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RESUMEN

Introduccion: Los sintomas neuropsiquiatricos en la enfermedad de Parkinson (EP) forman parte del
prodromos y estadios tempranos de la enfermedad, y estos tienen un impacto negativo en las actividades de
la vida diaria y habilidades cognitivas. Los pacientes con EP que padecen sintomas depresivos y
neuropsiquiatricos graves tienden a presentar un inicio mas precoz de la enfermedad y mas rapida progresion
del trastorno motor, con la consecuente disminucion de su autonomia personal e incapacidad para realizar las
actividades de la vida diaria. La combinacion de Estimulaciéon Cerebral Profunda (ECP) y tratamiento
farmacoldgico reducen el riesgo de empeoramiento de los sintomas de la EP. Objetivo: Determinar la
prevalencia de sintomas neuropsiquiatricos y evaluar el grado de discapacidad de los pacientes con
Enfermedad de Parkinson de la consulta externa de Neurocirugia del Hospital de Especialidades “Dr.
Bernardo Sepulveda Gutiérrez” de la UMAE Centro Médico Nacional Siglo XXI, en protocolo para colocacion
de estimulador cerebral profundo. Materiales y métodos: se realizo un estudio descriptivo, prospectivo,
analitico, observacional y longitudinal con los pacientes con diagnostico de Enfermedad de Parkinson en
protocolo para colocacion de estimulador cerebral profundo. Se aplicaron escalas estandarizadas para evaluar
los sintomas neuropsiquiatricos como son el Inventario Neuropsiquiatrico de Cummings, presencia de
sintomas afectivos con la Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion, y la evaluacion de discapacidad
mediante el cuestionario WHO-DAS-12 2.0. Se aplico una segunda valoracion a los dos meses posteriores al
acto quirdrgico, realizando comparacion y evaluacion de resultados mediante la prueba de Wilcoxon.
Resultados: Previo a la colocacion de dicho estimulador se present6 una incidencia de depresion y ansiedad
reportadas por el paciente en un 18.75% y en un 25% para depresion y 12.5% para ansiedad, reportadas por
el cuidador primario, asi como trastornos del suefio en un 25% y apatia e irritabilidad en un 12.5%, también
reportados por el cuidador. En la segunda fase del estudio, se observaron cambios significativos en la
percepcion de discapacidad, con una disminucion de la misma en el 93.75% de los sujetos, asi mismo con
reduccion del rango reportado. A su vez, se obtuvo una reduccidon de la intensidad de los sintomas
neuropsiquiatricos en el 100% de los sujetos. Conclusién: Con este estudio se puede concluir que los
sintomas como depresion, ansiedad, trastornos del suefio y apatia los mas prevalentes, con un impacto leve a
moderado en la percepcion de discapacidad en la mayoria de los pacientes, la cual disminuyo
sustancialmente tras la colocacién del estimulador cerebral profundo, en correlato con una disminucién de
intensidad y/o frecuencia de los sintomas neuropsiquiatricos.

Palabras Clave: Parkinson, sintomas neuropsiquiatricos, discapacidad, percepcion, estimulador cerebral

profundo.
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MARCO TEORICO

ENFERMEDAD DE PARKINSON

Como es ampliamente conocido, la enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno
neurodegenerativo cronico caracterizado por la pérdida neuronal que ocasiona
disminucién en la disponibilidad cerebral de dopamina y otros neurotransmisores, que
conduce con el tiempo a una discapacidad progresiva. Frecuentemente clasificada como
un trastorno del movimiento, también desencadena alteraciones en la funcion

cognoscitiva, en la expresién emocional y conductual, y en la funcién auténoma.”

Actualmente es considerada la segunda patologia neurodegenerativa en frecuencia sélo
después de la enfermedad de Alzheimer." Se ha estimado que la incidencia de esta
enfermedad en mayores de 60 anos es de 13.4 por 100,000 habitantes/ano en Estados
Unidos. La prevalencia de la EP se ha estimado que es del 0.3% y cerca del 2% en
personas mayor a 60 afios. Tiene una edad media de inicio de 55 afios, y se ha calculado
una duracién media de la enfermedad de 10 a 13 afios’. En México se ha estimado una
prevalencia entre 40 a 50 casos por cada 100,000 habitantes/afio’. En un reciente analisis
estadistico de un hospital de concentracion del Distrito Federal, se concluyo que la edad
media fue de 63.1+11.4 afios, 93% con enfermedad de leve a moderada, 70% en
tratamiento, 95% present6 por lo menos un sintoma de disfunciéon no motora y la edad de
inicio fue aproximadamente 3 afos menor que en ofras series con prevalencia

tempranamente en hombres que en mujeres (54.5 vs 59.9 afios)%

Etiolégicamente, en mas del 90% de los casos proviene de una condicion esporédica1, sin
embargo se han localizado algunos loci de cromosomas relacionados con la enfermedad,
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entre ellos el PARK1-9, SNCA, MAPT, BST1, LRRK2, GAK, y HLA-DRB5®. Cabe
mencionar que después del criterio de edad, la historia familiar de Parkinson permanece
como el riesgo mayor para desarrollar enfermedad de Parkinson. Se ha descrito que mas
del 15% de los pacientes con EP tienen una historia familiar positiva’. Respecto a la
patogénesis, se ha identificado la degeneracion selectiva de neuronas dopaminérgicas de
la sustancia nigra, gliosis reactiva y degeneracion inicial a nivel ventral en la pars
compacta de la sustancia nigra con propagacién a nivel dorsal®. Las caracteristicas
histolégicas patognomodnicas de la EP son los cuerpos de Lewy en el cuerpo neuronal,
dendritas y axones, perdida de neuronas catecolaminérgicas en el locus coeruleus y
perdida de neuronas dopaminérgicas en la sustancia nigra®. Por estudios de neuroimagen
funcional como la tomografia computada por emision de fotén unico (SPECT, por sus
siglas en ingles) se ha identificado que los pacientes con EP tienen una reduccién
significativa del transportador de dopamina, en el nucleo estriado, lo que correlaciona con
la severidad y progresion de la enfermedad, asi como algunos de los sintomas

neuropsiquiatricos asociados que son comunmente frecuentes”®.

SINTOMAS NEUROPSIQUIATRICOS EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

La enfermedad de Parkinson se manifiesta clinicamente por sintomas motores clasicos
que son bradicinesia, el temblor, rigidez e inestabilidad postural. Se pueden observar
otros sintomas como la micrografia y dificultad para realizar tareas finas. Estos sintomas
inician de forma asimétrica y gradualmente se va afectando el lado contrario. El sintoma
inicial mas frecuente es el temblor de reposo con una frecuencia de 4 a 6 ciclos/segundo y

aunque es el sintoma mas visible, no es el mas discapacitante’.
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Los sintomas neuropsiquiatricos son algunos de los sintomas no-motores mas comunes

en EP ° % (Cuadro No.1) ", incluso forman parte del prédromos y estadios tempranos de

16 17
d6

la enfermeda , ¥ estos tienen un impacto negativo en las actividades de la vida diaria

y habilidades cognitivas® 21317 1°,

7

Cuadro 1. Sintomas no motores presentes en la enfermedad de En una reV|S|én p0r AarS|and en 1999 y ya
Parkinson
Sintomas neuropsiquiaticos describia que la prevalencia general de los
Depresion
Ansiedad
Alte t d , . g
pria oA sintomas neuropsiquiatricos en EP era del 61%.
Apatia
Sintomas disautonémicos , , .
Disfagia Los sintomas mas comunes descritos son

Estrefiimiento
Incontinencia fecal
Incontinencia urinaria
Disfuncion eréctil
Anorgasmia
Hipotension ortostatica ,
Sincope — lipotimia (20%) y apatia (16.5%). Otros menos comunes
Intolerancia al frio-calor
Diaforesis profusa

Trastornos del Suefio
Insomnio y fragmentacién del suefio
Trastorno conductual del suefio MOR
Sindrome de piermnas inquietas e, . 8 ,
Movimientos periodicos de las piemas ~ [@VISION  mMas  reciente se encontro que la
Somnolencia diuma excesiva

Sintomas sensoriales
g:gg;gz prevalencia de los sintomas neuropsiquiatricos en
Dolor

EP temprana y sin tratamiento fue del 56%; los sintomas mas comunes fueron depresion

depresion (38%), alucinaciones (27%), ansiedad

fueron euforia (7%), y desinhibicién (6.5%). En una

(37%), apatia (26%), alteraciones del suefio (18%) y ansiedad (17%), siendo los sintomas

psicoticos rara vez encontrados en EP no tratada .

