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Resumen

La terapia de estimulacion cerebral profunda (DBS) es una alternativa en el tratamiento de la
Enfermedad de Parkinson para pacientes que presentan complicaciones asociadas al uso de
medicamentos. A pesar de los elevados costes de la intervencion, los beneficios del
tratamiento en términos de calidad de vida pueden resultar en una estrategia coste-efectiva
para los sistemas de salud en comparacién con el tratamiento farmacolégico exclusivo,

teniendo en cuenta la elevada carga econdmica de la enfermedad.

Se llevo a cabo una revision sistematica, a través de un analisis critico de la literatura sobre la
coste-efectividad de la terapia de estimulacién cerebral profunda en pacientes con
Enfermedad de Parkinson con complicaciones, comparado con el tratamiento farmacolégico
exclusivo. Se accedié a las bases de datos PubMed/Medline, Embase y CRD usando un rango

de fecha de publicacién entre 2012 y 2023, siguiendo el protocolo PRISMA.

Se registraron en las busquedas un total de 136 articulos, de los cuales se seleccionaron 11
por su pertinencia y concordancia con los criterios de inclusién. Las utilidades de la terapia de
estimulacion cerebral profunda son superiores a las del tratamiento farmacolégico exclusivo,
con mejoras en AVAC entre 0,07 y 3,2. Los costes mas relevantes de la terapia DBS son los
asignados en el primer aino de tratamiento en relacion con la adquisicidn de los dispositivos,
la cirugia y los seguimientos médicos; asi como la necesidad de procedimiento de recambio
de bateria del generador de energia cada 3 a 5 afios. La mejoria en la calidad de vida, la
reduccion en las dosis de medicamentos y en la tasa de eventos adversos como caidas
compensan los costes del tratamiento. Horizontes temporales de 3 afios 0 mas presentan
razones de coste-efectividad incremental que se ajustan a los umbrales de decision

establecidos en algunos paises.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson, Estimulacién Cerebral Profunda, Coste-efectividad
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Abstract

Deep brain stimulation therapy (DBS) is an option for Parkinson's disease when patients
present complications associated with the use of medications. Despite the high costs of the
intervention, the benefits in terms of quality of life may result in a cost-effective strategy for
healthcare systems compared to best medical treatment, considering the economic burden

of the disease.

A systematic review was performed, through a critical analysis of the literature on the cost-
effectiveness of deep brain stimulation therapy in patients with Parkinson's disease with
complications, compared with exclusive best medical treatment. The PubMed/Medline,
Embase, and CRD databases were accessed using a publication date range between 2012 and

2023, in accordance with the PRISMA statement.

A total of 136 articles were registered in the searches, 11 of which were selected for their
relevance and met inclusion criteria. The benefits of deep brain stimulation therapy are
superior to those of best medical treatment alone, with improvements in QALYs between 0.07
and 3.2. The most relevant costs of deep brain stimulation therapy are those assigned in the
first year of treatment in relation to the acquisition of devices, surgery, and medical follow-
ups; as well as the need to replace the battery of the power generator every 3 to 5 years. The
improvement in quality of life, the reduction in drug doses and the rate of adverse events such
as falls offset the costs of treatment. Time horizons of 3 years or more present incremental

cost-effectiveness ratios that fit the decision thresholds established in some countries.

Keywords: Parkinson disease, deep brain stimulation, cost effectiveness analysis
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1. INTRODUCCION

1.1. Justificacion

La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas comun
después de la enfermedad de Alzheimer. Segun cifras de la Fundacién Parkinson, mds de 10
millones de personas en el mundo viven con esta enfermedad, la cual tiene un evidente
impacto negativo en la calidad de vida y la productividad de los pacientes (Parkinson’s

Foundation, 2023).

La severidad de los sintomas de la EP difiere ampliamente entre los pacientes. Como lo
describen Zhao y colaboradores, la interferencia en su capacidad laboral, actividades del hogar
y relaciones interpersonales, comprometen la calidad de vida, tanto de los pacientes, como

de sus cuidadores (Zhao, y otros, 2021).

Asi mismo, el alto riesgo de presentar caidas es un factor determinante en la calidad de vida,
movilidad reducida y la esperanza de vida de los pacientes con EP. El 35% al 90% de los
pacientes con EP presentan al menos una caida con un promedio de 60,5%, siendo recurrentes

en el 39% de los pacientes (Fasano, Canning, Hausdorff, Lord, & Rochester, 2017).

La carga de sintomas de los pacientes con EP se asemeja a la de los pacientes con céncer
metastdsico, requiriendo apoyo de sus cuidadores, cuyos sacrificios se suman al coste social
de la EP. Segun Macchi, las caracteristicas del cuidador, asi como su calidad de vida, estado
psicolégico, y el manejo del duelo anticipado asociado a la enfermedad, influyen en la carga

de la EP (Macchi, y otros, 2019).

En estadios tempranos de la enfermedad, los tratamientos farmacoldgicos a base de
dopamina han demostrado eficacia en el control de los sintomas motores con un coste
relativamente bajo, acompafiados de tratamientos multidisciplinarios que incluyen terapias
de rehabilitacién, psicoterapia y apoyo nutricional. A medida que la enfermedad progresa, el
efecto de los medicamentos disminuye. Alrededor de los 5 anos del inicio de la enfermedad
el 50% de pacientes presentan complicaciones motoras derivadas del tratamiento, 80% a los

10 anos (Schrag & Quinn, 2000).

Ante la aparicion de fluctuaciones motores y reduccion de la efectividad del tratamiento

farmacoldgico oral, los pacientes se pueden beneficiar de tratamientos avanzados asistidos
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con dispositivos, como la estimulacién cerebral profunda (DBS), infusidn intestinal continua

de levodopa/carbidopa (CDLCI) o infusidn subcutanea continia de apomorfina (CSAI) para el
control de complicaciones como temblor resistente a los medicamentos y las discinesias, lo

cual también implica un incremento importante en los costes del tratamiento.

La estimulacion cerebral profunda (DBS) es un tratamiento invasivo indicado en el tratamiento
de desdrdenes del movimiento (enfermedad de Parkinson, distonias y temblor esencial),
epilepsia y trastornos obsesivos compulsivos. Varios estudios clinicos han demostrado su
eficacia y seguridad en la reduccidn de sintomas motores y mejora en la calidad de vida de los
pacientes con enfermedad de Parkinson avanzada, sin embargo, el entendimiento de los
impactos econdmicos del procedimiento en comparacion con otras alternativas terapéuticas

disponibles es fundamental para considerar su indicacion.

1.2. Planteamiento del problema

La Fundacién Parkinson estima que el coste directo e indirecto combinado de la EP, incluido
el tratamiento, los pagos de seguro social y la pérdida de ingresos, es casi de $52 mil millones
de ddlares. El gasto promedio en medicamentos es de $2,500 ddlares al afio, y la intervencion
quirargica del implante de estimulador cerebral profundo (DBS), puede llegar a costar

$100.000 ddlares por persona (Parkinson’s Foundation, 2023).

En Europa se estima que el coste total de un paciente con EP se encuentra entre €10.000 y
€14.000 por aio, de los cuales cerca de €6.000 corresponden a pérdida de productividad por
una capacidad reducida para trabajar, jubilacién anticipada y cuidados institucionales o los no
remunerados proporcionados por los familiares de los pacientes. Estos costes se incrementan
con la progresiéon de la enfermedad (Eggington, y otros, 2014). El estudio europeo realizado
por Péchevis y colaboradores reportd que el aumento de un punto en la escala de gravedad
de las discinesias (Ver parte IV de la escala UPDRS, Anexo A) da como resultado un incremento
en los costes directos de tratamiento de £737 € por paciente en un periodo de 6 meses

(Péchevis, y otros, 2005).

A medida que la poblacién mundial envejece y la expectativa de vida se incrementa, se espera
gue la prevalencia de la EP aumente drédsticamente, asi como su carga social y econdmica,
tanto en los pacientes, como en sus cuidadores. A pesar de los beneficios clinicos en el control

de sintomas motores y no motores, evidenciados en pacientes con EP tratados con terapia de

8



Lilia Eugenia Doria Castrillén

Coste efectividad de la terapia de estimulacion cerebral profunda para Enfermedad de Parkinson:

Revisidn Sistematica

estimulacion cerebral profunda, los altos costes asociados a esta intervencién quirdrgica

pueden limitar el acceso de los pacientes candidatos al tratamiento.

Comprender la coste efectividad de la terapia de estimulacién cerebral profunda en pacientes
con enfermedad de Parkinson con complicaciones motoras en comparacién con el
tratamiento farmacoldgico solo, puede contribuir en la toma de decisiones de los

financiadores sanitarios basada en evidencia.

1.3. Objetivo General

El objetivo principal de este trabajo es realizar una revisidén sistematica de la evidencia
disponible sobre coste efectividad de la terapia de estimulacidon cerebral profunda en
comparacion el tratamiento farmacolégico exclusivo en pacientes con enfermedad de

Parkinson con complicaciones motoras.

Se realizard una investigacion de articulos cientificos publicados en diferentes bases de datos
para establecer resultados y conclusiones que sean de utilidad para la toma de decisiones de

los financiadores sanitarios y para la comunidad cientifica.

1.4. Objetivos Especificos

= Revisar la literatura disponible acerca de la evaluacion econédmica de los tratamientos
para enfermedad de Parkinson con complicaciones motoras, de acuerdo con los
criterios de inclusion y exclusion definidos.

= Realizar una evaluacion critica de la calidad y metodologias empleadas de la
bibliografia encontrada.

= Sintetizar los resultados de los estudios de coste efectividad primarios integrando los
hallazgos obtenidos para establecer conclusiones y contribuir a la toma de decisiones

en salud.
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2. MARCO TEORICO

2.1. Enfermedad de Parkinson y patogénesis

La enfermedad de Parkinson (EP) es la forma mas comun de parkinsonismo, un grupo de
desérdenes del movimiento caracterizados por rigidez “en rueda dentada”, temblor en

reposo, inestabilidad en la postura por pérdida del equilibrio, disartria y bradicinesia.

