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INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson (EP), es una de las enfermedades
neurolégicas mas frecuentes. Se trata de una enfermedad cronica
neurodegenerativa caracterizada por la presencia de al menos dos de los
siguientes sintomas motores: inestabilidad postural, rigidez, bradicinesia y
temblor de reposo (1). Se encuentra incluida en la Clasificacion Internacional
de Enfermedades como un trastorno extrapiramidal y del movimiento (Anexo
1: CIE 10)

Tiene una incidencia aproximada de un 1% en la poblacion con mas de 60
afnos de edad (2). El curso de la enfermedad se extiende en un rango de 10 a
25 anos. En Espafia unas 150000 personas padecen esta enfermedad. Afecta
tanto al sexo masculino como femenino, y es mas frecuente a partir de la sexta
década de la vida. En edades tempranas la incidencia es excepcional
estimandose en 1/100000 habitantes.

1. Recuerdo histérico

La EP fue descrita por primera vez por el médico inglés James Parkinson en
1817 (3,4). Parkinson explico el trastorno como una alteracion en el
funcionamiento de la médula espinal alta, sin “modificacion del intelecto ni de
los sentidos”. Escribio sus hallazgos sobre lo que denomino “paralisis agitante”
en una obra que le llevo a la posteridad. En ella se cita a autores previos,
dando a entender que ya habia menciones de la misma en obras anteriores.
Describe la sintomatologia como “movimientos temblorosos involuntarios, con
disminucion de la potencia muscular en la movilidad pasiva y activa, con
propension a encorvar el tronco hacia delante y a pasar de caminar a correr,

los sentidos y el intelecto no sufren mayor dafio” (5).

Se convirtio en el gran recopilador de la enfermedad. Pese a que hubo quien
aseguraba que su origen databa de esa época, ya que se atribuian los efectos
deletéreos de la Revolucién Industrial como causa de la enfermedad, la EP ya
habia sido descrita, e incluso tratada en tiempos clasicos. Es frecuente en
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historia encontrar descripciones médicas y tratamientos empiricos que se

adelantan decenios e incluso siglos a su reconocimiento oficial (3,4,5).

Posteriormente, en 1880, se describe la rigidez como un sintoma asociado a
la “paralisis agitante”. Es Jean-Marie Charcot (1825-1893) quien la describe
tras observar a sus pacientes, y le otorga el nombre de “Enfermedad de
Parkinson”, en honor a su colega (4), reflejando que las esferas cognitivas y
psiquicas por lo general estan afectas.

A raiz de estos trabajos se fue ampliando el conocimiento en la anatomia
cerebral y fisiopatologia de esta enfermedad, lo que permitié el avance en el

tratamiento de la misma.

2. Etiologia y Manifestaciones clinicas

Aunque la EP se presenta tipicamente en edades avanzadas, existen
también formas juveniles. Atendiendo a la edad de inicio de los sintomas,
distinguimos:

e EP juvenil: cuyos sintomas se inician antes de los 20 afios de edad.

e EP de inicio temprano: cuando los sintomas comienzan antes de los 50

afnos de edad.

e EP de inicio tardio: cuando los sintomas se manifiestan después de los

50 afos de edad.

Las formas juveniles y de inicio temprano se asocian con mas probabilidad
a alteraciones genéticas con herencia autosémica recesiva que las de inicio
tardio (6). La mayor parte de los casos de Parkinson, aproximadamente un
85%, son clasificados como idiopaticos ya que se desconoce la causa de los
mismos. En otros casos, la etiologia podria estar relacionada con hipoxia
cerebral cronica (arteriosclerosis senil), encefalitis de diferentes tipos, o como
consecuencia del uso de drogas (neurolépticos). Se ha demostrado la
existencia de algunas sustancias téxicas como la N-Metil-Fenil-
Tetrahidropiridina (MPTP) que podrian inducir sintomas similares a los

encontrados en la enfermedad de Parkinson. Aunque el origen de la muerte
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neuronal es desconocido, en aproximadamente un 10% de los casos es
ocasionado por alteraciones genéticas, sin embargo, la gran mayoria se debe a
la combinacion de factores genéticos y ambientales (exposicion a pesticidas,
traumatismos craneoencefalicos repetidos, entre otros) (7).

La clinica se caracteriza por el temblor de reposo, la rigidez muscular, la
lentitud en la ejecucién de los movimientos (acinesia), la afectacién de los
reflejos de recuperacion postural y las alteraciones en la marcha. El comienzo
clinico es insidioso lo que dificulta el diagndstico en estadios iniciales. La
acinesia es el sintoma principal y comprende la bradicinesia, que consiste en
lentitud y disminucion en la amplitud de la iniciacion y ejecuciéon de un
movimiento repetitivo simple, y la hipocinesia o lentitud en la ejecucion de

movimientos espontaneos o automaticos.

Es caracteristica de la enfermedad la presencia de discinesias o
movimientos paraddjicos anormales. Se producen como parte de un fenbmeno
caracterizado por fluctuaciones motoras cuando se reduce la duracion a la
respuesta de las tomas de levodopa. Estas fluctuaciones disminuyen su
latencia a medida que progresa la enfermedad. En estas circunstancias
coexisten periodos en los que el paciente alterna una actividad normal con
otros en los que disminuye de forma notable la actividad, llegando incluso a
estados de “congelacion’o freezing. Son los conocidos como fendmenos de

“On ” y “Off”_

Las fluctuaciones pueden manifestarse de diferentes formas (8):

e Acinesia al despertar: cuando el tiempo transcurrido entre la toma
nocturna de levodopa y la primera dosis del dia es mayor que su efecto,
lo que conlleva un agravamiento progresivo de los sintomas a lo largo de
la noche llegando a su maxima expresion en el momento del despertar.

e Wearing off o deterioro de fin de dosis: consiste en la alternancia de
periodos de on-off en relacidn con las tomas de levodopa. Conforme
progresa la enfermedad la latencia en las tomas ha de ser cada vez

menor para controlar estos sintomas. La acinesia al despertar y el
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fendbmeno de wearing off son predecibles ya que siguen un patrén dosis-
respuesta.

e Fenomeno de on-off o deterioro de fin de dosis complicado: consiste en
la alternancia de periodos de on-off sin ninguna relacion con la

medicacion dopaminérgica, dando lugar a fluctuaciones impredecibles.

El temblor en fases iniciales es de reposo, aunque conforme progresa la
enfermedad puede acompanarse de temblor postural o de accion y afecta a las
extremidades con predominio distal. Es grosero, de gran amplitud, con una
frecuencia de entre 4 y 6 Hz. Desaparece durante el suefio y empeora en

situaciones de estrés.

La rigidez se define como la resistencia a la movilizacién pasiva de las
extremidades o cuello “rigidez en rueda dentada”. Como consecuencia de la

misma el paciente va adoptando progresivamente una posicion de flexion.

La inestabilidad postural aparece como consecuencia de la alteracion de los
reflejos posturales y comienza en estadios mas avanzados de la enfermedad,
dando lugar a una postura en retropulsion al caminar lo que aumenta el riesgo

de caidas de estos pacientes.

Junto con los sintomas motores coexisten otra serie de manifestaciones que
pueden influir en el manejo perioperatorio, como son (9):

- Alteraciones respiratorias: hasta un tercio de los pacientes pueden
presentar un trastorno obstructivo, en ocasiones asociado a un trastorno
restrictivo como consecuencia de la rigidez de la pared toracica. En
algunos casos, existe compromiso de la musculatura laringea intrinseca
y otros musculos de la via respiratoria, lo cual unido a la disminucion de
la capacidad residual funcional conduce a un acumulo de secreciones,
atelectasias e infecciones respiratorias.

- La sialorrea, la disfagia y la alteracion de la motilidad esofagica
contribuyen al riesgo de neumonia aspirativa. Ademas, pueden

presentar estrefiimiento, retraso del vaciado gastrico e ileo paralitico.
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- Manifestaciones disautonémicas: derivadas de la propia enfermedad, del
tratamiento concomitante, y de la edad. Las mas frecuentes son la
sialorrea, los trastornos gastrointestinales, la seborrea, la alteracion de la
regulacion de la temperatura, la hiperhidrosis, los problemas urolégicos y
los trastornos cardiovasculares, como la hipotension ortostatica. Algunos
de los farmacos pueden exacerbar la hipotension, incluidos la levodopa
y los agonistas dopaminérgicos. A nivel genitourinario los pacientes con
EP tienen tendencia a la retencion aguda de orina y a la distension
vesical.

- Manifestaciones neuropsicologicas: relacionadas tanto con la propia
enfermedad y el deterioro progresivo que caracteriza a la misma, como
con los farmacos empleados en el tratamiento (8). La ansiedad, la
depresion, el trastorno de control de impulsos y el deterioro cognitivo son
sintomas frecuentes. Pueden aparecer también ataques de panico en
los periodos de off.

- Otras manifestaciones son: la “cara de mascara”, la disminucion de la
convergencia ocular, la microfonia e incluso la afonia, la microfagia, la

disfagia, y la cifosis, entre otras.

Con la progresion de la enfermedad las manifestaciones motoras que
inicialmente afectan a un hemicuerpo se generalizan y se hacen bilaterales,
aunque siempre se mantiene cierto grado de asimetria.

El diagndstico esta basado en la clinica y el examen neurolégico. En los
casos dudosos la administracion de levodopa puede ayudar al diagnostico ya
que esta mejora considerablemente la clinica en pacientes con EP, y su

respuesta es mas limitada en los parkinsonismos atipicos y secundarios (6).

Los criterios clinicos mas empleados para llegar al diagndstico son los
establecidos por el Banco de cerebros del Reino Unido (6) (Anexo 2: Criterios
del Banco de Cerebros del Reino Unido para el diagndstico de la EP

idiopatica).
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3. Fisiologia y sustrato neuropatolégico

A lo largo de los siglos XIX y XX, se profundizé en los conocimientos de la
fisiologia y anatomia del cerebro, asi como en los mecanismos implicados en la

fisiopatologia del Parkinson.

El sustrato neuropatoldgico viene determinado por la pérdida selectiva de
neuronas dopaminérgicas en la pars compacta de la sustancia nigra (SNpc),
debido a la produccién o la degradacion inadecuada de una proteina conocida
como a-sinucleina. Esto conlleva su depdsito en el citoplasma de las neuronas,

dando lugar a unas inclusiones eosinofilicas denominadas cuerpos de Lewy.

Estas inclusiones no se consideran marcadores especificos de la
enfermedad ya que también se encuentran en zonas del cerebro: en el
envejecimiento normal, en pacientes diagnosticados de Alzheimer y en otras

patologias como la Demencia por cuerpos de Lewy (10).

Este proceso genera una vulnerabilidad neuronal selectiva a los efectos de
la exotoxicidad, el stress oxidativo, la inflamacion y el fallo energético

mitocondrial, dando como consecuencia fendmenos de necrosis y apoptosis.

Se han encontrado determinadas alteraciones genéticas que podrian estar
relacionadas con el desarrollo de la EP. De esta forma, las mutaciones del gen
PARK 1 se relacionan con formas de herencia autosbmica dominante de la EP
con inicio de la enfermedad en torno a los 48 afos de edad, y las mutaciones
del gen PARK 2 con formas de herencia autosémica recesiva con un inicio de
la enfermedad en edades tempranas, en torno a los 28 anos de edad.

La mutacion de las proteinas parkina y ubiquitina C-terminal hidrolasa L1
también se relaciona con una forma hereditaria de la EP. En estos casos, se
acumula dopamina en el citoplasma de las células, dificultando la eliminacion
de la a-sinucleina, lo que favorece la salida de dopamina al citoplasma e inhibe
la recaptacion de vesiculas sinapticas. El resultado es un aumento de la

dopamina libre citoplasmatica, y una alteracién en el funcionamiento de las
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neuronas dopaminérgicas lo que conduce a la apoptosis de las mismas (Figura
1) (10).

La pérdida de neuronas dopaminérgicas condiciona un disbalance de la
neurotransmision neuronal en los ganglios basales del cerebro. El efecto neto
es un incremento de las sefiales estriales gabaérgicas generando una exceso
de inhibicion en el talamo, lo que deriva en una supresion del sistema motor
cortical y como consecuencia la aparicién de la rigidez, el temblor y la acinesia
o la bradicinesia (1).

APOPTOSIS

Aumenta la Iq Estrés

dopamina SO
citoplasmatica oxidativo

| |

Disminuye la recaptacion Acumulo d?f
de dopamina proteinas (alfa
sinucleina)
\ Disfuncion (
vesiculas
sinapticas

Figura1:Fisiopatologia de la EP. (Elaboracién propia).

Con el fin de entender mejor los circuitos neuronales a nivel de los ganglios
basales en 1989 Albin, Young y Penny propusieron la divisién del circuito motor
en dos sistemas diferentes (Figura 2) (6, 11):

- El circuito motor directo tiene su origen en las neuronas estriatales
gabaérgicas que expresan la sustancia P, las dinorfinas y los receptores
dopaminérgicos de la familia D1, cuyas prolongaciones van a hacer
sinapsis directamente en los nucleos de salida (Globo palido interno y

Sustancia negra pars reticulada).
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- El circuito motor indirecto tiene su origen en las neuronas gabaérgicas
putaminales que expresan la encefalina y los receptores dopaminérgicos
de la familia D2, proyectando sus axones al globo palido externo. Este
ultimo a su vez, proyecta sus axones al nucleo subtalamico expresando
el acido gamma aminobutirico como neurotransmisor. Las neuronas de
proyeccidn del nucleo subtalamico que expresan el acido glutamico
como neurotransmisor van a hacer sinapsis con el globo palido interno y
la sustancia negra pars reticulada. Las proyecciones de los nucleos de
salida son gabaérgicas y establecen relevo sinaptico en los nucleos
ventral anterior y ventro lateral del talamo antes de seguir su ruta hacia
las areas corticales que le dieron origen, cerrando asi el circuito cortico-
ganglios basales-talamo-cortical.

CORTEZA CEREBRAL
D2 (1)
A 4
PUTAMEN
Médula Espinal
Tronco Cerebral
D1 (D)
\ 4

GPe Nucleo Ventral Lateral

(58

STN ¥

GRiI/SNr.

Figura 2. Circuito motor directo e indirecto de los ganglios basales. La linea verde muestra el circuito motor indirecto (1)
y la roja el circuito motor directo (D). STN: Nucleo Subtalamico, GPe: Globo Palido Externo, GPi: Globo Palido Interno,
SNr: Sustancia Negra, D1: Receptores dopaminérgicos de la familia D1, D2: receptores dopaminérgicos de la familia
D2 (Elaboracion propia).
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Se ha demostrado que el parkinsonismo se relaciona con una hiperactividad
del nucleo subtalamico (STN) interfiriendo con la capacidad de iniciar o detener
programas motores de la corteza. La hiperactividad del STN parece ser el
evento mejor relacionado con las manifestaciones motoras propias de esta
enfermedad ya que permite un exceso de inhibicién del talamo, convirtiéndolo

en una excelente diana quirurgica (11).

La falta de dopamina de las neuronas en los ganglios basales condiciona
una descarga oscilatoria de los mismos en vez de la descarga ténica que se
produce en condiciones fisioldgicas. Este patrén de descarga patologico se
sincroniza en todo el sistema. De esta forma, en la EP se produce un
predominio del patron de descarga en banda 3 (11-30 Hz) y su reversion a
banda gamma (60-80Hz) en condiciones de toma de levodopa o mejoria clinica
(6, 12)

4. Tratamiento

El tratamiento de esta enfermedad conlleva un enfoque multidisciplinar,
debido a la afectacion psicoldgica, social y al grado de discapacidad motora

que produce, fundamentalmente en fases avanzadas de la enfermedad.

