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RESUMEN (en espafiol)

La Estimulacion Cerebral Profunda (ECP) para el tratamiento de pacientes con
Enfermedad de Parkinson (EP) es una técnica muy consolidada, con escasas
complicaciones quiriurgicas secundarias. En recientes estudios se ha observado que un
gran numero de pacientes con EP sometidos a ECP presentan sintomatologia
psiquiatrica, sin que se pueda discernir claramente si es consecuencia de la
estimulacion o exacerbacion de sintomas ya presentes previamente. Asi mismo, la diana
donde se realiza la ECP parece ser un factor determinante en la aparicién/incremento o
no de estos sintomas. Dentro de la comunidad cientifica existe en la actualidad
disparidad de resultados a este respecto. Algunos autores observan que tras la ECP del
Nucleo Subtalamico (NST) se produce un incremento de alteraciones emocionales
mientras otros estudios remarcan que un cambio agudo en la dosis de levodopa puede
afectar mas a los cambios psiquicos del paciente que la propia estimulacion y que estas
complicaciones a nivel comportamental serian en todo caso de manifestacion transitoria.
Asi mismo, no existe un consenso acerca de los sintomas psiquiatricos que pueden ser
considerados como criterio de exclusion para esta cirugia; y las evaluaciones
psiquiatricas previas, en muchos casos insuficientes, pueden confundir la evaluacién de
los resultados quirtrgicos.

El presente trabajo de investigacion se realiza en una muestra de 30 pacientes con
EP sometidos a ECP del NST y que cumplen los criterios de inclusion para la misma. Se
trata de un estudio naturalistico, observacional y prospectivo de un afio de seguimiento
con tres momentos diferenciados (basal, a los seis meses y al afio tras la cirugia). Se
plantea como hipoétesis que la ECP del NST produce cambios en la sintomatologia
psiquiatrica de los pacientes y mejora su calidad de vida. Para ello se realiza una
evaluacion psicopatologica que incluye un cuestionario “ad hoc” que recoge

informacion sobre variables sociodemograficas y clinicas, Escala Unificada de la
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Enfermedad de Parkinson (UPDRS lll), Escala de Depresion de Bech-Rafaelsen (MES),
Escala de Mania de Bech-Rafaelsen (MAS), Escala de Ideacidon Suicida de Bech (SSl),
Escala de Obsesiones y Compulsiones de Yale-Brown (Y-BOCS), Cuestionario Oviedo de
Sueio (COS) y el Cuestionario SF-36 sobre el Estado de la Salud (SF-36).

Las conclusiones fundamentales de nuestro estudio muestran que la ECP en la
diana postero- dorso lateral del NST, en pacientes con EP se asocia a una mejoria en la
sintomatologia psiquiatrica (afectiva y del ciclo suefolvigilia) y en la calidad de vida de
los pacientes; no se asocia a empeoramiento en el resto de la sintomatologia
psiquiatrica estudiada (ideacion suicida y obsesivo-compulsiva). Asi mismo se produce
una mejoria clinica motora y una disminucién en la toma de levodopa en estos

pacientes.

RESUMEN (en Inglés)

Deep Brain Stimulation (DBS) for the treatment of patients with Parkinson’s disease
is a tried and tested technique, with few post-op complications. Recent studies have
shown that a high number of Parkinson’s disease patients treated with Deep Brain
Stimulation go on to exhibit symptoms of psychiatric disorder; however, it is not obvious
whether this is a result of the stimulation or merely an exacerbation of symptoms which
were previously present. Furthermore, the target of the DBS seems to be a determining
factor in the appearance / increase of these symptoms. Nowadays there is some
discrepancy within the scientific community on this matter. Some authors have observed
an increase in emotional response alterations after DBS of the subthalamic nucleus,
while other studies have shown that a sharp change in the dose of levodopa can affect
the patients’ psychological changes to a greater degree than the stimulation itself and
additionally that these complications at a behavioural level are transitory anyway. So,
there is no consensus regarding psychological symptoms which could be considered as
a criterion for exclusion from this surgery; and the preceding, and often insufficient,
psychological evaluations, can lead to confusion in the analysis of surgical results.

This research has been carried out on a test group of thirty Parkinson’s disease
patients who are subjected to DBS of the Subthalamic Nucleus and who also satisfy the
criteria for inclusion in the same. It is a one- year naturalistic, observational and
prospective three-stage study with tests carried out at six-monthly intervals (basal, six
months post-surgery and twelve months post-surgery). The hypothesis that DBS of the
STN provokes changes in the patients’ psychological symptomology and improves their
quality of life is proposed. To this end, a psychopathological evaluation including an ‘ad
hoc’ questionnaire is also carried out gathering socio-demographical and clinical

information, including the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS lIil), Bech-
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Rafaelsen Melancholia Scale (MES ), Bech-Rafaelsen Mania Scale (MAS), Beck Scale for
Suicide Ideation (SSl),Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS), Oviedo Sleep
Questionnaire (COS) and the Short Form -36 Health Survey (SF-36).

The fundamental conclusions of our study show that DBS in the posterior-dorsal-
lateral region of the Subthalamic Nucleus in Parkinson’s patients is linked to
psychological improvement (affective and sleep-wake cycle) and in the patients’ quality
of life; It is not related to a deterioration in the rest of the measured psychiatric
symptomology (suicide ideation and obsessive-compulsive disorder). Furthermore, the

patients exhibit an improvement in mobidity and a reduction in doses of levodopa.

SR. DIRECTOR DE DEPARTAMENTO DE MEDICINA
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1. INTRODUCCION.




1.1. CONCEPTO ACTUAL DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON.

1.1.1. Definicion de la enfermedad de Parkinson 6.

La EP es un trastorno idiopético, extrapiramidkdgenerativo e irreversible por
déficit de dopamina (DA) a nivel del sistema nigtoiedo, que se caracteriza por temblor de
reposo (4-6 Hz), rigidez, bradicinesia e inestdadi postural. Su prevalencia es de 120-
160/100.000 habitantes y su incidencia de 16/1Q0maitantes/afio. Predomina en el varon

y la edad media de comienzo son 60-65 afios (1).

1.1.2. Etiologia.
Aunque existen formas hereditarias, la EP es urierrmedad fundamentalmente

idiopética ya que la formas genéticas solo reptasezl 10% de los casos (2).

1.1.3. Anatomia Patolégica.

La anatomia patoldgiceonsiste en una degeneracion celular a nivel dsiugl
pallidus (GP), striatum (ST), sustantia nigra (SNgus coeruleus y otras estructuras como
el ndcleo motor dorsal del vago, hipotalamo, et@nifiestandose todo esto por una
degeneracion selectiva de la inervacion dopamiogrdel ST por parte de la substancia
nigra pars compacta (SNpc).

La caracteristica tipica del estudio anatomopatotogn los cerebros de pacientes con
EP es la presencia de los cuerpos de Lewy (agregadteicos eosindfilos citoplasméaticos)
que aparecen en las neuronas de la SNpc y otras éeecbrales y que se manifiesta por

pérdida de células productoras de DA (3, 4).

1.1.4. Fisiopatologia.

Se cree que la hiperactividad del Nucleo Subt@ldniNST), y por tanto del eje
NST-globus pallidum medialis (GPm), es la carastea fisiopatologica fundamental de la
EP al inducirse una sobreactividad de la via etariga glutamaérgica NST-GPm. El
aumento patoldgico en la actividad inhibitoria @&m/SNpc sobre el Talamo (T), provoca,
a través de una hiperpolarizacion de las neur@t@gicas, una significativa reduccion en la
actividad de los circuitos talamo-corticales yaeth-espinales que sustentan el movimiento

normal, dando lugar a los sintomas y signos caiatites de la EP (5-8).



1.1.5. Clinica.

Los sintomas tipicos son temblor, rigidez, acafesadicinesia/hipocinesia, estados
"off", discinesias y distonia,. El temblor afectanpipalmente a las manos manifestdndose
mediante el sintoma denominado "pill-rolling moversé.

La rigidez (hipertonia) se debe a la pérdida detrol inhibidor dopaminérgico de
la SN sobre el ST. La rigidez suele ser igual laigo de todo el recorrido de la extremidad,
interesando tanto a los musculos agonistas comagamistas. ElI "signo de la rueda
dentada", percibido a nivel del tendon del bicapks movimientos pasivos, ocurre cuando
el temblor se superpone a la rigidez.

La acinesia/bradicinesia/hipocinesia es el redaltde una salida excesiva de

impulsos inhibitorios por parte del GPm que redueeactividad del 4rea sensitivo-motora
(ASM) y corteza postero-dorso-lateral (CPDL) y adlo la del nacleo pedunculo-pontino
(NPP). Consiste en una pobreza y enlentecimienttoglanovimientos espontaneos que
junto con una reduccién en la amplitud de los mésitos voluntarios produce una ausencia
o disminucién del movimiento voluntario y autométlo que se manifiesta por inexpresion,
falta de parpadeo, alteracién en el comienzo dedecha, marcha vacilante, episodios de
blogueo motor y fatigabilidad en el movimiento rigpe. Estos sintomas se exploran con la
ejecucion de los movimientos repetidos como pin#ggr-indice, apertura y cierre de mano,
pronacion-supinacion y golpeteo del suelo con latgpuwel pie. Otros sintomas son la
alteracion postural (alteracion de los reflejostyp@des), la marcha (postura encorvada con
marcha lenta con arrastre de pies y pérdida denmémientos asociados como son el
balanceo de los brazos durante la marcha), la aaunial, el parpadeo infrecuente, el habla
monocorde, la disartria, hipofonia, y alteraciodesla deglucién (rigidez de los musculos
laringeos).

Los sintomas de tipo vegetativo (seborrea, siegddrse deben a cambios en las
células nerviosas del locus coeruleus y del nidtrsal del vago (melanina y serotonina).
La afectacion del sistema colinérgico parasimpagicoduce boca seca, estrefiimiento,
retencion urinaria y disfuncién eréctil. El fall@ldsistema colinérgico simpético ocasiona
disminucion de la sudoracion. La afectacién singaathoradrenérgica se traduce en
hipotension ortostéatica, hipotension postprandialtgraciones vasomotoras (edemas en
miembros inferiores).

Otros sintomas son dolores erraticos, calambessasion de frialdad, mareos,

palilalia, acatisia, alteraciones del suefio, refi@steotendinosos vivos, presencia de reflejos



regresivos, etc. lo que conlleva a un deteriorooit@mte de la actividad basica de la vida
diaria (9-11).

1.1.6. Diagndstico.

El diagnostico de la EP es eminentemente cliracoque el verdadero diagnéstico
es anatomopatoldgico) y se basa en la presenclaraticinesia y al menos uno de los
siguientes signos: rigidez muscular, temblor deosep(4-6 Hz) e inestabilidad postural.
Asimismo, deberd tener tres 0 mas de los siguieni&sios: comienzo unilateral, deterioro
progresivo, persistencia de la clinica de formenésica y con mayor deterioro en el lado de
comienzo, duracion de la enfermedad superior aafes y buena respuesta a la levodopa
durante la evolucién de la enfermed&d. diagndstico diferencial debe realizarse con la
atrofia multisistémica, la paralisis supranuclessgpesiva, la degeneracion corticobasal y

los parkinsonismos secundarios (11-14).

1.1.7. Tratamiento.

A. Tratamiento médico.

Los farmacos utilizados actualmente controlan peefemente los signos
motores mediante el incremento de niveles de DAelenerebro o mediante la
estimulacion directa de sus receptores (agonisiaaninérgicos).

El tratamiento médico por antonomasia consistdaeadministracion de
precursores de la DA como la levodopa unida a dapai-benserazida (inhibidores
periféricos de la decarboxilasa) para mejorar jaimente la acinesia y rigidez y
secundariamente el temblor. Son menos efectivosestb disartria, disfagia,
sialorrea, inestabilidad, trastornos de la marclilisgutonomia. Se calcula que dos
tercios de los pacientes tratados con levodoparaerejmas de un 75% de su
sintomatologia y el resto menos de un 35% o namauna tasa de intolerancia a la
levodopa del 6%. A los 5-10 afios de tratamient60e85% de los pacientes con EP
sufren el fendbmeno denominado “"sindrome de la l@vada largo plazo”
caracterizado por una gran pérdida de su eficd@ainesias (75%), presencia de
fendbmenos "on-off" (fluctuaciones rapidas entreegtado hipercinético "on" y otro
acinético "off', 56%), bloqueos motores (“freezipg”alteraciones gastro-
intestinales, empeoramiento de la marcha, bradi@sigrogresiva (40%) vy

alteraciones mentales (agitacion, alucinaciondsjade ilusiones...) (15-19).



B. Tratamiento quirdrgico.

En la actualidad se acepta que la estimulacidebcal profunda (ECP) es el
tratamiento de eleccion para aquellos pacientes ooa EP avanzada y
complicaciones motoras importantes que no puedgoraneon ajustes en la terapia
farmacologica. Sus resultados mejoran un 60-80%inBmatologia motora y las
complicaciones farmacolégicas por la levodopa, cehdo aproximadamente un
40-80% dicha medicacién (20, 21). Se debe tenesepte que la EP es una
enfermedad neuropsiquiatrica y que las complicasigoor levodopa no son raras
(22).

El NST ha sido reconocido como un componente imgortante en el
circuito de los ganglios de la base que contratannhovimientos motores (23). De
acuerdo con el modelo de Alexander (24) el NSTetiem papel central en el control
de los impulsos de salida de los ganglios de la.lfas la EP, el NST se encuentra
hiperactivo, produciendo un aumento en la acttvidal GPm y substancia nigra
pars reticulata (SNpr). Estos nacleos, medianteesmotransmisor, el acido gamma-
amino-butirico (GABA), inhibe la actividad de lasuronas talamo-corticales
produciendo los clasicos signos de la EP (25).

El objetivo del procedimiento quirdrgico es eplante de un electrodo en la
parte dorsolateral de ambos NST.

El mecanismo de accién de la neuroestimulaciédessonocido. Se piensa
gue mediante alta frecuencia produce un bloquedaddespolarizacion de las
neuronas del NST (fendmeno frecuencia-dependiemmnifestdndose con
disminucion de la rigidez, temblor, distonias ofigtividad motora cortical, todo lo
cual mejora la calidad del movimiento. La estimidaceléctrica del NST aumenta
el flujo y la actividad de los movimientos relacaos con el ASM, corteza cingular
(area 32) y corteza frontal dorsolateral. Asi naista estimulacion cronica del NST
puede alterar el funcionamiento del circuito cartiélamo-limbico basal, que

procesa la informacién emocional, la motivaciéra gdnducta social (26).



1.2. ENFERMEDAD DE PARKINSON Y SINTOMAS PSIQUIATRIC OS.

Los denominados sintomas no motores (SNMs) dePlas@ comunes en estos
pacientes, acompafando la enfermedad y jugandapei pnportante en el deterioro de su
calidad de vida.

Los sintomas mas relevantes son: alteracioneButiebr y ansiedad, trastornos del
control de impulsos, déficits cognitivos, alucirangs, dolor, alteraciones del suefio y
sintomatologia asociada al Sistema Nervioso Aut@nd¢8NA) (27). Los SNMs fueron
descritos por primera vez en 2006 por Chaudhu)i, &8ndo muy prevalentes en la EP (27,
29). Pueden aparecer a lo largo de todo el curso dP lauBque algunos como la depresidn,
fatiga y alteraciones olfatorias suelen manifestaen los primeros estadios de la
enfermedad, incluso en pacientes no diagnosticadosde EP (30), precediendo a los
sintomas motores y anunciando el inicio de la emdelad. Estos sintomas premotores
incluyen las alteraciones olfatorias, alteraciomeissuefio REM, estrefiimiento, depresion y
dolor (28, 31-33). Por otro lado, en estadios avanzadok &nfermedad los sintomas no
motores coexisten en la mayoria de los pacienteflwctuaciones motoras (34)

Dentro de los SNMs de la EP, los sintomas psigoaét tienen mayor prevalencia
gue en controles sanos y un impacto significativéaecalidad de vida del enfermo (35-37)
En relacion con esto, algunos autores afirman gsesintomas neuropsiquiatricos son tan
frecuentes en los pacientes con EP que deberi@mossiderados como una parte integral de
la enfermedad (38).

Los sintomas neuropsiquiatricos en la EP tiendedlasificarse en diferentes
sindromes. Estudios recientes han identificadoocignuipos. El grupo principal muestra
sintomas de depresion moderada o leve, seguidel gsupo con alucinaciones. Un tercer
grupo presenta exclusivamente alteraciones delosyeig@l cuarto sintomas de apatia,
ansiedad y depresion. Finalmente un pequefio grupestna una variedad de sintomas
severos incluido psicosis y agitacion (39). En ¢toaa la prevalencia, los sintomas
neuropsiquiatricos mas importantes asociados anElByen depresion, ansiedad, apatia y
psicosis (32)

1.2.1. Alteraciones del animo, ansiedad, apatia gtfga.
A. Depresion.
Hay varios factores clinicos que se asocianl@@paricion de depresion en
la EP. Estos incluyen la aparicion de sintomasadeH a una edad muy joven, una

larga duracién de la enfermedad, incremento eaVarglad de los sintomas motores
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con complicaciones como discinesias y fluctuaciomegoras, el estadio de la
enfermedad, el grado de discapacidad, una alta desinedicacion dopaminérgica y
el subtipo motor con inestabilidad postural. Otm@sociaciones implican la
coexistencia de sintomas psiquiatricos (alucinaspn ansiedad, sintomas
cognitivos), dificultades del suefio, caidas e lepsidn ortostética (40, 41). Factores
enddgenos, ambientales, genéticos y psicolégiamadda personalidad o el ajuste
premoérbido) parecen ser importantes a la hora dard#lar alteraciones en el
estado de animo (35, 42). Como posibles factoregedgo para el desarrollo de una
depresion en la EP se han sefalado el sexo fememadistoria personal o familiar
de depresion, la aparicion temprana de la EP, dtinsmnismo atipico y la
comorbilidad con patologia psiquiatrica (43).

En vez de considerar a los pacientes con EPpyedsi®n como un grupo
homogéneo, estudios epidemioldgicos recientes hastratlo la presencia de
trastornos depresivos mayores en un 5-20% de dentas, y formas menores del
trastorno (subsindrémicas o depresiones menoresinelN-30% de los pacientes
(43-45). Aunque los trastornos depresivos son cesien varias enfermedades
neurolégicas y otras enfermedades cronicas, las s mas elevadas en la EP y
pueden preceder la aparicion de los sintomas nwo&re a 6 afios, sugiriendo que
la depresidén podria ser una manifestacion mas dePIg27, 46, 47). Aun asi el
padecer una depresion no es en si mismo sintordecyoredel desarrollo de una EP
en el futuro(48).

En otras investigaciones se han observado depd@® cuerpos de Lewy en
areas cerebrales implicadas en el desarrollo depeesion, incluyendo nacleos del
rafe y locus coeruleus que pueden preceder a |ossies relacionados con la EP.
Esto explicaria la aparicion de sintomatologia@sesly depresiva en etapas previas
al desarrollo de la EP propiamente di¢Ba, 47, 49) aunque no parece existir una
correlacion entre depresion y disfuncion motorateidoro cognitivo (27).

Recientemente se han identificado tres poterislibtipos de depresion en
EP: a) depresion en EP comodrbida no especificéemas que habrian desarrollado
depresién incluso si no hubieran desarrollado BRjdpresion en EP comérbida
reactiva, pacientes que probablemente desarrollaria depresion si tuvieran una
enfermedad debilitante crénica, no necesariamere & depresibn en EP

comorbida especifica, directamente relacionaddacpatofisiologia de la E0).
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Existen muchos factores enddgenos neurobiolégigo psicologicos
relacionados con el desarrollo de este Ultimo paobtBiologicamente la alta
frecuencia de depresion en EP se asocia con diéfude: 1) nucleos subcorticales
y corteza prefrontal; 2) circuito cortico (prefrabtestriado-talamico y circuito
limbico basotemporal; 3) sistemas monoaminérgicoserofoninérgicos,
dopaminérgicos y noradrenérgic¢4}, 51, 52).

Asi mismo, las altas tasas de asociacién errg Eastorno depresivo y/o
ansiedad, la relacion entre la medicacion dopamicgry el incremento de
trastornos del humor (incluso en pacientes sin &R potencial desarrollo de
complicaciones neuropsiquiatricas, asi como el cideo papel del sistema
dopaminérgico en las alteraciones del humor, mativay recompensa, sugieren
gue también la depresion estaria relacionada conpéedida de neuronas
dopaminérgicas (35, 53, 54).

La presentacidon clinica de la depresion en lacERigo diferente de su
presentacion clasica. En los pacientes con EP piieda las caracteristicas motoras
(pérdida de energia, retraso psicomotor) con ltitead y ansiedad pero no tanto
sentimientos de culpa o remordimientos (27, 43, p&yliendo ser relativamente
comuneda muerte y la ideacién suicida (5&n muchos casos los rasgos depresivos
como alteraciones del suefio 0 apetito, cambiosgvales, disminucion de la libido,
retraso psicomotor, pérdida de energia, o dismimuae la memoria pueden
solaparse con los sintomas de la EP haciendo rfigil dl diagndstico de depresion
(32).

B. Ansiedad.

Los sintomas de ansiedad son dos veces maeiffitesten pacientes con EP
gue en la poblacién general. La prevalencia derlstornos de ansiedad en esta
poblacion se estima entre el 20 y 49% (35, 40, B7-6endo el trastorno de
ansiedad generalizada, los ataques de panico,ol@afabia y la fobia social los
trastornos mas comunes (40, 43).

A lo largo del desarrollo de la enfermedad, ®@68% de los pacientes con
EP experimentan ansiedad, o que en parte se axptic la propia carga de la
enfermedad (60)Asi mismo, incrementos en los niveles de ansiedathques de
panico se asocian con fluctuaciones motoras d@Ja& especial en el inicio de los

periodos “off” (58) o a lo largo de dichos period@¥, 34) En estos casos, los
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sintomas depresivos 0 ansiosos suelen respondexdeanion antiparkinsoniana
(32, 34, 61)Fuera de los periodos “off” no parece haber uraciéh clara entre la
severidad de los sintomas motores o cognitivossysiotomas ansiosos, aunque
éstos pueden formar parte de un trastorno deprsshyacente (62)

Al igual que con la sintomatologia depresivay lim incremento en la
frecuencia de los sintomas de ansiedad incluso aiites del inicio de la EP (47),
presentandose habitualmente como ansiedad constdatgies de panico o fobias
(27, 63)

Los factores de riesgo para el desarrollo dstdraos de ansiedad son el
género femenino, presencia de fluctuaciones mowiastoria previa de trastornos
de ansiedad. Asi mismo, ocurren con mas frecuescipacientes jovenes. La
ansiedad puede ser incapacitante, favoreciendslairéento social y la agresividad,
y pudiendo empeorar otros sintomas de la EP coma@dgnitivos y los motores
(64).

Especial mencion requiere el Trastorno Obsesivo fidsivo (TOC),
englobado en las clasificaciones internacionalegrdele los estados de ansiedad.
En los ultimos afios, se han realizado numerosasliestcentrados en demostrar la
asociacion entre la sintomatologia obsesivo-comuly la EP y en destacar
caracteristicas comunes a ambas patologias (65-&%}eorias actuales defienden la
base neuroanatomica del TOC que implica una digionen las vias cortico-
estriado-palido-talamo-cortical, de manera que desgntacion del trastorno se
relaciona con la via y el nivel de afectacion (6Bado que en la EP se produce una
importante degeneracion del estriado, resulta pdecéd interés estudiar su relacion
con la sintomatologia obsesiva. Aunque son infretage las comunicaciones de
TOC de nueva aparicién en EP, el TOC no diaghakticen pacientes con EP
empeora el prondstico global (67, 69). Al igual gureotros sintomas no motores
asociados a la EP existen disparidad de opiniomé® dos diferentes autores
revisados. Si bien en algunos casos se obtiengelawdn entre el TOC y la EP (65,

70) en otros no se observa una asociacion tanalif@e, 67).

C. Apatia vy fatiga.

La apatiaconsiste en una pérdida de motivacion que apareco®inios
intelectualesemocionales y en la conducta. Para poder readizdiagndstico de

apatia la diminucién de actividad espontanea naleser imputada a incapacidad
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motora 0 a alteraciones cognitivas graves .(IB apatia y la fatiga son dos

alteraciones comunes en pacientes con EP quelnorér de manera sustancial a la
incapacidad producida por esta enfermedad, atninlgge a la propia patologia de
los ganglios basales y a alteraciones en los tasérionto-subcorticales (32, 72).