Es una enfermedad progresiva crénica de evolucion lenta, que se manifiesta en la mayoria de
los pacientes después de los 60 afios, aunque puede presentarse antes de los 50 afios y con
menor frecuencia alrededor de los 20 afios. Es mds comin en hombres que en mujeres. Segun
Balestrino, la prevalencia de la enfermedad en la poblacion general en paises industrializados
se estima en 0,3%. En personas mayores de 60 afios se estima una prevalencia del 1% vy del
3% en mayores de 80 afios. Las tasas de incidencia estan entre 8-18/100.000 personas afio.
Hay un riesgo dos a tres veces mayor de padecer EP en familiares de primer grado con este
antecedente. Las formas familiares de EP representan el 5 — 15% de los casos (Balestrino &

Schapira, 2020).

La etiologia de la enfermedad no es del todo conocida, los sintomas se explican por la
predominante pérdida de neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra del cerebro, la pars
compactal y la acumulacién de a-sinucleina? que se encuentra en las inclusiones
intracitoplasmaticas llamadas cuerpos de Lewy. Algunos factores genéticos y ambientales han
sido relacionados con la neurodegeneracién como la exposicidon a pesticidas o a metales

pesados (Hurtado, Cardenas, Cardenas, & Ledn, 2016).

2.2. Diagnostico y seguimiento de la enfermedad

El diagndstico de enfermedad de Parkinson es predominantemente clinico. Los pacientes
suelen informar antecedentes que incluyen sintomas prodrémicos no motores tales como
trastornos del suefio, hiposmia y/o estrefiimiento, sumado a los sintomas motores tipicos:
temblor, rigidez y lentitud. Adicionalmente pueden experimentar alteraciones psicoldgicas o

conductuales como deterioro cognitivo, depresion y/o ansiedad. Al examen fisico se

! Pars compacta: porcidn de la sustancia negra situada en el mesencéfalo, formada por neuronas dopaminérgicas
2 A-sinucleina: proteina neuronal que predomina en las terminaciones presinapticas neuronales
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encuentra bradicinesia con temblor, rigidez, o ambos. Pruebas diagndsticas como la

tomografia computarizada por emisién de fotén Unico del transportador de dopamina pueden
ayudar a diferenciar la enfermedad de Parkinson del Temblor Esencial, asi mismo, las
imagenes de resonancia magnética pueden ayudar a diferenciar la enfermedad de Parkinson

de otros parkinsonismos, como el parkinsonismo vascular (Armstrong & Okun, 2020).

La evaluacién del progreso de la enfermedad es fundamental para determinar el nivel de
discapacidad de los pacientes y definir la mejor alternativa terapéutica. Las escala de Hoehn'y
Yahr (H&Y) y la Escala Unificada de la Progresion de la Enfermedad de Parkinson (UPDRS) son
los instrumentos mas utilizadas para la evaluacién cualitativa de la progresién clinica de los

pacientes.

La escala Hoehn y Yahr (Tabla 1) es un sistema usado para clasificar y describir la progresién
de los sintomas de la EP utilizando cinco estadios asignados de 1 a 5. La primera etapa
corresponde al paciente que todavia es auténomo en sus actividades de la vida diaria y tiene
sintomas unilaterales, mientras que en el estadio 5 el paciente es completamente
dependiente en sus actividades de la vida diaria, permaneciendo en cama o silla de ruedas

(Galeoto, y otros, 2022).

Tabla 1. Clasificacion por Estadios de Hoehn 'y Yahr

Estadios Hoehn y Yahr para la severidad de la Enfermedad de Parkinson

Estadio O No hay signos de enfermedad

Estadio 1 Sintomas parkinsonianos unilaterales

Estadio 2 Sintomas parkinsonianos bilaterales sin alteracion del equilibrio

Estadio 3 Sintomas parkinsonianos leves bilaterales con recuperaciéon en la prueba de retropulsién.
Paciente fisicamente independiente.

Estadio 4 Incapacidad grave. Es capaz de caminar o permanecer de pie sin ayuda

Estadio 5 Permanece en una silla de ruedas o encamado si no tiene ayuda

Fuente: (Hoehn & Yahr, 1967)

En cada estadio de la enfermedad, se evalla la progresién de los sintomas motores y no

motores.

La escala unificada de la enfermedad de Parkinson (UPDRS), es un instrumento de evaluacién
que facilita el seguimiento longitudinal del progreso de la EP y la respuesta al tratamiento. La
herramienta esta compuesta por 4 dominios, con una calificacion de 0 a 4 para cada uno de
los items evaluados (Anexo A). La parte | evalia los componentes mental, conductual y de

animo segun 4 items; con un rango de puntuacion de 0 a 16. La parte Il evalua el nivel de

11
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funcionalidad para las actividades de la vida diaria segun 13 items; asignando una puntuacién

de 0 a 52. La parte lll evalua la progresion de los sintomas motores a partir de 14 items; con
un rango de puntuacién de 0 a 108. La parte IV evallda las complicaciones motoras y algunos
de los items solo se califican como ausentes o presentes. La sumatoria de puntuaciones de la
parte | a lll de la escala va de un rango de 0 a 176 puntos, donde 176 representa “incapacidad

total” y 0 “ninguna incapacidad” (Rodriguez-Violante & Cervantes-Arriaga, 2014).

Para la evaluacién de la calidad de vida de los pacientes con EP se ha utilizado la escala PDQ-
39 compuesta por 8 dominios: movilidad, actividades de la vida diaria, bienestar emocional,
estigma, apoyo social, cognicidon, comunicacién y molestias corporales. Se aplican 5 opciones
de respuesta para cada pregunta desde 0 = nunca hasta 4 = siempre o incapaz de hacerlo. La
puntuacion para cada dominio se calcula dividiendo la suma de las puntuaciones de los items
por la maxima puntuacion posible y se expresa de 0 a 100; un valor mayor indica una peor
calidad de vida, en el anexo B se presenta el cuestionario completo versién en espafiol

(Martinez Martin, y otros, 1999).

2.3. Complicaciones motoras

Los pacientes que reciben tratamiento farmacolégico suelen recibir un beneficio importante
en el control de los sintomas motores durante 5 — 7 afios, luego de ese tiempo, la respuesta
clinica a la levodopa se complica por una reduccién en la duracion y la confiabilidad de la
mejoria motora, apareciendo discinesias y periodos fluctuantes de eficacia (Hauser & Aradi,

2020).
Las complicaciones motoras derivadas del tratamiento incluyen:

e Fluctuaciones motoras (fendmenos on/off): que se caracterizan por pasar de un estado
en que la medicacidon cumple su funcidn, manteniendo controlado el temblor, rigidez
y otros sintomas motores (periodo on), a otro en donde la medicacién no hace efecto
o se incrementa la intensidad de los sintomas (periodo off).

e Off matutino: los pacientes presentan repentinamente inmovilidad total a primera
hora de la mafiana, antes de la primera dosis de los medicamentos.

e Deterioro de fin de dosis (wearing off): disminucién del efecto de los medicamentos

entre dosis, apareciendo los sintomas antes de la siguiente dosis programada.
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e Discinesias (movimientos involuntarios anormales): aparicién de movimientos

involuntarios mientras el paciente se encuentra en “periodo on”.
e Distonias de fin de dosis: aparicion de contracciones involuntarias y sostenidas de

algunos grupos musculares.

Ademas de las fluctuaciones en los sintomas motores, los pacientes también pueden
experimentar fluctuaciones en los sintomas no motores, incluidos los sintomas sensoriales,

neuropsiquiatricos y autonémicos (Hauser & Aradi, 2020).

2.4. Tratamiento farmacolégico oral

2.4.1. Dopamina

El estdndar de oro en el tratamiento es el reemplazo farmacolégico de dopamina. La primera
linea de tratamiento suele ser carbidopa-levodopa oral acompanada de modificaciones en el
estilo de vida y la inclusién de ejercicio aerdbico. Los efectos secundarios mds frecuentes del
uso de carbidopa/levodopa son la hipotensidn, nauseas y vomitos, depresion, insomnio,

psicosis toxica (delirios, alucinaciones, confusion), estrefiimiento, hipo y edemas.
2.4.2. Agonistas de dopamina

Son medicamentos que estimulan los receptores dopaminérgicos y tienen actividad sobre
otros sistemas neuroquimicos con beneficios sobre los sintomas no motores. La terapia
combinada con agonistas de dopamina es utilizada como “puente” para estabilizar los
periodos de fluctuacidn en el largo plazo. Los efectos secundarios de los agonistas de
dopamina se relacionan con trastornos del control de impulsos como juego patoldgico,

compras excesivas e hipersexualidad (Church, 2021).
2.4.3. Inhibidores de la monoamino oxidasa b (IMAO-B)

Son medicamentos que inactivan la enzima responsable de la inactivacidn de la dopamina. En
combinaciéon con carbidopa/levodopa incrementan la vida media de la dopamina y su
disponibilidad en el sistema nervioso central. Pueden ser utilizados en todos los estadios de la
enfermedad. Los pacientes los toleran bien, con minimos efectos secundarios, pero pueden
aumentar los efectos secundarios de la levodopa cuando se administran en combinacién

(Aradi, 2020).
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2.4.4. Inhibidores de las enzimas catecol-O-metil transferasa (ICOMT)
Son medicamentos que impiden el procesamiento de la levodopa en 3-O-metildopa,
incrementando la biodisponibilidad de dopamina. Siempre deben ser administrados en

combinacién con levodopa (Aradi, 2020).
2.4.5. Amantadina

Es un antagonista de canales idnicos NMDA en los ganglios basales, utilizada en pacientes con
temblor prominente y discinesias inducidas por levodopa. Su efecto se produce al liberar
dopamina y noradrenalina de sus lugares de almacenamiento e impidiendo su recaptacion

(Aradi, 2020).
2.4.6. Anticolinérgicos

Son medicamentos que inhiben el neurotransmisor acetilcolina, mejorando el temblor, con
poco efecto sobre rigidez y bradicinesia. Dados sus efectos adversos: vision borrosa,
estrefiimiento, pérdida de memoria, sequedad de boca, ginecomastia, edema vy
desorientacidn, su uso se reserva para casos especificos y usualmente personas jovenes en

quienes predomine temblor o distonia (Aradi, 2020).

2.5. Tratamiento farmacoldgico asistido con dispositivos

2.5.1. Infusién intraintestinal continua de gel de levodopa-carbidopa (CDLCI)

La pérdida del almacenamiento presinaptico de levodopa/carbidopa en las neuronas
dopaminérgicas, sumado a las fluctuaciones de sus niveles plasmaticos por la vida media corta
de la levodopa y su absorcidn erratica por el vaciamiento gastrico, lleva a que los pacientes
requieran un incremento en la frecuencia de las tomas de medicamentos (Antonini, y otros,

2021).

