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RESUMEN

La enfermedad de Parkinson idiopatica es la segunda enfermedad neurodegenerativa
por frecuencia tras la enfermedad de Alzheimer; afecta a un porcentaje importante de la
poblacion, especialmente por encima de los 65 afios. Estos pacientes presentan mayor
mortalidad y morbilidad que la poblacion general, incluso en las primeras etapas de la
enfermedad. Lo mismo ocurre con los llamados parkinsonismos, otras entidades
mayoritariamente neurodegenerativas con las que la enfermedad de Parkinson comparte

caracteristicas clinicas.

El tratamiento sintomético de estas entidades comporta una mejoria significativa de la
calidad de vida. Sin embargo, a medida que avanza la enfermedad, el tratamiento se
vuelve mas complejo, tanto en el tipo de farmacos utilizados como por la posologia.
Irregularidades en su administracién o el abandono ocasionan desde un empeoramiento

de los sintomas hasta situaciones graves que pueden comprometer la vida del paciente.

Esta situaciébn es mas evidente cuando el paciente ingresa en un centro hospitalario,
especialmente cuando la via enteral esta comprometida; que es la via de administracion
habitual; situacién que puede verse agravada por el frecuente uso de medicacion no
indicada. Se ha demostrado una relacién entre estas irregularidades y el empeoramiento
funcional, incremento de la morbilidad, mortalidad o estancia media de estos pacientes

con enfermedad de Parkinson o parkinsonismo.

A pesar del reconocimiento de estas situaciones y de las recomendaciones para
evitarlas, raramente se han materializado en protocolos concretos y, menos aun, han
demostrado su utilidad. Otros, incluso con algun beneficio clinico demostrado, el
importante consumo de recursos tanto humanos como materiales dificulta su

implantacion generalizada en cualquier centro.

La hipétesis planteada en la presente tesis es que la implantacion de un protocolo de
terapia sustitutiva que recoge las recomendaciones basicas para la deteccion y control
de tratamiento de pacientes con parkinsonismo que deben ser sometidos a ayuno y, por
lo tanto, deben suspender el tratamiento sintomatico, es util para mejorar la asistencia

de estos pacientes. Para ello, se eligié el grupo de pacientes que ingresan en los
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servicios quirdrgicos para someterse a una intervencion, que es el grupo con mayor
susceptibilidad a la supresion del tratamiento debido al periodo de ayuno quirurgico. La
implantacion del protocolo es limitada en consumo de recursos tanto materiales como
personales y mantiene la eficacia a lo largo del tiempo, motivos por lo que es exportable
a cualquier centro asistencial que reciba este tipo de pacientes.

El protocolo disefiado consta de alertas informéaticas que permiten la identificacion de los
pacientes en el momento del ingreso. La difusiébn e implantacion del mismo, aunque
realizada en todos los servicios quirdrgicos, ha implicado especialmente a los
profesionales del Servicio de Anestesia; de esta forma, se ha asegurado que todos los
pacientes eran valorados reduciéndose, ademas el numero de facultativos responsables.
Se incluyen en el protocolo las recomendaciones basicas de la literatura en la
administracion del tratamiento, asi como un protocolo de sustitucion farmacoldgica
transdérmica de los tratamientos sintomaticos habituales en la enfermedad de Parkinson
y parkinsonismos a dosis equivalente con el fin de no interrumpir la estimulacion

dopaminérgica a pesar del ayuno.

Las variables se han comparado con un grupo control de pacientes con parkinsonismo
ingresados para ser sometidos a intervencidén quirargica en un periodo anterior a la

implantacion del protocolo.

Este protocolo de intervencion mediante sustitucion terapéutica se ha asociado a una
reduccion significativa de la estancia media hospitalaria. También ha demostrado su
seguridad debido a que la sustitucién farmacolégica no se ha asociado a un incremento
de complicaciones. Finalmente, su implantacion se ha mantenido a lo largo del tiempo

de estudio con escaso consumo de recursos.
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ABSTRACT

Idiopathic Parkinson's disease is the second most common neurodegenerative disease
after Alzheimer's disease, which means that it affects a significant percentage of the
population, especially those over 65 years of age. Patients than suffer the disease,
involves an increase in mortality and morbidity compared to the general population, even
in the early stages of the disease. The same occurs with the called parkinsonism, other
mostly neurodegenerative entities with which Parkinson's disease shares clinical

characteristics.

Symptomatic treatment of these entities entails a significant improvement in quality of life.
However, as the disease progresses, treatment becomes more complex both in the type
of drugs used and in the dosage. Irregularities in its administration or abandonment cause
from a worsening of symptoms to serious situations that can compromise the life of the

patient.

This situation is especially evident when the patient is admitted to a hospital, especially
when the enteral route is compromised by other pathologies, since most of the
symptomatic drugs follow this route of administration; situation that can be aggravated by
the use of medication not indicated in these entities. A close relationship has been
demonstrated between these variables and the worsening of functional capacity,
increased morbidity, mortality or mean stay of these patients with Parkinson's disease or

parkinsonism in relation to the general population.

Despite the recognition of these situations and the recommendations to avoid them, they
have rarely materialized in the application of specific clinical protocols. and even less has
its clinical utility been demonstrated. In other cases, even with some demonstrated clinical
benefit, the significant consumption of both human and material resources hinders its

generalized implementation in any center.

The hypothesis raised in this thesis is that the implementation of a replacement therapy

protocol that includes the basic recommendations for the detection and control of

9
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treatment of patients with Parkinsonism who must be subjected to fasting and, therefore,
suspend symptomatic treatment, it is useful to improve the care of these patients. To do
this, the group of patients admitted to surgical services to undergo an intervention was
chosen which is the group with the greatest susceptibility to discontinuation of treatment
due to the period of surgical fasting. The implantation of the protocol must be limited in
consumption of both material and personal resources and maintains effectiveness over
time, reasons why it is exportable to any healthcare center that receives this type of

patient.

The designed protocol consists of computerized alerts that allow the identification of
patients at the time of admission. Its dissemination and implementation, although it has
been carried out in all surgical services, has especially implicated the professionals of the
Anesthesia Service; in this way, it was ensured that all patients were assessed, reducing
the number of responsible physicians. The protocol includes the basic recommendations
of the literature on the administration of treatment, as well as a protocol for transdermal
drug substitution of the usual symptomatic treatments in Parkinson's disease and
parkinsonism at an equivalent dose in order not to interrupt dopaminergic stimulation to

despite the fast.

The variables were compared with a control group of Parkinsonism patients admitted to

undergo surgical intervention in a period prior to the implementation of the protocol.

This intervention protocol through therapeutic substitution has been associated with a
significant reduction in the mean hospital stay. It has also been shown to be safe because
drug substitution has not been associated with an increase in complications. Finally, its
implementation has been maintained throughout the study time with little consumption of

resources.

10
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1. INTRODUCCION

1.1. EPIDEMIOLOGIA

La EPI es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas frecuente tras la enfermedad
de Alzheimer. En paises industrializados se cifra entre 0,3 y 1 % en individuos mayores
de 65 afios siendo menor en paises asiaticos, Latinoamérica y Africa [1] cifrandose entre
0,3y 1 % en individuos mayores de 65 afios. Estudios epidemioldgicos “door to door” en
nuestro pais, fundamentalmente el estudio NEDICES (Neurological Disorders in Central
Spain) [2] y NEDISA (Neurological Disorders in Salamanca [3] y en otros dos trabajos
realizados en &reas geograficas mas reducidas[4] [5], podemos cifrar una prevalencia de
la EPI entre 1,5y 1,99 % en individuos mayores de 65 afios o de 0,9 % en individuos
mayores de 40 afios. De acuerdo con los datos de poblacién en Catalufia [6] a fecha de
1 de enero de 2018 nos daria una prevalencia de pacientes con EPI entre 21260y 37378

por el dltimo método.

La incidencia de nuevos casos de EPI ha sido menos estudiada [1] con importantes
variaciones geogréficas; de esta forma, la incidencia parece superior en Europa y
Estados Unidos siendo inferior en Asia, Africa y Latinoamérica. Segin estudios
epidemioldgicos en nuestro entorno (estudio NEDICES), la incidencia anual de EPI se
cifra en 1,87 por cada 1000 habitantes mayores de 65 afios [7]. Basandonos en los datos
de poblacién de Catalufia de IDESCAT [6], estimaciones en 1 de enero de 2018 y en los
resultados de los estudios previos obtenemos una incidencia anual de 1.868 nuevos
casos por 1000 habitantes mayores de 65 afios en el caso de la enfermedad de

Parkinson, suponiendo 3096 nuevos casos anuales

1.2. CARACTERISTICAS CLINICAS

Su diagnastico es clinico basandose en la presencia de los sintomas motores cardinales

de la enfermedad y la ausencia de otros sintomas y signos atipicos conformando los

12



Protocolo de manejo de pacientes con enfermedad de Parkinson ingresados
Disefio, implantacion y valoracion clinica
criterios diagnosticos del Banco de Tejidos Neuroldgicos de Londres descritos en 1992
[8] y recientemente revisados [9]. Estos sintomas son debidos a la pérdida de las células
dopaminérgicas de la sustancia nigra mesencefalica y la consiguiente denervacion
estriatal. Puede presentar también otros sintomas no motores, incluso mas frecuentes
que los motores y muchas veces de inicio mas precoz que los motores [10] [11] [12] [13]
[14]. Algunos de ellos también son debidos a pérdida o disfuncidon de células
dopaminérgicas como la hiposmia mientras que otros son debidos a afectacion de otros
grupos neuronales con diferentes neurotransmisores como los sintomas

disautondémicos, depresion o demencia [10] [11] [12].

1.3. TRATAMIENTO

Inicialmente, la EPI se caracteriza por una excelente respuesta motora al tratamiento
sintomético con levodopa o agonistas dopaminérgicos. La administracion de dosis Unica
de farmacos de vida media larga o una o dos dosis diarias de levodopa producen una
respuesta clinica estable y mantenida durante todo el dia [15]. A medida que progresa la
enfermedad, se producen cambios farmacocinéticos y farmacodinamicos que modifican
la respuesta al tratamiento, apareciendo las complicaciones de la levoterapia cronica [16]
[17] [18] [19].

Esta situacion obliga a iniciar nuevas estrategias terapéuticas como fragmentacion de la
dosis, utilizacion de farmacos de vida media larga o modificadores del catabolismo de
los mismos, con el fin de prolongar mas la respuesta terapéutica [20] [21]. Esto supone
una mayor complejidad del tratamiento de la EP con mayor nimero de dosis diarias
(hasta 11 de media) y tipo de farmacos utilizados (entre 1y 7) [22] y con una importancia
cada vez mayor de los horarios y regularidad de la administracion. Todo ello también
tiene su influencia negativa en la adherencia al tratamiento [23]. La presencia de signos
no motores con diferentes tratamientos incrementa la complejidad del mismo [13] [24].
El mayor nimero de farmacos utilizados en el tratamiento sintomatico de la EP supone
un incremento del riesgo de efectos secundarios y de interacciones farmacologicas con
otros tratamientos. Este aspecto es especialmente importante en aquellas situaciones
en las que el paciente debe ser sometido a ayuno por procesos intercurrentes,

intervenciones quirdrgicas o procesos diagnésticos [25].
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Son multiples las posibles interacciones farmacologicas en la EPI. Es conocida la
posibilidad de empeoramiento de los sintomas parkinsonianos con el uso de
determinados farmacos, siendo los mas frecuentes los antipsicéticos, asi como
antieméticos y procinéticos (bloqueo de receptores D2 dopaminérgicos post sinapticos),
y en menor medida algunos antagonistas del calcio, anticomiciales y antiarritmico [26]
[27] [28] [29] [30]. La frecuencia de utilizacion de farmacos contraindicados en pacientes
con EP ha sido ampliamente estudiada en algunos ambitos concretos como en los
pacientes ingresados donde pueden alcanzar hasta el 40 % de ellos en los diferentes
estudios [31] [32] [33]; menos datos se disponen en pacientes ambulatorios [34]. Esta
situacion es especialmente relevante en los casos en que se precisa tratamiento de los
sintomas psicéticos de la enfermedad.; en estos casos, se acepta como farmacos
antipsicéticos mas seguros la clozapina y la quetiapina, aunque no todos los estudios
han demostrado eficacia, mientras que no se consideran indicados los llamados tipicos
y la olanzapina, aripiprazol o risperidona entre los atipicos [35] [36] [37] [38] [39]. Mencidn
especial merece el tratamiento agudo de sintomas psicéticos en los que se precisa
administracion parenteral, siendo el aripiprazol el que puede mostrar un perfil mas
adecuado [39].

Existen otras interacciones farmacolégicas que no se deben a bloqueo directo de los
receptores dopaminérgicos como las producidas por modificaciones en el proceso de
absorcidn intestinal, ya sea por trastornos de la motilidad intestinal, frecuente en la EPI
[40] o bien por efecto de la administracidon conjunta de otros farmacos como el sulfato
ferroso [41] o el efecto de la vitamina B6 [42].

Por ultimo, hay que destacar también la posible interaccion de algunos farmacos usados
en la EPI con otros farmacos, especialmente los relacionados con actividad
serotoninérgica. Aunque los farmacos con efecto serotoninérgico no estan formalmente
contraindicados en los pacientes con enfermedad de Parkinson, muchos de ellos reciben
tratamiento crénico con inhibidores de la monoamino oxidasa B (IMAO B) (rasagilina,
anteriormente selegilina) con el consiguiente incremento del riesgo de desarrollar un
sindrome serotoninérgico; los principales grupos farmacologicos con efecto
serotoninérgico son los inhibidores de la recaptacion de serotonina, antidepresivos,

analgésicos derivados morficos o antimigrafiosos [43]..
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Por otra parte, el incremento de la complejidad del tratamiento supone una relacién
inversa con su cumplimiento. La relacion entre la reduccion de frecuencia de prescripcion
y el incremento de la adherencia ha sido demostrada en multiples enfermedades [44]
incluida la EPI. La falta de cumplimiento tiene una relacion directa con un empeoramiento
del control de los sintomas [45] y en casos extremos, con la aparicion de sindrome por
deprivacion aguda de estimulaciéon dopaminérgica similar al sindrome neuroléptico
maligno [46] [47]. También, y especialmente en fases avanzadas, con incremento de las
fluctuaciones motoras o trastornos psiquiatricos por incremento de la dosis [48]. Este
sindrome puede llegar a aparecer incluso en casos menos evolucionados tratados
Gnicamente con agonistas dopaminérgicos [49]. Aunque el calculo de la prevalencia de
la falta de adherencia depende del método de medicion utilizado [48] [50] [51], puede
situarse entre el 12 -25 % en los estudios mas conservadores [23] [52] hasta el 50 % o
incluso superior [48] [50] [51] [53].

Esto supone un incremento de los costes sanitarios respecto a los cumplidores [51] [54]
[55] incluso considerando la reduccion de los costes farmacoldgicos por falta de consumo
[55]; este incremento de costes respecto a los cumplidores se basa fundamentalmente
en el aumento de las hospitalizaciones, consultas a departamentos de urgencias, visitas

de facultativos o asistencias a domicilio [52] [55].

Las causas de la falta de adherencia son multiples, algunas dependientes del paciente y
sus cuidadores [56], pero otras dependentes de la falta de concrecion de las
prescripciones o del desconocimiento de algunos facultativos sobre las mismas [57].
Ademas del nimero de tomas al dia como principal factor relacionado con la falta de
adherencia [48] [53] otros factores relacionados con el paciente son la edad mas
avanzada o el menor tiempo del diagnéstico de la enfermedad [53], aunque en algunos
estudios son los pacientes mas jovenes los que muestran menor adherencia [51].
También la presencia de comorbilidades como el trastorno gastrointestinal o depresion
[53], sexo masculino, enfermedad mas avanzada y edad avanzada, nivel educacional

previo y presencia de deterioro cognitivo [56] [58].

Existen mdultiples intentos de mejorar la adherencia al tratamiento en la EPI, (y otras
enfermedades cronicas), especialmente en fases mas avanzadas con incremento de la

complejidad, desde intervenciones en la toma de decisiones sobre el tratamiento por
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parte del paciente y especialmente el cuidador [59] [60], disefio de aplicaciones méviles
como apoyo de la adherencia [61] [62] o supervision de la adherencia por parte de los
farmacéuticos [63] [64]. Sin embargo, una reciente revisibn muestra que no todas las
acciones consiguen mejorar la adherencia a tratamientos cronicos en pacientes de edad
y que, aunque algunos consiguen mejorar esta adherencia, no todos se traducen en
mejoria del estado de salud [65] [66] habiéndose encontrado resultados mas
consistentes en el uso de aplicaciones moviles en diferentes enfermedades crénicas [67].
Por otro lado, no todos los estudios consiguen demostrar que una mejoria de la
adherencia supone una reduccion de los costes sanitarios [51].