La apatia tiene una prevalencia de 30-40% dpdogntes con EP y puede
ocurrir independientemente de sintomatologia déemes deterioro cognitivo,
aunque el solapamiento con ambas es frecuente74)3,Se ha encontrado una
asociacion entre apatia y déficits en funcionesutijgas, en la memoria verbal y
bradifrenia (43, 75)Por el contrario la severidad motora, la incapatifiisica y la
duracién de la EP se correlaciona en menor medaidldos sintomas de apatia (74)
Estudios actuales han relacionado la apatia calistainucion de dopamina en el
sistema limbico y ST ventral, estableciéndose wsibfe relacion entre los sintomas
de apatia y la medicacion dopaminérdigs, 76). En los primeros estadios de la EP,
la aparicion de apatia es mayoritariamente depetadige la dopamina aunque a
medida que avanza la enfermedad el deterioro ¢egnguede contribuir a un
comportamiento apético debido a la disfuncion djeau27) Estudios de imagen
muestran una disminucién de sustancia gris enetlifes areas corticales incluida la
corteza frontal inferior, insula y el cortex cingab (77)

La fatiga tiene una prevalencia del 32-58% vy psesenta en etapas
tempranas de la EP precediendo en muchos casgsséntomas motores. Una vez
presente puede ser crénica o intermitente peroexalencia se va incrementando a
lo largo de la vida. Se asocia frecuentemente @reatologia depresiva, déficits
cognitivos y suefio diurno, pero también es muy gemte en pacientes no
deprimidos (32, 78, 79). En contraste con la apgtia parece estar asociada con el
deterioro cognitivo principalmente de las funciorggscutivas, la fatiga aparece
como consecuencia de desafios mentales, en contastas que impliquen
demandas atencionales y multitareas (32, 80).

Para ambos, apatia y fatiga, la coexistencia siatomas depresivos y
déficits cognitivos y su solapamiento con signogames de la EP contribuyen a la

dificultad de su diagnéstico (32).

1.2.2. Alucinaciones y psicosis.
Los sintomas psicéticos tales como alucinacionedeljfios son frecuentes en

pacientes con EP y se asocian a la edad y a wdaolucion de la enfermedad (27, 81).
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Aunque la psicosis aparece en menos del 10 % gmmentes con EP no tratados y era
poco comun antes de la introduccién de la terapiaegmplazo con dopamina, estudios
actuales estiman una prevalencia acumulativa a falexo del 60% (82, 83)ncluyendo las
formas leves, los sintomas psicoticos podrian @afectés del 50% de los pacientes con EP
(84).

El sintoma psicético mas comun en la EP son lasralciones visuales. A pesar de
ello las alucinaciones pueden involucrar a todesdominios sensoriales y los delirios de
varios tipos son también sintomas relativamenteuoas (32, 85). Los sintomas psicéticos,
una vez establecidos tienden a ser persistentesgyesivos y, con frecuencia, se producen
durante la noche asociandose a alteraciones d@b $86) que pueden preceder el desarrollo
de alucinacioneg87). Las alucinaciones pueden aparecer junto miadelestructurados
pudiendo causar gran angustia tanto al paciente eocsa entorno (27)

Las alucinaciones no son reconocidas por pacientesalteraciones en las funciones
cognitivas o demencia. El deterioro cognitivo juegapapel importante en la evolucion
cronica de las alucinaciones, siendo éstas unrfalgoriesgo para el desarrollo de una
discapacidad cognitiva y demencia (86).

Los factores de riesgo para el desarrollo de miaso psicoticos son la edad
avanzada, larga duracién de la enfermedad, dedezagnitivo, severidad de los sintomas de
la EP, trastornos del suefio y alteraciones visu8es88, 89). El riesgo de desarrollo de
sintomas psicéticos se incrementa con un inicididade la EP, en pacientes que toman
altas dosis de tratamiento dopaminérgico y sufeealigraciones del suefio REM (27).

A pesar de la asociacion entre la exposicionraddicacion y la psicosis en EP, la
dosis y la duracion del tratamiento antiparkinspaiao se correlaciona tan claramente con
la psicosis, indicando que la etiologia de losositats psicoticos en EP es compleja (43, 90).

Ademas de la hipotesis iatrogénica actualmengelséte que hay factores asociados
a la enfermedad que pueden contribuir a la aparidé alucinaciones. Un mecanismo
propuesto seria la hipersensibilizacion de receptdopaminérgicos mesocortico-limbicos
D2 y D3 debido a la terapia de recambio dopamioargiénica (27, 91Estudios con RNM
funcional han confirmado el papel de las é&reasicabes de asociacion visual, con
disfuncion de las redes entre estas areas y legolrontales por un lado y con las areas
subcorticales por el otro (92).

Lesiones en el ndcleo pedunculo-pontino, locusutees, ndcleos del rafe y I6bulo
parietal superior, generadoras de déficits cdlilcés, y un disbalance serotonina/dopamina

estan implicadas en la patofisiologia de las ahgiones (93, 94).a degeneracion limbica,
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paralimbica y de la sustancia gris cortical incui corteza prefrontal también esta asociada
al desarrollo de psicosis en EP (95). Asi mismoadamulacion de cuerpos de Lewy en
amigdala, corteza hipocampal y corteza parietarimf estd descrita en pacientes con

alucinaciones y EP (96)

1.2.3. Alteraciones del suefio

Las alteraciones del suefio y vigilia son en laatad las complicaciones no
motoras mas comunes en pacientes con EP. Mas%eti®®os pacientes refieren insomnio,
hipersomnia, fragmentacion del suefio, terrores unogs, pesadillas, movimientos
nocturnos o alteraciones del comportamiento asasiaa@ suefio REM (97). Dichas
alteraciones del comportamiento asociadas al sRéild, las alteraciones olfatorias y los
sintomas depresivos y ansiosos podrian ser la claiea de la importancia de los sintomas
prodromicos no motores de la EP (27, 98).

Las alteraciones del suefio son mas frecuentesaeienpes con enfermedad
avanzada pudiendo definirse en tres grupos: 1d®&ad motores asociados a la EP, incluido
acinesia, distonia matutina, calambres dolorosmsbior y dificultad de girarse en la cama,;
2) Alteraciones del comportamiento nocturno (agiac confusion) relacionadas con la
presencia y/o tratamiento de sintomas psiquiatrigesciados a la EP (alucinaciones,
ansiedad y depresion); 3) Otras alteraciones deficcuinsomnio (suefio fragmentado),
alteraciones del comportamiento asociadas el sifid, sindrome de piernas inquietas,
movimientos periédicos de las extremidades duralnéeefio y excesiva somnolencia diurna
(27, 36).

Las alteraciones del comportamiento asociadaseflcssREM vy otras alteraciones
del suefio se atribuyen a la progresiva degenera@bmuicleo pedunculo pontino y a la
reduccion de la actividad estriatal dopaminérgd@.(La asociacion de factores clinicos que
pueden alterar el suefio en pacientes con EP guarlehsonismo, sintomas autondmicos y
trastornos psiquiatricos/cognitivos (43, 100, 101)

El insomnio tiene una prevalencia muy elevada aciemtes con EP, siendo las
principales razones para el mismo las alteraciomaeras, el sindrome de piernas inquietas,
la nicturia y los problemas respiratorios (printipante sindrome de apnea obstructiva del
suefo) (102). Por otro lado, la edad, la preseteidepresion o ansiedad, la duracién de la
enfermedad y la duracién de la terapia con levodmpalos principales factores de riesgo

para desarrollar insomnio (27)

15



Un tercio de los pacientes con EP presentan eiteres de comportamiento
asociadas a suefio REM, siendo éstas, un factoestprpara el desarrollo de alucinaciones
y demencia. Estas alteraciones se presentan entdd oe los casos previamente a la
aparicion de los sintomas motores de la EP, siandactor predictivo de la EP; el 20-40%
de los pacientes desarrollan enfermedad degereer@ivucleinopatia) en los siguientes 5
afios (103).Las parasomnias mas relevantes en EP son lascaiteza del comportamiento
asociadas a suefio REM y las alucinaciones noct(@i@as

La somnolencia excesiva diurna y la fatiga tamlsién comunes en pacientes con
EP (104) Los factores causales principales son el insontaidgpresién, las alteraciones
del sistema nervioso auténomo (hiperhidrosis naetwy nicturia) y algunos farmacos.
Aparece mas frecuentemente en EP avanzada, asamadalteraciones cognitivas y/o
depresion, larga duracion del tratamiento con lepady alucinaciones (2¥)se atribuye al
deterioro en el sistema estriado-talamo-frontocaktia exposicidn a la terapia de reemplazo
con dopamina y las alteraciones nocturnas del s(8fijd.01). Se le asocia también una alta
comorbilidad psiquiatrica (43, 105, 106ps “ataques de suefio” (repentino paso de vigilia a
suefio REM) anteriormente relacionados con el tiatsm con dopamina parecen en la

actualidad un manifestacién de somnolencia exaalivna (107).

1.2.4. Alteraciones en el control de impulsos.

Las alteraciones del control de impulsos son vemiges del comportamiento
caracterizadas por fallos en la resistencia a mgsuisos e inhabilidad para reducir y
controlar determinadas conductas. Dentro de esfgogse encuentran entre otros, el juego
patoldgico, la hipersexualidad, las compras coninagsy los atracones o compulsion hacia
el alimento. Estos trastornos ocurren con basfasteencia en pacientes con EP (108). En
estudios recientes se ha constatado la apariciG@stds alteraciones en un 15-20% de los
pacientes con EP, con una prevalencia mayor ermasi que mantienen tratamiento con
agonistas dopaminérgicos (43, 109). Se postularodastores de riesgo para el desarrollo
de alteraciones del control de los impulsos en &# historia personal de alcoholismo o
juego patolégico, caracteristicas de personalidadentes a la busqueda de novedades e
impulsividad, edad joven, sexo masculino, y la &jiar temprana de la EP (108, 110)

En pacientes con EP y alteraciones del contrébsiémpulsos se observan también
déficits cognitivos, principalmente alteraciones las funciones ejecutivas, incluyendo

problemas en la toma de decisiones (111, 112).
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El sistema dopaminérgico parece el implicado etwse$end6menos, con una
sensibilizacion de los receptores D2/D3 y una disicion en la disponibilidad de transporte
de DA (113, 114)Estudios de neuroimagen funcional han mostradoalteaacion en la
activacion estriatal y en la conectividad cortitnatal en estos pacientes (115, 116). Asi
mismo se observa una sobreactividad en las arealsrakes implicadas en los circuitos de
recompensa, motivacién, control de impulsos, tomea décisiones y memoria de
procesamiento (ganglios basales, corteza orbitttohipocampo, amigdala e insula) (117,
118).

En estos pacientes las alteraciones del contraingalsos aparecen en asociacion
con la terapia con agonistas dopaminérgicos y @erimentan si se combina con levodopa
(27, 119) En estudios recientes estas alteraciones se nedacicon una disfuncion en las
vias inhibitorias asociadas con las consecuenggativas de las acciones (116, 12@)s
decisiones impulsivas asi como la distorsién eastimacion de las consecuencias de sus
acciones pueden desencadenar alteraciones del damjento con graves repercusiones en
la vida diaria del paciente. Muchos autores coastana disminucién importante de estas
conductas tras una reduccion de la dosis de ageniBipaminérgicos y el cambio a un
agonista diferente (117, 121).
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1.3. ENFERMEDAD DE PARKINSON Y CALIDAD DE VIDA.

El término “calidad de vida relacionado con laudal(en inglés HRQoL) es un
concepto clinico més restrictivo que el global dalitlad de vida” y queda definido por el
nivel de salud, el cuidado de la salud y el sopsdeio-sanitario. Es la percepcion y
evaluacion que el paciente hace de si mismo admicanpacto de la enfermedad y sus
consecuencias en sus vidas (122).

El diagndstico de la EP esta condicionado pop&ieion de sintomas motores pero
algunas de las manifestaciones no motoras de feaxneedad pueden ser consideradas
factores determinantes de la calidad de vida dekpte. La importancia de estos sintomas
no motores se refuerza por los resultados obteredogiferentes estudios que identifican
algunas dimensiones no motoras (salud mentalfsiénsde bienestar, angustia en relacion
a la enfermedad, funcion cognitiva, suefio y repesergia/fatiga, funcion sexual) entre las
areas mas importantes para la calidad de vida eienas con EP o los sintomas mas
molestos para estos pacientes (123-125)

Los sintomas depresivos se asocian con una credieapacidad para la realizacion
de las actividades de la vida diaria. Se ha deamsten varios estudios una solida relacion
entre la depresion y la calidad de vida relaciornamtala salud en pacientes con EP (126-
130).

La ansiedad es también un sintoma muy prevalantgaeientes con EP estando
considerada en la actualidad como un predictopeadiente de la calidad de vida asociada
a la salud en pacientes con EP (122, 130, 131)hbiestudios han mostrado que la fatiga
tiene un impacto claro sobre la mayoria de las daio@es de la HRQoL en pacientes con
EP incluso como factor independiente de la depnesié incapacidad (132).

La apatia es uno de los determinantes en la rggude la calidad de vida de los
EP, incluso en estadios tempranos de la enferm@aajl.

La fatiga es el sintoma Gnico mas relacionadolaoncapacidad para los pacientes
con EP. Tiene efectos adversos en la calidad de, \ddpresion e incapacidad de los
pacientes con EP y es un determinante primario lzadiscapacidad relacionada con el
trabajo (32, 134, 135)

Las alteraciones del suefio se han asociado eemnids estudios con la HRQoL en
pacientes con EP, planteandose en algunos de caloe predictores independientes de
calidad de vida (136, 137).

El dolor puede ser un determinante en la HRQoktuatquier condicion y en la EP

afecta a todas o la mayoria de las dimensioneg.(138
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Otros sintomas no motores que también influyela ealidad de vida percibida por
estos pacientes con el deterioro cognitivo, sudmamauseas, hipotension ortostética,
estrefiimiento, alteraciones de la deglucion y gie#o(139-143).

En general muchos de los sintomas mas molestda B® son los sintomas no
motores que tienden a acumularse en el mismo gacgyeue se incrementan a medida que
empeora la enfermedad (124, 148) efecto de estos sintomas no motores en la HRf3oL

enorme y parece exceder el impacto de la discagéonmbtora y sus complicaciones (122).
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1. 4. TRATAMIENTO CON LEVODOPA Y SINTOMAS PSIQUIATR ICOS.

La levodopa (L-3,4-dihidroxifenilalanina) es un iap&cido sintetizado
enddgenamente de la tirosina mediante la acci@litoed de la enzima tirosina-hidroxilasa.
Es convertida en dopamina (DA) por la actividad lde dopa-decarboxilasa. En su
catabolismo, la DA es inactivada por la enzima naomoooxidasa (MAO) y por la enzima
catecol-O-aminotransferasa (COMT) a 3-O-metildofid5f. La MAO es una enzima
mitocondrial que tiene dos formas: la MAO-A queeseuentra preferentemente en neuronas
catecolaminérgicas y la MAO-B que se encuentra epeefemente en neuronas
dopaminérgicas. La COMT se encuentra ampliamerggiliida estando en el cerebro
preferentemente localizada en las células deda Qkbido a la accion de estas enzimas y su
distribucion, solamente el 10% de la DA administradn un inhibidor de la decarboxilasa
periférica alcanza el cerebro. El producto findl aabolismo de la dopamina es el acido
homovanilmandélico que se excreta por orina (146).

Aungue no se conoce exactamente el mecanismocitate la levodopa, se cree
que tras cruzar la barrera hematoencefalica y pas@A actla directamente sobre los
receptores tipo D1 y D2 de las neuronas dopamicesghigroestriatales modulando el
circuito cortico-estriado-palido-talamo-corticali@).

Los efectos secundarios de la terapia con levodepaasifican en dos grupos; las
complicaciones motoras (fluctuaciones motoras inksias) y las complicaciones no
motoras. De entre éstas Ultimas, las alteraciosiggliptricas toman la maxima relevancia,
ya que mas del 20% de pacientes con EP las pras@iid). Generalmente estos efectos
estan relacionados con el aumento de la dosis mea¢d o con la suma de agonistas
dopaminérgicos o anticolinérgicos en el tratami¢bi®).

Los primeros sintomas en aparecer son las alexexidel suefio, con suefios
vividos y pesadillas (146). La somnolencia diurnia yragmentacion del suefio suelen ser
las quejas mas frecuentes. A ello contribuye laicaein dopaminérgica y la acinesia
nocturna en los estadios mas avanzados de la extfach{102, 148).

Las alucinaciones visuales son el sintoma mas rcojuinto con las ilusiones,
estados confusionales, alteraciones sexualessiommas del suefio. Parece que tanto el
sistema dopaminérgico como el serotoninérgico astalicados en la base neuropatolégica
de estos trastornos (147). Desde la introducc®riadlevodopa y otros medicamentos
dopaminérgicos en el tratamiento de la EP, lososias psicéticos se han incrementado
notablemente (entre el 10-50% de los pacientem)dei excepcionales antes del empleo de

estas sustancias (148-150). En una revisidn reciarite publicada se confirma la
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monoterapia con agonistas dopaminérgicos como itreatava efectiva y segura a la
levodopa en pacientes con EP, teniendo en cuestdagucidencia de sintomas psicoticos
fue el doble que en los controles, manteniéndos® am importante efecto secundario de
esta terapia (151).

La levodopa puede provocar ocasionalmente estado$acos que mejoran con la
disminucidon de dosis (152). La hipomania relacienan la terapia de sustitucion
dopaminérgica se asocia significativamente congpées jovenes, inicio temprano de la EP,
discinesias, dosis elevadas de levodopa equivaletiszegulacion dopaminérgica y
tratamiento con amantadina. En contraste, la matdaionada con la terapia de sustitucion
dopaminérgica se asocia significativamente conirsigiones e ilusiones, una historia
personal de psicosis inducida por levodopa, traatoicon quetiapina, alta dosis diaria de
levodopa y déficits cognitivos (153).

Los sintomas depresivos y las alteraciones cegsit{demencia), aunque pueden
aparecer en pacientes con EP avanzada no paracerodacidos por el tratamiento con
levodopa (146).

En los dltimos afios, el tratamiento con levodopeha asociado también con el
desarrollo de trastornos de control de impulso$. (Bdtas alteraciones suelen aparecer tras
afios de tratamiento y principalmente cuando losepse reciben levodopa y agonistas
dopaminérgicos de manera conjunta. En la mayoriasieasos estos cuadros se resuelven
al suspender el agonista dopaminérgico (154).

Por ultimo, un porcentaje de pacientes con EPesuifr sindrome de adiccion a
levodopa. Como consecuencia de esto se observdre etros sintomas motores,
alteraciones graves del comportamiento, hipomaatiieracion del apetito, hipersexualidad,
ludopatia, agresividad y psicosis. Durante losgoes de disminucion de la concentracidon
sanguinea del farmaco aparece sintomatologia angidspresiva, incluso con pensamientos
suicidas. Esta alteracion se relaciona con dedseqodl en los mecanismos cerebrales de
recompensa que dependen de la dopamina (148, 36p,Hstos pacientes suelen tener una
aparicion temprana de la enfermedad comparadokaquublacién general de pacientes con
EP, asi como una historia personal de depresidamyliar de EP y abuso de farmacos.
Tener en cuenta los factores de riesgo ademas alanonitorizacion del tratamiento es

crucial para la prevencion de este sindrome (157).
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1.5. ESTIMULACION CEREBRAL PROFUNDA, SINTOMATOLOGIA
PSIQUIATRICA Y CALIDAD DE VIDA.

El tratamiento quirargico de la EP esta descrigsde principios de 1940 y hasta
hace poco tiempo se ha centrado en procedimiehtatv@s en el tdlamo y parte interna de
globus pallidus (GPm). Estos tratamientos quir@gi¢principalmente la palidotomia)
tuvieron su importancia en la era pre-levodopajrgisndo de nuevo como una metodologia
popular en los afios 90. A finales de los 90 fuerdpidamente sustituidos por la
estimulacién cerebral profunda (ECP), principalraerdmo resultado de la inquietud por los
efectos adversos resultantes de las lesionesrhiledeasi como de la irreversibilidad de los
mismos en caso de lesiones mal ubicadas. Asi msmulentifica una nueva diana, el
ndcleo subtalamico (NST), como nucleo clave, caidvidose en el lugar de emplazamiento
comun de los electrodos en la ECP (158, 159).

No existe un consenso acerca de los sintomas ifsigos que pueden ser
considerados como criterio de exclusidbn para estagia. El reconocimiento de
comorbilidades psiquiatricas y cognitivas, espewte depresion, ansiedad, apatia,
psicosis o impulsividad, previamente a la ECP eddmental, dado que puede confundir la
evaluacion de los resultados quirurgicos.

La mayoria de los sintomas neuropsiquiatricoshadsitualmente atribuibles a una
disfuncion selectiva especifica de la corteza preéd y de las vias cortico-estrio-talamicas
(24), como se ha demostrado en las lesiones fodalestriado no motor y corteza dorsal
prefrontal y orbitofrontal (160). Estos sintomaggen presentarse de manera aguda tras la
ECP del NST o més tardiamente. Entre los primeestadan la depresion aguda y los
estados de hipertimia, mientras que la depresigmba mania, la ansiedad generalizada y
las conductas adictivas parecen enmarcarse eatsinmmas de aparicion mas tardia (161).

Tras la ECP se ha comunicado sintomatologia dimaree incremento de la
impulsividad pudiendo ambas ser consideradas camnsecuencia de la estimulacion o
exacerbacién de sintomas ya presentes previamdatensma (162-164). Asi, se propone
que la modificacién de parametros de estimulacidedp ayudar a mitigar las alteraciones
del comportamiento inducidas por la propia estiiola (158). En relacion con esto, se
plantea que quizas la estimulacion crénica del W&®HOuzca cambios locales y distales en
las redes neuronales de individuos vulnerables)(1B@ hecho, en un meta-analisis
recientemente publicadee concluye que las secuelas psiquiatricas trasge@Romunes
(165). En concreto, se ha publicado que el 41%slpacientes con EP y sometidos a ECP

tienen problemas neurocognitivos que incluyen maafmtia, ansiedad, llanto, miedo,
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panico; ideas de suicidio (166) y depresién en-8862y confusion un 4% (167).

Algunos autores han intentado definir los factodes riesgo de desarrollo de
complicaciones neuropsiquiatricas tras ECP del N$@8). Un patrén individual de
denervacion dopaminérgica estriatal, fenomenos elesilsilizacion inducidos por el
tratamiento y la personalidad premoérbida puedends&rminantes para la aparicion de
efectos adversos cognitivos, emocionales y commemntales tras la ECP del NST (169).
Asi mismo, las funciones no motoras se sustentanirenitos cortico-subcorticales que
implican a la corteza frontal, ganglios basaleglgino y en relacion a estos aspectos no-
motores tras ECP, la principal evidencia hastataadidad es que la estimulacion del GPm
parece producir menos repercusion a ese nivelagestimulacion del NST (168).

Otros autores afirman sin embargo que las congitinas neuropsiquiatricas son en
general transitorias y moderadas si se manejaruadamente. Estos sintomas se observan
habitualmente en los primeros meses tras la cirugiigrante la adaptacién al
neuroestimulador y medicacion. En aquellos pacientds apropiados para la cirugia, la
mejoria de los sintomas motores inducida por lacestimuacion excede cualquier efecto
adverso y conduce a una mejora sustancial enitiadatle vida (170, 171). El espectro y la
calidad de los problemas neuropsiquiatricos pogtarano parecen distar muchos de aquellos
observados en pacientes con tratamiento médico).(16% sintomas comorbidos, el
ambiente social y los factores psicologicos (irddsi los ajustes psicosociales) son
cofactores importantes a tener en cuenta a la d®rnalantear una terapia individualizada
para cada paciente (169).

En definitiva, asi como algunos autores (170, 173) observan que tras la ECP del
NST se produce un incremento de alteraciones emaei® como la apatia (174, 175),
reactividad emocional (176), hipomania (177), deipre (176, 178, 179) y suicidio (178-
180); otros estudios remarcan que un cambio agnda dosis de levodopa puede afectar
mas a los cambios psiquicos del paciente que lpigorestimulaciéon del NST (181) y
muestran minimas complicaciones a nivel comportéahenue, de aparecer, serian de

manifestacion transitoria (182-184).

1.5.1. Alteraciones del &nimo tras ECP.
Los estudios sobre las alteraciones del humorB@R del NST deben interpretarse
con precaucién debido a la presencia de dificutadetodoldgicas tales como la carencia de

un grupo control (169).
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La euforia y/o hipomania posquirdrgica han sidscdeéas en un 4-15% de los
pacientes y suelen manifestarse en los primerssneses tras ECP (169, 185). En relacion
a la hipomania parece que podria existir una leciten con un mal posicionamiento del
electrodo (168, 186). Euforia, crisis de hilaridadmento de motivaciéon y disminucion de
fatiga asi como ansiedad y tension han sido dasccatiando el NST es estimulado con
corriente de alta frecuencia (187, 188).

Se establece asi mismo una prevalencia de maria@ek 7% (167). Tanto la mania
como la hipomania se desarrollan tipicamente enefugsociacion con el inicio de la
estimulacién del NST, desapareciendo en los pameeis meses (189), lo que parece poner
de manifiesto una consecuencia directa de la aféatale las vias limbicas de los ganglios
basales por la neuroestimulacion (167, 186, 19@uros autores postulan ademas que la
mania postquirdrgica puede estar asociada a la gighaefecto psicotrépico de la
estimulacién del NST sobre el tratamiento dopangicér(175).