Depresion

La depresioén es el sintoma neuropsiquiatrico mas frecuente en los pacientes portadores
de EP, con una prevalencia aproximada del 40%. Muchos estudios han demostrado la
asociacion entre depresion y déficit cognitivo significativo, incluso algunos estudios han
demostrado que a mayor depresién, mayor la correlacién con el déficit cognitivo',
obteniendo menores puntajes en el Examen Mini-mental de Folstein (MMSE, por sus
siglas en ingles)®. Otros estudios han demostrado que en los pacientes con EP deprimidos

presentan déficits atencionales, alteraciones en memoria y habilidades visoespaciales”®.
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Neuroanatdmicamente se ha relacionado a la depresion con incremento de metabolismo
cerebral en la amigdala, déficit de flujo cerebral en la corteza frontal (corteza dorsomedial
prefrontal, particularmente) y corteza del cingulo anterior, comparado con pacientes con
EP sin depresion®. Otros estudios han demostrado menor densidad en la materia gris de
la corteza frontal y temporal, corteza del cingulo posterior y del hipocampo®, asi como
disminucion en la conectividad funcional del sistema limbico-prefontral e incremento en la
corteza prefrontal y giro lingual en pacientes con EP y depresion®. Finalmente, algunos
estudios han revelado que en esta poblaciéon presentan reduccién en la materia blanca del
giro anterior derecho del cingulo, regiones orbitofrontal inferior e inferior izquierda del
I6bulo parietal, I16bulo frontal bilateral y representando disfuncién a nivel bilateral del giro

del cingulo y del niicleo mediodorsal bilateral del talamo®.

Apatia
La apatia, que se define como falta de motivacion e iniciativa, puede encontrarse aislado

"y las bases neuronanatémicas por

sin necesidad de ser comodrbido con depresion
medio de neuroimagen funcional lo relacionan con disminucion de la glucosa a nivel del
I6bulo frontal asi como disminucién de la densidad de la materia gris en mdltiples
regiones, como la corteza frontal, parietal y del cingulo®. La apatia es mas probable que
sea una consecuencia directa de la EP en relacién con las alteraciones fisiopatolégicas y
no una reaccién psicolégica o de adaptacion a la discapacidad. La apatia debe
distinguirse de otros sintomas psiquiatricos y rasgos de personalidad que se asocian con
la EP ™. Esta estrechamente asociada con deterioro cognitivo de tal forma que aquellos

pacientes que presentan mayores niveles de apatia tienen un peor desempefio cognitivo

general y, en particular, en las pruebas que evidencian el funcionamiento ejecutivo '°.
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Ansiedad

Se estima que alrededor de un 30% de pacientes diagnosticados de EP sufren trastorno
de ansiedad. El trastorno de panico es también frecuente, con una prevalencia del 13-
30%. Algunos estudios han puesto de manifiesto en la EP una prevalencia del trastorno
por ansiedad generalizada de un 11%. Los pacientes con EP buscan ayuda psicoldgica a
menudo por la ansiedad experimentada en las relaciones sociales. Muchos sufren
ansiedad ante la necesidad de recibir ayuda por parte de los demas y otros tienen
sentimientos de inseguridad en las relaciones. En algunos casos, la ansiedad social se
complica con temor exagerado y persistente ante situaciones de relacion social, miedo
excesivo a la critica por parte de los demas y, en consecuencia, tendencia a evitar estas
situaciones, lo cual deriva frecuentemente en fobia social ™.

Psicosis

La prevalencia de psicosis en EP es mayor al 50% de acuerdo a estudios epidemioldgicos
recientes, con un rango de 25 a 60%, dependiendo del criterio aplicado °. Los criterios
mas recientes para psicosis en EP del Instituto Nacional de Trastornos Neuroldgicos e
Infarto e Instituto Nacional de Salud Mental (NINDS-NIMH, por sus siglas en ingles)
incluyen fendmenos psicoéticos moderados, como alucinaciones visuales, ideas delirantes,
ilusiones y fendmeno de presencia 2'. Las alucinaciones visuales son las mas comunes,
ocurriendo en un tercio de los pacientes con EP y terapia dopaminérgica cronica. Estas
alucinaciones pueden ser no amenazantes, cortas y bien estructuradas, reportadas
comunmente como nifios pequefos o0 animales, ademas ocurren frecuentemente durante
periodos de pobre estimulacidon ambiental, como la tarde o ambientes con poca luz, o

'®  Particularmente las alucinaciones visuales han sido

niveles disminuidos de sonido
relacionadas con atrofia cortico-subcortical, especificamente disfuncién del I6bulo frontal y
temporal, corteza del cingulo, hipocampal y parahipocampal, corteza visual primaria y
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secundaria, talamo y cerebelo, asi como disminucion en la materia gris de la corteza
prefrontal, cingulo y de asociacién visual, comparado con pacientes con EP sin
alucinaciones visuales®. Las ideas delirantes son menos frecuentes que las alucinaciones,
con la prevalencia estimada del 5 al 10%. Estas usualmente son de tipo paranoide o
celotipicas, enfocadas a un tema unico, como la infidelidad por parte del conyugue o
abandono por la familia '®. Algunos sindromes de identificacion falsa reportados incluyen

al sindrome de Capgras, Fregoli y Otelo ™.

Alteraciones cognitivas y demencia

La prevalencia puntual de demencia en la EP (DEP) varia, segin la mayor parte de los
estudios, entre el 20-40%. Diversos factores de riesgo se asocian con el riesgo de su
desarrollo: mayor edad al inicio de la enfermedad, rigidez, inestabilidad postural y
trastornos de la marcha predominantes, duracion mas prolongada de la enfermedad,
alucinaciones precoces, signos motores simétricos mas graves y trastorno cognitivo leve
en el momento del diagndstico. En este rubro suele presentarse fluctuaciones
atencionales, alteraciones en la capacidad de planificacién, la ejecucion de tareas, la
formacion de conceptos y el razonamiento, fallos en el aprendizaje de nueva informacién
y en el recuerdo libre, afectacion precoz de las funciones visuoespaciales y dificultad en

encontrar palabras y en la fluencia verbal .

Alteraciones conductuales

Entre los trastornos conductuales en la EP destacan las alteraciones compulsivas y del
control de los impulsos, tanto por exceso como por defecto. Se ha estimado su
prevalencia en el 10-15% de los pacientes, y en muchos casos esta probablemente
infravalorada'. Conductas gratificantes como el juego, el sexo o las compras se
convierten en un trastorno del control de los impulsos (TCl) cuando ocasionan displacer.

14



La realizacion del acto compulsivo alivia de forma pasajera la tension y la ansiedad, pero
puede ir seguida de sentimientos de culpa o remordimientos. Entre las conductas
asociadas al TCl podemos resenar la ludopatia (Las modalidades preferidas por los
pacientes con EP son el juego de maquinas (33%), el casino (21%), juegos de internet
(20%), loteria (16%), carreras de caballos (13%) y bingo (5%)), la compra compulsiva, el
trastorno de la conducta alimentaria, el trastorno de conducta sexual y las conductas
violentas, entre otras '. La prevalencia descrita de TCI asociados a la EP se encuentra

entre el 6-9% .

Finalmente, en un estudio donde se relaciono la presencia de sintomas neuropsiquiatricos
mediante el inventario neuropsiquiatricos de Cummings (anexo 1) en los pacientes con
EP, se evidencio que el cuidador primario principal de estos pacientes presenta niveles
altos de estrés, puntuando mayormente en los rubros de la escala con mayor frecuencia.
Los puntajes mas altos de estrés en el cuidador primario fueron en aquellos pacientes con

alucinaciones, apatia, agitaciéon, depresion e irritabilidad 7

ENFERMEDAD DE PARKINSON Y DISCAPACIDAD

A pesar de la importancia del diagnéstico, éste, en si mismo, no es suficiente para
comprender el panorama completo y la experiencia vivida del paciente. Tan importante
como la identificacion de la enfermedad es si la persona puede trabajar y llevar a cabo las
actividades cotidianas necesarias para cumplir con sus roles en el hogar, el trabajo, la
escuela o en otras areas sociales. La informacion sobre el funcionamiento (es decir, el
desemperio objetivo en un dominio determinado de la vida) y la discapacidad es tenida en
cuenta por profesionales en los servicios clinicos y sociales. Sin embargo, la medicion
adecuada del funcionamiento y de la discapacidad ha sufrido desde hace tiempo la falta
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de definiciones coherentes y de herramientas. Es sencillo definir la muerte y la

enfermedad, pero tanto definir como medir la discapacidad resulta complejo *2.

La discapacidad es un importante problema de salud. Cuando se realizan evaluaciones
globales sobre la carga de enfermedad, mas de la mitad de la carga de mortalidad
prematura se debe a la discapacidad total. En general, las personas acuden a los
servicios de salud porque una enfermedad les dificulta hacer lo que realizaban con
anterioridad (es decir, por tener una discapacidad) en lugar de por tener una enfermedad.
La discapacidad se ha convertido en algo tan importante como la mortalidad. A pesar de
que los avances en el cuidado de la salud han reducido la mortalidad, el incremento
asociado de la longevidad ha provocado un aumento correspondiente de las
enfermedades crénicas que necesitan ser controladas permanentemente, y estan
surgiendo necesidades especiales para el cuidado de las poblaciones mas envejecidas.
La salud publica debe ir mas alla de la mortalidad y tener en cuenta la discapacidad para
establecer prioridades, medir resultados y evaluar la efectividad y el desempefio de los

sistemas de salud “%.