1.4. PARKINSONISMO E INGRESO HOSPITALARIO

La complejidad del tratamiento de la EPI ocasiona, como hemos visto, importantes
problemas durante la evolucibn de la enfermedad; esta situacidbn puede ser
especialmente importante cuando el paciente con EPI ingresa en un centro hospitalario
planteando importantes retos a los facultativos responsables; las pautas de
administracion son extremadamente variables y alejadas de la forma de prescripcion
habitual; los sistemas de alerta informaticos de interaccion farmacol6gica no suelen
incluir los farmacos utilizados en la EPI dada la escasa proporcion de estos pacientes
ingresados en relacion con otras patologias; habitualmente, los farmacos utilizados en la
EPI no suelen encontrarse en los stocks hospitalarios [68]. Ya en épocas inmediatamente
posteriores a la aparicion de la levodopa crece el interés por los pacientes con EPI que
deben ser intervenidos quirdrgicamente, especialmente por las complicaciones
pulmonares relacionadas con la reduccion de la movilidad por disminucion de los
farmacos [69] [70] [71] [72], [73] [74]. Algunos autores llaman la atencion sobre el efecto
deletéreo de la supresion del tratamiento con levodopa o sobre la administracion de
farmacos contraindicados en la aparicién del deterioro de los pacientes ingresados
pendientes de intervencidn y que se aconsejan que sea tenido en cuenta por los
anestesistas [75], aunque los primeros trabajos sobre pacientes con EPI ingresados e

intervenidos centraron su interés en los resultados de estas intervenciones en la EPI
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mas que en el tratamiento y comorbilidad [76] [77] [78], incluso discutiendo la indicacion

0 no de la intervencion en estos pacientes [76] [77].

Los primeros estudios sobre la correccién del seguimiento del tratamiento durante un
ingreso hospitalario son desalentadores; algunas pequefias revisiones muestran que
hasta un 74 % de los pacientes presentan retrasos u omision del tratamiento [79]; incluso,
este primer trabajo ya plantea la posible relacion entre la alteracion del tratamiento y
efectos secundarios para los pacientes o secuelas clinicas que aparecen hasta en un 60
% de los que sufren estas irregularidades [79]; otros datos son mejores, retraso en un 46
% pero hasta en un 30 % se omiten tres 0 mas dosis [80]. La situacién no es exclusiva
de los centros hospitalarios de pacientes agudos; en centros de larga estancia o
residencias hasta un 42 % de los pacientes con parkinsonismo se encontraban infra
tratados y, de ellos, el 62 % mejoran tras corregir el tratamiento [81]. También llama la
atencion que, en un porcentaje muy importante de pacientes, 75 %, no se llega a recoger
la posologia habitual que recibe el paciente en su domicilio; aunque un 60 % de los
pacientes son visitados por un especialista [80]. A pesar de la opinidon general sobre la
existencia de problemas en la administracion de la medicacion anti parkinsoniana
durante el ingreso hospitalario [82] los estudios sistematicos han sido mas tardios. La
frecuencia de alteracion del tratamiento anti parkinsoniano durante un ingreso
hospitalario se cifra entre el 20 y el 50 % de los casos [31] [83] [84] [85] [86]. En los
puntos mas extremos se sitlan irregularidades en hasta el 70 y 80 % de los casos [31]
aunqgue estas diferencias pueden justificarse, en parte, por la definicién de irregularidad
utilizada. Ademas, cabe destacar que entre un 2 % y 10 % de los casos, la medicacion
se suspende durante el ingreso hospitalario [31] [84] [87]. Esto supone que,
practicamente el 90 % de los pacientes pueden sufrir alguna irregularidad en la
administracion del tratamiento durante el ingreso [88]. Si se considera que la dosis total
de levodopa, se produce una reduccion de la misma en un 51 % de los casos [31].
Curiosamente, algunos trabajos no muestran diferencias en el grado de incumplimiento
entre salas convencionales o neuroldgicas, o incluso entre servicios quirdrgicos y no
quirdrgicos [33]. Evidentemente, estos problemas en la medicacién no son exclusivos de
los pacientes con EPI o parkinsonismo. Practicamente un 6 % de los pacientes
hospitalizados o bien un 5,7 % de todas las dosis administradas presentan errores; de
estos errores, practicamente la mitad se producen en el momento de la administracion
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del tratamiento, en el 22,1 % se omite la dosis y el 34,5 % de administra a la hora errbnea
[89]; en otras patologias como pacientes infectados por VIH ingresados, la proporcion de
irregularidades en el tratamiento antirretroviral, alcanza el 35 % de los casos, de ellos
un 69 % fue la suspension, [90]. Lo que llama la atencién es la frecuencia con que se

producen en los pacientes con parkinsonismo.

La posibilidad de usar medicacién no indicada despertd un interés precoz especialmente
en pacientes quirargicos sometidos a anestesia [72] [73] [91]. Asi se descart6 el uso de
halotano por el riesgo de incremento de la sensibilidad cardiovascular a las
catecolaminas asociado a levodopa [72] [73] [91] que se sustituye por Propofol con cierto
efecto dopaminérgico con lo que debe tenerse precaucion por el riesgo de incremento
de las discinesias [92] [93] [94]. Otros farmacos a tener en cuenta son los IMAOB,
frecuentes en la EPI, ya que presentan interacciones especialmente con halotano o
analgésicos opioides que pueden desarrollar cuadros de agitacion, fiebre y rigidez [91]
[93]. También la percepciéon del uso frecuente de medicacion contraindicada en
pacientes con EPI hospitalizados es comun [82]. Los estudios cifran este porcentaje
entre el 15y el 30 % [31] [32] [84] [86] [87] [95] e incluso hasta el 42 % [96]; los farmacos
mas frecuentes los neurolépticos seguidos por los antieméticos [84] [87]. Estudios mas
optimistas cifran su uso Unicamente en un 9 % de los ingresos [85]. En situaciones
concretas, como centros de larga estancia donde es comun el uso de neurolépticos por
la frecuencia de sintomas psicéticos, hasta en un 60 % de los casos se usan farmacos
no indicados [38]. Pocos estudios inciden en la distribucion de estas prescripciones; son
mas frecuentes en servicios de psiquiatria (16.1 %) seguidos por servicios médicos (7.5

%), quirargicos (6.1 %) o neuroldgicos (0.8 %) [97].

La percepcion de los facultativos sobre estos hechos es clara. Diferentes encuestas
demuestran que entre el 60 al 90 % de los centros consultados tienen la percepciéon de

que los tratamientos no se administran de forma adecuada [82] [98].

Las causas pueden ser muy variadas. En algunos casos, la alteracion del tratamiento
anti parkinsoniano es debido a la imposibilidad de administracién convencional de la
medicacion, ya sea por alteraciones en la deglucion o por la necesidad de mantener el
ayuno, especialmente en pacientes quirargicos. En el caso de la disfagia, existen

alternativas como formulaciones dispersables de levodopa, administracion mediante
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sonda nasogastrica o duodenostomia [99] o administracion subcutdnea de apomorfina
aungue normalmente requiere una preparacion previa [25] [100] [101], lo que supone un
cambio de principio activo y aumento de la complejidad; probablemente por ello, en
estudios especificos sobre disfagia, aunque el porcentaje de pacientes con EPI es
pequefio, en ninguno de ellos se utilizd esta opcion terapéutica de cambio de principio
activo sino que se optd por cambios de textura o presentacion [102]; en otros estudios
se desconocian las alternativas terapéuticas en situaciones concretas [79]. En el caso
del ayuno, las alternativas han sido mas escasas, limitAndose a la via subcutanea [25]
[100] [101] hasta la aparicion de la via transdérmica con el agonista dopaminérgico
rotigotina; este farmaco ha demostrado su seguridad tanto utilizado en periodo
perioperatorio [103]) como sustituyendo la medicacion dopaminérgica de forma rapida y
a dosis equivalente [104] [105].

Pocos estudios se centran en las causas del retraso u omisiéon de dosis. En alguno de
ellos, la principal causa es no disponer del farmaco en un 19 % de los casos, seguido
por la negativa del paciente o la presencia de ayuno en un 11 % en cada caso [85]. Sin
embargo, hay que considerar hechos como que hasta un 60 % de pacientes o cuidadores
perciben desconocimiento por parte del personal sanitario de la importancia de los
trastornos del movimiento y sus fluctuaciones en la EPI, o bien éstos no consideran la

informacion de pacientes y cuidadores [57] [106].

También existe una percepcion negativa sobre el conocimiento del tratamiento y sus
interacciones. La informacion sobre el tratamiento es recogida de forma incorrecta por
los facultativos [80]; entre el 40 y 70 % de encuestados no confian en el conocimiento
general sobre farmacos contraindicados en la EPI o que pueden empeorar los sintomas
al ser administrados [33] [79] [82] [98]. Por otra parte, frecuentemente las alertas
informatizadas sobre interacciones farmacolégicas no suelen incluir los farmacos
utilizados en la EPI [68].

Los primeros trabajos sobre pacientes con EPI intervenidos, especialmente en
traumatologia y cirugia protésica, centraron su interés en los resultados de estas
intervenciones o mortalidad a largo plazo en este grupo de pacientes mas que en la
comorbilidad de este grupo de pacientes [76] [77] [107] [108] [109] [110] [111] [112],
tendencia observada incluso en trabajos mas recientes [113] [114] [115][116] [117] [118]
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[119] [120]. Aun asi, algunos de ellos ya reportaron una morbilidad elevada, alcanzando
hasta el 35 % de los pacientes con fractura o protesis de cadera [107] [110], con aparicion
de delirium en un 20 % de los casos, infecciones en un 12,5 % o trombosis venosa en
un 8 %. Otros autores destacaron que el delirium en el postoperatorio aparecia hasta en
un 60% de los casos frente al 9-14% habitual en grupos de poblacion de edad similar
[71]. Estos resultados contrastan con otros trabajos en los que la presencia de delirium
se limita Unicamente entre 2 y 5 % [110] [121] [122].

Tras los primeros estudios descriptivos, probablemente el primer estudio sistematizado
es el de Pepper en 1999 en el que muestra un aumento del riesgo de complicaciones
especialmente infecciosas respiratorias (incremento del riesgo casi 4 veces mayor que
la poblacion general) y urinarias asi como de delirio en el post operatorio (2,5 veces la
poblacion general) [123]; datos similares a los primeros descriptivos, sin grupo
comparativo, en el que predominan las complicaciones infecciosas (urinarias y
respiratorias) y lesiones por decubito [107]. Un estudio de Gerlach muestra
complicaciones parecidas, aunque con proporciones diferentes, mas préximas a los
resultados de Golden, ya que la complicacion més frecuente es el delirium que aparece
en un 22 % de los ingresos [33]. También en pacientes ingresados por cualquier
patologia, Jorgensen demuestra que la presencia de EPI incrementa el riesgo de caidas
intrahospitalarias (OR 1.17) aunque por detrads de otras patologias como la demencia
(OR 2.34) o ictus (OR 1.63) [124]. Los estudios son dificilmente comparables entre si
debido a las diferencias de la poblacién estudiada, asi como la definicibn de las
complicaciones y la inclusion o no de complicaciones debidas a la propia enfermedad.
De esta forma, en otros trabajos, la distribucién de las complicaciones es diferente
mostrando como mas frecuente las complicaciones gastrointestinales [121] incluso por

delante de las infecciosas.

En estudios descriptivos, la mortalidad de los pacientes con EPI ingresados,
generalmente por causas infecciosas, oscila entre el 4 y 12 % [125] [126] [127] [128])
aungue cuando se consideran Unicamente los pacientes que ingresan a consecuencia
de su enfermedad de base, la mortalidad se reduce hasta el 2.5 % [127]. Alrededor del

5 % en ingresos por fracturas [129].
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En pacientes exclusivamente quirdrgicos la frecuencia de complicaciones durante el
ingreso de pacientes con EPI superaba el 30 %, especialmente las infecciones urinarias
[110] [130] [131] [132], mientras que en otras descripciones se reducen a menos del 10
% [133]. Un estudio retrospectivo de casos y controles en pacientes con EPI sometidos
a intervencién quirdrgica demostré que, aunque el nimero de complicaciones totales no
son diferentes, son mas frecuentes las caidas durante la hospitalizacién respecto a la
poblacion general [134]. Posteriormente, otros estudios han demostrado un incremento
de las complicaciones en los pacientes con EPI durante el ingreso, tanto en pacientes
quirurgicos generales [135] [136] como en pacientes ingresados por patologias concretas
como pacientes traumatologicos exclusivamente [137], fracturas y protesis de cadera
[117] [122] [138] o patologia vertebral [130] [139] [140] [141] [142] [143] [144]. En los
trabajos que han encontrado diferencias significativas respecto a controles, el porcentaje
de complicaciones en los pacientes quirdrgicos se sitla alrededor del 10 % en el mas
conservador [130] hasta casi el 40 % [132] [144] y el 47 % [141], mientras que en el grupo
control oscilan entre el 11 y 20 % [138] [141] [144], o incluso inferiores [130]. Las
complicaciones més frecuentes suelen ser las infecciosas mencionadas en casi todos
los trabajos [122] [136] [137] [140] [141] [145] predominando las infecciones urinarias en
el 20 % de los pacientes [141] con una OR que oscila alrededor de 1.20 a 1.5 [122] [137]
[145] y 2.8 [140]; o las respiratorias con OR entre 1.4 y 2.0 [136] [137] [122]. Otras
complicaciones mencionadas frecuentemente son las caidas que afectan entre el 11y
18 % de los pacientes [134] [141]; complicaciones neuroldgicas como la confusién con
OR 1.6 [146] o incluso ictus con OR 1.4-1.7 [136] [137]; tromboembolismo pulmonar
con OR 2.7 [136], aunque con una incidencia pequefia de 0.36 % en los pacientes con
parkinsonismo, o episodios cardiovasculares destacando con OR 4.1 aunque en un
estudio pequefio [140].

No todos los trabajos demuestran estas diferencias; [145] [146] o en intervenciones por
prétesis de rodilla [147] [148] y por patologia vertebral [149], o en pacientes con cirugia
cardiaca [121]. no se encuentran diferencias significativas entre pacientes con EPI y
controles; tampoco se observan diferencias en trabajos sobre fractura de cadera, aunque
llama la atencién la escasa morbilidad, que no alcanza mas que el 3.4 % [150];
curiosamente en este trabajo con un total de 445 pacientes unicamente describen un
episodio de confusion en pacientes con parkinsonismo y una infeccion urinaria en un
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paciente sin parkinsonismo [150]. De forma significativa, el porcentaje de complicaciones
en el trabajo de Enemark es elevado, incluso en el grupo control alcanzando hasta casi
el 60 % [146]. Otros trabajos, aunque no demuestran un incremento de las
complicaciones médicas, si que observan un incremento de las complicaciones

quirargicas como la aparicion de hematomas [151].

Un reciente meta analisis, que incluye un buen nimero de los trabajos mencionados
muestra que los pacientes con parkinsonismo que se someten a una artroplastia total
tienen un riesgo mayor de presentar complicaciones meédicas (OR 1.42) o quirdrgicas
(OR 1.65), y especialmente infeccion (OR 2.49) [152]; sin embargo, en este estudio, se

incluye la presencia de complicaciones hasta tres meses después de la cirugia.

La mortalidad intrahospitalaria que presentan los pacientes con EPI es variable
dependiendo de la poblacion estudiada y el motivo de ingreso. En ingresos generales
oscila entre el 6 y 12 % [125] [127] [137] [153] reduciéndose hasta el 2.5 % cuando la
causa de ingreso es la propia EPI [127]. En el primer estudio con controles en pacientes
quirdrgicos se sitla en 7.3 % [123] aunque en trabajos descriptivos se cifra desde el 3 %
al 10 % en pacientes ingresados por fractura de cadera [107] [110]; mientras que, al
analizar patologias concretas como patologia vertebral, fractura de cadera o prétesis de
rodilla, desciende hasta alrededor del 0.15-0.8 % [138] [143] [148] [149] o incluso llega a
ser O % [144] [154]. Al compararlo con controles, algunos trabajos han mostrado un
incremento de la mortalidad en los pacientes con EPI respecto a dichos controles, incluso
alcanzando una OR desde 1.2 a 2.5 [139] [155]. Otros, sin embargo, no han encontrado
diferencias significativas; el trabajo de Pepper encuentra una mortalidad mayor en el
grupo con EPI 7.3 % frente a pacientes sin parkinsonismo, aunque la significacion
desaparece tras el analisis multivariante [123]; otros estudios negativos muestran una
mortalidad muy baja en ambos grupos, alrededor entre 0,0 % y 0.5 % [130] [138] [144]
[145] [149] [148] [154]. Incluso algunos trabajos muestran la situacion inversa, mayor
mortalidad en los pacientes sin parkinsonismo; Su estudia pacientes con sepsis
encontrando una mortalidad mayor (14,1 %) en pacientes sin parkinsonismo frente a 7.2
% en los pacientes con EPI [156]); sin embargo, los pacientes sin parkinsonismo tienen
una significativa mayor comorbilidad; por otra parte Jo en pacientes con neumonia
también encuentra una menor mortalidad (OR 0.81) en el analisis multivariante, mientras

gue en el univariante, la mortalidad es mayor en los pacientes con EPI (14.8% frente
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13.5 %) [157]. El mismo hallazgo describe Schroeter en pacientes con cirugia cardiaca,
aunque, en este caso, la mortalidad esta calculada en los primeros 30 dias, no
estrictamente intrahospitalaria, 8,5 % en controles frente a 2,3 % en pacientes con EPI
[121].

