigidez (valorada mediants la movilzacicn pasiva da las grandes arficulaciones,

con el paciente sentado y relajade; puniia por separado d cudlo y cada exdremidad).

0 Ausania.

1 Leve, o stk detectable cuando sa activa por movimientos contralaterales u
otros.

2 Discreta a modarada.

3 Intensa, pero so consigue alcanzar con faciidad la maxima amplitud del mo-
vimiarto.

4 Muy intensa; la maxima amplitud ded movimiento se logra con dificuftad.

23. Golpeteo indice-pulgar (finger taps) (el pacienta golpaa el pulgar

contra el indice en rapida sucesiin con la mayor amplitud posible; puntda cada

mano por separada).

0 Momal.

1 Leve enlentecimiento y/o reduccion de la amplitud.

2 Moderadaments alterado; fatiga clara v precoz; pueds haber detancionas
ocasionales dal movimiento.

3 Muy alterado; frecuente titubeo al iniciar el movimiento o detenciones mian-
tras se realiza.

4 Aponas puede realizar el ejercicio.

24. Abrir y cerrar las manos (el paciente abre y ciara las manos en rapida

sucasion con la mayor amplitud posible; puntia cada mano por separado).

0 Momal.

1 Leve enlentecimiento y/o reduccion de la amplitud.

2 Moderadamente alterado; fatiga clara y precoz; puede haber detenciones
ocasionales dal movimiento.

3 Muy alterado; frecusnte titubeo al iniciar el movimiento o detencicnes mien-
tras se realiza.

4 Apanas puede realizar el ejercicio.

25. Movimientos de prono-supinacion (sl paciente regliza movimiantos de

pronc-supinacicn de las manos en rapida sucesion con la mayor amplitud

posible, en sentido vertical u horizontal, ambas manos simultaneaments; puntia

cada mano por saparadao).

0 Momal.

1 Discreto enlentecimianto yo reduccion en amplitud.

2 Moderadamente alterados. Faligoso de manera evidente v precoz. Puede
haber ocasionales detenciones en el movimianto.

3 Muy altorados. Frecuentes titubaos al iniciar los movimientos o detanciones
miantras se realizan los movimiantos.

4 Apenas pusde realiFarics.
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26. Agilidad de las piermnas (gl paciente golpea el talon contra of sualo an
rapida suoaesidn, levantando la piemna por completo; la amplitud del movimionto
dabe sar da 7-8 cm; puntda cada pierma por separado).

0
1
2
3

4

Momnal.

Discrato enlentecimianto wo reduccion en amplitud.

Moderadamente alterados. Fatigoso de manera evidente y pracoz. Puede
haber ccasionales detancionas en el movimiento.

Muy alterados. Frecuentes titubeas al imiciar los movimientos o detenciones
mientras se realizan los movimeentos.

Apanas puade realizarios.

27. Levantarse de la silla (sl pacients intenta levantarse da una silla de de
raspaldo recto, con los brazos cruzados sobre al pechao).

WA =

4

Momal.

Lento, o puade necasitar mas de un intento.

Se levanta apoyandosa en los brazos del asiento.

Tiende a caer hacia atras y puede intentarc mas da una vaz, pero puede
conseguino sin ayuda.

Incapaz da levantarse sin ayuda.

28. Postura

0
4

2

3

4

Posiura normal.

Mo totalmente arguido, levemente enconvado; podria sar normal en una per-
S0Na Mayor.

Postura modarada encorvada, claramants anormal; puede inciinarsa ligara-
mente hacia un lado.

Postura muy enconvada, con cifosis; pueds incinarse moderadaments hacia
un lado.

Flexion marcada con extrama afteracion postural.

29. Marcha

4]
1

2

3
4

Momal.

Camina lentaments; puade arastrar los pies v los pasos puadean sar cortos,
pero no existe festinacion ni propulsion.

Camina con dificultad, pero requiere poca o ninguna ayuda; puede axistir
cierta fostinacion, pasos cortos o propulsion.

Grave trastorno de la marcha que requisne ayuda.

Mo puede caminar, incluso con ayuda.

30. Estabilidad postural {se obsenva la respuesta a un desplazamiento subito
hacia afrds, provocado por un tirdn sobra los hombros mientras el paciante per-
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manaca an bipedestacion con los ojos ablertos y los pies ligeramante sopara-
dos; debe estar previamente avisada).

0 Nomal.

1 Ratropulsion, aunque sa recupera sin ayuda.

2 Ausencia de reflejo postural; hubiera caido die no impedirio el evaluador.

3 Muy inestable; tiende a porder ol equilibno espontancamenta.

4 Incapaz de parmanacer an pie sin ayuda.

31. Bradicinesia e hipocinesia (combinacion da lentitud, indecisicn, disminu-

citn del braceo, pequefia amplitud y pobreza de movimientos duranta la marcha).

0 Mo hay

1 Minima lentitud, dando al movimiento un caracter deliberado; podria sar nor-
mal en algunas personas; posible reduccion de la amplitud.

2 Grado leve do lentitud y pobreza de movimientos, claramente anormmal; cierto
grado de reduccion da la amplitud.

3 Moderada lentitud, pobraza o pequefia amplitud de movirmentos.

4 Marcada lentitud, pobreza o pequefia ampiitud de movimientos.

PARTE IV. COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO
{referidas a la semana previa)

A. DISCINESIAS

32. Duracion: ;Qué proporcion de las horas despierto estan presentes las
discinesas?

0 Ninguna.

1 1-25% del dia.

2 26-50% del dia.

3 51-T5% del dia.

4 T6-100% dd dia.

33. Discapacidad: ;Hasta qué punto producen discapacidad las discinesias?
0 Mo son incapacitantas.

1 Ligeramente incapacitantes.

2 Moderadaments incapacitantas.

3 Gravemente incapacitantes.

4 Incapacidad total.

3. Dolor: ;Hasta qué punto producen dolor las discinesias?

0 Mo son dolorosas.

1 Dolor leve.
2 Dolor moderado.
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3 Dolor savero.
4 Dolor estremo.

35, Presencia de distonia matutina
0 HMo.
1 S0

B. FLUCTUACIONES CLIMICAS

36. jAparecen algunos periodos “off” de forma PREDECIBLE en
relacion con las tomas de medicacion?

0 No.

1 5L

37. jAparecen algunos periodos “off” de forma IMPREDECIBLE en
relacion con las tomas de medicacion?

0 No.

1 8L

38. ;Algunos de los periodos “off” se instauran de forma SUBITA
(en pocos segundos)?

0 No.

1 8L

39. ; Qué proporcion de las horas de vigilia esta el paciente en
situacion “off” como promedio?

0 Ninguna.

1 1-25% dd dia

2 26-50% del dia.

3 51-7T6% dal dia.

4 76-100% dal dia.

C. OTRAS COMPLICACIONES

41). ;Tiene el paciente anorexia, nauseas o vomitos?
0 Mo

1 S

41. ;Tiene el paciente algin trastormno del suefio, tal como insomnio
o hipersomnolencia?

0 Mo

1 S

42. ;Tiene el paciente sintomas de ortostatiamo?
0 Mo
1 8
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