El impacto de la depresion y otros sintomas neuropsiquiatricos en los pacientes con EP
comprende desde manifestaciones leves como una escasa motivacion y cooperacion,
hasta un aislamiento completo del resto de la sociedad, con expresiones como ‘no sirvo
para nada’, ‘soy una carga’ o ‘no tengo nada que perder %. Los pacientes con EP que
padecen sintomas depresivos graves tienden a presentar un inicio mas precoz de la
enfermedad y mas rapida progresion del trastorno motor, con la consecuente disminucion

de su autonomia personal e incapacidad para realizar las actividades de la vida diaria™.
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Tal es el impacto de la EP, que en el afio 1997, la Organizacion Mundial de la Salud
establecié que el 11 de abril se celebraria el Dia mundial del Parkinson, con el objetivo de
acrecentar la concientizaciéon de las necesidades de las personas que padecen esta
enfermedad. Fue esta la fecha escogida al coincidir con el nacimiento de James
Parkinson, el médico britanico que describié por primera vez la «paralisis agitante»,

término que él mismo acufio’.

No esta demas comentar la repercusién econdémica que tiene la EP y que evidentemente
estd asociada a la afectacion de la calidad de vida tanto de los pacientes como de los
cuidadores. En el 2010 se documento que en Estados Unidos los costos anuales
atribuidos a la EP en millones de ddlares (mdd), se distribuia en 4625 mdd para personal
de enfermeria en domicilio, 1710 mdd para atencién hospitalaria, 1275 mdd para
prescripciones medicas, 372 mdd para pacientes externos y 82 mdd para equipo y
suplementos, ademas de forma global que los costos de atencién fueron mayores en
pacientes con EP y psicosis vs sin psicosis (31,178 mdd vs 14, 461 mdd,

respectivamente) %°.

EL TRATAMIENTO CON ESTIMULADOR CEREBRAL PROFUNDO

La evidencia actual sugiere que la variedad de trastornos del movimiento resultante de la
disfuncion del circuito ganglios basales-talamo-cortical proviene de una disrupcion
propagada de la actividad en el talamo, corteza y tallo cerebral. La estimulacion cerebral
profunda (ECP) y la ablacién permiten que estos sistemas funciones mas normalmente. El
éxito de de la ECP y otras formas de estimulacion para los trastornos neuropsiquiatricos
es el resultado de la habilidad para modular la actividad de estos circuitos en dominios

funcionales discretos internos en los ganglios basales con intervenciones altamente
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focalizadas *2. Los criterios de inclusién y exclusién para la colocacién de la ECP se

muestran en la figura No. 2

Actualmente el estandar de oro de la ECP para el tratamiento de la EP es la implantacién
bilateral de electrodos en el nucleo subtaldamico (NST) '. Tanto la estimulacién profunda
del NST como del globo palido (GP) fueron usadas por primera vez hace mas de dos
décadas y desde entonces se han convertido en opciones al tratamiento de rutina en
multiples centros alrededor del mundo #. La ECP parece ser mas efectiva cuando se
utilizan los siguientes parametros: Amplitud entre 2.0V y 3.5V, ancho de pulso entre 75
micros y 300 micros. Y una frecuencia entre 100Hz y 190Hz . La estimulacién bilateral
del NST ha demostrado los mejores resultados clinicos pero también el riesgo mas alto de
efectos adversos secundarios a la estimulacion, dada la cercania que tiene con otras
estructuras que participan en funciones importantes y también por la distribucién de la

regulacién de diferentes funciones dentro de este pequefio ntcleo #'.

En general, la tasa de complicaciones quirurgicas es muy variable, siendo las infecciones

la complicacion mas frecuente. Las complicaciones de la estimulacion cerebral profunda
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incluyen depresion, apatia, impulsividad, empeoramiento de la fluencia verbal y disfuncién
ejecutiva ?. La localizacién del electrodo también es relevante para el desarrollo de
complicaciones neuropsiquiatricas. La colocacion en el NST ventromedial se ha implicado
en la induccion de mania asociada a ECP *. Un aspecto que no debe minimizarse es la
posibilidad de cambios en la personalidad e identidad personal como consecuencia de la
ECP. Lo anterior tiene un marcado impacto social, laboral y familiar, pero, ademas, posee
implicaciones éticas sumamente relevantes *'. Debe destacarse que solo del 5 al 10% de
los pacientes con el diagnéstico de enfermedad de Parkinson idiopatica cumplen con los

criterios que determinaran una buena respuesta al tratamiento?®.

Estudios de seguimiento en pacientes con EP tratados con ECP bilateral del NST han
documentado consistentemente mejoria y beneficio de las caracteristicas motoras,
emparejadas con la reducciéon del tratamiento dopaminérgico a mediano plazo. Asi
mismo, tanto la ECP del NST y el GP han sido designadas como una eficaz terapia
adyuvante a la levodopa para el tratamiento de la discinecia y/o fluctuaciones motoras en
pacientes con EP avanzada. Recientemente se ha mostrado interés en la estimulacién de
la pars reticularis de la sustancia negra, la cual esta cercanamente localizada ventral y

medial al NST 7.

Otras medidas quirurgicas incluyen:

e La terapia ablativa aun se considera como una alternativa efectiva y puede
considerarse en un grupo muy selecto de pacientes. La palidotomia unilateral
puede ser beneficiosa como terapia adjunta. La mejoria en las discinesias varia
del 59% a 80% .

e La infusion intraduodenal de levodopa micronizada en gel (duodopa) esta indicada
en el manejo de fluctuaciones motoras en pacientes con enfermedad de Parkinson
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avanzada. Se recomienda como opcioén terapéutica en pacientes con enfermedad
de Parkinson que no hayan respondido a estimulacién profunda o bien no sean

candidatos a la misma .

Tras un afio de seguimiento el “mejor tratamiento médico” en conjunto con cirugia en
pacientes con enfermedad de Parkinson avacada mejoraron la calidad de vida de forma
significativa en comparacion con aquellos que solo reciben el mejor tratamiento médico.
La obtencion de resultados 6ptimos puede llevar de 3 a 6 meses. La estimulacién cerebral
profunda mejora los sintomas respondedores a levodopa. En la mayor parte de los casos
el efecto es prolongado’. El seguimiento del paciente debe ser prolongado, con el
conocimiento del paciente, la historia de su enfermedad, la respuesta a los
medicamentos, las complicaciones secundarias a la administracién cronica de los
medicamentos, el entorno familiar y social del paciente. Se debe llevar a cabo una
valoracién psiquiatrica antes y después de la cirugia con el fin de detectar problemas
cognitivos o animicos en el candidato, asi como una valoracién neuropsicolégica en “on”

en el paciente sin ansiedad o depresién .

La combinacién de ECP y tratamiento farmacolégico reduce en un 50-80% el riesgo de
empeoramiento de los sintomas de la EP después de 2 afos. Sin embargo aun falta
determinar si la ECP es superior al tratamiento farmacoldégico controlando sintomas,
reduciendo complicaciones por los medicamentos y mejorando la calidad de vida.
Recientemente la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA por sus siglas en
ingles) ha aprobado un ensayo clinico a larga escala de la ECP en estadios tempranos de

la EP %,
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Para concluir, la ECP de blancos especificos es una opcién terapéutica cada vez mas
utilizada en el manejo de pacientes con enfermedad de Parkinson. La tasa de éxito
depende de diversos factores en los que destaca la participacion del neurocirujano y del
neurélogo; sin embargo, cada vez es mas claro que se requiere de un equipo
multidisciplinario para una correcta seleccion del candidato; asi como para la deteccién y
manejo de posibles complicaciones previo, durante y posterior a una cirugia de colocacion
de un estimulador cerebral profundo. La creacién de un equipo conformado por neurélogo,
neurofisidlogo, neurocirujano funcional, neuropsicologo, neuropsiquiatra e internista y su
correcta interaccién en el periodo perioperatorio son clave para disminuir el riesgo de

complicaciones y obtener un desenlace satisfactorio. **
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JUSTIFICACION

El manejo optimo de la Enfermedad de Parkinson incluye una deteccién oportuna, un
diagnéstico temprano y el mantenimiento de un control médico ambulatorio, asi como un
manejo adecuado de las alteraciones no motoras que el paciente va a ir presentando
durante el curso de su enfermedad y que sabemos tienen una mayor repercusion en la
calidad de vida que inclusive las alteraciones motoras. Esto es importante ya que
convierte el manejo integral de la enfermedad de Parkinson un consenso multidisciplinario
para lograr un adecuado control de los sintomas con un mejor apego a tratamiento y con

esto mejoria en su calidad de vida.