Ya los primeros trabajos sobre la evolucion de los pacientes con EPI hospitalizados
evallan la estancia media respecto al global de pacientes; Tan en 1998 muestra que la
media de los pacientes generales es 7,8 dias frente a los 11.7 de los pacientes con EPI
[158]. Pepper en una extensa revision afirma que la estancia media también es mayor
en pacientes con EPI post quirdrgicos de 9,5 dias a 11,7 dias, incluso después del
analisis multivariante [123]. La mayor parte de estudios posteriores han confirmado este
aumento de la estancia media situado entre 1.1 y 1.7 veces respecto a los controles,
tanto en poblaciones generales como especificamente quirdrgicas [117] [122] [123] [130]
[135] [136] [138] [139] [141] [143] [144] [145] [148] [149] [150] [151] [154] [156] [157] [158]
[159] [160]. Son escasos los estudios que no han encontrado este incremento en la
estancia media [121] [153] [161] [162]. Este incremento de la estancia media se observa
tanto en aquellos casos en los que se ha demostrado un incremento de la morbilidad
hospitalaria [134] [136] [138] [143] [144] [154] como en aquellos en los que no existe
incremento de la morbilidad [145] [148] [149] [150] o incluso en los que la mortalidad es
superior en el grupo control [156] [157]; también se observa incluso en los pacientes con
EPI juvenil [163]; la presencia de demencia incrementa la estancia media de los
pacientes con EPI (18.6 vs 9.1 dias en EPI sin demencia) y dicha estancia media es
especialmente mayor cuando el ingreso es debido a problemas relacionados con la
enfermedad (20.3 vs 11.6 dias) [164]. También el meta analisis mencionado muestra un
incremento de la estancia media de los pacientes con parkinsonismo [152].

A pesar de la gran evidencia de la influencia de la EPI (o parkinsonismos) en la
mortalidad y en la duracion de la estancia media hospitalaria, su presencia no se valora
en los ajustes por comorbilidad utilizados en las comparaciones entre los diferentes
centros o departamentos de las ratios estandarizadas de mortalidad hospitalaria; la
comorbilidad sigue valorandose mediante el indice de Charlson que no se ha modificado

desde su descripcion en 1987 [165].
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También los primeros trabajos descriptivos llamaron la atencion sobre el elevado
porcentaje de pacientes con EPI que son dados de alta a otro centro sanitario y no a
domicilio, hasta en un 26 % de los casos [158]. La mayor parte de trabajos posteriores
han confirmado este punto mostrando una reduccion significativa del porcentaje de
pacientes con EPI que son transferidos a domicilio respecto a la poblacion control,
oscilando entre el 53 % y 78 % de los pacientes con EPI y entre el 69 % y 87 % en los
controles [134] [157] [159] [163]. La presencia de EPI se asocia a una OR de 4.9 o
superior de no ser dado de alta a domicilio [130] [144]. Estos hallazgos se observan en
estudios que no han mostrado un mayor riesgo de complicaciones peri quirargicas,
mortalidad, incluso, estancia hospitalaria respecto a controles [121] [145]. Asi, en
pacientes sometidos a cirugia cardiaca el 23.1 % de los pacientes con EPI son remitidos
a otros centros hospitalarios frente a un 8.1 % de controles [121]. Sin embargo, el estudio
de Bliemel et al. no ha mostrado diferencias en el porcentaje de pacientes dados de alta
a domicilio [154].

Ademas de los datos objetivos sobre la repercusion de la EPI en un ingreso hospitalario,
la percepcién de los pacientes y cuidadores durante el ingreso hospitalario es de que se
produce un empeoramiento clinico; ya algunos trabajos precoces, basados en encuestas
en un namero reducido de pacientes, apuntan el hecho que los pacientes con EPI sufren
un empeoramiento motor durante su ingreso hospitalario [166]. Esta situacion ha llevado
a realizar comunicados publicos sobre esta situacion tanto por parte de éstos (Hospital
“‘made my mother worse”. BBC News 2006) [167] como de los profesionales implicados
(Parkinson’s “worsens in hospital” BBC News 2006) [167]. Esta percepcion ha sido
cuantificada mediante encuestas en las que hasta el 50 % de los pacientes con EPI
ingresados relatan deterioro funcional, incluso no recuperado en el momento del alta
[33]. Un estudio prospectivo posterior del mismo autor confirmdé que el 28 % de los
pacientes ingresados presentaban empeoramiento motor en el momento del alta [83].
Una constante que se relaciona con el empeoramiento motor, ademas de las
complicaciones fundamentalmente infecciosas, son los errores en la medicacion que
pueden alcanzar hasta el 40 % [33] [83] [166]. Estos datos contrastan con la situacion
general donde algunos estudios muestran que solo un 10 % de los errores en la
medicacion en la poblacion general tiene algun efecto adverso, y de ellos el 17 % son
debidos a interacciones farmacolégicas [89].
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Existe consenso sobre el incremento de las complicaciones en pacientes con EPI
durante el ingreso hospitalario, asi como un aumento de la estancia media, mortalidad y
mayor frecuencia de alta a otros centros en lugar de domicilio. Asimismo, también es
evidente la presencia de importantes irregularidades en la administracion del tratamiento
anti parkinsoniano durante la hospitalizacion. Es importante, plantear medidas de
prevencion, identificar si realmente existe una relacion entre las irregularidades en el
tratamiento durante el ingreso hospitalario y el incremento de la morbi mortalidad,
aumento de la estancia media y destino al alta. Esta relacién ya fue apuntada por los
primeros trabajos basados en encuestas a pacientes y en pequeiios trabajos
prospectivos como hemos visto [33] [79] [83] [166]. Estudios mas recientes muestran una
relacion significativa entre el retraso u omision del tratamiento anti dopaminérgico y el
uso de medicacion contraindicada y el incremento de la estancia hospitalaria [84] [87]; y
la mortalidad [87] [88] [125]. El uso de antipsicoticos no indicados supone un riesgo de
incremento de mortalidad de 1.91 respecto a los que no los reciben, la administracién de
antieméticos supone un riesgo de 2.15, la omision de dosis 1.92 mientras que la
supresion completa del tratamiento es de 5.5; cualquiera de los factores anteriores se
asocia con un incremento de la estancia media [87]. El estudio de Segal demuestra la
relacion entre la mortalidad y la reduccion de la dosis de levodopa equivalente (LEED),
ademas de la asociacidén con el cambio de destino al alta hospitalaria [88] [125]. A pesar
de estos resultados, algun trabajo reciente no encuentra relacion entre alteraciones del
tratamiento y la mortalidad o duracion del ingreso hospitalario [85].

En términos globales, los pacientes con EPI suponen un pequefio porcentaje de los
ingresos totales en un Hospital, en torno a 0,7 % en los primeros estudios [158]. Sin
embargo, la consulta a servicios de urgencia o ingresos hospitalarios son frecuentes en
la EPI; en algunos estudios, hasta el 21 % de pacientes con EPI estudiados han
consultado una vez a servicios de urgencias y hasta un 20 % han sido ingresados [168]
[169]. La presencia de un ingreso incrementa el riesgo de sufrir un nuevo ingreso
hospitalario hasta casi dos veces respecto a los que no lo presentan [170] [171]. Son
varios los factores que se han relacionado con mayor riesgo de ingreso hospitalario tales
como el sexo femenino, caidas frecuentes y comorbilidades [170], estadio de Hoehn y
Yahr(H-Y) [168] o escaso indice de alfabetizacion sanitaria [58] aunque no el nivel

socioeconémico [172]. La poblacién con EPI tiene mayor indice de hospitalizaciones que
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la poblacion general comparable, hasta 1.4 veces [173] [174]. Ya se ha destacado, entre
otros, la presencia de caidas como factor de riesgo de ingreso hospitalario; es conocido
el mayor riesgo de los pacientes con EPI de presentar lesiones secundarias o fracturas
a caidas [137] [175] [176] o dafio cerebral traumético [177]; y también hay que tener en
cuenta algunos factores presentes en pacientes con EPI que incrementan el riesgo de
caidas, como el numero de farmacos ingeridos al dia, riesgo hasta 3.15 en pacientes que
reciben cinco farmacos o mas [178] [179]; o bien, el uso de farmacos con actividad
anticolinérgica [180] [181] [182] que reciben practicamente el 50 % de los pacientes con
EPI [180] [181].

Desde el punto de vista econdmico, es evidente en la mayoria de trabajos que el coste
de la atencion de pacientes con EPI es superior a la poblacién general; se observa un
incremento de 1.4 veces en el coste de consultas a facultativos y hasta de 3 veces el
coste farmacolégico [174] [183]. Comparando el coste total con la poblaciéon general
corregido por comorbilidades, este asciende a entre 2 y 4 veces el de la poblacion
general [184] [185]. Dentro de estos costes, los ingresos hospitalarios suponen un
apartado importante. Valorado en importe absoluto, dicho coste oscila entre 3400 y 4400
€ (datos actualizados segun inflacion) [127] [155], pero lo mas llamativo es que el coste
del ingreso es superior en los pacientes con EPI respecto a los controles [136]. Este
incremento de costes se mantiene cuando se analizan patologias concretas como
procedimientos de fusién vertebral o implantacion de prétesis [122] [138] [139] [144] [148]
[149] [151] incluso sin que existan diferencias en la morbilidad o mortalidad durante el
ingreso [148] [149]. En otros casos, la diferencia de costes desaparece una vez corregido
por las variables de confusion [130]. Un meta analisis confirma este incremento de costes
en pacientes con parkinsonismo [152].

1.5. MEDIDAS DE CONTROL

Dado el incremento de morbilidad y mortalidad de los ingresos hospitalarios de pacientes

con EPI en relacién, como se ha demostrado recientemente, con las irregularidades en
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el tratamiento y control de estos pacientes durante el mismo, han sido mdltiples las

llamadas a tomar medidas de control.

Una de las primeras medidas a tomar seria prevenir la necesidad de estos ingresos; los
ingresos relacionados con la propia enfermedad pueden reducirse si el seguimiento de
la enfermedad se realiza por especialistas frente a generalistas; de esta forma, se reduce
tanto la duracion media del ingreso como la permanencia en centros de convalecencia
[186] [187]. Otras medidas se han encaminado hacia la identificacion de las causas de
ingreso mas frecuentes e implementar politicas de prevencion, especialmente en
sintomas no motores o la disfagia [188] [189] [190] [191] otro aspecto preventivo que ha

demostrado su eficacia es el incremento de la adhesion al tratamiento [45] [52] [55].

Aunqgue el interés por la situacién de los pacientes con EPI durante el ingreso hospitalario
parece incrementarse a partir de las denuncias de los pacientes y cuidadores [167], ya
desde el inicio del tratamiento con levodopa [192] [193] se cuestiond la importancia del
mantenimiento del tratamiento para control de los sintomas y sus interacciones con
anestésicos en pacientes quirargicos [73] [194] . Son los mismos pacientes y cuidadores
los que perciben los principales problemas que ocurren durante el ingreso, retraso o
supresion de dosis, desconocimiento de la enfermedad y sus fluctuaciones, uso de
medicacion contraindicada o no consideracion de la informacion aportada por los propios
pacientes y cuidadores [33] [57] [106] [166]; desconfianza que se extiende a otros
servicios como los centros de larga estancia [195]. Esta percepcidn es compartida por
los mismos profesionales [79] [80] [82] [98]. La recopilacién de los principales puntos,
retraso de la medicacion, sustitucion de farmacos, empeoramiento clinico, aparicion de
confusion o uso de terapias avanzadas [196] son recogidos en campafias de los
pacientes sobre la importancia de estos puntos durante el ingreso. Entre ellas destacan
campanas como “Get it on time”, 0” check list” informativos para los profesionales sobre
los puntos mas relevantes o “Going into Hospital” informando a los pacientes antes de

su ingreso [Parkinson disease Society UK] [197].

Esta preocupacion de los pacientes no queda reflejada en las medidas implantadas en
los centros hospitalarios. Es evidente la escasa presencia de protocolos de consulta para
pacientes con EPI ingresados, Unicamente en dos centros de 60 consultados, y

anicamente en el 11 % de los casos se implica al neurélogo en sus cuidados [198].

27



Protocolo de manejo de pacientes con enfermedad de Parkinson ingresados
Disefio, implantacion y valoracion clinica
Encuestas realizadas a profesionales implicados en el cuidado de estos enfermos
muestran un interés no muy elevado sobre el problema ya que Unicamente son
respondidas por el 19 % de ellos [98], aunque, en los que responden, el 50 % de los
centros disponen de guias clinicas y hasta el 80 % tienen enfermeria especializada [98].
Esta falta de interés se extiende a otros estamentos implicados en el control de estas
patologias como los farmacéuticos; incluso en paises donde es necesario acreditar una
formacion continuada para mantener la licencia, menos de un 20 % de farmacéuticos
realizan la formacion en patologias degenerativas como la EPI o similares [199]. Quizas
el aspecto mas relevante es la opinion sobre las medidas que podrian ser mas utiles en
el manejo de estos pacientes entre las que destaca la disponibilidad de enfermeria (a
pesar de que el 80 % de los encuestados disponen de ella), mecanismos de deteccion
electronica de los pacientes con EPI, guias clinicas y control de la medicacién por los

propios pacientes o cuidadores [98].

Muchos de los trabajos consisten, como hemos dicho, en recomendaciones basadas en
experiencias personales o amplias revisiones [68] [200] [201] [202] [203] [204] [205].
Practicamente todos ellos enfatizan los puntos clave, que son los que hemos descrito
previamente, como son la administracion del tratamiento y los horarios precisos, la
utilizacibn de medicacion contraindicada y medidas generales para evitar las
complicaciones mas habituales como caidas o aspiracion. Otros ponen énfasis en otros
aspectos, también comentados, como el uso de medicacion que puede agravar algunos
aspectos como el delirium o la importancia emergente de las terapias no convencionales
de la EPI y los problemas que pueden plantear en la practica habitual, relacionadas o no
con la enfermedad, como su manejo o0 la interferencia con otras exploraciones
complementarias [203]. O bien, centran el problema en dos puntos fundamentales,
consulta precoz y protocolo de sustitucidbn farmacolégica cuando es necesaria la
suspension de tratamiento oral [198]; aunque el segundo punto es facilmente
implementable en cualquier centro, el primero puede ser mas dificil ya que requiere
mayor consumo de recursos. Sin embargo, en la mayoria de ocasiones no se ha

estudiado la eficacia de estas recomendaciones [206].

La presencia de la enfermeria especializada es una de las medidas mas demandadas
por los facultativos encuestados sobre posibles mejoras [98]. Su importancia fue

reconocida de forma temprana, especialmente en los pacientes quirdrgicos, incidiendo
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en los aspectos fundamentales tanto de formacion y conocimiento de la enfermedad,
complicaciones y tratamiento, asi como los aspectos fundamentales en la administracion
del tratamiento en los horarios adecuados y evitar farmacos contraindicados [194]. Su
presencia se considera en las guias clinicas de control de la EPI (NICE 2006) [207].
Aunque presente en muchos centros, no siempre participa en el cuidado de estos
enfermos cuando se encuentran en otras unidades [199] sino formando parte de las
Unidades de Trastornos del Movimiento.  Revisiones recientes sobre el papel de
enfermeria siguen describiendo los puntos fundamentales, aunque no se estudia el
impacto de dicha atencion en el estado de los pacientes [208] o no han demostrado un

impacto positivo en la reduccion de ingresos hospitalarios [209].