La literatura revisada sugiere que la mania/higpananducida por la ECP del NST
se asocia con mayor consistencia con un emplaztonieas ventromedial del electrodo
dentro de este nacleo asi como con un voltaje dendacion elevado (>3 V) y/o
estimulacion unipolar (191-193). Los varones y/prelgreso temprano de la sintomatologia
en la EP representan la poblacion con mayor rieggdesarrollo de sintomas maniacos y
suicidio (191, 194, 195).

La prevalencia de la depresion se estima entré 2lds alteraciones emocionales
entre un 0.1- 0.2% y la ideacion/intencion sui@déae 0.3-0.7% (167).

En un meta-andlisis actual (169), se indica uarmeko de sintomatologia depresiva
en un 20-25% de los pacientes con EP tras ECP $I€) Manifestandose estos sintomas en
los dos primeros meses tras la cirugia (176, 178).

Estudios recientes han puesto de manifiesto quepaesion empeora con la ECP
del NST pero mejora con la ECP en GPm, sugiriend® tgnto la estimulaciéon del NST
como la reduccion de medicacion antiparkinsoniamedpn contribuir a la sintomatologia
depresiva (158, 196).

En dos estudios aleatorizados prospectivos de @&NST que incluian grupo
control tratado con farmacos, se encontraron efebeneficiosos en la medida de la
depresion en el grupo de ECP tras 6 meses auncambas grupos se observaron pacientes

que cumplian criterios de trastorno depresivo (17Q, 189).
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En otros estudios prospectivos a tres y cinco ,afimse observan diferencias en el
humor ni sintomas ansiosos ni en el funcionamig@sioosocial en los pacientes con EP
sometidos a ECP del NST (197-199).

Asi mismo, en algunos pacientes la depresion pasgica puede explicarse por
una amplificacion o reactivacion de un trastorneoperatorio, por lo que se pone de
manifiesto la necesidad de un adecuado asesoranpsitfuiatrico previo a la ECP (176,
200).

Los factores de riesgo para el desarrollo de wmaedién posquirdrgica incluyen
una disminucién rapida de la medicacion dopamicérgina historia previa de depresion y
problemas de ajuste a una reduccién del grado deisvalia tras la ECP (169, 201).
También se ha observado una mayor tasa de sintogi@o depresiva tras la
neuroestimulacion con el electrodo terapéuticogimsado en situacion mas ventral dentro
del NST (189, 202).

En relacibn a la sintomatologia ansiosa, en ditese estudios se observa una
mejoria en las puntuaciones de las escalas tr&CR del NST (181, 203), aunque se
desconoce si esta reduccion en los niveles dedausies secundaria a la mejoria en los
sintomas motores de la EP o esta directamentdaedata con la propia neuromodulacion
producida (169).

Se ha visto que la estimulacion bilateral del M$Jjora tanto los sintomas de la EP
como los del Trastorno Obsesivo Compulsivo (65, 206). Como ya se ha mencionado
anteriormente, se cree que tanto la fisiopatolagih TOC como la de la EP implican
disfuncion del circuito subcortical cortico-estrapialido-talamo cortical (204, 206). En esta
fisiopatologia estan envueltos los circuitos cotimsales limbico y paralimbico, pudiendo el
TOC ser el resultado de un disbalance entre lgsiitiis directo e indirecto (207). EI NST,
al formar, su parte medial, parte del sistema nakido (relacionado con emociones y
dolor) y al estar en relacion con la corteza ciagahterior (CCA) es una estructura comuan
para ambos circuitos, jugando un papel fundamemagdl circuito indirecto. La inhibicion
del NST por la estimulacion de alta frecuencia feodestablecer el balance de ambos
circuitos (205), mejorando por un lado la sintortata de la EP (208) y por otro la clinica
del TOC (65, 204, 205).

En cuanto a la sintomatologia suicida, se ha shderuna mayor tasa de suicidio en
pacientes con EP sometidos a ECP del NST de laagtp€84, 185). De hecho, la tasa de
suicidio en estos pacientes se sitla en el priflerpascirugia entre 12 y 15 veces mas

elevada que la observada por la Organizaciéon Mudidida Salud (OMS) para el mismo
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grupo de edad (189, 195). El incremento en ladassuicidio en estos pacientes es aln mas
remarcable cuando se tiene en cuenta que los pexieon EP a tratamiento médico se
asocian con una tasa de hasta 10 veces menosasiigict en la poblacién general (209) a
pesar de la alta prevalencia de depresién en agpe ge pacientes (169). Asi mismo, en un
meta-andlisis a diez afios se observa una tasadigicsincluso mas elevada al realizar la
ECP en el GPm (167, 191).

En relacién con el suicidio, la depresion posqgina, ser soltero y una historia
previa de descontrol de impulsos parecen ser f&te riesgo independientes en pacientes
sometidos a ECP del NST (195).

Esto subraya de nuevo la necesidad de una ev@atupsiquiatrica preoperatoria mas
exhaustiva, asi como de un cuidadoso y detallaglagirséento postoperatorio (158, 169, 191,
195, 210).

Otro de los efectos psiquiatricos observadosgolatazo tras la ECP es la apatia.
Este sintoma se asocia frecuentemente con un siaedde alteracion de las funciones
ejecutivas frontales o una demencia mas que cdonsitologia depresiva. Este hecho
apunta a que puede ser atribuida a un estado alcadeala enfermedad caracterizado por
una extensa neurodegeneracion (169, 211) y a &ssidel circuito entre ganglios basales-
sistema limbico (162, 175). Otros autores relagidasapatia con un espectro de sintomas
hipodopaminérgicos no motores asociados a la Eugaen algunos pacientes remite con
tratamiento dopaminérgico (169, 212) relaciondndplar tanto, con la disminucion del
tratamiento dopaminérgico tras la ECP del NST (213)

Hay informes contradictorios en relacion al efed¢ola ECP sobre el humor y los
sintomas de apatia en la EP, pero la literaturéesugiue al menos algunos pacientes
desarrollan o experimentan un empeoramiento en sutnée la ECP (168, 215). En algunos
estudios recientes se ha observado que la propodgdpacientes con EP que presentan
apatia es del 8,7% previo a la ECP y del 24,6 %rakr afio poscirugia (169, 175). La
apatia parece estar relacionada con fluctuaciomesatoras en el paciente previas a la ECP
y variaciones en la motivacién, el humor y la agatedurante el tratamiento con levodopa.
(189, 216).

La progresion de la EP puede explicar el incrementlos sintomas de apatia en los
estudios a largo plazo tras ECP, aunque se pudremvar ya sintomas de apatia en los tres
0 seis meses tras la estimulacion, lo que indieaeagte sintoma estd asociado tanto con la
neuroestimulacion como con la bajada de medicaerdrel primer estadio tras la cirugia

(174). Las hipotesis actuales indican que la EAPN&T puede modular la red frontal
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motivacional conectada con el sistema limbico yitteros de asociacion que causarian

finalmente la sintomatologia apatica (169, 217).

1.5.2. Alteraciones cognitivas tras ECP.

En relacion al perfil cognitivo tras ECP, es difidentificar en qué medida el
deterioro cognitivo puede ser atribuido a la EC&u&nto es debido a la propia EP, ya que
los déficits cognitivos (desde una disfuncion madarejecutiva frontal hasta una demencia
franca) forman parte del curso natural de estarme@ad (169, 218). Antes de la
implantaciéon de los electrodos, cada paciente etignriesgo especifico de desarrollar un
deterioro cognitivo (189). Pacientes de edad admzdosis basal de levopoda elevada y/o
alta puntuacion en la subescala motora de la esgdfecada para la Enfermedad de
Parkinson (UPDRS) basal tienen un alto riesgo dpeemamiento de la funcién ejecutiva
tras la ECP del NST (219). Elevadas puntuacionesstos tres factores también indican un
avanzado estado en la progresion de la propia B®).(Dtros factores que incluyen el
proceso quirdrgico, el emplazamiento exacto daiteddo y el manejo posquirdrgico del
paciente pueden ser incluso mas relevantes a dadeoexplicar el deterioro ejecutivo tras la
ECP del NST (189). Estudios actuales han encontrgidiencias que muestran una relacion
entre las alteraciones cognitivas y emocionalegrobdas en pacientes con EP tras seis
meses de una ECP en el NST con el punto de ertoatieal de los electrodos y su posicién
final en el &rea subtalamica (220).

Se ha informado de un empeoramiento en la flueweibal, funcién ejecutiva y
velocidad de procesamiento tras la ECP del NST, (162, 196). En un meta-analisis actual
de 23 estudios se ha observado, ademés de lad@iueiecutiva y la disminucion en la
fluencia verbal, un deterioro en la memoria erpasientes sometidos a ECP del NST (221).
En otros estudios aleatorizados en cambio, no semstatado un deterioro significativo en
las escalas de cognicion global aunque si una wiigndin en las puntuaciones en fluencia
verbal tras la ECP del NST (189).

Asi mismo, cuando se interpretan las alteracioeesopsiquiatricas tras ECP deben
tenerse en cuenta los cambios que se producen tatahiento farmacolégico tras la
cirugia. De media se reduce la dosis equivalenteva®lopa en un 50-60% en comparacion
con la dosis media prequirdrgica (169). Una redircsubstancial de levodopa puede causar
apatia, con una disminucion importante de la regpunto a estimulos internos como
externos (164, 222) y en pacientes con EP la apatiasocia clasicamente a disfuncion

cognitiva (223). No obstante la mayoria de losdistiique han investigado los efectos de la

27



medicacion tras ECP no han encontrado correlaaifre éa magnitud de la reduccién de
farmacos dopaminérgicos y el grado de deterioraitiog (203, 224, 225).

En estudios actuales se ha observado que un iecteran la amplitud y el pulso en
la ECP del NST, asi como una disminucién en lo®laess de ansiedad, tiene efectos
positivos en la funcidon cognitiva de los paciente®jorando sus limitaciones motoras
asociadas a la EP (226, 227). No obstante se gaamsa valoracién cognitiva exhaustiva
antes de la cirugia, ya que un trastorno cognitiederado previo puede empeorar notable e
irreversiblemente tras la ECP (148, 228)

1.5.3. Modificaciones en parametros del suefio tr&CP.

Las alteraciones del suefio son habituales empdogntes diagnosticados de EP,
bien por la propia etiopatogenia de la enfermetieh como efecto adverso del tratamiento
farmacologico. Se han publicado varios estudiogseseb efecto de la ECP del NST en el
suefio de pacientes con EP, poniéndose de manifieatmejoria de los trastornos de suefio
en estos pacientes (148, 229, 230). En base ahestaautores que sugieren que una
estimulacién crénica del NST mediante ECP mejoradiidad del suefio gracias a una
reduccion en la fragmentacion del mismo (231). Beimalmente se han observado
alteraciones comportamentales durante el suefidiéste de contenido violento, tras la
ECP del NST (232).

1.5.4. Alteraciones psicéticas tras ECP
Los trastornos alucinatorios y delirantes no siirecuentes en los pacientes con EP
sometidos a ECP del NST. Se postula que ocurreidaebla estimulacion de neuronas

fuera del NST o en aquellos pacientes que desamrdémencia (148).

1.5.5. Alteraciones conductuales tras ECP.

Los pacientes con EP presentan un amplio espalte@ciones conductuales. De
hecho, este grupo de pacientes aun sin recibitinitigatamiento muestran apatia asi como
déficits en los procesos de recompensa o busqueedavedades (233).

El desarrollo de cambios conductuales tras la 8#RST enfatiza las funciones no
motoras de este nlcleo, ya que esta implicadoseredies cognitivas y limbicas asi como en
la modulacién del sistema serotoninérgico de n@ctim rafe (234-236). Se postula que la

conducta agresiva que presentan algunos pacigagesatestimulacion subtalamica puede
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deberse a una estimulacion eléctrica, por difusiéria pared lateral del hipotalamo, ya que
los electrodos implantados se encuentran en taardas del hipotalamo lateral, el cual se
sabe que juega un importante papel en la regulaedas emociones (237).

No obstante parece que los casos de alteraciapesdas del comportamiento
inducidas tras ECP del NST son casos aislados.(L&9)mitada experiencia hasta la fecha
y la literatura publicada sugieren que el desarrdi alteraciones en el control de los
impulsos tras la ECP del NST en pacientes con EBnefendmeno transitorio que se
produce durante el periodo de ajuste postoperatompe a menudo revierte cuando la
medicacién se reduce y los niveles de estimulas@nmantienen estables (169). La
desinhibicibn comportamental observada en alguramseptes tras la ECP del NST, se
relaciona con aspectos de personalidad previosrodiagndstico de trastorno bipolar (163,
238). Asi mismo parece existir una correlacién eeqtacientes con déficits cognitivos y
trastornos afectivos preoperatorios y el incremelgioriesgo de desarrollar problemas de
comportamiento tras la ECP del NST (191). Los datmgeren que pacientes con trastorno
en el control de los impulsos y alteraciones dedaota (sobre todo conductas adictivas)
previas a la cirugia tienen un alto riesgo de debar problemas psiquiatricos
posoperatorios por lo que se revela de nuevo mpypiitante un manejo multidisciplinar de
cada caso y una adecuada evaluacion psiquiatecg@ratoria (148, 169, 176).

Ademas de las alteraciones especificas sobrerducta que pueden causar los
parametros de la ECP sobre el NST, existen otaisrizs que también pueden contribuir de
forma aguda o tardia a estas alteraciones, coni@repo prolongado de la cirugia, el
namero de trayectos de exploracion a través delasos frontales, los efectos de reduccion
de la dosis de levodopa sobre las vias dopami@giesolimbicas y mesocorticales, los
factores psicosociales asociados a la mejoriecalié la funcidn motora y la independencia

funcional conseguida tras la estimulacion del NS30J.

1.5.6. Modificaciones en parametros de calidad deda tras ECP.

El efecto beneficioso de la ECP bilateral del NSTlos sintomas motores y de
calidad de vida en pacientes con EP avanzada badsimostrada en estudios controlados
aleatorizados (170, 171, 239). La calidad de vidggora de manera importante en muchos
pacientes tras la ECP del NST (165, 173, 236, ad@ijpndo no sélo los sintomas motores
de la EP sino también otros sintomas no motoresretagionados con la calidad de vida del
paciente, tales como sintomas depresivos o daiaragnitivo (241). En un estudio reciente,

controlado y aleatorizado, en el que se obsenawddaciones en sintomas motores y no
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motores responsables de los cambios en la calidaddd en 121 pacientes tras ECP del
NST (239) se pone de manifiesto que el tiempo aiaff” acumulado es el predictor méas
potente para la mejoria en la calidad de vida i@tacla con enfermedad tras la ECP,
correlacionando de manera importante esta mejoria&cambios en las funciones motoras y
en los sintomas ansiosos y depresivos.

Otros autores informan de efectos similares emueior y la cognicion al realizar
ECP del NST y GPm pero la ECP en esta Ultima dianace producir mayor incremento en
la calidad de vida del paciente (158, 202, 242).

Los pacientes que experimentan un deterioro endsinios de funciones
ejecutivas mejoran en los parametros de calidaddde por lo que se constata que un ligero
deterioro en los dominios cognitivos de las escd@agvaluacion tras la ECP del NST no
estd asociado con un deterioro clinicamente retevdmlas actividades de la vida diaria que

dirigen la calidad de vida del paciente (189).

Como conclusién por todo lo expuesto, queda patgue la ECP del NST puede
alterar el funcionamiento del circuito cortico-fallimbico basal, que procesa la
informacion emocional, la motivacion y la condustacial (26) y por tanto se indica la
posibilidad de que el procedimiento pueda tenercte$e indeseables sobre el
comportamiento emocional de los pacientes some#idesta cirugia (178). No obstante, en
un meta-analisis de reciente publicacion (243)cselaye que si bien la eficacia de la ECP
del NST en el control de los sintomas motoresmégoria en la funcionalidad y calidad de
vida de los pacientes queda confirmada, seriansagoe méas estudios controlados para
poder evaluar el efecto neurocognitivo y psiquidtrde esta cirugia. En base a ello, se
plantea el presente estudio que pretende contrilbboidestamente al estado actual del
conocimiento en relacion a las consecuencias @igpas y en la calidad de vida de los

pacientes con EP sometidos a ECP del NST.
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS.
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2.1. Hipdtesis

La estimulacion cerebral profunda (ECP) del nuslgataldmico (NST) en pacientes

con Enfermedad de Parkinson (EP) produce cambiok ersintomatologia psiquiatrica

(afectiva, ideacion suicida, obsesivo-compulsivaley ciclo suefio/vigilia) y mejoria en la

calidad de vida de estos pacientes.

2.2. Objetivo general

Determinar las variaciones en la sintomatologiguptrica y en la calidad de vida en

pacientes con EP tras 1 afio de ECP del NST.

2.2.1. Objetivos especificos

1.

Identificar los cambios en la sintomatologia afect{depresiva y maniaca)
mediante las escalas MES y MAS (ver epigrafe 3/8luacion) en los pacientes
con EP tras 1 afio de ECP del NST.

Identificar los cambios en la ideacion suicida raaté la escala SSI (ver
epigrafe 3.3. Evaluacion) en los pacientes corr&Plt afio de ECP del NST.
Identificar los cambios en la sintomatologia obsesompulsiva mediante la
escala Y-BOCS (ver epigrafe 3.3. Evaluacion) empasentes con EP tras 1 afio
de ECP del NST.

Identificar los cambios en la sintomatologia delacisuefio/vigilia mediante la
escala COS (ver epigrafe 3.3. Evaluacion) en logeptes con EP tras 1 afio de
ECP del NST.

Determinar los cambios en la calidad de vida medidm escala SF-36 (ver

epigrafe 3.3. Evaluacién) en los pacientes conr&Plt afio de ECP del NST.
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3. MATERIAL Y METODO.
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3.1. Disefio del estudio.
Estudio naturalistico, observacional, prospectieol afio de seguimiento con tres

momentos diferenciados (basal, a los seis meskafipa

3.2. Sujetos de estudio.

Los sujetos de estudio se reclutaran de entrdlagymcientes con EP candidatos a
cirugia de implante de electrodos cerebrales pdafsien NST para el tratamiento de su EP
y que cumplan criterios para dicha cirugia segurité@os de inclusion y exclusién en
cirugia de los Trastornos de Movimiento del Hospitaiversitario Central de Asturias”
(Anexo 1).

Criterios de inclusion al estudio:

1. Pacientes ambulatorios.

2. Edad>18 afios.

3. Capaces de cumplimentar el instrumentos de evaluatitoadministrado.
4

Firma del consentimiento informado.

Criterios de exclusion: al tratarse de un estudininalistico que busca reproducir lo

mas fielmente posible las condiciones clinicas eealos Unicos criterios de
exclusion son:
1. Incapacidad para cumplimentar el instrumento d&uaean autoadministrado.

2. Negativa a dar el consentimiento informado.

3.3. Procedimiento quirdrgico.

Consta de tres momentos claramente diferenciados:

A. Fase prequirargica.
B. Fase quirdrgica.

C. Fase posquirurgica.
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A. Fase prequirurgica.
Tras la seleccion de la muesérgrocede a la aplicacion de tres protocolos
diferentes: protocolo neurologico, protocolo neigiofégico y protocolo

neuropsicologico (Anexo 2)

B. Fase quirargica.

La técnica quirargica consta de las siguientsssa

a) establecimiento de las coordenadas radioldgicas Ni&T mediante
resonancia magnética cerebral (RM) y tomografialoet (TC) y atlas
de estereotaxia de Schaltenbrand & Wahren (244)ajairch &
Tournoux (245).

b) alcance del punto diana mediante un marco de eti®i@ modelo
Leksell (Leksell®. Elekta®, Suecia).

c) corroboracion de las coordenadas radiolégicas medimicrorregistro
cerebral multiunitario (NDRS®, La Habana, Cuba).

d) implante de electrodos tetrapolares cerebralesupdos (Medtronic
Inc®, Minneapolis, MN, USA).

Una vez colocado el marco de estereotaxia Lekssiguiendo el plano
orbito-meatal se realizan cortes paralelos al planmisura anterior-comisura
posterior (CA-CP) para su identificacion tanto @RM como en el TC.

Posteriormente se procede a la determinacion, npextios indirectos y
apoyados en los atlas estereotaxicos de SchaltehBraVahren (244) y Talairach
& Tournoux (245), de las coordenadas estereotéxitmeespondientes al NST
respecto a la linea CA-CP. Las coordenadas tedrieagjadas de dicho nucleo son
12 mm lateral a la linea CA-CP, 2 mm por detraspdeito medio intercomisural
CA-CP y 5 mm por debajo de la linea CA-CP (246)a Maz determinado este punto
y tras la realizacion de los calculos pertinentedransfieren estas coordenadas al
marco de estereotaxia Leksell. Terminados los estuadiolégicos (RM y TC) y
calculadas las coordenadas estereotaxicas el pa@snlevado al quir6fano donde
bajo anestesia local y sedacion se realiza el dedtproceso quirdrgico.

Se realiza el marcaje del trépano frontal deretiedliante unos angulos
estereotéxicos de alfa 15° y beta 60°. Se tomas ésgulos y no otros porque es la

angulacion optima para alcanzar la zona postersedateral del NST (247-249).
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Debido a que existen discrepancias entre las slidadricas iniciales
previstas por la planificacion y la situacion rdalla diana, en torno al 35% (25%90)
éxito del procedimiento quirdrgico depende en w@timstancia de la caracterizacion
y localizacién neurofisiologica del punto dianalrdor ello la identificacion del
punto diana en todos lo pacientes se realizé agistre multiunitario.

En el 30% de los implantes bilaterales existe esimnde los NST respecto
al eje X (1-2 mm) (246). Para la total identifigatidel area postero-dorso-lateral del
NST se hizo una media de 4,3 trayectorias.

Finalmente se implanta el electrodo terapéuticaonémo por cuatro
contactos activos (Medtronic Inc. ®, MinneapoliSNMJUSA). Una vez fijado este
tetraelectrodo al crdneo se procede a la estindmagionopolar de todos sus
contactos con el objetivo de valorar la ventanap@utica y posibles efectos
secundarios. Una vez terminado el test y fijadelettrodo tetrapolar se cierra el
colgajo cutaneo y se realiza la misma operaciéel etro hemisferio.

En resumen la trayectoria escogida para el impldat electrodo tetrapolar
es aquella en que existe mayor representacion €| Mayor riqgueza de actividad
neuronal, una buena respuesta a los movimientagogade extremidades y mejor
respuesta clinica y menores efectos secundarm®stimulacion. Esta zona Optima
se encuentra a nivel del area postero-dorso-laehINST ya que esta zona
corresponde a la region sensitivo-motora que regiéeencias del ASM, de la parte
motora de la zona lateral del globus pallidus JGRlel nicleo centromediano del
talamo (251).

Nada mas terminar el implante de los electrodagakza un TC de control
para descartar sangrados intraoperatorios. Tresaleacién del mismo el paciente
es llevado nuevamente a quir6fano para el implaletelos neuroestimuladores
modelo Soletra® (Medtronic Inc, Minneapolis, MN, A)Sa nivel subcutaneo
subclavicular o a un estimulador modelo Kinetra®iel subcutaneo abdominal
(184), pasando posteriormente, el enfermo a la déhide Reanimacion donde se

vigilara durante 12 horas.

C. Fase postquirdrgica.
A las 24 horas de la intervencion se realiza ukhdRaneal con enfoque
especial a la linea CA-CP y a la posicion de lestebdos implantados con respecto

a la misma.
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Posteriormente se realizan los diferentes probscgAnexo 3)

- protocolo neurologicaa los 6 meses y al afio del implante. A los tres
meses del implante el efecto de la estimulaciorres@ NST es
suficiente estable como para no requerir cambissaraiales en los
parametros del mismo (248). Durante estas revisia®ge ajustara la
medicacién y los parametros de estimulacion (waltéjecuencia y
amplitud) segun evolucién.

- protocolo neurofisiolégicgara identificar el posicionamiento funcional
definitivo del tetraelectrodo y su relacién conragsturas neurologicas
vecinas estudiando el comportamiento neurolég&s ta estimulacidon
de cada electrodo. Se realiza 72 horas despuéscitegia.

- protocolo neuropsicoldgicdambién a los 6 meses y al afio tras la
intervencion, en off medicacion-off estimulaciorff eedicacion-on

estimulacion, y on medicacion-on estimulacién.

3.4. Evaluacion Psicopatoldgica.

Como instrumentos de medida se utilizaran:

Cuestionario “ad hoc” que recoge informacion sobneariables
sociodemogréficas (edad, sexo, estado civil, rédeicativo, actividad laboral)
y clinicas (tiempo de evolucion de la EP, tratatadarmacologicos para su EP,
antecedentes y/o presencia actual de trastorncamgntdel comportamiento,
antecedentes y/o tratamiento psicofarmacolégipsicoterapéutico actual y
dosis de levodopa).

Escala unificada de la enfermedad de Parkinson R8IM). Heteroaplicada.
Escala de Depresién de Bech-Rafaelsen (MES). Hugikcada.

Escala de Mania de Bech-Rafaelsen (MAS). Heteroaq.

Escala de Ideacion Suicida de Beck (SSI). Heteiwzegd.

Escala de Obsesiones y Compulsiones de Yale-BrowhBQCS).
Heteroaplicada.