Con este trabajo se pretende relacionar la presencia de sintomas neuropsiquiatricos vy el
nivel de discapacidad percibido asociado a estos, mediante la aplicacién de escalas
evaluadoras en pacientes quienes cuentan con diagnostico previamente establecido de
Enfermedad de Parkinson y que se encuentran en protocolo para la colocaciéon de
estimulador cerebral profundo, asi como comparar los resultados de las mismas escalas
aplicadas posteriormente a la colocacién del estimulador mencionado y que mediante
esto, se logre documentar que la reduccién de los sintomas neuropsiquiatricos tras la
colocacion del estimulador cerebral profundo disminuye también la percepcion de
discapacidad en la poblacion de pacientes portadores de esta enfermedad en seguimiento

en esta unidad médica.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Como es ampliamente conocido, la enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno
neurodegenerativo crénico frecuentemente clasificado como un trastorno del movimiento,
pero también desencadena alteraciones en la funcidon cognoscitiva, en la expresion
emocional y conductual, y en la funcién auténoma.’ Actualmente es considerada la
segunda patologia neurodegenerativa en frecuencia sélo después de la enfermedad de
Alzheimer'. En México se ha estimado una prevalencia entre 40 a 50 casos por cada
100,000 habitantes/afio’. Aproximadamente un 95% presenté por lo menos un sintoma de

disfuncién no motora.

Los sintomas neuropsiquiatricos forman parte del prédromos y estadios tempranos de la
enfermedad """, y estos tienen un impacto negativo en las actividades de la vida diaria y

habilidades cognitivas®'?1® 7 1°

, con una prevalencia en EP temprana y sin tratamiento del
56%; los sintomas mas comunes incluyen depresion (37%), apatia (26%), alteraciones del
suefio (18%) y ansiedad (17%). La psicosis en EP es mayor al 50% de acuerdo a estudios
epidemiolégicos recientes, con un rango de 25 a 60%. Los pacientes con EP que padecen
sintomas depresivos y neuropsiquiatricos graves tienden a presentar un inicio mas precoz
de la enfermedad y mas rapida progresion del trastorno motor, con la consecuente

disminucion de su autonomia personal e incapacidad para realizar las actividades de la

vida diaria'.

La combinaciéon de Estimulacion Cerebral Profunda (ECP) y tratamiento farmacolégico
reduce en un 50-80% el riesgo de empeoramiento de los sintomas de la EP después de 2
anos. La ECP de blancos especificos es una opcién terapéutica cada vez mas utilizada en

el manejo de pacientes con enfermedad de Parkinson. La tasa de éxito depende de
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diversos factores en los que destaca la participacion de un equipo multiciplinario y su
correcta interaccién en el periodo perioperatorio son clave para disminuir el riesgo de

complicaciones y obtener un desenlace satisfactorio para la vida de los pacientes con EP.
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OBJETIVOS

Objetivo general:

Determinar la prevalencia de sintomas neuropsiquiatricos y evaluar el grado de
discapacidad de los pacientes con Enfermedad de Parkinson de la consulta
externa de Neurocirugia del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda
Gutiérrez” de la UMAE Centro Médico Nacional Siglo XXI, en protocolo para

colocacion de estimulador cerebral profundo.

Objetivos especificos:

Describir la prevalencia de sintomas neuropsiquiatricos asociados a enfermedad
de Parkinson mediante el Inventario Neuropsiquiatrico de Cummings y la Escala

Hospitalaria de Ansiedad y Depresion.

Evaluar el grado de discapacidad secundaria a estos sintomas mediante el

Cuestionario para la Evaluacién de la Discapacidad de la OMS (WHO-DAS 2.0).

Determinar la relaciéon entre los resultados de las evaluaciones realizadas por

medio de las escalas aplicadas.

Relacionar las diferencias entre la evaluacion previa y posterior a la colocacion del

estimulador cerebral profundo mediante los resultados de las escalas aplicadas.
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HIPOTESIS

La presencia de sintomas neuropsiquiatricos interfiere directamente en el nivel de
discapacidad de los pacientes con Enfermedad de Parkinson, la cual disminuye
tras la colocacién del estimulador cerebral profundo, a la par de los sintomas
neuropsiquiatricos

En la poblacién de estudio, la prevalencia de depresion, ansiedad y otros sintomas
neuropsiquiatricos sera similar a las reportadas en otros estudios nacionales e
internacionales.

El grado de discapacidad reportado por la poblacion de estudio se encuentra
relacionado con la presencia de sintomas neuropsiquiatricos asociados a la EP.

La intensidad de sintomas neuropsiquiatricos y la sensacion de discapacidad

disminuyen tras la colocacion del estimulador cerebral profundo.
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METODOLOGIA

Tipo de estudio

Es un estudio prospectivo, retrolectivo, prolectivo, analitico y longitudinal.

Universo de trabajo

Se incluyeron una serie de casos consecutivos de todos los pacientes con diagnostico de
Enfermedad de Parkinson en protocolo para colocacion de estimulador cerebral profundo
que asistian a la consulta externa de Neurologia del Hospital de Especialidades “Dr.
Bernardo Sepulveda” de Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del

Seguro Social en el periodo de diciembre del 2015 a mayo del 2016.

Tamarfo de la muestra

Se incluyeron a todos los pacientes con diagndstico de Enfermedad de Parkinson en
protocolo para colocaciéon de estimulador cerebral profundo que asistian a la consulta
externa del servicio de Neurocirugia del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda” de Centro Médico Nacional Siglo XXI, que aceptaron participar en el estudio y

gue se encontraron disponibles al momento de aplicar los instrumentos evaludadores.

Seleccion de la muestra
Criterios de inclusion:
e Pacientes con diagnostico previamente establecido de enfermedad de Parkinson
de la consulta externa de Neurologia del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda” de Centro Médico Nacional Siglo XXI, que se encontraban en las

instalaciones al momento de aplicar los instrumentos evaluadores.

27



Pacientes hombres y mujeres mayores de 18 anos de edad, que cumplieron con
todos los criterios de inclusién del servicio de Neurologia para el protocolo de

colocacion de estimulador cerebral profundo.

Pacientes que aceptaron participar en el estudio y firmaron el consentimiento

informado.

Pacientes que completaron tanto la fase pre-quirirgica como la fase post-

quirdrgica de este estudio.

Criterios de exclusion:

Pacientes con diagnostico de enfermedad de Parkinson de la consulta externa de
Neurocirugia del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” de Centro
Médico Nacional Siglo XXI, que no cumplieron con los criterios para protocolo de
colocacion de estimulador cerebral profundo.

Pacientes con deteccion de padecimientos neuropsiquiatricos, con o sin

tratamiento, realizada previo al diagnostico de enfermedad de Parkinson.

Pacientes que rechazaron la participacion en este estudio.

Criterios de eliminacion:

Pacientes que si habiendo aceptado en un inicio y una vez iniciado el estudio

desearon dejar de participar.

28



e Pacientes que llenaron de forma inadecuada o incompleta los instrumentos de

trabajo.

o Pacientes que dentro del protocolo no acudieron mas a consulta con los servicios

involucrados en el estudio y que no completaron la evaluacion.

e Pacientes que completaron la fase de pre-quirdrgica de este estudio, pero que por
alguna situacion no concluyeron el protocolo quirdrgico o no fueron intervenidos

quirdrgicamente.

Procedimiento:

Al ser pacientes de la poblacion de Consulta Externa de Neurologia del Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” de la UMAE Centro Médico Nacional Siglo XXI,
se invitd a participar en este estudio a los que cumplan los criterios de inclusion. Una vez
firmado el consentimiento informado, se realizd la aplicacion de escalas y cuestionarios
estandarizados para evaluar los sintomas neuropsiquiatricos: Inventario Neuropsiquiatrico
de Cummings, presencia de sintomas afectivos con la Escala Hospitalaria de Ansiedad y
Depresion, y evaluacion de discapacidad mediante el cuestionario WHO-DAS-12 2.0, para
obtener los datos buscados previo al procedimiento quirdrgico. Una vez realizado dicho
procedimiento, se aplicaron nuevamente las escalas dos meses posteriores al acto

quirurgico, y se realizo la comparacion y evaluacion de resultados.
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INSTRUMENTOS

Inventario Neuropsiquiatrico de Cummings (NPI) (Anexo 2)

El Inventario Neuropsiquiatrico fue desarrollado por Cummings y colaboradores ¥, con el
fin de obtener informacién sobre la presencia de sintomas neuropsiquiatricos vy
conductuales en pacientes con alteraciones cerebrales. Aunque inicialmente se disefid
para ser aplicado en pacientes con Enfermedad de Alzheimer y otras demencias, puede

resultar util para la valoracién de cambios conductuales en otras situaciones.

La sintomatologia estudiada hace referencia a los cambios producidos desde el
comienzo de la enfermedad, y que se han mantenido en el ultimo mes. Se valoran 10
aspectos: delirios, alucinaciones, disforia, ansiedad, euforia, agresividad, apatia,
irritabilidad, desinhibicion y conducta motriz anémala. Con posterioridad se anadieron dos

aspectos mas: trastornos del suefio y de la alimentacion.

La informacion se obtiene a través de una entrevista con un cuidador que conozca bien al

paciente.