El tratamiento farmacolégico basa su eficacia en la fisiopatologia de la
enfermedad. En 1967 George Constantine Cotzias, médico investigador en
Brookhaven National Laboratory N.Y., administr6 L-Dopa en dosis progresivas
a sus pacientes con excelentes efectos terapéuticos (3,5). Con el
descubrimiento de la implicacion de la dopamina en la regulacion de los
circuitos motores a nivel de los ganglios basales parecia que el problema
terapéutico estaba resuelto, sin embargo continua tratandose de una
enfermedad incurable, con evolucion progresiva. El objetivo del tratamiento es
mejorar la sintomatologia del paciente, mejorando su calidad de vida pero no

evita el avance de la enfermedad.

En las décadas siguientes se ha ido ensayando diferentes tipos de
compuestos para tratar esta enfermedad, pero la L-Dopa y sus combinaciones
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continuan siendo el pilar terapéutico fundamental. El objetivo del tratamiento es

aumentar los niveles de dopamina facilitando la respuesta motora.

Los farmacos empleados se clasifican en: (Anexo 3: clasificacion farmacos
antiparkinsonianos)

e Farmacos precursores de dopamina o levodopa.

e Agonistas dopaminérgicos.

¢ Inhibidores del catabolismo de la dopamina o levodopa.

e Farmacos anticolinérgicos.

La administracion de dopamina es por si misma inefectiva ya que no puede
atravesar la barrera hematoencefalica. La levodopa es un profarmaco que se
transforma en dopamina en el organismo. Una vez absorbida sufre una rapida
biotransformacién por la monoaminooxidasa (MAO) y Ila catecol-o-
metiltransferasa (COMT), dando lugar al metabolito que se excreta por orina.
Sin embargo, la mayor parte de la levodopa se decarboxila a dopamina por
accion de la decarboxilasa. Esta enzima se halla ampliamente distribuida en los
tejidos. Si la levodopa se administra sola, la mayor parte es transformada a
dopamina periféricamente (y no atraviesa la barrera hematoencefalica),
alcanzando el sistema nervioso central sélo una pequefia parte. Se requieren

entonces dosis muy altas con una mayor incidencia de efectos adversos.

Aunque la levodopa y sus combinaciones constituyen el tratamiento clave
de la enfermedad, el consumo de forma cronica no esta exento de efectos
secundarios. Los primeros que pueden aparecer son las nauseas, los vomitos y
la hipotension ortostatica, si bien estos suelen desaparecer tras los primeros
meses de tratamiento. Otros sintomas que pueden aparecer a largo plazo son
los trastornos motores, sobre todo las discinesias, las fluctuaciones en la
movilidad, la confusion mental y las alteraciones psiquicas. Estos fendmenos
son dosis dependiente y el origen se atribuye a una supersensibilidad de los
receptores dopaminérgicos postsinapicos. Las discinesias son movimientos
involuntarios de tipo coreoatetdsico, que pueden limitarse a un miembro, o ser
bucolinguales, muecas, inclinaciones de cabeza, o movimientos distonicos de

los brazos. Otro efecto adverso descrito, es el fendmeno on-off, en el cual se
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alternan periodos de movilidad y discinesias (periodo de on), con periodos de

completa aquinesia (periodo de off) (8).

En la EP existe una liberacion de las vias colinérgicas, que en condiciones
normales se encuentran inhibidas por las dopaminérgicas, por ello los farmacos

anticolinérgicos tienen su indicacion en esta patologia.

La combinacién de diferentes farmacos tiene por objetivo aumentar la
disponibilidad de dopamina, al interferir en el metabolismo de la misma, paliar
la aparicion de efectos secundarios y aliviar los sintomas asociados a la
enfermedad. Cuando los sintomas son resistentes al tratamiento farmacolégico
o aparecen numerosos efectos adversos como consecuencia del mismo, se

plantea el tratamiento quirurgico.

El objetivo del tratamiento quirurgico no es frenar la progresién de la
enfermedad, sino tratar de aliviar sintomas que son incapacitantes para el
paciente y poder disminuir la dosis de los farmacos asi como sus efectos

secundarios.

En 1947 Spiegel y Xycis utilizaron por primera vez la estereotaxia para
neurocirugia funcional. Posteriormente, en 1987, el neurocirujano francés Alim
Benabid, describio la estimulacion cerebral profunda y abrid las puertas a
nuevos enfoques terapéuticos en la enfermedad de Parkinson. Tras los
resultados alentadores obtenidos con las técnicas ablativas cerebrales, primero
sobre el nucleo ventromedial del talamo (talamotomia) y luego sobre el globo
palido interno (palidotomia), el globo palido interno surgidé en los afios 90 como
un target potencial en la terapia de las técnicas de estimulacion cerebral
profunda (Deep brain stimulation; DBS). Sin embargo, este target fue
rapidamente sustituido por el nucleo subtalamico, en base a los hallazgos que
atribuian a la lesién en el mismo, una alta efectividad para el parkinsonismo

primario, y la reduccién de la medicacion dopaminérgica (13).

La técnica de DBS se plantea como una opcion de tratamiento para

aquellos pacientes con Parkinson que presenten sintomas refractarios a la
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medicacion, con fluctuaciones en los periodos on-off y discinesias y temblores
de dificil control, siempre que no asocien trastornos cognitivos o psiquiatricos.
Para seleccionar a los candidatos a cirugia de Parkinson se realiza el Test
de Levodopa, que consiste en la administracién de dosis supramaximas de
levodopa, tras mas de 12 horas sin tomar levodopa y mas de 48h sin tomar
agonistas dopaminérgicos. Se considera positivo, y por tanto buen candidato a
cirugia, si hay una mejoria > 30% en la parte motora de la Unified Parkinson

disease rating scale (UPDRS III)

Los objetivos del test son:
e Evaluar la respuesta clinica tras la toma de medicacion.

e Evaluar la severidad de las complicaciones motoras.

Aquellos pacientes que no experimentan una mejoria tras la realizacién del
mismo son excluidos como candidatos. La buena respuesta a levodopa es uno
de los criterios fundamentales para la obtencion de optimos resultados

quirurgicos (14,15).

El beneficio de estas técnicas puede traducirse en mejoria en las actividades
basicas de la vida diaria: la movilidad, la dependencia, la autoestima y la
calidad de vida, y en una reduccion de la medicacion dopaminérgica, con la
subsecuente disminucién de los efectos secundarios derivados de la misma. Se
trata de un procedimiento minimamente invasivo que consiste en la colocacién
de electrodos en estructuras cerebrales profundas y su conexion a una bateria
0 generador subcutaneo que produce una estimulacion de alta frecuencia

sobre el objetivo quirurgico o tfarget.

Los principales targets en DBS del Parkinson son el nucleo subtalamico
(STN), y el globo palido interno (GPi). Junto con estos, el nucleo ventromedial
del talamo (Vm) es un target efectivo para algunos tipos de temblor intensos,
incluyendo el temblor del Parkinson. Sin embargo, este ultimo, no proporciona
una mejoria suficiente de la acinesia y la rigidez, que constituyen los principales
sintomas de esta enfermedad. Por este hecho la estimulacion del Vm ha ido
cayendo en desuso, limitando su utilidad a casos refractarios de temblor
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esencial (16). Existen ensayos clinicos que atribuyen un papel importante a la
estimulacién del nucleo pedunculopontino (PPN) en el control de la marcha y
en mantenimiento de la estabilidad en humanos (17).

Procedimiento quirurgico

La terapia de DBS utiliza un dispositivo implantado quirdrgicamente para
estimular zonas muy concretas del cerebro. Esto permite restablecer la
homeostasis en la transmision neuronal de las areas dafiadas en la EP,

mejorando la sintomatologia motora.

Un sistema de DBS consta de tres componentes implantados:

e Electrodos: formados por cables con cuatro polos en la punta que se
colocan en el objetivo quirurgico y con la funcién de registrar la actividad
y de estimular la zona dafada.

e Extension: o prolongaciones que se implantan a nivel subcutaneo y que
conectan los electrodos con el neuroestimulador.

e Neuroestimulador: pequeno dispositivo electrénico similar a un
marcapasos cardiaco que se conecta a la extension y se implanta a nivel
subcutaneo en la regién subclavicular o en su defecto en el abdomen.
Se encarga de generar los impulsos eléctricos y enviarlos a través de la
extension a los electrodos y finalmente a la zona que actua como
objetivo quirdrgico o tfarget. Los parametros se pueden ajustar y
comprobar de forma inalambrica.

Aunque el mecanismo de accion de la DBS todavia no es del todo conocido,

la modulacion en las oscilaciones patologicas beta y en la red ganglio-cortical,

incluyendo la via hiperdirecta parece que juegan un papel fundamental (15).

El dispositivo de DBS no esta exento de posibles complicaciones tales
como: las alteraciones de la marcha y del equilibrio, la disartria, la disfuncién
oculomotora, las parestesias o las paresias, ademas de las derivadas del
procedimiento quirurgico, por lo que su indicacion debe derivar del consenso de

los diferentes especialistas que integran el equipo médico.
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Técnicas anestésicas

Las técnicas de sedacidon y la cirugia con paciente despierto, siguen
siendo en la actualidad la primera opcion anestésica en este tipo de cirugia por
la facilidad para evaluar intraoperatoriamente el estado neurologico del
paciente. Son escasas las publicaciones en la que se plantea la anestesia
general como alternativa en este tipo de procedimientos, debido a la
interferencia de los farmacos anestésicos con los registros electrofisiologicos y
a la atenuacion o enmascaramiento de los sintomas que pueden producir. Su
uso ha estado relegado a casos en los que la comorbilidad del paciente, o la
aparicion de complicaciones durante la misma, contraindicaban la realizacion
de una anestesia local (18). Sin embargo, en los ultimos afios el avance en las
técnicas de imagen ha mejorado la precision en la localizacion del objetivo
quirurgico, haciendo posible prescindir de los test clinicos intraoperatorios. Esto
permite utilizar la anestesia general como alternativa para la cirugia de

estimulacién cerebral profunda.

En ambas técnicas anestésicas, la correcta eleccion de los farmacos
empleados constituye uno de los puntos mas relevantes, ya que de ello
depende la obtencidn de un buen registro electrofisiologico. Dichos farmacos

deben cumplir una serie de caracteristicas como son:

La ausencia, o en su defecto una minima interferencia con los registros
electrofisiologicos.

- Una vida media de accion corta.

- Que proporcionen alivio del dolor.

- Que consigan una sedacion de calidad con minimos efectos

secundarios.

Se han empleado multiples farmacos para la anestesia en la cirugia de DBS
tales como el propofol, el fentanilo, el remifentanilo, el midazolam, la
dexmedetomidina e incluso los anestésicos volatiles (18).

El propofol es un hipnético de accion corta e inicio de accion rapido. Se
administra por via intravenosa, tanto en dosis de carga unica como en

perfusién continua. Presenta un modelo de distribucidén tricompartimental. Su
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metabolismo es hepatico y se excreta por via renal. Actua a través de la
estimulacién de los receptores GABA. Puede potenciar las acciones inhibitorias
en los ganglios basales ya que poseen abundante inervacion gabaérgica,
interfiriendo en el registro electrofisiolégico. Sin embargo, incluso durante la
administracion del mismo, la actividad neuronal registrada en el STN es mayor
que fuera de este, permitiendo su localizacion (19). En ancianos, asi como en
pacientes con EP las dosis requeridas para obtener un mismo efecto son
menores en comparacion con los adultos jévenes debido a una disminucion del

volumen de distribucion. En pacientes con EP puede inducir discinesias. (20).

El remifentanilo es un agonista opioide de accion corta que se administra por
via intravenosa en perfusion continua. Se metaboliza por esterasas no
especificas de eritrocitos y tejidos. El efecto de acumulacién es minimo
comparado con el resto de opiaceos. A dosis elevadas puede producir rigidez y
suprimir los temblores. Proporciona estabilidad hemodinamica, aunque a altas
dosis puede inducir bradicardia e hipotension arterial. Al igual que el resto de
opiaceos produce depresion respiratoria dosis dependiente. No interfiere en la

obtencién del registro electrofisiologico (18).

El midazolam es una benzodiacepina con una duracion de accién corta.
Tiene propiedades ansioliticas, amnésicas, sedantes, anticonvulsivantes vy
relajantes musculares. Potencia la accion inhibitoria del GABA por lo que
interfiere con la obtencién del registro y afecta al umbral de estimulacion
durante el procedimiento quirurgico. Ademas puede inducir discinesias en
pacientes con EP y agitacion paradojica en ancianos (18).

La dexmedetomidina es un oo agonista adrenérgico sin efecto sobre los
receptores gabaérgicos que produce ansiolisis, sedacion y analgesia sin
depresién respiratoria. Puede causar hipotension arterial, mas exacerbada en
los pacientes con EP. A altas dosis puede producir agitacion paraddjica en
ancianos. Su uso no interfiere con la obtencion del registro electrofisioldgico
(21, 22).
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Los anestésicos volatiles tienen efecto sobre las concentraciones cerebrales
de dopamina, ya que inhiben la recaptacién de la misma y aumentan su
concentracion extracelular. La coadministracion de levodopa, especialmente en
forma de agonistas como la bromocriptina, y de anestésicos volatiles puede
predisponer a vasodilatacion excesiva y exacerbar la hipotension (23).

Existen otros farmacos que deben ser utilizados con precaucién en los
pacientes con EP (24):
e Los betabloqueantes deben evitarse en los pacientes sometidos a
cirugia de DBS ya que enmascaran el temblor.
e EI droperidol y Ila metoclopramida exacerban los sintomas
parkinsonianos al actuar como bloqueantes dopaminérgicos. Para
prevenir las nauseas y vomitos seran de eleccion el ondansetron y la

dexametasona.

Se han descrito diferentes técnicas anestésicas para realizar este

procedimiento quirurgico.

Los objetivos de la anestesia son:
1. Permitir la cooperacion del paciente.
2. Mantener el confort del paciente en la medida de lo posible.
3. Prevenir las nauseas y vomitos.
4. Mantener la estabilidad hemodinamica, respiratoria y neurologica.

La técnica de anestesia local consiste en una monitorizacioén vigilada del
paciente junto con sedacion mas o menos profunda en funcién de los
requerimientos quirurgicos. El dolor derivado de la craneotomia se controla
mediante la realizacion de bloqueos nerviosos y la infiltracion por parte del
cirujano de la zona de la incision quirurgica. Los farmacos empleados para la
sedaciéon deben tener una vida media corta y utilizarse a dosis que no
interfieran en la obtencion de los registros electrofisiolégicos. El paciente
permanecera en ventilacion espontanea por lo que sera imprescindible
disponer de los recursos necesarios para actuar en caso de que se produzca

alguna complicacion o depresion respiratoria.
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Aunque con la técnica de anestesia local con sedacion se consigue la
cooperacion del paciente para la valoracion neuroldgica intraoperatoria, las
peculiaridades de esta cirugia en la que el craneo del paciente permanece fijo
mediante el marco de estereotaxia junto con las caracteristicas propias de la
EP: la labilidad hemodinamica, las posibles alteraciones respiratorias, las
alteraciones del transito intestinal, entre otras, hacen que el mantenimiento

anesteésico constituya un reto para el anestesiélogo.

