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RESUMEN

La enfermedad de Parkinson es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas frecuente
a nivel mundial. Su tratamiento se basa en la administracién de levodopa, pero durante su
evolucidn se presentan complicaciones motoras que requieren manejo avanzado, uno de
los cuales es la estimulacion cerebral profunda del nucleo subtalamico (NST o STN) o del
nucleo globo palido interno (GP1), ambas intervenciones mejoran los signos cardinales de
la enfermedad (bradicinesia, rigidez, temblor), ademas en el caso del primero se logra
reducir en gran medida la medicacion en el paciente, pero se ha asociado a problemas de
la marcha, equilibrio, lenguaje y deglucion en el seguimiento, que afectan la calidad de
vida y carga econdmica del paciente. En nuestro centro con alta experiencia en trastornos
del movimiento y estimulacion cerebral profunda hemos observado que algunos pacientes
a los que se interviene el GPi logran una reduccion muy similar a la observada con el NST,
por lo que es de interés el estudio de los factores que condicionan esta reduccion.
OBJETIVO: Se comparo la reduccion de la dosis total de equivalencia de levodopa en
pacientes sometidos a estimulacion cerebral profunda del GPi vs NST y los factores
asociados a la misma.

METODOLOGIA:

Se reclutaron pacientes con enfermedad de Parkinson que acudieron a una clinica de tercer
nivel especializada en trastornos del movimiento y estimulacion cerebral profunda de
enero 2019 a mayo 2021 que requirieron tratamiento avanzado mediante estimulacion
cerebral profunda del NST o GPi, segun los criterios de inclusion, exclusion y eliminacion.
Se midieron variables preoperatorias y en el seguimiento a uno y tres afios para comparar
factores asociados a la reduccion de la dosis total de equivalencia de levodopa (LEDD) en
ambos blancos quirurgicos.

RESULTADOS: La reducciéon de la LEDD fue mayor en pacientes con EP sometidos a
estimulacion cerebral profunda del NST.

Aun asi, 35.6% (26) de los pacientes sometidos a intervencion de estimulacion del GPi
pudo reducir el 30% de su LEDD al afio de seguimiento, una cifra cercana a la reduccion
que logran los pacientes con estimulacion del STN.

Dentro de los factores asociados a la reduccion de LEDD en ambos grupos en la regresion
logistica multivariada se encontraron las variables MDS UPDRS III y el no haber

presentado apatia en el preoperatorio con una asociacion positiva.



Hubo una asociacion negativa para la reduccion de LEDD relacionado al haber sido
sometido a estimulacion del GPi y el sexo femenino.

CONCLUSIONES: El fenotipo clinico preoperatorio de los pacientes que se sometieron a
estimulacion del GPi puede ser el factor mas relevante en la influencia de la reduccion de
LEDD. Encontramos factores interesantes asociados al comportamiento de la LEDD que

deberan estudiarse como son: sexo femenino y estimulacion anteromedial del GPi.

Palabras Clave: Parkinson, Levodopa, DBS, LEDD, STN



ANTECEDENTES

La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda condicion neurodegenerativa mas
frecuente a nivel mundial después de la enfermedad de Alzheimer, su incidencia y
prevalencia aumentan con la edad, sin embargo, casi un 25% de los afectados inician antes
de los 65 afios y un 5-10% es menor de 50 afios en el inicio de la enfermedad.

Afecta a ambos sexos, pero su incidencia es menor en mujeres, especialmente en las edades

de 50-59 afios, con una edad de presentacion mayor en éstas.

Hasta un 5% de los pacientes tienen una causa monogénica, pero un porcentaje mayor
tiene causa multifactorial, en donde se involucran factores genéticos y ambientales

(exposicion a pesticidas, trauma craneal repetitivo, entre otros).

Fisiopatologicamente existen varias vias afectadas actualmente reconocidas que incluyen
la agregacion anormal de la alfa-sinucleina, disfuncién mitocondrial, lisosomal y
transporte vesicular, transporte sindptico y neuroinflamacion; lo cual culmina en la muerte
acelerada de neuronas dopaminérgicas y otros circuitos neuronales. La afeccion del
circuito nigroestriatal dopaminérgico ocasiona deplecion dopaminérgica estriatal
produciendo una actividad descoordinada entre las vias directa e indirecta de los ntcleos

basales. (1,2)

Fisiologia de los nticleos de la base

Los nticleos basales son estructuras subcorticales que incluyen el globo palido y estriado
(caudado y putamen) y estructuras asociadas como el ntcleo subtalamico (STN o NST),
sustancia nigra (SN) y nucleo pedunculo pontino (PPN), principalmente involucrados en
el control y aprendizaje motor, que incluye la ejecucion motora dependiente de un
procesamiento emocional, comportamiento dirigido a la meta y monitorizacion de
conflictos. Su afectacion provoca movimientos involuntarios anormales. (3)

Funcionalmente los ntcleos basales pueden ser categorizados como aferentes, eferentes e

intermedios.



Los nucleos aferentes incluyen al estriado, nticleo accumbens y tubérculo olfatorio (estos
dos ultimos se consideran una extension ventral del estriado y corresponden al area limbica
de los nucleos basales, involucrada en el aprendizaje de recompensa y adiccion), que
reciben aferencias de la corteza, el tdlamo y la sustancia nigra.

Los nucleos eferentes incluyen la pars reticular de la SN (SNr) y el Globo palido parte
interna (GP1), estos ejercen control sobre el talamo, que, a su vez, envia aferencias a la
corteza cerebral cerrando el circuito cortico-basal.

Los nucleos intermedios incluyen al Globo palido externo (GPe), STN y la sustancia nigra

pars compacta (SNc). (Figura 1)(3)
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Figura 1. Nucleos de la base



El estriado contiene 2 tipos de neuronas, neuronas de proyeccion (neuronas espinosas
medianas 0 MSNs) e interneuronas. Las MSNs representan el 90% de la poblacion y son
gabaérgicas inhibitorias, a su vez reciben eferencias excitatorias glutamatérgicas de la
corteza y aferencias modulatorias dopaminérgicas de la SNc, que tienen un efecto variable
en las MSNs dependiendo del receptor dopaminérgico que posean. Las que poseen
receptores D1 proyectan hacia el GPiy la SNr que activa la adenilciclasa y la via directa,
por el contrario, la via indirecta es liberada por los receptores D2 que inhiben la
adenilciclasa a través de sefializacion de la proteina G y se dirigen al GPe, que a su vez se
conecta al STN, el GPiy la SNr.

Estas vias ademas expresan otros neuropéptidos, a saber, encefalina (via indirecta),
sustancia P y dinorfina (via directa), que modulan la entrada dopaminérgica al estriado.
Las interneuronas son un complejo circuito intraestriatal que vinculan las vias directa e
indirecta, representan el 10% de las neuronas estriatales, la mayoria son colinérgicas y una
minoria son gabaérgicas de 3 tipos (parvalbumina unida a calcio, calretinina unida a calcio
y nitrérgicas ). Tanto las colinérgicas como el subtipo de gabaérgicas que contiene
parvalbiimina unida al calcio son tonicamente activas y modulan la actividad de las MSNSs,
y a su vez, son reguladas por las aferencias dopaminérgicas de la SN. Las gabaérgicas que

contienen calretinina y las nitrérgicas inervan a los otros tipos de interneuronas. (3)

El modelo clasico del funcionamiento de los nticleos de la base consta de dos vias, las vias
directa e indirecta, que establece una interaccion entre transmision glutamatérgica y
dopaminérgica en el estriado, y llevan informacion de la corteza cerebral a través de los
nucleos de la base hacia el tdlamo y de regreso a la corteza.

Los nucleos eferentes (GPiy SNr) ejercen un efecto tonico inhibitorio gabaérgico hacia el
circuito talamocortical, que inhibe el movimiento planeado por la corteza.

La via directa excita a los receptores D1 de las MSNs estriatales, lo cual inhibe a los
nicleos eferentes y, por lo tanto, desinhibe al circuito talamocortical, permitiendo el
movimiento. La modulacion dopaminérgica proveniente de la SNc promueve a esta via.
La via indirecta en cambio activa a los receptores D2 inhibiendo al GPe, el cual, a su vez,
libera al STN, y éste estimula a los ntcleos eferentes GPi/SNr aumentando su efecto
inhibitorio inactivando el movimiento. La modulacién dopaminérgica hacia esta via es

inhibitoria.



Por lo anterior, ambas vias se encuentran en competencia en la ejecucion del movimiento,
y la dopamina modula y se inclina hacia la via directa, promoviendo la ejecucion del
movimiento. Entonces, cuando existe deplecion dopaminérgica, por ejemplo, en la
enfermedad de Parkinson, hay hiperactividad de la via indirecta con sobreactividad del
STN vy, por tanto, incremento de la actividad inhibitoria de los ntcleos eferentes hacia el

talamo y la corteza. (Figura 2)(3)
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Figura 2. Modelo clasico de los niicleos de la base

Manifestaciones clinicas de la enfermedad de Parkinson

La enfermedad tiene una fase prodrémica caracterizada por sintomas no motores
(constipacion, desorden del comportamiento del sueio REM, hiposmia, depresion) que
pueden estar presentes hasta 10-20 afos antes de la presentacion clinica motora y, sin

embargo, por si mismos no permiten el diagnéstico temprano de la enfermedad.

El diagnostico definitivo solo se puede dar en el contexto de una mutacion monogénica
causante de parkinsonismo o post-mortem con la identificaciéon del acimulo de alfa

sinucleina en los cuerpos de Lewy y las neuritas de Lewy.



Actualmente se sabe que esta patologia Lewy puede ser encontrada en 6rganos como la
piel, colon y glandulas salivales, incluso en estadios tempranos de la enfermedad; sin
embargo, en la practica diaria, la enfermedad de Parkinson es un diagnostico clinico
basado en la historia clinica y la exploracion fisica en base al cumplimiento de los criterios
diagnosticos de la Sociedad Internacional de Enfermedad de Parkinson y Trastornos del

Movimiento (anexo 1). (1,4)

De acuerdo con sus caracteristicas clinicas puede dividirse en dos subtipos: temblor
dominante (TD) y dificultad de la marcha con inestabilidad postural (PIGD), los cuales
ayudan a predecir su progresion, siendo este ultimo subtipo asociado a progresion mas
rapida de la enfermedad y mayor deterioro de la funcion motora, con menos respuesta a la
terapia con levodopa y a la estimulacion cerebral profunda, con mas congelamiento de la

marcha y riesgo de caidas. (5)

Existen también diferencias clinicas en el transcurso de la enfermedad entre ambos sexos,
encontrando que las mujeres tienen mas discinesias, fluctuaciones motoras, depresion y

molestias urinarias, en cambio los hombres tienen mayor riesgo de deterioro cognitivo.

En general la enfermedad tiene una lenta progresiéon con acumulo de discapacidad y
necesidades especificas en cada individuo a través del tiempo, dada su heterogénea

presentacion y evolucion clinica.

La evaluacion clinica del paciente con enfermedad de Parkinson incluye la realizacion de
la escala MDS-UPDRS que consta de cuatro partes: parte I (experiencias no motoras de la
vida diaria), parte II (experiencias motoras de la vida diaria), parte III (exploracion motora)
y parte IV (complicaciones motoras). (6,7)

Para la determinacion del subtipo de EP se utilizan subscores basados en items de la parte

1 y I1I de la MDS-UPDRS (anexo 2). (8)

Tratamiento de la enfermedad de Parkinson

Las manifestaciones de la EP se generan principalmente por disminucion de dopamina,

por lo que la piedra angular del tratamiento consiste en la administracion de levodopa y



otras terapias dopaminérgicas (inhibidores de la mono-amino-oxidasa B, agonistas

dopaminérgicos, antagonistas del receptor de adenosina A2a, amantadina, inhibidores de

la catecolo-metil-transferasa) cuyo mecanismo de accidon consiste en la intervencion en el

metabolismo de la levodopa para de esa manera aumentar la biodisponibilidad de

dopamina a nivel cerebral (figura 3). (9)
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Figura 3. Mecanismo de accion de los diferentes farmacos anti-parkinsonianos

Sin embargo, en estadios avanzados la enfermedad cursa con complicaciones motoras

como son fluctuaciones motoras (en donde la duracion del efecto de la levodopa se reduce,

ocasionando al paciente varios episodios de rigidez, bradicinesia, temblor, etc., que lo

incapacitan en sus actividades de la vida diaria), y disquinesias (movimientos anormales,

generalmente coreicos, que se presentan en pacientes en tratamiento con levodopa y con

pérdida sustancial de neuronas dopaminérgicas), las cuales se han beneficiado del

tratamiento con estimulacion cerebral profunda, en el que el nicleo subtalamico (NST o

STN) y el globo palido interno (GP1) son los blancos comunmente elegidos. (10—14)

La estimulacion cerebral profunda consiste en estimulacion eléctrica de alta frecuencia a

través de electrodos dirigidos a nucleos cerebrales especificos (STN y GPi en el caso de la

EP). El mecanismo de accion de esta terapia parece ser la interrupcion de la actividad

neuronal excesiva y anormal en los nticleos basales eferentes.




Los blancos son alcanzados mediante coordenadas estandarizadas basadas en mediciones
obtenidas de un atlas estereotactico y el uso de un marco rigido externo, asi como un

software de planeacion que utiliza imagenes de resonancia magnética y tomografia

cerebral del paciente.

Figura 4. Marco rigido externo y anatomia del STN en atlas de Schaltenbrand (en rojo, tAlamo; naranja, zona incerta;

verde, STN; azul, sustancia nigra)

Figura 5. Software de planeacion

Durante la cirugia se utilizan mecanismos para confirmacién del blanco quirargico, como
son: la examinacidn neurologica intraoperatoria, el microregistro de la actividad neuronal

y técnicas con imagen de resonancia magnética.
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Figura 6. Micro registro de la actividad neuronal (a, tdlamo; b, zona incerta; ¢, STN; d, SNr)

Desde el 2014 mas de 100 000 personas con enfermedad de Parkinson se han sometido a
cirugia de estimulacion cerebral profunda. La disminucion del valor absoluto de la parte
III de la escala MDS-UPDRS posterior a la cirugia, fue de un 52%, la disminucién de los
periodos OFF durante el dia fue del 68.2%.(15)

La estimulacion cerebral profunda ha llegado a mejorar la discapacidad de estos pacientes
con EP, ambos blancos (NST y GPi) aminoran el periodo off (tiempo en el que el paciente

se encuentra sintomatico debido a falta de efecto de la medicacion) en 4 a 6 horas.
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El tratamiento se elige de acuerdo con el perfil especifico del paciente segiin la experiencia
de cada centro, considerando que la efectividad en el temblor, la rigidez y la bradicinesia

es similar en ambos blancos segun diversos estudios. (10,16—19)

Aunque un amplio rango de factores determina la respuesta clinica a la estimulacion
cerebral profunda, incluyendo el estado de enfermedad del paciente, el nucleo de
estimulacion seleccionado, la localizacion del electrodo dentro del nucleo, los parametros

de estimulacion, etc. (20)

La reduccion de las discinesias se obtiene en ambos blancos por mecanismos distintos, en
el caso del globo palido interno, esto se produce por estimulacion directa y en el caso del
nucleo subtalamico, se debe principalmente a la reduccion de los farmacos
dopaminérgicos. A pesar de lo anterior, en algunos casos, el niicleo subtalamico puede ser
generador de disquinesias o exacerbador de las mismas, que, en el peor de los casos, no
logran controlarse con cambios en la programacion y medicacion, requiriendo cirugia de
rescate con estimulacion del GPi.