Cuestionario Oviedo de Suefio (COS). Heteroaplicado.

Cuestionario SF-36 sobre el Estado de Salud (SFARGpaplicado.
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A cada paciente se le realizaran tres evaluaciweesabla):
- Basal o de inclusion al estudio: se realizaré erllas 1-7 previos a la cirugia.
- Mes 6 postcirugia.

- Mes 12 postcirugia.

Los instrumentos de evaluacion heteroaplicado&nsadministrados por un unico

entrevistador experto en dichos instrumentos.

Visita basal Visita m6 Visita m12
Precirugia Postcirugia Postcirugia
Consentimiento informado X
Variables sociodemograficas X X X
Variables clinicas y de tratamiento X X X
Instrumentos administrados por el
clinico
UPDRS llI X X X
MES X X X
MAS X X X
SSI X X X
Y-BOCS X X X
COSs X X X
Instrumentos cumplimentados por el
paciente
SF-36 X X X

UPDRS llI: Escala Unificada de la Enfermedad de Parkinsdressiala I1l.
MES: Escala de Depresidn de Bech-Rafaelsen.

MAS: Escala de Mania de Bech-Rafaelsen.

SSI: Escala de Ideacion Suicida de Beck.

Y-BOCS: Escala de Obsesiones y Compulsiones de Yale-Brown.
COS: Cuestionario Oviedo de Suefio.

SF-36: Cuestionario SF-36 sobre el estado de la salud.
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3.4.1. Escala Unificada de la Enfermedad de Parkings (UPDRS)(252)
(Anexo 4)

- Es la escala mas ampliamente utilizada en todougldm para valorar la EP
(253). Desarrollada originariamente en los afios 80, efi@l2007 fue revisada
con el objetivo de adaptarla a los nuevos conocitoge acerca de la EP,
resolver areas probleméticas y uniformar el usdedguaje. Sin embargo esta
revision (MDS-UPDRS) todavia no ha sido validadandialmente, motivo por
el que en este estudio se ha utilizado la escejmak (254).

- La UPDRS es una escala de 45 apartados y con wmaapion maxima de 159
puntos. Cada apartado puede tener 5 respuestagneopuntuacion de 0 a 4
puntos, siendo O para el concepto ausente o ngrehglara el mayor deterioro.
La escala engloba a 4 subescalas, reflejando lageian maxima el estado mas
avanzado y complicado de la enfermedad:

0 La subescala | estudia el estado mental, el coapanhto y el estado
de animo. Tiene 4 apartados con una puntuacionmaéaée 16 puntos.

0 La subescala Il refleja las actividades de la uikria teniendo 13
apartados y siendo su puntuacion maxima de 52 gunto

0 La subescala lll valora la exploracion motora, didrY apartados y su
puntuacion maxima es de 68 puntos.

0 La subescala IV indica las complicaciones que ssgmtan durante el
tratamiento, tiene 11 apartados y alcanza una poidto total de 23

puntos.

- Como aparece en el Anexo 1: “Criterios de inclusi@xclusion para la cirugia
de la enfermedad de Parkinson”, para este trabajondestigacion hemos
utilizado unicamente la subescala Il durante laepa farmacolégica de
levodopa/apomorfina (255). Esta pruadoasiste en administrar una dosis Unica
de levodopa/carbidopa por via oral o apomorfinavimisubcutanea. El paciente
debera estar en ayunas y sin medicacién antiparkiznsa 12 horas antes del
test. Se realiza la parte motora de la UPDRS (URDIR&ntes de la realizacion
del test (“off” basal). Posteriormente se administina dosis Unica de
levodopa/carbidopa de 250/50 mg por via oral oingaccion subcutanea de
1,5 mg de apomorfina. Si es ineficaz se inyectavamente 3 mg a los 40

minutos. Si no hay respuesta se podrian realizgeca@iones sucesivas a
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intervalos de 40 minutos incrementando la dosisgl masta alcanzar la dosis
eficaz o hasta la aparicion de efectos secundédiosis maxima: 10 mg). Se
administra la UPDRS-III cada 30 minutos despuékidema de la medicacion.
El test se consideraré positivo cuando la puntuaeidla subescala UPDRS-III

mejora al menos un 30% con respecto a la basal.

3.4.2. Escala de Depresion de Bech-Rafaelsen (ME3%6, 257) (Anexo 5)

Se trata de una escala de segunda generacion as#mlaEscala de Hamilton
para la Depresion y en la Escala de Cronholm-Qitoss
Consta de 11 items que evallan la presencia esidtéeh de los sintomas
depresivos segun los criterios diagnésticos DSMW-ME 10.
Cada item se puntia mediante una escala tipo Likeihtensidad que oscila
entre 0 (sintoma no presente) y 4 (sintoma pregegriegrado extremo).
Es una escala heteroaplicada en la que el climjte €1 método de entrevista
clinica semiestructurada. Se toma de marco deerefex temporal los ultimos
tres dias como minimo.
La escala esta adaptada y validada al espafiol (258)
Proporciona una medida objetiva de la gravedadsisihtomas depresivos, que
se obtiene sumando las puntuaciones de lo 11 items.
La puntuacion puede oscilar entre 0 y 44, propattelos autores puntos de
corte:

0 0-5: sin depresion.
6-9: depresion leve.
10-14: menos que depresion mayor.

15-29: depresion mayor.

o O o o

> 6 = 30: mas que depresién mayor.

3.4.3. Escala de Mania de Bech-Rafaelsen (MAQE9, 260) (Anexo 6)

Se trata de una escala de segunda generaciondieripar una parte, de la
escala de Biegel para los estados maniacos yti@grcomo contraposicion a la
Escala de Melancolia de los mismos autores.

Consta de 11 items que evallan la presencia esidéehde los sintomas

maniacos segun los criterios diagnosticos DSM-ME 10.
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Cada item se puntla mediante una escala tipo Likemtensidad que oscila
entre 0 (sintoma no presente) y 4 (sintoma pregegregrado extremo).
Es una escala heteroaplicada en la que el cliigee €1 método de entrevista
clinica semiestructurada. Se toma de marco deerefier temporal los ultimos
tres dias como minimo.
Proporciona una medida objetiva de la gravedadodesintomas que esta
experimentando el paciente en la actualidad, quebdiene sumando las
puntuaciones de lo 11 items.
La puntuacion puede oscilar entre 0 y 44, propaliidlos autores puntos de
corte:

o 0-5: sin mania

0 6-9: hipomania(leve).

0 10-14: mania probable.

0 > 15: mania definitiva.

3.4.3. Escala de Ideacion Suicida de Beck (S$B61, 262) (Anexo 7)

Es una escala disefiada para evaluar los pensamisntoidas. Mide la
intensidad de los deseos de vivir y de morir, aded® otros elementos que
deben tenerse en cuenta, como la letalidad del dmétmnsiderado, la
disponibilidad de éste, la sensacién de controtestdb accion o el deseo y la
presencia de disuasores.
Se trata de una escala semiestructurada que amdid items, que se valoran
en una escala de 3 puntos (de 0 a 2 puntos). Estniamento heteroaplicado.
Los diferentes items se hallan distribuidos enattagos:

0 Actitud hacia la vida y la muerte (items 1 a 5)

o0 Caracteristicas de le ideacién o del deseo de en(itgins 6 a 11)

o0 Caracteristicas del intento planeado (items 12 a 15

0 Actualizacién de la tentativa (items 16 a 19).
Proporciona una cuantificacion de la gravedad delacion suicida.
La puntuacion total se obtiene sumando todos &sity oscila entre 0 y 38.

No existe punto de corte por lo que a mayor putidnamayor gravedad.
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3.4.4. Escala de Obsesiones y Compulsiones deey@rown (Y-BOCS)

(263, 264) (Anexo 8)

Desarrollada por Goodman et al. en 1989 (2883 evaluar la sintomatologia
obsesiva de los pacientes incluidos en el estudio.
Es un instrumento de evaluacion heteroaplicag® apnsta de un total de 19
items. Los 10 items que constituyen la escala gpnogite dicha se agrupan en
dos subescalas:

0 Subescala de obsesiones: items 1 al 5

0 Subescala de compulsiones: items 6 al 10
Los 9 items restantes proporcionan informacion iaaéd Gtil al clinico,
evaluando los siguientes aspectos: conciencia derneedad, evitacion,
indecision, responsabilidad, enlentecimiento, deat@logica, gravedad global,
mejoria global y fiabilidad de la informacion propionada por el paciente.
Todos los items con excepcidén de los tres Ultiroguwntdan en una escala
Likert de gravedad que oscila entre 0 a 4, sienduinguna gravedad y 4
gravedad extrema.
De la aplicacion de esta escala se obtienen trasigeiones:

0 Puntuacion de gravedad total.

0 Puntuacion en la subescala de obsesiones.

0 Puntuacion en la subescala de compulsiones.
La puntuacién total de la Y-BOCS no viene deteraiénpor el nimero o tipo
de sintomas obsesivo-compulsivos existentes simo pqune el acento en la
repercusion funcional de los sintomas, no en steoao. Esta caracteristica
facilita la comparacién de la gravedad del trast@n pacientes con diferentes
tipos de obsesiones y compulsiones.
Los puntos de corte propuestos para la puntuactahde la escala son:

o 0-7: subclinico

0 8-15: leve

0 16-23: moderado

0 24-31: grave

0 32-40: muy grave.
Los estudios realizados sobre las propiedades méiccas de la Y-BOCS

indican que es un instrumento de medida muy fiphta valorar la gravedad de
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la enfermedad en pacientes con TOC, y que cubrmn&den espectro muy
amplio de niveles de gravedad y de tipos de obsesip compulsiones.

- Es una escala especifica y sensible a los camimlogidos por la terapia en la
intensidad de los sintomas. Varios ensayos cliniougdticéntricos han
demostrado que la puntuacion global en la Y-BOC®sl@acientes no tratados

se mantiene estable.

3.4.5. Cuestionario Oviedo de Suefio (COSR65, 266) (Anexo 9)

- Entrevista semiestructurada breve de ayuda didagadsara los trastorno del
suefio de tipo insomnio e hipersomnia segun criediagnodsticos CIE 10 y
DSM IV.

- Es una escala heteroaplicada cuyo marco de refar¢mmporal es el mes
previo.

- De los 15 items, 13 forman la escala propiamentbady dos son de tipo
descriptivo para facilitar informacion al clinicotse parasomnias y trastornos
de tipo orgénico (COS-10), y sobre el tipo y fremia de uso de cualquier tipo
de ayuda para dormir (COS-11).

- Los 13 items se agrupan en tres subescalas:

o Satisfaccion subjetiva con el suefio (COS-1)

0 Insomnio (COS-21 a COS-24; COS-3 a COS-7): evalaamaturaleza
del insomnio y sus repercusiones sobre la vigilia.

0 Hipersomnia (COS-25, COS-8, COS-9): evaluan el cutifirno y la
preocupacion/disminucion del funcionamiento posesetivo.

- La subescala de satisfaccion subjetiva con el sueflca el grado de
satisfaccion del sujeto con su conducta de suedohdy punto de corte. A
mayor satisfaccion, mayor puntuacion.

- Lasubescala de insomnio proporciona informacidegmial y dimensional:

o Categorial:
= Habra insomnio segun CIE 10 cuando se cumplan les d
condiciones:
+ jtems COS-21 a COS-24: al menos en 1 de los 4 la
puntuacion es de 3.

« ftem COS-7: al menos una puntuacion de 3.
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= Habra insomnio segun DSM-IV cuando se cumplan las d
condiciones:
+ [tems COS-21 a COS-24: al menos en 1 de los 4 la
puntuacion es de 5.

« jtem COS-7: puntuacién de 5.

o Dimensional: La puntuacion de gravedad del insomséo obtiene
sumando las puntuaciones en cada uno de los 9 dens escala. La
puntuacion puede oscilar entre 9 y 45. No existamqgs de corte sino
tablas de conversion directa en percentiles:

= Percentil (P) 5= Puntuacion directa (PD) 14
= Percentil (P) 25= Puntuacion directa (PD) 24
= Percentil (P) 50= Puntuacion directa (PD) 30
= Percentil (P) 75= Puntuacion directa (PD) 36
= Percentil (P) 95= Puntuacion directa (PD) 43
- La subescala de hipersomnia proporciona Unicamiafdgemacién categorial.
Habra hipersomnia si se cumple:
0 Items COS-21 a COS-24: en todos ellos la puntuzssés 1.
0 Iltems COS-25, COS-8 y COS-9: en todos ellos layagibn sera de 5.

3.4.6. Cuestionario SF-36 sobre el Estado de Sal(®F-36) (267, 268)
(Anexo 10)

- Es un instrumento para evaluar el nivel de caldadida relacionada con la
salud, conceptualmente basado en un modelo bidiomeigde salud: fisica y
mental.

- Consta de 36 items que se agrupan en 8 subescalas:

o Funcionamiento fisico (FF): 10 items (3a-3]) qualéan el grado en que
la salud del individuo limita una serie de activda fisicas.

o0 Rol fisico (RF): 4 items (4a-4d) que evallan hagt# punto los
problemas de salud fisica interfieren en el funaioiento ocupacional
del paciente.

o Dolor (D): 2 items (7,8) que evaluan tanto el gragodolor como la

interferencia que produce en la vida del paciente.
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Salud general (SG): 5 items (1,11a-11d) referidota gpercepcion
personal del estado de salud asi como a una gedeedncias respecto a
la salud del paciente.

Vitalidad (V): 4 items (9a, 9e, 9g, 9i) que valomnnivel de fatiga y
energia del paciente.

Funcionamiento social (FS): 2 items (6,10) queriat@an acerca de las
limitaciones en la vida sociofamiliar por problentssalud.

Rol emocional (RE): 3 items (5a-5¢) que evallartahgsié punto los
problemas emocionales interfieren con el funcioeama ocupacional del
paciente.

Salud Mental (SM): 5 items (9b-9d, 9f, 9h) que @éaal el estado de
animo del paciente (inquietud, intranquilidad, dés@) durante el

ultimo mes.

Las ocho escalas se agrupan a su vez en dos medigesgias: salud fisica
(FF,RF,D,SG,V) y salud mental (SG,V,FS,RE,SM).

Los items se puntdan con escalas tipo Likert dgaaariable, desde 2 valores

hasta 6, siendo el marco de referencia temporabatento actual.

Es una escala auto aplicada que proporciona uih geerdalidad de vida.

Todas las puntuaciones que se obtienen oscilaa @ntrl00; no existen puntos

de corte por lo que a mayor puntuacion, mejor adlide vida.

Existen puntuaciones poblacionales de referencia dersion espafiola (269)

3.5. Procedimiento del estudio.

A todo paciente que cumplia todos los criteriosngdkision al estudio y ninguno de

los de exclusion se le explico el estudio y seflecid participar en él. Cada paciente firmo

el consentimiento informado antes de realizar miogde los cuestionarios. Este hecho

guedo reflejado en la historia clinica del paciente

Una vez firmado el Cl, el clinico realiz6 las dimses necesarias para cumplimentar
y puntuar los cuestionarios de evaluacion heteicegds (MES, MAS, SSI, Y-BOCS vy

COS). Posteriormente se explicé al paciente cénmuadeumplimentar el cuestionario

autoaplicado (SF-36), y se le aclararon las dudaspgdiera tener. Se recogié asi mismo la

dosis de levodopa y la UPRS Il en los tres monwdtola evaluacion.

Los pacientes fueron evaluados nuevamente commiesos instrumentos (ver

epigrafe 3.3. Evaluacién) en los meses 6 y 14drasugia.
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Todos los pacientes incluidos en el estudio fueoperados en el Hospital
Universitario Central de Asturias por el mismo @guiquirdrgico y con la misma
metodologia. Ningun paciente de los consultadoba®t participar en el estudio. La
evaluacion fue realizada por un Unico entrevistasaiodos los casos.

En total se hizo un seguimiento del paciente dafimnde duracion.

3.6. Estadistica.

Para el procesamiento estadistico de los datoa s#ilizado el paquete estadistico
de Ciencias Sociales SPSS version 17.0. En todoscdgsos se ha considerado como
significativo un valor d@ < 0.05

Para la estadistica descriptiva en el caso dablas cuantitativas se utilizé la Media
y la Desviacion Estandar. Para la estadistica ig¢iser en el caso de variables cualitativas
se utilizé la Frecuencia y el Porcentaje.

La determinacion de la asociacion entre difesentgiables se realiz6 mediante la
prueba deChi Cuadradoen el caso de dos variables cualitativas y dedehat de Student
en el caso de una variable cualitativa y una vhriabantitativa con dos categorias.

Para determinar las diferencias en funcion @ehpio de los parametros clinicos se

utilizé la prueba de Studenpara muestras apareadas.

3.7. Aspectos éticos.

Los investigadores se comprometieron a respetistlos aspectos establecidos en
la legislacién vigente en materia de investigac@dimica segin el convenio para la
protecciéon de los derechos humanos y la dignidsggeo a las aplicaciones de la Biologia
y la Medicina, Ley Organica 15/99 de 13 de dicieantde Proteccién de Datos de Caracter
Personal, Ley 41 de noviembre de 2002 reguladoréa deutonomia del Paciente, para
garantizar la confidencialidad.

A los participantes en el estudio se les ofregidinforme de los resultados de la
pruebas, si asi lo solicitaban. Asimismo, los pgréintes pudieron abandonar
voluntariamente el estudio en cualquier momento rdisimo. Dada la inocuidad de las
pruebas realizadas (instrumentos de evaluacionests® y la no interferencia en el

tratamiento pautado de antemano al paciente, sdewa un estudio de riesgo minimo.
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4. RESULTADOS.
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4.1. Estadistica descriptiva.
Respecto a las caracteristicas demogréficas dedstraestudiada (N=30), la edad

media de los pacientes es de 58.7 afios, con mapoesentacion masculina, casados,
residentes en nucleos urbanos, con estudios pasgren situacion laboral de incapacidad
permanente (ver tabla 1).

TABLA 1. Caracteristicas demogréaficas

Muestra (N=30)

Edad media [afos (sd)] 58.7 (7.3)
Sexo, varones [n (%)] 20 (66.7)
Estado civil [n (%)]

- Soltero 5(16.7)

- Casado/en pareja 22 (73.3)

- Viudo 1(3.3)

- Separado/Divorciado 2 (6.7)
Lugar residencia [n (%)]

- Rural 11 (36.7)

- Urbano 19 (63.3)
Nivel educativo [n (%)]

- E. primarios 12 (40.0)

- E. secundarios (BUP/COU/FP) 9 (30.0)

- _E. universitarios 9 (30.0)
Situacion laboral [n (%)]

- Activo (tiempo completo) 1(3.3)

- Incapacidad temporal 1(3.3)

- Incapacidad permanente 14 (46.7)

- Sus labores 3 (10.0)

- Pensionista > 65 afos 8 (26.7)

- Trabajo informal (ONG, ayuda negocio familiar...) 3(10.0)

sd: Desviacion estandak.: Estudios

En cuanto a las caracteristicas clinicas baslda muestra, aproximadamente la
mitad de los pacientes no tienen antecedentesatiamiento psiquiatrico y se encuentran a
seguimiento por enfermedades somaticas conconstarte la EP. El tiempo medio de
evolucion de la EP era de 11.2 afios, con una UPDR&sal media en situacidn off (sin
medicacién) de 34.3 y en situacion on (con meditgcde 13.4 y una dosis media de
levodopa de 1080 mg/dia (ver tabla 2).
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TABLA 2. Caracteristicas clinicas basales.

Muestra (N=30)
Antecedentes de trastorno mental [n (%6)]

- No 16 (53.3)

- Si 14 (46.7)
Antecedentes tratamiento psiquiatrico [n (%0)]

- No 16 (53.3)

- S 14 (46.7)
Enfermedades somaticas concomitantes [n (%)]

- No 12 (40.0)

- Si 18 (60.0)
Tiempo medio desde diagndéstico de EP [afios (sd)] 11.2 (3.6)
UPDRS Il [puntuacion media (sd)]

- Il off (sin tratamiento con levodopa) 34.3 (14.2)

- 1lll on (con tratamiento con levodopa) 13.4 (7.6)
Dosis/dia media de Levodopa [mgr (sd)] 1080 (322.8)

sd: Desviacion estandar.
UPDRS lll: Escala Unificada de la Enfermedad de Parkinsoressatha Ill.

4.1.1. Escala de Depresion de Bech-Rafaelsen (MES)

En la evaluacion basal la media de puntuacion ghdaren la Escala de Depresion
de Bech-Rafaelsen fue de 13.3 con una desviactand=s de 5.2 lo que corresponde a una
gravedad media mayor que una depresion leve penomigie una depresion mayor (ver
tabla 3).

4.1.2. Escala de Mania de Bech-Rafaelsen (MAS)

La puntuacién media obtenida en esta escala evalaazion basal fue de 0.1 con
una desviacion estandar de 0.3 lo que pone de iggpifque en circunstancias basales no
existia psicopatologia en la esfera maniaca erunimge los pacientes evaluados (ver tabla
3).
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4.1.3. Escala de Ideacion Suicida de Beck (SSl)
En esta escala se obtuvo una puntuacion media Bas@l47 con una desviacion
estandar de 1.8 en la evaluacion inicial basaljue corresponde a escasa gravedad de

ideacion suicida en la muestra evaluada (ver @bla

4.1.4. Escala de Obsesiones y Compulsiones de YBtewn (Y-BOCS)

Los resultados obtenidos en la evaluacion basasitanpara la puntuacion total de
la escala una puntuacion media de 1.9 con unaatgSniestandar de 4.5 (ver tabla 3).

En la Subescala de Obsesiones la puntuacion reedi®e 0.9 con una desviacion
estandar de 2.5 y en el Subescala de Compulsioreepuntuaciéon media de 1.0 con una
desviacion estandar de 2.3 (ver tabla 3).

Estos resultados corresponden a una gravedadingcdcen esta area de la

psicopatologia de la muestra.

TABLA 3. Escalas MES, MAS, SSI, Y-BOCS. Evaluacion basal.

Muestra (N=30)

MES [puntuacion media (sd)] 13.3(5.2)
MAS [puntuacion media (sd)] 0.1 (0.3)
SSI [puntuacion media (sd)] 0.47 (1.8)
Y-BOCS:

- Subescala de obsesiones [puntuacion media (sd)] 0.9 (2.5)

- Subescala de compulsiones [puntuacion media (sd)] 1.0 (2.3)

- Puntuacion total [puntuacion media (sd)] 1.9 (4.5)

4.1.5. Cuestionario Oviedo de Suefio (COS)

En el momento de la exploracion basal, un 70.0e%os pacientes cumple criterios
de CIE 10 (21 pacientes) y un 83.3 % cumple cagdSM IV (25 pacientes) para el
diagnostico de insomnio. Ningln paciente cumpleias de hipersomnia en ninguna de las
dos clasificaciones.

En la exploracion basal se observa que la mayt&ilps pacientes se encuentran

insatisfechos con su suefo (siendo el colectivoomalygrupo de muy insatisfechos con un
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26.7 %) . Otro 26.7 % (8 pacientes) se encuentmagl punto medio, y el 26% (6 pacientes)
afirma sentirse satisfecho (ver gréfica 1).

En cuanto a las dificultades para lograr un sueparador, la mitad de la muestra
(15 pacientes) refiere tener dificultades 6-7 ditsssemana, frente al 26.7 % que manifiesta
no tener dificultades para lograr un suefio repar@@o grafica 2).

GRAFICA 1. Satisfaccion suefio. Evaluacién basal.

K Muy insatisfecho

& Bastante

3 insatisfecho
3 10% “ Insatisfecho
2 : & Término medio
6%
& Satisfecho
‘

L Bastante satisfecho

“ Muy satisfecho

GRAFICA 2. Dificultades para lograr un suefio reparador.

Evaluacion basal.

¥ Ninguno

©1-2 dias/semana
3 dias/semana

i 4-5 dias/semana

L 6-7 dias/semana
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4.1.6. Cuestionario SF-36 sobre el estado de sali8F-36)

Esta escala esta formada por ocho subescalas godgmnentes sumarios segun el
modelo bidimensional de salud fisica y mental. tessiltados obtenidos en nuestra muestra
a nivel basal quedan reflejados en la tabla 4.

Solo en las subescalas de dolor, funcionamieartials rol emocional y salud mental
la muestra obtiene una puntuacion directa por emam 50, siendo ambas puntuaciones
sumarias (salud fisica y salud mental) inferioresta cifra, lo que corresponde a una baja

calidad de vida en estos pacientes.

TABLA 4. Cuestionario SF-36. Evaluacion basal.

Muestra (N=30)

Funcionamiento fisico [puntuacién media (sd)] 47.0 (17.7)
Rol fisico [puntuacion media (sd)] 20.0 (27.3)
Dolor [puntuacién media (sd)] 51.9 (35.0)
Salud General [puntuacién media (sd)] 41.4 (12.9)
Vitalidad [puntuacion media (sd)] 43.8 (15.9)
Funcionamiento Social [puntuacién media (sd)] 57.5 (26.3)
Rol Emocional [puntuacion media (sd)] 85.5(32.3)
Salud Mental [puntuacion media (sd)] 64.9 (16.3)
Componente Sumario:

- Salud Fisica [puntuacion media (sd)] 31.8(7.8)

- Salud Mental [puntuacion media (sd)] 47.6 (9.1)

sd: Desviacién estandar.