Cada una de las areas exploradas incluye una pregunta exploratoria o de screening. Si se
contesta de forma negativa a un item se pasa al siguiente y si la respuesta es afirmativa
se explora la frecuencia e intensidad de la alteracién. La puntuacion de cada subescala
se obtiene multiplicando el valor de la frecuencia (0-1-2-3-4) por el de la gravedad del
sintoma (1-2-3). Por lo tanto, la puntuacion maxima de cada subescala es de 12 puntos y
la del test completo de 144 puntos. Esta escala fue validada al idioma espafiol por Vilalta

y colaboradores en 1999 *.
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Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion (HADS) (Anexo 3)

La Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresiéon (HAD), conformada por 14 items, fue
creada por Zigmond y Snaith en 1983 *° para la evaluacion de los sintomas cognitivos y
conductuales y no asi los sintomas somaticos de la ansiedad y la depresiéon como
insomnio, fatiga, pérdida y/o aumento de peso y/o apetito. Ha sido aplicada en pacientes
que acuden con regularidad a ambientes hospitalarios, no psiquiatricos, con lo cual resulta
una mejor herramienta para la deteccion de distrés psicoldgico en poblacion médicamente
enferma y evitar errores de atribucién cuando se aplica a individuos con algun tipo de
enfermedad. Desde su publicacion, el HAD ha sido traducido a mas de 25 idiomas vy
varias poblaciones. La traduccion al espanol y su validacion fue realizada por Tejero, y

colaboradores en 1986 “°.

Esta escala puntia de 0 a 3, en donde los pacientes tienen que describir los sentimientos
que han experimentado durante la ultima semana. Consta de dos subescalas de 7 items
intercalados. La subescala de depresion esta centrada en el concepto de anhedonia como
sintoma nuclear de este cuadro clinico y que diferencia primordialmente la ansiedad de la
depresion. Tanto para la puntuacion de ansiedad como de depresion se considera de cero

a siete normal, de ocho a diez dudoso, y de once o0 mas problema clinico.

Cuestionario para la Evaluacién de Discapacidad de la Organizacién Mundial de la
Salud 2.0 (WHO-DAS 2.0) Versién 12 items (Anexo 4).

Es un instrumento de evaluacién genérico desarrollado por la OMS ** para brindar un
método estandarizado de medicion de la salud y la discapacidad entre las culturas. Fue
realizado a partir de un conjunto integral de dimensiones de la Clasificacion Internacional
del Funcionamiento, la Discapacidad y la Salud (CIF), por sus siglas en inglés) que han
demostrado ser lo suficientemente confiables y sensibles para medir la diferencia
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generada por una intervencion determinada. Dicha evaluacion capta el nivel de
discapacidad en 6 dominios:
e Dominio 1: Cognicion — comprension y comunicacion.
e Dominio 2: Movilidad — movilidad y desplazamiento.
e Dominio 3: Cuidado personal — cuidado de la propia higiene, posibilidad de
vestirse, comer, y quedarse solo.
e Dominio 4: Relaciones — interaccién con otras personas.
e Dominio 5: Actividades cotidianas- responsabilidades domésticas, tiempo libre,
trabajo y escuela.
e Dominio 6: Participacién — participacion en actividades comunitarias y en la

sociedad.

Los aspectos que hacen que WHODAS 2.0 sea particularmente util son: su solido
respaldo tedrico, sus buenas propiedades psicométricas, sus numerosas aplicaciones en

diferentes grupos y contextos y su facilidad de uso.

Existen diferentes versiones de WHODAS 2.0, las cuales difieren en extensién y en el
modo de administracién. La version completa contiene 36 preguntas y la versién
abreviada tiene 12. En este estudio se usara la version de 12 preguntas, la cual explica el

81% de la varianza de la versién que contiene 36 *%.
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APECTOS ETICOS

Este estudio esta apegado al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de

Investigacion para la Salud, asi como a la Declaracion de Helsinki y sus enmiendas.

Este estudio no confiere ningun riesgo para la salud de acuerdo a la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud. Por ser un estudio epidemiolégico y analitico,

no se pondra en riesgo su vida, funcionalidad ni la salud mental.

Privacidad y confidencialidad: Los datos obtenidos seran utilizados por el investigador
para la realizacion de un estudio cientifico con la finalidad de obtener informacién que
pueda ser aplicable a la ciencia médica, Se respetara con absoluta integridad el uso de

sus datos personales de acuerdo a la ley DOF 05-07-2010, del IFAI vigente
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RECURSOS MATERIALES Y/O HUMANOS Y FINANCIAMIENTO

Material y equipo:

Inventario Neuropsiquiatrico de Cummings (NPI)

Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion (HADS)

Cuestionario para la Evaluacién de Discapacidad de la Organizacion Mundial de la
Salud 2.0 (WHO-DAS 2.0) Versién 12 items

Consentimiento informado

Computadora personal con software de Microsoft Office

Material de oficina (hojas de papel bond para fotocopias de las escalas, folders
para organizacion de documentos, boligrafos, lapices)

La aplicacion de escalas se realizd en los consultorios del servicio de Psiquiatria

y/o salas de espera de la unidad, acorde a las necesidades de los servicios.

Recursos humanos:

Un investigador, quien es médico residente del curso de especialidad en
Psiquiatria.

Médicos adscritos y residentes de Neurologia del Hospital de Especialidades “Dr.
Bernardo Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano
del Seguro Social quienes apoyaran en la fase de recoleccion de datos.

Dos asesores tedricos y un metodolégico.

Recursos financieros:

Los recursos de papeleria seran cubiertos por el investigador.
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e Las instalaciones e inmuebles son propiedad del Instituto Mexicano del Seguro

Social.

ANALISIS ESTADISTICO

Para este estudio se elaboré una base de datos en Microsoft Office Excel 2007, de la cual
se transfirieron los datos para su analisis en el Software Estadistico para las Ciencias
Sociales (SPSS) en su version 20. Para el andlisis estadistico de los resultados se

estadistica analitica para pruebas no paramétricas relacionadas (Rangos de Wilcoxon).

De acuerdo a nuestras categorias de analisis, se usaron los puntajes generales de la
escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria (HADS), WHO-DAS 2.0 Version 12 y el
Inventario Neuropsiquiatrico (NPI) de Cummings, asi como el puntaje especifico para los
diversos grupos sintomatolégicos valorados con dichas escalas y se compararon los
resultados reportados por el mismo paciente y familiar, tanto en la entrevista pre como la

entrevista post colocacién de estimulador profundo.

Los textos, cuadros y graficos fueron procesados en computadora personal (Laptop) con
sistema operativo Windows 7, utilizando los programas de Microsoft Office Word y Excel

(versién 2007) y SPSS (versién 20).
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RESULTADOS

GRUPO DE ESTUDIO

En este estudio se incluyeron inicialmente 35
pacientes del servicio de Neurologia del CMN Siglo
XXl UMAE Hospital de Especialidades, quien se
encontraban en la lista de candidatos para
colocacion de estimulador profundo, de los cuales
solo 16 cumplieron criterios requisitados para este
protocolo; el resto no cumpli6 con los criterios

propuestos (Diagrama No.1).

Diagrama No. 1

Pacientes
Seleccionados

N=35

Pacientes no
ingresados al ——
Protocolo

No aprobados para Recambio de
DBS generador
N=5 N=12
Pendiente Re-
valoracion para DBS
[\ B

Poblacion de estudio
N=16

De los 16 pacientes, 18.7% (N=3) son mujeres, y 81.3 (N=13) son hombres, de los cuales

81.3% (N=13) estan casados, 12.5% (N=2) estan divorciados, y el 6.3% (N=1) vive en

pareja.

# de anos estudiados

Frecuencia

12 13

16

# de afios estudiados

Grafico 1
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Respecto a la situacién laboral, el 37.5% (N=6) son asalariados, el 31.3% (N=>5) trabajan
por su cuenta, el 12.5% (N=2) son responsables de los quehaceres de la casa, el 12.5%

(N=2) son jubilados y el 6.3% (N=1) esta desempleado por motivos de salud (Grafico2).

Grafico 2

Situacién laboral

Frecuencia

Asalariado Trabaja por su Responsable de Jubilado Desempleado por
cuenta uehaceres salud
omesticos

Situacion laboral
En grupo etario, 6.3% (N=1) pertenecen al grupo de de 25 a 54 afios, 81.3% (N=13) al de

55 a 64 afios y 12.5% (N=2) de 65 afios o mas (Grafico 3).