La infusidn intraintestinal continua de levodopa-carbidopa es una alternativa terapéutica para
aquellos pacientes que han desarrollado “deterioro de fin de dosis” y/o discinesias asociadas
a los medicamentos. Esta terapia implica la colocacién de un catéter a nivel yeyunal mediante
gastrostomia endoscdpica percutanea, a través de la cual, se administran los medicamentos
gue estaran almacenados en una bomba externa, de manera continua durante el dia. De esta
manera el medicamento no pasa por el estémago, y por lo tanto evita la influencia del

vaciamiento gastrico en los niveles plasmaticos de levodopa, reduciendo la aparicion de
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fluctuaciones motoras. Los estudios clinicos con seguimiento a 5 afios han demostrado

reduccidn significativa en los periodos off entre 2 — 4 horas y un incremento en los periodos
on sin discinesias y mejorando la calidad de vida (Antonini, y otros, 2017) (Olanow, y otros,

2014).
2.5.2. Infusidn Subcutdnea Continua de Apomorfina (CSAl)

La apomorfina es un medicamento derivado no narcético de la morfina que estimula los
receptores de dopamina, considerdndose un agonista dopaminérgico potente con efectividad
demostrada en la mejora de la rigidez y el temblor en pacientes con EP mediante
administracion subcutdnea. El efecto adverso mas frecuente es la aparicion de nddulos

cutaneos (Aradi, 2020).

El estudio TOLEDO reportd una reducciéon de los periodos off de 2,47 horas con la
administracion de CSAl en comparacion con 0,58 en el grupo tratado con placebo
(Katzenschlager, y otros, 2018). Se ha demostrado eficacia a largo plazo con reduccién del
tiempo off del 79,51%, reduccion del 32,1% en la intensidad de las discinesias y reduccion en

la dosis diaria de levodopa 32,9% (Garcia Ruiz, y otros, 2008).

Las limitaciones en el uso de terapias de infusion de medicamentos incluyen la no
disponibilidad en todos los paises, mayor coste en comparacion con el uso de medicamentos
orales y las complicaciones inherentes a la via de administracién como reacciones en la piel o

del procedimiento de insercién intrayeyunal (Deuschl, y otros, 2022).

2.6. Terapia de Estimulacion Cerebral Profunda

La estimulacién cerebral profunda consiste en el uso de una corriente eléctrica continua de
alta frecuencia aplicado a través de un electrodo que se coloca mediante cirugia estereotaxica
sobre un drea especifica del cerebro que, segun las caracteristicas clinicas puede ser el nucleo
subtaldmico, el globo palido interno o el talamo. Dicha corriente eléctrica disocia las sefiales
de entrada y de salida en el area estimulada e interrumpe el flujo anormal de informacién a

través del circuito de ganglios corticobasales.

Se ha demostrado mediante ensayos clinicos que la terapia DBS es efectiva en la reduccidn de
sintomas motores, complicaciones motoras, algunos sintomas no motores, reduccién en la

dosis de medicamentos antiparkinsonianos, discapacidad y mejora la calidad de vida de los
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pacientes con EP. La aplicacion de DBS en el nucleo subtalamico redujo las discinesias en un

23% en el primer afio y 90% en el segundo afio (Odekerken, y otros, 2013). Mientras que la
DBS aplicada en globo palido redujo las discinesias en un 39% a los 2 afos y 76% a los 4 afios

(Follett, y otros, 2010).

La mejoria en las puntuaciones motoras de la escala UPDRS varia de un 17% a los 2 afios a 61%
al afio (Vingerhoets, y otros, 2002). En cuanto a la reduccidn en las dosis diarias equivalentes
de levodopa (LEDD) varian de 19,5% al 1 afio a 79% en el 2do afio en pacientes intervenidos
en el nucleo subtaldmico (Romito, y otros, 2009), y de 15,6 en el ler afio a 36% a los 3 afios

en aquellos con estimulacién en el globo palido (Odekerken, y otros, 2013).

El éxito de la terapia dependera de la cuidadosa seleccién de pacientes candidatos a esta
alternativa terapéutica. El consenso europeo para el tratamiento invasivo de la enfermedad

de Parkinson (Deuschl, y otros, 2022) considera como candidatos aquellos pacientes con:

1) Fluctuaciones motoras con sintomas de inactividad sensibles a levodopa o discinesias

inducidas por el tratamiento farmacoldgico.
2) Temblor que no cede satisfactoriamente con levodopa.

3) Reduccion de los sintomas motores inducida con levodopa >33% de la Escala Unificada

de Evaluacion de la Enfermedad de Parkinson (Anexo A)

4) Exclusion de demencia, comorbilidad psiquidatrica o somatica relevante, o

contraindicacién para someterse a neurocirugias.

Antes de considerar el tratamiento con DBS, se requiere la evaluacion neuropsicolégica de los
pacientes. Adicionalmente, se requieren imdagenes de resonancia magnética estructural del
cerebro para planificar con precisidon una trayectoria segura de los electrodos DBS y descartar
patologias cerebrales que incrementen el riesgo quirdrgico (Hartmann, Fliegen, Groiss,

Wojtecki, & Schnitzler, 2019).

Los riesgos quirurgicos ligados al implante de DBS incluyen hemorragia intracraneal < 2% de
los casos, infeccion 0 — 15%, erosidn del cable 1 —2,5%, fractura del cable 0 — 15%, migracién
del cable 0 —19% y muerte 0 —4,4%. Los riesgos son fijos por implante colocado, duplicandose

en las cirugia bilaterales (Hartmann, Fliegen, Groiss, Wojtecki, & Schnitzler, 2019).
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Posterior a la neurocirugia de implante del estimulador cerebral profundo, los pacientes

deben continuar con sus seguimientos rutinarios por parte de neurologia y el equipo
multidisciplinario, quien ademas de ajustar las dosis de medicamentos, ajusta los pardmetros
del DBS a los sintomas motores del paciente, e identifica el correcto funcionamiento del

equipo.

La energia eléctrica utilizada por el estimulador cerebral profundo proviene de un generador
de pulso implantable (IPG). Segun la configuracién de los parametros de DBS, las baterias de
duracion fija deben cambiarse entre 3 y 5 afios después de la implantacion. Para el recambio
se requiere una cirugia menor en comparacion con la cirugia primaria, sin embargo, los riesgos
de infeccién y problemas de cicatrizacidn son similares (Qiu, y otros, 2021). El desarrollo de
nuevos dispositivos para la estimulacién cerebral profunda promete incrementar la duracion
de la bateria y dispositivos recargables para reducir la exposicion del paciente a

procedimientos quirdrgicos adicionales y los riesgos asociados.

2.7. Tratamiento multidisciplinario

2.7.1. Ejercicio fisico y rehabilitacion

Los pacientes con enfermedad de Parkinson requieren manejo interdisciplinario por
fisioterapeuta, terapeuta ocupacional y terapeuta del lenguaje para coadyuvar el manejo de
las alteraciones motoras, mejorar las actividades de la vida diaria y reducir el riesgo de caidas.
Se han desarrollado protocolos de rehabilitacion especificos como el Tratamiento de la Voz de
Lee Silverman (LSVT-LOUD®) que entrena a las personas con EP para usar su voz a un volumen
normal mientras hablan en su entorno social y familiar, y su extensién a terapia fisica y
ocupacional para el control de los movimientos motores grandes y pequefios (LSVT-BIG®) que
han demostrado eficacia significativa principalmente en etapas tempranas o intermedias de

la Enfermedad de Parkinson (Church, 2021).
2.7.2. Neuropsicologia

Los sintomas neuropsiquiatricos asociados a la Enfermedad de Parkinson incluyen problemas
emocionales y cognitivos que contribuyen a la discapacidad de los pacientes por depresién,
ansiedad y apatia. Estos sintomas pueden aparecer de manera primaria antes de la aparicion
de sintomas motores y podrian estar relacionados con la reduccion de dopamina. También se
pueden presentar sintomas neuropsiquidtricos como adiccidn, hipomania, hiperactividad
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nocturna y punding® como efecto secundario al uso de medicamentos para tratamiento de la

enfermedad. En ambos casos el paciente requerird intervencion terapéutica farmacolégica y

neuropsicolégica (Church, 2021).
2.7.3. Monitoreo de interacciones medicamentosas

Los efectos secundarios de los medicamentos pueden requerir intervenciones médicas
adicionales para su control que requieren una estrecha vigilancia clinica para reducir
interacciones medicamentosas. Por ejemplo, la lentitud en la deglucion puede generar
sialorrea y gran incomodidad a los pacientes, requiriendo medicamentos anticolinérgicos
orales como atropina en gotas, toxina botulinica o glicopirrolato. De igual manera el
estrefiimiento es un sintoma gastrointestinal frecuente que ademas de cambios dietarios

puede requerir la adicién de medicamentos bloqueadores de dopamina (Church, 2021).

3. METODOLOGIA

3.1. Disefio del estudio

Para responder a la pregunta ¢Es la estimulacidén cerebral profunda (DBS) un terapia coste-
efectiva para los pacientes con enfermedad de Parkinson con complicaciones motores?, se

llevara a cabo una revision sistematica de los estudios de coste-efectividad disponibles.

3.2. Poblacion de estudio

Pacientes con enfermedad de Parkinson con complicaciones motoras tratados con
estimulacion cerebral profunda (DBS) combinado con tratamiento farmacolégico, en

comparacion con pacientes tratados Unicamente con medicamentos.

3.3. Criterios de inclusién y exclusion

Se incluyeron estudios de coste-utilidad y coste-efectividad con resultados expresados en

términos de razén de coste-efectividad incremental (ICER) y/o razéon de coste-utilidad

3 punding: trastorno del comportamiento caracterizado por tareas complejas estereotipadas y fascinacién por su
realizacidn, aunque no tengan un propdsito determinado.
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incremental (ICUR) por afios de calidad de vida ajustados por calidad (AVAC) ganados o

evitados.

Se excluyeron estudios enfocados en subgrupos especificos de pacientes con enfermedad de
Parkinson con patologias concomitantes o estudios donde los comparadores no correspondan

a la intervencidn evaluada, estudios parciales y estudios secundarios.