Muchos de los articulos insisten en la necesidad de comunicar con el paciente y obtener
la informacion de la medicacién y especialmente el horario de administracion [98] [196]
[202] [201], y algunos de ellos sobre la importancia de aportar la medicacién ante la
posibilidad de que no se disponga en el centro [196]. Un estudio muestra la ausencia de
empeoramiento motor en el grupo de pacientes que controlan su propia medicacién
frente a los cuidados convencionales, aunque sin relacibn con la presencia de
complicaciones [83]. Sin embargo, esta medida parece poco habitual ya que en algunos
estudios apenas el 5 % de los pacientes lo realizan [210] o bien esta medida no esta
considerada dentro de la practica habitual [211]. En otros casos, son los propios
pacientes los que no estan convencidos de la eficacia de esta medida que es valorada

como importante por menos del 50 % de pacientes en una pequefia muestra [212].

También se ha destacado la necesidad de formacion del personal facultativo [79] [82]
[98] en lo que se insiste en las principales guias de recomendaciones [201] [202],
especialmente generando guias concretas para mejorar el conocimiento de la
enfermedad por parte de facultativos no especialistas [213]. Aunque parece una medida
l6gica e intuitiva, no existen trabajos que demuestren el impacto de medidas de
informacion o formacion. Un estudio centrado en personal de enfermeria demuestra el
impacto positivo de un programa especifico de formacién en EPI, tratamiento y
complicaciones en el conocimiento de la enfermedad, aunque no se estudia su relacion
con datos clinicos o de practica habitual [211]. Programas de formacion e informacion en
centros de larga estancia también han demostrado un efecto positivo en el conocimiento

de la enfermedad y sus sintomas [214]; incluso, este mejor conocimiento se traduce,
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segun los autores, en una mejoria en los cuidados de los pacientes; curiosamente, la
mejoria abarca desde aspectos como calidad de vida hasta cognitivos e incluso motores,
en una muestra pequefa de pacientes [214]. Recientemente, algun articulo a valorado
la eficacia de programas de formacion de personal trabajo sobre los errores y retrasos
en la medicaciébn en un pequefio grupo de pacientes [86]; aunque demuestran una
reduccion significativa de los errores en el tratamiento (curiosamente no consideran error
la omision de dosis por ayuno o la administracion de farmacos anti dopaminérgicos) del
22.5 % al 9.3 %, ninguno de los parametros clinicos muestra diferencias significativas
tales como estancia media o porcentaje de complicaciones durante el ingreso [86].

El uso de alertas informaticas, tanto utilizadas en la deteccion de los pacientes como el
uso en interacciones farmacoldgicas, es otra de las medidas recomendadas
habitualmente [98] [198] [201] [202], aunque escasamente implantadas, entre un 10y 25
% de los centros [98] [198]. En el primer caso, la eficacia dependera de la exactitud de
codificacion, considerandose que los errores pueden significar hasta el 27 % de los casos
[215]; en otros casos, la alerta va dirigida al propio especialista para favorecer su
participacion [216]. El impacto de la alerta informatica en el segundo supuesto,
interacciones farmacologicas, si que ha sido estudiado; a pesar de la informacion sobre
la interaccion, hasta en un 73 % de los casos se continua con la misma prescripcion,
incluyendo los servicios neurolégicos y neuroquirtrgicos donde se continua en un 66 %
de los casos [97]. Estos resultados contrastan con trabajos mas recientes que
demuestran un impacto positivo en la prevencion de errores en la medicacion con el uso
de alertas informaticas, concretamente en la reduccion de la prescripcién de medicacién
contraindicada (de 42.5 % a 17.5 %) aungue no en la correccion tiempo de administraciéon
de las dosis [96]; sin embargo, a pesar de los resultados, este trabajo no ha demostrado
una mejoria en el control de los pacientes valorado por la presencia de complicaciones

o la estancia media que no muestran diferencias significativas [96].

Aunqgue la consulta precoz a neurologia es una medida comunmente recomendada [201]
no siempre se ha demostrado su eficacia. Gerlach no encuentra diferencias entre la
asistencia en un departamento de neurologia o en otros en relacién con el deterioro
motor de los pacientes durante el ingreso o la frecuencia de errores en la medicacion
[33] [83] a diferencia de lo que ocurre en otras patologias como los pacientes geriatricos

en los que la atencidbn en una unidad especializada supone una reduccion de las
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complicaciones y duracién del ingreso [217]. La presencia de consulta a neurologia
(realizada unicamente en 24,5 % de los casos) no supuso ninguan cambio positivo en la
administracion del tratamiento a tiempo o en el uso de medicacion contraindicada [84].
Hou encuentra, sin embargo, una reduccion en la irregularidad en el tratamiento en
relacion con la consulta a neurologia; sin embargo, incluso en estos casos, la diferencia
alcanza unicamente el 7 %, aunque significativa [31]. Solo un pequefio trabajo con
reducido nimero de pacientes ingresados en unidades con formacion especializada,
aunque no neurdlogos, muestra una mayor correccion en la administracién del
tratamiento y reduccién de la estancia media [212]; aun asi, un 20 % de las dosis son

omitidas, y un retraso en el 50 %, no siendo ambos grupos comparables entre si.

Un problema importante lo constituyen los pacientes quirdrgicos en los que,
habitualmente, deben suspenderse los tratamientos de forma obligada. Desde el inicio
de la levodopa se recomendaba la suspension del tratamiento con levodopa dias antes
de la intervencion con el fin de prevenir efectos secundarios especialmente
cardiovasculares [73] [74]. La evidencia del incremento de los sintomas extrapiramidales
en estas situaciones supuso un cambio de actitud intentado prolongar al maximo el
tratamiento previo a la intervencion y reintroducirlo precozmente tras la finalizacién [72]
[73] [75] [92] [94] [101] [201] [218] [219] [220] [221]; incluso se llega a recomendar su
administracion peri operativa, en casos de anestesia regional, si reaparecen los sintomas
[218] o bien utilizar anestesia regional cuando sea posible con el objeto de mantener la
via oral [92] [93] [218]. En casos de deterioro, inicialmente se aconsejé la administracion
perioperatoria de levodopa endovenosa limitada por aparicion de importantes efectos
secundarios debido a la ausencia de inhibidores de la dopa descarboxilasa de
administracion endovenosa[101] [222] [223] o el uso de agonistas dopaminérgicos como
el lisuride mediante bomba de perfusion también limitado por los importantes trastornos
psiquiatricos que provoca [224]; menos efectos secundarios, aunque no exento de ellos,
se consiguio con la administracion de apomorfina subcutanea en administracion continua
como tratamiento sustitutivo [100] [101] [225] [226]; habitualmente, el uso de apomorfina
requiere premedicacion con domperidona para prevenir su efecto emetizante; en algunos
casos se ha propuesto la administracion de domperidona rectal para evitar su efecto
durante la intervencion, aunque esto no evita la preparacion previa [226] lo que supone
gue sea poco util en casos de intervencion no programada. Otros métodos propuestos
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ha sido la administracion de levodopa mediante sonda nasogastrica 0 duodenostomia,
incluso demostrando la mejoria de las condiciones clinicas del paciente [99], O

amantadina mediante infusiébn endovenosa [227] .

La aparicion de rotigotina de administracién transdérmica supone una nueva via de
sustitucion farmacologica. Algunos estudios han demostrado la seguridad de su
administracion en el periodo perioperatorio [103]. Recogida la recomendacion en
practicamente todas las guias generales [94] [202] [205] [221] [228] algunos trabajos
plantean algoritmos para sustitucion farmacologica [94] [200] [229]; incluso se valora el
alto grado de aceptacion de estos protocolos de sustitucion por parte de los anestesistas
y neurdlogos implicados, asi como los escasos efectos secundarios atribuibles al
farmaco [229]. Sin embargo, no aparecen en otras guias tan tardias como 2015 [201]; o
bien, incluso tras su aparicion y aduciendo posibles problemas de absorcion
transdérmica por fendmenos hemodinamicos durante la intervencion, se propone la
administracion de amantadina endovenosa [227] [230], incluso demostrando la respuesta
motora, aunque se trata de un trabajo con escaso numero de pacientes, con una dosis

estandar a todos ellos sin tener en cuenta el tratamiento previo [230].

Por otra parte, los cuidados intraoperatorios han sido bien definidos; de esta manera, no
se recomienda el uso de halotano por el riesgo de incremento de la sensibilidad
cardiovascular a las catecolaminas asociado a levodopa [72] [73] mientras que el
Propofol por su efecto dopaminérgico puede incrementar las discinesias [92] [93] [94], 0
dificultando la cirugia de trastornos del movimiento por la mejoria sintomatica sobre
algunos sintomas como el temblor [231]. Otros farmacos muy tenidos en cuenta son los
IMAO vy las interacciones especialmente con halotano o analgésicos opioides ante la

posibilidad de desarrollar cuadros de agitacion, fiebre y rigidez [93].

Por ultimo, aunque dentro de las recomendaciones a los pacientes y cuidadores se
encuentra la responsabilizacion del manejo de dispositivos de terapias avanzadas [196]
no todas las guias recogen indicaciones sobre los mismos, habiendo recibido menor
atencion en la literatura [232]; especialmente sobre el manejo de dispositivos
implantables de estimulacién cerebral profunda (ECP) que exige su desconexion durante
u procedimiento quirdrgico con el uso de electro cauterizacion por el posible dafio al

dispositivo y al paciente [94] [205]. Esta situacidon es especialmente importante también
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por la aparicién de un sindrome similar al neuroléptico maligno o rigidez-hiperpirexia,
generalmente por agotamiento de los dispositivos o por necesidad de extraccion de los
mismos por infeccion del sistema, con interrupcion de la ECP, especialmente en
subtalamo [233] [234] [235]; en ocasiones con consecuencias fatales [233]. En los casos
graves, se requiere la reintroduccion de la ECP ya que suele ser insuficiente el
tratamiento médico. La fisiopatologia del mismo es desconocida postulandose entre ellos
un incremento de la neurodegeneracién con ausencia de receptores postsinapticos [233]
0 mecanismos de transmision dopaminérgica activados por la estimulacion eléctrica e

independientes de la estimulacion farmacologica [235].

Como vemos, la mayor parte de medidas recomendadas y analizadas posteriormente
incluyen aspectos parciales del tratamiento de estos pacientes siendo muy escasos los
trabajos que estudian el impacto directo en dicha atencion.

Practicamente, todos los trabajos hacen referencia a la EPI. Sin embargo, los signos
clinicos que definen el parkinsonismo también pueden aparecer en un amplio espectro
de enfermedades neurodegenerativas [236] [237] [238], los denominados
parkinsonismos atipicos, y en otros procesos potencialmente reversibles como el
parkinsonismo inducido por farmacos [27] [239] o no degenerativas como las lesiones
vasculares [237]. Estas entidades neurodegenerativas pueden suponer hasta el 10 % de
los parkinsonismos [240]. Las diferencias clinicas entre las diferentes entidades son bien
conocidas [237] y constituyen las denominadas “red flag” de ayuda en el diagnostico
diferencial de los parkinsonismos [8] [9] [240]; con este fin se han definido criterios
diagndsticos en cada una de estas entidades que incluyen la demencia por cuerpos de
Lewy (DCL) [241], atrofia multisistema (AMS) [242], pardlisis supranuclear progresiva
(PSP) [243] o degeneracion cortico basal (DCB) [244], utilizados para incrementar la
precision diagndstica clinica. Uno de los principales criterios clinicos diagndsticos de la
EPI es la respuesta a la levodopa (ademas de a otros agonistas de los receptores
dopaminérgicos); los parkinsonismos atipicos también pueden presentar una respuesta
parcial a la misma, siendo el farmaco sintomatico mas utilizado [240] [245]. Hasta un
tercio de las MSA pueden presentar respuesta, aunque parcial, a la levodopa [246];
menos evidencia existe en otras entidades como la PSP, en las que se utiliza
frecuentemente levodopa en las formas clinicas mas semejantes a la EPI, aunque con

escaso beneficio clinico [236] [240]. En el caso de la DCB o en la PSP, estudios
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retrospectivos muestran una eficacia sintomética minima en aproximadamente la mitad
de los casos [247] [248] . El parkinsonismo en la DCL suele tener mejor respuesta a la
levodopa, aunque puede exacerbar otras sintomatologias [240]. Sin embargo, estas
recomendaciones poseen escaso nivel de evidencia [238]. Clasicamente también se ha
negado un efecto sintomatico de la levodopa en el parkinsonismo vascular; aunque
algunos estudios han demostrado una respuesta sintomatica, significativa en algunos
pacientes [249]; esta respuesta puede encontrarse entre un 20 y 40 % de los casos [250],
demostrado en estudios post mortem que descartan la presencia de patologia
degenerativa concomitante [251]. Al contrario de lo que ocurre en la EPI, la aparicion de
complicaciones de la levoterapia cronica en estas entidades es escaso [236] [247] [251].
También es menor el tiempo en que la levodopa mantiene su beneficio clinico [248] [250].
Sin embargo, al compartir esta respuesta (aunque de diferente intensidad) también
comparten todos aquellos problemas que la supresion de la misma puede acarrear en
relacion con la intensificacion o modificacion de los sintomas de la enfermedad. En este
sentido, el uso de medicacion con efecto anti parkinsoniano también puede exacerbar
los sintomas motores en los parkinsonismos no idiopaticos [28] [29] [30] [241] [252];
situacion especialmente significativa en la DCL donde la susceptibilidad a los farmacos
anti dopaminérgicos es una caracteristica clinica [241] [252]. Incluso se han descrito
casos de rigidez-hiperpirexia secundarios a abandono de estimulacion dopaminérgica en

estos parkinsonismos [253].

1.6. PARKINSONISMOS

Al igual que ocurre con la EPI, los parkinsonismos suponen un incremento de la
mortalidad respecto a la poblacion general, aunque mayor que en el caso de la EPI

alcanzando hasta 3.3 veces la poblacion general, frente al 1.6 de la EPI [254].

También son escasos los trabajos sobre el diagnostico de ingreso de los diferentes
parkinsonismos formados mayoritariamente por la EPI en mas de 80 % siendo el resto
de diagnésticos formados minoritario, vascular 2.2 %, farmacoldgico 4.3 % siendo el

resto de diagnosticos (MSA, DCB o PSP) alrededor del 1 % [216] y también sobre la
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morbilidad o mortalidad de los mismos; curiosamente, el estudio de Jo muestra una

mortalidad inferior en los parkinsonismos respecto a la poblacion general [157].

Por todas estas caracteristicas junto con la imprecision en la codificacion [215] es
importante la inclusion de pacientes calificados como parkinsonismo y no Unicamente

como EPI en los protocolos asistenciales.

El objetivo que se plantea es demostrar la eficacia de un protocolo de optimizaciéon y
sustitucion terapéutica en pacientes con parkinsonismo ingresados en servicios
quirurgicos. El protocolo incluye ademas las principales recomendaciones, asi como de
una estrategia de implantacion generalizable en cualquier centro hospitalario, con el

menor consumo de recursos posibles y sostenido en el tiempo.
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2. JUSTIFICACION

Como se ha observado en la literatura, es habitual el deterioro motor de los pacientes
con EPI y parkinsonismos durante su ingreso hospitalario, asi como un incremento de
estancia media, morbilidad y mortalidad comparado con la poblacion general. Este
deterioro se ha demostrado relacionado con la propia enfermedad y especialmente con
las irregularidades en el tratamiento que reciben los pacientes. Esta evidencia es

compartida también en las opiniones de los pacientes y sus cuidadores.

Una vez reconocidos los problemas y demostrada su relacién con el peor prondstico de
los pacientes, se han planteado multiples recomendaciones con el fin de evitar el
deterioro. Aunque la mayor parte de trabajos coinciden en las recomendaciones
fundamentales son escasos los trabajos que han intentado demostrar su repercusion en
la mejoria funcional de los pacientes. Estos estudios no siempre han demostrado su
eficacia, o bien, aun demostrando su eficacia, las medidas se han asociado a un
importante consumo de recursos que dificulta su implantaciéon en otros centros. Por lo
tanto, cabe considerar que la asistencia de pacientes con parkinsonismo ingresados en
un centro hospitalario por patologias diferentes a su enfermedad de base no puede

considerarse resuelta ni establecida.

La situacion funcional de los pacientes con EPI o parkinsonismos que deben someterse
a una intervencidn quirargica es especialmente dependiente de la correcta
administracion del tratamiento y estos pacientes estan expuestos a los importantes

riesgos que supone su omision.

Dado que estos pacientes pueden ser atendidos en diferentes centros con distintos
niveles asistenciales, se precisa un protocolo de actuacién que no solo incluya las
recomendaciones habituales de control y tratamiento, sino que demuestre su
racionalidad en el consumo de recursos de forma que sea exportable a cualquier centro

hospitalario que atienda a pacientes quirdrgicos con parkinsonismo.
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3. HIPOTESIS

La primera hipoétesis de la presente tesis es que la implantacion de un protocolo de
terapia sustitutiva en pacientes con EPI o parkinsonismo sometidos a una intervencion
quirargica mejora el control clinico. Este mejor control clinico de los pacientes ingresados
permite corregir las diferencias en tiempo de ingreso o morbi mortalidad de los pacientes

con parkinsonismo respecto a los controles.