Con la técnica de la anestesia general el paciente permanece inconsciente,
en ventilacion mecanica, y unicamente durante la obtencion del registro
electrofisioloégico se procede a la superficializacion del mismo para conseguir
mejor calidad de los registros. Al igual que con la técnica anterior, los farmacos
empleados han de tener una vida media corta pero se utilizaran a dosis

mayores que en la técnica de anestesia local.

La anestesia general (25, 26) facilita el manejo hemodinamico del paciente,
protege la via aérea desde el inicio de la cirugia, disminuye la ansiedad
perioperatoria del paciente, elimina las molestias causadas por la incomodidad
del paciente y permite obtener unos registros electrofisiolégicos de calidad

(ondas B), dada las caracteristicas de los farmacos anestésicos empleados.

Sin embargo la utilizacion de una u otra técnica también viene condicionada
por la experiencia del equipo quirurgico, asi como de los medios técnicos de los
que se disponga para la realizaciéon del procedimiento. No son técnicas
excluyentes, sino alternativas, la eleccion de una u otra dependera de las
condiciones del centro hospitalario y del equipo médico-quirurgico, como

también del propio paciente.
En resumen, el éxito de las técnicas de DBS depende, en gran medida, de la

correcta eleccion de la técnica anestésica (Tabla 1). De ello dependera la
obtencién de un buen registro que facilite la localizacion del objetivo quirurgico.
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Anestesia local

Anestesia general

VENTAJAS

- Escasa interferencia sobre
registro electrofisiologico.
- Permite realizar

macroestimulacion.

- Mayor confort del paciente.
- Mejor control hemodinamico y de la via

aérea.

IINCOVENIENTES

- Disconfort del paciente.

- Riesgo de depresién respiratoria
(considerar siempre via aérea
dificil).

- La macroestimulacion puede
verse afectada por la fatiga y

disconfort del paciente.

- Interferencia sobre registro
electrofisiolégico.
- Limitacion en la valoracién de los

efectos secundarios.

Tabla 1:Ventajas e inconvenientes entre la anestesia local y la anestesia general (Elaboracion propia).
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Las técnicas anestésicas empleadas en la DBS varian dependiendo del
centro, y abarcan desde la anestesia local monitorizada o la sedacidn
consciente hasta la anestesia general. La mas utilizada, como se describe en la
mayor parte de la bibliografia, es la anestesia local quedando relegada la
anestesia general a casos seleccionados de pacientes.

Este trabajo plantea la resolucion de dos hipétesis:

1. La técnica anestésica general es una alternativa segura y eficaz en las
técnicas de estimulacion cerebral profunda sobre el nucleo subtalamico

de la cirugia del Parkinson.

2. La monitorizacion electrofisiolégica y las nuevas técnicas neuroimagen
de localizacion del objetivo quirurgico hacen prescindible la colaboracién
del paciente durante el procedimiento quirdrgico sin impedir la
evaluacion clinica de los efectos adversos de la estimulacion directa

durante la cirugia.

El objetivo principal del presente estudio es analizar la técnica anestésica
general y plantearla como una alternativa valida para las técnicas de DBS
sobre el STN de la cirugia del Parkinson, comparativamente con las técnicas
de sedacién y de paciente consciente, dada la escasa interferencia sobre el
registro electrofisioldgico de los farmacos a las dosis habitualmente empleadas.
Para ello evaluaremos la mejoria clinica en la escala motora de la enfermedad
de Parkinson (Unified Parkinson's Disease Rating Scale - UPDRS Ill) al afio

entre los pacientes intervenidos con sedacion consciente y anestesia general.

Se estableceran como objetivos secundarios la comparacion entre ambos

grupos de pacientes de:

1. La reduccion de medicacion dopaminérgica (mediante la Levodopa

equivalent daily dose, LEDD).
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2. La incidencia de complicaciones intraoperatorias, relacionadas con el
control de la via aérea y el manejo hemodinamico de los pacientes

durante el procedimiento quirurgico.
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MATERIAL Y METODOS

Diseino del estudio: Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo
unicéntrico en pacientes intervenidos de EP mediante estimulacion cerebral
profunda entre los afos 2012-2014. El estudio cont6 con la aprobacion del
Comité de Etica del Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe de Valencia (n°
registro 2016/0178). No se considerd necesario la obtencion del consentimiento
informado de los pacientes al tratarse de un estudio observacional retrospectivo
y dada la ausencia de interferencia en la practica clinica habitual del mismo.

Las variables registradas fueron (Anexo 4: CRD):
e Demograficas: edad, sexo, patologia asociada.
e Duracion del procedimiento quirurgico (en minutos).
e Variables clinicas de la enfermedad de Parkinson en ambos grupos de
pacientes registradas como UPDRS Il y LEDD previas a la cirugia y al

ano de realizada la misma.

e Complicaciones surgidas durante el procedimiento quirurgico y en el

postoperatorio inmediato.

e Técnica anestésica empleada.

e (Causas de desconexion o recolocacion del sistema de estimulacion.

La escala UPDRS se trata de un sistema de clasificacion para seguir el curso
longitudinal de la enfermedad del Parkinson. Esta escala recoge datos relativos
a habilidades motoras que se pueden ver afectadas. Los pacientes
generalmente experimentan mejoria tras la implantacion de los electrodos
produciéndose una disminucién en la puntuacién. El objetivo es comprobar que
esta mejoria es al menos comparable a los pacientes intervenidos bajo la
técnica de anestesia local con sedacion y los intervenidos con la técnica de

anestesia general.

Consta de las siguientes secciones:

e UPDRS | evalua el estado mental, la conducta y el humor,
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e UPDRS Il valora las actividades basicas de la vida diaria,
e UPDRS lll el examen motor,
e UPDRS IV las posibles complicaciones derivadas del tratamiento

(discinesias, fluctuaciones motoras y otras como nauseas, vomitos, etc.).

Estas son evaluadas mediante una entrevista. Algunas secciones requieren
multiples grados asignados a cada extremidad. La cantidad total de puntos
evaluados puede ser 199, donde 199 representa incapacidad total y O ninguna
incapacidad. En este trabajo evaluaremos la seccién motora donde los puntos
totales van de 0 a 108, en el grado maximo de incapacidad (Anexo 5: UPDRS

).

Con la Levodopa Equivalent daily dose (LEDD) realizamos el calculo de la
dosis diaria equivalente de levodopa reflejada en miligramos de levodopa. Esta
férmula se utiliza para cuantificar los cambios de tratamiento de medicamentos
antiparkinsonianos dopaminérgicos de pacientes con EP. Mediante este calculo
es posible valorar si tras el procedimiento quirdrgico de estimulacién cerebral
profunda ha sido posible la reduccidon de la medicacion dopaminérgica (Anexo
5: Tabla célculo LEDD) (27).

Periodo de estudio: 2 afios (Enero de 2012 a Diciembre de 2014).

Seleccién de la poblacion: Poblacion de referencia: Pacientes sometidos a
cirugia de estimulacién cerebral profunda sobre el STN por diagnodstico de EP.

Seleccion de la muestra:
1. Criterios de inclusion:
e Diagnostico de EP.

e Pacientes intervenidos de DBS sobre STN entre los afios 2012-
2014.

2. Criterios de exclusion:
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e Infeccion del dispositivo implantado que obligue a la retirada del

mismo.
e Hemorragia cerebral perioperatoria.

e Deterioro cognitivo o agravamiento de la sintomatologia que

justifique la retirada del material de estimulacion.

e Pacientes intervenidos de DBS sobre GPi o nucleo Vm del

talamo.

Pacientes intervenidos de DBS por temblor o distonia.

Se establecieron dos grupos: el primero formado por aquellos que fueron
intervenidos de estimulacion cerebral profunda sobre el STN bajo la técnica de
anestesia local con sedacién; y el segundo formado por los pacientes
sometidos al mismo procedimiento quirdrgico pero con técnica de anestesia
general. El criterio para decantarse por una técnica u otra vino determinado
durante el afio 2012 por criterios clinicos, dejando la anestesia general para
aquellos casos en los que o bien por ansiedad o bien por la comorbilidad de los
pacientes la realizacién de anestesia local estaba contraindicada. A partir de
este afo, gracias a los avances en las técnicas de imagen y la mayor
experiencia del equipo quirurgico la anestesia general se establecié como

primera opcion anestésica.

Seguimiento: El periodo de seguimiento se extendié durante un afo, desde
el dia de realizacién de la cirugia. No se extendio el periodo de seguimiento
mas alla de este tiempo ya que no fue posible obtener todos los datos de

UPDRS de los pacientes mas alla del afio de seguimiento.

Métodos estadisticos: Se recogio la informacién de la base de datos
mediante un descriptivo numérico de las variables: media (DS) y mediana (1er,
3er cuartil) en el caso de las variables cuantitativas y mediante las frecuencias
absolutas y relativas de las variables categoricas. Se realizé distinciéon por
grupos: anestesia general o local, y ademas por los valores UPDRS Ill y LEDD
antes y después de la cirugia.
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Se considerd estadisticamente significativo un p-valor inferior a 0.05. Para

llevar a cabo los analisis se ha utilizado el software estadistico R (version

3.3.1). Puesto que las variables a analizar son cuantitativas continuas y

ademas se han medido de manera longitudinal (previo la cirugia y al afio de la

cirugia), se han realizado modelos de regresion lineal mixta (para medidas

repetidas).

Se establecieron tres modelos comparativos en funcion de si los valores se

habian obtenido con o sin medicacion dopaminérgica. En todos los casos se

anadio la variable edad mediante transformacion logaritmica y la variable

medicacion para corregir posibles sesgos derivados de las diferencias entre

ambos grupos.

1.

Un primer modelo en el que se compararon los valores de la escala
UPDRS Il sin la toma de medicacion previos a la cirugia (UPDRS off) y
los valores al afio sin medicacion y sin estimulacion (UPDRS off/off).

El segundo modelo en el que se compararon los valores en la escala
UPDRS Il previos a la cirugia con la toma de medicacion (UPDRS Il
on), y los valores de UPDRS Ill al afo con medicacion y con
estimulacion (UPDRS Il on/on).

En el tercer modelo se compararon los valores en la escala UPDRS llI
previa a la cirugia sin medicacion (UPDRS off) y al afio de realizada la
misma sin medicacion y con estimulacion (UPDRS off/on).

En los tres modelos se compararon tres variables:

PE: progresion de la enfermedad, que indica la evolucion de los valores
de UPDRS Il antes y después de la cirugia.

AGr: variable que indica la diferencia de los datos obtenidos de UPDRS
[l en ambos grupos.

PEAG: diferencia en la progresion de la escala UPDRS Ill en ambos

grupos de pacientes.
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Por ultimo se analizaron las diferencias en cuanto a la reduccién de la
medicacion tras la cirugia mediante el uso de la formula LEDD asi como las

diferencias entre ambos grupos en cuanto a la incidencia de complicaciones.

La técnica se considera efectiva si los valores en la escala UPDRS
disminuyen o no empeoran, y al mismo tiempo se consigue reducir la
medicacion dopaminérgica, lo que se traduce en una mejoria clinica en los
sintomas motores que son los que principalmente indican la realizacion de este

tipo de cirugia.

Justificacion del tamano muestral: El tamafo muestral se estimé en base
al numero de cirugias realizadas anualmente: 20-25 pacientes/afio. Dado que
desde el afio 2012 se han utilizado paralelamente las dos técnicas (general y

local con sedacidn), el estudio retrospectivo se realiz6 de los 2 ultimos afos.

Protocolos anestésicos empleados: Se emplearon dos protocolos, el de la
técnica de anestesia local con sedacion y el de la técnica de anestesia general,
en ambos se incluye la valoracion preanestésica y la monitorizacion requerida

para este procedimiento quirurgico.

La evaluacion preoperatoria de los pacientes candidatos a cirugia consistio en:

1. Revision de la historia neurolégica para conocer la evolucion de la
enfermedad y las comorbilidades.

2. Explicacion clara del procedimiento quirdrgico y de un posible despertar

intraoperatorio por necesidad de la intervencion.

Evaluacion psicoldgica por especialista en psicologia.

Valoracion de los antecedentes de claustrofobia y sedaciones incompletas.

Valoracion de los antecedentes médicos personales y alérgicos.

Valoracion exhaustiva de la via aérea.

Recogida del tratamiento farmacoldgico del paciente actualizado.

© N kW

Retirada del tratamiento antiparkinsoniano segun indicaciones del servicio
de Neurologia.
9. No premedicar con benzodiazepinas ni opiaceos, ya que estos pueden

dificultar la cooperacion del paciente, enmascarar los trastornos del
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movimiento o interferir en la monitorizacién neurofisioldgica.

Las exploraciones complementarias requeridas son:

1.
2.

Hemograma, coagulacion, bioquimica.

Electrocardiograma (ECG) en mayores 45 afios o con patologia
cardiovascular previa.

Radiografia de toérax si ellla paciente presenta enfermedad
cardiorrespiratoria de reciente aparicion o es fumador/a de >20

cigarrillos/dia.

La monitorizacién intraoperatoria consistio en:

1.
2.

ECG de 5 derivaciones.

Presién arterial no invasiva (presion arterial invasiva mediante
canalizacion de la arteria radial si lo precisa la patologia previa del
paciente).

Saturacion Oxigeno (SatO2) / Diéxido de carbono expirado (Et CO2).
Usar gafas nasales con capnografia.

indice biespectral (BIS) o monitorizacién mediante Sedline.

Sondaje vesical con control de diuresis horaria y temperatura.
Canalizacién de dos accesos venosos periféricos: la via periférica se
colocara en el lado contralateral al brazo que sera explorado durante la
obtencion del registro de electromiografia. En caso de que la cirugia sea
bilateral, se colocara en la que tenga mejor acceso venoso, tratando de
evitar las flexuras de los brazos para evitar el malfuncionamiento de la
misma durante la exploracion.

Control del posicionamiento y proteccion de los puntos de apoyo, para
evitar complicaciones derivadas de la posicion del paciente.

Manta térmica de aire.

Medias elasticas de compresion como tromboprofilaxis.

Consideraciones del Intraoperatorio:

1.

Profilaxis antiemética con Dexametasona 8 mg + Ondansetron 4 mg iv.

2. Profilaxis antibidtica que cubra Estafllococo Aureus, Estafilococo

coagulasa negativo, estreptococos, Corinebacterias, Enterobacterias .
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Existen dos posibles pautas:
a. Cefazolina o Cefonicida, 2 griv, o
b. Cefuroxima 1,5 g dosis unica (si hay alergia a penicilina,
Vancomicina 1 g o Teicoplanina 400 mg).

El tiempo de administracion sera para la primera dosis, B-lactamicos en la
induccion anestésica y Glicopéptidos una hora antes en sala de hospitalizacion
0 acogida.

Ante la presencia de neuroelectrodos se puede continuar la profilaxis durante
48 horas y hasta un maximo de 72h, no siendo conveniente su extension todo
el tiempo de permanencia hasta la retirada de los mismos (28)

3. Infiltracion con anestésico local del cuero cabelludo y circunferencial del
craneo (se deben tener también presentes las lineas de incision y el
periostio) con Ropivacaina 1% o Levobupivacaina 0,5% a razon de 10
ml repartidos entre los nervios supraorbitario, auriculotemporal y occipital
mayor. Debera realizarse aproximadamente 20 minutos antes del inicio

de la intervencion.