3.4. Estrategia de busqueda

Se realiz6 una busqueda sistematica en la literatura publicada entre 2012 y 2023 basada en la
estrategia PICO: 1) Poblacion: Enfermedad de Parkinson, 2) Intervencidn: Estimulacidon
cerebral profunda, 3) Comparacién: Tratamiento farmacolégico 4) Resultados: Coste-

efectividad o Coste-utilidad.
Bases de datos: MEDLINE, CRD y EMBASE
Palabras clave: Parkinson disease, deep brain stimulation, cost effectiveness analysis

Definicion de palabras clave, en términos MESH: ("parkinson disease"[MeSH Terms] OR
("parkinson"[All Fields] AND "disease"[All Fields]) OR "parkinson disease"[All Fields]) AND
("deep brain stimulation"[MeSH Terms] OR ("deep"[All Fields] AND "brain"[All Fields] AND
"stimulation"[All Fields]) OR "deep brain stimulation"[All Fields]) AND ("cost effectiveness
analysis"[MeSH Terms] OR ("cost effectiveness"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "cost
effectiveness analysis"[All Fields] OR ("cost"[All Fields] AND "effectiveness"[All Fields]) OR

"cost effectiveness"[All Fields]).

Se complementd la estrategia de busqueda mediante la revisién manual de las referencias
bibliograficas de los articulos incluidos y con articulos publicados en paginas de agencias de
evaluacién de tecnologias sanitarias como National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR) e

International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA).

3.5. Cribadoy seleccion de estudios

La busqueda sistematica arrojé 136 articulos (37 MEDLINE, 94 EMBASE, 4 CRD y 1 ISPOR) de
los cuales 50 se encontraban duplicados. Luego de la seleccidn primaria basada en titulos y

resimenes, 56 fueron excluidos por no responder la pregunta de investigacion. De los 30
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estudios examinados, 9 fueron excluidos por no cumplir con los criterios de seleccién. De los

21 articulos restantes, 1 se excluyé por no ser posible de obtener el articulo completo y 9 por
tratarse de evaluaciones parciales. Finalmente 11 fueron incluidos en la revision sistematica.

La figura 1 resume el proceso de busqueda y seleccidn de la revisidn sistematica.

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA de la busqueda y seleccion de articulos

Busqueda en bases de datos: Busqueda en otras fuentes:
n=135 n=1
Registros encontrados Excluidos por duplicados
n=136 > n=50
A
Registros después de eliminar Excluidos por no respuesta a
duplicados | g pregunta PICO
n =86 n=>56

A

Excluidos por criterios de seleccidn:
e  Coste minimizacionn=1
e  Estudios secundarios = 3
e  Diferente comparadorn=>5

Registros examinados
n=30

\4
Registros evaluados para Excluidos por criterios de seleccién:

elegibilidad del texto completo »| * Nodisponible=1
n=21 e  Evaluacidn parcialn=9

4

Registros incluidos
n=11

Fuente: Elaboracion propia
3.6. Evaluacion de la calidad de los estudios

Para la seleccién de los estudios se aplicd el instrumento para la lectura critica para el anadlisis
de evaluaciones econdmicas, del programa de habilidades en lectura critica espafiol CASPe

(Cabello, 2005), cuyo resumen se presenta en las tablas 2A y 2B.
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La evaluacidn de la validez interna inicié con la aplicacion de las primeras dos preguntas, con

base en lo cual se descartaron aquellos estudios que no respondian a los objetivos de la

revision.

Tabla 2A. Aplicacidn del instrumento para la lectura critica para el andlisis de evaluaciones
econdomicas de CASPe (preguntas 1 a 6).

Articulo 1. ¢Esta 2. ¢Existe una 3. (¢Existen 4.¢losefectosde 5. ¢éLos costes en 6. ¢Se aplican
bien descripcion pruebas de laintervencionse que se incurre tasas de
definida la suficiente de Ia identifican, se por la descuento a
pregunta u todas las efectividad, miden 'y se intervencion se los costes de
objetivo de alternativas de la  valoran o identifican, se Ila
la posibles y sus intervencion consideran miden 'y se intervencion?
evaluacién? consecuencias? o del adecuadamente? valoran éy a los

programa adecuadamente? efectos?
evaluado?

(Dams, y Si Si Si Si Si Si

otros, 2013)

(Eggington, y Si Si Si Si Si Si

otros, 2014)

(Kawamoto, Si Si Si Si Si ND

Mouri, Taira,

Iseki, &

Masamune,

2016)

(Walter & Si Si Si Si Si Si

0Odin, 2015)

(Dams, y Si Si Si Si Si Si

otros, 2016)

(Fundament, Si Si Si Si Si Si

y otros,

2016)

(Vivancos- Si Si Si Si Si Si

Matellano,

Garcia-Ruiz,

& Garcia-

Agua Soler,

2016)

(Pietzsch, Si Si Si Si Si Si

Garner, &

Marks Jr,

2016)

(Mcintosh, y Si Si Si Si Si Si

otros, 2016)

(Fann, y Si Si Si Si Si Si

otros, 2020)

(Guo, y Si Si Si Si Si Si

otros, 2023)

ND: No descrito

Fuente: Elaboracion propia
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Tabla 2B. Aplicacion del instrumento para la lectura critica para el andlisis de evaluaciones
economicas de CASPe (preguntas 7 a 11).

Articulo 7. éCudles son los 8.¢Serealizo 9. ¢Seria el 10. éSerian los 11. ¢éVale la
resultados de la un andlisis programa costes pena
evaluacién? adecuado de igualmente trasladables a aplicarlos a tu

sensibilidad? efectivo en tu tu medio? medio?
medio?

(Dams, y otros, 2013) A Costes, A AVAC, Si Si No Si
AUPDRS, ICER,

ICUR

(Eggington, y otros, 2014) A Costes, A AVAC, Si Si No Si
ICER

(Kawamoto, Mouri, Taira, A Costes, A AVAC, Si Si No Si

Iseki, & Masamune, 2016) ICER

(Walter & Odin, 2015) A Costes, A AVAC, Si Si No Si
ICER, AVG

(Dams, y otros, 2016) A Costes, A AVAC, Si Si No Si
ICUR

(Fundament, y otros, 2016) A Costes, A AVAC, Si Si No Si
ICER

(Vivancos-Matellano, A Costes, A AVAC, No se Si No Si

Garcia-Ruiz, & Garcia-Agua AVG, ICER

Soler, 2016)

(Pietzsch, Garner, & Marks A Costes, A AVAC, Si Si No Si

Jr, 2016) ICER

(Mcintosh, y otros, 2016) A Costes, A AVAC, Si Si No Si
ICER

(Fann, y otros, 2020) A Costes, A AVAC, Si Si No Si
AVG, ICER, ICUR

(Guo, y otros, 2023) A Costes, A AVAC, Si Si No Si
ICER

AVAC: aiios de vida ajustado por calidad, AVG: aiios de vida ganados, ICER: relacién coste-efectividad incremental, ICUR:
relacion coste-utilidad incremental

Fuente: Elaboracién propia

Una vez confirmado que la pregunta PICO, perspectiva del anadlisis econdmico y el horizonte
temporal respondieran a los objetivos de esta revisién, se procedié a la evaluacién del detalle
de los articulos seleccionados mediante la aplicacidn de las preguntas 3 a 7 de la herramienta.
Se complemento la informacién relacionada con la efectividad y los costes de las
intervenciones revisando las fuentes primarias y suplementos de donde se obtuvieron los
datos. Las preguntas 7 y 8 facilitaron la evaluacién de los resultados. Se verifico la utilizacidén
de las unidades apropiadas (AVAC y costes de tratamiento) asi como el analisis apropiado de

beneficios incrementales (ICER, ICUR) y su correspondiente andlisis de sensibilidad. La validez
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externa o aplicabilidad de los estudios se valoréd a partir de las preguntas 9 a 11, cuyo detalle

serd ampliado en las siguientes secciones.

4. RESULTADOS

4.1. Poblacion y estados de salud

La poblacion de pacientes de los 11 articulos seleccionados corresponde a enfermedad de
Parkinson con complicaciones motoras derivadas del tratamiento farmacoldgico, incluyendo
fluctuaciones y discinesias que cumplian condiciones para recibir terapia con estimulacién
cerebral profunda. La edad de los pacientes oscila entre 50 y 75 afios con un promedio de 60

anos.

Los estudios modelaron la historia natural de la Enfermedad de Parkinson a lo largo de la vida
del paciente utilizando modelos de Markov para proyectar las utilidades y los costos. Los
pacientes se subdividieron segln la escala Hoehn & Yarh (H&Y) para determinar la transicién
de los estados de salud, asignando diferentes porcentajes de tiempo para los periodos de
fluctuaciones y discinesias (tiempo off) hasta progresar a la muerte. En la evaluacién de
Kawamoto (Kawamoto, Mouri, Taira, Iseki, & Masamune, 2016) se agruparon los estadios de
la enfermedad en 3 categorias: temprano (H&Y Il con sintomas no controlados), intermedio
(H&Y IV con sintomas no controlados y tardio (H&Y V con sintomas no controlados). En la
evaluacion de Mcintoch (Mcintosh, y otros, 2016) se subdividieron los estadios de la
enfermedad segun el tiempo transcurrido desde el diagnéstico de la enfermedad antes de

recibir el tratamiento: < 5 afios, 5 — 9 afios, 10 — 14 afios y 215 aios.

En 9 estudios se comparan pacientes que recibieron terapia DBS frente a pacientes que
continuaron con el tratamiento farmacoldégico sin DBS. Las evaluaciones de Walter (Walter &
Odin, 2015) y Vivancos (Vivancos-Matellano, Garcia-Ruiz, & Garcia-Agua Soler, 2016)
comparan pacientes que recibieron terapia DBS frente a pacientes que recibieron Infusiéon

Subcutanea Continua de Apomorfina (CSAI).