Grafico 3
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ANALISIS DE RESULTADOS DE ESCALAS APLICADAS

Tabla 1

TABLA 1. RESULTADOS GLOBALES EN ESCALAS APLICADAS

#
IDENTIFICACION # DE WHO-DAS 2.0 v 12 HAD NPI CUMMIN
DEL PACIENTE VALORACION oPAs el > = =
% de Discapacidad A= Ansiedad/ Paciente + Estrés
D= Depresion del Cuidador

1 1 43.75 % A-3 D-4 0+0

2 33.33 % A-2 D-1 0+0
5 1 39.58 % A-3 D-3 1+1

2 31.25 % A-2 D-2 1+1
3 1 43.75 % A-5 D-3 0+0

2 33.33 % A-5 D-2 0+0
4 1 39.58 % A- 8 D-10 2+0

2 39.58 % A-3 D-3 2+0
5 1 62.50 % A-8 D-11 3+4

2 43.75 % A-7 D-6 1+2
6 1 60.92 % A-8 D-12 0+0

2 5417 % A-5 D-7 0+0
7 1 54.67 % A-8 D-10 2+2

2 41.67 % A-3 D-3 1+ 1
8 1 39.58 % A-12 D-11 0+0

2 33.33 % A-6 D-7 0+0
9 1 54.17 % A-5 D-4 2+0

2 41.67 % A-3 D-2 2+0
10 1 33.33 % A-5 D-3 0+0

2 29.17 % A-4 D-2 0+0
11 1 5417 % A-6 D-5 4+ 2

2 41.67 % A-3 D-1 1+2
12 1 43.75 % A-3 D-4 0+0

2 33.33 % A-2 D-2 0+0
13 1 70.83 % A-8 D-10 9+7

2 62.50 % A-7 D-6 5+5
14 1 45.83 % A-6 D-8 0+0

2 39.58 % A-4 D-7 0+0
15 1 45.83 % A-5 D-4 2+0

2 35.42 % A-3 D-1 2-0
16 1 39.58 % A-6 D-4 10+4

2 33.33 % A-5 D-1 1+3
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WHO-DAS 2.0 Version 12.

Para analizar los resultados se utilizo la plantilla de puntuaciéon para la version 12
proporcionada en la pagina web de la OMS, y en la cual se obtuvo un pico maximo de
70.83% y un minimo de 33.33% durante la evaluacion previa a la colocacion del
estimulador cerebral profundo (ECP), y pico maximo de 62.50% y un minimo de 29.17%

en la evaluacion posterior al ECP. (Grafico 4).

Grafico 4. CAMBIOS EN WHO-DAS 2.0 Version 12
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HADS

En la primera valoracion, el 62.50% (N=10) de los sujetos obtuvieron resultado “normal’,
el 18.75% (N=3) resultado “dudoso” y 18.75% (N=3) “con patologia” (2 pacientes con
depresion y un paciente con ansiedad/depresién). En la segunda medicién, se obtuvo un
diagnostico de “Normal” en el 68.8% (N=11) y 31.25% (N=5) con resultado “dudoso”.

(Grafico 5)
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Grafico 5. Cambios en HADS
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Inventario Neuropsiquiatrico (NPI) de Cummings

En esta escala, para la primera valoracién se obtuvieron resultados positivos en los items
de Depresién en 4 pacientes (25%), con puntajes de gravedad/frecuencia en rango de 2 a
4 puntos. Ansiedad en 2 pacientes (12.5%), con rango de 1 a 2 puntos. Apatia en 2
pacientes (12.5%), con rango de 1 a 2 puntos. Irritabilidad en 2 pacientes (12.5%) con
rango de 1 a 2 puntos y Trastornos del suefio en 4 pacientes (25%), rango de 8 a 2

puntos.

Para la segunda evaluacion, se obtuvieron 3 pacientes (18.75%) con depresion en rango
de 1 a 2 puntos. Ansiedad en 2 pacientes (12.5%), con rango de 1 punto. Apatia en 2
pacientes (12.5%), en rango de 1 punto. Irritabilidad en 1 paciente (6.25%), con 2 puntos y

trastorno del suefio en 4 pacientes (25%), en rango de 3 a 1 puntos.
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ANALISIS DESCRIPTIVO

WHO-DAS 2.0, Version 12

Para este estudio, se aplico la prueba de Wilcoxon entre la primera y la segunda medicién

y se observa cambios significativos en items S1, S2, S4, S5, S6, S7, S9, S12. (Tabla 3)

Tabla 2
Rangos
N Rango Suma de
promedio rangos
Rangos 142 8.46| 11850
S1. Estar de pie en negativos
largo tiempo(Segunda Rangos 1b 150 150
medicion) - # positivos ' '
identificacion Empates 1°
Total 16
Rangos 10¢ 5.50 55.00
S2. negativos
Quehaceres(Segunda Rangos 0° 00 00
medicion) - S2. positivos ' '
Quehaceres Empates 6'
Total 16
Rangos g
S3. Aprender nueva negativos 1 1.00 1.00
tarea (Segunda Rangos h
medicion) - S3. positivos 0 _ 00 00
Aprender nueva tarea Empates 15'
Total 16
S4. Participar en Rangos 8 4.50 36.00
L negativos
actividades (Segunda RANGOS
medicién) - S4. '9 0 .00 .00
. positivos
Participar en |
actividades Empates 8
Total 16
S5.A afectado Rangos 16" 8.50 136.00
. negativos
emocionalmente RANAOS
(Segunda medicion) - 9 o .00 .00
S5.Afectado positivos
em.ocionalmente Empates 0%
Total 16
S6.Concentrarse Rangos p
10min (Segunda negativos 5 3.00 15.00
medicién) - Rangos q
S6.Concentrarse positivos 0 00 00
10min Empates 11"

41



Total 16
Rangos 4° 2.50 10.00
S7. Andar largas negativos
distancias(Segunda Rangos o' 00 00
medicién) - S7. Andar  positivos ' '
largas distancias Empates 12"
Total 16
Rangos 19 1.00 1.00
negativos ' '
S8.Banarse (Segunda Rangos o 00 00
medicién) - S8.Banarse positivos ' '
Empates 15%
Total 16
Rangos 5 3.00 15.00
negativos
S9.Vestirse (Segunda Rangos 0 00 00
medicién) - S9.Vestirse positivos ' '
Empates 11%@
Total 16
Rangos 0™ 00 00
: negativos ' '
S10. Relacionarse Ra?\ os
(Segunda medicion) - '9 0* .00 .00
. positivos
S10. Relacionarse ad
Empates 16
Total 16
Rangos 0% 00 00
. negativos ' '
S11. Mantener amistad Ra?wgos
(Segunda medicién) - 7 o™ .00 .00
. positivos
S11. Mantener amistad ag
Empates 16
Total 16
Rangos ge 4.50 36.00
S12. Actividades negativos ' '
diarias (Segunda Rangos 0@ 00 00
medicién) - S12. positivos ' :
Actividades diarias Empates 8?
Total 16
Tabla 3
Estadisticos de contraste®
S4. Participar 56, 57, Andar S11. 512
en S5 Aafectado | Concentrarse largas Mantener Actividades
S1.Estar de 82 §3 Aprender | actvidades | emocionalme 10min distancias 510 amistad diarias
pie en largo Quehacerss | nusvatarea (Sequnda ntz (Sequnda (Sequnda (Segunda Relacionarse (Sequnda (Segunda
tiempo (Segunda (Sequnda medicidn) - medicidn) - medicidn) - medicidn) - 58 Bafiarse 59 Vestirse (Segunda medicion) - medician) -
(Segunda medician) - medician) - S4. Participar 55 Afectado 56. S7. Andar (Sequnda (Sequnda medician) - 811 512
medicidn) - # 82 53, Aprender en emacionaime | Concentrarse largas medicin) - medicin) - 510 Mantener Actividades
identificacion | Quehaceres nuevatarea actvidades nte 10min distancias S8.Bafiarse 59Vestirse | Relacionarse amistad diarias
z 3305 -3182° -1.000° 2714 EG -2.236" -2.000° -1.000° -2.236° 000° 000° 2 aa
Sig. asintet (bilateral) il il 37 007 000 025 046 kil 025 1.000 1.000 005

a. Prueba dz os rangos con signo de Wilcoxon

h. Basado en los rangos positivos.