La segunda hipotesis es que la implantacion del protocolo es segura y tiene escaso
impacto en consumo de recursos materiales y personales, pudiendo ser utilizado en
cualquier centro hospitalario en el que ingresen pacientes con EPI o parkinsonismo para
ser sometidos a intervencion quirargica, independientemente de la complejidad

estructural o de personal del mismo
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4.  OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO PRINCIPAL:

Demostrar la utilidad clinica en el tratamiento de pacientes con EPI y
parkinsonismo ingresados para someterse a una intervencion quirdrgica de un protocolo
de optimizacion y substitucion terapéutica sobre la morbilidad, mortalidad, duracién del

ingreso hospitalario y destino al alta.

4.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

4.2.1. Demostrar la seguridad en la implantacién del protocolo

4.2.2. ldentificar las variables relacionadas con el cumplimiento del

protocolo

4.2.3. Demostrar la continuidad en la aplicacion del protocolo a lo largo del

tiempo del estudio
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5. METODOS

5.1. DEL OBJETIVO PRINCIPAL

Demostrar la utilidad clinica en el tratamiento de pacientes con EPI y
parkinsonismos ingresados para someterse a una intervencion quirdargica de un protocolo
de optimizacion y substitucion terapéutica sobre la morbilidad, mortalidad, duracién del

ingreso hospitalario y destino al alta.

5.1.1. DISENO E IMPLANTACION DEL PROTOCOLO

Desarrollo e implantacion de un protocolo de optimizacion y substitucidn terapéutica de

los pacientes con EPI sometidos a intervencion quirdrgica durante el ingreso hospitalario

5.1.2. TIPO DE ESTUDIO:

Estudio observacional analitico de casos y controles.

5.1.3. POBLACION:

Grupo de casos. Pacientes afectos de EPI o parkinsonismo
sometidos a intervencion quirdargica en nuestro centro ingresados desde el mes de enero
de 2011 hasta diciembre de 2014

Grupo control. Pacientes con EPI o parkinsonismo sometidos a
intervencidn quirdrgica en nuestro centro y que ingresaron previamente a la implantacion

del protocolo entre enero de 2009 diciembre en que se inicié la historia clinica
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informatizada, y diciembre de 2010. El acceso a datos clinicos en formato digital y
uniforme permitia el analisis homogéneo de revision de los entre ambos periodos del

estudio.

5.1.4. PERIODO DE ESTUDIO

Durante el afio 2010 se redact6 el protocolo de actuacion ante un paciente con
enfermedad de Parkinson de forma consensuada con el Servicio de Anestesiologia y
Servicio de Neurologia de nuestro Centro. Una vez aprobado por ambos servicios y tras
presentacion en Sesion Clinica fue sometido a la aprobacion por parte del Comité de
Etica de nuestro Centro y su publicacion en la pagina web de la Institucion en el apartado
de protocolos clinicos, accesible desde cualquier terminal de ordenador del Hospital.
Asimismo, se procedié a implantar el sistema de alertas informaticas en colaboracion

con el Servicio de Informatica y Farmacia Hospitalaria de nuestro Centro

IDENTIFICACION DE LOS PACIENTES INGRESADOS EN SERVICIOS
QUIRURGICOS

Los pacientes con EPI ingresados en los periodos temporales analizados se identificaron
por el Servicio de Documentacién Clinica a partir de los datos del informe de alta de los
pacientes en los que constaba como diagnostico codificado el de EPI o parkinsonismo
secundario. Estos diagndésticos corresponden a los codigos CIE-9 332.0 (332.0/1 y
332.0/2) [255].

En todos estos casos, se procedio a la revision de las historias clinicas y de la
prescripcidon electronica correspondiente a cada paciente y cada episodio de ingreso

hospitalario.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES.

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS
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En cada caso se registraron las variables demograficas de los pacientes, edad, sexo e
indice de comorbilidad mediante la escala de Charlson. La comorbilidad de los pacientes
se valoré como variable continua, mediante el valor del indice de Charlson en el momento

del ingreso, o dicotomizada mediante intervalos menor o igual a 3 y mayor de 4

CARACTERISTICAS DEL PARKINSONISMO

Los datos sobre las caracteristicas del parkinsonismo se obtuvieron a partir de los datos
de la historia clinica correspondientes a los controles neurol6gicos en cada paciente. Las
principales variables recogidas fueron:

e Tiempo de evolucion del parkinsonismo desde su diagnostico

e Diagndsticos del parkinsonismo considerando la EPI, parkinsonismos secundarios
(farmacolégico o vascular), otras sinucleinopatias (AMS, DCL) y otros
parkinsonismos (PSP o indeterminado)

e Seguimiento del paciente considerando los provenientes de consulta externa de
nuestro propio centro o bien de otras consultas neuroldgicas externas.

e Caracteristicas del parkinsonismo mediante la Ultima puntuacion en la subescala
motora de la Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) parte Il () utilizada
habitualmente en la cuantificacion de la sintomatologia extrapiramidal de la EPI); y la
puntuacion de la escala de H-Y utilizada habitualmente en la evaluacion global de la
gravedad de los pacientes con EPI clasificandolos en cinco estadios (I-V)

e Tratamiento previo del parkinsonismo en el momento del ingreso hospitalario. Se
determind el tipo de farmaco, asi como la dosis que recibia el paciente previamente
al ingreso. Asimismo, se determiné la LEED en cada caso a partir de los valores de
conversion habitualmente utilizados [256] [257]. Se valoré el uso de levodopa (tanto
en formulacion estandar como formulacién de liberacion retardada), agonistas
dopaminérgicos (rotigotina, pramipexol, ropinirol y otros), inhibidores de la catecol
orto metil transferasa (ICOMT), IMAO B, amantadina, anticolinérgicos, apomorfina
subcutanea y terapias avanzadas de la EPI (cirugia funcional o bombas de perfusion
apomorfina o duodopa)

e Complicaciones de la evolucion del parkinsonismo
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= Presencia de complicaciones de la levoterapia cronica definidas
especificamente por su neurélogo habitual en los cursos clinicos o por
la presencia de descripcién de sintomatologia sugestiva en la historia
clinica de acuerdo con las definiciones habituales: fluctuaciones
motoras (deterioro fin de dosis, OFF matutino o discinesias) [16]

» Presencia de trastorno psiquiatrico, definido en la historia clinica por su
neurélogo habitual, consulta de psiquiatria 0 uso de medicacion
antidepresiva o antipsicotica. No se considero la presencia de trastorno
psiquiatrico en el caso de uso aislado de benzodiacepinas si no
constaba un diagnostico concreto

» Presencia de deterioro cognitivo, definido como diagnostico especifico
del neurdlogo habitual, a partir de los resultados de un estudio

neuropsicolégico o por el uso de medicacion anticolinesterasica

CARACTERISTICAS DEL INGRESO HOSPITALARIO

Diagnostico del ingreso hospitalario, clasificado de acuerdo con la especialidad
médico-quirargica responsable del ingreso. De esta forma, se clasificd el
diagnostico como médico (considerando que el paciente fue intervenido durante
el ingreso a consecuencia de su patologia), traumatologico, cirugia general,
neurocirugia y otras especialidades quirdrgicas (que incluyen urologia,
ginecologia, cirugia  vascular, oftalmologia  u otorrinolaringologia
fundamentalmente). A efectos comparativos, los diagndésticos de ingreso de los
pacientes se valoraron mediante los CDM (Categorias Diagnosticas Mayores de
la Clasificacion Internacional de Enfermedades CIE-9) [255].

Modo de ingreso, como ingreso programado a partir de consulta externa o ingreso
urgente a través del Servicio de Urgencias de nuestro Centro

Destino tras la intervencion quirdrgica, a sala de Hospitalizacion convencional o
ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). No se consideré como UCI el
tiempo de ingreso en Reanimacion postquirdrgica inmediata.

Duracion del ingreso en UCI en los casos en que se produjo, expresado en dias.
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Presencia de un periodo de ayuno peri quirdrgico y su duracion expresado en
horas.
Supresion del tratamiento sintomatico anti parkinsoniano en el periodo peri
quirdrgico y su duracion expresado en horas. No se considerd supresion si se
permitio al paciente la ingesta de la Ultima dosis antes de la intervencion (aun en
presencia de ayuno) o el tratamiento fue sustituido por rotigotina siguiendo las
recomendaciones del protocolo.
Supresion del tratamiento anti parkinsoniano fuera del periodo peri quirdrgica
inmediata, durante su estancia hospitalaria y a pesar de haber sido reintroducida
la via oral.
Presencia de reposo y su duracion, expresado en dias, durante el periodo post
quirdrgico.

Condiciones clinicas durante el ingreso

Utilizacién de sonda nasogéstrica durante el ingreso
Nutricién parenteral

Uso de medicacién contraindicada en pacientes con parkinsonismo.
Consideramos farmacos contraindicados aquellos cuyo uso puede exacerbar la
sintomatologia extrapiramidal de los pacientes por efecto directo sobre los
receptores dopaminérgicos reconocidos habitualmente [26] [27]. Los mas
frecuentes son los antipsicoticos, asi como antieméticos y procinéticos; también
se han descrito en relacion con algunos antagonistas del calcio (flunarizina,
cinarizina) y anticomiciales como el valproato. También consideramos farmacos
contraindicados aquellos casos en los que se produce una interaccion
farmacoldgica significativa entre la medicacion anti parkinsoniana y su uso;
fundamentalmente, este grupo lo conforman el ondansetron y similares utilizados
conjuntamente con apomorfina [258] o los analgésicos derivados de los morficos
y su uso concomitante con IMAO B superiores a las dosis recomendadas por ficha
técnica [259] . El uso de farmacos contraindicados se ha expresado

o De forma cualitativa segin su uso o no
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o Grupo farmacoldgico utilizado valorado como antiemético, neuroléptico,
analgésicos morficos y otros (que incluyen farmacos menos frecuentes
como los mencionados previamente)
o Numero de farmacos contraindicados usados en cada paciente durante el

ingreso
Complicaciones durante el ingreso hospitalario. Consideramos como
complicacion cualquier evento clinico de aparicion durante el ingreso hospitalario
no previsible en el desarrollo del curso clinico habitual en relacion con la patologia
de cada paciente. Las complicaciones se han agrupado en peri quirdrgica,
meédica, infecciosa, psiquiatrica o varias si se presentaron de forma conjunta en el
mismo paciente.
Duracion del ingreso hospitalario expresado en dias
Destino al alta ya fuera a domicilio o bien a centro de convalecencia, traslado a
otro centro hospitalario para proseguir asistencia, fallecimiento u otros (centro
socio sanitario cronico, otro centro asistencial no englobado en los previos)
Peso Medio Relativo (PMR). Permite comparar los grupos de pacientes no
Gnicamente en relacion al diagnéstico que motiva el ingreso y procedimientos
realizados sino también en cuanto a las complicaciones y o comorbilidades. Para
ello consideramos los Grupos Relacionados de Diagnéstico (GRD) que permite
clasificar grupos de pacientes homogéneos en cuanto al consumo de recursos
con un diagnéstico similar) de cada episodio y especificamente el peso relativo de
este episodio en cuanto al consumo de recursos necesarios para su tratamiento
en relacion al conjunto de pacientes hospitalizados. Estos datos se obtuvieron a
partir de los datos recogidos de todos los pacientes ingresados en los hospitales
del sistema nacional de salud y que son enviados al Ministerio por decision del
Consejo Interterritorial de Sanidad en 1987. Son lo que se conoce como Conjunto
Minimo Basico de Datos [260]. Son fundamentalmente, la edad y sexo, motivo del
alta hospitalaria, diagndéstico principal, intervenciones o procedimientos y
diagnésticos secundarios. Los ultimos tres datos deben estar clasificados segun
el sistema de CIE-9 [255]
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Variables clinicas relacionadas con el objetivo principal: Las principales variables clinicas
relacionadas con el objetivo principal son el tiempo de ingreso hospitalario y destino al
alta, tiempo de ayuno, tiempo de reposo, tiempo sin tratamiento médico sintomatico del
parkinsonismo, mantenimiento del tratamiento anti parkinsoniano durante el ingreso
hospitalario, presencia de complicaciones y complicaciones psiquiatricas y uso de

medicacién contraindicada.

DESCRIPCION DEL PROTOCOLO

El protocolo consiste en la identificacion de los pacientes con EPI o parkinsonismo que
reciben medicacion sintomatica por via oral y que van a ser intervenidos en los diferentes
servicios quirdrgicos y sometidos a ayuno. Se propone un método de sustitucion del
tratamiento por via oral por administracion de rotigotina por via transdérmica a dosis

equivalentes. Ademas, enumera las medidas bésicas tratamiento en estos pacientes.

Todos los pacientes son visitados antes de la intervencion el Servicio de Anestesia. Por
ello, se ha se ha considerado de espacial importancia la sensibilizacién sobre el protocolo

y la instauracion del mismo en los miembros de dicho Servicio.

La identificacion de los pacientes se realizé a partir de la creacidn de alertas informaticas.
A partir de 2010, se instaurd la historia clinica informatizada mediante el sistema SAP;
desde este momento, todos los pacientes debian tener el diagndstico principal codificado
de acuerdo con la CIE 9 (actualmente CIE-10), con los codigos correspondientes 332.0/1

en la EPl y 332.0/2 en el caso de los parkinsonismos secundarios.

Se cre6 una alerta informatica vinculada a estos diagndsticos de manera que, en el
momento de abrir la historia, se identifica al paciente como afecto de EPI o parkinsonismo

mediante una ventana emergente con la siguiente informacion

Paciente diagnosticado de enfermedad de Parkinson o Parkinsonismo

Puede consultar el Protocolo completo del Manejo del Paciente con Enfermedad de Parkinson o

parkinsonismo durante el ingreso hospitalario en la Intranet del Hospital.
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http://mngt.cod1.grupics.intranet/arees assistencial/atencio medica/serveis medics/neurologia/index.

html

Como vemos, en la alerta informatizada aparece la referencia al protocolo completo que

puede consultarse desde cualquier punto del hospital.

Tras la instauracion de la prescripcion electronica mediante el sistema SILICON, se cre6
una nueva alerta informatica ligada a la prescripcién de cualquier farmaco utilizado en la
EPI o parkinsonismo disponible en Farmacia. En la pantalla de prescripcién aparecen las

siguientes recomendaciones:

1.- Compruebe que el paciente padece una enfermedad de Parkinson o parkinsonismo

2.- Asegurese que el paciente recibe el tratamiento a sus dosis y horarios habituales, aunque no coincidan

con el patrdn de administracion hospitalario

3.- Administre la medicacion separada de la ingesta, especialmente en dietas ricas en proteinas

4.- Puede consultar el Protocolo completo del Manejo del Paciente con Enfermedad de Parkinson o

parkinsonismo durante el ingreso hospitalario en la Intranet del Hospital

http://mngt.cpd1.grupics.intranet/arees assistencial/atencio _medica/serveis medics/neurologia/index.

html

También en la alerta de Farmacia aparece la direccion para la consulta, en caso
necesario, del protocolo completo. Mediante la alerta informatizada de Farmacia se
pretendio identificar los pacientes, generalmente procedentes de otros centros, y que no

tenian codificado el diagnostico

El desarrollo del sistema de prescripcion informatizada no permitié la creacion de alertas
de interacciones farmacoldgicas por lo que las recomendaciones sobre el uso de

posibles farmacos no indicados se especificaron en el texto del protocolo.
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Tras la identificacion de los pacientes con parkinsonismo, la primera parte del protocolo
consiste en recomendaciones generales sobre la enfermedad y sobre el tratamiento. Las

principales recomendaciones son:
Obtencidn de la historia farmacoldgica del paciente
Prescripcion de los fdrmacos a las dosis y horarios habituales del paciente
Iniciar el tratamiento lo antes posible

Evitar la suspension del tratamiento anti parkinsoniano sintomdtico. Sustitucion farmacoldgica

segun protocolo en los casos necesarios
Advertencia sobre el uso de fdrmacos contraindicados. Descripcion de los mds frecuentes

Tras la identificacion de los pacientes, el protocolo consiste en la sustitucién de la
medicacion oral del paciente por administracion del agonista rotigotina por via
transdérmica a dosis equivalentes. La sustitucion sea indicada y calculada por parte del
Servicio de Anestesia en el momento de la valoracion pre operatoria o bien tras consulta
con Neurologia. Para el célculo de la dosis total de agonista rotigotina se valoraron
Gnicamente el tratamiento con levodopa: Sinemet®, Madopar®, Stalevo® y gel de
levodopa duodopa®. o agonistas dopaminérgicos: bromocriptina Parlodel®, pergolide
Pharken®, pramipexol Mirapexin®, ropirinol Requip®, apomorfina ApoGo/Apo PEN®
Apomorfina Archimedes®. No se considerd otros tratamientos como anticolinérgicos:
triehexifenidil Artane®, biperideno Akineton® ICOMT: tolcapone Tasmar®, entacapone

Comtan® o | MAO B: selegilina Plurimen®, rasagilina Azilect®.