4.1.7. Coordenadas Estereotacticas del Contacto Aat.

Distancia CA-CP: 25.14 (22.3-28.5) mm.

CA-CP : Comisura Anterior-Comisura Posterior
PIC : Punto Intercomisural.
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Contacto Activo Derecho

Contacto Activo Izquierdo

Coordenada X: 11.3 (8-15) mm de linea CA-

CBoordenada X: 10.8 (9-14) mm de linea CA-

Coordenada Y: 1.2 (+0.3 a -2.9) mm detras F

ICoordenada Y: 0.8 (+0.6 a -2.5) mm detras PIC

Coordenada Z: 2.9 (0.3-6.0) mm debajo linez
CA-CP

1 Coordenada Z: 3.3 (0.9-5.3) mm debajo linea
CA-CP

Voltaje: 3.1 (1.2-3.7) voltios

Voltaje: 3.2 (2307) voltios

Anchura de impulso: 68.1 (60-120) microseg

Anchdeampulso: 68.0 (60-120) microseg.

Frecuencia: 144.0 (90-185) herzios

Frecuencia: 155.7 (130-185) herzios
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4.2. Evolucion longitudinal.

4.2.1. Dosis diaria de levodopa.

En relacion a la variacion en la dosis de levodaginistrada a los pacientes en
nuestra muestra, se observd una diminucién en ks ddiaria, con una diferencia
estadisticamente significativa € 0,0001) al comparar mediante la prueda Student para
muestras apareadda evaluacion basal y la realizada a los 6 messddarECP del NST (de
1080 mg/dia a 504,4 mg/dia) asi como al compamwdhuacion basal y la realizada a los 12
meses tras la cirugia (de 1080 mg/dia a 489,7 ajg/di

No se obtuvo diferencia estadisticamente sigtifiaal comparar la dosis media en

el sexto mes y el mes 12 tras la estimulacion duéica 3).

GRAFICA 3. Evolucién en la disminucion de dosis media de deya diaria.

DOSIS LEVODOPA (MG/DiA)
1200 1080
1000
800
600 04,4 4897

s===D) (SIS LEVODOPA
400 (MG/DIA)

Dosis media diaria

200

BASAL M6 M12

Evolucion

M6: Evaluacion realizada en el mes 6 tras ECP del NST.

M12: Evaluacion realizada en el mes 12 tras ECP del NST.

4.2.2. Escala Unificada de la Enfermedad de Parking, subescala Ill (UPDRS III)

Se ha comparado en las tres evaluaciones realizadagntuacion en la escala
UPDRS I, en el momento OFF (sin toma de levodgpaih el ON (con toma de levodopa).
En las exploraciones realizadas en el mes 6 y §2péxientes ademas ya estaban con

neuroestimulacion, no asi en la evaluacion basal.
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Al comparar mediante la pruebtade Studentpara muestras apareadakas
puntuaciones obtenidas en la escala se observidepentias estadisticamente significativas
al comparar el momento basal OFF (sin farmaco)l@@untuacion obtenida en el mes 6 en
situacion OFF (sin farmaco, con neuroestimulaci@a ) unap < 0.0001 y al comparar el
momento basal OFF (sin farmaco) con la puntuadibenida en el mes 12 en situacion OFF
(sin farmaco, con neuroestimulacién) con prra0.0001. Esta disminucién en la puntuacion
de la escala UPDRS Il implica una mejoria clirib@ortante a nivel motor aparentemente
relacionada con la neuroestimulacion ya que tantta evaluacion efectuada a los 6 meses
como a los 12 meses la diferencia estadisticanségréicativa se encuentra en el momento
OFF (sin tratamiento farmacolégico/con neuroestaoidin).

No se han obtenido diferencias estadisticamerggifisativas en el resto de
situaciones comparadas (ver gréafica 4).

GRAFICA 4. Evolucion de las puntuaciones medias obtenidda &PDRS Il (ON/OFF)

en la evaluacion basal, a los seis meses y a losmé2es tras ECP del NST.

UPDRS III

36 343 & UPDRS III OFF

32 & UPDRS IIT ON

Puntuacion media

BASAL (sin M6 (con M12 (con
neuroestimulacién) neuroestimulacién) neuroestimulacion)

Evolucion

UPDRS-III: Escala Unificada de la Enfermedad de Parkinsoressatba 11
UPDRS-III ON: Escala Unificada de la Enfermedad de Parkinsonesaata Il en el

momento de toma de tratamiento farmacologico
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UPDRS-III OFF: Escala Unificada de la Enfermedad de Parkinsonesmaba Il en el
momento de no toma de tratamiento farmacoldgico.
M6: Evaluacion realizada en el mes 6 tras ECP del NST.

M12: Evaluacion realizada en el mes 12 tras ECP del NST.

4.2.3. Escala de depresion de Bech-Rafaelsen (MES)

En la muestra estudiada, se observo una disminecida puntuacion media directa
de la escala a lo largo de las tres exploraciosgi&zadas (basal, a los seis meses y al afo).
Se relaciondé mediante la pruebde Student para muestras apareaghsnomento de la
exploracién basal con la evaluacion realizada etme$ 6, pasando de 13.3 con una
desviacion estandar de 5.2 a una puntuacion dedb.@na desviacién estandar de 4.0. De
igual manera al comparar la exploracion basal eoevaluacion realizada al afio de la
cirugia se obtuvo una diminuciéon de 8 puntos eMES (evaluacion al afio: puntuacion
media de 5.0 y desviacion estandar de 3.97). Elvsucdsop <0.0001. Esto se correlaciona
con una mejoria en la esfera animica de los pasdras la ECP del NST, pasando de una
gravedad media mayor que una depresién leve penomagie una depresion mayor a una
depresién leve (a los seis meses) e incluso siresiép (al afo).

No se encontr¢ diferencia estadisticamente saatifia entre la evaluacion realizada

en el mes 6 y la realizada al afio, obteniéndostiaciones similares (Ver gréfica 5)

GRAFICA 5. Evolucién de MES basal, a los 6 y 12 meses tras@&CRST.
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MES: Escala de depresién de Bech-Rafaelsen.
M6: Evaluacion realizada en el mes 6 tras ECP del NST.

M12: Evaluacion realizada en el mes 12 tras ECP del. NST

4.2.4. Escala de Mania de Bech-Rafaelsen (MAS)

No se observaron diferencias estadisticamentdfisajivas al comparar los tres
momentos de evaluacidon mediante la pruebie Student para muestras apareadaas
puntuaciones obtenidas tanto en el momento basab @ los 6 y 12 meses ponen de
manifiesto que no existia psicopatologia en larasfeaniaca en ninguno de los pacientes
evaluados ni en la exploracion basal ni en laszasdds a los seis y doce meses tras ECP del
NST (ver gréfica 6)

GRAFICA 6. Evolucién de MAS basal, a los 6 y 12 meses traB B NST.
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MAS: Escala de mania de Bech-Rafaelsen.
M6: Evaluacion realizada en el mes 6 tras ECP del NST.

M12: Evaluacion realizada en el mes 12 tras ECP del. NST
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4.2.5. Escala de Ideacién Suicida de Beck (SSI)

No se encontré diferencia estadisticamente sggtifia en la comparacion mediante
la prueba de Student para muestras apareadados resultados obtenidos en esta escala en
los tres momentos de la evaluacién obteniéndoséuaciones que corresponde a escasa
gravedad de ideacion suicida en la muestra evalpdicamente sin variacion a lo largo

del tiempo (ver gréafica 7).

GRAFICA 7. Evolucion de SSI basal, a los 6 y 12 meses trasdeCRST.
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SSI: Escala de Ideacion Suicida de Beck
M6: Evaluacion realizada en el mes 6 tras ECP del NST.

M12: Evaluacion realizada en el mes 12 tras ECP del. NST

4.2.6. Escala de Obsesiones y Compulsiones de YBfewn (Y-BOCS)

En la muestra evaluada se observé una diferentadisticamente significativa en la
puntuacion total de la escalp € 0.04) al comparar mediante la pruebde Student para
muestras apareadda evaluacion basal con la realizada en el mesitZallarse diferencia
estadisticamente significativa en la subescalabdesiones y compulsiones por separado.
Aunque estos datos corresponden a una mejoriaalilai evaluacién efectuada refleja una

gravedad subclinica en esta area de la psicopédalega muestra.
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No se encontraron diferencias estadisticamentsgfis&tivas al comparar mediante
la misma pruebat (de Student para muestras aparegdhes evaluacion realizada en el
momento basal con la efectuada a los seis mesadrei la evaluacion realizada a los seis

meses y doce meses entre si (ver gréfica 8).

GRAFICA 8. Evolucién de puntuaciones obtenidas en escala £8@én evaluacion basal,

a los 6 meses y a los 12 meses tras ECP del NST.
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Y-BOCS: Escala de Obsesiones y Compulsiones de Yale-Brown

Y-BOCS-O: Escala de Obsesiones y Compulsiones de Yale-BRwiescala de
Obsesiones

Y-BOCS-C: Escala de Obsesiones y Compulsiones de Yale-Brawesgala de
Compulsiones

Y-BOCS-T: Escala de Obsesiones y Compulsiones de Yale-BrawmitiBcion Total

M6: Evaluacion realizada en el mes 6 tras ECP del NST

M12: Evaluacion realizada en el mes 12 tras ECP del NST
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4.2.7. Cuestionario Oviedo de Calidad de Suefio (CQS

Se obtuvieron diferencias estadisticamente sigtifias al comparar, mediante la
pruebat de Student para muestras apareadés puntuacion general obtenida en el
cuestionario Oviedo de Calidad de Suefio entredtuaeion efectuada en el momento basal
y la realizada a los seis meses tras la cirugia (0.0001) asi como en el item de
“satisfaccion con su suefio” incluido en dicho cieestrio (@ < 0.0001).

También se observaron diferencias significativas aenbas puntuacionep K
0.0001) al comparar la evaluacion realizada en @hemto basal y la efectuada a los 12
meses tras ECP del NST.

No se obtuvieron diferencias estadisticamente ifgigivas al comparar las
puntuaciones de la evaluacion del sexto mes coobiEnidas a los 12 meses tras la cirugia

(ver gréfica 9).

GRAFICA 9. Evolucion de COS y satisfaccion del suefio badak & y 12 meses tras ECP
del NST.
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COS: Cuestionario Oviedo de Calidad de Suefio
M6: Evaluacioén realizada en el mes 6 tras ECP del NST

M12: Evaluacion realizada en el mes 12 tras ECP del NST
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4.2.8. Cuestionario SF-36 sobre el estado de sali8F-36)

Se compararon mediante la pruebae Student para muestras apareadas
puntuaciones eras ocho subescalas y los dos componentes sundarios que se compone
esta escala, en la exploracion basal con la evaluatectuada a los 6 y a los 12 meses asi
como estas dos ultimas entre si.

Se obtuvieron diferencias estadisticamente saatifias p < 0.005) en todas las
subescalas (excepto en el rol emocional, dondeabéa lobtenido ya a nivel basal una
puntuacion muy alta, pasando de 85.5 puntos ae98l8 evaluacion del mes 6) asi como en
los componentes sumarios al comparar el momenta bas la evaluacion del sexto mes,
pasando todas las subescalas a una puntuaciénadimery por encima de 50 puntos (a
excepcion del componente sumario fisico que pasé#ldpuntos en la evaluacion basal a
42.8 en la evaluacion del sexto mes), lo que coporede a una importante mejoria en la
calidad de vida.

Resultados muy similares con diferencias estadistnte significativas se
obtuvieron al comparar las puntuaciones mediasatae en todas las subescalas asi como
en los componentes sumarios en la evaluacion basalas obtenidas en el mes 12 tras la
ECP del NST. Solo al comparar la subescala dekmwbcional no se obtuvo diferencia
estadisticamente significativa (pasando de 85.50gurbtenidos a nivel basal y 95.5 puntos
obtenidos en la evaluacion al afio). En todas ldsesalas se incrementaron las
puntuaciones directas obtenidas siendo superiob@spaintos (a excepcion del componente
sumario fisico que pasa de 31.8 puntos en la evéludasal a 45.2 en la evaluacion del
mes 12), lo que corresponde a una mejoria impertamta calidad de vida percibida.

No se obtuvieron diferencias estadisticamente ifgigtivas al comparar las
evaluaciones del mes 6 y mes 12, siendo éstas imilares entre si y correspondiendo a

una calidad de vida percibida satisfactoria (véfigas 10 y 11 y tabla 5).
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GRAFICA 10. Evoucion. subescalas SF-36 basal, a los 6 y 12smess la ECP del NST.
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SF-36: Cuestionario SF-36 sobre el estado de salud
M6: Evaluacion realizada en el mes 6 tras ECP del NST.

M12: Evaluacion realizada en el mes 12 tras ECP del NST.

TABLA 5. Puntuaciones obtenidas en SF-36 en la evaluaeigal,la los 6 meses y a los 12
meses tras ECP del NST.

Basal Mes 6 Mes 12
Funcionamiento fisico
(puntuacion media [sd]) 47 (17.7) 73.6 (20.0) 73.1(23.1)
Rol fisico
(puntuacién media [sd]) 20 (27.3) 65 (36.3) 85 (105.9)
Dolor
(puntuacién media [sd]) 51.9 (35.0) 69.4 (29.9) 73.2 (30.8)
Salud General
(puntuacién media [sd]) 41.4 (12.9) 56.5 (20.3) 57 (23.2)
Vitalidad
(puntuacién media [sd]) 43.8 (15.9) 55.5(17.3) 59.3 (17.5)
Funcionamiento Social
(puntuacion media [sd]) 57.5 (26.3) 86.2 (18.9) 85.4 (21.7)
Rol Emocional
(puntuacién media [sd]) 85.5 (32.3) 93.3 (22.1) 95.5 (19.0)
Salud Mental
(puntuacién media [sd]) 64.9 (16.3) 77.7 (15.4) 77.4 (14.7)

sd: Desviacion estandar.
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GRAFICA 11. Evolucion de componentes sumarios de SF-36 basas, 6 y 12 meses tras
la ECP del NST.
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CSF-SF-36:Componente Sumario Fisico del cuestionario SF-Béesel estado de salud
CSM-SF-36: Componente Sumario Mental deliestionario SF-36 sobre el estado de salud
M6: Evaluacion realizada en el mes 6 tras ECP del NST.

M12: Evaluacién realizada en el mes 12 tras ECP del NST.
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5. DISCUSION.
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La ECP del NST ha pasado de ser un procedimiequerienental a la mejor opcion
terapéutica para la EP avanzada con complicacioésras que no responden a terapia
farmacoldgica. Se cree que la neuroestimulaci@dyme cambios en la frecuencia de
descarga de las neuronas de los ganglios de la(P&8g actuando en las sinapsis de los
astrocitos vecinos provocandoles entrada de idriocgl consiguientemente liberacion de
neurotransmisores tipo adenosina y glutamato (FHbalmente la ECP aumenta el flujo
sanguineo y estimula la neurogénesis (272). Tostos efectos ocurren acumulativamente
a través de una gran red neuronal que se extieAdalid de los cuerpos locales neuronales
y axones localizados alrededor del campo eléctrico.

En Europa, la ECP del NST esta considerada conmm@taimiento quirdrgico mas
efectivo para el control de los sintomas motoreslicales de la EP, no sélo por la
estimulacién en si misma sino también por la gestueccion de dosis de levodopa que se
consigue tras esta cirugia. En la literatura reldsae ha constatado una mejoria y
mantenimiento de la misma a los cinco afios tr&ClR del NST (165, 168).

Los resultados de este trabajo ponen de manifiesiamejoria en las puntuaciones
de los pardmetros evaluados desde el momento Ipaseip a la ECP, hasta los 12 meses
poscirugia. Esta mejoria se alcanza en los primeeis meses y se consolida en la
evaluacion efectuada a los doce meses. Se explditenencias estadisticamente
significativas principalmente en la Escala de Bsjgim de Bech-Rafaelsen (MES), Escala
de Obsesiones y Compulsiones de Yale-Brown (Y-BQE€ISjuestionario Oviedo de Suefio
(COS) y en el Cuestionario SF-36 sobre el EstaddSaed (SF-36), asi como en la
disminucion de la necesidad de dosis diaria dedieya y la mejoria motora reflejada en la
evolucion de la UPDRS Il.

A continuacién se expondran los diferentes purteriendo en cuenta ademas los

hallazgos de otros estudios publicados al respecto.

5.1. Sintomatologia Psiquiétrica.

En cuanto a las variaciones de los parametros ipfiigos tras la ECP del NST,
existe una gran controversia en la comunidad d{iesati En una revision publicada
recientemente (243) se pone de manifiesto la riasie mas estudios controlados en
relacién con los efectos neurocognitivos y psigigias de la ECP dada la variabilidad de
resultados segun los diferentes autores. Las ecilbees sobre el humor, funciones
cognitivas y de conducta que produce la estimutac&rebral profunda sobre NST no son

bien conocidas e incluso, a veces, son contradist¢273). Tal y como se apuntaba en la
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introduccion de este trabajo, hay autores que esasezmpeoramiento posquirdrgico en los
pacientes a nivel psicopatologico (170, 173-18@mtnas que en otros estudios se muestran
minimas complicaciones a nivel comportamental yndmifestacion transitoria (182-184),
remarcando incluso que las variaciones en las desisvodopa pueden afectar mas a los
cambios psiquicos del paciente que la propia ECP N&T (181). Asi mismo, la
comparacion de datos publicados respecto a losioangm el humor y las funciones
cognitivas, no permiten determinar de manera asladl estas alteraciones estan
relacionados con la cirugia, con cambios en la caethn o por la propia estimulacion
(175).

La EP en situacion de off medicacion y/o off estawion, genera, una baja
actividad motora (bradicinesia, rigidez, tembladigtonia del periodo off), un trastorno de
las funciones asociativas con escasa ideacion &span (bradifrenia y deterioro de las
funciones ejecutivas y de la memoria de trabaja)a funcion limbica alterada, con tristeza
y escasa motivacion (apatia, depresion y ansieddoseperiodos off). Por el contrario, en
los periodos de on medicacion y/o on estimulacitan, actividad motora aumenta
(disminucion de rigidez, bradicinesia y discinegidas funciones asociativas permiten una
rica actividad (ilusiones, alucinaciones, respueptamaturas, desinhibicion) y la actividad
limbica genera una sensacion de felicidad y unavawén elevada (mania, euforia,
felicidad y descontrol emocional). Se recomiendar gllo no reducir la terapia
dopaminérgica de manera demasiado brusca trasifiacide ECP del NST (161, 181). Por
tanto, los fendmenos psiquiatricos asociados adaacion de la dosis de levodopa pueden
no compensarse totalmente con la ECP del NST grer@do postoperatorio temprano,
pudiendo contribuir al incremento del riesgo deealtimia 0 depresion tras la cirugia (169)

En este punto, ademas de la relacion directa EnEEP del NST y las alteraciones
psiquiatricas, y la disminucion de la dosis de thboma, hay que tener en cuenta que los
ajustes psicosociales posteriores a la cirugiacsfattores importantes a la hora de plantear
una terapia individualizada para cada paciente)(H®definitiva, ain no esté claro el perfil
de paciente que supondria un alto riesgo de coagiices psiquidtricas o
comportamentales posteriores a la ECP del NST (B7)e es importante para una correcta
seleccidén prequirdrgica de pacientes asi como deatananejo de los mismos tras la ECP
(189).

A continuacién pasamos a discutir nuestros respdtambn los encontrados en la

bibliografia revisada.
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5.1.1. Sintomatologia depresiva (escala de Depreside Bech-Rafaelsen)

En nuestro estudio se observa una mejoria clinestadisticamente significativa en
la sintomatologia depresiva de los pacientes sdogta ECP del NST, pasando de una
gravedad media mayor que una depresion leve penomagie una depresion mayor a una
depresion leve (a los seis meses) e incluso siresiép (al afio).

Estos resultados estan mas en consonancia cestladios prospectivos publicados
por Weaver et al. (171) y Witt et al. (189, 224),les que se observa una mejoria en la
sintomatologia depresiva de los pacientes intedesnguirdrgicamente frente al grupo de
los pacientes control, tratados farmacologicameaiteabo de 6 meses. En otros estudios de
reciente publicacion se remarca la correlacionediatiECP unilateral del NST en su region
dorsolateral y la mejoria en los sintomas depresoamnunes en la EP (275), asi como la
disminucion de la irritabilidad en la estimulacidifateral del NST (276).

Por el contrario, en la mayoria de estudios reldisalos autores observan un
empeoramiento en el estado de animo de los pasisaieetidos a ECP del NST, indicando
un desarrollo de sintomatologia depresiva en uB2% de los pacientes intervenidos (169).
Los autores coinciden también en que estos sintapa®cen en los dos primeros meses
tras la cirugia (176, 178) y se manifiestan en sede de trastornos asociados a la
estimulacion del circuito limbico con hipomania/m@ardepresion o trastornos de ansiedad
(21). En nuestro estudio se observa que no séemmeoran los sintomas depresivos, sino
gue mejoran, principalmente en los seis primerases)ananteniéndose esta tendencia hasta
un afio después de la ECP.

Asi mismo, la hipétesis de la relacion entre la EHHePNST y la disminucién de
levodopa como posible causa del incremento de rea#odepresivos (158, 196), no se
cumple en nuestro estudio, ya que pese a que tisnpes intervenidos disminuyen la dosis
de levodopa diaria a menos de la mitad de lo gtebaspautado antes de la ECP, este
descenso no se realiza de forma brusca y sus sistbepresivos han mejorado.

No obstante no hay que perder de vista que laacdesla depresion es una
confluencia de factores biologicos intrinsecos, riesecos, familiares y sociales y no
exclusivamente un sintoma resultante de la intergarguirdrgica (275, 277).

Parece que la situacion del electrodo y la estiontaa nivel mas ventral, puede
producir un empeoramiento en el estado de animdoslepacientes (202), por lo que
postulamos que la situacion del electrodo (regidsigro-dorso-lateral del NST) en el grupo
de pacientes estudiado sea la idonea para mepmér tos sintomas motores como la

sintomatologia afectiva asociada.
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5.1.2. Sintomatologia maniaca (escala de Mania dedh-Rafaelsen)

Ninguno de los pacientes incluidos en este estedimplian criterios para el
diagnostico de sintomatologia maniaca en la expi@na basal. Asi mismo, esta
sintomatologia no ha aparecide novatras la ECP del NST, como ponen de manifiesto los
resultados obtenidos en el seguimiento realizede @y 12 meses.

Estos resultados contradicen los obtenidos pounaky autores que describen
sintomas de hipomania en el 4-15 % de los paciesuestidos a ECP del NST (185) o
sintomatologia francamente maniaca en el 0,9 -H&%s pacientes (167).

Los Ultimos estudios remarcan la importancia ddotalizacion del electrodo,
estableciendo una relacion directa entre la ajgaricle sintomas hipomaniacos con la
afectacién de las vias limbicas de los ganglioalbasEsta relacion se establece basandose
en la observacion de los pacientes en los que pdoraka sintomatologia afectiva
hipomaniaca/maniaca posterior a la ECP del NSThgdedos electrodos estan generalmente
situados en el territorio limbico anteromedial N8IT (169, 186).

Otro de los factores que se relaciona con lai@parde sintomatologia afectiva
hipomaniaca o maniaca en el postoperatorio trd3 @& NST, es la suma de efectos que se
produce en ese momento de ajuste entre el inicla dstimulacion y la accion sinérgica de
la medicacion dopaminérgica, ya que ambos tratdosepueden producir un incremento
agudo del estado de &nimo en condiciones expermesntl81). En nuestra muestra tan sélo
se observé un incremento agudo minimo del estadmitieo en un paciente que no llegé a
cumplir criterios de hipomania y que descendiévalrthasal en la exploracién realizada al
afo. El resto de la muestra no experimenté en nimgdo alteracion en la esfera afectiva

hacia sintomatologia maniaca.

5.1.3. Sintomatologia suicida (escala de Ideacioni&ida de Beck)

Uno de los aspectos mas controvertidos a la hegahtear la ECP del NST como
alternativa segura han sido las altas tasas delisuppsquirtrgicas publicadas en diferentes
estudios multicéntricos. Asi se establece quel prireer afio poscirugia la tasa de suicidio
en estos pacientes se sitla entre 12 y 15 vecesltadque la observada para el mismo
grupo de edad por la OMS, aunque esta tasa saigualde la poblacién general en el tercer
afo tras la cirugia (169, 195).

Segun algunos autores la clinica de suicidio posmico en la EP forma parte del
espectro de conductas impulsivas asociadas amiextto, que interfieren con el papel

inhibitorio normalizado del NST en el circuito derta de decision (278). Postulan asi que la
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persistencia de ideas suicidas es una caractar@ttintiva de la depresion posterior a ECP
del NST, principalmente en pacientes con histaigatiepresion y ansiedad (277, 279). Estas
elevadas tasas de suicidio posquirdrgico se relani@on la neuroestimulacion talamica y

en el GPm (167, 168, 273). Aun asi no hay queepete vista que el suicidio es el resultado

de multiples factores y que éste Unico posibleofagturobioldgico seria una pequefia parte
de un contexto mayor (169).