Ademas, dado que la estimulacion del GPi logra el control de las disquinesias con
independencia de la dosis de levodopa, lo convierte en una ventaja, por el hecho de que
los pacientes no presentardn empeoramiento de otros sintomas por reduccion de la
medicacion, por lo que el GPi parece ser un mejor blanco en el caso de pacientes en los

cuales las discinesias son el problema mas relevante. (19,21-24)

Los problemas axiales, tales como la marcha, equilibrio, lenguaje y deglucién no suelen
mejorar con la estimulacion cerebral profunda, de hecho, es importante que el paciente que
tiene este tipo de problemas previo a la cirugia, los cuales no mejoran con el tratamiento
farmacologico, sean conscientes de que no obtendran beneficios de los mismos con la
intervencion quirtrgica, y alin mas, algunos estudios han mostrado empeoramiento de

¢éstos con la estimulacion del nicleo subtalamico. (25-29)

En general, sintomas no motores, tales como disfuncidon autondmica (disfunciéon vesical,
estrefiimiento, hipotension ortostatica), depresion, ansiedad, dolor, suefio, no suelen tener
un beneficio clinicamente significativo con la estimulacion cerebral profunda en la

mayoria de los estudios realizados. (17,19,30,31)
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El nucleo globo pélido interno es de mayor tamafio que el nucleo subtalamico, requiriendo
mayor densidad de carga y por tanto mayor consumo de la bateria, aumentando el nlimero
de recambios y el riesgo de complicaciones por las intervenciones, en contraste el ntiicleo
subtalamico, al ser mas pequefio, omite lo antes mencionado, sin embargo, genera una
extension mas amplia de la corriente a dreas vecinas, con el incremento de efectos no
deseados, por estimulacion de areas asociativas y limbicas, conduciendo a efectos adversos
psiquiatricos y cognitivos, predominantemente en la velocidad de procesamiento y en el
dominio visuoespacial; también se reporta mayor alteracion de la deglucion y el lenguaje.

(21,24,32-35)

El tratamiento farmacologico (medido como la dosis diaria equivalente de levodopa,
LEDD (ver el célculo en anexos), por sus siglas en inglés) es ampliamente reducido
posterior a la cirugia de estimulacioén cerebral profunda que tiene por blanco al nucleo
subtalamico y la reduccion es ligera en el caso de la estimulacion del globo pélido interno,
siendo en general de un 38% para el NST y de 3% para el GPi, con importantes variaciones
en el seguimiento y en los distintos estudios. (23,31,36-44)

En la experiencia de nuestra clinica de tercer nivel, altamente especializada en trastornos
del movimiento y estimulacion cerebral profunda, hemos observado que existen pacientes
en seguimiento por EP con estimulacion del GPi y NST en los que la reduccion de
levodopa es extrema, logrando en casos muy especificos la suspension de la misma, sin
embargo, en la literatura no se han estudiado los factores que pueden determinar esta
reduccion. En el caso del GPi, una de las hipdtesis es que los pacientes con estimulacion
del &rea mas dorsolateral (mas cercana al globo palido externo (GPe)), lograrian una mayor
reduccion de levodopa, dado que en la literatura se ha reportado mayor beneficio en el
control de los sintomas parkinsonianos con estimulacién en esta area; Krack y Bejjani
describieron el tridngulo del GPi caracterizado por una zona dorsal considerada anti-
parkinsoniana e inductora de diskinesias, una zona ventral relacionada con mejoria en la
rigidez y diskinesia que empeora la akinesia y que elimina el efecto de la levodopa y un

punto intermedio entre ambos, propuesto como el mejor blanco. (45)
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. Optic Tract

Figura 7. Triangulo del Globo palido interno

El area estimulada se puede conocer de manera mas precisa con la evaluacion mediante
un software que determina el volumen de tejido activado (VTA), sin embargo, no existen
estudios que asocien el tejido activado con el comportamiento farmacologico. (24)

El volumen de tejido activado es la expansion espacial que se obtiene mediante modelos
de estimacion del campo eléctrico que rodea un contacto de estimulacion cerebral profunda
activado en una programacion de parametros especifica. Se determina mediante la
informacion del contacto activado, voltaje, ancho de pulso, impedancia, imagenes

cerebrales pre y post operatorias y un atlas cerebral 3D. (20,46)

El lograr una reduccion importante de los farmacos tiene un efecto positivo en el paciente,
al aminorar los efectos adversos provocados por las drogas, tales como, hipotension
ortostatica, discinesias, somnolencia diurna, alucinaciones, trastorno del control de los
impulsos, etc., que son relevantes en la percepcion de salud, calidad de vida y apego

terapéutico que modifica la evolucion de la EP. (10,47)
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Thalamus

[ e )

Fractional Anisotropy Voltage

Figura 8. Métodos de modelado para la obtencion del VTA. A) localizacion del electrodo mediamente RM post
operatoria corte oblicuo sagital. B) intensidad del halo alrededor del electrodo se fue disminuyendo hasta que emergio
la superficie sobre los contactos del electrodo. C) las superficies anatdmicas del atlas cerebral 3D fueron incorporadas
en la localizacion del electrodo (talamo-amarillo; STN-verde). D) la representacion anatomica del modelo DBS
especifico del paciente fue co-registrada con un atlas cerebral de tensor de difusion para la anisotropia e inhomogeneidad
3D del tejido. E) el campo eléctrico es modulado por tensores de conductividad de tejido 3D como es mostrado en las
isolineas de voltaje. F) el VTA (rojo) es derivado de la distribucion del votaje en el tejido. Su interseccion con volimenes

anatdmicos locales (azul) se muestra en los recuadros.(20)

Ademas, en la literatura se considera que existe equivalencia de ambos blancos quirurgicos
en el control de los sintomas de la EP, aun asi, el NST es el mas elegido a nivel mundial a
pesar de ser vinculado en el seguimiento con el desarrollo de complicaciones previamente
comentadas (alteraciones de la marcha, cognitivas, y de la deglucion) que a largo plazo
estan relacionados con un mayor nimero de desenlaces funcionales funestos, por lo que la
eleccion de éste con base en la reduccion de la medicacion, no debe ser el Unico factor que
deberia determinarla, y obliga al estudio de otras posibilidades para la reduccion de
levodopa como se observa en algunos pacientes con estimulaciéon de GPi, cuyas
peculiaridades podrian contribuir en la seleccion mas adecuada del blanco quirargico en

el paciente con EP.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad de Parkinson es la segunda enfermedad neurodegenerativa méas comun a
nivel mundial, condicionando en su evolucion complicaciones que generan discapacidad
importante, que, de no tratarse, repercuten de manera severa en la calidad de vida y en la

carga econdmica del paciente, la familia y la sociedad.

Actualmente la estimulacion cerebral profunda es un tratamiento aprobado y efectivo para
el control de las principales complicaciones motoras en la progresion de la enfermedad,
teniendo como principales blancos dos nucleos en la base cerebral, ellos son el nucleo
subtalamico y el globo palido interno, la eleccion de alguno de ellos se basa en la
experiencia de los centros, tomando en cuenta el perfil clinico del paciente,
principalmente, el sintoma considerado mas discapacitante previo a la cirugia, ya sean las

discinesias, las fluctuaciones motoras y la presencia o ausencia de sintomas axiales.

En estudios previos se ha reportado que una reduccién importante de la medicacion
posterior a la cirugia logra realizarse con los pacientes intervenidos en el nucleo
subtalamico, lo cual conlleva a mejoria de los efectos adversos que pueden presentar los
pacientes con el uso de los estos farmacos y esto ademaés es el mecanismo en este blanco
para la mejoria de las discinesias y un factor determinante para su seleccion, sin embargo,
también es sabido, que a largo plazo el perfil de efectos negativos, como es el caso de
afeccion cognitiva, de la marcha, la deglucion, etc, es mayor con la estimulacion de este

nucleo.

En nuestra clinica de trastornos del movimiento y estimulacion cerebral profunda, hemos
observado que existen pacientes con EP en estimulacion del NST que logran una
reduccion importante de la medicacion dopaminérgica, concordante con lo reportado en la
literatura, sin embargo, también hemos registrado casos de reduccion muy similar (incluso
total) en pacientes con estimulacién del GPi, no conocemos los factores asociados a la
heterogeneidad de este resultado, pero consideramos que uno de ellos con contribucion
relevante, podria ser el volumen de tejido activado del GPi, por lo que es imperativo
evaluar ésta y otras variables que pueden contribuir a la mejor seleccion del blanco ideal

para el paciente con EP.
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JUSTIFICACION

La estimulacion cerebral profunda del nticleo globo palido interno cuando se compara con
el nucleo subtaldmico muestra la misma efectividad global en el control de los sintomas

motores de la enfermedad de Parkinson (rigidez, bradicinesia, temblor).

El nucleo subtalamico tiene una incidencia negativa en los sintomas axiales de la
enfermedad (cognicidon, marcha y postura, deglucion), pero presumiblemente mejora el
perfil de efectos adversos de los farmacos al mostrar una reduccion de la dosis de los

mismos posterior a la cirugia.

El manejo del nucleo GPi es mas sencillo en la programacion, suprime directamente las
discinesias al ser estimulado, y tiene un mejor perfil de efectos en los sintomas axiales
(cognicion, marcha, postura, deglucion), por lo que el determinar los factores que se
asocian a la reduccion de la dosis diaria total de equivalencia de levodopa en estos
pacientes, cambiaria el paradigma actual en la seleccion del blanco quirargico en la
enfermedad de Parkinson, reduciendo los efectos deletéreos de la estimulacion cerebral a
largo plazo, conservando sus ya conocidos efectos positivos, mejorando en gran medida

la independencia, costo y calidad de vida de los pacientes.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Cual es la diferencia y los factores relacionados en la reduccion de la dosis diaria
equivalente de Levodopa en el paciente con enfermedad de Parkinson intervenido
mediante cirugia de estimulacion cerebral profunda del globo palido interno vs nucleo

subtalamico?

HIPOTESIS

Si algunos pacientes con enfermedad de Parkinson sometidos a intervencién de
estimulacion cerebral profunda del globo palido interno tienen una reduccion similar de la
dosis total diaria de equivalencia de levodopa a la reduccion que se observa en aquellos
sometidos a nucleo subtaldmico, que es mayor a un 30%, entonces, existen factores (area
de estimulacion del nucleo, fenotipo de la enfermedad, etc.), que contribuyen a este

resultado.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar, comparar y analizar los factores asociados a la reduccion de la dosis total de
equivalencia de levodopa en pacientes sometidos a estimulacion cerebral profunda del GP1

vs NST.

Objetivos especificos

Establecer la densidad de carga y el volumen de tejido activado del GPi para determinar
el area estimulada (dorsolateral, anteromedial, posterior) y evaluar su efecto en la

reduccion de levodopa.

Observar la reduccion en la escala MDS-UPDRS en los dos blancos intervenidos.

Evaluar el efecto en los sintomas axiales de la estimulacion cerebral del GPi comparada

con el NST en el seguimiento.

Evaluar el efecto en los sintomas no motores, cognitivos y psiquiatricos en el seguimiento

en ambos blancos.
Evaluar variables preoperatorias asociadas a la reduccién de levodopa, tales como,

fenotipo clinico de la enfermedad, principal indicacién para la cirugia, indicaciones

secundarias de la cirugia.
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DISENO DE INVESTIGACION

Se trata de un estudio clinico cuasiexperimental ambilectivo, ambispectivo, analitico,

longitudinal.

Criterios de inclusion:

1. Pacientes con diagnostico de enfermedad de Parkinson por los criterios clinicos
propuestos por la Movement Disorders Society.

2. Edad mayor a 18 aflos y menor a 80 afios

3. EP de por lo menos 5 afios de evolucion

4. Pacientes con complicaciones motoras por la enfermedad de Parkinson, como son
fluctuaciones motoras, disquinesias o distonia que no tengan control con el mejor
tratamiento médico.

5. Pacientes que hayan llevado un seguimiento posterior a la intervencion de por lo
menos 3 meses.

6. Que cuenten con imagen de resonancia magnética cerebral pre y postoperatoria

7. Pacientes que firmen el consentimiento informado para participar en el estudio.

Criterios de exclusion:

1. Pacientes que muestran mejoria de sus sintomas de EP con el ajuste del
tratamiento médico.

2. Pacientes que no tienen una respuesta a levodopa mayor a 30% (mejoria en la
escala MDS-UPDRS III).

3. Pacientes con depresion no controlada.

4. Pacientes con trastorno del control de los impulsos no controlado o con alguna
afeccion psiquidtrica no controlada.

5. Pacientes con diagnoéstico de demencia.

6. Pacientes que en la evaluacion neuropsicologica muestren deterioro cognitivo

moderado de dominio visuoespacial.
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7. Pacientes que tengan comorbilidades importantes (cancer, enfermedad cardiaca
descompensada).

8. Pacientes embarazadas.

Criterios de eliminacion:

1. Pacientes que durante el seguimiento deseen salir del estudio

2. Pacientes que no acudan a sus citas de seguimiento

3. Pacientes que presenten complicaciones postoperatorias que requieran
reintervencion o eliminacion del sistema de DBS.

4. Pacientes con datos incompletos en la base de datos de su expediente clinico.

Calculo del tamano de la muestra

Utilizaremos la variable reduccion de dosis de equivalencia de levodopa para el calculo
del tamafio de la muestra, que en el caso del NST se ha registrado de un 60% y una

desviacion estandar de 413mg.