Las tablas de conversion se obtuvieron a partir de las revisiones de Thobois y
Tomlinson [256] [257]. En el protocolo aparece la tabla con los farmacos sustituibles junto
con el factor de conversién aplicable. Asimismo, se dispone de una tabla Excel en la que
se introduce la dosis de cada uno de los farmacos sustituibles y apareciendo la dosis total

equivalente de rotigotina.

Tabla 1: Tabla de conversién de farmacos anti parkinsonianos en rotigotina (mg)

DOSIS FARMACO FACTOR CONVERSION ROTIGOTINA
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Levodopa
Levodopa retardada

Duodopa

Ropirinol

Pergolide

Pramipexol (sal)
Bromocriptina

Lisuride

Cabergolina

Apomorfina pen subcutdnea

Apomorfina bomba perfusion

Rotigotina

DOSIS TOTAL

Disefio, implantacion y valoracion clinica

(dosis en mg) X 0,033

(dosis en mg) X 0,025

(perfusion mg/hora x horas dia
de perfusion) x 0,037

(dosis en mg) X 0.667

(dosis en mg) X 0.333

(dosis en mg) X 3.333

(dosis en mg) X 0,333

(dosis en mg) X 3.333

(dosis en mg) X 2,222

(dosis en mg al dia) X 0.333
(perfusion mg/hora x horas dia
de perfusion)) X 0.333

(dosis en mg) X 1

mg rotigotina
mg rotigotina

mg rotigotina

mg rotigotina
mg rotigotina
mg rotigotina
mg rotigotina
mg rotigotina
mg rotigotina
mg rotigotina

mg rotigotina

mg rotigotina

De acuerdo con la ficha técnica del producto, la dosis maxima de rotigotina recomendada
es de 16 mg al dia. El estudio inicial de eficacia de rotigotina en monoterapia en pacientes
con EPI inicial demostré la eficacia y seguridad de la misma hasta dosis de 18 mg [261]
; estudios posteriores han confirmado la seguridad y tolerabilidad de dosis elevadas
hasta 18 mg [262] o incluso 24 mg [263] [264]. La administracién de dosis superiores a
la recomendada por ficha técnica se valora de forma individual de acuerdo con la
situacion clinica del paciente aconsejandose contacto con Unidad de Trastornos del

Movimiento o Neurologo de Guardia.

A partir de las dosis medias utilizadas en los primeros pacientes, se ideo un método mas
sencillo de calculo a partir de los farmacos e intervalos de dosis mas habituales (Figura
1). La dosis de rotigotina se obtiene proyectando ambos hasta su coincidencia en la

casilla (Figura 2).
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Figura 1: Tabla de conversién de farmacos anti parkinsonianos en rotigotina por intervalos

PRAMIPEXOL PRAMIPEXOL PRAMIPEXOL
<1,05mg 1,05-2,1 mg >2,1 mg
ROPINIROL ROPINIROL ROPINIROL ROPINIROL
<8mg 8-12 mg 12-16 mg 16-24 mg
4 mg 6 mg 8 mg 10 mg 14 mg
LEVODOPA
<300 mg 8 mg 10 mg 12 mg 16 mg 16 mg 16 mg
(valorar dosis) (valorar dosis)
LEVODOPA
300-600 mg 12 mg 14 mg 16 mg 16 mg 16 mg 16 mg
(valorar dosis) (valorar dosis) (valorar dosis)
LEVODOPA
>600 MG 16 mg 16 mg 16 mg 16 mg 16 mg 16 mg
(valorar dosis) (valorar dosis) (valorar dosis) (valorar dosis) (valorar dosis)

Figura 2: Tabla de conversion de farmacos anti parkinsonianos en rotigotina por intervalos

PRAMIPEXOL PRAMIPEXOL PRAMIPEXOL
<1,05mg 1,05-2,1 mg >2,1 mg
ROPINIROL ROPINIROL ROPINIROL ROPINIROL
<8mg 8-12 mg 12-16 mg 16-24 mg
4 mg 6 mg 8 mg 10 mg 14 mg
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LEVODOPA
<300 mg 8 mg 10 mg 12 mg 16 mg 16 mg 16 mg
(valorar dosis) (valorar dosis)
LEVODOPA
300-600 mg 12mg 14 mg 16 mg 16 mg 16 mg
. N (valorar dosis) (valorar dosis) (valorar dosis)
LEVODOPA
>600 MG 16 mg 16 mg 16 mg 16 mg 16 mg 16 mg
(valorar dosis) (valorar dosis) (valorar dosis) (valorar dosis) (valorar dosis)

Un punto escasamente tratado en las guias es el manejo de los dispositivos de terapias

avanzadas (ECP o bombas de perfusion) El protocolo consta de algoritmos terapéuticos

en relacién con cada una de las posibles terapias y las pautas a seguir en relacién con

la propia intervencion, necesidad de ayuno o uso de otras herramientas diagnosticas o

terapéuticas (Figura 3). Estos algoritmos, se complementan con una guia de uso de

cada uno de los sistemas disponibles en el momento de su redaccién. En la imagen se

observa el algoritmo de tratamiento general y a continuacion el correspondiente a la ECP

(Figura 4).
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Figura 3: Algoritmo terapéutico general

1u iTiene el paciente una enfermedad de Parkinson o

v 2]

1.- obtenga la historiz farmacoldgica a través del paciznte o cuidador

2.- aseglrese que el peciente recibe 2l tratamiento a sus dosis y horarios
habituzles aungue no coincidan con el horario de administracion hospitalario

3.- obtenga los farmacos lo mas répidaments posible.
4.- no suspenda el tratamiento antiparkinsoniana
5 .- no administre férmacos que empearen los sintomas parkinseniznos

E.- administre |z medicacion separada de |a ingests, especizlments en distas
ricas en protainas

2 o ZiRacibe el paciente alguna terapia no convencional para la
enfermedad de Parkinzon?

| Estimulzcion cerebral profunda |

| Bomba de apomorfing |

| Bomba de ducdopa |

v

Seleccione |3 terapia |

39 <Tiene el paciente problemas de deglucion o debe someterse el paciente a
ayuno [por cirugia, exploracion complementaria...)?

M

MO | Continde la medicacion convencional

—>

[#]

Apliguess protocolo sustitucion
farmacaoldgics

ANEXO

A continuacion, se muestra el algoritmo correspondiente a ECP; el protocolo dispone,

asimismo, de algoritmos correspondientes a las diferentes bombas de perfusion.
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Figura 4: Algoritmo terapéutico en estimulacion cerebral profunda

12 | Estimulacidn cerebral profunda ‘ 29 :Recibe el paciente, ademds, medicacion oral
convencional?

\|oolE V]
|

Apliquese el protacolo general ademas

| Mantensr sin cambios |z estimulacion " N .
del especifico de estimulacion cerebral

profunda
3o iDebe someterse el paciente a ayuno o = | Continde estimulzacian
- tiene problemas de deglucién? -

4

\TIF‘

e :Debe someterse el paciente a RM? MO e :Debe someterse al padiente a cirugia? |
1.- Unicaments puede reslizarse RM craneal con bobina 1.- Contscte com |z Unidad de Trastornos del Movimisnto o con
emisidn,/recepcian MNeurdlogo o Meurocirujano de Guardia
2.- Contacte con |z Unidad de Trastornos del Movimiento o con 2.- Debe ponerse 2 0 el estimulador v desconectar la bateriz
Meurdlogo o Meurocdirujano de Guardia inmediatamente antes de |z drugia
3.- Debe ponerse z 0 el estimulader v desconectar Iz bateriz 3.- Debe conectarse de nuevo & los parametros anteriores
inmediatamente antes de |z exploracion inmediatamente después de la explaracion
4 - Debe conectarse de nuevo 2 los parémetros anteriores
inmediatamente despues de lz exploracion

El protocolo completo se muestra en el ANEXO 1. El manejo de cada uno de los
dispositivos de terapias se muestra en protocolo complementario al que puede
accederste a través de la intranet del hospital o bien en la direccion
www.ics.gencat.cat/3clics/main.php?page=GuiaPage&idGuia=813&idEsp=12 de acceso
abierto (ANEXO 2).

Una vez revisado y aceptado el protocolo se realiz6 la divulgacion del mismo mediante
sesiones en el Servicio de Anestesia y Reanimacion que son los facultativos encargados
de la revision pre anestésica de todos los pacientes que van a ser sometidos a cirugia.
Asimismo, se realizaron sesiones informativas en los diferentes servicios quirargicos del

Centro.

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital Germans Trias i Pujol en
mayo de 2010. Ref. CEIC EO-10-036. Se realiz6 difusién del protocolo asistencial entre
los equipos quirdrgicos, asi como en el Servicio de Anestesia y Reanimacion de nuestro

Centro.
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5.2. DEL OBJETIVO SECUNDARIO 1

Demostrar la seguridad en la implantacion del protocolo asistencial

5.2.1. TIPO DE ESTUDIO:

Estudio observacional analitico de casos y controles.

5.2.2. POBLACION:

Grupo de casos. Pacientes afectos de EPI o parkinsonismo
sometidos a intervencion quirdrgica en nuestro centro y que presentaron complicaciones
psiquiatricas durante el mismo, y que fueron ingresados desde el momento de la

implantacion del protocolo de tratamiento, enero de 2011, hasta diciembre de 2014

Grupo control. Pacientes con EPI o parkinsonismo sometidos a
intervencién quirdrgica en nuestro centro que no presentaron complicaciones
psiquiatricas durante su ingreso hospitalario y que ingresaron desde la implantacion del

protocolo, enero de 2011, hasta diciembre de 2014.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Las variables utilizadas relacionadas con las caracteristicas demograficas, del
parkinsonismo o del ingreso hospitalario fueron las mismas definidas en la metodologia

correspondiente al Objetivo principal
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5.3. DEL OBJETIVO SECUNDARIO 2

Identificar las variables relacionadas con el cumplimiento del protocolo.

5.3.1. TIPO DE ESTUDIO:

Estudio observacional de casos y controles

5.3.2. POBLACION:

Se analiz6 el grupo de pacientes ingresados en el periodo post protocolo que abarca
desde enero de 2011 hasta diciembre de 2014.

Grupo de casos: Pacientes que siguieron el protocolo considerando

como tales aquellos en los que se administrd tratamiento sustitutivo con rotigotina

Grupo de controles: Pacientes en los que no se utilizo el tratamiento

sustitutivo considerando, de esta forma, que no siguieron el protocolo

5.3.3. PERIODO DEL ESTUDIO

Se incluyeron todos los pacientes con EPI o parkinsonismo ingresados en los servicios
quirargicos de nuestro centro desde el inicio del protocolo, enero de 2011 y la finalizacion

del periodo de observacion, diciembre 2014

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES
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Las variables utilizadas relacionadas con las caracteristicas demograficas, del
parkinsonismo o del ingreso hospitalario fueron las mismas definidas en la metodologia

correspondiente al Objetivo principal. Ademas, se valoro:

DESCRIPCION DE LA PRESCRIPCION DE ROTIGOTINA
En cada paciente en el que se aplico el protocolo de sustitucion farmacolégica se valoro.

e Caracteristicas demograficas
e Servicio implicado en la sustitucion
e Dosis de rotigotina administrada, de forma global y en funcion del servicio implicado
en la sustitucion
e Tiempo de administracion, de forma global y en relacion con el servicio implicado en
la sustitucion
¢ Dosis de rotigotina calculada segun el protocolo de sustitucién farmacolégica
e Porcentaje de rotigotina administrada en funciéon de la dosis calculada por el
protocolo, tanto globalmente como en relacion con el servicio implicado en la
aplicacion del protocolo de sustitucién farmacolégica
e Correccion de la dosis administrada. Para ello, se defini6 como dosis administrada
correcta, cuando:
» Ladosis calculada era superior a la recomendada por ficha técnica y se
administré 16 mg como minimo
» Cuando la dosis calculada era inferior a la recomendada por ficha
técnica y se administré una dosis inferior
e Se considerd, por lo tanto, como dosis incorrecta cuando
» Ladosis calculada era superior a la recomendada por ficha técnica y se
administré una dosis inferior a 16 mg
» La dosis calculada era inferior a la recomendada por ficha técnica y se

administré una dosis igual o superior a 16 mg

Los resultados se valoraron globalmente y en funcion del servicio implicado
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5.4. DEL OBJETIVO SECUNDARIO 3

Demostrar la continuidad en la aplicacion del protocolo y su eficacia a lo largo del tiempo

del estudio.

5.4.1. TIPO DE ESTUDIO:

Descriptivo

5.4.2. POBLACION:

Se revisaron los pacientes del periodo post instauracion del protocolo que recibieron

rotigotina en diferentes grupos de acuerdo con el afio de ingreso hospitalario

5.4.3. PERIODO DEL ESTUDIO

Se incluyeron los pacientes afectos de EPI o parkinsonismo ingresados en los servicios
quirurgicos de nuestro centro desde el inicio de la implantacion del protocolo, enero de
2011, hasta la finalizacion del periodo de observacién, diciembre de 2014

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

USO DE ROTIGOTINA
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ANALISIS ESTADISTICO

Analisis descriptivo:

Se realiz6 un analisis descriptivo de las variables recogidas, tanto cualitativas como
cuantitativas. Las variables cualitativas se analizaron mediante frecuencias absolutas y
relativas, mientras que las variables cuantitativas se estudiaron a través de la media,
desviacion estdndar, mediana, minimo, maximo, intervalos de confianza al 95% (o

percentil 25 - percentil 75) y N.° de casos validos.

Analisis univariante:

Se analizaron las siguientes sub poblaciones en relacién con el objeto de estudio:

- instauracion vs no instauracion del protocolo (independientemente de la fecha de
ingreso del paciente)

Las comparaciones se realizaron mediante el test chi-cuadrado (o la prueba exacta de

Fisher) para las variables cualitativas y el test t de Student (o el test U de Mann-Whitney

como prueba no paramétrica) para las variables son cuantitativas.

Andlisis multivariante:

Para ello se preseleccionan aquellas variables que en el analisis bivariante proporcionan

un p-valor <0.10.

El andlisis se ha realizado con el paquete estadistico IBM SPSS Statistics 25

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital GermansTrias i Pujol Ref.
CEIC PL-15-070
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RESULTADOS
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6. RESULTADOS

6.1. OBJETIVO PRINCIPAL. PACIENTES CON ENFERMEDAD DE
PARKINSON Y PARKINSONISMO.

Durante el periodo de estudio se identificaron 305 pacientes ingresados en los servicios
quirargicos de nuestro centro con el diagnostico de EPI o parkinsonismo. Del total de
pacientes identificados, se excluyeron aquellos que ingresaron para tratamiento
quirdrgico de su EPI o bien por procedimientos quirdrgicos derivados del mismo; de los
pacientes excluidos, 96 correspondian a pacientes ingresados para implantacion de
estimulacién cerebral profunda, 20 pacientes ingresaron para recambio del neuro
estimulador por agotamiento del mismo y los 7 restantes ingresaron para revision
quirdrgica por malfuncionamiento o infeccion. De esta forma, se incluyeron
definitivamente 209 pacientes en el estudio. La distribucion a lo largo de los afios del

estudio se refleja en la Tabla 2.

Tabla 2: Fecha de ingreso

Pacientes Porcentaje Pacientes Porcentaje
Totales (n=305) Seleccionados
(n=209)

2009 48 15,7 39 18,7 %
2010 36 11,8 28 13,4%
2011 38 12,5 23 11,0%
2012 57 18,7 36 17,2 %
2013 61 20,0 41 19,6 %
2014 65 21,3 42 20,1%

Un total de 67 pacientes seleccionados pertenecian al grupo previo a la implantacién del

protocolo (32.1 %), y 142 al grupo posterior al inicio del protocolo (67.9 %).
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6.1.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

La edad media de los pacientes fue de 75.3 afos (rango 55-94 afos) (ICes= [74,39;
76,36]). La distribucion por género mostrdé una leve predominancia en mujeres con 119
pacientes (56,9 %). La media del indice comorbilidad de Charlson fue de 3.4 (rango O-
11) (ICes=[3,11; 3,76]); por intervalos, 117, (56.0 %) presentaban un indice menor o igual
a 3y 92 (44.0 %) pacientes tenian un indice de Charlson superior a 3

No se observaron diferencias significativas entre los grupos pre y post protocolo en la
edad media de los pacientes, puntuacion media del indice de Comorbilidad de Charlson
o indice de Charlson 0-3.