4.2. Efectividad de la intervencion

Los estudios clinicos sobre la efectividad del tratamiento con estimulacidn cerebral profunda

(DBS) incluyeron:
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A randomized trial of deep-brain stimulation for Parkinson's disease (Deuschl, y otros,

2006):

Ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico que reporté mejoria en la calidad de vida de los
pacientes durante los primeros seis meses posteriores a la cirugia de estimulacién cerebral
profunda a partir de la aplicacion del Cuestionario de la Calidad de Vida en Enfermedad de
Parkinson PDQ-39 (50 de 78 pares, p=0,02) y la medicion de la escala UPDRS-III (55 de 78,
p<0,001), con mejoras medias de 9,5 y 19,6 puntos, respectivamente. Mejoras del 24 % al 38
% en las subescalas del PDQ-39 para movilidad, actividades de la vida diaria, bienestar
emocional, estigma y malestar corporal. Mayor frecuencia de eventos adversos graves en el
grupo tratado con DBS que en el grupo tratado con tratamiento médico solo (13 % vs 4 %, p
<0,04), incluyendo una hemorragia intracerebral fatal. Mayor frecuencia de eventos adversos

generales en el grupo tratado solo con medicamentos (64 % frente a 50 %, p = 0,08).

Bilateral deep brain stimulation vs best medical therapy for patients with advanced

Parkinson disease: a randomized controlled trial (Weaver, y otros, 2009):

El ensayo clinico controlado aleatorizado que reporté ganancia media de 4,6 horas al dia sin
problemas de discinesia en pacientes tratados con terapia DBS frente a 0 horas para los
pacientes que recibieron solo tratamiento con medicamentos. La funcién motora mejoré (> o
= 5 puntos UPDRS) en el 71% de pacientes del grupo tratado con DBS frente al grupo tratado
solo con medicamentos 32%. Los pacientes tratados con DBS presentaron mejoras en 7 de 8
puntajes de PDQ-39 (p < 0,001). Hubo disminucidn en las pruebas neurocognitivas en algunas
areas del procesamiento de la informacion para los pacientes que recibieron DBS. Se produjo
al menos 1 evento adverso grave en 49 pacientes con DBS y 15 en pacientes tratados solo con
medicamento (p < 0,001), incluidos 39 eventos adversos relacionados con el procedimiento

quirdrgico y 1 muerte secundaria a hemorragia cerebral.

Stimulation of the subthalamic nucleus at an earlier disease stage of Parkinson's disease:

concept and standards of the EARLYSTIM-study (Deuschl, y otros, 2013):

Ensayo clinico que incluyé 251 pacientes con EP avanzada. La calidad de vida mejoré 7,8
puntos en pacientes tratados con DBS mientras que en el grupo de terapia farmacoldgica
empeord 0,2 puntos (p=0,002). DBS fue superior a la terapia farmacolégica en cuanto a

discapacidad motora (p<0.001), actividades de la vida diaria (p<0.001), complicaciones
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motoras inducidas por levodopa (P<0,001), y periodo on (P=0,01). Hubo eventos adversos

graves en el 54,8 % de los pacientes del grupo de DBS y en el 44,1 % de pacientes con terapia
farmacolodgica. 17,7% de pacientes presentaron eventos adversos graves relacionados con la

implantacion del dispositivo.

Deep brain stimulation plus best medical therapy versus best medical therapy alone for
advanced Parkinson's disease (PD SURG trial): a randomised, open-label trial (Williams, y

otros, 2010):

Ensayo clinico abierto, aleatorizado con la participacién de 13 centros del Reino Unido
incluyendo 366 pacientes. Posterior a 1 afio, se demostrd mejoria de 5 puntos en la
puntuacion PDQ-39 en pacientes tratados con DBS y de 0,3 puntos en el grupo de tratamiento
farmacoldgico. La diferencia en el cambio medio en la puntuacién PDQ-39 en el dominio de
movilidad entre el grupo de cirugia y el mejor grupo de tratamiento médico fue de -8,9 (IC 95
%: -13,8 a —-4,0; p=0,0004), en el dominio actividades de la vida diaria -12:4 (-17-3 a -7-5;
p<0-0001), y en el dominio malestar corporal fue -7-5 (-12:6 a -2- 4; p=0-004). Se presentaron
eventos adversos graves en 36 pacientes (19%) relacionados con la cirugia incluida una muerte
relacionada con el procedimiento. 20 pacientes en el grupo de cirugia y 13 en el grupo de
tratamiento farmacoldgico tuvieron eventos adversos graves relacionados con

medicamentos.

4.3. Costes de los tratamientos

Las evaluaciones econdmicas revisadas se realizaron desde la perspectiva del pagador,
incluyendo los costes sanitarios directos para el diagndstico, tratamiento y seguimiento en

cada estadio de la enfermedad.

Los costes directos de la terapia DBS incluyeron los relacionados con adquisicion del
dispositivo, implante quirdrgico, eventos adversos asociados a la cirugia, seguimientos
ambulatorios para ajuste del dispositivo, reemplazos de la bateria y costes del tratamiento
farmacoldgico. El recambio de la bateria se aplicd entre 3 y 5 afios; sus costes incluyeron el
nuevo dispositivo y el procedimiento de reemplazo. Se ajustd el coste de los medicamentos
utilizados posterior a la cirugia de acuerdo con las reducciones descritas en los ensayos

clinicos.
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Los costes directos aplicados al tratamiento farmacoldgico incluyeron los relacionados con la

adquisicion de los medicamentos de acuerdo con las guias de practica clinica locales, el
tratamiento para eventos adversos generales y las visitas de seguimiento médico para cada

ciclo.

En los estudios que incluyeron los tratamientos farmacoldgicos asistidos con dispositivos (CSAI
y CDLCI) se incluyeron los costes del medicamento, insumos desechables para la
administracion del medicamento y eventos adversos relacionados con el dispositivo. No se
incluyeron costes relacionados con el tratamiento de efectos adversos asociados al

tratamiento.

4.4. Resultados de coste-efectividad / coste — utilidad

En la tabla 3 se resumen los resultados de las evaluaciones econdmicas incluidas en la

revision sistematica.

4.4.1. Terapia de Estimulacion Cerebral Profunda (DBS) comparada con Tratamiento

Farmacolégico Oral (MT)

En todos los estudios los costes del tratamiento farmacoldgico son inferiores a los costes de
la terapia con DBS; mientras que las utilidades de la terapia DBS son superiores a las del
tratamiento farmacoldgico. La ubicacidn de la razén de coste-efectividad incremental segun
el umbral de coste-efectividad del pais en que se realizé el estudio diferia segun el horizonte
temporal. Mientras mayor era el horizonte temporal, mas probabilidades tenia la terapia con
DBS de encontrarse por debajo del umbral de coste-efectividad en comparacién con el

tratamiento farmacoldgico oral.

Segun Mclntosh, para un horizonte temporal de un afio (MclIntosh, y otros, 2016) la terapia
con DBS tiene 0,019 AVAC ganados por encima de la terapia farmacoldgica oral (MT), mientras
gue la diferencia de costes es casi el doble, la razén de coste-efectividad incremental seria de
£468,528 por AVAC ganado al utilizar la terapia DBS, muy por encima del umbral de coste-

efectividad establecido en el Reino Unido.
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Tabla 3. Resultados de los estudios incluidos en la revision sistemdtica

Articulo Pais Coste AVAC Coste AVAC Horizonte Tasa de ICER-ICUR  Umbral
interven- interven-  compa- compa- temporal descuento de
cion cion rador rador decision
(Dams, y Alemania DBS 11,62 MT 10,58 Todalavida 3% €6.700 €26.000
otros, 2013) € 133.200 €126.180
(Eggington, y  Reino DBS 2,21 MT 1,21 5 afios 3,5% £ 20.678 £ 30.000
otros, 2014) Unido £ 68.970 £ 48.243
DBS H&Y IlI 8,6 MT 7,4 $70.200
$142.900 $59.500
(Kawamoto, Japdn DBSH&YIV 6,7 MT 3,5 10 afios SD $ 25.600 $30.500
Mouri, Taira, $ 144.600 $59.500
Iseki, & DBS H&Y V 3,5 MT 0,4 $27.200
Masamune, $ 145.400 $59.000
2016)
CDLCI 3,06 £ 6.440
£130.011
Reino CSAI 2,85 DBS 2,75 3,5% £ 98.787 £ 20.000
Unido £78.251 £ 87.730
MT 2,62 £ 244.685
£ 76.793
(Walter & coLcl 3,18 Toda la vida €271,170 €20.000
0Odin, 2015) €175.004
Alemania  CSAI 2,92 DBS 2,85 3% €15.462
€ 104.500 €105.737
MT 2,73 €76,253
€90.011,91
(Dams, y Alemania DBS 13,85 MT 12,25 Todalavida 3% €22.700 €50.000
otros, 2016) €151.800 €115.400
(Fundament, Reino DBS 6,69 MT 5,35 15 afos 3% £ 19.887 £ 30.000
y otros, 2016)  Unido £ 73.077 £ 46.278
(Vivancos- Espaiia CSAI 2,885 DBS 2,8 5 afos 3,5% -€20.871 € 30.000
Matellano, €110.348 € 89.477
Garcia-Ruiz, CcDLCI 3,12 €124.295
& Garcia- €234.643
Agua Soler,
2016)
(Pietzsch, Estados DBS 3,19 MT 1,5 10 afios 3% $23.404 $50.000
Garner, & Unidos $130.510 S 91.026
Marks Jr,
2016)
(McIntosh, y Reino DBS 0,0286 MT 0,0088 1 afio 3,5% £ 468.528 £ 30.000
otros, 2016) Unido £ 19.069 £9.813
DBS 2,55 MT 2,22 5 afos £45.180
£ 52.858 £ 38.300
DBS 4,66 MT 4,06 10 aflos £ 70.537
£113.075 f£71.146
(Fann, y Taiwan DBS 1,739 MT 1,22 3 afios 3% $ 147.065 $90.000
otros, 2020) $64.031 $19.135
DBS 4,189 MT 2,881 10 ailos $36.883 $41.000
$ 90.299 $ 36.980
(Guo, y otros, China DBS 1,8962 MT 0,3885 15 afios SD $32.549 $32.418
2023) $56.505 $ 7.440

DBS: Estimulacion Cerebral Profunda, MT: Tratamiento farmacoldgico oral, CDLCI: Infusién intraintestinal continua de gel de levodopa-
carbidopa, CSAI: Infusion Subcutanea Continua de Apomorfina, H&Y: Escala Hoehn & Yarh, AVAC: Aiios de vida ajustados por calidad, ICER:
Razon de coste-efectividad incremental, ICUR: Razén de coste-utilidad incremental

Fuente: Elaboracién propia

Segun Fann, para un horizonte temporal de 3 afios (Fann, y otros, 2020), la razén de coste-
efectividad incremental seria de $147.065 por AVAC ganado al utilizar terapia DBS frente al
tratamiento farmacolégico oral, quedando por encima del umbral de coste-efectividad para

Taiwan.
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La evaluacién realizada por Eggington en un horizonte temporal de 5 afios (Eggington, y otros,

2014), reportd una razén de coste — efectividad incremental de £20,678 por AVAC ganado al
utilizar la terapia DBS en comparacion con el tratamiento farmacolégico oral solo, siendo una
estrategia coste-efectiva segin el umbral definido en el Reino Unido. Al analizar la
composicion de los costes de la terapia de DBS, la reduccidn en los costes asociados al uso de
medicamentos y en la tasa de caidas posterior a la cirugia, son los aspectos con mayor impacto
en el modelo. En el andlisis de sensibilidad, las variaciones en las utilidades tienen un impacto

importante en la razén de coste — efectividad.