Z2 0.2
n=—
Calculando de acuerdo a la DE . e
N= (1.96)2(413)? 3.84x170,569 65.49
1002 10000
noZ ’p(1—-p)
=
Calculando de acuerdo a proporcion €
N= (1.96)(0.60)(.40) 9216 40.96
0.152 .0225
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Calculo de acuerdo al tamafio del efecto

t tests - Means: Difference between two independent means (two groups)
Tai{s) = One_ Allocation ratio N2/N1= 1 a errprob = 0.05_ Effect szre d=0_3

Total sample size

06 0.65 0.7 0.7 08 0.85 09
Power (1-p e prob)
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METODOLOGIA
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Figura 9. Diagrama de flujo de metodologia
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Se evaluaron las siguientes variables previo a la cirugia:

NOMBRE
Sexo

Edad en el
diagnostico de la
enfermedad

Edad previa a la
cirugia

Dominancia
manual

Antecedente
familiar de
enfermedad de
Parkinson

Lado de inicio de
la enfermedad

Primer sintoma

de la
enfermedad
Presencia de
hipotension

postural previo a
la cirugia

Presencia de
sintomas axiales
previos a la
cirugia

Presencia de
sintomas
psiquiatricos
previos a la
cirugia

DEFINICION

OPERACIONAL
Condicion de

masculino o femenino

Tiempo vivido en afios
hasta el dx de la EP

Tiempo vivido en afios
hasta la intervencion
gx.

Mano con mayor
eficacia y destreza

Antecedente de EP en
familiares de primer
grado (padres,
hermanos, hijos)

Hemicuerpo en el que
inicio el primer signo
de la EP

Primer signo 0
sintomas de la EP

Diferencia Cifra
tensional sistolica en
supino y de pie >30 o
diastolica > 15

Sintomas motores y no
motores que  no
responden a

tratamiento habitual

Sintomas de la esfera
psiquiatrica previo a la
cirugia

UNIDAD

Masculino
Femenino
anos

anos

Derecha
Izquierda
Ambidiestro
SI

NO

Derecho
Izquierdo
Bilateral
Temblor
Rigidez
Bradicinesia
Problemas de la
marcha

Otro

SI

NO

Congelamiento
de la marcha
Festinacion
Alteracion
equilibrio
Disartria
Ansiedad
Depresion
Alucinaciones
Apatia

del
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TIPO

Binomial

cuantitativa
continua

cuantitativa
continua

nominal

binomial

Nominal

nominal

binomial

nominal

Nominal

METODO
ESTADISTICO
XZ

Comparacioén
medias con test T

Comparacion
medias con test T

X? tendencia

X2

X2

X? tendencia

XZ

X? tendencia

X? tendencia



Dosis total diaria
equivalente de
levodopa previo
a la cirugia

MDS UPDRS
previo a la
cirugia en OFF
medicacion

MDS UPDRS
previo a la
cirugia en ON
medicacion

Escala PDQ 39
previo a la
cirugia

Es la suma de la
equivalencia con
levodopa de todos los
farmacos
antiparkinsonianos
que el paciente
consuma previo a la
cirugia
Calificacion en la
escala que evalua las
caracteristicas motoras
y no motoras del
paciente con EP previo
a la cirugia y con 12
horas sin el uso de

medicacion
dopaminérgica.
Calificacion en la
escala que evalua las
caracteristicas motoras
y no motoras del
paciente con EP previo
a la cirugia y una hora
después del consumo
de levodopa.
Calificacion en la
escala de calidad de
vida en la evaluacion
prequirtrgica.

Trastorno  del
control de los
impulsos
Insomnio

miligramos

Numero
absoluto

Numero
absoluto

Numero
absoluto
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Cuantitativa
continua

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Comparacién de
medias con test T

X? tendencia

X? tendencia

X? tendencia



Las siguientes variables se evaluaron en el seguimiento a 1 y 3 afios:

NOMBRE

Edad en el
seguimiento

Anos con enfermedad
de Parkinson en el
seguimiento

Meses transcurridos
desde la cirugia

Sintomas axiales

Sintomas
psiquiatricos

Dosis total diaria
equivalente de
levodopa en el
seguimiento

MDS UPDRS ON
medicacion ON
estimulacion

DEFINICION
OPERACIONAL

Tiempo vivido en
aflos en el momento
de la evaluacion de
seguimiento

Afos  desde el
diagnoéstico de EP
hasta la consulta de
seguimiento

Meses transcurridos
desde la cirugia
hasta la visita de
seguimiento

Sintomas motores y
no motores que no
responden a
tratamiento habitual
referidos en la visita
de seguimiento
Sintomas de la
esfera  psiquiatrica
en la visita de
seguimiento

Suma de la
equivalencia  con
levodopa de todos
los farmacos
antiparkinsonianos
que el paciente
consuma en la visita
de seguimiento

Calificacion en la
escala que evalua las
caracteristicas

motoras 'y  no
motoras del paciente
con EP wuna hora

UNIDAD

Afos

Afos

Meses

Congelamiento
de la marcha
Festinacion
Alteracion del
equilibrio
Disartria
Ansiedad
Depresion
Alucinaciones
Apatia
Trastorno del
control de los
impulsos

miligramos

Numero
absoluto
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TIPO

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

nominal

nominal

Cuantitativa
continua

Ordinal

METODO
ESTADISTICO

Comparacion  de
medias con test T

Comparacion  de
medias con test T

Comparacion  de
medias con test T

X? tendencia

X? tendencia

Comparacion de
medias con test T

X? tendencia



Escala PDQ 39

Programacion de la

estimulacion en el
seguimiento
Volumen de tejido
activado del GPi

después del
consumo de
levodopa en la visita
de seguimiento

Calificaciéon en la
escala de calidad de
vida en la visita de

seguimiento
Parametros de
estimulacion en la
visita de
seguimiento
Reproduccion
virtual en 3
dimensiones del
campo eléctrico
liberado del
electrodo a las
estructuras
anatémicas

Numero Ordinal

absoluto

Frecuencia en Cuantitativa
Hz continua
Voltaje en mv
Ancho de
pulso
Dorsolateral Nominal
Anteromedial

Posterior
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X? tendencia

Comparacion de
medias con test T

X? tendencia



ANALISIS ESTADISTICO

En la estadistica descriptiva para las variables cualitativas se establecieron porcentajes,
para las variables cuantitativas medias o medianas, desviacion estandar e intervalos

intercuartiles, segtn su distribucion.

Para la estadistica inferencial en el caso de la variable principal, dosis total equivalente
de levodopa, se realizé una determinacion de diferencia de medias, por normalidad y
homocedasticidad de la variable, considerando una significancia con un p valor menor a
0.05 a una cola.

Al ser una variable que se midi6 en 3 ocasiones, se realizé una prueba de ANOVA de

medidas repetidas.

En el caso del resto de las variables, en las cualitativas usamos el test X? o test exacto de

Fisher, segun se cumplieron los supuestos.

Se realiz6 regresion logistica y lineal multiple para explicar las variables que se asocian a
la reduccion de levodopa en los dos blancos, asi como en el GPi dependiendo de su area

de estimulacion.
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RECURSOS HUMANOS, MATERIALES Y FINANCIEROS

Pacientes con enfermedad de Parkinson candidatos a cirugia de estimulacion cerebral

profunda en una clinica de trastornos del movimiento en un hospital de tercer nivel.

Equipo médico y de enfermeria del grupo de trastornos del movimiento.

Se contd con una enfermera especialista en estimulacion cerebral profunda, quien colabord

recabando la informacidn en la base de datos disefiada para la recoleccion.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

EVALUACION INICIAL ENERO 2019-MAYO 2021
PROTOCOLO DE SELECCION ENERO 2019-MAYO 2021
INTERVENCION QUIRURGICA ENERO 2019-JUNIO 2021
1ERA VISITA DE SEGUIMIENTO MARZO 2019-AGOSTO 2021

VISITA REGISTRADA AL ANO (3 A 12 | ABRIL 2019-JUNIO 2022
MESES)

ULTIMA VISITA REGISTRADA (18-36 | JUNIO 2020-ENERO 2022
MESES)

ANALISIS DE DATOS FEBRERO-NOV 2022

PRESENTACION DE RESULTADOS NOV 2022

PUBLICACION DE RESULTADOS Pendiente
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CONSIDERACIONES ETICO-LEGALES

Aspectos bioéticos

Esta investigacion se condujo segun los principios éticos de la investigacion médica
en humanos de la declaracion de Helsinki, acordados en la 64 asamblea general de la
asociacion médica mundial, en Fortaleza, Brasil, octubre 2013, actualizacion del

2017.

Asi como con el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud,
Titulo segundo de los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos
Capitulo I disposiciones comunes:
% Articulo 14, apartado V, y articulos 20, 21 y 22 referentes al consentimiento
informado

+«» articulo 17, apartado II, Investigacion con riesgo minimo
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RESULTADOS
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302 pacientes no cumplieron
criterios por:

1080 pacientes fueron evaluados en una *tiempo de evolucién menor a 5
primera cita para considerar cirugia para EP <: afios (130)
*no presentar complicaciones
U motoras (151)
*comorbilidad psiquidtrica no

controlada (21)

778 fueron considerados buenos candidatos
por lo que se sometieron a las pruebas
protocolarias (RM, test de levodopa,
evaluaciéon neuroquirdrgica, psiquidtrica y

273 pacientes no cumplieron
criterios por:

*Mejoria en el test de levodopa

)y nleome || LS
P *Diagndstico de demencia (81)

*Patologia psiquiatrica no
controlada (26)
Indecisién quirdrgica del paciente
(57)

101 pacientes no cumplieron
criterios por:

505 pacientes fueron enviados a evaluacion

del riesgo quirurgico por medicina interna y % L
° 3 no completaron su evaluacion
anestesiologia (15)

*riesgo quirurgico elevado (86)

86 pacientes no cumplieron
criterios por:

404 pacientes fueron programados para
cirugia S —
*desistieron a la cirugia (10)

U *se realizé cirugia unilateral (76)

318 pacientes se sometieron a cirugia de
estimulacion cerebral profunda bilateral

. . L, 102 pacientes se sometieron a cirugia de
216 pacientes se sometieron a cirugia

bil | del STN estimulacién cerebral profunda bilateral
7 pacientes tuvieron llateral de del GPi
rechazo al sistema de

electrodos

58 pacientes no
acudieron

151 pacientes intervenidos 74 pacientes intervenidos
completaron seguimiento completaron seguimiento

Figura 10. Diagrama de flujo de participantes
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3 pacientes tuvieron
rechazo al sistema de
electrodos

25 pacientes no
acudieron




Tabla 1. Caracteristicas demograficas

Variable
Sexo H
# (%) M

Edad en la cirugia
Mediana (IQR)

Edad en el inicio de la
enfermedad
Media (SD)

Dominancia manual

# (%) I

D
Duraciéon de la
enfermedad en la
cirugia
Mediana (IQR)

STN (n 151)

110 (72.8)
41 (27.2)

58 (10)

Min 35
Max 73

44.6 (7.68)

Min 21
Max 63

17 (11.3)
134 (88.7)
11 (6)

Min 5
Max 29

GPi (n 74)

45 (60.8)
29 (39.2)

64 (10)

Min 37
Max 77

52.03 (8.268)

Min 29
Max 68

5(6.8)
69 (93.2)
11 (6)

Min 5
Max 25

0.91

0.001

0.001

0.346

0.514

Pruebas estadisticas utilizadas: X?, prueba T y prueba U de Mann-Whitney segin corresponda.

Un total de 225 pacientes completaron el estudio, 151 se sometieron a cirugia de
estimulacion cerebral profunda del nucleo subtdlamico y 74 a cirugia de estimulacion
cerebral profunda del globo palido interno, dentro de las caracteristicas demograficas en
ambos blancos quirurgicos, fueron comparables en sexo, duracion de la enfermedad en el
momento de la cirugia y dominancia manual, hubo diferencia significativa en la edad en
el inicio de la enfermedad y en la edad en la cirugia, con una media y mediana mayor para

los pacientes intervenidos en GPi.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas

Variable STN (n 151) GPi (n 74)

Historia familiar
# (%) 27 (17.8) 17 (23)

Lugar del primer sintoma

# (%)
brazo 20 (13.24) 10 (13.5)
brazo y pierna 14 (9.27) 8 (10.8)
pie 7 (4.6) 3(4.1)
marcha 2 (1.3) 3(@4.1)
mano 78 (50.99) 27 (36.5)
mano y pie 4(2.64) 1(1.4)
pierna 17 (11.25) 6(8.1)
cuello 3(1.32) 1(1.4)
hombro 3(1.98) 2(2.7)
desconocido 3 (3.31) 13 (17.6)
Primer sintoma
# (%)
bradicinesia 45 (29.8) 23 (31.1)
distonia 4(2.6) 0
1(0.7) 2(2.7)
desequilibrio
dolor 2 (1.3) 0
rigidez 18 (11.9) 5(6.8)
1(0.7) 1(1.4)
alteraciones sensoriales
temblor 74 (49) 28 (37.8)
otros 6 (4.0) 15 (20.3)

Indicacién principal de la

cirugia
# (%)
Sfluctuaciones 28 (18.5) 20 (27.02)
motoras
discinesias 1(0.7) 5(6.75)
temblor refractario 12 (7.9) 0(0)
distonia 1(0.7) 5(6.75)
Sfluctuaciones motoras y 109 (72.2) 44 (60.81)
discinesias

Indicacion secundaria de la

cirugia
# (%)
alteraciones del equilibrio 0 34 (45.94)
alteraciones cognitivas 0 37 (50)
alteraciones de la marcha 0 44 (59.45)
alteraciones psiquidtricas 0 17 (22.97)

0.107

0.007
0.95

0.71
0.84

0.19
0.03
0.53
0.46
0.73
0.73

0.001

0.002

0.84

0.15
0.21

0.32
0.22
0.60

0.11
0.001

0.001

0.14

0.007

0.012

0.007
0.054

0.001

Pruebas estadisticas utilizadas: X2, prueba T y prueba U de Mann-Whitney segiin corresponda.
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Dentro de las caracteristicas clinicas en ambos grupos de pacientes, hubo diferencia
estadisticamente significativa para el lugar de primer sintoma, presentdndose en mano en
el 50% de los pacientes que se sometieron a STN y 36% para GPi. También la indicacién
principal de la cirugia tuvo significancia estadistica, con eleccion a favor del GPi en
pacientes en los cuales la indicacion principal fueron diskinesias o distonia, y seleccion
del STN en casos de temblor refractario.