1. PROTOCOLO ANESTESIA LOCAL

El objetivo de esta técnica anestésica es que el paciente permanezca
consciente con el fin de realizar pruebas de macroestimulacién durante la
colocacién de los electrodos. Se acompafara de una sedacion superficial
fundamentalmente en los momentos en los que no se esté realizando ningun
tipo de estimulaciéon con el fin de proporcionar el mayor grado de confort

posible.

Ademas de las medidas generales de mantenimiento y monitorizacion, esta
técnica presenta una serie de peculiaridades:
1. Se realizara una sedacion consciente, manteniendo un BIS >80 o
Sedline > 50 (Ramsay 2-3) (Anexo 6: Escala de Ramsay).
Oxigenacién con gafas nasales con registro de capnografia a 3l/min.

Ademas de la infiltracion con anestésico local, se complementara la
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analgesia con Paracetamol 1g iv + Antiinflamatorios no esteroideos
(Dexketoprofeno 50mg iv) alternando cada 4h. En caso de gastropatia,
insuficiencia renal o alergia sustituir Dexketoprofeno por Metamizol 29 iv.
Sedoanalgesia con bombas de TCI (target controlled infusion).

La dosis media recogida en la literatura es: propofol 50 mcg/kg/min,
remifentanilo 0,05-0,15 mcg/kg/min.

. Durante la estimulacion y el registro neurofisiolégico se debe detener la

perfusion de farmacos para no interferir con el registro neurofisiolégico.

5.Una vez finalizada la colocacion de los electrodos y la monitorizacion

neurofisiolégica, se procedera a la colocacion del generador mediante
anestesia general total intravenosa (TIVA) con perfusion de propofol y
remifentanilo. EI mantenimiento de la via aérea se realizara mediante

mascarilla laringea o en su defecto mediante tubo orotraqueal.

2. PROTOCOLO ANESTESIA GENERAL (Figura 3)

El objetivo de la técnica de anestesia general es mantener al paciente con

una profundidad anestésica adecuada, que permita superficializarlo hasta BIS

>60 en los momentos en los que se va a realizar el registro electrofisiologico.

La monitorizacion y los cuidados intraoperatorios seran los mismos que con

la anestesia local aunque existen una serie de particularidades propias de esta

técnica.

Induccidn:

0N~

Preoxigenacion mediante mascarilla facial.

Fentanilo 2 mcg/kg iv en bolo.

Propofol 2-3 mg/kg iv en bolo.

Lidocaina 2% 1,5 mg/kg iv en bolo, aproximadamente 1,5 - 2 min antes
de laringoscopia.

5. Rocuronio 0,6 mg/kg iv.

6. Intubacién orotraqueal (IOT) con tubo anillado.

7. Tratar las variaciones de Presion Arterial mayor del 20% con los
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farmacos indicados en cada situacién. Evitar betabloqueantes por la
interferencia con la sintomatologia del paciente.
8. Sondaje vesical con control de diuresis horaria y temperatura.

Mantenimiento:

1. Propofol iv en perfusion continua segun BIS deseado.

2. Remifentanilo iv (5mg/250ml suero fisioloégico) en perfusion continua,
segun las necesidades del acto anestésico.

3. BIS > 50 o Sedline > 40 durante la obtencion del registro ( adecuar
segun necesidades neurofisioldgicas).

4. Ventilar con O2 / aire al 50% con volumen tidal 6-8 ml/kg. Mantener
normocapnia o ligera hipocapnia. Nunca usar protoxido, porque altera el
registro electrofisiologico y existe riesgo de neumoenceéfalo.

5. Normotermia (36 — 37 °C).

6. Manta térmica de aire.

7. Fluidos: cristaloides (suero fisiologico, ringer lactato, plasmalyte).

Educcion anestésica:

Recuperacion de la consciencia precoz en quirdfano.
Colocar al paciente semiincorporado 15°.

Bloqueo motor completamente revertido.

Lidocaina 2% 1,5 mg/kg iv en bolo, previo a la extubacién.
Evitar: la tos, las desadaptaciones a la ventilacién, la HTA.

Procurar que el paciente permanezca tranquilo y cooperador.

N o o ks~ v bdh =

Exploracion neuroldgica basica en el mismo quiréfano.

Tras la cirugia el paciente pasa a la Unidad de Reanimacion donde
permanecera las siguientes 24 horas, con el fin de vigilar la posible aparicion
de complicaciones en el postoperatorio inmediato (deterioro neuroldgico, crisis

hipertensiva, etc.)
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Figura 3: imagen de la cirugia de DBS mediante anestesia general (Imagen cedida por el Servicio de Neurocirugia del

Hopsital Universitari i Politecnic La Fe).

3. PROTOCOLO QUIRURGICO

Con el fin de planificar la cirugia y localizar el objetivo quirdrgico, al menos 15
dias antes del procedimiento se realiza una resonancia magnética cerebral
(RMN) con sedacion a todos los pacientes para evitar artefactos derivados del
movimiento. Se utilizé el scanner 3T Phillips Achieva TX release 3.2.2 (Phillips
Medical Systems, Best, The Netherlands) en plano sagital 3D de
neuronavegacion, ponderada en T1 (eco gradiente) con los siguientes
parametros: TR/TE = 8.10/3.7 ms, FOV = 256x256 mm, matriz de adquisicién =
288x288x185 pixeles, echo train length (ETL) = 240, anisotropia fraccional (FA)
=8, grosor del corte = 1.0 mm y tamafo del voxel = 0,87x 0,87x 1,0 mm. Los
planos coronales FSE 3D ponderados en T2 se obtuvieron siguiendo los
siguientes parametros: TR/TE= 2500/240 ms, FOV= 256x 256 mm, matriz de
adquisicion= 340x 340, 626 pixeles, ETL= 112, FA= 90, grosor del corte = 0,8
mm y tamano del voxel= 0,78x 0,78x 0,80 mm.

Las coordinadas y trayectorias quirurgicas para los electrodos de DBS se
calculan mediante el sistema de planificacion (Medtronic Stealthstation S7,
Alemania). Estas fueron adaptadas para evitar los surcos, ventriculos y venas
periventriculares. La localizacién del nucleo subtalamico se obtiene mediante

visualizacion directa del mismo. (Figura 4)
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Figura 4: Estacion de trabajo Medtronic StealhStation S7 con Software craneal. (Imagen cedida por el Servicio de

Neurocirugia y Radiologia del Hospital Universitari i Politecnic La Fe).

El dia de la cirugia se procede a la colocacion en la cabeza del paciente del
Marco de estereotaxia Modelo G de Leksell® (Elekta Instrument AB,
Estocolmo, Suecia), mediante tornillos. Se utiliza como referencia la comisura
anterior y posterior para evitar imagenes artefactadas causadas por el material

metalico.

Posteriormente se realiza un TAC (ICAT®, Philips, Amsterdam, Paises
Bajos), utilizando los siguientes parametros: 120 kVp, 300mAs, grosor del corte
0,8mm, separacion 0,4mm, campo de vision 300mm. Las imagenes del TAC
con marco de estereotaxia se fusionan con las obtenidas preoperatoriamente

mediante RMN, a través del software Brainlab®.

A continuacion, el paciente se coloca en decubito supino y se fija el marco de
estereotaxia Leksell® al soporte Mayfield. El dispositivo O-arm se coloca de
modo que la cabeza quede situada en el centro del mismo. Existen cuatro
posibles posiciones para el O-arm. Una de ellas se usa para la adquisicion de
la imagen (TAC intraoperatorio) y el resto para facilitar la realizacion de la
cirugia (permite el maximo acceso para el campo quirurgico). Estas posiciones

son memorizadas y pueden ser facilmente recuperadas durante la cirugia.

El registro se realiza utilizando el software Alpha Omega NeuroDrive ® (Alpha
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Omega® Engineering, Nazaret, Israel). Al mismo tiempo que descienden los

electrodos se efectua el mapeo.

Tras completar el registro electrofisiolégico, la punta del electrodo se
desciende al borde inferior de la zona que actua como objetivo quirurgico, y se
realiza un nuevo TAC craneal en modo 3D mediante el O-arm. Con el fin de
minimizar la radiacion utilizada se usa la minima dosis para el paciente
(120kVp, 32mA).

La imagenes del O-arm se fusionan con las obtenidas en la secuencia T1 de
la RMN obtenida preoperatoriamente, permitiendo la comparacién de la
posicion del electrodo con la trayectoria planeada. Mientras se fusionan las
imagenes se realiza la valoracion  neurolégica intraoperatoria

(macroestimulacion).

La trayectoria definitiva se calcula en funcion de los datos obtenidos mediante
las técnicas de imagen, el registro electrofisiolégico y la respuesta a la
macroestimulacién. En caso de existir discordancia entre la imagen y los datos
obtenidos del registro primara la informaciéon del registro para calcular la

trayectoria.

Tras obtener la trayectoria Optima, se coloca el electrodo definitivo (DBS,
modelos 3389 o 3387, Medtronic, Minneapolis, USA) y se repite la
macroestimulacién. A continuacion se realiza un segundo TAC mediante O-

arm, una vez el electrodo DBS queda fijo al craneo.

En procedimientos bilaterales, se realiza el mismo proceso en el hemisferio

contralateral.

Finalmente se implanta el neuroestimulador (Activa PC/RC®, Medtronic) en
la region subclavicular a nivel subcutaneo o en la regién abdominal, y sera
programado por el neurdlogo en funcidn de las necesidades del paciente. Una
semana después del procedimiento quirurgico se realiza un nuevo TAC craneal

para comprobar la correcta colocacién del dispositivo.
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TAC precirugia == RMN ) Oarm =) TAC 3D final

Figura 5: Sistema de procesamiento de imagenes en la cirugia de DBS (29) (Imagen cedida por el Servicio de
Neurocirugia y Radiologia del Hospital Universitari i Politécnic La Fe)

Figura 6: Imagen de la posicion de la cabeza sujeta mediante el dispositivo Mayfield y el marco de esterotaxia (30)
(Imagen cedida por el Servicio de Neurocirugia y Radiologia del Hospital Universitari i Politécnic La Fe)
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RESULTADOS

Pacientes incluidos en el estudio

Entre los afios 2012-2014 se intervinieron 73 pacientes de cirugia de
estimulacién cerebral profunda para tratar sintomas derivados de diversos
trastornos del movimiento. De estos 73 pacientes se seleccionaron para el
estudio 52 con diagnostico de EP y estimulacion sobre el STN, excluyéndose
los 21 restantes por tener diagndsticos diferentes u objetivos quirdrgicos
distintos al STN.

De la poblacion de 52 pacientes 8 fueron excluidos del estudio, ya que hubo
que retirarles el material de estimulacion: 6 de ellos por infeccidén del dispositivo
implantado, 1 por necrosis cutanea en la zona de los electrodos, y el octavo por
freezing y efectos cognitivos secundarios a la estimulacion cerebral, quedando
finalmente 44 que pudieron completar el estudio.

Se establecieron dos subgrupos, el primero formado por 15 pacientes
sometidos a cirugia de estimulacion cerebral profunda mediante la técnica de
anestesia local con sedacion (GRUPO AL), y el segundo formado por 29
pacientes sometidos a cirugia de estimulacidon cerebral profunda mediante la

técnica de anestesia general (GRUPO AG).

29 pacientes

Anestesia
44 pacientes e General

| completaron |

| estudio N 15 pacientes

' Anestesia
Local

52 pacientes
incluidos 6 retirada por
infeccion

8 pacientes |/ 1 retirada por
excluidos N necrosis

1retirada por
freezing

Figura 7: Pacientes seleccionados para el estudio y pacientes excluidos (Elaboraciéon propia).
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En la Tabla 2 se resumen las caracteristicas demograficas de los pacientes

incluidos, asi como las comorbilidades asociadas.

Variable

Grupo 1 (AL)
n=15

Grupo 2 (AG)
n=29

Sexo
Mujer/Hombre N(%)

10 (66.7)/5 (33.3)

10 (34.5)/ 19 (65.5)

Edad (afos)

Media (DS) 65,6 (7.41) 58,28 (11.18)
Mediana (1°,3°Q) 68 (65, 70.5) 60 (52, 67)
HTA Sl: 4 (26.7) Si: 3 (10.34)
N(%)
DM Sl: 1 (6.6) Si: 5 (17.24)
N(%)
Cardiopatia Sl: 3 (20) Sl: 1 (3.45)
N(%)

Tabla 2: Datos demograficos de los pacientes incluidos en el estudio. n: niumero de pacientes. DS: desviacion

estandar. Q: cuartil. HTA: Hipertension arterial, DM: Diabetes mellitus (Elaboracion propia).

Resultados escala UPDRS

Se registraron los valores en la escala UPDRS lll previos a la cirugia con y
sin medicacion (UPDRS on y off, respectivamente). Dada la mejoria que
experimenta la clinica motora con la medicacion antiparkinsoniana, los valores
son menores con la toma de medicacién en ambos grupos de pacientes, como
se puede observar en la Tabla 3. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo AL y el grupo AG al comparar los
valores de UPDRS con medicacion (p= 0.17), y sin medicacion (p= 0.94).

En los pacientes intervenidos con anestesia general tres de ellos se
reintervenieron para recolocar los electrodos por colocacion subdptima de los
mismos, obteniéndose los datos definitivos en la escala UPDRS cuando los
electrodos estaban colocados en la posicion optima.
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UPDRS Il previo a cirugia Grupo AL Grupo AG
(n=15) (n=29)

sin Media +/- DS 37.07 +/- 12.69 37.5+/-11.35
medicacion Mediana (1°Q, 3°Q) 38 (29, 46) 37.5 (30, 43)

(off)

con Media +/- DS 14.13 +/-6.9 15.54 +/- 7.86
medicacion Mediana (1° Q,3°Q) 12 (9.5, 16.5) 15.5 (8.75, 22.25)

(on)

Tabla 3: Valores de la escala UPDRS Il previos a la cirugia. DS: desviacion estandar, Q: cuartil (Elaboracién propia).

Al afo de la cirugia se registraron los valores de la escala UPDRS en tres

situaciones diferentes: UPDRS IIl con medicacion y con estimulacion (UPDRS

lll on/on), UPDRS IlI sin medicacion y con estimulacion (UPDRS llI off/on) y

UPDRS Ill sin medicacion y sin estimulacion, lo cual corresponderia a los

valores obtenidos en el curso natural de la enfermedad sin ningun tipo de
tratamiento (UPDRS Il off/off). (Tabla 4)

Grupo AL Grupo AG
n=15 n=29
UPDRS Il Media+/-DS 15.85 +/- 7.99 16 +/- 9.66
(on/on) Mediana (1°Q,3°Q) 12 (10, 21) 13.5 (9, 22.5)
UPDRS Il Media+/-DS 21.87 +/-7.93 25.93 +/-13.99
(off/on) Mediana (1°Q,3°Q) 24 (15.5, 27) 25.5 (18, 29.25)
UPDRS Il Media+/-DS 35.67 +/- 10.33 37.75 +/- 16
(off/off) Mediana (1°Q,3°Q) 35 (27, 41.5) 35 (28.75, 46)

Tabla 4: Valores de UPDRS lll al afio de la cirugia. DS desviacion estandar, Q: cuartil (Elaboracion propia).