Unicamente se observo una leve predominancia de mujeres en el grupo pre protocolo
aunque en ambos grupos representaban mayoria, 68.7 % y 51.4 % respectivamente
(p=0.019, test de Chi cuadrado). Tabla 3

Tabla 3: Caracteristicas demograficas

VARIABLE TOTAL PRE PROTOCOLO POST PROTOCOLO p
N2=209 Ne2= 67 Ne=142
Género
Masculino 90 (43.1 %) 21 (31.3 %) 69 (48.6 %) 0.019
Femenino 119 (56.9 %) 46 (68.7 %) 73 (51.4 %)
Edad media 75.3 afios (SD 8.0) 74.2 aiios (SD 7.0) 75.8 afios (SD 8.3) 0.160
(rango 53-94) (rango 56-87) (rango 53-94)
| Charlson 3.4 (SD 2.4) 3.6 (SD 2.4) 3.4 (SD 2.3) 0.449
(rango 0-11) (rango 0-9) (rango 0-11)
I Charlson
0-3 117 (56.0 %) 36 (53.7 %) 81 (57.0 %) 0.653
>3 92 (44.0 %) 31 (46.3 %) 61 (43.0 %)
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6.1.2. CARACTERISTICAS DEL PARKINSONISMO AL INGRESO
HOSPITALARIO.

La mayor parte de los pacientes seguian controles en nuestro propio centro, mientras
que un tercio (35.4 %) de los ingresados seguian controles en otro centro. El diagnéstico
mas frecuente fue el de EPI en 162 pacientes (77,5 %) frente al de otros parkinsonismos
en los 47 restantes (22.5 %); la distribucion de cada tipo de parkinsonismo se refleja en
la tabla 3. La duracién media del parkinsonismo se desconocia en nueve casos, siendo
la media en los conocidos de 6.2 afios (rangol-25 afios) (ICes= [5.51; 6.91]). La
puntuacion en la escala de H-Y en el momento del ingreso se conocia en 110 pacientes
mientras que la puntuacion de la escala UPDRS Unicamente se obtuvo en 33 pacientes.
Un total de 180 pacientes recibian tratamiento con levodopa (86.1 %), siendo la dosis
media utilizada de 602.8 mg al dia (rango 100 - 1600 mg al dia) (ICes= [557.91; 647.63])
y 73 pacientes (34.9 %) recibian tratamiento con agonistas dopaminérgicos, siendo el
agonista mas utilizado el pramipexol. Otros tratamientos presentes fueron IMAO en 28
casos (13.4 %), ICOMT en 30 (14.4 %) y amantadina en 7 (3.3 %). En cuanto a las
terapias avanzadas, ningln paciente era portador de bomba de perfusion de duodopa,
Gnicamente un paciente era tratado con bomba de apomorfina (0.5 %) mientras que 14
pacientes eran portadores de ECP (6.7 %). La media de LEED recibida fue de 656.0 mg
al dia (rango 0-1846 mg al dia) (ICes= [602.51; 709.39]).

La presencia de complicaciones de la levoterapia crénica se observé en 51, (31.5 %). La
presencia de deterioro cognitivo se pudo determinar en la mayoria de pacientes;
anicamente era desconocido en 2 (1,0 %). tenian deterioro cognitivo 69 pacientes (33.3
%) y antecedente de trastorno psiquiatrico, 58 pacientes (28.0 %).

No se observaron diferencias significativas entre los pacientes pertenecientes al grupo
pre protocolo respecto a los pacientes del grupo post protocolo en ninguna de las

variables correspondientes a las caracteristicas del parkinsonismo (tabla 4).
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Tabla 4: Caracteristicas clinicas basales anteriores al ingreso hospitalario

VARIABLE GLOBAL PRE PROTOCOLO POST PROTOCOLO P
N2= 209 N2=67 N2=142
Seguimiento
Hospital 135 (64.6 %) 45 (67.2 %) 90 (63.4 %) 0.593
Otro centro 74 (35.4 %) 22 (32.8%) 52 (36.6 %)
Diagndstico
Idiopatico 162 (77.5 %) 49 (73.1 %) 113 (79.6 %) n.a.
Farmacolégico 12 (5.7 %) 2 (3.0%) 10 (7.0 %)
AMS 3(1.4 %) 1(1.5 %) 2 (1.4 %)
Vascular 12 (5.7 %) 5(7.5%) 7 (4.9 %)
Otros 9(4.3%) 4 (6.0 %) 5(3.5%)
DCL 11 (5.3 %) 6 (9.0 %) 5 (3.5 %)
Diagnéstico agrupado
Idiopatico 162 (77.5 %) 49 (73.1 %) 113 (79.6 %) 0.298
Otros 47 (22.5 %) 18 (26.9 %) 29 (2.4 %)
T2 evolucién N= 200 N=62 N=138 0.193
Media en ainos (DS) 6.2 (5.0) 5.5(4.9) 6.5 (5.1)
(rango 1-25) (rango 1-25) (rango 1-22)
Hoehn-Yahr N=110 N=31 N=79
1 10 (9.1 %) 3(9.7 %) 7 (8.9 %) n.a.
1,5 4 (3.6 %) 0(0.0 %) 4(5.1%)
2 34 (30.9 %) 7(22.6 %) 27 (34.2 %)
2,5 17 (15.5 %) 7 (22.6 %) 10 (12.7 %)
3 21(19.1 %) 6 (19.4 %) 15 (19.0 %)
4 19 (17.3 %) 7(22.6 %) 12 (15.2 %)
5 5 (4.5 %) 1(3.2%) 4(5.1%)
UPDRS 1l N=33 N=8 N=25 0.499
20.4 (SD 8.5) 18.6 (SD 7.7) 21.0 (SD 8.8)
(rango 4-37) (rango 4-31) (rango 7-37)
Levodopa 180 (86.1 %) 56 (83.6 %) 124 (87.3 %) 0.465
Dosis levodopa N=180 N=56 N=124 0.831

Media en mg/dia (DS)

602.8 (305.0)

(rango 100-1600)

595.5 (311.7)

(rango 150-1300)

606.0 (303.1)

(rango 100-1600)
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Agonistas
dopaminérgicos 73 (34.9 %) 20 (29.9 %) 54 (38.0 %) 0.539
Pramipexol 41 (19.6 %) 14 (20.9 %) 28 (19.7 %) 0.843
Ropinirol 11 (5.3 %) 2 (3.0%) 9(6.3%) 0.256
Rotigotina 19 (9.1 %) 3 (4.5 %) 16 (11.3 %) 0.123
Otros 2 (1.0%) 1(1.5 %) 1(0.7 %)
IMAO B 28 (13.4 %) 6 (9.0 %) 22 (15.5 %) 0.195
I COMT 30 (14.4 %) 7 (10.4 %) 23 (16.2 %) 0.269
Amantadina 7 (3.3 %) 2(3.0%) 5(3.5%) n.a.
Bomba Apomorfina 1(0.5 %) 1(1.5%) 0 (0.0 %) n.a.
Cirugia Funcional 14 (6.7 %) 6 (9.0 %) 8 (5.6 %) 0.268
LEED 656.0 mg (SD 391.9) 630.5 mg (SD 405.3) 668.0 mg (SD 386.2) 0.520
Media en mg/dia (DS) | (rango 0-1846) (rango 0-1640) (rango 0-1846)
Complicaciones N=162 N=50 N=112
levodopa 51 (31.5 %) 18 (36.0 %) 33 (29.5 %) 0.258
N=207 N=65 N=142
Deterioro cognitivo 69 (33.3 %) 22 (33.8 %) 47 (33.1 %) 0.916
N=207 N=66 N=141
Trastorno psiquiatrico 58 (28.0 %) 17 (25.8 %) 41 (29.1 %) 0.620

n.a. no aplicable

6.1.3. CARACTERISTICAS DEL INGRESO HOSPITALARIO

Distribuyendo los diagnosticos que motivaron el ingreso en los servicios quirdrgicos en
funcién de los CDM, el grupo mas frecuente fue el 8 (enfermedades del sistema
musculoesquelético) en 96 casos (46.8 %), seguido del grupo 5 (enfermedades del

sistema circulatorio) en 32 casos (15.6 %), grupo 6 (enfermedades del sistema digestivo)
67



Protocolo de manejo de pacientes con enfermedad de Parkinson ingresados
Disefio, implantacion y valoracion clinica

en 19 pacientes (9.3 %) y grupo 11 (enfermedades del rifidn y vias urinarias) en 13 casos
(6.3 %;) el resto de CDM presentaban una frecuencia inferior al 5 %. Ingresaron en el
hospital de forma programada, 156 pacientes (74.6 %) y 53 pacientes (25.4 %) de forma
urgente. Solo un paciente falleci6 en la intervencién quirdrgica o en el periodo peri
quirdrgico inmediato. Un total de 37 pacientes (17.9 %) fueron trasladados a UCI
mientras que 170 (82.1 %) lo hicieron a Planta de Hospitalizacion convencional. La
duracion media de la estancia en la UCI fue de 5.5 dias (rango 1-41 dias) (ICos5=[2.16;
8.78]). La mayoria de pacientes, 204 (98.6 %) fueron sometidos a ayuno en el periodo
postquirargico; el dato no se conocia en dos casos. La duracion media del ayuno fue de
32,2 horas (rango 1-456 horas) (ICes= [25.90; 38.52]). Durante el ingreso hospitalario, 17
pacientes (8.1%) requirieron sonda nasogastrica y 12 pacientes (5.7 %) nutricion
parenteral. EIl PMR de los ingresos hospitalarios fue de 4,298 (rango 0,605 - 51,347)
(ICo5=[3.404; 5.191]). Los resultados se muestran en la Tabla 5.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en el destino post
quirargico, estancia media en UCI, duracion del periodo de ayuno, sondaje nasogastrico
o0 nutricion parenteral o PMR del ingreso hospitalario

Se observaron diferencias significativas entre los grupos pre y post protocolo en el modo
de admision, siendo mas frecuente la admision programada en los pacientes del grupo

post protocolo.

Tabla 5: Caracteristicas del ingreso hospitalario

VARIABLE GLOBAL PRE PROTOCOLO POST PROTOCOLO P
N2=209 N2=67 Ne=142

CDM N=205 N=63 N=142

Enf sistema nervioso 5(2.4 %) 3(4.8%) 2(1.4%) n.a.

Enf ojos 1(0.5%) 0 (0.0 %) 1(0.7 %)

Enf nariz boca oidos 6 (2.9 %) 1(1.6 %) 5(3.5%)

Enf respiratorio 3(1.5%) 0 (0.0 %) 3(2.1%)

Enf circulatorio 32 (15.6 %) 9(14.3 %) 23 (16.2 %)

Enf digestivo 19 (9.3 %) 8(12.7 %) 11 (7.7 %)
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Enf higado sist. Biliar
Enf musculoesqueletico
Enf piel mama
Enf endocrino nutricion
Enf rifidn vias urinarias
Enf reproductor masculino
Enf reproductor femenino
Enf mieloproliferativas
Heridas envenenamientos
CDM agrupados
Enf. Circulatorio
Enf digestivo
Enf musculoesqueletico
Enf rifdn vias urinarias
“otros quirurgicos”
Modo admisién

Programado

Urgencias
Destino quirudrgico

ucl

Planta convencional
Tiempo ingreso en UCI

Media en dias (DS)

Ayuno
Duracién ayuno

Media en horas (DS)

Sonda nasogastrica ingreso

Nutricion parenteral

PMR ingreso
Media (DS)

6 (2.9 %)
96 (46.8 %)
9 (4.4 %)

2 (1.0%)
13 (6.3 %)
4(2.0%)
3 (1.5 %)
1(0.5 %)
5(2.4 %)
N=205

32 (15.6 %)
19 (9.3 %)
96 (46.8 %)
13 (6.3 %)
45 (22.0 %)

156 (74.6 %)

53 (25.4 %)
N=207

37 (17.9 %)

170 (82.1 %)
N=36

5.5 dias (SD 9.8)
(rango 1-41)
N=207

204 (98.6 %)
N=195

32.2 horas (44.7)
(rango 1-456)

17 (8.1 %)
12 (5.7 %)

N=208
4.298 (6.538)

(rango 0.605-51.347)

0(0.0 %)
31(49.2 %)
4(6.3 %)
0(0.0 %)
2(3.2%)
1(1.6 %)
1(1.6 %)
0 (0.0 %)
3 (4.8 %)
N=63
9(14.3 %)
8(12.7 %)
31(49.2 %)
2(3.2%)
13 (20.6 %)

43 (64.2 %)

24 (35.8 %)
N=66

11 (16.7 %)

55 (83.3 %)
N=11

7.4 dias (SD 11.8)
(rango 1-40)
N=65

62 (95.4 %)
N=53

27.1 horas (21.7)
(rango 1-120)

6 (9.0 %)
6 (9.0 %)

N=66
4.552 (6.472)

(rango 0.605-51.347)

6 (4.2 %)
65 (45.8 %)
5 (3.5 %)
2(1.4%)
11 (7.7 %)
3(2.1%)
2(1.4%)
1(0.7 %)
2 (1.4 %)
N=142

23 (16.2 %)
11 (7.7 %)
65 (45.8 %)
11 (7.7 %)
32(22.5 %)

113 (79.6 %)

29 (20.4 %)
N=141

26 (18.4 %)

115 (81.6 %)
N=25

4.6 dias (SD 8.9)
(rango 1-41)
N=142

142 (100.0 %)
N=142

34.1 horas (50.6)
(rango 1-456)

11 (7.7 %)
6 (4.2 %)

N=142
4.179 (6.473)

(rango 0.654-43.472)

n.a.

0.017

0.756

0.450

n.a.

0.332

0.765

0.170

0.703
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6.1.4. VARIABLES DE RESULTADOS DEL ESTUDIO

La duracion media del ingreso fue de 12.2 dias (rango 1-120) (ICes= [10.23; 14.07]). Un
total de 118 (90.0 %) fueron sometidos a reposo con una duracion media de 4,1 dias (1-
45) (ICe5= [3.16; 4.96]). El destino al alta fue el domicilio del paciente en 136 pacientes
(65.1 %), un centro de convalecencia en 52 (24.9 %) y a otro centro para continuar la
asistencia en 11 (5.3 %). Diez pacientes (4.8 %) pacientes fallecieron durante el ingreso
hospitalario. Durante el ingreso hospitalario, 126 pacientes recibieron medicacién
contraindicada (60.6 %); 94 pacientes recibieron antieméticos (45,2 %); 45 pacientes
recibieron neurolépticos (21.6 %) y 33 pacientes (15,9 %) recibieron derivados mérficos.
En 92 pacientes (44,2 %) se administro un solo farmaco contraindicado mientras que 34
(16.3 %) recibieron varios. A 107 pacientes (54.3 %) se les suspendio el tratamiento anti
parkinsoniano en el periodo peri quirargico durante un tiempo medio de 42.4 horas (rango
2-1080) (ICes= [21.72; 63.16]). Tras el periodo peri quirdrgico, 19 pacientes no recibieron
su tratamiento sintomético habitual (8.7 %).

Presentaron complicaciones en el curso post operatorio 82 pacientes (39.2 %); la
distribuciéon de las mismas se refleja en la tabla 6 siendo las mas frecuentes las

complicaciones psiquiatricas.

La estancia media fue significativamente mayor en el grupo pre protocolo (17.4 dias,
(ICes=[12.39; 22.38], rango 1.0-120.0) en el grupo pre protocolo y 9.7 dias, (ICes= [8.22;
11.14], rango 1.0-65.0) en el grupo post protocolo) con una media de diferencias de -
7.705 (ICos=[-12.899; -2.511]). Este efecto se mantuvo después de ajustar por género y
modo de admision (F=4.197, p<0.0001). No se observaron diferencias significativas en
las interacciones sexo*admision, sexo*protocolo, admision*protocolo sobre la duracion

de la estancia media (Figura 5)
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No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos pre y post
protocolo en la presencia de reposo y duracion del mismo, destino al alta, presencia de
complicaciones durante el ingreso y mortalidad intrahospitalaria o administracion del

tratamiento durante el ingreso.

La frecuencia de uso de medicacion contraindicada fue menor en el periodo previo a la
instauracion del protocolo (28.8 % frente 74.6 %, p<0.0001). Esta menor frecuencia es
significativa para los antieméticos y analgésicos morficos. (Tabla 5). Cuando se
consideraron Unicamente los pacientes que habian recibido algan farmaco
contraindicado, el uso de neurolépticos fue mas frecuente en el grupo pre protocolo (57.9
% y 35.3 %, p=0.029). El uso de varios farmacos contraindicados fue mayor en el grupo

post protocolo.