Dentro de las indicaciones secundarias para la cirugia se seleccion6 el GPi en pacientes

con alteraciones del equilibrio, alteraciones cognitivas, de la marcha y psiquiatricas.

Regresion logistica con la variable dependiente blanco quirargico y las variables
independientes edad de inicio, indicacion primaria de la cirugia, edad en la cirugia, MDS-

UPDRSIII, con resultado significativo para:

B p Exp (B)
Edad de inicio -,103 ,010 ,902
Indicacion para la cirugia ~ -2,725 ,031 ,066

(discinesias)

Este resultado es concordante con lo comentado previamente, relacionado a que los
pacientes sometidos a intervencion del GPi fueron aquellos con indicacion de la cirugia

por diskinesias y con una mayor edad en el inicio de la enfermedad.
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Tabla 3. Comparacion de la variable dosis diaria de

equivalencia de levodopa

LEDD Preop (mg) STN (n 151) GPi (n 74) p
Mediana (IQR)
1499.12 (922.19) 1400 (707.38) 152
Min 40 Min 75
Max 3776 Max 3160
LEDD 1 aiio (mg) STN (n 143) GPi (n 73)
Mediana (IQR)
800 (625) 1216 (890) 001
Min 50 Min 100
Max 3750 Max 2825
LEDD 3 aiios (mg) STN (n 145) GPi (n 36)
Mediana (IQR)
900 (615) 1333 (800) 001
Min 50 Min 300
Max 4200 Max 3275
LEDD Reduccion 1afio  46.63 13.14 .001
(%)
LEDD Reduccion 3 39.96 4.78 001
afios
(%)

Pruebas estadisticas utilizadas: Prueba U de Mann-Whitney y X? segtn corresponda.

La dosis diaria de equivalencia de levodopa previo a la cirugia fue equivalente en ambos
grupos, con una diferencia estadisticamente significativa en el seguimiento a 1 y 3 afios,
con mayor reduccién observada en los pacientes sometidos a estimulacion del nucleo

subtalamico.

35



Tabla 4. ANOVA de medidas repetidas para la variable LEDD

con efecto del blanco quirdargico

ANOVA de medidas repetidas

ILEDD de acuerdo a blanco quirrgico

Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Contraste 951194,850 1 951194,850 4,110 ,044
Error 51615879,251 223 231461,342

F prueba el efecto del blanco quirargico. Esta prueba se basa en las comparaciones por parejas linealmente

independientes entre las medias marginales estimadas.

La mejor valoraciéon de la variable LEDD se determindé mediante ANOVA de medidas
repetidas, siendo significativa la diferencia de reduccion de acuerdo con el blanco

quirurgico, lo cual se aprecia claramente en el grafico de perfiles a continuacion.

Comparacion LEDD mg

Target

= GPi

1750 —_
=—STN

1500

1250

LEDD mg

1000

750

Basal 1y 3y
Tiempo de seguimiento
Barras de error: 95% ClI

Figura 11. Comparacion LEDD entre ambos blancos
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Tabla 5. Comportamiento de la escala MDS-UPDRS-III

Preop STN (n 151) GPi (n 74) p
Mediana (IQR)
21.50 (9) 26 (9.5) 001
Min 10 Min 11
Max 57 Max 48
1 afio STN (n 151) GPi (n 73) 001
Mediana (IQR)
20 (11.5) 28 (12.5)
Min 7 Min 10
Max 47.5 Max 61
3 aiios STN (n 151) GPi (n 35) 001
Mediana (IQR)
23 (16) 34 (26)
Min 7 Min 10
Max 53 Max 70
MDS_UPDRS III 7 -7 001
Reduccion 1 afo
(%)
MDS_UPDRS III -6 -30 001

Reduccion 3 aios
(%)

Pruebas estadisticas utilizadas: Prueba U de Mann-Whitney y X? segtin corresponda.

La calificacion en la escala MDS-UPDRS apartado III tuvo diferencia estadisticamente
significativa tanto antes de la cirugia como en el seguimiento, siendo mas alta en todos los

casos en los pacientes sometidos a estimulacion del GPi.
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Tabla 6. ANOVA de medidas repetidas para la variable MDS -
UPDRS parte III con efecto del blanco quirdrgico

ANOVA de medidas repetidas
MDS_UPDRS III

Tipo III de suma
Origen de cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Interseccion 223051,993 1 223051,993 1767,831 ,0001
Target 4814,298 1 4814,298 38,156 ,0001
Error 22963,434 182 126,173

En la prueba de ANOVA de medidas repetidas para la variable MDS-UPDRS parte III con
efecto del blanco quirtirgico vemos una diferencia significativa entre ambos blancos. En
el grafico de perfiles a continuacién observamos una reduccion en el seguimiento al afio
para el caso de los pacientes intervenidos en el nucleo subtalamico, con un muy ligero
empeoramiento respecto al basal en el seguimiento a los 3 afios; observamos que la
calificacion en la escala es mayor desde el estado preoperatorio para los pacientes
sometidos a estimulacion del globo palido interno, su nivel empeora en el seguimiento en

el caso de este blanco.

Escala MDS_UPDRS_IIl en el seguimiento

40,00 Target

= GPi
==STN

35,00

30,00

25,00

Medias marginales estimadas

20,00

preop ly 3y

Barras de error: 95% CI

Figura 12. Comparacion de la escala MDS-UPDRS III en ambos blancos
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Tabla 7. Fenotipo clinico de los pacientes antes de la cirugia y en el
seguimiento (variables cuantitativas)

VARIABLE STN (151) GPi (74) p
PIGD_preOff 0.12
Median (IQR) 1.60 (1.10) 1.80 (1.0)

Min,max 0.20, 4.0 0.20,3.2

PIGD_preOn .001
Median (IQR) 0.30 (0.40) 0.60 (0.60)

Min,max 0,2.67 0,2.8

PIGD 1y _On .001
Median (IQR) 0.30 (0.67) 1(1.20)

Min,max 0,2.9 0,34

PIGD_3y On .001
Median (IQR) 0.50 (0.70) 0.0 (1.2)

Min,max 0,2.75 0.40, 4

Tremor_preOff .002
Median (IQR) 0.77 (1.11) 0.50 (1.06)

Min,max 0,3.33 0.0 0,3.0

Tremor_preOn 0.083 (0.22) 1.0 (0.25) 0.11
Median (IQR) 0,1.83 0,1.25

Min,max

Tremor_ly_On 0(11) .09 (0.25) .003
Median (IQR) 1,1.0 0, 1.88

Min,max

Tremor_3y_On 0.09 (.36) 0(0.14) 0.11
M 0,1.0 0,1.14

edian (IQR)

Min,max

Speech_pre_On (D) 1.0 (0) 0.26
Median (IQR) 0,3 0,3

Min,max

Speech_pre_Off 1.0 (1.0) 1.0 (1.0) 0.45
Median (IQR) 0,3 0,3

Min,max

Speech_ly _On 1.0 (1.0) 1.0 (1.0) 0.18
Median (IQR) 0,3 0,4

Min,max

Speech_3y On 2.0 (1.0) 2.0 (4.0) 0.55
Median (IQR) 1,4 0,4

Min,max

Dyskinesias_pre_On 3.0 (3.0) 2.0 (3.0) 0.72
Median (IQR) 0,7 0,8

Min,max

Dyskinesias_1y On 0(1) 0(1) 0.1
Median (IQR) 0,5 0,4

Min,max

Prueba U de Mann-Whitney
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En cuanto al fenotipo clinico de los pacientes en ambos grupos, observamos que en la
evaluacion preoperatorio sin efecto de la levodopa no existen diferencias significativas
para el fenotipo PIGD en ambos grupos, sin embargo, evidenciamos que con el efecto de
levodopa hay diferencia significativa, con menor indice de pacientes con este fenotipo en
el grupo de los sometidos a estimulacion del STN, por lo que estos pacientes tenian un
congelamiento de la marcha que mejoraba con el efecto de la levodopa previo a la cirugia.
Este comportamiento persiste en el seguimiento con efecto de estimulacion mas levodopa
con menor indice PIGD para los pacientes sometidos estimulacion del subtalamo, lo que

se puede visualizar en el siguiente grafico de perfiles.

PIGD Index

200 Target

-~ =GP
175 —STN

150

1.00

Estimated Marginal Means

a0

pre-off pre-on Ty
Seguimiento

Error bars: 95% CI

Figura 13. Comparacion del indice PIGD en ambos grupos
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Respecto al fenotipo tremor vemos una diferencia significativa en la evaluacion
prequirtrgica sin efecto de la levodopa, con mayor indice en los pacientes del grupo del
STN. No existe diferencia significativa con el efecto de levodopa en el estado
preoperatorio en ambos grupos. A un afio de seguimiento con evaluacion de los pacientes
con efecto de estimulacion mas levodopa observamos una diferencia significativa con un
indice ligeramente mas elevado en el grupo de pacientes sometidos a estimulacion del GP1,

como podemos evidenciar en el siguiente grafico.

Tremor Index

190 Target

—=GPRi
-1 — TN
1.00 96

80

i}

&0

A0

Estimated Marginal Means

Mt

20

|

00

pre-Off pre-0On Ty
follow-up
Error bars: 95% CI

Figura 14, Comparacion del indice de temblor en ambos grupos
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Respecto a la evaluacion preoperatoria del lenguaje con y sin efecto de levodopa no hubo
diferencia significativa en ambos grupos, ni tampoco en el seguimiento, como se observa
en la grafica hay mejoria en este indice respecto a la basal al afo de seguimiento en ambos

grupos, pero este empeora a los 3 afios en ambos grupos.

Speech
55 Target

== GPi
— ST

20

Estimated Marginal Means

pre-off pre-on Ty 3y
FU
Error bars: 95% CI

Figura 15. Comparacion del lenguaje en ambos grupos

No hubo diferencia significativa en el indice de diskinesias en ambos grupos en la
evaluacion preoperatoria y en el seguimiento a un afo con efecto de levodopa mas
estimulacion, con igual control de las mismas con ambos blancos, como se aprecia por la
reduccion en el siguiente grafico en ambos grupos.

Dyskinesias

4 Target

== GPi
—STN

Estimated Marginal Means

pre-0on Ty-On
FU
Error bars: 95% CI

Figura 16. Comparacion de las diskinesias en ambos grupos
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Tabla 8. Fenotipo clinico de los pacientes antes de la cirugia y
en el seguimiento (variables cualitativas)

VARIABLE STN (151) GPi (74) P
Phenotype_pre_Off 0.51
Valor absoluto (%)
Indeterminado 15 (9.9) 6(8.2)
Tremor dominant 24 (15.9) 8 (11)
PIGD 112 (74.2) 59 (80.8)
Phenotype_pre_On 0.42
Valor absoluto (%)
Indeterminado 16 (10.6) 6(8.2)
Tremor dominant 23 (15.2) 7(9.6)
PIGD 112 (74.2) 60 (82.2)
Phenotype_1y_On .001
Valor absoluto (%)
Indeterminado 49 (32.5) 1(1.4)
Tremor dominant 8 (5.3) 5(6.8)
PIGD 94 (62.3) 66 (90.4)
Phenotype_3y_On .001
Valor absoluto (%)
Indeterminado 47 (31.1) 0(0)
Tremor dominant 10 (6.6) 1(1.4)
PIGD 94 (62.3) 34 (46.6)
Prueba X?

En la evaluacion del fenotipo clinico mediante variables cualitativas, observamos que
antes de la cirugia sin efecto y con efecto de levodopa no existi6 una diferencia

significativa entre ambos grupos.
En el seguimiento al afio con efecto de estimulacion mas levodopa existe una diferencia

significativa estadisticamente, con una mayor de pacientes con fenotipo PIGD en el grupo

de GPi.
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Tabla 9. Analisis de los sintomas no motores

VARIABLE STN (N=151) GPi (N=74) P

RBD_PREOP 58 (0.38) 43 (0.58) .004
frequency (%)

OH_PREOP 4(0.02) 9 (0.12) .006

frequency (%)

DEPRESSION_PREOP 48 (0.31) 13 (0.17) .021
frequency (%)
DEPRESSION_FU 47 (0.31) 9(0.12) .001

frequency (%)

APATHY-PREOP 76 (0.50) 2(0.02) .001
frequency (%)
APATHY-FU 85 (0.56) 2(0.02) .001
frequency (%)
MC NEMAR TEST (P) .002 .60

Pruebas estadistica utilizada: X? de Pearson

En cuanto a los sintomas no motores hubo una diferencia significativa en el estado
preoperatorio, con un mayor numero de pacientes con trastorno del suefio REM e
hipotensién ortostatica en el grupo de pacientes sometidos a GPi y mayor apatia y
depresion para el grupo de STN, estas dos Ultimas caracteristicas se mantuvieron mas

frecuentes en el grupo de STN en el seguimiento con significancia estadistica.

De los pacientes que en el seguimiento tuvieron apatia, en el caso del GPi, los 2 pacientes
que tuvieron apatia redujeron mas del 15% y 30% la LEDD al afio y en este grupo de los
que no tuvieron apatia, solo el 35.8% (24 pacientes) redujeron mas del 30% la LEDD y

49.3% (33 pacientes) la redujeron mas del 15%. No hubo significancia estadistica en el
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test X° para la variable apatia en el seguimiento cuando se asoci6 a la variable % de

reduccion del 15 y del 30% de LEDD al afio.

En el caso del STN, de los 85 pacientes que tuvieron apatia, 76 (89.4%) de ellos redujeron
mas del 15% la LEDD, mientras que 65 (76.5%) la redujeron mas del 30%. De los que no
tuvieron apatia, el 80% (40 pacientes) redujo 15% y 70% (35 pacientes) mas del 30%.
Hubo significancia estadistica en el test tanto para 15% de reduccion como 30% con un

X20.039 y 0.029, respectivamente.

De los pacientes que se sometieron a STN, 128 (84.8%) pacientes lograron una reduccion
de LEDD mayor al 15% al aflo de seguimiento, mientras que 112 (74.2%) lograron una
reduccion mayor al 30%. En el caso del GPi 36 (49.3%) pacientes pudieron reducir mas

del 15% de LEDD al afio, y 26 (35.6%) pacientes redujeron mas del 30%.

Modelo de regresion logistica multiple para evaluar los factores asociados a la reduccion

de mas del 30% de LEDD al afio de seguimiento. R cuadrado de cox and snell de .37

Variable P B Exp (B)
MDS UPDRSON  .011 -.249 7

ON ly

Preop-No apathy .045 2.66 14

Mientras que los que se asociaron a no lograr una reduccion mayor al 30% en la RLM,

fueron
Variable P B Exp (B)
GPi .001 1.9 7.2
Female .003 -1.29 27

45



Las variables asociadas a la reduccién del 30% de LEDD en el caso del GPi fueron (R?