Primer modelo: UPDRS Il off vs UPDRS Il off/off

En este primer modelo supuesto la evolucion de la enfermedad, medida con

la escala UPDRS III, no obtuvo diferencias entre ambos grupos de pacientes,

como se puede observar en la Figura 8.
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Figura 8: Evolucién natural de la escala UPDRS Il sin tratamiento. El grafico muestra la evolucion previa a la cirugia y
al afio de la misma en la escala UPDRS lIl en los pacientes sin medicacioén y sin estimulaciéon. PrevioCx: previo a la

cirugia. AfioPostCx: al afio de la cirugia (Elaboracién propia).

Coeficiente Error std IC 95% [2.5-97.5] P-value
PE -1.4 4.11 [-9.32, 6.51] 0.735
AGr 0.34 4.42 [-8.09, 9.07] 0.939
PE AG 1.31 5.1 [-9.14, 11.31] 0.799

Tabla 5: Modelo comparativo entre el UPDRS Ill sin medicacion previo a la cirugia y el UPDRS Il sin medicaciéon y sin
estimulacion al afio de la cirugia en ambos grupos de pacientes. PE (progresion de la enfermedad) es la variable que
mide el efecto de la progresiéon de la enfermedad entre el UPDRS Il antes y al afio de la cirugia. AGr: variable que
mide la comparacion entre ambos grupos de los valores UPDRS |IIl recogidos en el estudio. PEAG: progresion de los

valores UPDRS lll al afio de la cirugia en ambos grupos de pacientes (Elaboracion propia).

Como se aprecia en la Tabla 5, tampoco se encontraron diferencias entre
grupos (p=0.939) en cuanto a los valores de UPDRS recogidos, ni diferencias
estadisticamente significativas en ambos grupos en la evolucion previa a la

cirugia y la medicidon un ano después de la realizada la misma (p=0.73).
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Segundo modelo: UPDRS Ill on vs UPDRS on/on

En este segundo modelo analizado, se compararon los valores de UPDRS llI
previos a la cirugia con medicacion y al afio de la misma con medicacion y con

estimulacion

Como se puede observar en la Figura 9 la comparacion entre ambos grupos
de pacientes en la evolucion en la escala UPDRS Il fue similar sin cambios
relevantes en los valores UPDRS lll al afio de la cirugia.

40
35 B

30 B

Grupo AL
Grupo AG

2

UPDRS I

10 T |
PrevioCx AnoPostCx
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Figura 9: Evolucion de los valores de la escala UPDRS Il en ambos grupos de pacientes con medicacion (UPDRS llI

on), y con medicacion y estimulacion al afio de la cirugia (UPDRS Il on/on) (Elaboracién propia).

Como se aprecia en la Tabla 6 la comparaciéon entre ambos grupos de
pacientes en la evolucion en la escala UPDRS Il no fue estadisticamente
significativa (p= 0.51).

Coeficiente Error Std IC 95% [2.5-97.5] P value
PE 3.42 3.17 [-3.02, 9.85] 0.286
AGr 3.73 2.7 [-1.3, 8.96] 0.171
PE AG -2.28 3.46 [-9.53, 5.3] 0.512

Tabla 6: Analisis comparativo de los valores de UPDRS Il con medicacion previo a la cirugia y los valores de UPDRS
Il al afio de la cirugia con medicacién y con estimulacién. PE: variable que mide la progresién de la enfermedad en un
afo con medicacion y estimulacion. AGr: variable que mide la diferencia entre los valores UPDRS Il recogidos entre

ambos grupos. PE AG: progresion de la enfermedad en ambos grupos (Elaboracién propia).
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Tercer modelo: UPDRS Ill off vs UPDRS Il off/on.

En este tercer modelo comparativo los valores en la escala UPDRS Ili
mejoraron considerablemente, y de forma similar en ambos grupos de
pacientes. Esta mejoria tan significativa se debe a que al realizarse la
comparacion sin medicacion previa se partia de valores mucho mas altos de
UPDRS Il (Figura 10).
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Figura 10: Evolucion en los valores UPDRS Ill en ambos grupos de pacientes sin medicacion (UPDRS off) y al afio de

la cirugia sin medicacion y con estimulacion (UPDRS Il off/on) (Elaboracion propia).

El analisis estadistico no mostro diferencias estadisticamente significativas en
ambos grupos de pacientes ni en los valores UPDRS Ill recogidos ni en la
evolucion de los mismos al afo de la cirugia (p= 082 y p= 0.5,
respectivamente) (Tabla 7)
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Coeficiente Error Std IC 95% [2.5-97.5] P value
PE -15.2 4.15 [-23.36, -7.41] 0.001
AGr 0.91 4.03 [-6.8, 8.57] 0.821
Edad 0.06 0.14 [-0.2, 0.36] 0.692
PEAG 3.46 5.15 [-6.66, 14.59] 0.506

Tabla 7: Analisis comparativo de los valores UPDRS lll previo a la cirugia sin medicacion y al afio sin medicacién y con
estimulacion. PE: progresion de la enfermedad en el grupo 1 (anestesia local). AGr: comparacion entre ambos grupos.

PEAG: progresién de la enfermedad en el grupo 2 (anestesia general) (Elaboracion propia).

Por lo tanto, podriamos decir que en este modelo tampoco se obtuvieron
diferencias en cuanto a los resultados quirurgicos, en los pacientes intervenidos
con la técnica de anestesia general con respecto a los intervenidos con la

técnica de anestesia local.

Analisis de la medicacion mediante la formula LEDD

Por ultimo se realizd un analisis comparativo de la reduccién en la medicacién
dopaminérgica tras la cirugia de estimulacién cerebral profunda en ambos
grupos de pacientes. Para ello se utilizé un modelo de regresion lineal mixta.
Los datos se recogieron mediante la formula LEDD que permite realizar la
conversion a miligramos de levodopa. La Tabla 8 muestra los valores de LEDD
recogidos antes y después de la cirugia

Grupo AL Grupo AG
n=15 n=29

Valores previos Media +/-DS 1297.63 (324.58) 1188.35 (500.19)

a la cirugia Mediana 1256 1102.88 (888.5,1401.75)
(mg levodopa) (1°Q,3°Q) (1056.75,1450)
Valores al afio Media +/- DS 735.22 (383.02) 790.49 (358.42)

de la cirugia Mediana 630 780
(mg levodopa) (1°Q,3°Q) (431,929.38) (540,958)

Tabla 8: Valores de LEDD en miligramos de levodopa antes y después de la cirugia en ambos grupos de pacientes.
DS: desviacion estandar, Q: cuartil (Elaboracion propia).
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En la Tabla 9 se recoge el analisis comparativo de la medicacion
dopaminérgica. Como se puede observar, al afio de la cirugia la reduccion de
la medicacion es estadisticamente significativa en ambos grupos (p <0.001), e
independientemente del grupo la diferencia en la reduccion de la medicacion es
similar (p = 0.25)

Coeficiente Error Std IC 95% [2.5-97.5] P value

PE -562.42 109.52 [-788.88, -347.97] <0.001
AGr -101.56 130.74 [-388.84, 149.38] 0.44
PEAGr 156.84 135.1 [-77.99, 428.85] 0.25

Tabla 9: Analisis comparativo de la toma de medicacién tras cirugia de estimulacion cerebral profunda en ambos

grupos de pacientes (Elaboracion propia).

La Figura 11 muestra el descenso en la medicacion obtenido en ambos grupos

gracias al efecto de la estimulacion.
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Figura 11: Evolucién en la toma de medicaciéon dopaminérgica en ambos grupos de pacientes antes y después de la

cirugia (Elaboracion propia).
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Analisis de las complicaciones

No se produjeron complicaciones neurolégicas derivadas de la colocacion de
los electrodos en ninguno de los dos grupos, a pesar de que la valoracion de
las complicaciones en los pacientes con anestesia general puede plantear mas
dificultades. Los sistemas de planificacion de la imagen junto con el registro
neurofisiolégico obtenido, permitieron la colocacion de los electrodos de forma

optima.

Tampoco se produjeron alteraciones significativas en la fluencia verbal en el
postoperatorio, pese a la que las alteraciones en el habla no son valorables en
el intraoperatorio con la técnica de anestesia general.

En tres casos, debido a infeccion del dispositivo implantado, hubo que retirar
el material de estimulacién y volver a implantarlo en una segunda cirugia, sin
incidencias resefiables durante la misma. Los datos de UPDRS Il y su

evolucion se recogieron durante este segundo procedimiento quirurgico.

Con los protocolos utilizados no se evidenciaron interferencias significativas
con el registro electrofisioldgico, en ambos grupos de pacientes se obtuvieron
oscilaciones B en el area estimulada confirmando la colocacién del electrodo en
el STN.

No hubo complicaciones significativas derivadas del manejo anestésico de

los pacientes tales como alteraciones hemodinamicas o respiratorias.
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DISCUSION

Los resultados obtenidos en el presente estudio confirman la hipétesis de que
la técnica de anestesia general es comparable en términos de eficacia y validez
con respecto a la técnica de anestesia local para la cirugia de DBS en la EP.

Escala UPDRS

La evolucion en los valores en la escala UPDRS Il no mostro diferencias
entre ambos grupos de pacientes, a pesar de las diferentes técnicas
anestésicas empleadas, independientemente del modelo comparado (Tablas 5,
6, 7). Las menores puntuaciones al afio de la cirugia en esta escala indican una

mejoria en la sintomatologia motora.

Tal y como se comentd anteriormente, solo en el caso de que se comparen
los valores previos a la cirugia con medicacion (Tabla 6), la mejoria en la
escala UPDRS Il fue menos llamativa que en el resto de modelos
comparativos puesto que ya se parte de valores menores, aunque hay que
tener en cuenta que paralelamente se consiguié disminuir el consumo de
medicacion dopaminérgica de forma considerable, y que la enfermedad sigue
Su curso, por lo que la ausencia de empeoramiento en la misma indica buenos
resultados quirurgicos. La mayor parte de estudios publicados realizan la
comparacion sin medicacion por analizar el beneficio propio de la estimulacién
(31, 32).

Se compararon los valores en el UPDRS Il por ser el apartado que refleja de
forma directa los cambios producidos en la clinica motora debidos a la cirugia
de DBS. La mejoria en la esfera motora supondra un beneficio paralelo en el
resto de apartados puesto que mejoraran las actividades basicas de la vida
diaria (UPDRS II), la disminucion en la medicacion implicara una reduccion de
los efectos secundarios derivados de la misma (UPDRS 1V), y todo esto
contribuira a mejoria en la conducta y el humor (UPDRS 1) (33). Los mayores
beneficios de esta técnica quirurgica tienen lugar durante los primeros anos de

realizada ya que el curso progresivo e irreversible de la enfermedad, hacen que
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a largo plazo el deterioro clinico sea inevitable. Continua siendo una
enfermedad incurable pese a los avances que han ido surgiendo con los afos
en su tratamiento. Algunos estudios apuntan a una duracion estimada del

beneficio de la cirugia en torno a 10 afos (17).

Formula LEDD

Como se observa en el estudio la reduccion de la medicacién, representada
mediante la formula LEDD, fue similar en ambos grupos de pacientes, no
encontrando diferencias estadisticamente significativas (Tabla 9), lo que
demostraria la ausencia de interferencia de la técnica anestésica en el
resultado quirurgico. La estimulacion a través de los electrodos implantados
sobre el nucleo subtalamico contribuiria a disminuir la inhibicion que su exceso
de actividad produce sobre el circuito motor, dando como resultado una mejoria

en la clinica motora, permitiendo reducir el consumo de medicacion.

A pesar de que los avances en la medicacidon han conseguido la disminucién
de efectos secundarios derivados de la misma (34) y la mejora en la calidad de
vida de los pacientes con EP, la necesidad de dosis cada vez mayores debido
al curso progresivo e irreversible de la enfermedad, hace que tras 10 afios de
evolucion de la misma, sea relativamente frecuente la apariciéon de efectos
adversos como el trastorno por control de impulsos, los accesos de suefio, y
las discinesias. (34), de ahi el beneficio derivado de la reduccion en las dosis
de farmacos dopaminérgicos gracias a la cirugia de DBS.

Anestesia General vs Anestesia Local

La técnica de anestesia local con sedacion sigue siendo la mas utilizada en la
mayor parte de centros, si bien es cierto que se van publicando en la
bibliografia series de pacientes intervenidos con anestesia general con
resultados prometedores.

En el afio 2006, Frank Hertel, M.D y colaboradores publicaron en la revista

Neurosurgery (35) una serie de 9 pacientes con EP intervenidos de DBS bajo la
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técnica de anestesia general con buenos resultados, obteniendo un registro
neurofisiolégico de suficiente calidad como para asegurar la correcta
colocacién de los electrodos. El periodo de seguimiento del estudio fue de 7
meses. Se utilizé en el mantenimiento perfusion de propofol y remifentanilo y se
registraron las descargas tipicas del STN con una frecuencia entre 25-50 Hz.
En el estudio hacian mencién a la necesidad de realizar esta técnica siempre
con un protocolo anestésico adaptado a las diferentes fases del procedimiento
quirurgico. Si bien el numero de pacientes no es elevado, los resultados
obtenidos ya auguraban la posibilidad de cambios en el manejo anestésico de
estos pacientes. En este estudio, al igual que en otros posteriores, los
pacientes intervenidos bajo esta técnica anestésica fueron seleccionados por
no poder realizarla bajo anestesia local debido a diferentes problemas médicos,
tales como alteraciones del lenguaje, escoliosis importante, etc.

Posteriormente, en el aino 2012 Anwen M. Harries (36) y colaboradores
publicaron también en Neurosurgery un estudio con 28 pacientes con EP a los
que se implantaron electrodos profundos bajo la técnica de anestesia general.
Se realizé un seguimiento en los valores UPDRS recogiendo los valores en 26
pacientes al afio de la cirugia, en 28 a los 3 afios, en 17 alos 5 afiosy en 7 a
los 7 afos, obteniendo en todos los casos mejoria en la escala y un registro
neurofisiolégico de calidad. Se empled en el mantenimiento anestésico tanto el
propofol y el remifentanilo como el isoflurano en algunos pacientes. En todos
los casos fue posible obtener el registro de la actividad subtalamica. En el
articulo ya se hace mencién a la posibilidad de emplear la anestesia general
como alternativa a la anestesia local, dado los buenos resultados obtenidos.

Brodsky y colaboradores publicaron en el afio 2017 un (37) estudio en el que
comparaban los resultados en la cirugia de DBS en Parkinson entre 33
pacientes intervenidos con anestesia general y 39 pacientes intervenidos con
anestesia local, concluyendo que no existian diferencias a los 6 meses en las
escalas de calidad de vida y UPDRS II, Ill. Obtuvieron ademas mejores
resultados a nivel cognitivo, de comunicacion, y en la fluencia verbal en los
pacientes intervenidos mediante anestesia general, planteando esta técnica
anestésica como una opcion para todos los pacientes candidatos a la cirugia
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de Parkinson.