Por el contrario, para Mcintosh en el mismo horizonte temporal de 5 afios, el umbral de coste
— efectividad incremental para la terapia DBS seria de £45,180 por AVAC ganado, quedando
por encima del umbral de coste-efectividad del Reino Unido (Mclntosh, y otros, 2016). Segun
el analisis de sensibilidad, para que la terapia DBS sea coste-efectiva en ese horizonte
temporal requeriria que el tiempo de recambio de la bateria se pudiera extender a 10 afios y

se lograra un incremento del 30% en los AVAC.

En la evaluacidn realizada por Kawamoto en un horizonte temporal de 10 afios (Kawamoto,
Mouri, Taira, Iseki, & Masamune, 2016), se midieron las utilidades y costes de la terapia DBS
en diferentes etapas de la enfermedad de Parkinson. De acuerdo con el andlisis, la razén de
coste-efectividad de la terapia DBS en estadios intermedios y tardios ($25.600 y $27.200 por
AVAC ganado respectivamente) seria una estrategia coste-efectiva en comparacién con el
tratamiento farmacoldgico oral, segun el umbral definido para Japdn. No seria una estrategia

coste — efectiva en estadios tempranos de la enfermedad.

De igual manera en la evaluacién realizada por Pietzsch, en un horizonte temporal de 10 afios,
el coste por AVAC ganado para la terapia DBS seria de $23,404 resultando coste — efectiva en
comparacion con el tratamiento farmacoldégico oral segun el umbral aplicado en los Estados

Unidos (Pietzsch, Garner, & Marks Jr, 2016).

Para Fann, la evaluacién realizada en un horizonte temporal de 10 afios, la razén de coste-
efectividad fue de S 36.883 por AVAC ganado para la terapia DBS en comparacion con el
tratamiento farmacolégico oral, siendo una estrategia coste-efectiva segun el umbral

establecido para Taiwan (Fann, y otros, 2020).
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En contraste, la evaluacidon de Mclintosh al extender el horizonte temporal a 10 afios, la razén

de coste-efectividad fue de £ 70.537 por AVAC ganado con la terapia DBS, quedando por
encima del umbral de coste-efectividad del Reino Unido. Los costes asociados a un mayor
numero de procedimiento de recambio de bateria no logran ser compensados por la
reduccién en el uso de medicamentos y la tasa de caidas posterior a la cirugia (MclIntosh, y

otros, 2016).

La evaluacién de Guo para un horizonte temporal de 15 afios (Guo, y otros, 2023), reporto una
razon de coste efectividad incremental de $ 32.549 por AVAC ganado por la terapia DBS en
comparacion con el tratamiento farmacolégico oral, qguedando 0,408% por encima del umbral
de coste-efectividad establecido para China. Segun el analisis de sensibilidad el coste del
dispositivo es la variable que mayor afectacién tiene en el ICER, mientras que los costes
relacionados con las caidas y el costo del procedimiento quirdrgico tienen el menor impacto.
Para ese mismo horizonte temporal, Fundament encontré una razén de coste-efectividad
incremental de £19,887 para la terapia DBS frente al tratamiento farmacoldgico oral,
quedando por debajo del umbral de coste — efectividad establecido para el Reino Unido

(Fundament, y otros, 2016).

Cuando el horizonte temporal se extiende a toda la vida, Dams encontré una razén de coste-
efectividad incremental de € 6.700 por AVAC ganado para la terapia DBS frente al tratamiento
farmacoldgico oral. Segun el andlisis de sensibilidad el tiempo de recambio de la bateria juega
un rol determinante. En contraste con los hallazgos de Kawamoto, el estudio de Dams
demostré coste-efectividad de la terapia DBS aplicada en pacientes con EP con

complicaciones, en estadios tempranos (H&Y | —IIl) (Dams, y otros, 2016).

4.4.2. Terapia de Estimulacion Cerebral Profunda (DBS) comparada con medicamentos

asistidos con dispositivos (CSAl y CDLCI)

En los dos estudios evaluados, las utilidades son mayores en los tratamientos farmacolégicos
asistidos con dispositivos (CSAl y CDLCI) en comparacion con la terapia DBS, siendo la CDLCI la

alternativa menos coste-efectiva.

Segun Vivancos, en un horizonte temporal de 5 anos, la diferencia de AVAC ganados para
Infusién Continua Subcutanea de Apomorfina (CSAI) en comparacion con la terapia DBS es de

0,085 y en comparacion con la Infusién Duodenal Continua de Levodopa/Carbidopa (CDLCI) la
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diferencia de AVAC es de 0,235 en favor de CDLCI. Frente a los costes, la CSAI (€ 110,348)
resultd ser una opcidon mds costosa que la terapia DBS (€ 89,447), pero menos que CDLCI (€
234,643). La razén de coste-efectividad incremental para la terapia DBS fue de €20,871 por
AVAC ganado resultando en una estrategia coste-efectiva segin el umbral establecido para
Espafia, en comparaciéon con CSAl (Vivancos-Matellano, Garcia-Ruiz, & Garcia-Agua Soler,

2016).

Walter comparé la CSAl frente a la terapia DBS, CDLCI y el tratamiento farmacoldgico oral,
desde la perspectiva de Reino Unido y de Alemania en un horizonte temporal de toda la vida
(Walter & Odin, 2015). Desde la perspectiva del Reino Unido, la diferencia de AVAC ganados
para CSAIl en comparacion con CDLCI es de 0,21 en favor de CDLCI. En comparacidn con la
terapia DBSy el tratamiento farmacoldgico oral la diferencia de AVAC ganados es de 0,1y 0,23
respectivamente. La CDLCI es la alternativa mas costosa (€ 130,011), seguida de la terapia
DBS (€ 87,730) y de CSAI (€ 78,251). La razén de coste-utilidad reporta a CSAlI como una

estrategia dominante frente a la terapia DBS.

Desde la perspectiva de Alemania, la diferencia de AVAC ganados para CSAI en comparacién
con CDLCl es de 0,26 en favor de CDLCI, para la terapia DBS es de 0,07 y para el tratamiento
farmacoldgico oral es de 0,19. La CDLCI tiene un coste asociado de € 244,685 vy la razén de
coste-utilidad supera los umbrales establecidos. La razén de coste-efectividad para la terapia
DBS es de € 17,672 por AVAC ganado en comparacién con CSAl quedando por debajo del
umbral establecido. Los resultados del andlisis de sensibilidad probabilistico revelaron que
para el Reino Unido la CSAIl es coste-efectivo frente a MT en mas del 87% de las simulaciones;
en el 73% en comparacion con la terapia DBS y en un 72% en comparacion con CDLCI. Para

Alemania, los sistemas CSAI son coste-efectivos en comparacién con CDLCI en mas
del 72% de las simulaciones, en mas del 50% respecto a la terapia DBS y en mas del 12% frente
al MT.

4.5. Andlisis de sensibilidad

Todos los estudios excepto el de Vivancos describen el andlisis de sensibilidad deterministico
y las variaciones aplicadas, junto con el grafico de tornado. Las variables que mas influyeron

en el resultado fueron el tiempo de recambio de la bateria, el coste del tratamiento, las
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utilidades de la terapia DBS y el coste de las intervenciones para el manejo de eventos

adversos.

En los estudios de Kawamoto, Walter, Fundament y Fann se realizé andlisis de sensibilidad de
tipo probabilistico que mostro alta probabilidad de ser la terapia DBS una estrategia coste-
efectiva. La incertidumbre se genera principalmente en la progresion de la enfermedad y en

el impacto en la calidad de vida relacionada con la salud a largo plazo.

5. CONCLUSIONES

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa incluida en el grupo de
trastornos del movimiento, que persiste durante un extenso periodo de tiempo y sus sintomas
empeoran con el tiempo, representando una importante carga econdmica para los pacientes,

para los sistemas de salud y para la sociedad.

El tratamiento farmacoldgico oral tiene una adecuada respuesta al inicio de la enfermedad,
sin embargo, con el paso del tiempo la eficacia se reduce y aparecen las complicaciones
motoras que incrementan los costes directos e indirectos de la enfermedad, incluyendo
ademas del deterioro en la calidad de vida de los pacientes, la reduccién de la productividad

de los cuidadores.

De acuerdo con esta revisién, las alternativas de tratamiento farmacoldégico asistidos con
dispositivos CSAl y CDLCI ofrecen ventajas frente al tratamiento farmacolégico oral con
incremento en los afos de vida ajustados por calidad (AVAC), sin embargo, los costes del
tratamiento son altos al incluir dispositivos desechables y recursos asistenciales para su
administracion. Los estudios incluidos en la revisidon no incluyeron los costes relacionados con
efectos secundarios y sus tratamientos derivados, aspectos que serian importantes para el

analisis comparativo.

La terapia con DBS ofrece ventajas frente al tratamiento farmacoldgico oral, la efectividad
medida en términos de afios de vida ajustados por calidad (AVAC) y/o mejoria en la
puntuacion de la escala UPDRS es mayor, y la reduccién en los costes a largo plazo en cuanto
a uso de medicamentos y reduccion en la frecuencia de eventos adversos como caidas, sin
embargo, los costes iniciales son elevados, asi como la necesidad de procedimientos

adicionales cada 3 — 5 afios para recambio de la bateria del generador de energia.
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Segun los estudios revisados, la terapia DBS no seria una estrategia coste-efectiva en

comparacion con el tratamiento farmacoldgico durante los primeros 3 afios posterior al
procedimiento, pero al extender el horizonte temporal mayor o igual a 5 anos la razén de
coste-efectividad incremental estaria por debajo de los umbrales establecidos para varios
paises resultando en una estrategia coste-efectiva. Las innovaciones tecnoldgicas
relacionadas con una mayor extensidon de la duracién de las baterias podrian mejorar los

escenarios econdmicos.