. La suma dz rangos negativos es igual ala suma de rangos positivos
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HADS

Se aplico la prueba de Wilcoxon entre la primera y la segunda medicion, y el Unico item

con resultado no significativo fue D7 (Tabla 5)

Tabla 4
Rangos
N Rango Suma de
promedio rangos
Rangos 16° 8.50 136.00
negativos
HADS total (2) - HADS Rangos 0P 00 00
total(1) positivos ' :
Empates 0°
Total 16
Rangos 49 250 10.00
negativos
A1(Segunda medicion) Rangos 0° 00 00
- A1, positivos ' '
Empates 12f
Total 16
Rangos 79 4.00 28.00
negativos
D1(Segunda medicién) Rangos o 00 00
- D1. positivos _ ' )
Empates 9
Total 16
Rangos 4 250 10.00
negativos
A2.(Segunda medicion) Rangos X 00 00
- A2. positivos ' '
Empates 12'
Total 16
Rangos 5m 3.00 15.00
negativos
D2.(Segunda Rangos n
medicion) - D2. positivos 0 00 00
Empates 11°
Total 16
Rangos 5P 3.00 15.00
negativos
A3.(Segunda medicion) Rangos q
- A3. positivos 0 00 00
Empates 11
Total 16
D3.(Segunda Rangos s
medicion) - D3. negativos 8 450 36.00
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A4(Segunda medicién)
- A4

D4(Segunda medicién)
- D4

A5(Segunda medicion)
- A5

D5(Segunda medicién)
- D5

A6(Segunda medicién)
- A6

D6(Segunda medicién)
- D6

A7(Segunda medicién)
- A7

D7(Segunda medicion)
-D7

Rangos
positivos
Empates
Total
Rangos
negativos
Rangos
positivos
Empates
Total
Rangos
negativos
Rangos
positivos
Empates
Total
Rangos
negativos
Rangos
positivos
Empates
Total
Rangos
negativos
Rangos
positivos
Empates
Total
Rangos
negativos
Rangos
positivos
Empates
Total
Rangos
negativos
Rangos
positivos
Empates
Total
Rangos
negativos
Rangos
positivos
Empates
Total
Rangos
negativos

Rangos
positivos

Ot
8U
16
3V
OW

13%
16

13Y
OZ

366
16

36b

OaC

132
16

5ae

Oaf

11%
16

gah

Oai

73
16

gak

Oal

7am
16

6an

an

10%°
16

184

Oar

.00

2.00

.00

7.00

.00

2.00

.00

3.00

.00

5.00

.00

5.00

.00

3.50

.00

1.00

.00

.00

6.00

.00

91.00

.00

6.00

.00

15.00

.00

45.00

.00

45.00

.00

21.00

.00

1.00

.00
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as
Empates 15
Total 16
Tabla 5
Estadisticos de contraste”
HADStotal (Z) | A1(Sequnda | D1{Segunda | AZ.(Segunda | D2.(Sequnda | A3(Segunda | DZ(Sequnda | Ad{Segunda
- HAD'S total madicidn) - medicidn) - madicidn) - madicion) - madicidn) - medicion) - medicidn) -
(1) Al D1 A2 D2, A3, D3 Ad
z -3522° -2.000° -2.646" -2.000° -2.238° EEFIH -2 828" ENEFS
Sig. asintdt (bilateral) Nilili] 046 oog Dds 025 a3 ons DB3
2. Fruaba de 10s rangos con signo de Wilcoxon
b, Basado an o5 rangos positives
D4(Sequnda | AS(Sequnda D5(Segunda | AB(Segunda | D6(Segunda | AT(Segunda | D7(Segunda
madicitn) - medicidn] - medicidn) - medicidn) - madicidn) - medicidn) - medicidn) -
D4 AS D5 1] D6 AT D?
EEIEY 173" 2236 -3.000° -2.887F “Dadgr -1.000°
o0 083 025 003 004 014 317

NPl de Cummings

Aplicando la prueba de Wilcoxon Se hizo el comparativo entre la primera y la segunda

medicion, y ningun item tiene valores significativos.

45



DISCUSION

La presencia de sintomas no motores a lo largo de la enfermedad de Parkinson, en
particular los sintomas neuropsiquiatricos, tienen un impacto negativo en las actividades
de la vida diaria y habilidades cognitivas. Este estudio demostré que en los pacientes en
protocolo para colocacion de estimulador cerebral profundo del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, previo a la colocacion de dicho
estimulador presentan una incidencia de Depresion y Ansiedad reportada por el paciente
en un 18.75% y en un 25% para depresion y 12.5% para ansiedad, reportado por el
cuidador primario, asi como trastornos del suefio en un 25% y apatia e irritabilidad en un
12.5%, también reportados por el cuidador. Lo anterior concuerda con los reportes en
otros estudios ® '® 2. Ademas de una percepcidén por el paciente de discapacidad en
rangos de 70.83 a 33.33%. En un estudio realizado en el noreste de nuestro pais, se
estudio la asociacién entre sintomas no motores y calidad de vida, se encontré que la
depresion, alteracion de funcion cognitiva, fatiga y sintomas gastrointestinales son los
sintomas con mayor incidencia de impacto negativo en calidad de vida ** , asi como un
estudio previo en nuestro pais, donde en 100 pacientes con enfermedad de Parkinson se
encontré que los sintomas no motores mas frecuentemente reportados fueron sintomas
urinarios (60%), depresion y ansiedad (55%), trastornos del suefio (40%) y alteraciones

cognitivas (39%) ** .

En la segunda fase del estudio, se observaron cambios significativos en la percepcion de
discapacidad, con una disminucion de la misma en el 93.75% (N=15) de los sujetos, asi
mismo con reduccion del rango reportado de discapacidad. Solo uno permanecié sin

cambios en ambas fases (paciente #4) pero con reduccidon en la intensidad de los
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sintomas neuropsiquiatricos reportados por si mismo y por su cuidador primario. De esta
manera, se obtuvo una reduccion de la intensidad de dichos sintomas en el 100% (N=16)
de los sujetos. Esto concuerda con un estudio de Reino Unido del 2016 *° donde se
valoraron 116 pacientes y 9 esposas de estos, antes y después de la colocacion del
estimulador cerebral profundo, quienes llegaban a referir desesperanza y pérdida de
control de sus vidas antes del mismo, lo cual remitia tras la cirugia, llegando algunos a
reportar incluso datos de euforia en el post-quirdrgico inmediato; lo anterior segun los
autores asociado a las esperanzas de los pacientes colocadas en el proceso quirurgico y

sus resultados.

No se puede negar que ante todo procedimiento quirirgico, la subjetividad de los
sintomas cognitivos y vegetativos de ansiedad asociada al mismo, pueden modificar el
resultado de algunas escalas, particularmente de la HADS ya que se centra en pacientes
hospitalizados. Sin embargo los de depresion y percepcion de discapacidad asociados a
la enfermedad son mas fiables evaluados mediante la HADS y WHO-DAS 2.0, ya se retira
el sesgo de fatiga, hipoergia e insomnio como parte de la misma EP y establecen
patrones de tiempo (ej. 30 dias previos) de presencia de los sintomas, periodo que no
concuerda con el tiempo de estancia intrahospitalaria previo a la colocacion del ECP de
los sujetos evaluados. Otro aspecto es que en nuestro estudio, de acuerdo al analisis de
Wilcoxon para el inventario neuropsiquiatrico de Cummings, se obtuvo un resultado no
significativo, que era esperado ya que sintomas como alucinaciones, delirios, trastornos
de la alimentacion o disforia, por poner algunos ejemplos, se esperan sean negativos en
pacientes previos a un procedimiento quirdrgico; asi como reportes altos de
frecuencia/intensidad en sintomas comunes y/o esperados como depresion, ansiedad o

trastornos del sueno.
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Finalmente no se puede dejar de lado que la muestra fue pequefa, dado el no
cumplimiento de los criterios de inclusion o presencia de criterios de exclusion en la
muestra inicial seleccionada; asi mismo, asociado a el tiempo de evaluacion
postquirdrgica de respuesta del estimulador, el tiempo entre la primera y la segunda
evaluacion fue de 7.5 semanas en promedio, lo cual dificulté la inclusion de nuevos

sujetos a la muestra de estudio.
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CONCLUSIONES

Con este estudio se puede concluir que la prevalencia de sintomas neuropsiquiatricos en
los pacientes con enfermedad de Parkinson de del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional “Siglo XXI” es similar a los reportes en otros paises, siendo depresion,
ansiedad, trastornos del suefio y apatia los mas prevalentes, referidos tanto por el
paciente como por su cuidador primario, con un impacto leve a moderado en la
percepcion de discapacidad en la mayoria de los pacientes, la cual disminuyo
sustancialmente en el 93.75% de los sujetos tras la colocacion del estimulador cerebral
profundo, en correlato con una disminucion de intensidad y/o frecuencia de los sintomas
neuropsiquiatricos en el 100% de los sujetos. De esta manera comprobando la hipotesis

propuesta.

Este estudio abre la puerta para futuros protocolos, donde posiblemente con muestras
mas grandes y/o mayores tiempos de evaluacion, se puedan comparar los resultados
obtenidos a mayor escala, comprobando que la colocaciéon del estimulador cerebral
profundo modifica la percepcion de discapacidad y la presencia de sintomatologia

neuropsiquiatrica paralelamente.
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ANEXOS

ANEXO 1
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

“Relacidon entre sintomas neuropsiquiatricos y discapacidad en los pacientes con enfermedad de Parkinson:
Evaluacidn previa y posterior a la colocacion de estimulador cerebral profundo”

México DF, a de de 2016

Justificacion del estudio: La enfermedad de Parkinson (EP) viene acompafiada de sintomas neuropsiquiatricos hasta en un 50% de los
casos, lo cual repercute directamente en la percepcion de discapacidad. Tras la colocacion del estimulador cerebral profundo, disminuyen los
sintomas de la EP y con ello la percepcion de discapacidad.