0.23):

Variable P B Exp (B)
MDS UPDRSON  .013 -213 .62

ON ly

Female .047 -1.05 .34

Las variables asociadas a la reduccién del 30% de LEDD en el caso del STN fueron (R?

0.20)

Variable P B Exp (B)
MDS UPDRS ON  .028 -.173 .84

ON ly

Preop-No apathy .047 2.4 11
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No encontramos correlacion entre la reduccion de LEDD vy la activacion cercana al GPe

(region dorsolateral del GPi).

9001

6004 .

Combined GPe Overlap Volume (mm3)
L]
L]

0 1000
Decrease in LEDD at 1 year

Figura 17. Correlacion entre reduccion de LEDD y activacion cercana al GPe

]
|

Figura 18. Volumen del tejido activado en el Globo palido.

La imagen en verde representa el area del globo palido (GPe/GP1i), los colores célidos (rojo
-> amarillo) indican disminucién de LEDD vy el azul indica incremento de LEDD.
En el andlisis del volumen de tejido activado se observé una mayor reduccion de la LEDD

con la estimulacion anteromedial del GPi.
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DISCUSION

Un numero mayor de pacientes se sometio a cirugia de STN (151 vs 74 en GP1) porque en
general es el blanco mas estudiado y seleccionado a nivel mundial.

Los pacientes que se sometieron a cirugia del GPi tuvieron una edad mayor al inicio de la
enfermedad y en el momento de la cirugia, por lo que la edad representa un factor relevante
que pudiera condicionar la respuesta a la estimulacion cerebral, y con ello la posibilidad
de poder realizar un descenso en la medicacion dopaminérgica, por lo que este hallazgo es
compatible con lo descrito en la literatura, respecto a que la edad es un criterio relativo
para someter a un paciente a cirugia de Parkinson. (48)

Llama la atencion que la duracidon de la enfermedad al momento de la cirugia no tuvo
diferencia significativa en ambos grupos, lo que sugiere que no necesariamente a mayor
tiempo de progresion es mayor la discapacidad, por lo que existen otros factores que
intervendrian, como son el fenotipo clinico-genético.

En cuanto a la indicacidon de la cirugia no dista de lo recomendado en la literatura, respecto
a que si las diskinesias y la distonia es el sintoma mas discapacitante y sobretodo es
asociado con dosis bajas de levodopa, la indicacion mas conveniente es la intervencion del
GP1i, lo cual pudiera también ser un factor que en el seguimiento contribuiria a no poder
realizar un descenso, sino por el contrario, realizar un ascenso de la dosis para el mejor
control del parkinsonismo, una vez que estan ausentes las diskinesias.

El nticleo STN fue mayormente seleccionado cuando la indicacion principal de la cirugia
fue temblor refractario, por lo que esto representa también relevancia, ya que, por los
estudios previos, se sabe que el fenotipo tremorigeno se asocia a un mejor prondstico a
largo plazo en andlisis de clusters. (49,50) En la evaluacion formal que realizamos del
fenotipo clinico, hubo una diferencia significativa con predominancia del fenotipo
tremorigeno en el grupo de pacientes sometidos a STN cuando se midid sin efecto de
levodopa previo a la cirugia.

Independientemente de lo comentado respecto a la indicacién principal de la cirugia,
existieron factores secundarios, como la presencia de alteraciones del equilibrio, de la
marcha y psiquiatricas, considerando a esos pacientes no aptos para cirugia del STN,
debido a que se ha descrito empeoramiento de estos sintomas en los pacientes sometidos
a estimulacion de dicho ntcleo. A su vez, estos sintomas axiales se asocian a mayor

discapacidad y peor pronostico.
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Esto se ve reflejado en el analisis formal del fenotipo clinico de los pacientes en ambos
grupos, en el cual observamos que previo a la cirugia, los pacientes evaluados sin efecto
de la medicacion dopaminérgica no parecian tener una diferencia estadisticamente
significativa en su fenotipo, sin embargo, una vez evaluados con el efecto dopaminérgico,
hubo una diferencia significativa con mayor nimero de pacientes con fenotipo PIGD en el
grupo de los pacientes sometidos a GPi. Lo anterior, tiene relevancia, ya que traduce un
congelamiento de la marcha que aun mejoraba con medicacion dopaminérgica en el grupo
de pacientes sometidos a STN y por lo tanto, una menor respuesta en los sometidos a GPi.
El predominio del fenotipo PIGD se mantuvo en el grupo GPi en el seguimiento, con
diferencia estadisticamente significativa.

Aunado a esto, en la evaluacion de los sintomas no motores, los pacientes que se
sometieron a GPi, tuvieron mayor hipotension ortostatica y trastorno del suefio REM,

sintomas ya descritos en la literatura se asocian con peor prondstico. (51)

En términos generales, en nuestro estudio la reduccion de la dosis diaria equivalente de
levodopa (LEDD) fue mayor en pacientes con enfermedad de Parkinson sometidos a
estimulacion cerebral profunda del ntcleo subtaldmico que en aquellos sometidos a
estimulacion del globo palido interno, lo cual es concordante con lo reportado en la
literatura.

Aun asi, nosotros pudimos observar que un 35.6% (26 pacientes) de los pacientes
sometidos a intervencion de estimulacion del GPi pudo reducir el 30% de su LEDD al afio
de seguimiento, una cifra cercana a la reduccion que logran los pacientes con estimulacion

del STN.

Dentro de los factores asociados a la reduccion de LEDD en ambos grupos en la regresion
logistica multivariada se encontraron las variables MDS UPDRS III y el no haber
presentado apatia en el preoperatorio con una asociacion positiva.

Hubo una asociacién negativa para la reduccion de LEDD relacionado al haber sido

sometido a estimulacion del GPi y el sexo femenino.
En cuanto al blanco quirurgico (GPi), esto puede explicarse debido a que, como se

comentd previamente, los pacientes sometidos a GPi se asociaron con caracteristicas

clinicas adversas que los condicionan a un peor prondstico, como la mayor edad al inicio
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de la enfermedad y mayor edad en la cirugia, presencia de hipotension ortostatica,
trastorno del suefio REM, fenotipo de inestabilidad postural y desorden de la marcha; lo
antes mencionado tiene influencia en que estos pacientes mantengan peores niveles en la
escala motora MDS-UPDRS 111, que es uno de los principales factores involucrados en la
reduccion de levodopa en el seguimiento, segiin nuestro modelo de regresion logistica
multiple.

A pesar de que la estimulacion del GPi se asocidé a menor reduccion de la LEDD y peor
calificacion en la escala motora MDS UPDRS III en el seguimiento, llama la atencion, que
en los indices aislados (temblor, discinesias, lenguaje e incluso en el indice de inestabilidad
postural y trastorno de la marcha) hay un control similar en ambos blancos, cuando
intuitivamente se esperaria que los pacientes con estimulacion del GPi, al ser de entrada
pacientes con peores caracteristicas clinicas preoperatorias, tuvieran peores resultados.
Desde otra perspectiva, se esperaria que, dado que los pacientes sometidos a STN tenian
un mejor perfil clinico preoperatorio, mantuvieran ese perfil en el seguimiento con
diferencia significativa respecto a los pacientes del grupo GPi, Lo anterior, pudiera

conducir a asociar un peor pronostico axial en los pacientes sometidos a STN.

Sera interesante el estudio posterior del sexo femenino, como uno de los factores limitantes
en la reduccion de la LEDD, una de las posibles explicaciones a este hallazgo es que,
aunque la enfermedad de Parkinson tiene una prevalencia mayor en el sexo masculino, las
mujeres tienen una progresion mas rapida y mayor indice de mortalidad, segin lo
reportado en la literatura. Ademas, dentro de los sintomas no motores predominantes en la
mujer, se encuentra la depresion, ansiedad, y sintomas gastrointestinales, todos los cuales
pueden influir en la necesidad de mantener dosis altas de farmacos dopaminérgicos en

estas pacientes. (52)
También es de relevancia mencionar que los pacientes con GPi tuvieron menor presencia
de apatia (sintoma de dificil control y relacionado a peor calidad de vida), y que ésta tltima

se relaciond con estimulacion del STN y reduccién de levodopa.

A pesar de que nosotros consideramos que uno de los factores relevantes para la reduccion

de la LEDD seria la estimulacion mas dorsal del GPi, nuestros resultados nos muestran
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interesantemente la estimulacion anteromedial del GPi como un factor asociado

positivamente a la reduccion de LEDD.

Nuestro estudio muestra limitaciones por no contar con aleatorizacién de los pacientes,
que evitaria sesgos importantes, sin embargo, dada la informacion actual respecto al peor
pronostico de sintomas axiales de los pacientes con estimulacion del STN y a que ciertas
caracteristicas clinicas (diskinesias, distonia, temblor refractario) tienen mejor control con
la eleccidbn de un blanco especifico, la seleccion del nucleo suele realizarse por
conveniencia del paciente segin sus caracteristicas, lo cual genera dificultad para tener
una muestra homogénea de pacientes; en una situacion ideal, la aleatorizacidon permitiria
tener fenotipos de pacientes sin diferencia estadistica significativa en el basal de ambos
grupos, que pudieran determinar de manera aguda los factores asociados a la reduccion
de LEDD, sin embargo, podemos comentar al respecto, que segun los resultados de nuestro
estudio, una de las consideraciones para que los pacientes sometidos a GPi tengan menos
posibilidad de reducir medicacion en el seguimiento es su peor fenotipo clinico, por lo que
es probable que lo reportado en la literatura respecto a que la reduccion de la medicacion
de los pacientes sometidos a estimulacion cerebral del GPi sea menor, tiene que ver con
este hecho, méas que propiamente con la funcion del nucleo en el control del
parkinsonismo.

Este estudio anima a la realizacion de estudios aleatorizados y cegados con reduccion de
los sesgos (que en nuestro estudio implicéd el no poder realizar una aleatorizacion de la
intervencion quirurgica para reducir la carga de variables clinicas adversas en el grupo de

GPi) que pudieran reproducir nuestros resultados con mayor nivel de evidencia.

CONCLUSIONES
La reduccion de levodopa posterior a la cirugia de estimulacion profunda en pacientes con

enfermedad de Parkinson es mayor en el blanco subtdlamo, los factores encontrados en
nuestro estudio que evitan la reduccion de levodopa en los sometidos a blanco globo palido
interno, principalmente fue la escala MDS UPDRS asociada al fenotipo de la enfermedad.
Novedosamente encontramos que los individuos con estimulacion de la region
anteromedial del GPi experimentaron mayor reduccion de medicacion dopaminérgica que
aquellos con estimulacion posteroventral del mismo, una consideracion importante que

podria mejorar los resultados postoperatorios de los pacientes.
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Anexo 1. Criterios diagnoésticos para EP de la MDS

TABLA 1. Criterios de diagndstico clinico de MDS para la EP: resumen ejecutivo/formulario para completar

El primer criterio esencial es el parkinsonismo, que se define como bradicinesia, en combinacion con al menos uno de
temblor en reposo o rigidez. El examen de todas las manifestaciones cardinales debe realizarse como se describe en la
MDS-Unified Parkinson Disease Rating Scale. Una vez diagnosticado el parkinsonismo:

El diagnéstico de EP clinicamente establecida requiere:

1. Ausencia de criterios de exclusion absoluta

2. Al menos dos criterios de apoyo, y

3. Sin sefiales de alerta

El diagnéstico de EP clinicamente probable requiere:

1. Ausencia de criterios de exclusion absoluta

2. Presencia de sefiales de alerta contrarrestadas por criterios de apoyo
Si hay una sefial de alerta, también debe haber al menos un criterio de apoyo.
Si hay 2 sefiales de alerta, se necesitan al menos 2 criterios de apoyo
No se permiten mas de 2 banderas rojas para esta categoria.

Criterios de apoyo

(Marque la casilla si se cumplen los criterios)

|:|1. Respuesta beneficiosa clara y espectacular a la terapia dopaminérgica. Durante el tratamiento inicial, el paciente
volvié a su nivel de funcion normal o casi normal. En ausencia de una documentacion clara de la respuesta inicial, una
respuesta dramatica se puede clasificar como:

a) Mejoria marcada con aumentos de dosis o empeoramiento marcado con disminuciones de dosis. Los cambios leves
no califican. Documente esto objetivamente (>30% en UPDRS III con cambio en el tratamiento), o subjetivamente
(historia claramente documentada de cambios marcados por parte de un paciente o cuidador confiable).

b) Fluctuaciones de encendido/apagado inequivocas y marcadas, que en algin momento deben haber incluido una
desaparicion predecible del final de la dosis.

DZ. Presencia de discinesia inducida por levodopa

|:|3. Temblor en reposo de una extremidad, documentado en un examen clinico (en el pasado o en el examen actual)
|:|4. La presencia de pérdida olfativa o denervacion simpatica cardiaca en la gammagrafia MIBG

Criterios de exclusion absoluta: La presencia de cualquiera de estas caracteristicas descarta la EP:

|:|1. Anomalias cerebelosas inequivocas, como marcha cerebelosa, ataxia de las extremidades o anomalias
oculomotoras cerebelosas (p. €j., mirada sostenida evoca nistagmo, sacudidas de onda macro cuadrada, sacudidas
hipermétricas)

|:| 2. Paralisis de la mirada supranuclear vertical hacia abajo o desaceleracion selectiva de las sacudidas verticales hacia
abajo

|:|3. Diagnostico de probable demencia frontotemporal variante conductual o afasia progresiva primaria, definido segun
criterios de consenso dentro del primeros 5 afios de enfermedad
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|:|4. Caracteristicas parkinsonianas restringidas a las extremidades inferiores durante més de 3 aflos

|:|5. Tratamiento con un bloqueador de los receptores de dopamina o un agente depletor de dopamina en una dosis y
duracion compatibles con el parkinsonismo inducido por farmacos

|:|6. Ausencia de respuesta observable a dosis altas de levodopa a pesar de una gravedad al menos moderada de la
enfermedad

|:|7. Pérdida sensorial cortical inequivoca (es decir, grafestesia, estereognosis con modalidades sensoriales primarias
intactas), apraxia ideomotora clara de las extremidades o afasia progresiva.

|:|8. Neuroimagen funcional normal del sistema dopaminérgico presinaptico

D‘). Documentacion de una afeccion alternativa que se sabe que produce parkinsonismo y que estd posiblemente
relacionada con los sintomas del paciente, o el médico experto que evalta, basandose en la evaluacién diagnostica
completa, considera que es mas probable un sindrome alternativo que la EP.