6. LIMITACIONES Y PROSPECTIVA

Los estudios incluidos en la revision ofrecen algunas limitaciones metodoldgicas, la
descripcidén incompleta de las técnicas de implante de DBS (uni o bilateral) que podrian
modificar el tiempo de duracién de la bateria, asi como las fuentes de financiacién de los
estudios podrian introducir sesgos en la informacion. La mayoria de los estudios se realizaron
en paises desarrollados con diferencias importantes en sus sistemas de salud, lo cual limita la

comparabilidad de los resultados.

Los valores utilizados en los estudios incluidos en la revisiéon corresponden a manuales
tarifarios de cada pais, si bien el listado de costes incluidos corresponde a los recursos
sanitarios requeridos para cada tratamiento segun las guias de practica clinica para la atencién
de pacientes con enfermedad de Parkinson, para adoptar los resultados al contexto de
Latinoamérica se deben considerar aspectos especificos como los factores epidemioldgicos y
demograficos de la enfermedad, las coberturas de los sistemas de financiacidn, la experiencia
de los centros asistenciales que realizan los procedimientos y las barreras geograficas para

acceder a los mismos.

Las evaluaciones econédmicas incluidas en la revisidn se basan en costes directos sanitarios de
las alternativas terapéuticas disponibles para el manejo de la enfermedad de Parkinson. Al
tratarse de una enfermedad crdnica, resultaria conveniente considerar en la evaluacion la
inclusidon de costes sanitarios indirectos asumidos por el paciente y los cuidadores, asi como

los costes no sanitarios como la pérdida de productividad.

La no inclusion de los costes relacionados con el tratamiento de efectos adversos asociados a

las terapias farmacoldgicas asistidas con dispositivos representa limitaciones en el analisis
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comparativo de las intervenciones. Para futuras evaluaciones, resultaria interesante su

inclusidn, asi como los costes medio — ambientales.

Esta revision sistematica realizado constituye una base importante para desarrollar nuevos
estudios en contextos locales y basados en evidencia de la practica real. Seria interesante la
evaluacidon econdmica desde una perspectiva social, asi como la comparacion de costes y
resultados en salud de centros especializados en el tratamiento de enfermedad de Parkinson
con abordaje multidisciplinario integral, frente a la atencion fragmentada usual que ofrecen

los sistemas sanitarios de los paises en vias de desarrollo.
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a - sinucleina

Bradicinesia
Discinesia
Hiposmia

LVST — LOUD®

LVST - BIG®

Pars compacta

Punding

Sialorrea

Sintomas
prodromicos

Revisidn Sistematica

Proteina neuronal que predomina en las terminaciones presinapticas
neuronales

Lentitud en los movimientos voluntarios
Movimientos repetitivos involuntarios anormales
Reduccidn en la capacidad de detectar olores

Lee Silverman Voice Treatment — Programa de rehabilitaciéon de la voz
disefado para Lee Silverman, una mujer con la enfermedad de Parkinson.
El objetivo del programa es aumentar el volumen de la voz a un volumen
normal para que el paciente pueda mejorar la comunicacién con los
demas. Los ejercicios del programa apuntan al volumen, pero también
mejoran el tono, el apoyo respiratorio y la disartria.

Programa de rehabilitacion fisica y ocupacional personalizado e intensivo,
disefiado para reentrenar a los pacientes con enfermedad de Parkinson
para que realicen mejor los movimientos motores grandes y pequeios
requeridos para sus actividades diarias.

Porcidn de la sustancia negra situada en el mesencéfalo, formada por
neuronas dopaminérgicas

Trastorno del comportamiento caracterizado por tareas complejas
estereotipadas y fascinacién por su realizacion, aunque no tengan un
propdsito determinado

Excesiva produccion de saliva en la boca

Seflales o malestares que se presentan antes del desarrollo de una
enfermedad
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Abreviaturas

CDLCI Infusidon Duodenal Continua de Levodopa/Carbidopa
CSAl Infusidn Continua Subcutdnea de Apomorfina

DBS Estimulacion Cerebral Profunda

EP Enfermedad de Parkinson

GRD Grupos relacionados por el diagndstico

H&Y Hoehn y Yahr

NMDA N- metil-D-aspartato

™ Tratamiento Médico
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Anexo A. Escala Unificada de Evaluacion de la Enfermedad de

Parkinson UPDRS

Estado Mental. Comportamiento y estado de animo

0 1 2 3 4
1. Alteraciondel Nula Leve, falta de Pérdida moderada  Pérdida grave Pérdida grave de
intelecto memoria evidente  de memoria, con de memoria memoria,
con recuerdo desorientacidn y con conservando
parcial de los dificultad desorientacion  solamente la
acontecimientos, moderada para la temporal y, orientacién
sin otras resolucion de con personal.
dificultades problemas mas frecuencia, Incapacidad para
complejos. espacial. La elaborar juicios o
Alteracién capacidad de resolver
funcional discreta, resolver problemas.
pero evidente en problemas Requiere mucha
el hogar, con estda muy ayuda para
necesidad de alterada mantener el
recordarle cuidado
ocasionalmente las personal. No
cosas. puede quedar
solo.
2. Trastornos del No hay Ensuefios vividos Alucinaciones Alucinaciones  Alucinaciones o
pensamiento “benignas”, o delirios de delirios
(Por demencia conservando la ocasionales a persistentes o
o intoxicacion capacidad de frecuentes. Sin  psicosis florida.
por farmacos) discernir capacidad de Incapaz de cuidar
discernir. de si mismo
Pueden
interferir con
las actividades
diarias.
3. Depresion No hay Periodos de Depresion Depresion Alucinaciones o
tristeza o mantenida (1 mantenida delirios
sentimientos de semana o0 mas) con sintomas persistentes o
culpa mayores de vegetativos psicosis florida.
lo normal, aunque (insomnio, Incapaz de cuidar
nunca mantenidos anorexia, de si mismo
durante dias o pérdida de
semanas peso, pérdida
de interés).
4. Motivacion - Normal Menos puntaje de  Pérdida de Pérdida de Aislado,
iniciativa lo habitual, mas iniciativa o iniciativa o apartado,
pasivo desinterés en desinterés en pérdida total de
cuanto a las actividades  la motivacion
actividades de cada dia
opcionales (no (rutinarias)
rutinarias)
Puntuacion total de la subescalal: __ /16
Il. Actividades de la vida diaria
5. Lenguaje Normal Discretamente Moderadamente  Muy alterado. Ininteligible la
alterado. No hay alterado. A veces Hay que pedirle mayor parte del
dificultad para hay que pedirle con frecuencia tiempo
entender que repita algo. que repita.
6. Salivacion Normal Exceso de saliva Moderado Marcado exceso Marcado babeo;
en la boca, exceso de saliva;  de saliva con requiere
discreto pero puede haber cierto grado de constantemente

evidente; puede
haber babeo
durante la noche

minimo babeo.

babeo.

gasa o pafuelo.
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7. Degluciéon Normal Rara vez se Se atraganta Requiere dieta Requiere

atraganta ocasionalmente blanda alimentacion
por sonda
nasogastrica o
gastrostomia

8. Escritura Normal Discretamente Moderadamente  Muy alterada; no La mayoria de
lenta o pequeia lenta o pequeiia; son legibles todas  las palabras son

todas las las palabras ilegibles
palabras son
legibles

9. Cortar Normal Algo lento y Puede cortar la Le tienen que Necesita ser
alimentos y torpe, pero no mayoria de los cortar los alimentado.
manejar necesita ayuda alimentos, alimentos, pero
cubiertos aunque con aun puede

torpezay alimentarse con
lentitud, lentitud.
necesita cierta

ayuda.

10. Vestido Normal Algo lento, pero Requiere ayuda Requiere bastante Incapacitado
no requiere en ocasiones ayuda, puede
ayuda. para abotonarse, hacer algunas

introducir los cosas solo
brazos por las
mangas.

11. Higiene Normal Algo lento, pero Necesita ayuda Requieren ayuda Sonda de Foley
no necesita para ducharse o para lavarse, u otras ayudas
ayuda. bafarse, o es cepillarse los mecanicas.

muy lento en las  dientes, peinarse,
actividades ir al retrete.
higiénicas.

12. Darvueltasen Normal Algo lento y Puede voltearse Puede iniciar la Incapacitado
lacamay torpe, pero no solo o ajustar las  accidn, pero no
ajustar la ropa precisa ayuda sabanas, pero puede volverse o
de cama con gran ajustar las

dificultad sdbanas solo.

13. Caidas (No Ninguna Rara vez Se cae Se cae un Se cae mas de
relacionadas ocasionalmente promedio de una una vez al dia
con el (menos de una vez al dia
fenémeno de vez al dia)
congelacion)

14. “Congelacion”  No hay Rara vez aparece “Congelacion” “Congelacién” Caidas
al caminar “congelacion” al ocasional al frecuente. A frecuentes por

caminar, puede caminar. veces se cae por “congelacion”.
haber titubeo al causa de este
inicio. fendmeno.

15. Caminar Normal Leve dificultad. Dificultad Trastorno grave No puede
Puede no moderada, pero de la marcha que caminar, incluso
balancear los requiere poca o requiere ayuda. con ayuda.
brazos o puede ninguna ayuda.
tender a arrastrar
las piernas.

16. Temblor Ausente Discreto, Moderado, Intenso, interfiere  Marcado,
infrecuentemente  molesto para el con muchas interfiere con la
presente. No paciente. actividades mayoria de las
resulta molesto actividades.
para el paciente.

17. Sintomas Normal Ocasionalmente Con frecuencia Frecuentes Dolor extremo.

sensoriales tiene tiene sensaciones
relacionados entumecimiento, entumecimiento, dolorosas.

con el
parkinsonismo

hormigueo o
dolorimiento
discreto.

hormigueo o
dolorimiento
discreto, no
resulta penoso.
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Puntuacion total de la subescalall: ___ /52
I1l. Exploracién de aspectos motores

18. Lenguaje Normal Pérdida discreta Monétono, Muy alterado, Ininteligible
de expresion farfullado, pero dificil de

comprensible, comprender
moderadamente
alterado
19. Expresidn Normal Minima Disminucidn Hipomimia Cara de
facial hipomimia, discreta, pero moderada, labios “mascara” o)
podria ser una claramente separados la expresion  fija
cara inexpresiva anormal, de la mayor parte del con pérdida
(“cara de pdker”)  expresion facial.  tiempo. acusada o
normal. completa de la
expresion facial,
labios
separados mas
de 6mm.