En el ultimo afno han aparecido nuevas publicaciones que plantean la
anestesia general como método anestésico eficaz para la cirugia de DBS. De
este modo Kochanski y colaboradores (38) realizaron una revision de estudios
publicados con el fin de comparar la anestesia local y la anestesia general en la
cirugia de estimulacion cerebral profunda, concluyendo que la utilizacion de
una u otra dependera fundamentalmente de la experiencia del equipo
quirurgico, si bien el empleo de anestesia general permite extender la
indicacion de esta cirugia a mayor numero de pacientes. El articulo hace
hincapié en la necesidad de mas estudios aleatorizados con el fin de
determinar si a largo plazo pudiesen existir diferencias, puesto que en corto y
medio plazo parece no haberlas en cuanto a la precision de localizacion del

objetivo quirurgico y a la mejoria en la clinica motora. (37)

En el estudio de Caio M. Matias y colaboradores (39), la implantacion del
sistema DBS sobre 33 pacientes (27 de ellos diagnosticados de EP), se realizd
con anestesia general y sin registro neurofisiolégico, unicamente guiada la
trayectoria mediante las técnicas de imagen. Posteriormente se compararon las
trayectorias realizadas con las planificadas en el preoperatorio y se analizo la
efectividad de la cirugia mediante la evolucion de las puntuaciones en la escala
UPDRS lll, y escalas de calidad de vida como la EQ-5D. No se obtuvieron
diferencias respecto a los pacientes intervenidos con anestesia local y registro
neurofisiolégico intraoperatorio. Este estudio es importante ya que permite
obviar la posible interferencia de los farmacos anestésicos en la cirugia de
DBS, y por tanto, en este caso, la utilizacion de la anestesia general no seria
cuestionable. Pese a todo incide en la necesidad de mas estudios que avalen
dichos resultados.

Otro estudio publicado el ultimo afo por Blasberg y (31) colaboradores
compara los resultados a los 3 meses y al afio entre 48 pacientes intervenidos
de DBS sobre STN por Parkinson con anestesia local y 48 intervenidos
mediante anestesia general. Concluyeron que la mejoria en la sintomatologia

motora medida mediante la escala UPDRS Ill era mayor a los 3 meses en el
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grupo de pacientes intervenidos con anestesia local pero los resultados se
igualaban al afo de la cirugia. En este caso si que obtenian peores resultados
en la fluencia verbal y los sintomas axiales como el estado de “congelacion” o

freezing.

En el presente estudio los resultados al afio de la cirugia fueron comparables
entre los/las pacientes intervenidos mediante AG y los/las intervenidos
mediante AL. En el grupo de AG las dosis empleadas de anestésicos no
interfirieron en la obtencion del registro electrofisiologico y se pudo extubar de
forma precoz a los pacientes permitiendo una valoracién neuroldgica en el

postoperatorio inmediato.

Implicaciones de la anestesia general en el manejo anestésico

La cirugia de DBS es un procedimiento quirdrgico complejo que requiere una
gran precision, por lo que la colaboracion del paciente podria considerarse
fundamental para la obtencién de buenos resultados.

El paciente afecto de EP puede presentar por la propia fisiopatologia de la
enfermedad dolores derivados de la rigidez y las alteraciones posturales.
Generalmente el tratamiento mas efectivo para este tipo de dolor es la propia
medicacion dopaminérgica (9). Durante la cirugia esta sintomatologia puede
verse magnificada por la suspension de la medicacion previa a la misma y por
la inmovilidad requerida para el procedimiento quirurgico. Esto lleva a una
situacion de incomodidad y estrés sobreafadido al paciente haciendo dificil su
cooperacion durante la valoracion neurolégica intraoperatoria. Alcanzar un nivel
de sedacion adecuado, que permita conseguir un grado de confort suficiente y
la colaboracion del paciente en determinados momentos supone un reto

importante para el anestesiélogo/a responsable.

La técnica de la anestesia general ademas de evitar el disconfort
intraoperatorio del paciente, facilita el manejo hemodinamico, al eliminar el
factor estrés durante la cirugia, y mejorar el control del dolor. Otra de las

ventajas de dicha técnica es que permite mantener controlada la via aérea.
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Este es un hecho relevante si se tiene en cuenta que el acceso a la misma es
bastante complicado por la posicibn de la cabeza. Mantener al paciente
intubado desde el inicio del procedimiento y en estado de profundidad
anestésica adecuado evitara en gran medida la posibilidad de episodios de
depresion respiratoria y complicaciones derivadas de cambios bruscos en la
presion arterial que podrian desencadenar el sangrado intraoperatorio y la
consecuente hemorragia intracerebral. En este estudio el uso de medidas de
profundidad anestésica (BIS) permitié establecer el momento idéneo para
iniciar el registro electrofisiolégico y asegurar una correcta titulaciéon de los

farmacos anestésicos.

La seleccion de los farmacos anestésicos empleados en el protocolo
elaborado vino marcada por facilidad con el uso de la anestesia total
intravenosa (TIVA) de obtener diferentes estados de profundidad anestésicos
necesarios segun las diferentes etapas de la cirugia, y la escasa interferencia
de dichos farmacos sobre el registro. Sin embargo, no todos los centros que

realizan este tipo de cirugia utilizan el mismo protocolo anestésico.

El neurotransmisor GABA es uno de los mas importantes a nivel de los
ganglios basales cerebrales. Agentes anestésicos tales como las
benzodiacepinas, los barbituricos el propofol, el etomidato y los agentes
inhalatorios potencian las acciones inhibitorias del neurotransmisor GABA y

pueden empeorar o abolir el registro neuronal.

El propofol y el remifentanilo en perfusidn continua continuan siendo los mas
utilizados durante el mantenimiento anestésico, aunque el primero interactua
con los receptores GABA, implicados en el circuito motor de los ganglios
basales. A dosis elevadas interfieren con la obtencion del registro
neurofisiolégico, de ahi la necesidad de superficializar al paciente en
determinados momentos del intraoperatorio. (24). Este es uno de los motivos
por los que algunos centros no son partidarios de utilizar la anestesia general
de forma rutinaria, al dificultar la exploracion neuroldgica intraoperatoria.
Martinez-Simon y colaboradores (40) en 2017 publicaron en la revista

Anesthesiology un articulo en el que demostraban la reduccion en la descarga
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neuronal de los ganglios basales con dosis crecientes de propofol y la escasa
interferencia de la dexmedetomidina a dosis de 0,2 ug/Kg/h. Sin embargo, a
dosis menores, tales como las propuestas en el presente estudio es posible
obtener un registro neurofisiolégico de calidad, con la obtencién de ondas ,
parametro de calidad en la localizacién del STN.

Ademas, pese a la utilizacion de propofol durante el procedimiento quirurgico,
se puede obtener también registro de la actividad [ cortical, dado que esta
demostrado que en estos pacientes esta actividad esta presente a 10Hz y
desaparece tras la implantacién del dispositivo DBS debido a la conexién que
existe por la via directa descrita en su dia por Albin, Young y Penny (Figuras 12
y 13). (41)

Figura 12: Colocacion de los electrodos de registro de la actividad cortical (29) (Imagen cedida por el Servicio de

Neurocirugia del Hospital Universitari i Politecnic La Fe)
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Figura 13: Registro de la actividad cortical motora basal y con estimulacién. La figura A muestra la actividad cortical
basal (previa a la estimulacién) con registro de ondas B y la figura B la estimulaciéon por DBS con atenuacién de dichas

ondas (29) (Imagen cedida por el Servicio de Neurocirugia del Hospital Universitari i Politecnic La Fe).

En el estudio publicado por Harries y colaboradores en 2012 (36) ya
empleaban el propofol y el remifentanilo como farmacos para el mantenimiento
anestésico durante la técnica de DBS en los pacientes con EP con resultados
satisfactorios en cuanto a la localizacion del objetivo quirurgico. En el afio 2014
The Korean Academy of Medical Science (42) publica un estudio en el que se
trata de determinar si la infusibn de propofol y opiaceos interfiere en la
obtencion de los registros electrofisioldgicos, concluyendo, que no existen
diferencias a dosis de 25 ng/Kg/min de propofol y 25 ng/Kg/min de fentanilo vy,

ademas, con la anestesia general mejora el confort intraoperatorio del paciente.

Durante el mantenimiento anestésico, se han empleado otros farmacos como

los anestésicos halogenados, en concreto el sevoflurane, y la dexmedetomidina
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como representante de los acagonistas.

La dexmedetomidina se ha utilizado con éxito en series de pacientes
intervenidos con anestesia local. A dosis de menores de 0,5 pg/Kg/h no
interfiere en la obtencidén de actividad § en los registros neuronales obtenidos
durante la cirugia de DBS. (40). Se utiliza sola o bien en combinacion con otros
agentes anestésicos como el propofol o el remifentanilo. (21, 24). Su eficacia
en esta técnica radica en su capacidad de producir sedacion, analgesia y
ansiolisis sin depresidon respiratoria, por lo que su uso estara indicado en
pacientes intervenidos de DBS con anestesia local. Uno de los efectos
secundarios derivados de su uso es la hipotensién que puede producir, mas
exacerbada en los pacientes afectos de EP, e incluso agitacién paraddjica a
dosis mas elevadas (24). En este estudio no se plante6 su uso al no estar
aprobada su utilizacion en quiréfano en las fechas en las que se realizd la

recogida de pacientes.

Existe escasa bibliografia respecto a la utilizacion de agentes halogenados
en la cirugia de DBS. La interaccion con los receptores GABA de los
halogenados, al igual que otros agentes anestésicos como el propofol, haria
necesaria la superficializacién de los pacientes en el momento de la obtencion
del registro neurofisiologico (43). El sevoflurano puede asociarse con
hipotensién y disfuncién autonémica fundamentalmente en los pacientes que

toman bromocriptina y pergolide (9).

En este caso, nos decantamos por el uso de TIVA por la mayor facilidad para
predecir la titulacidn de las dosis a la hora de superficializar a los pacientes en

el momento del registro intraoperatorio.

Sin embargo, algunos estudios abogan por la inclusion de los halogenados
en sus protocolos anestésicos. En el afo 2011 Chen Shin-Yuan vy
colaboradores publican un estudio en que demuestran que el desflurano puede
utilizarse como alternativa en los pacientes intervenidos bajo la técnica de

anestesia general, con resultados comparables respecto a los pacientes

67



intervenidos con anestesia local (44).

Al no existir un criterio unificado respecto al tipo de farmacos a utilizar, el
empleo de uno u otro dependera en gran medida de la experiencia y los
protocolos implantados en cada centro por el equipo de anestesidlogos que
realicen este tipo de cirugias.

Complicaciones derivadas de la cirugia de DBS

En la serie de pacientes incluidos en el estudio no se observaron
complicaciones, excepto en los tres casos en los que fue necesario el explante
y posterior recolocacién del material de estimulacion por infeccion del
dispositivo. La incidencia de infeccion en los pacientes recogidos en nuestro
estudio es del 6%, situandose en los valores recogidos en otros estudios
publicados (45,46).

La incidencia en la infeccion del dispositivo es mayor cuanto mayor sea el
tiempo quirurgico. Puede producirse tanto a nivel de la zona del trépano y del
generador como en la zona de los cables de conexidn como consecuencia de
la erosion de la piel (47). En ocasiones se solucionan con antibioticoterapia o
con la sustitucion parcial del material de estimulacion, y en otras obliga a la

retirada del mismo y su recolocacion en un segundo tiempo quirurgico.

Existen estudios que han demostrado una incidencia de infecciones en torno
al 5% de las cirugias de DBS y en torno al 7% de las cirugias de DBS de
pacientes con Parkinson. El 75% de ellas ocurren en los tres meses posteriores

a la cirugia y el resto en los 21 meses posteriores a la misma (45).

En 2014 Albert J Fenoy y Richard Simpson publicaron un articulo sobre 728
pacientes intervenidos de DBS por diferentes trastornos del movimiento, 452 de
ellos como consecuencia de EP, determinando el porcentaje de complicaciones
surgidas en el intraoperatorio, a las 2 semanas de la cirugia y a largo plazo. En
este estudio la incidencia global recogida de infecciones en el lecho quiruargico

fue menor situandose en torno al 1,4% y el 1%, siendo las mas frecuentes
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aquellas autolimitadas que no requirieron retirada o sustitucién del material de
estimulacién. Objetivaron que la complicacion mas frecuente en el
intraoperatorio fue la hemorragia cerebral asintomatica con una incidencia de

0,5%, similar a la encontrada en otros estudios (48).

Ademas de las complicaciones comunes a todo procedimiento
neuroquirurgico tales como el embolismo aéreo o la trombosis venosa entre
otras muchas, sin duda una de las complicaciones mas temidas en este tipo
cirugia es la hemorragia cerebral. En este estudio no hubo ningun paciente con
hemorragia cerebral como consecuencia de la cirugia. Esta sera mas frecuente
en pacientes con hipertension arterial, en pacientes ancianos y cuanto mayor
sea el numero de trayectorias de los electrodos (47). El estrés quirurgico y el
dolor pueden agravar los picos hipertensivos y desencadenar un aumento en el
riesgo de hemorragia cerebral. Ante la sospecha de sangrado la valoracion
neurologica precoz es determinante para conocer el estado neurologico del
paciente. La anestesia general podria parecer un obstaculo, sin embargo, en el
presente trabajo todos los pacientes fueron extubados en el quir6fano, una vez
finalizado el procedimiento, pudiendo realizar la valoracion en el postoperatorio
inmediato, y la reintroduccion de su medicacion en las horas posteriores a la
cirugia. Este aspecto es importante puesto que el retraso en la toma de la

misma puede suponer un empeoramiento en los sintomas parkinsonianos (49).

En 2015 Patel DM y colaboradores realizaron una revision sobre 510 casos
intervenidos de estimulacion cerebral profunda por diferentes patologias,
estimando una incidencia de hemorragia cerebral sintomatica de 0,78% (50).

La incidencia en diferentes series no es muy elevada gracias a la cuidadosa
seleccion de los pacientes y a la calidad de las técnicas de imagen que efectua
una simulacion de las trayectorias de los electrodos con gran precision, y
permite comprobar en el intraoperatorio, mediante TACs seriados, la presencia

de sangre en el lecho quirurgico.

La suspension de la medicacion dopaminérgica antes de la cirugia también
puede estar relacionada con algunos de estos efectos secundarios. La
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levodopa tiene efecto psicoestimulante por lo que su supresién puede producir
efecto tipo deprivacion. Existen estudios que apoyan el mantenimiento de dicha
medicacion al prescindir de la valoracion neuroldgica intraoperatoria con la
técnica de anestesia general, sin embargo este es un tema aun en discusion y
estudio (50). Ocurre también el efecto contrario, las dosis cada vez mayores de
levodopa necesarias en el tratamiento de la EP producen un estado de
desinhibicion a nivel de los ganglios basales dando lugar a las discinesias
inducidas por levodopa y a los problemas de desinhibicion en el
comportamiento (52).

Esta supresion de la medicacion previa a la cirugia también puede ser causa
de alteraciones cognitivas, sobre todo a nivel de fluencia verbal, memoria del
trabajo y resolucion de problemas (47). En el caso de que el deterioro cognitivo
sea progresivo la causa es la progresion de la propia enfermedad, no la cirugia
de DBS (53).

Estos resultados parecen no encontrar diferencias entre los pacientes
intervenidos con anestesia local y los intervenidos con anestesia general,
incluso algunos estudios abogan por una disminucion de las complicaciones

con la utilizacion de la anestesia general (37, 54, 55).