Banderas rojas

|:| 1. Progresion rapida del deterioro de la marcha que requiere el uso regular de silla de ruedas dentro de los 5 afios
posteriores al inicio

|:| 2. Ausencia total de progresion de sintomas o signos motores durante 5 afios 0 mas, a menos que la estabilidad esté
relacionada con el tratamiento.

|:|3. Disfuncion bulbar temprana: disfonia o disartria grave (habla ininteligible la mayor parte del tiempo) o disfagia
grave (que requiere alimentos blandos, sonda nasogastrica o alimentacion por gastrostomia) dentro de los primeros 5
afios

|:|4. Disfuncion respiratoria inspiratoria: estridor inspiratorio diurno o nocturno o suspiros inspiratorios frecuentes
|:|5. Insuficiencia autonémica grave en los primeros 5 afios de la enfermedad. Esto puede incluir:

a) Hipotension ortostatica: disminucion ortostatica de la presion arterial dentro de los 3 minutos de estar de pie en al
menos 30 mm Hg sistélica o 15 mm Hg diastdlica, en la ausencia de deshidratacion, medicacion u otras enfermedades
que puedan explicar de manera plausible la disfunciéon autondémica, o

b) Retencidén urinaria grave o incontinencia urinaria en los primeros 5 afios de la enfermedad (excluyendo la
incontinencia de esfuerzo de larga duracion o de pequefia cantidad en mujeres), eso no es simplemente incontinencia
funcional. En los hombres, la retencion urinaria no debe ser atribuible a una enfermedad de la prostata y debe estar
asociada con problemas de disfuncion eréctil

|:|6. Caidas recurrentes (>1/afio) debido a deterioro del equilibrio dentro de los 3 afios posteriores al inicio
D7. Anterocolis desproporcionada (distonica) o contracturas de manos o pies dentro de los primeros 10 afios

|:|8. Ausencia de cualquiera de las caracteristicas no motoras comunes de la enfermedad a pesar de los 5 afios de
duracion de la enfermedad. Estos incluyen disfuncion del suefio (insomnio de mantenimiento del suefio, somnolencia
diurna excesiva, sintomas del trastorno de conducta del suefio REM), disfuncion autonémica (estrefiimiento, urgencia

urinaria diurna, ortostasis sintomatica) hiposmia o disfuncion psiquiatrica (depresion, ansiedad o alucinaciones).

D9. Signos del tracto piramidal inexplicables, definidos como debilidad piramidal o hiperreflexia patologica clara

(excluyendo asimetria refleja leve y respuesta plantar extensora aislada)

|:|10. Parkinsonismo simétrico bilateral. El paciente o cuidador informa inicio de sintomas bilateral sin predominio de

lado, y no se observa predominio de lado en un examen objetivo
Aplicacion de criterios:
1. ( Tiene el paciente parkinsonismo, segiin lo definen los criterios de MDS? Si |:| No I:I

En caso negativo, no se puede diagnosticar ni la EP probable ni la EP clinicamente establecida. En caso afirmativo:
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2. (Existe algtn criterio de exclusion absoluta? Si |:| No |:|

En caso afirmativo, no se puede diagnosticar ni la EP probable ni la EP clinicamente establecida. Si no:
3. Numero de sefiales de alerta presentes

4. Numero de criterios de apoyo presentes

5. ¢(Hay al menos dos criterios de apoyo y no hay sefiales de alerta? Si |:| No |:|

En caso afirmativo, el paciente cumple con los criterios de EP clinicamente establecida. Si no:

6. (Hay mas de 2 sefiales de alerta? Si |:| No D

En caso afirmativo, no se puede diagnosticar una EP probable. Si no:

7. (El nimero de sefiales de alerta es igual o menor que el niimero de criterios de apoyo? Si |:|

En caso afirmativo, el paciente cumple con los criterios de probable EP.

4
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UPDRS

MDS-UPDRS

Puntuaciéon de temblor

Parte 11

2.16. Temblor

Parte I1I

3.20. Temblor en reposo de cara
3.20. Temblor de reposo RUE
3.20. Temblor en reposo LUE
3.20. Temblor de reposo RLE
3.20. Temblor de reposo LLE
3.21. Temblor de accién RUE
3.21. Temblor de accion RUE

Puntuacion PIGD

Parte I1

2.13. Caidas

2.14. Congelamiento
2.15. Marcha

Parte I11

3.29. Paso

3.30. Estabilidad postural

Puntuacion de temblor

Parte II

2.10. Temblor

Parte 111

3.15. Temblor postural RUE
3.15. Temblor postural LUE
3.16. Temblor cinético RUE
3.16. Temblor cinético LUE
3.17. Temblor de reposo RUE
3.17. Temblor en reposo LUE
3.17. Temblor de reposo RLE
3.17. Temblor de reposo LLE
3.17. Temblor en reposo labio/mandibula
3.18. Constancia en reposo

Puntuacion PIGD

Parte II

2.12. Caminar y equilibrio
2.13. Congelamiento

Parte I1I

3.10. Paso

3.11. Congelacién de la marcha
3.12. Estabilidad postural

En los calculos de la UPDRS (primera columna), los valores medios de las puntuaciones del temblor (0—4 para cada item)/los valores
medios de las puntuaciones PIGD (0—4 para cada item) divide los fenotipos clinicos en TD (proporcién 1.5) y PIGD (proporcion
£1).

En la segunda columna se muestran los elementos comparables evaluados para un algoritmo MDS-UPDRS. Para calcular la
puntuaciéon del MDS-UPDRS TD/PIGD, la media de los items 2.10, 3.15a, 3.15b, 3.16a, 3.16b, 3.17a, 3.17b, 3.17¢, 3.17d, 3.17e y 3.18
se divide por la media de MDS-UPDRS items 2.12, 2.13, 3.10, 3.11 y 3.12. Si la relacién resultante es mayor o igual que 1.15. entonces
el paciente se clasifica con TD. Si la relacion es igual o menor que 0,90, entonces el paciente esta clasificado con PIGD. Si la relacién
esta entre 0,90 y 1,15, entonces el paciente se clasifica como indeterminado.

(8)

Anexo 2. Subscores para clasificacion de subtipos de la EP
items utilizados para calcular temblor dominante e inestabilidad postural /dificultad para
caminar
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Anexo 3. Factor de conversion para calculo de la dosis equivalente

de levodopa

FARMACO FACTOR DE CONVERSION
Dosis de levodopa de liberacion x 1
inmediata
Dosis de levodopa de liberacion x 0.75
controlada
Entacapone (o Stalevo MR) Levodopa x 0.33
Tolcapone Levodopa x 0.5
Duodopa "% x 1.11
Pramipexol x 100
Ropirinol x 20
Rotigotina x 30
Selegilina oral x 10
Selegilina SL x 80
Rasagilina x 100
Amantadina x 100
Apomorfina x 10

(53)
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Anexo 4. MDS-UPDRS

Parte I11: Exploracién motora

Vision de conjunto: esta parte de la escala evalta los signos motores de la EP. Al administrar la Parte
IIT de la MDS-UPDRS, el evaluador debe cumplir las siguientes directrices:

Al comienzo del formulario, marque si el paciente estd tomando medicacion para tratar los sintomas
de la enfermedad de Parkinson y, si estd tomando levodopa, el tiempo que ha pasado desde la tltima
dosis.

Si el paciente esta tomando medicacion para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson, marque
también el estado clinico del paciente usando las siguientes definiciones:

ON es el estado funcional caracteristico del paciente cuando toma medicacion y muestra una buena
respuesta.

OFF es el estado funcional caracteristico del paciente cuando muestra una pobre respuesta a pesar de
tomar la medicacion.

El evaluador debe “evaluar lo que ve.” Es evidente que problemas médicos concomitantes tales como
un ictus, paralisis, artritis, contractura, y problemas ortopédicos tales como protesis de cadera o rodilla
y escoliosis pueden interferir con items concretos de la exploracion motora. En situaciones en las que
sea totalmente imposible la evaluacion (p.ej., amputaciones, paraplejia, miembro escayolado), anote
“NV” (no valorable). En las demas circunstancias, puntie la ejecucion de cada tarea tal como la
realice el paciente en el contexto de su comorbilidad.

Todos los items deben puntuarse con un nlimero entero (sin medios puntos ni datos ausentes).

Se proporcionan instrucciones especificas para valorar cada item. En todos los casos deben seguirse
estas instrucciones. El evaluador muestra al paciente las maniobras a realizar mientras las describe y
realiza la evaluacion inmediatamente a continuacion. Los items Espontaneidad Global del
Movimiento y Temblor de Reposo (3.14 y 3.17) han sido situados intencionadamente al final de la
escala, ya que la informacion clinica correspondiente se obtiene durante la exploracion completa.
Indique al final de la evaluacion si hubo discinesias (corea o distonia) durante la exploracion, y en
caso afirmativo, si estos movimientos interfirieron con la exploraciéon motora.

3a ¢ Esta recibiendo el paciente medicacion para tratar los sintomas de la enfermedad de Parkinson?
No

Si

3b Si el paciente esta tomando medicacion para tratar los sintomas de la enfermedad de Parkinson,
marque el estado clinico del paciente de acuerdo con las siguientes definiciones:

ON: “On” es el estado funcional caracteristico cuando los pacientes estian recibiendo medicacion y
tienen una buena respuesta.

OFF: “Off” es el estado funcional caracteristico cuando los pacientes tienen una mala respuesta a
pesar de tomar la medicacion.

3¢ (Esta el paciente tomando levodopa?

No

Si

3c.1. En caso afirmativo, minutos transcurridos desde la tltima dosis de levodopa:
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3.1. LENGUAIJE

Instrucciones para el evaluador: Escuche el lenguaje espontaneo del paciente y mantenga una
conversacion con él, si es necesario. Temas sugeridos: preguntele sobre su trabajo, aficiones, ejercicio
0 como ha llegado hasta la consulta. Evalue el volumen, modulacion (prosodia) y claridad, incluyendo
mala articulacion del lenguaje, palilalia (repeticion de silabas) y taquifemia (Ilenguaje rapido, juntando

silabas).

0: Normal

1: Minimo

2: Leve Sin problemas de lenguaje.

3: Moderado

4: Grave

3.2. EXPRESION FACIAL

Sin problemas de lenguaje.

Pérdida de modulacion, diccion o volumen,
pero todas las palabras se entienden
facilmente.

Pérdida de modulacion, diccion o volumen,
con algunas palabras poco claras, pero se
pueden entender las frases en conjunto

El lenguaje es dificil de entender hasta tal
punto que algunas, pero no todas las frases, se
entienden mal.

La mayor parte del lenguaje es dificil de
entender o ininteligible.

Instrucciones para el evaluador: Observe al paciente sentado en reposo durante 10 segundos, mientras
habla y sin hablar. Observe la frecuencia del parpadeo, si existe “cara de mascara” (amimia), o pérdida
de la expresion facial, sonrisa espontanea y apertura de labios.

0: Normal

1: Minimo

2: Leve

3: Moderado

4: Grave
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Expresion facial normal.

Minima “cara de mascara” (amimia),
manifestada inicamente por disminucion de la
frecuencia del parpadeo.

Ademas de la disminucién de la frecuencia de
parpadeo, también presenta amimia en la parte
inferior de la cara, es decir, hay menos
movimientos alrededor de la boca, como
menos sonrisa espontanea, pero sin apertura de
los labios.

“Cara de mascara” (amimia) con apertura de
labios parte del tiempo cuando la
boca esta en reposo.



3.3. RIGIDEZ

Instrucciones para el evaluador: la rigidez se evaliia mediante movimientos pasivos lentos de las
grandes articulaciones con el paciente en una posicion relajada y el evaluador manipulando las
extremidades y el cuello. Primero, explore sin maniobra de activacion. Explore y evalue el cuello y
cada extremidad por separado. Para los brazos, examine las articulaciones de muifiecas y codo
simultaneamente. Para las piernas, examine las articulaciones de cadera y rodilla simultaneamente.
Si no se detecta rigidez, utilice una maniobra de activacion, como por ejemplo el golpeteo de dedos
(tapping), abrir/cerrar el pufio, o taconeo, con una extremidad que no esté siendo explorada. Explique
al paciente que permanezca tan relajado como sea posible mientras usted explora la rigidez.

0: Normal Sin rigidez.

Rigidez solo detectable con
1: Minimo maniobra de activacion.

La rigidez se detecta sin
maniobra de activacion,

2: Leve pero se consigue facilmente
el
rango completo de
movimiento.

La rigidez se detecta sin
maniobra de activacion; se

3: Moderado consigue el rango de
movimiento completo con
esfuerzo.
MII
La rigidez se detecta sin MID
maniobra de activacidon y no Cuello
4: Grave se consigue el rango MSD
completo de movimiento. MSI
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3.4. GOLPETEO DE DEDOS (FINGER TAPPING)

Instrucciones para el evaluador: Explore cada mano por separado. Haga una demostracion de la tarea,
pero no continue realizandola mientras evaltia al paciente. Instruya al paciente para que golpee el
indice con el pulgar 10 veces tan rapida y ampliamente como sea posible. Puntlie cada lado por
separado, evaluando velocidad, amplitud, titubeos, interrupciones y disminucion de la amplitud.

0: Normal Sin problemas.

Cualquiera de los siguientes: a) el ritmo

regular se rompe con una o dos

interrupciones o titubeos en el movimiento de
1: Minimo golpeteo; b) minimo

enlentecimiento; c¢) la amplitud disminuye

cerca del final de los 10 golpeteos.

Cualquiera de los siguientes: a) de 3 a 5

2: Leve interrupciones durante el golpeteo; b)
enlentecimiento leve; c¢) la  amplitud
disminuye hacia la mitad de la secuencia de 10
golpeteos.

Cualquiera de los siguientes: a) mas de 5
3: Moderado interrupciones durante el golpeteo o al menos
una interrupcion mas prolongada
(congelacion) durante el movimiento en curso;
b) enlentecimiento moderado; ¢) la amplitud
disminuye después del primer golpeteo.

4: Grave No puede o apenas puede realizar la tarea

debido a enlentecimiento,
interrupciones o decrementos.
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3.5. MOVIMIENTOS CON LAS MANOS

Instrucciones para el evaluador: Explore cada mano por separado. Haga una demostracion de la tarea,
pero no contintie realizandola mientras evalua al paciente. Instruya al paciente para que cierre fuerte
el pufio con el brazo doblado por el codo de forma que muestre la palma de la mano al evaluador.
Pida al paciente que abra y cierre la mano 10 veces tan rapida y completamente como le sea posible.
Si el paciente no cierra fuerte el pufio o no abre la mano completamente, recuérdele que lo haga.
Puntue cada lado por separado, evaluando velocidad, amplitud, titubeos, interrupciones y disminucion
de la amplitud.