Ninguno de los sujetos incluidos en nuestro estuglintuaba en la exploracion
basal en la escala utilizada para la medicién idefo suicida (SSI) en nivel de gravedad.
No se obtuvo diferencia estadisticamente signifiaadl relacionar los tres momentos de la
evaluacion, aunque si se observo una tendenciaesiparicion de pensamientos suicidas,
posiblemente relacionada con la mejoria a nivelaimmy de la sintomatologia depresiva.

En la mayoria de los estudios revisados, no séahadalizado una evaluacién
psicométrica previa a la cirugia, por lo que npwede establecer una relacién Unica entre la
ECP vy la elevada tasa de suicidio observada. Eastimicaso, ninguno de los pacientes
incluidos cumplia criterios de psicopatologia masifi en la esfera afectiva ni elevado
riesgo de suicidio y en ningln caso se exploro ieipar de patologia psiquiatrica

posquirdrgica.

5.1.4. Sintomatologia obsesiva (escala de Obsesgypéompulsiones de Yale-Brown)

Otro de los aspectos estudiados en este trabdgovesiacion de la sintomatologia
obsesiva pre- y poscirugia. Si bien la puntuacérod pacientes en la evaluacion previa a
cirugia no refleja una gravedad clinica, se obsama mejoria con una diferencia
estadisticamente significativa al comparar la pranevaluacion efectuada con la realizada al
afio tras la cirugia.

Estos resultados estdn es consonancia con losididrepor otros autores (65, 204,
205, 280), apoyando la hipétesis de puntos comenefas bases neurofisioldgicas que
subyacen al desarrollo de ambas enfermedades,spatial hincapié en este caso en los
circuitos cortico-estriado-pélido-talamo corticakly papel de la ECP del NST tanto en el
control de los sintomas motores de la EP como &iiltomas no motores asociados a la

enfermedad.
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5.1.5. Variaciones de parametros de suefio (cuestaio Oviedo de suefio)

Es un hecho constatable que los pacientes comdsBrgan importantes alteraciones
en el suefio, tanto en estructura como en dura@bmidmo. Uno de los efectos de la ECP
del NST es una mejoria en los parametros del sdefestos pacientes. Segun los autores
revisados, existen dos factores implicados enresfaria. Por un lado el efecto directo de la
propia neuroestimulacioén y por otro la consecudigminucién de dosis de levodopa tras la
intervencion (148, 229, 231, 281).

En este estudio se obtienen resultados prometedaresta linea, ya que se observa
una mejoria clinica y estadisticamente signifieatm cuanto a la calidad del suefio entre la
evaluacion efectuada en el momento basal y lazestdi al afio tras la neuroestimulacion.
Asi mismo, esta tendencia ya era observada aiwsneses y valorada por los pacientes en
el item de “satisfaccion del suefio” de la escalpleatla. De una manera subjetiva, a la hora
de la realizacién del estudio, este punto fue umdod mas valorados por los individuos

incluidos en la muestra.

5.2. Calidad de vida (Cuestionario SF-36 sobre esEado de Salud)

En la misma linea de los resultados obtenidos ste estudio, recientes
investigaciones han mostrado que la ECP del NSonagjgnificativamente los indicadores
de calidad de vida de los pacientes con EP, inodushuellos que mantienen tratamiento
farmacologico exclusivo (170, 171, 243, 282, 2&3).concreto, se ha observado una mayor
diferencia en las subescalas que tienen relaciénl@omejora en el desarrollo de las
actividades de la vida diaria, las habilidades iumales, principalmente en aquellas
afectadas por la bradicinesia (284), el bienestercenal y la percepcion del estigma (170).

Las modificaciones en los sintomas no motores itamBe correlacionan con
cambios en los parametros de calidad de vida ofisdoge una importante correlacion entre
la sintomatologia depresiva y ansiosa y la caldiadida de los pacientes mejorada tras la
ECP del NST (239, 275). Asi mismo, esta mejoritaaralidad de vida de los pacientes con
EP sometidos a ECP del NST se mantiene en losiestuehlizados a largo plazo (283,
284).

Siguiendo estos mismos resultados, en el DocumEpittsenso de la Sociedad
Espafola de Neurocirugia y de Neurologia sobred® En la EP (172), se resalta una
mejoria significativa en las distintas escalas dduacion de la EP a medio plazo, tanto

motoras como de calidad de vida.
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También en nuestro estudio se observa una mearia calidad de vida de los
pacientes incluidos en la muestra, obteniéndosedifeaencia positiva estadisticamente
significativa en todas las subescalas y componesuesarios de la prueba psicométrica
escogida, al comparar la evaluacion basal pregiaadircon la efectuada a los seis y doce
meses. Solamente en el componente de rol emocianade obtiene diferencia en las
diferentes evaluaciones, siendo la puntuacién adeelevada a nivel basal y elevandose
aun mas en las evaluaciones realizadas al sextmogédimo mes. Esto puede ser
interpretado de manera inversa, recalcando quengidim punto el nivel emocional de los
participantes en este estudio ha disminuido, méridose en todo momento en

puntuaciones muy elevadas.

5.3. Dosis diaria de levodopa.

Al igual que en todos los trabajos revisados geet®, la dosis de levodopa diaria
de los pacientes de nuestro estudio disminuye deradamportante tras la ECP desde los
primeros seis meses poscirugia, pasando de un giowohke 1080 mg/dia a 504.4 mg/dia, es
decir, se reduce un 46.7% a los 6 meses. En ralaciésta disminucion de tratamiento
farmacologico, no se observaron sintomas afectivasisiosos ni intentos de suicidio como
describen otros autores (158, 161, 169, 181, 285).

En un estudio publicado en 2004 se observa queleccion de la dosis equivalente
de levodopa postquirargica demuestra ser el prahgypedictor de la eficacia y utilidad
clinica de la ECP en el NST (determinada pgrcetentaje de mejoria en el cuestionario de
calidad de vida) de una forma directamente propoeti(286). En la misma linea, en otro
estudio de reciente publicacion se observa tamgséndisminucion en la dosis de levodopa
tras el inicio de la neuroestimulacion hasta erb8r% en el primer afio. En relacién a la
ECP se obtiene que el voltaje general de la esticiant posquirdrgica se incrementa en el
tiempo, disminuye la frecuencia de estimulacidéa pmplitud del pulso se mantiene estable
incluso a los 5 y 8 afios tras la intervencion. @#ioma asi mismo una mejoria constante en
el estado funcional del los pacientes incluso &aras la ECN del NST (283).

Nosotros hemos obtenido una disminucion de lasdegilivalente de levodopa al
afo de la ECP del 54.7% lo que avala la eficacitiligad de la ECP.
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5.4. Sintomatologia motora. Escala Unificada de lé&Enfermedad de Parkinson,
subescala Il (UPDRS llI)

Un estudio randomizado publicado en 2009 ha deaubsiue la ECP es superior al
mejor tratamiento médico a la hora de mejorar fecifin motora y la calidad de vida en
pacientes con EP y complicaciones motoras secasdannedicacion (171) geientemente
The European Federation of Neurological Societi#dNS) y la Movement Disorder Society
(MDS)—European Section acreditaron la ECP pardPl@@mno evidencia de nivel A (287)

Nuestros pacientes (N=30), en condiciones basaiesentaban una edad media de
58.7 afos, un tiempo medio de EP de 11.2 afiospumaacién media en kscala motora
(UPDRS Ill) en off medicacion de 34.3 y una deosidia de levodopa de 1080 mg/dia. En
situacion on medicacion la puntuacion media fuel8ld, es decir presentaba una mejoria
del 60.9%.

La respuesta en la UPDRS Il fue calculada dedaisnte manera: (puntuacion en
estado basal-off medicacion menos puntuacion eediasal-on medicacion) dividido por
la puntuacion en estado basal-off medicacion. &lltado final se multiplica por 100 que es
el % de mejoria obtenido. El mismo célculo se lwacelas diferentes situaciones.

Comparando la puntuacion de la escala motora (UPIMRE&n situacion basal-off
medicacién con la situacién off medicacion-on estanion a los 6 y 12 meses, obtenemos
una mejoria en la misma del 38.9% (34.3 vs 21)|\8€& (34.3 vs 20.9) respectivamente.
Comparando la puntuacién de la escala UPDRS I$iiteacion basal-off medicacion, con la
situacion on medicacién-on estimulacion a los &ynifeses, obtenemos una mejoria en la
misma de un 59.8% (34.3 vs 13.8) y del 58.9% (84.24.1) respectivamente. Todas estas
mejorias fueromstadisticamente significativgs< 0.0001).

Si ahora comparamos la puntuacion de la escala \SPIMReNn situacion basal-on
medicacién, con la situacién on medicacién-on agdtoion a los 6 y 12 meses obtenemos
que practicamente no existen cambios en la esdalRS 11l (13.4 vs 13.8) y (13.4 vs
14.1) respectivamente.

Como resumen de todo esto, observamos que la éstidru del NST por si sola,
mejora la puntuacion en la escala UPDRS Il copeew® al estado basal-off medicacion del
enfermo aproximadamente un 39% y ésta se mantiéméaego de un afio. Asi mismo, la
mejoria al afio de la estimulacion en la escala UPDRen situacion on medicacion-on
estimulacion, 60%, es practicamente igual a larotiéeen el estado basal-on medicacion

(test de levodopa/apomorfina).
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Si ahora comparamos las dosis media de levodopaomu@ban los pacientes en
condiciones previas, 1080 mg/dia, con las que tamablos 6 y 12 meses tras la cirugia
504.4 mg/dia y 489.7 mg/dia respectivamente, obs®g una disminucion en la
medicacion del 53.3%p < 0.0001). La diferencia de dosis de levodopa eloses y 12
meses no es estadisticamente significativa (504489.7 mg). Por tantta dosis media de
levodopa es inferior en un 53,3% a la que tomahgaelente antes de la cirugia, lo que
aporta una disminucion de los efectos secundaraupidos por la levodopa.

Krack et al. (2003) encontraron que la mejoria &redcala UPDRS Il entre el
estado basal-off medicacion y el estado on medinamn estimulacion al afio de la cirugia
era de un 54% (p<0.001) (199)

Ford et al. (2004) obtuvieron, al afio de la cirugi@a mejoria en la escala UPDRS
Il entre el estado basal-off medicacion y el estafl mediacion-on estimulacién del 29,5%
(p<0.0001), con una reduccion de la dosis equitalee levodopa de un 30% (p<0.001)
(288).

Kleiner-Fisman et al. (2006) en un meta-analisidizado en 37 articulos publicados
sobre estimulacion bilateral del NST en pacientas EP, obtuvieron una mejoria en la
escala UPDRS Il entre el estado basal-off medicegi el estado off medicacién-on
estimulacion del 27.55% con una reduccion de lasdeguivalente de levodopa del 55.9%
(165)

Gan et al. (2007) obtuvieron al afio de la cirugia reduccion en la escala UPDRS
[l del 54.2% entre el estado basal-off medicagid@h estado on medicacion-on estimulacion
y una reduccion en la dosis equivalente de levodepd8.6% (277)

Bronté-Stewart et al. (2010), al afio de la cirugguvieron una disminucion en la
escala UPDRS Il entre el estado basal-off medicagi el estado off medicacion-on
estimulacion del 57% con una reduccion de la desgigivalente de levodopa del 50%
(p<0.01) (289).

Wodarg et al. (2012) en un estudio retrospectivo 3@ pacientes, concluyeron que
entre la edad del paciente, la duracién de la ex@éad, la respuesta del test de levodopa
preoperatorio y la posicion del contacto activdaeregion lateral del NST, era ésta Ultima la
Unica variable predictiva de los resultados deslaroestimulacion, obteniendo a los 6 meses
de la cirugia una mejoria entre el estado basahefficacion y el estado off medicacion-on
estimulacion del 30% (290).

Finalmente, Welter et al. (2014) en una serie d2 P6cientes, sometidos a

estimulacion cerebral profunda de ambos NST duranteafio,obtuvieron los mejores
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resultados cuando los contactos activos estabatmoddal NST (64% de los pacientes)
siendo la mejoria en la escala UPDRS Il entresteld® basal-off medicacion y el estado on
medicacion-on estimulacion del 61.8% (38.7 vs 143)0.001). Diecinueve pacientes
desarrollaron hipomania inducida por la estimulagiocon el contacto activo en la zona
ventral del NST (291).

Si realizamos una comparacion de nuestros resslteoio la de los autores arriba
mencionados, observaremos que nos encontramosnem ¢ion sus resultados clinicos.
Donde ellos observan una mejoria del 56.6% entestatlo basal off medicacion y el estado
on medicacion-on estimulacidn, nosotros obtenemasmejoria del 58.9% al afio de la ECP
y frente a la mejoria del 36% resefiada en la titesiaentre el estado basal off medicacion y
el estado off medicacién-on estimulacion, nosotioEenemos una mejoria del 39% al afio
de la ECP.

De acuerdo con las conclusiones de algunos de astoses, creemos que una
seleccion rigurosa de los pacientes asi como ueagbometodologia quirdrgica son factores
fundamentales para la optimizacion de esta técsieado puntos determinantes la respuesta
al test de levodopa/apomorfina (288), el regiserdadactividad eléctrica del NST (292) y el
implante del electrodo terapéutico (290, 293) emelgion postero-dorso-lateral del NST
donde se ubica la activid@doscilatoria de las neuronas sensitivo-motoradN&dl (291).

De todo lo expuesto anteriormente se puede infeler aunque en los Ultimos afios
hay una tendencia a realizar la cirugia en pagemtes jovenes y con un tiempo menor de
evolucién de la enfermedad (288, 294) y que spuldicado que el factor predictivo por
excelencia en los resultados de la estimulacion N8BT es la respuesta al test de
levodopa/apomorfina (sintomas/signos relacionadoseat sistema dopaminérgico) y unos
criterios de inclusién/exclusién rigurosos (29%cientemente se ha demostrado que el
factor que mas influye en los resultados de la ERRBI NST es la colocacion del electrodo
en la region sensitivo-motora del NST localizaddeemona postero-dorso-lateral del NST
(290, 293, 296)y que esta zona solamente puede ser identificadhante el registro
neurofisiolégico intraoperatorio (292, 297)

Por otro lado, hay que tener en cuenta que miegtragl estadio de Hohen&Yahr y
la duracion de la enfermedad no son factores de pabndstico, si son de mal pronostico la

edad junto con alteraciones axiales que no respdnida al test de levodopa (298)
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5.5. Localizacion del electrodo de estimulacion.

Se considera que la region dorso-lateral del NSTaediana para el ECP en
pacientes con EP. Sin embargo la localizacién amas)exacta todavia estad sometida a
debate.

El éxito del implante de los electrodos cerebraledundos depende de la correcta
situacion de los mismos, ya que el conocimientsulsituacion anatémica es esencial para
el control de laseleccion de parametros eléctricos (299).

Un punto fundamental en este estudio es la locafimaespacial en coordenadas
cartesianas del contacto activo del electrodo @spacto a la linea comisura anterior-
comisura posterior (CA-CP). Hay que tener en cuena dado que los fenbmenos
neuropsiquiatricos comentados ocurren tras la aktion eléctrica del NST y no de otras
estructuras cerebrales, pueden ser debidos ailddooyg relacién de las vias y estructuras
no motoras (especialmente fasciculus telenceplmativedialis y area hipotalamica lateral)
alrededor del NST (160). Por ello, es de suma itapoia el estudio de esta regién
especifica y su relacion con la ubicacion de lesteddos cerebrales profundos. EI NST
tiene un papel regulador central en los circuitesirderconexion limbica, motora, y de
asociacion, de los que forman parte los ganglisalbs, estando implicados en la seleccion,
inhibicion y facilitacion de los movimientos, lasneciones, los comportamientos y
pensamientos. Segun este modelo, los sintomas noresocomo las alteraciones de
comportamiento reflejan la patofisiologia de lagwitos de los ganglios basales igual que
la acinesia o discinesia reflejan la actividadratie de los circuitos motores (54, 169).

En cuanto a los sintomas no motores (SNMs) hayesijue afirman que la ECP
del GPm produce menos complicaciones en este asgeetla ECP del NST. Esto podria
ser debido a diferentes factores: el GPm es cuattes mas voluminoso que el NST lo que
podria facilitar una colocacién errénea del elakiren el caso del NST y su extension a
estructuras adyacentes con la posibilidad de inemésin el riesgo de SNMs; la terapia
farmacologica se modifica menos tras la ECP del GRPdinalmente hay muchos mas
estudios versados sobre la ECP del NST que solE€Radel GPm lo que también podria
suponer un sesgo (168).

Se pone de manifiesto la necesidad de analizafémsos adversos especificos de la
estimulacién de la propia diana y los efectos ahsergenerados por la difusion de la
corriente a estructuras adyacentes a la mismanEestudio de reciente publicacion (300) se
concluye que los contactos mas activos a la ho@dgrobar una mejoria en la clinica de

la EP estan situados dorsales o en la parte dats@l del NST, lo que se muestra
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consistente con estudios previos (301-303). No aobbst tal como se ha apuntado
anteriormentela variabilidad en la colocacion del electrodo yetuefio tamafio del NST
puede dar lugar a la difusion de la corriente auestras y territorios no motores
adyacentes. El efecto local de la neuroestimula@arcontraste con el efecto global de la
medicacion dopaminérgica, podria explicar los detibgos en los circuitos basales
limbico, motor y asociativo y por qué éstos ocureanel periodo de ajuste, en el que la
unién de la ECP y la medicacion deberia suponebptimo ajuste del sistema motor. En
algunos pacientes el territorio limbico del NST gmieecibir estimulos eléctricos, lo que
causaria efectos no motores como la euforia y [@orhania postoperatorias y las
alucinaciones visuales no relacionadas con la raedioc. También se han descrito
episodios de hilaridad aguda relacionados contieneion de la estimulacion al pedunculo
cerebral e hipotdlamo lateral, e hipersexualidadniem y psicosis maniaca con una
frecuencia bastante menor (161). En cambio, ers gtagientes, la disminucién drastica del
tratamiento farmacolégico y la neuroestimulaciotrie@amente confinada al territorio
motor del NST (zona dorso-lateral) podria causaestado hipodopaminérgico del circuito
limbico, seguido de sintomatologia depresiva (169).

Frankemolle et al. (2010) indican que el deterioognitivo y cognitivo-motor
asociado a estimulacion de ambos NST puede settidevsin comprometer los beneficios
motores solamente con optimizar los parametrosstim@acion y evitar dispersion de la
corriente hacia regiones no motoras del NST. BEstoosisigue estimulando mas la regiéon
dorsal y menos lgentral del NST (304).

Basandose en los trabajos de Lambert et al. (Bafl)s et al. (2013) definen que la
region motora por excelencia del NST se situa gratte postero-dorso-lateral del NST pero
que su estimulacién no esta ausente de compli@gionmo es el caso de una muy buena
respuesta motora a la estimulacion de dicha regimpafiada de un deterioro de su
fluencia fonética (305).

Caire et al. (2013) tras una revision de los adtcypublicados entre 2002 y 2010
que incluian a 260 pacientes con 466 electrodokittgdos, encontraron que el 60% de los
electrodos estaban implantados en el NST o enthS@él y estructuras vecinas, y el 40%
claramente fuera del NST; los resultados obtenidmbre la funcibn motora eran muy
dispares. Asi los buenos resultados en los pasientelos electrodos localizados dentro del
NST fluctuaban entre un 37 y un 78.5%, en los péegecon los electrodos localizados fuera
del NST entre un 48.6 y un 73% y en los pacienteslas electrodos situados entre el NST

y estructuras vecinas entre un 65.3 y un 66%. Ldiange las coordenadas estereotécticas
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fueron 12.02 mm lateral a la linea CA-CP, 1.53 non getras del punto intercomisural y
1.91 mm por debajo de la linea CA-CP (316).

Eisenstein et al. (2014) describen que los mejogssltados motores de la ECP
ocurren cuando el electrodo se localiza a niveladeegion postero-dorsal del NST/zona
inzerta, pero sin estar exento de efectos secwsddra estimulacion de esta region produce
mejoria motora, de humor y ansiedad pero empeonaonike la funcidén cognitiva (memoria
de trabajo). Si el umbral de corriente de la edtweian es reducido y confinado a la regién
dorsal del NST el empeoramiento de las funcionemitivas es revertido. También han
descrito que la estimulacion de la region postersatmedial del NST/zona inzerta produce
maxima reduccion de la bradicinesia, mientras guesitimulacién de la region postero-
dorso-lateral del NST/SN reduce de forma muy ingrag el temblor. Todo eso les lleva a
pensar en una heterogeneidad funcional del NSTeylagi partes en que se divide el NST
(limbica, asociativa y motora) se superponen eelless en determinadas zonas del NST
(306).

Finalmente, Aviles-Olmos et al. (2014) demostragor los mejores resultados en la
escala UPDRS lIl se obtenia en aquellos pacientestenian el electrodo colocado en la
parte somato-sensorial del NST y que de acuerdo lesncontroles postoperatorios
radiolégicos realizados (RM posquirargica), coroggpia con la parte postero-dorso-lateral
del NST (293)onde se ubica la actividad beta oscilatoria deadntcleo (307)

Por otro lado la colocacion del electrodo teraipéutn la region dorso-lateral del
NST no esta exenta de dificultades debido, ents dactores, a la mala visualizacion del
NST o la distorsion de la imagen radiologica (3, 310, 311).

Actualmente el método radioldégico mas utilizadoapkar localizacion del contacto
activo es la fusién de las imagenes de la RM predpéa con las imagenes del TC
postoperatorias. Thani et al. confirman que existerror de al menos 1.6 +- 0.2 mm cuando
se usa fusion de RM/TC y de 1.5 +- 0.2 mm cuaredass Framelink v5 software (308).
Kondziolka et al. encontraron entre las imagendsaietacto mas profundo obtenido con
RM y TC una diferencia de 2.09 +- 1.79 mm (309dDb que una diferencia superior a 2
mm en la localizacion del contacto activo tiene ionpacto importante en el resultado
clinico, este tipo de imagenes de fusidon podréarirdagenes de localizacion sub-6ptima del
electrodo (308).

Por otro lado se sabe que la localizacién estesécdddel electrodo implantado

diverge de las coordenadas estereotacticas prodesmen un rango de mm, aunque los
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resultados de los test clinicos asi como los megisteurofisiolégicos son los que gobiernan
la posicion final del electrodo (310).

El grupo de Weise et al., han encontrado que eérgoo del NST anatémico y el del
NST neurofisiol6gico tenian una desviaciéon medi®d@e(1.45 SD) mm (p= 0.55), siendo
las coordenadas medias del contacto mas activosgpegientes de 12B.8 mm lateral a la
linea CA-CP,2.4 £ 1.8 mm posterior al punto intercomisural y * 1.2 mm caudal a la
linea CA-CP (300).

Nuestra diana “gold standard” fueron las coordesatereotacticas obtenidas con
el registro neurofisiologico. Este sistema registratomaticamente las coordenadas
estereotacticas de la punta del electrodo. Corbjettico de obtener la mejor definicién
estereotactica del contacto activo realizamos un pbStoperatorio con el marco de
estereotaxia todavia colocado al paciente y cotamarde hueso para minimizar el artefacto
del contacto mas profundo. El contacto mas profwseddetermina por el artefacto metalico
que produce el contacto y por la hipodensidad quedea. La posicion estereotactica de
este contacto con respecto a la linea CA-CP sblestaa continuacion y directamente en la
pantalla del TC. Posteriormente y mediante un pmogr de calculos trigonométricos
desarrollado por nosotros se calculan las coordesnagstereotacticas del contacto
clinicamente mas activo.

Al introducir en el Atlas de Schaltenbrand et 244) los resultados de nuestras
coordenadas estereotacticas de los contactos sctive indican que dichos contactos estan
a nivel de la region postero-dorso-lateral del NI que las coordenadas medias del
contacto activo son 11.88.5 mm lateral a la linea CA-CP, 1+0.2 mm posteal punto

intercomisural y 3.1+0.2 mm por debajo de la liGéaCP.

Tras la realizacion de este estudio, y el ampi#lisis bibliografico llevado a cabo,
queda patente que posteriormente a la ECP del N$haentes con EP pueden presentarse
alteraciones emocionales y comportamentales qéa esfacionadas con varios factores. Por
un lado la fisiopatologia de la enfermedad, tantdase neurofisioldgica y los circuitos
neuronales cortico-subcorticales implicados, camscsintomas no motores asociados a estos
pacientes que acomparfan la enfermedad y jueganpei ipnportante en el deterioro de su
calidad de vida; la propia cirugia en si, la latadion del electrodo terapéutico y su correcto
posicionamiento, el efecto especifico de la edtimidin sobre la propia diana y los efectos
adversos generados por la difusion de la corriemstructuras adyacentes a la misma; y por

altimo la situacion y caracteristicas psiquiatrickd paciente previas a la cirugia. Este
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dltimo punto, puede ser considerado como un fai¢oconfusion en los resultados de los
estudios revisados, ya que en su mayoria contatmaruga insuficiente informacion del
estado psicolégico y vital del paciente previo a&itagia, implicando directamente y como
factor directo de la aparicién de sintomas psiqui@ tras la ECP a la propia cirugia.