20. Temblor de Ausente Discreto e Discreto en De amplitud De gran
reposo en infrecuentemente  amplitud y moderaday amplitud y
miembros presente. persistente, o de presente la mayor presente la
superiores amplitud parte del tiempo mayor parte del

moderada pero tiempo
presente sélo de

forma

intermitente.

21. Temblor en Ausente Discreto e Discreto en De amplitud De gran
miembros infrecuentemente  amplitud y moderaday amplitud y
inferiores presente persistente, o de presente la mayor presente la

amplitud parte del tiempo mayor parte del
moderada pero tiempo
presente sélo de

forma

intermitente

22. Temblor de Ausente Leve, presente De amplitud De amplitud De gran
accién o con la accion. moderada, moderada al amplitud,
postural de las presente con la mantener la interfiere la
manos accién postura en el aire, alimentacién

asi como con la
accion.

23. Rigidez axial Ausente Discreto o Discreta a Intensa, pero Muy intensa, la
detectable moderada. consigue con amplitud del
solamente facilidad el movimiento se
cuando se activa movimiento en logra con
por movimientos toda su amplitud.  dificultad.
en espejo de otro
tipo

24. Rigidez en Ausente Discreta o Discreta a Intensa, pero se Muy intensa, la
miembros detectable moderada. consigue con amplitud del
superiores solamente facilidad el movimiento se

cuando se activa movimiento en consigue con
por movimientos toda su amplitud dificultad.
en espejo de otro

tipo.

25. Rigidez en Ausente Discreta o Discreta a Intensa, pero se Muy intensa, la
miembros detectable moderada consigue con amplitud del
inferiores solamente facilidad el movimiento se

cuando se activa movimiento en consigue con
por movimientos toda suamplitud.  dificultad.
en espejo de otro

tipo.

26. Golpeteo de Normal Enlentecimiento Moderadamente  Muy alterado.  Apenas puede
los dedos (15/5segundos).  discreto y/o alterado. Frecuentes realizar la

reduccién de la Fatigoso de titubeos al iniciar
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amplitud (11- manera evidente los movimientos o  accién (O-
15/5segundos). y precoz. Puede detenciones 2/5segundos)
haber mientras se
detenciones realiza el
ocasionales en el movimiento  (3-
movimiento (7- 6/5segundos).
10/5segundos).

27. Movimientos Normal Enlentecimiento Moderadamente  Muy alterado. Apenas puede
alternantes discreto y/o alterado. Frecuentes realizar la
con las manos reduccion de la Fatigoso de titubeos al iniciar accidn

amplitud manera evidente los movimientos o
y precoz. Puede detenciones
haber mientras se
detenciones realiza el
ocasionales en el movimiento.
movimiento.

28. Movimientos Normal Enlentecimiento Moderadamente  Muy alterado. Apenas puede
rapidos discreto y/o alterado. Frecuentes realizar la
alternantes de reduccién de la Fatigoso de titubeos al iniciar accién.
miembros amplitud. manera evidente los movimientos o
superiores y precoz. Puede detenciones

haber mientras se
detenciones realiza el
ocasionales en el  movimiento.
movimiento.

29. Agilidad de Normal Enlentecimiento Moderadamente  Muy alterado. Apenas puede
miembros discreto y/o alterado. Frecuentes realizar la
inferiores reduccién de la Fatigoso de titubeos al iniciar accion.

amplitud. manera evidente los movimientos o
y precoz. Puede detenciones
haber mientras se
detenciones realiza el
ocasionales enel  movimiento.
movimiento.

30. Levantarsede  Normal Lento, o puede Tiene que Tiende a caer Incapazde
lasilla necesitar mas de impulsarse con hacia atrds y levantarse sin

un intento los brazos en la puede tener que ayuda.
silla. intentarlo mas de

una vez, pero
puede conseguirlo
sin ayuda.

31. Postural Erecta normal Postura no muy Postura Postura muy Flexion marcada
erecta, moderadamente  encorvada, con con alteracion
discretamente encorvada, cifosis. Puede postural
encorvada; claramente inclinarse extrema
podria ser normal  anormal. Puede moderadamente
en una persona inclinarse aun lado
mayor. discretamente a

un lado

32. Marcha Normal Camina Camina con Trastornos graves  No puede
lentamente, dificultad, pero de la marcha que caminar, incluso
puede arrastrar no requiere  requieren ayuda. con ayuda.
los pies, conpasos ayuda o muy
cortos, pero sin escasa. Puede
festinacion ni  haber
propulsion. festinacion,

pasos cortos o
propulsionados.

33. Estabilidad Normal Retropulsién, Ausencia de Muy inestable, Incapaz de
postural pero se recupera respuesta tiende a perder el  permanecer en

sin ayuda

postural, se
caeriasino le

equilibrio
espontaneamente

pie sin ayuda.
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sujetara el
examinador.
34. Bradicinesiae  No hay Minima lentitud Lentitud y Lentitud, pobreza  Lentitud,
hipoquinesia que da al pobreza de o pequeia pobreza o
movimiento un  movimientos en amplitud de pequefia
caracter grado leve, que movimientos amplitud de
deliberado podria es claramente moderada movimientos
ser normal en anormal. Como marcada.
algunas personas. alternativa,
Amplitud cierto grado de
posiblemente reducciéon en la
reducida. amplitud
Puntuacion total subescala lll: /68
V. Complicaciones del tratamiento (en la semana previa)
A) Discinesias
35. Duracién Ninguna 1-25% del dia 26-50% del dia 51-75% del dia 76-100% del dia

éQué
proporcién del
dia vigil estan
presentes las
discinesias?

36. Incapacidad
¢Hasta qué
punto son
incapacitantes
las
discinesias?

No incapacitan
en absoluto.

Discretamente
incapacitantes.

Moderadamente
incapacitantes

Importantemente
incapacitantes

Completamente
incapacitantes.

37. Discinesias
dolorosas
éSon
dolorosas las
discinesias?

No son
dolorosas

Discretamente

Moderadamente

Importantemente

Completamente

38. Presencia de
distonia
matutina

No

Si

B. Fluctuaciones clinicas

39. ¢Hay periodos
off
predecibles en
relacion
temporal con
las dosis de
medicacién?

No

Si

40. ¢Hay periodos
off
impredecibles
en relacion
temporal con
las dosis de
medicacion?

No

Si

41. ¢Hay periodos
off de

instauracion
subita?

No

Si

42. iQué
proporcién del
dia vigil esta el
paciente en
off, de

promedio?

Ninguna

1-25% del dia

26-50% del dia

51-75% del dia

76-100% del dia

C. Otras complicaciones
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43. ¢(Tieneel No Si
paciente
anorexia,
nauseas o
vomitos?
44. (Tieneel No Si
paciente
trastornos del
suefio? (P.E.
insomnio o
hipersomnia)
45. ¢(Tieneel No Si
paciente
ortostatismo
sintomatico?

Puntuacion total subescala IV: /23
UPDRS Total /159

Fuente: (Fahn, Marsden, Calne, & Goldstein, 1987)

Anexo B Cuestionario de calidad de vida en enfermedad de

Parkinson (PDQ-39)

Sefiale con qué frecuencia ha presentado, como consecuencia de la enfermedad de Parkinson y durante el Gltimo mes,
las siguientes situaciones:
Nunca Ocasionalmente Algunas Frecuentemente Siempre o
veces Incapaz de
hacerlo

1. Dificultad para realizar las actividades de
ocio que le gustaria hacer

2. Dificultad para realizar tareas de la casa
(por ejemplo, efectuar reparaciones,
cocinar, ordenar cosas, decorar, limpieza...)
3. Dificultad para cargar con paquetes o las
bolsas de la compra

4. Problemas para caminar una distancia de
unos 750 metros

5. Problemas para caminar unos 100
metros

6. Problemas para dar una vuelta alrededor
de casa con tanta facilidad como le gustaria
7. Problemas para moverse en sitios
publicos

8. Necesidad de que alguien le acompafiara
cuando salia a la calle

9. Sensacidn de miedo o preocupacién por
si se caia en publico

10. Permanecer confinado en casa mas
tiempo del que usted desearia

11. Dificultades para su aseo personal

12. Dificultades para vestirse solo

13. Problemas para abotonarse la ropa o
atarse los cordones de los zapatos

14. Problemas para escribir con claridad

15. Dificultad para cortar los alimentos

16. Dificultades para sostener un vaso o
una taza sin derramar el contenido

17. Sensacién de depresidon
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18. Sensacion soledad y aislamiento

19. Sensacion de estar lloroso o con ganas
de llorar

20. Sensacién de enfado o amargura

21. Sensacién de ansiedad o nerviosismo

22. Preocupacién acerca de su futuro

23. Tendencia a ocultar su Enfermedad de
Parkinson a la gente

24. Evitar situaciones que impliquen comer
o beber en publico

25. Sentimiento de vergilienza en publico
debido a tener la Enfermedad de Parkinson

26. Sentimiento de preocupacion por la
reaccion de otras personas hacia usted

27. Problemas en las relaciones personales
con las personas intimas

28. Falta de apoyo de su esposo/a o pareja
de la manera que usted necesitaba (Si
usted no tiene esposo/a o pareja marque
esta casilla, por favor)

29. No ha recibido apoyo de sus familiares
0 amigos intimos de la manera que usted
necesitaba

30. Quedarse inesperadamente dormido
durante el dia

31. Problemas para concentrarse; por
ejemplo, cuando lee o ve la television

32. Sensacién de que su memoria funciona
mal

33. Alucinaciones o pesadillas inquietantes

34. Dificultad al hablar

35. Incapacidad para comunicarse
adecuadamente con la gente

36. Sensacion de que la gente le ignora

37. Calambres musculares o espasmos
dolorosos

38. Molestias o dolores en las
articulaciones o en el cuerpo

39. Sensaciones desagradables de calor o
frio

Fuente: (Martinez Martin, y otros, 1999)
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