Sin problemas.
0: Normal
Cualquiera de lo siguiente: a) el ritmo regular
se rompe con una o dos interrupciones o
titubeos en el movimiento; b) minimo
enlentecimiento; c¢) la amplitud disminuye
1: Minimo cerca del final de la tarea.

Cualquiera de los siguientes: a) de 3 a 5
interrupciones durante los movimientos;
b) enlentecimiento leve; c¢) la amplitud
disminuye hacia la mitad de la tarea.
2: Leve
Cualquiera de los siguientes: a) mas de 5
interrupciones durante el movimiento o
al menos una interrupcion prolongada
(congelacion) durante el movimiento en curso;
3: Moderado b) moderado enlentecimiento; c) la amplitud
disminuye después de la primera secuencia de
“abrir y cerrar”.

No puede o casi no puede ejecutar la tarea
4: Grave debido a enlentecimiento, interrupciones o
decrementos.

3.6. MOVIMIENTOS DE PRONACION-SUPINACION DE LAS MANOS

Instrucciones para el evaluador: Explore cada mano por separado. Haga una demostracion de la tarea,
pero no contintie realizdindola mientras evalia al paciente. Instruya al paciente para que extienda el
brazo hacia el frente con la palma de la mano hacia abajo y luego que gire la palma de la mano hacia
arriba y hacia abajo alternativamente 10 veces, tan rapida y completamente como sea posible. Puntie
cada lado por separado, evaluando velocidad, amplitud, titubeos, interrupciones y disminucion de la
amplitud.
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0: Normal

1: Minimo

2: Leve

3: Moderado

4: Grave

Sin problemas.

Cualquiera de los siguientes: a) el ritmo
regular se rompe con una o dos

interrupciones o titubeos en el movimiento; b)
minimo enlentecimiento; c¢) la amplitud
disminuye cerca del final de la secuencia.

Cualquiera de los siguientes: a) de 3 a 5
interrupciones durante los movimientos; b)
enlentecimiento  leve; c¢) la amplitud
disminuye hacia la mitad de la secuencia.

Cualquiera de los siguientes: a) mas de 5
interrupciones durante el movimiento o al
menos una interrupcion mas prolongada
(congelacion) durante el movimiento en curso;
b) moderado enlentecimiento; c¢) la amplitud
disminuye después de la primera secuencia de
supinacion-pronacion.

No puede o casi no puede ejecutar la tarea
debido a enlentecimiento,
interrupciones o decrementos.

3.7. GOLPETEO CON LOS DEDOS DE LOS PIES (TOE TAPPING)

Instrucciones para el evaluador: Haga que el paciente se siente en una silla con respaldo recto y
reposabrazos, con ambos pies sobre el suelo. Explore cada pie por separado. Haga una demostracion
de la tarea, pero no continte realizandola mientras evalua al paciente. Instruya al paciente para que
coloque los talones en el suelo en una posicion comoda y luego golpee con los dedos de los pies
(antepié) 10 veces tan amplia y rdpidamente como sea posible. Puntie cada lado por separado,
evaluando velocidad, amplitud, titubeos (dubitaciones), interrupciones y disminucion de la amplitud.
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0: Normal

1: Minimo

2: Leve

3: Moderado

4: Grave

3.8. AGILIDAD DE LAS PIERNAS

Sin problemas.

Cualquiera de los siguientes: a) el ritmo
regular se rompe con una o dos interrupciones
o titubeos en el movimiento de golpeteo; b)
minimo enlentecimiento; c¢) la amplitud
disminuye cerca del final de los 10 golpeteos.

Cualquiera de los siguientes: a) de 3 a 5
interrupciones durante los movimientos; b)
enlentecimiento leve; c¢) la  amplitud
disminuye hacia la mitad de la tarea.

Cualquiera de los siguientes: a) mas de 5
interrupciones durante el movimiento o al
menos una interrupcion mas  larga
(congelacion) durante el movimiento en curso;
b) enlentecimiento moderado; c) la amplitud
disminuye después del ler golpeteo.

No puede o casi no puede ejecutar la tarea
debido a enlentecimiento,
interrupciones o decrementos.

Instrucciones para el evaluador: Haga que el paciente se siente en una silla con respaldo recto y
reposabrazos. El paciente debe tener ambos pies colocados comodamente en el suelo. Puntie cada
pierna por separado. Haga una demostracion de la tarea, pero no continte realizandola mientras
evalua al paciente. Instruya al paciente para que ponga un pie en el suelo en una posicion comoda y
luego lo levante y golpee el suelo 10 veces tan rapida y ampliamente como le sea posible. Puntiie
cada lado por separado, evaluando velocidad, amplitud, titubeos, interrupciones y disminucion de la

amplitud.
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0: Normal Sin problemas.

Cualquiera de los siguientes: a) el ritmo

regular se rompe con una o dos

interrupciones o titubeos en el movimiento; b)
1: Minimo minimo enlentecimiento; c¢) la amplitud

disminuye cerca del final de la tarea.

Cualquiera de los siguientes: a) de 3 a 5

interrupciones durante los movimientos; b)
2: Leve enlentecimiento leve; c¢) la amplitud

disminuye hacia la mitad de la tarea.

Cualquiera de los siguientes: a) mas de 5
interrupciones durante el movimiento o al
menos una interrupcion mas  larga
3: Moderado (congelacion) durante el movimiento en curso;
b) enlentecimiento moderado; ¢) la amplitud
disminuye después del ler golpeteo.

No puede o casi no puede ejecutar la tarea
4: Grave debido a enlentecimiento,
interrupciones, o decrementos.

3.9. LEVANTARSE DE LA SILLA

Instrucciones para el evaluador: Haga que el paciente se siente en una silla con respaldo recto y
reposabrazos, con ambos pies en el suelo y la espalda apoyada en el respaldo (si el paciente no es
demasiado bajo). Pida al paciente que cruce los brazos sobre el pecho y se levante. Si no lo consigue,
repita el intento hasta dos veces mas, como maximo. Si sigue sin conseguirlo, permita al paciente que
avance un poco hacia adelante en la silla para levantarse con los brazos cruzados sobre el pecho.
Permita solo un intento en esta situacion. Si tampoco lo consigue, permita al paciente que se levante
apoyando las manos en el reposabrazos. Permita hasta tres

intentos de levantarse. Si no lo consigue, ayude al paciente a levantarse. Después de que el paciente
se levante, observe la postura para el item 3.13.
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0: Normal Sin problemas. Es capaz de levantarse
rapidamente sin titubeo.

Se levanta mas lentamente de lo normal; o
puede necesitar mas de un intento; o puede

1: Minimo necesitar avanzar un poco hacia adelante en la
silla para levantarse. No necesita usar los
reposabrazos de la silla.

Se levanta sin dificultad apoyandose en los
2: Leve reposabrazos.

Necesita apoyarse, pero tiende a caer hacia
atras; o puede tener que intentarlo mas de una

3: Moderado vez utilizando los reposabrazos, pero puede
levantarse sin ayuda.

4: Grave Incapaz de levantarse sin ayuda.

3.10. MARCHA

Instrucciones para el evaluador: La marcha se explora mejor haciendo que el paciente camine
alejandose y acercandose al evaluador, de forma que se pueda observar facilmente los lados izquierdo
y derecho del cuerpo de manera simultanea. El paciente debe caminar al menos 10 metros (30 pies),
luego girar y volver hacia el evaluador. Este item evalta varios aspectos: amplitud de la zancada,
velocidad de la zancada, altura a la que se levantan los pies, taloneo al caminar, giro y balanceo de
los brazos, pero no la congelacion (freezing). Evalte también la “congelacion de la marcha” (siguiente
item 3.11) mientras el paciente camina. Observe la postura para el item 3.13.

0: Normal Sin problemas.

Camina independientemente con minima
1: Minimo alteracion de la marcha.

Camina independientemente pero con
2: Leve alteracion sustancial de la marcha.

Requiere un dispositivo de ayuda para caminar
3: Moderado de forma segura (baston,

andador) pero no ayuda de otra persona.

4: Grave No puede andar en absoluto o solo camina con
ayuda de otra persona.
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3.11. CONGELACION DE LA MARCHA

Instrucciones para el evaluador: Mientras evala la marcha, evalte también la presencia de cualquier
episodio de congelacion de la marcha. Observe si hay dubitacion al inicio y movimientos “de titubeo”
(stuttering) especialmente en el giro y cuando esté llegando al final de la tarea. Hasta donde la
seguridad lo permita, los pacientes NO deben usar trucos sensoriales durante la evaluacion.

0: Normal Sin congelacion.

Congelacion al inicio, al girarse o al pasar una
1: Minimo puerta con solo una interrupcion

durante cualquiera de estas actividades, pero

luego contintia sin congelaciones

durante la marcha en linea recta.

2: Leve Congelacion al inicio, al girarse o al pasar una
puerta con mas de una interrupcion durante
cualquiera de estas actividades, pero luego
continua sin congelaciones durante la marcha
en linea recta.

3: Moderado Aparece congelacion una vez durante la
marcha en linea recta.

Aparece congelacion varias veces durante la
4: Grave marcha en linea recta.

3.12. ESTABILIDAD POSTURAL

Instrucciones para el evaluador: Esta prueba explora la respuesta a un desplazamiento stbito del
cuerpo producido por un empujon rapido y enérgico sobre los hombros del paciente mientras
permanece erguido de pie con los ojos abiertos y los pies comodamente separados y paralelos entre
si. Examine la retropulsion. Coloquese detras del paciente y expliquele lo que va a ocurrir.

Explique que puede dar un paso atras para evitar caerse. Debe haber una pared solida detras del
evaluador, a 1-2 metros de distancia al menos para poder observar el niimero de pasos en retropulsion.
El primer empujon es s6lo de demostracion, intencionadamente leve y no se evalia. En el segundo,
se empuja los hombros vigorosamente hacia el evaluador, con suficiente fuerza como para desplazar
el centro de gravedad del paciente y que éste TENGA QUE dar un paso hacia atrés. El evaluador debe
estar preparado para sujetar al paciente, pero debe ponerse suficientemente atras como para permitir
que el paciente dé varios pasos y se pueda recuperar por si solo. No permita que el paciente flexione
el cuerpo hacia delante anormalmente anticipandose al empujon. Observe el nimero de pasos hacia
atras o si se cae. Hasta dos pasos hacia atras para recuperarse se considera normal, por lo que se
considera anormal a partir de tres pasos. Si el paciente no comprende la prueba, el evaluador puede
repetirla, de tal forma que la puntuacion se base en la valoracion que el evaluador piense que refleja
las limitaciones del paciente en lugar de la falta de comprension o de preparacion. Observe la postura
al estar de pie para el item 3.13.

71



0: Normal Sin problemas. El paciente se recupera en uno
o dos pasos.

De 3 a 5 pasos, pero el paciente se recupera sin
1: Minimo ayuda.

Mas de 5 pasos, pero el paciente se recupera
2: Leve sin ayuda.

Permanece de pie de forma segura, pero con
ausencia de respuesta postural; se
3: Moderado cae si el evaluador no lo sujeta.

Muy inestable, tiende a perder el equilibrio
espontaneamente o solo con un ligero empujon
4: Grave en los hombros.

3.13. POSTURA
Instrucciones para el evaluador: La postura se evaliia con el paciente erguido de pie después de
levantarse de una silla, durante la marcha, y mientras se evaltian los reflejos posturales. Si observa
una postura anormal, pida al paciente que se ponga derecho para ver si la postura mejora (ver la
opcion 2 mas abajo). Evalte la peor postura que haya observado en estos tres momentos de
observacion. Observe si hay flexion e inclinacion hacia los lados.
0: Normal

Sin problemas.

El paciente no esta totalmente erguido, pero la
1: Minimo postura puede ser normal para
una persona mayor.

Evidente flexion, escoliosis o inclinacidén
2: Leve hacia un lado, pero el paciente puede corregir

hasta adoptar una postura normal si se le pide.

Postura encorvada, escoliosis o inclinacidén

3: Moderado hacia un lado, que el paciente no puede
corregir voluntariamente hasta una postura
normal.

4: Grave Flexion, escoliosis o inclinacion con

anormalidad postural extrema.
3.14. ESPONTANEIDAD GLOBAL DEL MOVIMIENTO (BRADICINESIA CORPORAL)
Instrucciones para el evaluador: Esta puntuacion global combina todas las observaciones sobre
enlentecimiento, titubeos, y escasa amplitud y pobreza de movimientos en general, incluyendo una
reduccion en la gesticulacion y en el cruce de piernas. La evaluacion se basa en la impresion global
del evaluador después de observar la gesticulacion espontanea mientras que el paciente estd sentado,
y la forma de levantarse y caminar.
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0: Normal Sin problemas.

Minimo enlentecimiento global y pobreza de
1: Minimo movimientos espontaneos.

Leve enlentecimiento global y pobreza de
2: Leve movimientos espontaneos.

Moderado enlentecimiento global y pobreza
3: Moderado de movimientos espontaneos.

Enlentecimiento global grave y pobreza de
4: Grave movimientos espontaneos.

3.15. TEMBLOR POSTURAL DE LAS MANOS

Instrucciones para el evaluador: Se incluye en la evaluacion todo temblor, incluido el temblor de
reposo re-emergente, que esté presente en esta postura. Evalie cada mano por separado. Evalue la
mayor amplitud observada. Instruya al paciente para que estire los brazos hacia delante con las palmas
de las manos hacia abajo. La mufieca debe estar recta y los dedos comodamente separados de tal
forma que no se toquen entre si. Observe esta postura durante 10 segundos.

0: Normal Sin temblor.

Hay temblor pero de una amplitud menor de 1
1: Minimo cm.

El temblor tiene una amplitud de al menos 1
2: Leve cm pero menor de 3 cm.

El temblor tiene una amplitud de al menos 3
3: Moderado cm pero menor de 10 cm.

El temblor tiene una amplitud de al menos 10
4: Grave cm.