Esta linea de investigacion continla abierta,dsierecesarios mas estudios que nos
ayuden a comprender el origen de estos sintomamatores de la EP y sus bases
neuroanatémicas, asi como su implicacion directal diesarrollo de alteraciones cognitivas,
emocionales o comportamentales tras la ECP. Daslmamanera, debemos ser conscientes
de que los factores neurobiol6gicos por si mismpsan solo una pequefia parte de la gran
variabilidad de efectos neuropsicoldgicos obsersadas la intervencion quirdrgica. Por
ello, factores como el ambiente social (muy moddic en ocasiones tras la cirugia), la
nueva situacion personal del paciente (si la cirigf exitosa pasard de ser una persona
incapaz para las actividades de la vida diaria rcifunar de manera auténoma) las
comorbilidades y los factores psicoldgicos son irtgrdes cofactores a tener en cuenta en
cada paciente.

Son necesarios mas estudios a este nivel, contnasiele mayor tamafio, de cara a
poder analizar factores de riesgo prequirirgico® quedan predecir de manera
independiente cambios neuropsicoldgicos tras la Y& poder prevenirlos.

No hay que perder de vista que el éxito totabdeCP en el NST para el tratamiento
del EP depende del resultado global del pacieatdgpta nivel motor como psicolégico,

comportamental y social.

79



6. CONCLUSIONES.
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6.1. General

0 La Estimulacion Cerebral Profunda del Nucleo Séiotéto en pacientes con
Enfermedad de Parkinson, se asocia a una mejorida esintomatologia
psiquiatrica (afectiva y del ciclo suefo/vigiliaey la calidad de vida de estos

pacientes al afio de la cirugia.

6.2. Especificas.
1. La Estimulacién Cerebral Profunda del Ndcleo Séiotédo en pacientes con
Enfermedad de Parkinson:

1.1. se asocia a una mejoria en la sintomatologia afedae tipo
depresivo de estos pacientes al afio de la cirugia.

1.2. no incrementa la ideacion suicida en estos paceadtafio de la
cirugia.

1.3. no incrementa la sintomatologia obsesiva y compallsie estos
pacientes al afio de la cirugia.

1.4. se asocia a una mejoria en el ciclo suefo/vigdi@stos pacientes

al afio de la cirugia.

2. La Estimulacion Cerebral Profunda del Ndcleo Séiotédo en pacientes con
Enfermedad de Parkinson se asocia a una mejotéacatidad de vida de estos

pacientes al afio de la cirugia.

3. La Estimulacion Cerebral Profunda del Nucleo Séiotéto en pacientes con
Enfermedad de Parkinson se asocia a:
3.1. una mejoria clinica motora en estos pacientesaatlafia cirugia.
3.2. una disminucién de la toma de levodopa en estagmias al afio

de la cirugia.

4. La localizacién anatomica del electrodo terapéuénola zona postero-dorso-
lateral del Ndcleo Subtalamico para la Estimulaci@nebral Profunda se asocia
a una mejoria en las manifestaciones motoras Bafermedad de Parkinson y

los sintomas psiquiatricos asociados estudiadaSaatie la cirugia.
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ANEXO 1: Criterios de inclusion y exclusion para aiugia de Trastornos del

Movimiento del Hospital Universitario Central de Adurias.

A. CRITERIOS DE INCLUSION:

Edad inferior a 70 afios.

Diagnostico de enfermedad de Parkinson idiopaticecamente definida (158,
311-314). La enfermedad deberd presentar bradiaiyeal menos uno de los
siguientes signos: rigidez muscular, temblor d@sep(4-6 Hz) e inestabilidad
postural. Asimismo debera tener tres 0 mas deidogestes criterios: comienzo
unilateral, deterioro progresivo, persistenciaalelinica de forma asimétrica y
con mayor deterioro en el lado del comienzo, ddradie la enfermedad
superior a 5 afos, buena respuesta a la levodaatdula evolucion de la
enfermedad, mejoria superior a un 30% en la escalara de la UPDRS (252)
tras la realizacion del test de levodopa/apomoK2s).

Enfermedad de Parkinson en estadio II-lll o supat®la escala de Hohen &
Yahr (14).

Fracaso del tratamiento médico con persistenciinckpacidad severa varias
veces al dia (periodos off) como imposibilidad pesainar o necesidad de
ayuda para las actividades de la vida diaria séméscala de Schwab&England
(315) a pesar de todas las estrategias terapéufisamismo debe presentar
complicaciones motoras inducidas por levodopa, cfomuaciones motoras,
discinesias, o temblor incapacitente.

Pobreza o ausencia de sintomas axiales que natespa levodopa.
Tratamiento antiparkinsoniano estabilizado seisamasites de cirugia.
Ausencia de psicosis debida a tratamiento antipsokiiano en los ultimos 6
meses previos a cirugia.

Ausencia de depresion severa definida por la Estaldepresion de Hamilton
(316).

Ausencia de demencia, definida por la Escala déisV&.7).

Ausencia de deterioro cognitivo definido por el fdai-mental (318) y por la
Escala de deterioro global GDS (319).

Resonancia magnética cerebral, realizada seis nages de la cirugia que
descarte atrofia severa, parkinsonismos atipictr®figa multiple sistémica,

paralisis supranuclear progresiva, degeneraciéticobasal), parkinsonismos
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secundarios (hidrocefalia, parkinsonismo vascujarualquier otro tipo de
patologia cerebral que dificulte la realizacioriaeirugia.

Paciente colaborador, motivado para la cirugia pazade rellenar los
autoinformes.

Firma del consentimiento informado para la Cirud@a la Enfermedad de

Parkinson por el paciente.

B. CRITERIOS DE EXCLUSION :

Enfermedad sistémica grave.

Patologia vascular cerebral.

Enfermedad psiquiatrica grave.

Paciente con historia previa de adiccion a drogas.

Parkinsonismo debido a causa distinta de la idicgpatatrofia maudltiple
sistémica, pardlisis supranuclear progresiva, d&geon corticobasal,
hidrocefalia, parkinsonismo vascular, tratamiero peurolépticos).

Paciente con historia de sintomas estrictamentaterales después de 3 afios de
comienzo de la clinica, de crisis oculogiras, sigruerebelosos, signo de
Babinski y/o historia de encefalitis.

Lesiones cerebrales estructurales demostradas@marecia magnética cerebral.
Enfermedades que favorezcan hemorragias y anomdéiakas pruebas de
coagulacion como tiempo de hemorragia, tiempo deaguwacion,
trombocitopenia.

Paciente no colaborador o incapaz de rellenardtsrdormes.

No firma del consentimiento informado.
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ANEXO 2: Protocolos aplicados en fase prequirargica

Protocolo neuroldgico:

1. Pruebas farmacolégicas y escala UPDRS (v. 8.0ne/ off definidas.
2. Escala discinesias.

4. Tapping mano derecha e izquierda.

5. Marcha cronometrada.

4. Videofilmacion.

5. Dosis equivalente de levodopa como tratamiento.

Este protocolo se realizara de 3-6 meses antesidifvencion.

Protocolo neurofisiolégico:

1. EEG cuantitativo.

2. Polimiografia.

3. Mapping de potenciales evocados somatosensoriale
4. Mapping de potenciales evocados visuales.

5. Mapping de potenciales evocados cognitivos ($-30

Este protocolo se realizara 48 horas antes deugiai

Protocolo neuropsicolégico:

1. Evaluacion cognitiva: Mini-examen cognoscitive lcobo, Escala de demencia de
Mattis, Torre de Hanoi, Test de aprendizaje veabditivo de Rey, Test visual de
Benton (VRT forma 1), Test de palabras y colordso(fp Test), Test de letras y
nameros (Wais-lll), Test de fluencia verbal, test arientacion de lineas de
Benton.

2. Evaluacion conductal: Test de ansiedad ISRAalasde depresion Montgomery
Asberg, Inventario de neuropsiquiatria NPI.

3. Evaluacion funcional: Cuestionario de Calidadiida PDQ-39.

Se realizard entre 1-3 meses antes de la citiagi@, en fase off medicacion como

en fase on medicacion.
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ANEXO 3: Protocolos aplicados en etapa posquirirge

Protocolo neurofisiolégico:

1. EEG cuantitativo.

2. Polimiografia.

3. Mapping de potenciales evocados somatosensoriale
4. Mapping de potenciales evocados visuales.

5. Mapping de potenciales evocados cognitivos ($-30

Protocolo neuroldgico:

1. Escala UPDRS (v. 3.0) en off medicacion-off matacion, off medicacion-on
estimulacion, y on medicacion-on estimulacion.

. Escala discinesias.

. Tapping mano derecha e izquierda.

. Marcha cronometrada.

. Videofilmacion.

ga b~ 00~ DN

. Dosis equivalente de levodopa como tratamiento.

Protocolo neuropsicolégico:

1. Evaluacion cognitiva: Mini-examen cognoscitiw lcbbo, Escala de demencia de
Mattis, Torre de Hanoi, Test de aprendizaje veabditivo de Rey, Test visual de
Benton (VRT forma 1), Test de palabras y colordso(f Test), Test de letras y
nameros (Wais-1ll), Test de fluencia verbal, test atientaciébn de lineas de
Benton.

2. Evaluacion conductal: Test de ansiedad ISRAalasde depresion Montgomery
Asberg, Inventario de neuropsiquiatria NPI.

3. Evaluacion funcional: Cuestionario de Calidadiida PDQ-39.
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ANEXO 4: Escala Unificada de la Enfermedad de Parkison (UPDRS)

|. Estado mental. Comportamiento y estado de animo.

1. ALTERACION DEL INTELECTO.

0: Nula.

1: Leve. Falta de memoria evidente, con recuerdoiglade los acontecimientos, sin otras
dificultades.

2: Alteracion funcional discreta. Pérdida moderalta memoria, con desorientacion vy
dificultad moderada para la resolucién de problemm&s complejos, con necesidad de
recordarle ocasionalmente las cosas.

3: Pérdida grave de memoria con desorientacion dehfy con frecuencia espacial. La
capacidad para resolver problemas esta muy alterada

4: Pérdida grave de memoria, conservando solanferdeentacion personal. Incapacidad
para elaborar juicios o resolver problemas. Requiaicha ayuda para mantener el cuidado
personal. No se puede quedar solo.

2. TRASTORNOS DEL PENSAMIENTO (Por demencia o intaxion por farmacos).

0: No hay.

1: Ensuefios vividos.

2: Alucinaciones «benignas», conservando la capdaeé discernir.

3: Alucinaciones o delirios de ocasionales a fratege Sin capacidad de discernir. Pueden
interferir con las actividades diarias.

4: Alucinaciones o delirios persistentes o psicisita. Incapaz de cuidar de si mismo.

3. DEPRESION.

0: No hay.

1: Periodos de tristeza o sentimientos de culpaoreayde lo normal, aunque nunca
mantenidos durante dias o semanas.

2: Depresion mantenida (1 semana 0 mas).

3: Depresién mantenida con sintomas vegetativaifinio, anorexia, pérdida de peso,
pérdida de interés).

4: Depresién mantenida, con sintomas vegetatiymngamientos o intento de suicidio.

. MOTIVACION-INICIATIVA.

: Normal.

: Menos pujante de lo habitual; mas pasivo.

: Pérdida de iniciativa o desinterés en cuanittigidades opcionales (no rutinarias).
: Pérdida de iniciativa o desinterés en las atdnkes de cada dia (rutinarias).

: Aislado, apartado; pérdida total de la motivacio

A WNPFODM

PUNTUACION TOTAL SUBESCALA I: ..... /16.
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Il. Actividades de la vida diaria.

. LENGUAJE.

: Normal.

: Discretamente alterado. No hay dificultad parizeder.

: Moderadamente alterado. A veces hay que paglidaepita algo.
: Muy alterado. Hay que pedirle con frecuencia repéa.

. Ininteligible la mayor parte del tiempo.

A OWNEFE OO

. SALIVACION.

: Normal.

: Exceso de saliva en la boca, discreto pero etédeuede haber babeo durante la noche.
: Moderado exceso de saliva; puede haber minifneda

: Marcado exceso de saliva con cierto grado dedab

: Marcado babeo; requiere constantemente gasauelpa

A WONPFPOO®O

. DEGLUCION.

: Normal.

: Rara vez se atraganta.

: Se atraganta ocasionalmente.

: Requiere dieta blanda.

: Requiere alimentacion por sonda nasogastriastastomia.

A WNPFON

. ESCRITURA.

: Normal.

: Discretamente lenta o pequefia.

: Moderadamente lenta o pequefia; todas las palabralegibles.
: Muy alterada; no son legibles todas las palabras

: La mayoria de las palabras son ilegibles.

A WNEFE OO

. CORTAR ALIMENTOS Y MANEJAR CUBIERTOS.

: Normal.

: Algo lento y torpe, pero no necesita ayuda.

: Puede cortar la mayoria de los alimentos, aungogorpeza y lentitud; necesita alguna
ayuda.

3: La comida debe ser cortada por alguien perostagaiede comer lentamente.

4: Imposibilitado para comer solo.

NEF—, OO

10. VESTIDO.

0: Normal.

1: Algo lento, pero no requiere ayuda.

2: Requiere ayuda en ocasiones para abotonanms&lunir los brazos por las mangas.
3: Requiere bastante ayuda, puede hacer algunas sae.

4: Incapacitado.

11. HIGIENE.

0: Normal.

1: Algo lento, pero no necesita ayuda.

2: Necesita ayuda para ducharse o bafnarse, o elentayen las actividades higiénicas.
3: Requieren ayuda para lavarse, cepillarse logaliepeinarse, ir al retrete.

4: Sonda de Foley u otras ayudas mecanicas.
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12. DAR VUELTAS EN CAMA Y AJUSTAR LA ROPA DE CAMA.

0: Normal.

1: Algo lento y torpe, pero no precisa ayuda.

2: Puede volverse solo o ajustar las sabanasgcpargran dificultad.

3: Puede iniciar la accion, pero no puede volverapistar las sabanas solo.
4: Incapacitado.

13. CAIDAS (Sin relacion con el fenémeno de blogueo
0: Ninguna.

1: Rara vez.

2: Se cae ocasionalmente (menos de una vez al dia).
3: Se cae un promedio de una vez al dia.

4: Se cae mas de una vez al dia.

14. BLOQUEOS AL CAMINAR.

0: No hay.

1: Rara vez aparecen bloqueos al caminar; pueds tiatbeo al inicio.
2: Blogueos ocasionales al caminar.

3: Bloqueos frecuentes. A veces se cae por caussteléendomeno.

4: Caidas frecuentes por bloqueos.

15. CAMINAR.

0: Normal.

1: Leve dificultad. Puede no balancear los brazpseale tender a arrastrar las piernas.
2: Dificultad moderada, pero requiere poca o hirgayuda.

3: Trastorno grave de la marcha que requiere ayuda.

4: No puede caminar, incluso con ayuda.

16. TEMBLOR.

0: Ausente.

1: Discreto, infrecuentemente presente. No resutiesto para el paciente.
2: Moderado, molesto para el paciente.

3: Intenso; interfiere con muchas actividades.

4: Marcado; interfiere la mayoria de las actividade

17. SINTOMAS SENSORIALES RELACIONADOS CON EL PARKBONISMO.

0: Normal.

1: Ocasionalmente tiene entumecimiento, hormigueéolarimiento discreto.

2: Con frecuencia tiene entumecimiento, hormiguedotrimiento discreto; no resulta
penoso.

3: Frecuentes sensaciones dolorosas.

4: Dolor extremo.

PUNTUACION TOTAL SUBESCALA II....../52
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[1l. Exploracibn motora.

18. LENGUAJE.

0: Normal.

1: Pérdida discreta de expresion, diccion y/o velom

2: Monotono, farfullado, pero comprensible, modaraénte alterado.
3: Muy alterado, dificil de comprender.

4: Ininteligible.

19. EXPRESION FACIAL.

0: Normal.

1: Minima hipomimia, podria ser una cara inexpr@s$icara de poker»).

2: Disminucion discreta, pero claramente anormaladexpresion facial.

3: Hipomimia moderada, labios separados la mayae kel tiempo.

4: Pérdida acusada o completa de la expresion;fehieos separados mas de 6 mm.

20. TEMBLOR DE REPOSO EN MIEMBROS SUPERIORES.

0: Ausente.

1: Discreto e infrecuentemente presente.

2: Discreto en amplitud y persistente, o de amglinoderada pero presente sélo de forma
intermitente.

3: De amplitud moderada y presente la mayor paité&mpo.

4: De gran amplitud y presente la mayor parteideifo.

21. TEMBLOR DE REPOSO EN MIEMBROS INFERIORES.

0: Ausente.

1: Discreto e infrecuentemente presente.

2: Discreto en amplitud y persistente, o de anglimoderada pero presente solo
intermitente.

3: De amplitud moderada y presente la mayor pattéempo.

4: De gran amplitud y presente la mayor parteideifo.

22. TEMBLOR DE ACCION O POSTURAL DE LAS MANOS.

0: Ausente.

1: Leve; presente con la accion.

2: De amplitud moderada; presente con accion.

3: De amplitud moderada al mantener la posturd aines asi como con la accion.
4: De gran amplitud, interfiere la alimentacion.

23. RIGIDEZ AXIAL. (Paciente sentado y relajado. Whiento pasivo de grandes
articulaciones).

0: Ausente.

1: Discreta o detectable solamente cuando se gotivanovimientos en espejo o de otro
tipo.

2: Discreta a moderada.

3: Intensa pero se consigue con facilidad el mainai en toda su amplitud.

4: Muy intensa, la amplitud del movimiento se logoa dificultad.
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24. RIGIDEZ EN MIEMBROS SUPERIORES. (Paciente sdatg relajado. Movimiento
pasivo de grandes articulaciones. No considendgildez «en rueda dentada») .

0: Ausente.

1: Discreta o detectable solamente cuando se gotivanovimientos en espejo o de otro
tipo.

2: Discreta a moderada.

3: Intensa, pero se consigue con facilidad el mm@nto en toda su amplitud.

4: Muy intensa, la amplitud del movimiento se logoa dificultad.

25. RIGIDEZ EN MIEMBROS INFERIORES. ((Paciente safd y relajado. Movimiento
pasivo de grandes articulaciones. No considenagidez «en rueda dentada») .

0: Ausente.

1: Discreta o detectable solamente cuando se gotivanovimientos en espejo o de otro
tipo.

2: Discreta a moderada.

3: Intensa, pero se consigue con facilidad el m@nto en toda su amplitud.

4: Muy intensa; la amplitud del movimiento se logoa dificultad.

26. GOLPETEO DE LOS DEDOS. (El paciente golpeawdggr con el indice en rapida
sucesion y con la mayor amplitud posible. Realizar cada mano por separado).

0: Normal (15/5 segundos).

1: Enlentecimiento discreto y/o reduccion de la l&ogh (11-14/5 segundos).

2: Moderadamente alterado. Fatigoso de maneraraeigeprecoz. Puede haber detenciones
ocasionales en el movimiento (7-10/5 segundos).

3: Muy alterado. Frecuentes titubeos al iniciar fosvimientos o detenciones mientras se
realiza el movimiento (3-6/5 segundos).

4: Apenas puede realizar la accion (0-2/5 segundos)

27. MOVIMIENTOS ALTERNANTES CON LAS MANOS. (El paente abre y cierra las
manos rapida sucesion con la mayor amplitud pgsible

0: Normal.

1: Discreto enlentecimiento y/o reduccion de la litogh

2: Alteracibn moderada. Fatigoso de manera evidgmescoz. Puede haber detenciones
ocasionales en el movimiento.

3: Muy alterados. Frecuentes titubeos al inicigrdmvimientos o detenciones mientras se
realizan los movimientos.

4: Apenas puede realizarlos.

28. MOVIMIENTOS RAPIDOS ALTERNANTES DE MIEMBROS SWHRIORES.
(Movimientos de pronacion-supinacién de las mamws sentido vertical, con la mayor
amplitud posible y simultdneamente con ambas manos)

0: Normal.

1: Discreto enlentecimiento y/o reduccion en amaglit

2: Moderadamente alterados. Fatigoso de maneraerdeidy precoz. Puede haber
ocasionales detenciones en el movimiento.

3: Muy alterados. Frecuentes titubeos al iniciardmvimientos o detenciones mientras se
realizan los movimientos.

4: Apenas puede realizarlos.
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29. AGILIDAD CON LOS MIEMBROS INFERIORES. (El pacite golpea con el talén en
rapida sucesion levantando el pie entero del sligleamplitud del movimiento debe ser
alrededor de 7,5cm.) .

0: Normal.

1: Discreto enlentecimiento y/o reduccion en araglit

2: Moderadamente alterada. Fatigosa de manerantwigigorecoz. Puede haber ocasionales
detenciones en el movimiento.

3: Muy alterada. Frecuentes titubeos al iniciarfosvimientos o detenciones mientras se
realiza el movimiento.

4: Apenas puede realizar la accion.

30. LEVANTARSE DE LA SILLA. (El paciente intentadantarse de una silla de madera o
metal de respaldo recto, con los brazos cruzadesshpecho) .

0: Normal.

1: Lento, o puede necesitar mas de un intento.

2: Tiene que impulsarse con los brazos en la silla.

3: Tiende a caer hacia atras y puede tener quatante mas de una vez, pero puede
conseguirlo sin ayuda.

4: Incapaz de levantarse sin ayuda.

31. POSTURA.

0: Erecta normal.

1: Postura no muy erecta, discretamente encorpadéa ser normal en una persona mayor.
2: Postura moderadamente encorvada, claramentmalnétuede inclinarse a un lado.

3: Postura muy encorvada, con cifosis. Puede semdenmoderadamente a un lado.

4: Flexion marcada con alteracion postural extrema.

32. MARCHA.

0: Normal.

1: Camina lentamente; pueden arrastrar los pigs,peso cortos, pero sin festinacion ni
propulsion.

2: Camina con dificultad, pero no requiere ayudamay escasa. Pasos cortos o
propulsionados.

3: Trastornos graves de la marcha que requierestaayu

4: No puede caminar, incluso con ayuda.

33. ESTABILIDAD POSTURAL. (Respuesta al desplazartoesubito posterior producido
por un tirén de los hombros mientras el pacientenpaece en bipedestacion con los o0jos
abiertos y los pies discretamente separados. i#macesta avisado).

0: Normal.

1: Retropulsion, pero se recupera sin ayuda.

2: Ausencia de respuesta postural. Se caerialsisujetara el examinador.

3: Muy inestable, tiende a perder el equilibrio@gpneamente.

4: Incapaz de permanecer en pie sin ayuda.
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34. BRADICINESIA E HIPOCINESIA. (Combina lentitutitubeo, disminucién del braceo,
pequefia amplitud y pobreza de movimiento, en génera

0: No hay.

1: Minima lentitud que da al movimiento un caraafefiberado; podria ser normal en
algunas personas. Amplitud posiblemente reducida.

2: Lentitud y pobreza de movimientos, en grado lexee es claramente anormal. Como
alternativa, cierto grado de reduccién en la anngblit

3: Lentitud, pobreza o pequeia amplitud de movitoemoderada.

4: Lentitud, pobreza o pequefia amplitud de movitoemarcada.

PUNTUACION TOTAL SUBESCALA lIl....../68.
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V. Complicaciones del tratamiento.

35. DURACION DISCINESIAS. ¢En qué proporcion dela déstan presentes las
discinesias?

0: Ninguna.

1: 1-25% del dia.

2: 26-50% del dia.

3: 51-75% del dia.

4: 76-100% del dia.

36. INCAPACIDAD PRODUCIDA POR LAS DISCINESIAS.
0: No incapacitan en absoluto.

1: Discretamente incapacitantes.

2: Moderadamente incapacitantes.

3: Importantemente incapacitante.

4: Completamente incapacitantes.

37. DISCINESIAS DOLOROSAS.
0: No son dolorosas.

1: Discretamente.

2: Moderadamente.

3: Importantemente.

4: Marcadamente.

38. PRESENCIA DE DISTONIA MATUTINA.
0: No.
1: Si.

39. PERIODOS OFF PREDECIBLES (en relacion temponallas dosis de medicacion).
0: No.
1: Si.

40. PERIODOS OFF IMPREDECIBLES (en relacion tempocan las dosis de
medicacion).

0: No.

1: Si.

41. PERIODOS OFF DE INSTAURACION SUBITA.
0: No.
1: Si.

42. PROPORCION DEL DIA EN QUE ESTA EL PACIENTE ENFB DE PROMEDIO.
0: Ninguna.

1: 1-25% del dia.

2: 26-50% del dia.

3: 51-75% del dia.

4: 76-100% del dia.

43. PRESENCIA DE ANOREXIA, NAUSEAS O VOMITOS.

0: No.
1: Si.
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44. TRASTORNOS DEL SUENO.

0: No.

1: Si.

45. OSTOSTATISMO SINTOMATICO.

0: No.
1: Si.

PUNTUACION TOTAL SUBESCALA IV-...../23.