Allen L. Ho y colaboradores (54) realizaron una revision de la literatura de los
articulos publicados entre 2004 y 2015 en los que se analizaba la cirugia de
DBS para pacientes con EP. Revisaron aquellos articulos en los que en sus
criterios de inclusion figurase una n mayor de 15 pacientes, objetivasen datos
de la precision de la localizacion y los resultados se recogiesen al menos a los
6 meses de la cirugia. Encontraron 145 articulos, 16 de los cuales fueron
utilizando la técnica de anestesia general. El resultado del analisis fue que con
la anestesia general fueron necesarios menor numero de pases de los
electrodos para conseguir la trayectoria definitiva (p= 0.006), y menor numero
de complicaciones incluyendo las infecciones y la hemorragia intracraneal (p<
0.001). Asi mismo no encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre las dos técnicas en los resultados en la escala UPDRS Il y lll y férmula
LEDD. Por el contrario si que observaron mejores puntuaciones en la escala
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UPDRS 1V en los pacientes intervenidos bajo la técnica de anestesia local.

Holewijn y colaboradores también analizaron las diferencias a nivel cognitivo
y de comportamiento entre los pacientes intervenidos mediante anestesia local
frente a los intervenidos mediante anestesia general en un estudio prospectivo
unicéntrico y randomizado. Obtuvieron una reduccion del 50% en las
alteraciones cognitivas, del humor y del comportamiento en el grupo de
anestesia general con respecto al de anestesia local debido al menor tiempo de
exploracion sobre el objetivo quirurgico (STN), al basar la localizaciéon del
mismo fundamentalmente en las técnicas de imagen y no en la valoracion

neuroldgica intraoperatoria (55).

El origen de los trastornos de conducta y humor postoperatorios es
multifactorial. Ademas de la disminucion progresiva de la medicacion
dopaminérgica que puede producir un aparente estado de deprivacion, como
se ha comentado anteriormente, unas expectativas demasiado elevadas de la
cirugia, la falta de apoyo psicosocial y familiar con problemas de adaptacion, el
desarrollo de complicaciones en el intraoperatorio, asi como alteraciones en la
estimulacién, pueden contribuir en su conjunto al desarrollo de trastornos en el
estado cognitivo. Aquellos pacientes que partan en el preoperatorio de un
estado depresivo tendran mas riesgo de padecer alguna de estas
complicaciones en el postoperatorio (47). La edad avanzada en el momento de
la cirugia también puede contribuir al desarrollo de este tipo de complicaciones
tras la cirugia. Es por ello que la correcta seleccion de los candidatos a cirugia
de DBS y la creacién de un equipo multidisciplinar, es una parte fundamental
para la obtencién de resultados 6ptimos.

La cirugia de DBS es mas efectiva cuanto mas exigente se es con los
criterios de seleccion, se estima que un 30% de los fallos de la técnica se
deben a errores de eleccion de los pacientes (56,57). Los indicadores
preoperatorios para la obtencion de buenos resultados en la cirugia incluyen: la
edad joven, los pocos afios de duracion de la enfermedad, la alta respuesta a
levodopa, los pocos sintomas axiales, la ausencia de demencia, la ausencia de

alteraciones psiquiatricas importantes, y el no padecer comorbilidades
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importantes (15, 58).

Por otra parte, aquellos pacientes que experimentan mejoria en su estado de
animo lo hacen en gran parte debido a la mejora en la calidad de vida al
disminuir la sintomatologia motora de la EP (59).

Limitaciones del estudio

Una de las principales limitaciones del estudio es el tamafio muestral,
especialmente en el grupo de pacientes con anestesia local. Esta limitacidon
viene dada por el hecho que fue en el afio 2012 cuando se introdujo en nuestro
centro el TAC intraoperatorio, aumentando la calidad de la imagen y con ello la
calidad en la precisidn quirdrgica. Se consideré esta fecha como inicio de
inclusion de pacientes, al no considerar comparables las intervenciones

previas.

El diseio del estudio como retrospectivo también supuso una limitacion
importante para la recogida de ciertos parametros como seria, por ejemplo, la
satisfaccion de los pacientes. No se recogieron datos relativos a escalas de
satisfaccion de los pacientes puesto que no en todos los casos estaban
completados en las hojas de evolucion. Por otro lado, en la actualidad, la
anestesia local se considera como alternativa en la cirugia de DBS,
disminuyendo progresivamente su uso desde las introduccion del TAC
intraoperatorio y los sistemas de simulacion que han permitido aumentar la

fiabilidad de las trayectorias planeadas.

Por ultimo, resefar el que podria ser un sesgo metodologico. Existen en la
bibliografia diferentes férmulas para calcular la LEDD. No existe un consenso
sobre cual es la formula mas adecuada ya que han sido creadas a raiz de la
experiencia clinica de los investigadores (27). Todas ellas tratan de establecer
una equivalencia de diferentes medicaciones dopaminérgicas con respecto a
100mg de levodopa. La ausencia de unanimidad en la féormula LEDD ha sido
criticada por muchos autores puesto que podria dar lugar a sesgos en las

publicaciones en las que se utiliza. Algunos autores proponen la creacién de un
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modelo basado en las medias aritméticas de los factores de conversion
publicados en la bibliografia (27). Sin embargo, esto tendria utilidad,
fundamentalmente, cuando se van a realizar comparaciones entre diferentes

estudios, con el fin de evitar disparidad entre los calculos empleados.

En el ano 2010 un estudio publicado por la Universidad de Birmingham,
realizé un nuevo analisis de las diferentes formulas empleadas en la literatura,
y propuso la creacién de un modelo unico. Este modelo propuesto coincide con
el empleado en nuestro estudio y por el servicio de neurologia de nuestro
centro (60).

En resumen, teniendo en consideracion las limitaciones mencionadas, los
datos obtenidos apoyan la teoria de que la anestesia general podria ser una
alternativa valida en la cirugia de DBS. Es posible que, con el tiempo, gracias a
la progresidn en los métodos de imagen y las técnicas quirurgicas se extienda
el uso de la anestesia general, y sea la anestesia local la que quede relegada a
casos concretos de pacientes.

Desde el inicio de la recogida de datos hasta la fecha actual ha ido surgiendo
numerosas publicaciones que avalan esta teoria. No obstante, son necesarios

ensayos clinicos con seguimiento a largo plazo.
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CONCLUSIONES

. La técnica de anestesia general es una alternativa valida y eficaz para
la estimulacion cerebral profunda sobre el nucleo subtalamico en la

cirugia del Parkinson.

e Los farmacos empleados en la técnica de anestesia general a las dosis
descritas no alteran la calidad de los registros neurofisiologicos,
(incluidas las ondas f), parametro que nos asegura la colocacion del

electrodo en el nucleo subtalamico.

e La utilizacién de la anestesia total intravenosa permite un despertar
precoz, que posibilita la valoracién neurolégica del paciente en el propio
quiréfano una vez finalizada la cirugia, y la reintroduccién en las horas

siguientes de su medicacion antiparkinsoniana.
e Al igual que la técnica de anestesia local, la anestesia general permitio

reducir las dosis de medicacion dopaminérgica, sin diferencias

significativas respecto a la disminucion permitida con la anestesia local.

e La incidencia de complicaciones intraoperatorias no mostré diferencias

significativas entre los dos grupos.
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ANEXOS

Anexo 1: Clasificacion internacional de enfermedades (CIE-10).

1. Ciertas enfermedades Infecciosas y Parasitarias.

2. Neoplasias.

3. Enfermedades de la sangre y de los 6rganos hematopoyéticos y ciertos

trastornos que afectan al mecanismo de la inmunidad.

4. Enfermedades endocrinas, nutricionales y metabdlicas.

5. Trastornos mentales y del comportamiento.

6. Enfermedades del sistema nervioso:

6.1 Enfermedades inflamatorias del sistema nervioso central.

6.2 Atrofias sistematicas que afectan principalmente al sistema

nervioso central.

6.3 Trastornos extrapiramidales y del movimiento.

6.3.1. Enfermedad de Parkinson.

6.3.2. Parkinsonismo secundario.

6.3.3. Parkinsonismo en enfermedades clasificadas en otra parte.
6.3.4. Otras enfermedades degenerativas de los nucleos de la
base.

6.3.5. Distonia.

6.3.6. Otros trastornos extrapiramidales y del movimiento.

6.3.7. Trastornos extrapiramidales y del movimiento en

enfermedades clasificadas en otra parte.

6.4 Otras enfermedades degenerativas del sistema nervioso.

6.5 Enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso central.

6.6 Trastornos episddicos y paroxisticos.

6.7 Trastornos de los nervios, de las raices y de los plexos nerviosos.

6.8 Polineuropatias y otros sindromes paraliticos.

6.9 Oftros trastornos del sistema nervioso.

7. Enfermedades del 0jo y sus anexos.

8. Enfermedades del oido y de la apdfisis mastoides.

9. Enfermedades del sistema circulatorio.

10. Enfermedades del sistema respiratorio.

11. Enfermedades del sistema digestivo.
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12. Enfermedades del la piel y del tejido subcutaneo.

13. Enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido conjuntivo.

14. Enfermedades del sistema genitourinario.

15. Embarazo, parto y puerperio.

16. Ciertas afecciones originadas en el periodo perinatal.

17.Malformaciones congénitas, deformidades y anomalias cromosomicas.

18. Sintomas, signos y hallazgos anormales clinicos y de laboratorio, no
clasificados en otra parte.

19.Traumatismos, envenenamientos y algunas otras consecuencias de causas
externas.

20. Causas externas de morbilidad y de mortalidad.

21. Factores que influyen en el estado de salud y contacto con los servicios de
salud.

22. Codigos para propositos especiales.
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Anexo 2: Criterios del Banco de Cerebros del Reino Unido para el

diagnoéstico de la EP idiopatica.

Diagnéstico del sindrome parkinsoniano

Bradicinesia (lentitud en el inicio del movimiento voluntario con disminucion progresiva de la velocidad y la
amplitud del mismo tras accion repetida)
Ademas uno de los siguientes signos:

v' Rigidez muscular

v' Temblor de reposo

v" Inestabilidad postural no debida a afectacién visual, vestibular, cerebelosa o propioceptiva

primaria.
2- Criterios de exclusiéon de EP
4. Antecedentes de ictus de repeticion con progresién escalonada de los signos parkinsonianos.
5. Antecedentes de traumatismos craneoencefalicos repetidos.
6. Antecedente de encefalitis.
7. Antecedente de crisis oculégiras.
8. Tratamiento con neurolépticos al inicio de la sintomatologia
9. Existencia de mas de un familiar afecto.
10. La enfermedad remite de forma sostenida.
11. Afectacion estrictamente unilateral después de tres afios de evolucion.
12. Paresia supranuclear de la mirada.
13. Signos cerebelosos.
14. Afectacion autondmica importante de forma precoz.
15. Aparicion de demencia de forma precoz con afectacién de la memoria, lenguaje y praxias.
16. Signo de Babinsky.
17. Presencia de un tumor cerebral o hidrocefalia comunicante en prueba de imagen.
18. Respuesta negativa a una dosis suficiente de levodopa (una vez excluida malabsorcién).
19. Exposicion a MPTP.
3- Datos caracteristicos de la EP durante el seguimiento de la enfermedad (se requieren tres o mas para el
diagnostico de EP)
20. Inicio unilateral.
21. Presencia de temblor de reposo.
22. Curso progresivo.
23. Asimetria mantenida con predominio de la afectacion de un lado del cuerpo.
24. Respuesta excelente a levodopa (70-100%)
25. Presencia de discinesias marcadas inducidas por levodopa.
26. Respuesta a levodopa tras cino o mas afios.
27. Duracion de la enfermedad diez o mas afios.
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Anexo 3: Clasificacion farmacos antiparkinsonianos.

Mecanismo de accién

Farmacos

Efecto

Aumento sintesis

dopamina

L-Dopa
L-Dopa + Carbidopa

L-Dopa + Benserazida

Acttan sobre temblor,

bradicinesia y temblor.

Bromocriptina Los agonistas
Lisuride dopaminérgicos son
i coadyuvantes de la
Aumento tono Pergolide Y .
N Agonistas dopaminérgicos Cabergolina dopamina.
dopaminérgico
Apomorfina
Ropinirol
Pramipexol
Aumento liberacion Actla sobre temblor,
Amantidina
dopamina bradicinesia y rigidez
IMAO: selegilina Aumentan eficacia de
Inhibicion degradadcion
ICOMT: Entacapona, levodopa y disminuyen las
dopamina y L-dopa ]
Tolcapona fluctuaciones motoras
Biperideno

Bloqueantes muscarinicos

Anticolinérgicos

Trihexifenidilo

Prociclidina

Anticolinérgicos con accién

antihistaminica

Otros anticolinérgicos

Son utiles para controlar el
temblor y la rigidez pero no

la bradicinesia
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Anexo 4: Cuaderno de recogida de datos.

ANESTESIA GENERAL VS ANESTESIA LOCAL EP

FECHADECIRUGIA ..../....J......
TIEMPO QUIRURGICO: ..o
ANTECEDENTES PERSONALES:

HTA B

DM

Cardiopatia [

Broncopatia [
L0

TIPODEANESTESIA AG[] AL [
UPDRSlllprevio on .................. off e

UPDRSlladafo offfoff ............... onion .....oeveerann offon......coeenee.

COMPLICACIONES
o Dificultad IOT O
¢ Depresion respiratona 0
¢ Inestabiidad hemodinamca [
¢ Hemarraga O
¢ Infeccién O

RETIRADA MATERIAL ESTIMULACION CAUSA
¢ Infeccion O
o Efecbs secundarios [

SEGUNDA CIRUGIA
si O CaUSA oo
No [

NOMBRE: ...t s e EDAD. ...............
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Anexo 5: Escala UPDRS Ill (Seccién motora de la Unified Parkinson

disease rating scale).

|. Examen Motor

l. A. Lenguaje

Normal

Leve pérdida de expresion, diccion, volumen.
Monotono, mal articulado pero comprensible.
Marcada dificultad, dificil de entender.
Ininteligible.

l. B. Expresién Facial

Normal.

Leve hipomimia.

Leve pero definida disminucion anormal de la expresion.
Moderada hipomimia, labios separados parte del tiempo.

Cara fija, labios separados 1/2 cm o mas con pérdida completa de

expresion.
l. C. Temblor de Reposo Cara

Ausente.

Leve e infrecuente.

Leve y presente la mayor parte del tiempo.
Moderado y presente la mayor parte del tiempo.
Marcado y presente la mayor parte del tiempo.

l. D. Temblor en Extremidad Superior Derecha (ESD)

Ausente.

Leve e infrecuente.

Leve y presente la mayor parte del tiempo.
Moderado y presente la mayor parte del tiempo.
Marcado y presente la mayor parte del tiempo.
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l. E. Temblor en Extremidad superior Izquierda (ESI)

Ausente.

Leve e infrecuente.

Leve y presente la mayor parte del tiempo.
Moderado y presente la mayor parte del tiempo.
Marcado y presente la mayor parte del tiempo.

l. F. Temblor en Extremidad Inferior Derecha

Ausente.

Leve e infrecuente.

Leve y presente la mayor parte del tiempo.
Moderado y presente la mayor parte del tiempo.
Marcado y presente la mayor parte del tiempo.

l. G. Temblor en Extremidad Inferior Izquierda

Ausente.

Leve e infrecuente.

Leve y presente la mayor parte del tiempo.
Moderado y presente la mayor parte del tiempo.
Marcado y presente la mayor parte del tiempo.

l. H. Temblor Postural o de Accion Extremidad Superior

Derecha

Ausente.