3.16. TEMBLOR DE ACCION DE LAS MANOS

Instrucciones para el evaluador: Se evalta con la maniobra dedo-nariz. Partiendo de la posicion con
los brazos estirados, pida al paciente que toque tres veces la punta de la nariz con un dedo de cada
mano, llegando tan lejos como sea posible para tocar el dedo del evaluador. La maniobra dedo-nariz
debe ejecutarse lo suficientemente lenta para que no se encubra cualquier temblor, lo que ocurriria
con movimientos del brazo muy rapidos. Repetir con la otra mano, evaluando cada mano por
separado. El temblor puede estar presente durante el transcurso del movimiento o cuando se alcance
cualquiera de los objetivos (nariz o dedo). Evaltie la mayor amplitud observada.
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0: Normal Sin temblor.

Hay temblor pero de una amplitud menor de 1

1: Minimo cm.

El temblor tiene una amplitud de al menos 1
2: Leve cm pero menor de 3 cm.

El temblor tiene una amplitud de al menos 3
3: Moderado cm. pero menor de 10 cm.

El temblor tiene una amplitud de al menos 10
4: Grave cm.

3.17. AMPLITUD DEL TEMBLOR DE REPOSO

Instrucciones para el evaluador: Este item y el siguiente se han colocado intencionadamente al final
de la exploracioén con el proposito de permitir que el evaluador reuna las observaciones sobre el
temblor de reposo que aparezca durante la exploracion, incluyendo cuando el paciente esta sentado
tranquilamente, al caminar y durante aquellas actividades en que mueva determinadas partes del
cuerpo mientras otras estan en reposo. Considere como puntuacion final la amplitud

maxima que observe en cualquier momento. Evalte solo la amplitud y no la persistencia o
intermitencia del temblor. Como parte de esta evaluacion, el paciente debe estar sentado
tranquilamente en una silla con las manos apoyadas en el reposa-brazos (no en el regazo) y los pies
apoyados en el suelo de forma comoda, durante 10 segundos, sin recibir ninguna otra indicacién. El
temblor de reposo se evaluia por separado para cada extremidad y también para el labio y la mandibula.
Considere como evaluacion final s6lo la amplitud méaxima que haya observado en cualquier
momento.

Puntuacion para las extremidades

0: Normal Sin temblor.

1: Minimo <1 cm de amplitud maxima.

2: Leve > 1 cm pero < 3 cm de amplitud maxima.
3: Moderado >3 c¢m pero < 10 cm de amplitud maxima.
4: Grave > 10 cm de amplitud maxima.

Puntuacioén para labio/mandibula

0: Normal Sin temblor.

1: Minimo <1 cm de amplitud maxima.

2: Leve > 1 cm pero <2 cm de amplitud maxima.

3: Moderado > 2 cm pero < 3 cm de amplitud maxima.
> 3 cm de amplitud maxima.

4: Grave
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3.18. PERSISTENCIA DEL TEMBLOR DE REPOSO

Instrucciones para el evaluador: Este item recibe una puntuacion tnica para todo el temblor de reposo
y se centra en la persistencia de dicho temblor durante la exploracion, cuando diferentes partes del
cuerpo estan en reposo. Se puntua al final de la exploracion con el proposito de unir en la evaluacion

varios minutos de informacion.

0: Normal

1: Minimo

2: Leve

3: Moderado

4: Grave

Sin temblor.

El temblor de reposo esta presente < 25% del
tiempo total de la exploracion.

El temblor de reposo esta presente 26-50% del
tiempo total de la exploracion.

El temblor de reposo esta presente 51-75% del
tiempo total de la exploracion.

El temblor de reposo esta presente > 75% del
tiempo total de la exploracion.

IMPACTO DE LA DISCINESIA EN LA PUNTUACION DE LA PARTE III
A. (Hubo durante la exploracion discinesias (corea o distonia)?
B. En caso afirmativo, jinterfirieron estos movimientos con la puntuacion?

ESTADIOS DE HOEHN Y YAHR

0

Afectacion unilateral unicamente

Afectacion bilateral sin alteracion del
equilibrio

Afectacion leve a moderada; cierta
inestabilidad postural pero fisicamente
independiente;  necesita  ayuda  para
recuperarse en la “prueba del empujon”.

Discapacidad grave; todavia es capaz de
caminar o permanecer de pie sin ayuda.

Confinado en silla de ruedas o encamado si no
tiene ayuda.

(6)
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ANEXO 5. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Ciudad de México, a de de20

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
[version X, dd/mm/aaaa]

Titulo de la Investigacion: Comparacion de la reduccion de la medicacion dopaminérgica
en la enfermedad de Parkinson en pacientes con estimulacion cerebral profunda del
globo palido interno versus el nucleo subtalamico

Numero Registro:

Nombre del Investigador Principal: Alfonso Fasano

Nombre de la persona que participara en la Investigacion:

A través de este documento que forma parte del proceso para la obtencion del consentimiento
informado, me gustaria invitarlo a participar en la investigacion titulada Comparacién de la
reduccion de la medicacion dopaminérgica en la enfermedad de Parkinson en pacientes
con estimulacion cerebral profunda del globo palido interno versus el nucleo
subtalamico

Antes de decidir, necesita entender por qué se esta realizando esta investigacion y en qué
consistira su participacion. Por favor tdmese el tiempo que usted necesite, para leer la
siguiente informacion cuidadosamente y pregunte cualquier cosa que no comprenda. Si usted
lo desea puede consultar con personas de su confianza (Familiar y/o Médico tratante) sobre
la presente investigacion.

L. Justificacion y los objetivos de la investigacion

Esta investigacion tiene como objetivo demostrar que la reduccion de los medicamentos que
se utilizan para el tratamiento de su enfermedad de Parkinson es muy parecida en dos areas
cerebrales que se estimulan en la cirugia para enfermedad de Parkinson.

Esto permitird una mejor seleccion del area cerebral que se debe estimular, reduciendo los
efectos no deseados de la cirugia a largo plazo, conservando sus ya conocidos efectos
positivos, mejorando en gran medida la independencia y calidad de vida de los pacientes.

I1. Los procedimientos que vayan a usarse y su proposito, incluyendo la identificacion
de los procedimientos que son experimentales

Una vez que usted haya sido intervenido quirtrgicamente por la enfermedad de Parkinson,
debera acudir a sus evaluaciones clinicas de seguimiento, que seran las consideradas para la
mejoria de sus sintomas, de acuerdo a su progresion, en las mismas, nosotros interrogaremos
los efectos benéficos y efectos adversos que usted haya percibido, asi mismo le solicitaremos
informacion respecto a los medicamentos que en ese momento usted este consumiendo para
su enfermedad de Parkinson, ademads aplicaremos 3 cuestionarios en cada visita, los cuales
nos permitiran tener una idea de los efectos de la cirugia en su vida diaria, posteriormente
realizaremos una evaluacion de los pardmetros de su estimulacion, mediante la colocacion
de un aparato sobre su pecho, para establecer comunicacion con el generador que usted lleva
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colocado en el mismo, y procederemos a cambios en la estimulacion si usted lo requiere de
acuerdo a su sintomatologia. Al final de la consulta, le explicaremos todos los cambios
realizados, asi como si existe la necesidad de realizar cambios en su medicacion y le
otorgaremos la fecha de su siguiente visita. Usted esperara en la sala de espera durante 30
minutos posterior a su consulta, para verificar que no tiene efectos adversos con los cambios
realizados en cada consulta, de presentarse alguna molestia, debe comunicarnoslo de
inmediato, y de no ser asi, podra retirarse, y volver hasta su siguiente cita. Sin embargo,
recuerde que usted puede contactarnos por email o teléfono en el intervalo entre sus visitas,
si usted tiene alguna duda o incomodidad.

II1. Las molestias o los riesgos esperados

Dado que en cada visita usted permanecera de 1 a 2 horas con nosotros, es importante que
considere ese tiempo en su agenda y acuda adecuadamente alimentado para evitar ayunos
prolongados, ya que requerira encontrarse atento con las preguntas que realizamos y los
cuestionarios que deben completarse, asi mismo, nosotros realizaremos el contacto de su
sistema de estimulacidon para saber la programacion que en ese momento tiene y si es
necesario, realizaremos cambios de la misma, de acuerdo a su sintomatologia, durante estas
modificaciones, usted puede tener sensaciones de hormigueo o calambre en alguna parte de
su cuerpo, sin embargo, estas molestias son de segundos de duracion y no causaran
complicaciones en su salud.

IV. Los beneficios que puedan obtenerse

El participar en este estudio, nos permitira obtener datos de la respuesta de la cirugia, en
términos de la reduccion de los medicamentos que ustedes los pacientes usan para el control
de la enfermedad de Parkinson, lo cual directamente influira en la mejoria de su tratamiento
a largo plazo, al reducirse los efectos daninos y molestos de la toma de altas dosis de
medicamentos, pero también ayudard a la mejor seleccion de otros pacientes candidatos a la
cirugia de enfermedad de Parkinson.

V. Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para el sujeto

La investigacion actual no modifica las alternativas terapéuticas con la que usted cuenta para
el tratamiento de su enfermedad, lo actualmente se basa en el tratamiento con medicamentos,
los cuales, de hecho, usted debe seguir consumiendo, e iremos modificando en sus visitas, de
acuerdo a los requerimientos de su enfermedad.

VI. La garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracion a cualquier duda
acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la
investigacion y el tratamiento del sujeto

Cualquier duda, preocupacion o queja acerca de algin aspecto de la investigacion o de la
forma en que he sido tratado durante el transcurso de la misma, por favor contacte a los
investigadores principales:

Dr. Alfonso Fasano  email: drfasano@utoh.ca tel +16622345675

Dr. José Carrillo Ruiz email drcarillo@unam.mx tel +525576189045

Dra. Carolina Ramirez Gomez  email contacto@dracarolinaramirez.com.mx tel
+525585805686
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VII. La libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de
participar en el estudio sin que por ello se creen prejuicios para continuar su cuidado y
tratamiento

Se le informa que usted tiene el derecho, en cualquier momento y sin necesidad de dar
explicacion de dejar de participar en la presente investigacion, sin que esto disminuya la
atencion y calidad o se creen prejuicios para continuar con sus tratamientos y la atencion que
como paciente le otorga el Hospital. Unicamente avisando a alguno de los investigadores su
decision.

VIII. La seguridad de que no se identificara al sujeto y que se mantendra la
confidencialidad de la informacion relacionada con su privacidad

Sus datos personales, como nombre, direccion, teléfono, correo, etc, de ninguna manera se
compartirdn o estaran en riesgo de ser divulgados.

La informacion obtenida en esta investigacion, utilizada para la identificacion de cada
participante serd mantenida con estricta confidencialidad, conforme la normatividad vigente,
seran protegidos conforme a lo dispuesto en las Leyes Federal de Transparencia y Acceso a
la Informacion Publica, General de Transparencia y Acceso a la Informacion Publica y
General de Proteccion de Datos Personales en Posesion de Sujetos.

IX. El compromiso de proporcionarle informacion actualizada obtenida durante el
estudio, aunque ésta pudiera afectar la voluntad del sujeto para continuar participando
Al final de la Investigacion, usted podra solicitar informacion actualizada sobre la misma,
al investigador responsable. Se le garantiza que usted recibira respuesta a cualquier
pregunta, duda o aclaracion acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios u otros
asuntos relacionados con la presente investigacion.

X. La disponibilidad de tratamiento médico y la indemnizacion a que legalmente
tendria derecho, por parte de la institucion de atencion a la salud, en el caso de dafios
que la ameriten, directamente causados por la investigacion

Se hace de su conocimiento que existe la disponibilidad de tratamiento médico y la
indemnizacion a que legalmente tendria derecho por parte del Hospital, solamente en el caso
de sufrir dafnos directamente causados por la Investigacion, esto es, dafios secundarios a las
modificaciones realizadas en la estimulacion y los cambios en los medicamentos. Todo
aquello que no sea propiamente un efecto secundario de lo antes comentado, no sera motivo
de indemnizacién o responsabilidad del estudio.

XI. Que, si existen gastos adicionales, éstos seran absorbidos por el presupuesto de la
investigacion.

Se le informa que los gastos relacionados con esta investigacion que se originen a partir del
momento en que, voluntariamente, acepta participar en la misma, no seran pagados por
Usted. En el caso de que existan gastos adicionales originados por el desarrollo de esta
investigacion, seran cubiertos por el presupuesto de la misma.
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Es importante comentarle que los gastos y/o cuotas que se generen como paciente, que no
tengan ninguna relacion con la presente Investigacion, deberan ser pagados por Usted. En el
caso de esta investigacion, dado que usted debe acudir de cualquier manera a sus visitas de
seguimiento posterior a la cirugia, no se dard un pago por su visita, unicamente un apoyo de
viaticos, con un méaximo de 200 pesos por visita.

Aclaraciones:

a) Esta investigacion ha sido revisada y aprobada por el Comité de Investigacion y
Comité de Etica en Investigacion que son independientes al grupo de investigadores,
para proteger sus intereses.

b) Su decision de participar en la presente Investigacion es completamente
voluntaria.

¢) Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi
lo desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado.

d) Se le comunica que esta Carta de Consentimiento Informado se elabora y firma en
tres ejemplares originales, se le entregara un original, otro queda en el hospital y el
otro lo conservara el investigador principal.

e) Ante cualquier duda, usted puede contactar al presidente del comité de ética del

hospital.
FIRMA DE CONSENTIMIENTO
[version X, fecha dd/mm/20XX]
Yo, , manifiesto que fui informado (a) del
proposito, procedimientos y tiempo de participacion y en pleno uso de mis facultades, es mi voluntad
participar en esta investigacion titulada.

No omito manifestar que he sido informado(a) clara, precisa y ampliamente, respecto de los
procedimientos que implica esta investigacion, asi como de los riesgos a los que estaré
expuesto ya que dicho procedimiento es considerado de riesgo.

He leido y comprendido la informacion anterior, y todas mis preguntas han sido respondidas
de manera clara y a mi entera satisfaccion, por parte

de

NOMBRE Y FIRMA DEL NOMBRE Y FIRMA DEL
PARTICIPANTE INVESTIGADOR PRINCIPAL
PADRE/TUTOR O REPRESENTADM
LEGAL
(segun aplique, se requiere
identificacion)
TESTIGO
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NOMBRE Y FIRMA NOMBRE Y FIRMA
PARENTESCO PARENTESCO

DOMICILIO DOMICILIO

Nota: Los datos personales contenidos en la presente Carta de Consentimiento Informado, seran protegidos conforme a lo
dispuesto en las Leyes Federal de Transparencia y Acceso a la Informacion Publica, General de Transparencia y Acceso a la

Informacion Publica y General de Proteccion de Datos Personales en Posesion de Sujetos Obligados y demas normatividad
aplicable en la materia.
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