UPDRS TOTAL.: ...../159.
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ANEXO 5: Escala de Depresion de Bech-Rafaelsen (NBE

La entrevista debe evaluar la presencia e intensidad de todos los ftems en el marco temporal de los tltimos 3 dias como minimo. En
muchos casos suele considerarse la tiltima semana, y en este caso el marco temporal debe ser especificado. No es obligatorio seguir el
orden de los items durante la entrevista, aunque la experiencia sefiala que los items siguen un ordenamiento légico. En cualquier
caso, las preguntas y su orden dependerdn de la situacién del paciente. Si el entrevistador tiene dudas respecto a la puntuacion de
un ftem, se solicitard informacién a los familiares o, si el paciente estd hospitalizado, al personal del Servicio.

1. Actividad social e intereses
Las actividades e intereses deben medirse en términos del grado de eficiencia (ejecucién y/o motivacién) del paciente
en su vida social, por ejemplo, en el trabajo, las tareas del hogar, la escuela, el tiempo de ocio y la estructuracién de las
actividades diarias en general.
0. Sin dificultades; siente que ha aprovechado el tiempo
1. Ligeras dificultades en las actividades sociales; el paciente siente que no realiza suficientes actividades sociales
2. Claras dificultades (poco interés o disfrute en la realizacién de actividades), pero todavia s6lo moderadas dificultades
en las actividades diarias
3. Dificultades para realizar incluso las actividades rutinarias del dia a dfa, que son llevadas a cabo con un gran esfuerzo
4. A menudo necesita ayuda para realizar las tareas de autocuidado (incapaz de funcionar de manera independiente)

2. Humor disminuido
0. Ausente
1. Ligera tendencia al &nimo disminuido
2. El paciente se muestra claramente preocupado por sentimientos desagradables a pesar de que no se siente desesperanzado
3. Marcadamente deprimido. Cierta desesperanza y/o claros signos no verbales de humor disminuido
4. Grado intenso de humor disminuido. Pronunciada desesperanza

3. Trastornos del suefio
Este item hace referencia a la experiencia subjetiva del paciente sobre la duracién del suefio (horas de suefio al dia).
La puntuacién deberd basarse en las 3 noches precedentes, con independencia de la administracién de hipnéticos o sedantes.
La puntuacion es la media de las 3 noches pasadas.
0. Duracién del sueio habitual
1. Ligera reduccién del suefio
2. Clara, pero atin moderada, reduccion del sueio, por ejemplo, reduccién de menos del 50 %
3. Marcada reduccién del suefio
4. Extrema reduccion del suefo, que interfiere enormemente en la vida diaria del paciente

4. Ansiedad
0. Ausente
1. Ligera tensi6n, preocupaci6n, miedo o aprension
2. El paciente se encuentra en un claro estado de ansiedad, aprensién o inseguridad que, sin embargo, es capaz de controlar
3. Laansiedad o aprensién es, en ocasiones, mas dificil de controlar. Al limite del ataque de pénico
4. Grado extremo de ansiedad, que interfiere enormemente en la vida diaria del paciente

5. Introversién emocional
0. Ausente
1. Ligera tendencia a la indiferencia emocional en la relacion con el entorno social (colegas)
2. El paciente se muestra claramente introvertido en la relacién con los colegas u otra gente, pero todavia contento de estar
con la familia o los amigos
3. Moderada a marcada introversién, por ejemplo, menor necesidad o habilidad para expresar cercania hacia amigos o familia
4. El paciente se siente aislado o emocionalmente indiferente incluso cerca de familiares 0 amigos

6. Dificultades de concentracion
0. Ausentes
1. Ligera tendencia a perturbaciones en la concentracién o problemas en la toma de decisiones
2. Ocasionales dificultades de concentracion, incluso con un esfuerzo importante
3. Dificultades de concentracion, incluso en tareas que habitualmente no requieren un esfuerzo (lectura de periédico,
seguimiento de un programa de television)
4. Lapresencia de dificultades de concentracion es patente, incluso durante la entrevista

7. Cansancio
0. Ausente
1. Ligera sensacién de cansancio
2. El paciente se encuentra en un claro estado de cansancio o debilidad, pero estos sintomas no influyen atin en su vida diaria
3. Marcados sintomas de cansancio que interfieren ocasionalmente en la vida diaria del paciente
4. Sensaciones extremas de cansancio que interfieren de manera constante en la vida diaria del paciente
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8. Sentimientos de culpabilidad

0.
1.

2,

3.
4,

No hay pérdida de autoestima, autodevaluacién o sentimientos de culpa

El paciente esta preocupado por si supone una carga para su familia, amigos o colegas debido a la reduccién de intereses,
introversion, baja capacidad o pérdida de autoestima/autoconfianza

La autodevaluacion y los sentimientos de culpa estin claramente presentes, porque el paciente se preocupa por incidentes
(omisiones o fallos menores) del pasado previos al actual episodio depresivo

El paciente siente que la depresion actual es un castigo, pero puede percibir intelectualmente lo infundado de esta idea
Los sentimientos de culpabilidad se han convertido en ideas paranoides

0
1
2
)
4

. Actividad verbal disminuida

. Ausente

. Ligeros problemas en la expresi6n verbal

. Pronunciada inercia en la conversacion, por ejemplo, con tendencia a pausas més largas
. La entrevista estd claramente tefiida de respuestas breves y largas pausas

. La entrevista se prolonga claramente debido a actividad verbal disminuida

10.

Pensamientos suicidas

. Ausentes

. El paciente siente que la vida no merece la pena, pero no expresa deseos de morir
. El paciente desea morir pero no tiene planes de suicidio

. Probablemente tiene planes de autolesién

. Definitivamente tiene planes de matarse

M~ONh|bkwN—O

Pl

ctividad motora disminuida

. Ausente

. Ligera tendencia a la disminucién en la actividad motora, por ejemplo, expresion facial ligeramente retardada

. Moderada reduccién de la actividad motora, por ejemplo, la expresion facial es rigida, la cabeza estd inclinada hacia
delante, mirando hacia abajo, y la gestualidad esta reducida

. Marcada reduccién de la actividad motora, por ejemplo, todos los movimientos estan enlentecidos

. Grave reduccién de la actividad motora, aproximéndose al estupor
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ANEXO 6: Escala de Mania de Bech-Rafaelsen (MAS).

La entrevista debe evaluar la presencia e intensidad de todos los ftems en el marco temporal de los tltimos 3 dias como mfnimo. En
muchos casos suele considerarse la tltima semana, y en este caso el marco temporal debe ser especificado. No es obligatorio seguir el
orden de los items durante la entrevista, aunque su ordenamiento sigue el criterio de que los ftems con niimeros mds bajos son los
mds inclusivos, y suelen estar presentes incluso en grados menores de manfa (hipomanta). Si el entrevistador tiene dudas respecto a
la puntuacién de un item, se solicitard informacién a los familiares del paciente, y si éste esta hospitalizado, al personal del Servicio.

1. Estado de dnimo elevado
0. Ausente
. Estado de 4nimo ligeramente elevado, optimista, pero todavia adaptado a la situacién
. Estado de animo moderadamente elevado; bromea, se rie, de manera no pertinente a la situacién
. Estado de dnimo marcadamente elevado, exuberante en los modos y el habla, claramente inadecuado a la situacién
. Estado de 4nimo extremadamente elevado, altamente inadecuado a la situacién

Actividad verbal (presion del habla)

0. Ausente

1. Ligeramente verborreico

2. Claramente verborreico, pocos intervalos espontincos durante la conversacion, aunque todavia no es dificil interrumpirla
3. Précticamente no existen intervalos espontineos en la conversacion, dificil de interrumpir

4. Imposible interrumpir; domina completamente la conversacién

bl s

»

3. Contacto social incrementado (intrusividad)
0. Ausente
1. Ligeramente entrometido (p. ¢j., interrumpe o es ligeramente intrusivo) |
2. Moderadamente entrometido y discutidor o intrusivo
3. Dominando, organizando, dirigiendo, pero todavfa en contexto con la situacién
4. Dominando y manipulando extremadamente, fuera de contexto con la situacién

4. Actividad motora incrementada
0. Ausente
1. Ligero incremento de la actividad motora (p. ej., tendencia a expresion facial viva)
2. Actividad motora claramente incrementada (p. ej., expresion facial viva, incapaz de sentarse tranquilamente en una silla)
3. Actividad motora excesiva, se mueve la mayor parte del tiempo, pero todavia puede permanecer sentado si se le pide (sélo se
levanta una vez durante la entrevista)
4. Constantemente activo, inquietamente energético. Incluso si se le pide, el paciente no puede permanecer sentado

5. Alteraciones del suefio
Este item hace referencia a la experiencia subjetiva del paciente sobre la duracién del suefio (horas de suefio al dia). La puntuacién
deberd basarse en las tres noches precedentes, con independencia de la administracién de hipnéticos o sedantes.
La puntuacién es la media de las tres noches pasadas.
0. Ausente (duracién del suefio habitual)
1. Reduccion de la duracién del suefio en un 25 %
2. Reduccion de la duracién del suefio en un 50 %
3. Reduccion de la duracién del suefio en un 75 %
4. No duerme

6. Actividad social (distraibilidad)
La actividad social debe medirse en términos de grado de discapacidad o distraibilidad en el funcionamiento social, laboral
0 en otras dreas importantes de funcionamiento.
0. Ausente
1. Motivaci6n ligeramente incrementada, pero la calidad del trabajo esté ligeramente reducida debido a la motivacién cambiante;
el paciente se distrae con cierta facilidad (la atencion se dirige hacia estimulos irrelevantes)
2. Laactividad laboral esta claramente afectada por la distraibilidad, pero todavia en un grado moderado
3. El paciente ocasionalmente pierde el control sobre las tareas rutinarias debido a una marcada distraibilidad
4. Incapaz de realizar cualquier tarea sin ayuda

7. Hostilidad
0. Ausente
1. Ligeramente impaciente o irritable, pero mantiene el control
2. Moderadamente impaciente o irritable. No tolera provocaciones
3. Provocador; realiza amenazas, pero puede ser calmado
4. Violencia fisica patente, fisicamente destructivo
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. Actividad sexual incrementada

0. Ausente

1. Incremento ligero del interés y la actividad sexual (p. ¢j., ligeramente flirteante)

2. Incremento moderado del interés y la actividad sexual (p. ej., claramente flirteante)
3. Incremento marcado del interés y la actividad sexual (p. ¢j., excesivamente flirteante)
4. Completamente preocupado, absorto, en intereses sexuales

. Autoestima incrementada

0. Ausente

1. Autoestima ligeramente incrementada (p. ej., sobrestima ligeramente sus capacidades habituales)

2. Autoestima moderadamente incrementada (p. ej., sobrestima mds claramente sus capacidades habituales o alude a habili-
dades inusuales)

3. ldeas marcadamente irreales (p. ej., cree que posee habilidades, poderes o conocimientos cientificos, religiosos, etc.,
extraordinarios, pero puede lograrse que rectifique rapidamente)

4. Ideas de grandiosidad que no pueden ser rectificadas

10.

Fuga de ideas

0. Ausente

1. Descripciones ligeramente vividas, explicaciones y elaboraciones sin perder el hilo conductor de la conversacién. Los
pensamientos son todavia coherentes

2. Los pensamientos del paciente son desviados ocasionalmente por asociaciones aleatorias (ritmos, ruidos, juegos de palabras,
estrofas de poemas o canciones)

3. Lalinea del pensamiento es interrumpida con mayor regularidad por asociaciones desviadas

4. Resulta muy dificil o imposible seguir al paciente debido a la fuga de ideas; salta constantemente de un tema a otro

11.

Nivel de ruido

0. Ausente

1. Habla en tono ligeramente elevado, sin ser ruidoso

2. Voz discernible a distancia y ligeramente ruidoso

3. Vocifera; voz discernible a larga distancia, marcadamente ruidoso o canta
4. Grita, da voces, o usa otras fuentes de ruido debido a ronquera
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ANEXO 7: Escala de Ideacion Suicida de Beck (SSI)

1.

Deseo de vivir

0. Moderado a fuerte
1. Débil

2. Ninguno

. Deseo de morir

0. Ninguno
1. Débil
2. Moderado a fuerte

. Razones para vivir/morir

0. Porque seguir viviendo vale mds que morir
1. Aproximadamente iguales
2. Porque la muerte vale mds que seguir viviendo

. Deseo de intentar activamente el suicidio

0. Ninguno
1. Débil
2. Moderado a fuerte

. Deseos pasivos de suicidio

0. Puede tomar precauciones para salvaguardar la vida
1. Puede dejar de vivir/morir por casualidad
2. Puede evitar las etapas necesarias para seguir con vida

. Dimensién temporal (duracion de la ideacién/deseo suicida)

0. Breve, periodos pasajeros
1. Por amplios periodos de tiempo
2. Continuo (crénico) o casi continuo

. Dimensién temporal (frecuencia del suicidio)

0. Raro, ocasional
1. Intermitente
2. Persistente o continuo

. Actitud hacia la ideacién/deseo

0. Rechazo
1. Ambivalente, indiferente
2. Aceptacion

. Control sobre la actividad suicida/deseos de acting out

0. Tiene sentido del control
1. Inseguro
2. No tiene sentido del control

. Disuasivos para un intento activo (familia, religion, irreversibilidad)

0. Puede no intentarlo a causa de un disuasivo
1. Alguna preocupacion sobre los medios pueden disuadirlo
2. Minima o ninguna preocupacién o interés por ellos

11

Razones para el intento contemplado

0. Manipular el entorno, llamar la atencién, vengarse

1. Combinacién de 0y 2

2. Escapar, solucionar los problemas, finalizar de forma absoluta

12.

Meétodo (especificidad/planificacién del intento contemplado)
0. No considerado

1. Considerado, pero detalles no calculados

2. Detalles calculados/bien formulados

13.

Método (accesibilidad/oportunidad para el intento contemplado)

0. Método no disponible, inaccesible. No hay oportunidad

1. El método puede tomar tiempo o esfuerzo. Oportunidad escasa
2. Método y oportunidad accesibles

2. Futura oportunidad o accesibilidad del método previsto
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14. Sentido de «capacidad» para llevar adelante el intento
0. No tiene valor, demasiado débil, miedoso, incompetente
1. Inseguridad sobre su valor
2. Seguro de su valor, capacidad

15. Expectativas/espera del intento actual
0. No
1. Incierto
2. 8

16. Preparacion actual para el intento contemplado

0. Ninguna

1. Parcial (p. ¢j., empieza a almacenar pastillas, etc.)

2. Completa (p. ¢j., tiene las pastillas, pistola cargada, etc.)

17. Nota suicida
0. Ninguna
1. Piensa sobre ella 0 comenzada y no terminada
2. Nota terminada

18. Actos finales en anticipacion de la muerte (. ej., testamento, péliza de seguros, etc.)

0. Ninguno
1. Piensa sobre ello o hace algunos arreglos
2. Hace planes definitivos o terminé los arreglos finales

19. Engafio/encubrimiento del intento contemplado
0. Reveld las ideas abiertamente
1. Fren6 lo que estaba expresando
2. Intent6 engafar, ocultar, mentir
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ANEXO 8: Escala de Obsesiones y Compulsiones de ¥d@rown (Y-BOCS).

Nada Leve Moderado Severo Extremo
1. Tiempo ocupado 0 1 2 3 4
1b. Tiempo libre 0 1 2 3 4
2. Interferencia 0 1 2 3 4
3. Estrés 0 1 2 3 4
4. Resistencia 0 1 2 3 4
5. Control 0 1 2 3 4
Subtotal obsesiones:
Nada Leve Moderado Severo Extremo
6. Tiempo ocupado 0 1 2 3 4
6b. Tiempo libre 0 1 2 3 4
7. Interferencia 0 1 2 3 4
8. Estrés 0 1 2 3 4
9. Resistencia 0 1 2 3 4
10. Control 0 1 2 3 4
Subtotal compulsiones:
Excelente Ausente
11. Insight (conciencia de enfermedad) 0 1 2 3 4

Nada Leve Moderado Severo Extremo

12. Evitacién

13. Indecisién

14. Responsabilidad
15. Enlentecimiento
16. Duda patolégica
17. Gravedad global
18. Mejorfa global

cCoococooo

1
1
1
1
1
1
1

SIS S SR S R )
W W W W W W

B e R A e

Excelente  Buena Moderada Escasa

19. Fiabilidad 0 1 2

3

Puntuacién total (items 1a 10):

126



ANEXO 9: Cuestionario Oviedo de Calidad de Suefio (QGS).

Durante el dltimo mes
COS-1. ;Cémo de satisfecho ha estado con su suefio?
1 Muy insatisfecho 2 Bastante insatisfecho 3 Insatisfecho
4 Término medio 5 Satisfecho 6 Bastante satisfecho

7 Muy satisfecho

COS-2. ;Cudntos dias a la semana ha tenido dificultades para ...

Ninguno 1-2 dias 3 dias 4-5 dias 6-7 dias
COS-21. Conciliar el suefio 1 2 3 4 5
COS-22. Permanecer dormido 1 2 3 4 5
COS-23. Lograr un suefio reparador 1 2 3 4 5
COS-24. Despertar a la hora habitual 1 2 3 4 5
COS-25. Excesiva somnolencia 1 2 3 4 5

COS-3. ;Cudnto tiempo ha tardado en dormirse, una vez que lo intentaba?

1 0-15 minutos 2 16-30 minutos 3 31-45 minutos
4 46-60 minutos 5 mads de 60 minutos
COS-4. ;Cudntas veces se ha despertado por la noche?
1 Ninguna vez 2 lvez 3 2veces
4 3veces 5 mds de 3 veces
Si normalmente se despertd, usted piensa que se debe a...
Dolor Necesidad de orinar Ruido

Otros. Especificar:

COS-5. ;Ha notado que se despertaba antes de lo habitual? En caso afirmativo, ;cudnto tiempo antes?
1 Se ha despertado como siempre 2 media hora antes
3 1 hora antes 4 entre 1y 2 horas antes
5 mdsde 2 horas antes

COS-6. Eficiencia del sueno (horas dormidas/horas en cama)
Por término medio, ;cudntas horas ha dormido cada noche?
;Cudntas horas ha permanecido habitualmente en la cama?
1 91-100% 2 81-90% 3 71-80%
4 61-70% 5 60% o menos

COS-7. ;Cudntos difas a la semana ha estado preocupado/a o ha notado cansancio o disminucién en su funcionamiento
sociolaboral por no haber dormido bien la noche anterior?

1 Ningtn dia 2 1-2dias 3 3dias
4 4-5dias 5 6-7dias
COS-8. ;Cudntos dias a la semana se ha sentido demasiado somnoliento/a, llegando a dormirse durante el dia o durmiendo mas
de lo habitual por la noche?
1 Ningin dia 2 1-2dias 3 3dias
4 4-5dias 5 6-7 dias

COS-9. Si se ha sentido con demasiado suefio durante el dfa o ha tenido perfodos de suefio diurno, ;cudntos dfas a la semana ha
estado preocupado/a o ha notado disminucién en su funcionamiento sociolaboral por ese motivo?
1 Ningin dia 2 1-2dias 3 3dias
4 4-5dias 5 6-7 dias

COS-10. ;Cudntos dias a la semana ha tenido (o le han dicho que ha tenido)...

Ninguno 1-2 dias 3 dias 4-5 dias 6-7 dias

COS-101. Ronquidos 1 2 3 4 5

COS-102. Ronquidos con ahogo 1 2 3 4 5

COS-103. Movimientos de las piernas 1 2 3 4 5

COS-104. Pesadillas 1 2 3 4 5

COS-105. Otros 1 2 3 4 5
COS-11. ;Cudntos dfas a la semana ha tomado fdrmacos o utilizado cualquier otro remedio (infusiones, aparatos, etc.), prescrito o

no, para ayudarse a dormir?

1 Ningun dia 2 1-2dias 3 3dias

4 4-5dias 5 6-7 dias

Si ha utilizado alguna ayuda para dormir (pastillas, hierbas, aparatos, etc.), describir:
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ANEXO 10: Cuestionario SF-36 sobre el Estado de Sal.

Instrucciones: Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa sobre su salud. Sus respuestas permitirén saber como se
encuentra usted y hasta qué punto es capaz de hacer sus actividades habituales. Conteste cada pregunta tal como se indica. Si no
estd seguro/a de cémo responder a una pregunta, por favor, conteste lo que le parezca mds cierto.

1. En general, diria que su salud es:
Excelente
Muy buena
Buena

Regular
Mala

L S

2. ;Cémo diria que es su salud actual, comparada con la de hace un afio?
Mucho mejor ahora que hace unafo 1
Algo mejor ahora que hace un afio 2
Mis o menos igual que hace unaino 3
Algo peor ahora que hace un afio 4
Mucho peor ahora que haccunaino 5

3. Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria hacer en un dia normal. ;Su salud actual le limita
para hacer esas actividades o cosas? Si es asi, jcudnto?

Si, me limita  Si, me limita No me

Actividades mucho unpoco limita
a. Esfuerzos intensos (correr, levantar objetos pesados o participar en deportes agotadores) 1 2 3
b. Esfuerzos moderados (mover una mesa, pasar la aspiradora, jugar a los bolos 1 2 3
o caminar mds de 1 hora)
¢. Coger o llevar la bolsa de la compra 1 2 3
d. Subir varios pisos por la escalera 1 2 <
¢. Subir un solo piso por la escalera 1 2 3
f. Agacharse o arrodillarse 1 2 3
g. Caminar 1 km o mds 1 2 3
h. Caminar varias manzanas (varios centenares de metros) 1 2 3
i. Caminar una sola manzana (unos 100 metros) 1 2 3
j. Bafarse o vestirse por si mismo 1 2 3

4. Durante las 4 tltimas semanas ha tenido algunos de los siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a
causa de su salud fisica?

Si No
a. ;Tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o a sus actividades cotidianas? 1 2
b. ;Hizo menos de lo que hubiera querido hacer? 1 2
c. ;Tuvo que dejar de hacer tareas en su trabajo o en sus actividades cotidianas? 1 2
d. Tuvo dificultad para hacer su trabajo o sus actividades cotidianas (p. €j., le costé més de lo normal)? 1 2

5. Durante las 4 tiltimas semanas ha tenido alguno de los siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a
causa de algiin problema emocional (estar triste, deprimido o nervioso)?

Si No
a. ;Tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o a sus actividades cotidianas, 1 2
por algiin problema emocional
b. ;Hizo menos de lo que hubiera querido hacer, por algiin problema emocional? 1 2
¢. ;No hizo su trabajo o sus actividades cotidianas tan cuidadosamente como de costumbre, 1 2

por algtin problema‘'emocionalt
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6. Durante las 4 iltimas semanas, ;hasta qué punto su salud fisica o los problemas emocionales han dificultado sus actividades
sociales habituales con la familia, los amigos, los vecinos u otras personas?
Nada
Un poco
Regular
Bastante
Mucho

Vs W =

7. 3Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 iiltimas semanas?
No, ninguno
Si, muy poco
Si, un poco
Si, moderado
Si, mucho
Si, muchisimo

L= N0 B S S

8. Durante las 4 tiltimas semanas, ;hasta qué punto el dolor le ha dificultado su trabajo habitual (incluido el estar fuera de casa'y
las tareas domésticas)?
Nada
Un poco
Regular
Bastante
Mucho

U W -

9. Las preguntas que siguen se refieren a cémo se ha sentido y cémo le han ido las cosas durante las #itimas 4 semanas. En cada
pregunta responda lo que mds se parezca a cémo se ha sentido usted. Durante las iltimas 4 semanas, ;cudnto tiempo...

Casi  Muchas Algunas  Sélo
Siempre siempre  veces veces alguna vez Nunca

a. ...se sinti6 lleno de vitalidad? 1 2 3 4 5 6
b. ...estuvo muy nervioso? 1 2 3 4 5 6
C. ...sesinti6 tan bajo de moral que nada podia aliviarle? 1 2 3 4 5 6
d. ..se sinti6 calmado y tranquilo? 1 2 3 4 5 6
€. ..tuvo mucha energia? 1 2 3 4 5 6
f. ...sesinti6 desanimado y triste? 1 2 3 4 5 6
g. ...se sintié agotado? 1 2 3 4 5 6
h. ...se sinti6 feliz? 1 2 3 4 5 6
i. ...se sintié cansado? 1 2 3 4 5 6

10. Durante las 4 tiltimas semanas, ;con qué frecuencia su salud fisica o los problemas emocionales le han dificultado sus
actividades sociales (como visitar a amigos o familiares)?

Siempre 1
Casi siempre 2
Algunas veces 3
Sélo algunas veces 4
Nunca 5

11. Por favor, diga si le parece cierta o falsa cada una de las siguientes frases:

Totalmente Bastante Nolo Bastante Totalmente

cierta cierta sé falsa falsa
a. Creo que me pongo enfermo mds ficilmente que otras personas 1 2 3 4 5
b. Estoy tan sano como cualquiera 1 2 3 4 5
¢. Creo que mi salud va a empeorar 1 2 3 4 5
d. Mi salud es excelente 1 2 3 4 5

(Versioén espaiiola 1.3 - July 15, 1994 por Jordi Alonso, MD, PhD; on behalf of the IQOLA Project.)
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