Leve, presente con accion.

Moderado, presente con accion.

Moderado, presente con accion y manteniendo la postura.

Marcado, interfiere con la alimentacion.

l. I. Temblor Postural o de accion Extremidad Superior

Izquierda

Ausente.

Leve, presente solo con accion.
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Moderado, presente con accion.
Moderado, presente con accidén y mantenimiento de la postura.
Marcado, interfiere con la alimentacion.

l. J. Rigidez Cuello

Ausente.

Leve o solo con actividad.
Leve/moderada.

Marcada, en todo el rango de movimiento.
Severa

l. K. Rigidez Extremidad Superior Derecha

Ausente.

Leve o solo con actividad.
Leve/moderada.

Marcada, en todo el rango de movimiento.

Intensa
l. L. Rigidez Extremidad Superior Izquierda

Ausente.

Leve o solo con actividad.
Leve/moderada.

Marcada, en todo el rango de movimiento.

Intensa

l. M. Rigidez Extremidad Inferior Derecha

Ausente.

Leve o solo con actividad.
Leve/moderada.

Marcada, en todo el rango de movimiento.

Intensa

l. N. Rigidez Extremidad Inferior Izquierda
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0- Ausente.

1- Leve o solo con actividad.

2- Leve/moderada.

3- Marcada, en todo el rango de movimiento.
4- Intensa

l. N. Tocarse la Punta de los Dedos Derechos

0- Normal.

1- Leve lentitud, y/o reduccion en amplitud.
2- Moderada dificultad.

3- Intensa dificultad.

4- Puede apenas realizarlos.

l. O. Tocarse la punta de los Dedos Izquierdos

0- Normal.

1- Leve lentitud, y/o reduccion en amplitud.
2- Moderada dificultad.

3- Severa dificultad.

4- Puede apenas realizarlos.

l. P. Movimientos de la mano Derecha (abrir y cerrar las manos

en rapida sucesion)

0- Normal.

1- Leve lentitud, y/o reduccion en amplitud.
2- Moderada dificultad.

3- Intensa dificultad.

4- Puede apenas realizarlos.

l. Q. Movimientos de la mano Izquierda (abrir y cerrar las manos

en rapida sucesion)

0- Normal.
1- Leve lentitud, y/o reduccion en amplitud.
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Moderada dificultad.
Intensa dificultad.
Puede apenas realizarlos.

l. R. Movimientos Alternativos Rapidos de la mano Derecha

(pronacion y supinacion de las manos)

Normal.

Leve lentitud, y/o reduccidén en amplitud.
Moderada dificultad.

Intensa dificultad.

Puede apenas realizarlos.

l. S. Movimientos alternativos rapidos de la mano Izquierda

(pronacion y supinacion de las manos)

0-
1-

Normal.

Leve lentitud, y/o reduccidén en amplitud.
Moderada dificultad.

Intensa dificultad.

Puede apenas realizarlos.

l. T. Agilidad en la pierna derecha (movimientos con el talén sobre el
suelo, la amplitud deberia ser de 8 cm)

Normal.

Leve lentitud, y/o reduccién en amplitud.
Moderada dificultad.

Intensa dificultad.

Puede apenas realizarlos.

I.  U. Agilidad en la pierna izquierda (movimientos con el talén sobre
el suelo)

Normal.
Leve lentitud, y/o reduccién en amplitud.
Moderada dificultad.
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Intensa dificultad.
Puede apenas realizarlos.

I. V. Levantarse de una silla (con brazos cruzados)

Normal.

Lento, puede necesitar mas de un intento.

Se empuja hacia arriba con los brazos o la silla.

Tiende a caer hacia atras, puede necesitar muchos intentos pero puede
levantarse sin ayuda.

Incapaz de levantarse sin ayuda.
.  W. Postura

Normal erecto.

Levemente inclinado, podria ser normal para una persona mayor.
Anormal. Inclinado, puede que hacia algun lado.

Intensa inclinacién.

Marcada flexién con postura muy anormal.
l. X. Marcha

Normal.

Anda lentamente.

Anda con dificultad, con poca o sin ayuda, algun balanceo, pasos cortos
o propulsién.

Afectacion intensa, necesita ayuda frecuente.

No puede andar.

I. Y. Estabilidad Postural (test de retropulsion)

Normal.

Se recupera sin ayuda.
Caeria si no se coge.

Se cae espontaneamente.
Imposible mantenerse de pie.

l. Z. Bradicinesia/ Hipocinesia
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Nada.

Minima lentitud, podria ser normal.

Leve lentitud y escasez de movimientos, definitivamente anormales, o
disminuye la amplitud de movimientos.

Moderada lentitud, escasez de movimientos, o disminucion de la
amplitud de movimientos.

Marcada lentitud, escasez de movimientos, o disminucién importante de

la amplitud de movimientos.
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Anexo 6: Tabla de conversion a dosis equivalente de levodopa (en
miligramos) (Tabla cedida por el Servicio de Neurologia del Hospital

Universitari i Politécnic La Fe).

FARMACOS FACTOR DE CONVERSION
Levodopa x1
Levodopa retard x1,33
Levodopa-Entacapona x1,33
Levodopa-Tolcapona x1,5
Duodopa x1,11
Pramipexol x100
Ropinirol x20
Rotigotina x30
Selegilina x10
Rasagilina x100
Amantidina x1
Apomorfina x10
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Anexo 7: Escala de Ramsay (valoracién del grado de sedacién) (61).

Ansioso, agitado
Cooperador, orientado, tranquilo
Dormido pero con respuesta a 6rdenes
Dormido con breves respuestas a la luz y el sonido

Dormido con solo respuestas al dolor

O G A WON -

No respuestas
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Anexo 8: Figuras y tablas

e Figura 1: Fisiopatologia de la EP (Elaboracion propia).

APOPTOSIS

Aumenta la q Estrés

dopamina

citoplasmatica oxidativo
ismi ' Actumulo de
e proteinas (alfa
; sinucleina)
\ Disfuncion
vesiculas
sinapticas

97



Figura 2: Circuito motor directo e indirecto de los ganglios basales

(Elaboracion propia).
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Figura 3: Imagen de la cirugia de DBS mediante anestesia general
(Imagen cedida por el Servicio de Neurocirugia del Hospital Universitari i
Politecnic La Fe).

Figura 4: Estacion de trabajo Medtronic StealhStation S7 con software
craneal (Imagen cedida por el Servicio de Neurocirugia y Radiologia del
Hospital Universitari i Politécnic La Fe).

GUTIERREZ
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e Figura 5: Sistema de procesamiento de imagenes de la cirugia de DBS
(Imagen cedida por el Servicio de Neurocirugia y Radiologia del Hospital
Universitari i Politecnic La Fe).

TAC precinugia. == RMN e Qamm e===p TAC 3D final

e Figura 6: Imagen de la posicion de la cabeza sujeta mediante el
dispositivo Mayfield y el marco de esterotaxia (30) (Imagen cedida por el
Servicio de Neurocirugia del Hospital Universitari i Politécnic La Fe).
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Figura 7: Pacientes seleccionados para el estudio y pacientes excluidos
(Elaboracion propia)

44 pacientes
completaron
estudio

52 pacientes
incluidos

29 pacientes
Anestesia
General

15 pacientes
Anestesia
Local

6 retirada por
infeccion

8 pacientes
excluidos

1 retirada por
necrosis

1retirada por
freezing

Figura 8: Evolucion natural de la escala UPDRS lll sin tratamiento. El
grafico muestra la evolucién previa a la cirugia y al afilo de la misma en la
escala UPDRS Il en los pacientes sin medicacion y sin estimulacion.
PrevioCx: previo a la cirugia. AnoPostCx: al afo de la cirugia
(Elaboracion propia)
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0
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e Figura 9: Evolucion de los valores de la escala UPDRS Il en ambos
grupos de pacientes con medicacion (UPDRS lll on), y con medicacion y
estimulacién al afio de la cirugia (UPDRS Ill on/on) (Elaboracion propia).

40

30 §

% _ Grupo AL
Grupo AG

UPDRS I

10 T |
PrevioCx AfioPostCx

Tiempo

e Figura 10: Evolucion en los valores UPDRS Ill en ambos grupos de
pacientes sin medicacion (UPDRS off) y al afo de la cirugia sin
medicacion y con estimulaciéon (UPDRS Il off/on) (Elaboracion propia).
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Figura 11: Evolucion en la toma de medicacion dopaminérgica en ambos

grupos de pacientes antes y después de la cirugia (Elaboracion propia).
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Figura 12: Colocacion de los electrodos de registro de la actividad cortical
(29) (Imagen cedida por el servicio de Neurocirugia del Hospital

Universitari i Politécnic La Fe).
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Figura 13: Registro de la actividad cortical motora basal y con
estimulacion. La figura A muestra la actividad cortical basal (previa a la
estimulacién) con registro de ondas B y la figura B la estimulacion por
DBS con atenuacion de dichas ondas (29) (Imagen cedida por el Servicio
de Neurocirugia del Hospital Universitari i Politécnic la Fe).
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e Tabla 1: Ventajas e inconvenientes entre la anestesia local y la anestesia

general (Elaboracion propia)

Anestesia local

Anestesia general

VENTAJAS

- Escasa interferencia sobre
registro electrofisiologico.
- Permite realizar

macroestimulacion.

- Mayor confort del paciente.

- Mejor control hemodinamico y de la via

aérea.

IINCOVENIENTES

- Disconfort del paciente.

- Riesgo de depresion
respiratoria (considerar siempre
via aérea dificil)

- La macroestimulacion puede
verse afectada por la fatiga y

disconfort del paciente

- Interferencia sobre registro
electrofisiolégico.
- Limitacion en la valoracién de los

efectos secundarios.
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e Tabla 2: Datos demograficos de los pacientes incluidos en el estudio. n:
numero de pacientes. DS: desviacion estandar. Q: cuartil. HTA:
Hipertension arterial, DM: Diabetes mellitus (Elaboracién propia).

Grupo 1 (AL) Grupo 2 (AG)
Variable
n=15 n=29
Sexo
Mujer/Hombre N(%) 10 (66.7)/5 (33.3) 10 (34.5)/ 19 (65.5)
Edad (afios)
Media (DS) 65,6 (7.41) 58,28 (11.18)
Mediana (1°,3°Q) 68 (65, 70.5) 60 (52, 67)
HTA Sl: 4 (26.7) Si: 3 (10.34)
N(%)
DM Sl: 1 (6.6) Si: 5 (17.24)
N(%)
Cardiopatia Sl: 3 (20) Sl: 1 (3.45)
N(%)

e Tabla 3: Valores de la escala UPDRS Il previos a la cirugia. DS:
desviacién estandar, Q: cuartil (Elaboracion propia)

UPDRS Il previo a cirugia Grupo AL Grupo AG
(n=15) (n=29)

sin Media +/- DS 37.07 +/-12.69 37.5+/-11.35
medicacion Mediana (1°Q, 3°Q) 38 (29, 46) 37.5 (30, 43)

(off)

con Media +/- DS 14.13 +/- 6.9 15.54 +/- 7.86
medicacion Mediana (1° Q,3°Q) 12 (9.5, 16.5) 15.5 (8.75, 22.25)

(on)

106



e Tabla 4: Valores de UPDRS Ill al afio de la cirugia. DS desviacion

estandar, Q: cuartil (Elaboracion propia).

Grupo AL Grupo AG
n=15 n=29

UPDRS Il Media+/-DS 15.85 +/- 7.99 16 +/- 9.66

(on/on) Mediana (1°Q,3°Q) 12 (10, 21) 13.5 (9, 22.5)
UPDRS Il Media+/-DS 21.87 +/-7.93 25.93 +/-13.99

(off/on) Mediana (1°Q,3°Q) 24 (15.5, 27) 25.5 (18, 29.25)
UPDRS Il Media+/-DS 35.67 +/- 10.33 37.75 +/- 16

(off/off) Mediana (1°Q,3°Q) 35 (27, 41.5) 35 (28.75, 46)

e Tabla 5: Modelo comparativo entre el UPDRS Il sin medicacion previo a
la cirugia y el UPDRS lll sin medicacion y sin estimulacion al afio de la
cirugia en ambos grupos de pacientes. PE (progresion de la enfermedad)
es la variable que mide el efecto de la progresion de la enfermedad entre
el UPDRS Il antes y al afio de la cirugia. AGr: variable que mide la
comparacion entre ambos grupos de los valores UPDRS Il recogidos en
el estudio. PEAG: progresion de los valores UPDRS Il al afio de la

cirugia en ambos grupos de pacientes (Elaboracion propia).

Coeficiente Error std IC 95% [2.5-97.5] P-value
PE -1.4 4.11 [-9.32, 6.51] 0.735
AGr 0.34 4.42 [-8.09, 9.07] 0.939
PE AG 1.31 5.1 [-9.14, 11.31] 0.799
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Tabla 6: Analisis comparativo de los valores de UPDRS Il con
medicacion previo a la cirugia y los valores de UPDRS III al afio de la
cirugia con medicacion y con estimulacion. PE: variable que mide la
progresion de la enfermedad en un afio con medicacion y estimulacion.
AGr: variable que mide la diferencia entre los valores UPDRS Il
recogidos entre ambos grupos. PE AG: progresion de la enfermedad en
ambos grupos (Elaboracién propia).

Coeficiente Error Std IC 95% [2.5-97.5] P value
PE 3.42 3.17 [-3.02, 9.85] 0.286
AGr 3.73 27 [-1.3, 8.96] 0.171
PE AG -2.28 3.46 [-9.53, 5.3] 0.512

Tabla 7: Analisis comparativo de los valores UPDRS lll previo a la cirugia
sin medicacion y al afo sin medicacion y con estimulacion. PE:
progresion de la enfermedad en el grupo 1 (anestesia local). AGr:
comparacion entre ambos grupos. PEAG: progresion de la enfermedad
en el grupo 2 (anestesia general) (Elaboracién propia).

Coeficiente Error Std IC 95% [2.5-97.5] P value
PE -15.2 415 [-23.36, -7.41] 0.001
AGr 0.91 4.03 [-6.8, 8.57] 0.821
Edad 0.06 0.14 [-0.2, 0.36] 0.692
PEAG 3.46 5.15 [-6.66, 14.59] 0.506
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e Tabla 8: Valores de LEDD en miligramos de levodopa antes y después

de la cirugia en ambos grupos de pacientes. DS: desviacion estandar, Q:

cuartil (Elaboracion propia).

Grupo AL Grupo AG
n=15 n= 29

Valores previos Media +/-DS 1297.63 (324.58) 1188.35 (500.19)

a la cirugia Mediana 1256 1102.88 (888.5,1401.75)
(mg levodopa) (1°Q,3°Q) (1056.75,1450)
Valores al afio Media +/- DS 735.22 (383.02) 790.49 (358.42)

de la cirugia Mediana 630 780
(mg levodopa) (1°Q,3°Q) (431,929.38) (540,958)

Tabla 9: Analisis comparativo de la toma de medicacion tras cirugia de

estimulacién cerebral profunda en ambos grupos de pacientes (Elaboracién

propia).
Coeficiente Error Std IC 95% [2.5-97.5] P value
PE -562.42 109.52 [-788.88, -347.97] <0.001
AGr -101.56 130.74 [-388.84, 149.38] 0.44
PEAGr 156.84 135.1 [-77.99, 428.85] 0.25
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