Objetivo principal: Determinar, mediante la aplicacion de escalas validadas, la prevalencia de sintomas neuropsiquiatricos y evaluar el grado
de discapacidad de los pacientes con Enfermedad de Parkinson de la consulta externa de Neurocirugia del Hospital de Especialidades “Dr.
Bernardo Sepulveda Gutiérrez” de la UMAE Centro Médico Nacional Siglo XXI, en protocolo para colocacion de estimulador cerebral
profundo.

Procedimiento: Su participacion consistird en contestar de manera voluntaria, clara, honesta y sin presién alguna, el investigador se
compromete a mantener la confidencialidad de mis datos personales. No recibird compensacién econémica alguna al participar en el estudio,
tampoco tendra que hacer gasto alguno.

Posibles riesgos y molestias asociados con el estudio: Por ser un estudio epidemiolégico observacional y analitico, no se pondra en
riesgo su vida, funcionalidad ni la salud mental.

Posibles beneficios que recibira al participaren el estudio: Se trata del primer estudio en esta Unidad que busca identificar la relacion de
los sintomas neuropsiquiatricos y discapacidad tras la colocacién de estimulador cerebral profundo en los pacientes con enfermedad de
Parkinson, con la finalidad de evaluar la respuesta de dicho procedimiento en la calidad de vida y favorecer el apego al tratamiento, evitando
el abandono o la suspension del mismo.

Informacién sobre resultados y alternativas de tratamiento: El investigador se ha comprometido a darme informacion actualizada sobre el
estudio, asi como de cualquier problema identificado, y referirme al servicio médico especializado en caso necesario

Participacion o retiro: el participante podra retirarse de ésta investigacion en el momento que lo decida, sin que esto afecte su a atencion
médica en el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” de Centro Médico Siglo XXI del IMSS.

Privacidad y confidencialidad: Los datos obtenidos seran utilizados por el investigador para la realizacién de un estudio cientifico con la
finalidad de obtener informaciéon que pueda ser aplicable a la ciencia médica, Se respetara con absoluta integridad el uso de sus datos
personales de acuerdo a la ley DOF 05-07-2010, del IFAI vigente.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio, podra dirigirse a:

INVESTIGADOR RESPONSABLE: Dr. Emmanuel Corona Cortes. CMN SIGLO XXI. TEL: 55 44 48 75 17
COLABORADOR: Dr. Davis Cooper Bribiesca. CMN SIGLO XXI, Tel: 55 54 09 05 43

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a:
Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4°piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia
Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

El investigador responsable, me ha informado que se me brindara toda la privacidad y confidencialidad de mi participacién en el presente
estudio

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccidn, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma
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ANEXO 2

INVENTARIO NEUROPSIQUIATRICO DE CUMMINGS (NPI)

DELIRIOS

& Cree el paciente en cosas que no son ciertas, como por ejemplo que ofras personas quieren robarle
o quieren hacerle dafio? ¢ Dice que miembros de su familia no son quienes dicen ser o que su casa no
es su casa’?

sil_ ] Nol ] Graweoao1 230 ] Esmes 0123450 Frecuencia:12 3 4

ALUCINACIONES:
& El paciente ve cosas o personas inexistentes o dice que escucha voces o ruidos inexistentes?
iHabla con personas que no estan realmente presentes?

sil_ I nol[ ] Graweoaor1 230 | Esmess 012345 | FRECUENCA:I1234

AGITACION [ AGRESION
&El paciente insulta o se molesta con su cuidador con facilidad? ;Se niega a cooperar o recibir ayuda
en actividades, como por ejemplo bafiarse o vestirse?

sil_ ] no[] Graveoan:1 23] Esmesso012245 ] FRecuenciai123 4

DEFRESION | DISFORIA
i El paciente esta triste o bajo de moral? ;Llora?

sil__ 1 Mol ] Graeoaor1 23 | Esmes 012345 | FRECUENCIA:

ANSIEDAD
;El paciente esta nervioso, inguieto, no puede relajarse, o estd excesivamente tenso? ;Dice que tiene
como un nudo en el estémago o se inquieta cuando se separa de usted?

sil_J no ] Grumoanr1 23] Esmess012345[ | FRECUENCA:123 4

ExaALTACION | EUFORIA
i Parece el paciente estar demasiado alegre? Se refiere a una alegria anormal, excesiva, diferente a
como ha sido siempre

sil__ 1 Nol[__] Graeoar123( | Esmes 012345 |

-
N
w
IS

FRECUENCIA:1 2 3 4

ApaTia | INDIFERENCLA
¢ El paciente parece poco interesado, poco motivado para hacer cosas, menos activado que de cos-
tumbre, incluso habla menos?

sil_ 1 no[_ | Graeoar1 23] Esmes 01234501 Frecuencia:l 2 3 4

DESINHIBICION
¢ El paciente actda impulsivamente, dice cosas que normalmente no se dicen o se hacen en pablico?
(cosas que incluso pueden hacerle sentir “vergienza®).

sil__ 1 No[_] Graveoan:1 23] Esrres 012345 [ ] FRECUENCIA:

Imitabilidad /Labilidad
¢ Esta imitable o se molesta con facilidad? ¢ Tiene “arrangues” repentinos de mal humor o ira que no
comesponden a su caracter habitual? ;Se muestra impaciente?

sil_ 1 No[_] Graveoan:1 23] Esres 012345 [ ] FRECUENCIA:123 4

CONDUCTA MOTORA ANOMALA
& El paciente se dedica a repefir actos como dar vueltas por la casa, abrir cajones o armarios o hacer
otras cosas repefifivamente con la ropa, con los dedos o con otros objetos?

sil_ 1 Mol Graveoao1 231 Esmmes 012345 FRECUENCIAI1 23 4

-
N
w
I

Suefio

; Tiene dificultad para conciliar el suefio, se despierta durante la noche (no tener en cuenta si se levan-
ta para ir al bafio y vuelve a dormir), se levanta demasiado temprano? ;Esto le lleva a dormir excesi-
vamente durante el dia?

sil__ 1 mol | cameoaor1230 ] Esmes 012345 ] FRECUENCIA:12 3 4

APETITO/ALIMENTACION
+El paciente ha perdide o ganado apefito yfo peso, o ha cambiado de gusios en las comidas?

sil_1 no[_ ] Graveoanr1 23] Esmes 012345 ] FRECUENCIA:I123 4
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Significado de los valores

Frecuencia:

0 = Ausente

1 = Ocasionalmente (menos de una vez por semana)

2 = A menudo (alrededor de una vez por semana)

3 = Frecuentemente (varias veces por semana, pero no a diario)
4 = Muy frecuentemente (a diario o continuamente)

Gravedad:

1 = Leve (provoca poca molestia al paciente)

2 = Moderada (mas molesto para el paciente, pero puede ser redirigido por el
cuidador)

3 = Grave (muy molesto para el paciente, y dificil de redirigir)

Relacion de su ESTRES con el sintomal/s (cémo le afectan emocionz
- No existe afectacién.

- Minima (poca afectacion, no me representa un problema).

: Leve (sin demasiada afectacion, me las arreglo faciimente).

: Moderada (bastante afectacion, no siempre puedo arreglarmelas).
: Grave (mucha afectacion, dificultades para arreglarmelas).

- Muy grave (afectacion extrema, el problema me vence).

gk W= 0

Esta drea sera completada por el INVESTIGADOR

INVENTARIO NEUROPSIQUIATRICO DE CUMMNINGS

Trastorno No Valorable Frecuencia  Gravedad Total (Frecuencia Estrés
(Marcar) x Gravedad)
total
Delirios 01234 123 12345
Alucinaciones 01234 123 12345
Agitacion 01234 123 12345
Depresion/ disforia 01234 123 12345
Ansiedad 01234 123 12345
Euforia/ jubilo 01234 123 12345
Apatia/ indiferencia 01234 123 12345
Desinhibicion 01234 123 12345
Irritabilidad/ labilidad 01234 123 12345
Conducta motora sin finalidad 01234 123 12345
Trastornos de la alimentacion 01234 123 12345
Trastornos del suefio 01234 123 12345
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Seccion 4 Preguntas principales

En los dltimos 30 dias, ;cudnta dificultad ha Hinguna | Levs Modersda| Severs
tenido parar

=1 CS OE peE JUraie SRS DeEieniors O 1 2 3 4

DT, OOy O ST X mrasos

i

urmipdir con sus. gueh aeares 1 2 3 4
la casa?

i

53 RIEDUEL UNS DUSNA LEg, COmo por 1 2 3 4
PTG BT 3 LN NEgET MUEYD

o Cuanta défcultad ha tenido 1 2 3 4
para pyticoay. 3l msmo nivel gue e

ey

oy i =

oE Cuamo ke ha Flecaio emoconaments 1 o 3 4
=1 “pondicion de sallsd™?

En los Gltimos 30 dias, ;cuanta dificuitad ha Manguna | Leve Moderada| Savers
tenido parar

-

=] :2'1 '.rli"'rS. s, = MG S0 CURranoe DEg 1 2 3 4

57 e e e e 1 2 3 4
NSO b S0 ECRINRETIE |
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