La supresién del tratamiento anti parkinsoniano en el periodo peri quirdrgico fue
significativamente menor en el grupo post protocolo (74.5 % frente a 46.5 %, p<0.0001),

aunque la duracion de la supresion fue similar en ambos grupos.

Figura 5: Estancia media
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Grafico de cajas que expresa el valor de la mediana (linea central), de los quartiles (extremos de las cajas),

el rango (extremos de las barras verticales) y los valores fuera de rango. Estancia media (dias). Grupo post

protocolo: media 9.7, (ICos= [8.22; 11.14]), rango (1-65). Grupo pre protocolo: media 17.4 (ICos= [12.39;

22.38]), rango (1-120)

Origen Tipo lll de suma gl Media cuadratica | F Sig.
de cuadrados
Modelo corregido 5266, 619a 7 752,374 4,197 ,000
Interseccidn 27439,935 1 27439,935 153,051 ,000
Pre protocolo 1601,940 1 1601,940 8,935 ,003
sexo 18,716 1 18,716 ,104 ,747
admisién 2051,741 1 2051,741 11,444 ,001
Pre protocolo * sexo 238,948 1 238,948 1,333 ,250
Pre protocolo * admision 422,354 1 422,354 2,356 ,126
sexo * admision 268,194 1 268,194 1,496 ,223
Pre protocolo * sexo * 15,061 1 15,061 ,084 ,772
admision
Error 36036,482 201 179,286
Total 72172,000 209
Total corregido 41303,100 208
a. R al cuadrado =,128 (R al cuadrado ajustada =,097)
Tabla 6: Variables de resultados del estudio
VARIABLE GLOBAL PRE PROTOCOLO POST PROTOCOLO
N2=209 N2=67 N2=142
Duracidn ingreso
Media en dias (DS) | 12.2 dias (SD 14.1) 17.4 dias (SD 20.5) 9.7 dias (SD 8.8) 0.004
(rango 1-120) (rango 1-120) (rango 1-65)
Reposo 188 (90.0 %) 59 (88.1 %) 129 (90.8 %) 0.532
Duracién reposo N=188 N=59 N=129
Media en dias (DS) | 4.1 dias (SD 6.3) 5.4 dias (SD 8.4) 3.4 dias (SD 4.9) 0.102
(rango 1-45) (rango 1-45) (rango 1-38)
Destino al alta
Exitus 10 (4.8 %) 2 (3.0%) 8 (5.6 %) n.a.
Domicilio 136 (65.1 %) 44 (65.7 %) 92 (64.8 %)
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Convalecencia

Traslado

Mortalidad

Alta a domicilio
Medicacion

contraindicada

Antieméticos

Neurolépticos

Morficos

Numero farmacos
Uno
Varios

Supresion

tratamiento peri

quirurgico

Duracidn supresion
Media en horas

(Ds)

Tratamiento anti
parkinsoniano al
ingreso

Complicaciones
Tipo complicaciones
Per i quirargicas

Médicas
Infecciosas
Psiquiatricas

Otras

Disefio, implantacion y valoracion clinica

52 (24.9 %)
11 (5.3 %)

10 (4.8 %)
N=199

136 (68.3 %)
N=208

126 (60.6 %)

N=208
94 (45,2 %)
N=208/126

45 (21.6 %) /45 (35.7 %)

* ¥

N=208

33 (15,9 %)
N=208

92 (44.2 %)
34 (16.3 %)
N=197

107 (54.3 %)

N=107
42.4(108.1)
(rango 2-1080)
N=208

190 (91.3 %)

82 (39.2 %)

2 (1.0 %)
27 (12.9 %)
1(0.5%)
50 (23.9 %)
2 (1.0 %)

18 (26.9 %)
3(4.5%)

2 (3.0 %)
N=65

44 (67.7 %)
N=66

19 (28.8 %)

N=66
5(7,6 %)
N=66/19

11(16.7 %) /11 (57.9 %)

* %k

N=66
5(7,6 %)
N=66

18 (27.3 %)
1(1.5%)
N=55

41 (74.5 %)

N=41

60.4 (167.8)
(rango 2-1080)
N=66

58 (87.9 %)

28 (41.8 %)

0 (0.0 %)
12 (17.9 %)
1(1.5%)
13 (19.4 %)
2 (3.0 %)

34 (23.9 %)
8 (5.6 %)

8 (5.6 %)
N=134

92 (68.7 %)
N=142

107 (74.6 %)

N=142
89 (62,7 %)
N=142/107

34(23.9%) /34 (31.8%)

* %

N=142
28 (19,7 %)
N=142
74 (52.1 %)
33(23.2%)
N=142
66 (46.5 %)

N=66
31.3(37.4)

(rango 6-288)

N=142
132 (93.0 %)

54 (38.0 %)

2 (1.4 %)
15 (10.6 %)
0 (0.0 %)
37 (26.1 %)
0 (0.0 %)

0.324

0.891

<0.0001

<0,0001

0,235

0.029**

0,026

0.021

<0.0001

0.279

0.225

0.603

n.a.
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Complicaciones

psiquiatricas 50 (23.9 %) 13 (19.4 %) 37 (26.1 %) 0.293

(**) pacientes con neurolépticos del total de los que recibieron algtn farmaco contraindicado

6.2. OBJETIVO PRINCIPAL. PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
ENFERMEDAD DE PARKINSON IDIOPATICA

Durante el periodo de estudio se han identificado 162 pacientes ingresados en los
servicios quirargicos de nuestro centro con el diagnéstico de enfermedad de Parkinson.

La distribuciéon por afio de ingreso queda reflejada en la Tabla 7.

Tabla 7: Fecha de ingreso

Pacientes Porcentaje
2009 30 185 %
2010 19 11.7%
2011 18 11.1%
2012 29 17.9%
2013 31 19.1%
2014 35 21.6 %
Total 162 100.0 %
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6.2.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Del total de 162 pacientes 98 (60.5 %) eran mujeres. La edad media fue de 74.6 afos.

La media del indice de Comorbilidad de Charlson fue de 3.1 (rango 0-11), y 101 pacientes

tenian un indice menor o igual a 3 (62.3 %).

Se observo una mayor proporcion de mujeres en el grupo pre protocolo aunque en

ambos periodos predominé el género femenino.

No se observaron diferencias significativas entre ambos grupos en la edad media,

puntuacion media del indice de Comorbilidad de Charlson o en la frecuencia de pacientes

con puntuacion 0-3 (Tabla 8).

Tabla 8: Caracteristicas demograficas

VARIABLE GLOBAL PRE PROTOCOLO | POST PROTOCOLO @ p
N2=162 N2=49 N°=113
Género
Masculino 64 (39.5 %) 12 (24.5 %) 52 (46.0 %) 0.010
Femenino 98 (60.5 %) 37 (75.5 %) 61 (54.0 %)
Edad
Media afios (DS) | 74.6 (7.8) 73.5(6.9) 75.0(8.1) 0.275
(rango 53-90) (rango 56-87) (rango 53-90)
Indice Charlson
Media (DS) 3.1(2.4) 3.3(2.4) 3.1(2.3) 0.613
(rango 0-11) (rango 0-9) (rango 0-11)
indice Charlson
0-3 101 (62.3 %) 29 (59.2 %) 72 (63.7 %) 0.584
>3 61 (37.7 %) 20 (40.8 %) 41 (36.3 %)
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6.2.2. CARACTERISTICAS DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Un total de 105 pacientes (64.8 %) seguian controles en nuestro propio centro, mientras
que 57 seguian controles en otro centro (35.2 %). El tiempo de evolucién medio de la
enfermedad fue de 6.7 afios (rango 1-25) (ICes= [5.83; 7.50]). El estadio de H-Y del
parkinsonismo se conocia en 90 pacientes (55.6 %) y la puntuacion de la subescala
motora de la UPDRS (UPDRS IIl) en 28 pacientes (17.3 %). La distribucién total de
ambas escalas puede verse en la Tabla 9.

Un total de 137 pacientes recibian levodopa (84.6 %) con una dosis media de 638.9 mg
al dia (rango 150-1600) (ICes=[588.20; 689.53]), y 69 pacientes recibian tratamiento con
agonistas dopaminérgicos (42.6 %); la distribucion entre los distintos agonistas
dopaminérgicos y de otros farmacos como IMAO B, ICOMT y amantadina se muestra en
la Tabla 9. En cuanto a terapias avanzadas, un paciente era portador de bomba de
apomorfina y 14 pacientes de ECP (8.6 %). La media de LEED fue de 705.1 mg al dia
(rango 0-1846,0) (ICes= [644.58; 765.59]). La presencia de complicaciones de la
levoterapia cronica se registr6 en 58 pacientes (36.5 %), deterioro cognitivo en 43

pacientes (26,7 %) y trastorno psiquiatrico en 42 pacientes (25.9 %).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos pre y post
protocolo en ninguna de las variables correspondientes a las caracteristicas de la EPI
(Tabla 9).

Tabla 9: Caracteristicas clinicas basales anteriores al ingreso hospitalario

VARIABLE GLOBAL PRE PROTOCOL POST PROTOCOLO | p
N2=162 N2=49 N2=113

Control actual

Hospital 105 (64.8 %) 33(67.3 %) 72 (63.7 %) 0.657
Otro centro 57(35.2%) 16 (32.7 %) 41(36.3 %)

Duracién N=158 N=47 N=111
Media afios (DS) 6.7(5.3) 5.5 (4.9) 7.0 (5.4) 0.252
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Escala Hoehn Yahr
1
1.5
2.0
2.5
3
4
5
UPDRS 1l
Media (DS)

Levodopa
Dosis levodopa

Media mg/dia (DS)

Agonistas
dopaminérgicos
pramipexol

ropinirol
rotigotina

otros

IMAO B

ICOMT

Amantadine

Apomorfina

Cirugia funcional
LEED
Media mg/dia (DS)
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(rango 1-25)
N=90

8 (8.9 %)
3(3.3%)
31(34.4 %)
17 (18.9 %)
16 (17.8 %)
13 (14.4 %)
2(2.2%)

N=28
21.3 (8.6)
(rango 4-37)

137 (84.6 %)

N=137

638.9 (299.9)
(rango 150-1600)

69 (42.6 %)
40 (24.7 %)
10 (6.2 %)
17 (10.5 %)
2(1.2%)

23 (14.2 %)

29 (17.9 %)

7 (4.3 %)

1(0.6 %)

14 (8.6 %)

705.1 (390.0)
(rango 0-1846)

(rango 1-25)
N=24
3(12.5%)

0 (0.0 %)

5 (20.8 %)
7(29.2 %)
4(16.7 %)

5 (20.8 %)
0(0.0 %)

N=7
18.6 (8.3)
(rango 4-31)

39 (79.6 %)

N=39

651.9 (313.8)
(rango 150-1300)

18 (36.7 %)
13 (26.5 %)
1(2.0%)
3(6.1%)
1(2.0%)

5(10.2 %)

6(12.2 %)

2(4.1%)

1(2.0%)

6(12.2 %)

684.0 (413.1)
(rango 0-1640)

(rango 1-22)
N=66

5(7.6 %)
3(4.5%)

26 (39.4 %)
10 (15.2 %)
12 (18.2 %)
8(12.1 %)
2(3.0%)

N=21
22.2(8.7)
(rango 7-37)

98 (86.7 %)

N=98

633.7 (295.6)
(rango 150-1600)

49 (43.4 %)
27 (23.9 %)
9 (8.0 %)
14 (12.4 %)
1(0.9%)

18 (15.9 %)

23 (20.4 %)

5 (4.4 %)

0(0.0 %)

8(7.1%)

714.2 (381.0)
(rango 54-1846)

n.a.

0.342

0.248

0.749

0.763
0.721
0.137
0.232

n.a.

0.338

0.216

n.a.

n.a.

0.217

0.651
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Complicaciones N=137 N=39 N=98

levoterapia crénica 54 (36.5 %) 17 (37.8 %) 37 (35.9 %) 0.829
N=161 N=48 N=113

Deterioro cognitivo 43 (26.7 %) 11 (22.9 %) 32(28.3%) 0.479

Trastorno 42 (25.9 %) 12 (24.5 %) 30 (26.5 %) 0.784

psiquiatrico

6.2.3. CARACTERISTICAS DEL INGRESO HOSPITALARIO

El grupo CDM mas frecuente fue el 8 (enfermedades del sistema musculoesquelético)
(48.4 %), seguido del grupo 5 (enfermedades del sistema circulatorio) (15.5 %) y grupo
6 (enfermedades del sistema digestivo) (9.9 %); el resto de grupos presentd una
frecuencia inferior al 5 %. El ingreso programado fue mayoritario (75.9 %). Tras la
intervencion, la mayoria de pacientes fueron remitidos a la Sala de Hospitalizacion
convencional (79.5 %) y el resto a UCI (20.5 %). La duracion media de la estancia en
UCI fue de 5.9 dias (rango 1-41). La mayoria de pacientes fueron sometidos a ayuno
(98.8 %), siendo la duracion media de 33.7 horas (rango 1-456). Durante el ingreso, se
implanté sonda nasogastrica en 10.7 % de los pacientes y 7.4 % recibieron nutricion
parenteral. El PMR de los ingresos hospitalarios fue de 4.541 (rango 0,605-51,347).

No se observaron diferencias significativas entre los grupos pre y post protocolo en el
destino de los pacientes tras la intervencion, duracion media de la estancia en UCI,
presencia de ayuno y su duracion, uso de sonda nasogastrica, nutricion parenteral o

PMR del ingreso

En el grupo post protocolo, fue mas frecuente el ingreso programado (80.5 % frente al
65.3 % en el grupo pre protocolo). Los resultados se muestran en la Tabla 10.
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Tabla 10: Caracteristicas del ingreso hospitalario

VARIABLE GLOBAL PRE PROTOCOLO POST PROTOCOLO P
N2=162 N2=49 N2=113
cbM N=161 N=48 N=113
Enf sistema nervioso 4(2.5%) 2 (4.2 %) 2 (1.8 %) n.a.
Enf ojos 1 (0.6 %) 0(0.0 %) 1(0.9 %)
Enf nariz boca oidos 5(3.1%) 1(2.1%) 4 (3.5 %)
Enf respiratorio 2(1.2%) 0 (0.0 %) 2 (1.8 %)
Enf circulatorio 25 (15.5 %) 8(16.7 %) 17 (15.0 %)
Enf digestivo 16 (9.9 %) 6 (12.5 %) 10 (8.8 %)
Enf higado sist. Biliar 6 (3.7 %) 0 (0.0 %) 6 (5.3 %)
Enf musculoesqueletico 78 (48.4 %) 24 (50.0 %) 54 (47.8 %)
Enf piel mama 5(3.1%) 2(4.2%) 3(2.7 %)
Enf endocrino nutricion 2(1.2%) 0 (0.0 %) 2 (1.8 %)
Enf rifidn vias urinarias 6 (3.7 %) 0 (0.0 %) 6 (5.3 %)
Enf reproductor masculino 2(1.2%) 1(2.1%) 1(0.9 %)
Enf reproductor femenino 3(1.9%) 1/2.1%) 2 (1.8 %)
Enf mieloproliferativas 1(0.6 %) 0 (0.0 %) 1(0.9 %)
Heridas envenenam. 5(3.1%) 3 (6.3 %) 2 (1.8 %)
CDM agrupados N=161 N=48 N=113
Enf. Circulatorio 25 (15.5 %) 8(16.7 %) 17 (15.0 %) n.a.
Enf digestivo 16 (9.9 %) 6 (12.5 %) 10 (8.8 %)
Enf musculoesqueletico 78 (48.4 %) 24 (50.0 %) 54 (47.8 %)
Enf rifidn vias urinarias 6 (3.7 %) 0 (0.0 %) 6 (5.3 %)
“otros quirtrgicos” 36 (22.4 %) 10 (20.8 %) 25 (22.1 %)
Modo admisién
Programado 123 (75.9 %) 32 (65.3 %) 91 (80.5 %) 0.037
Urgencias 39 (24.1 %) 17 (34.7 %) 22 (19.5 %)
Destino postquirurgico N=161 N=48 N=113
ucl 33 (20.5 %) 10 (20.8 %) 23 (20.4 %) 0.945
Planta convencional 128 (79.5 %) 38(79.2 %) 90 (79.6 %)
Estancia UCI N=32 N=10 N=22
Media dias (DS) 5.9 (10.3) 7.9 (12.3) 5.0 (9.4) 0.463
(rango 1-41) (rango 1-40) (rango 1.41)
N=161 N=48 N=113
Ayuno 159 (98.8 %) 46 (95.8 %) 113 (100.0 %)
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Duracion ayuno N=152 N=39 N=113

Media horas (DS) 33.7 (49.9) 26.7 (23.4) 36.1(56.1) 0.312

(rango 1-456) (rango 1-120) (rango 11-456)

Sonda  nasogastrica al | N=140 N=67 N=113 n.a.
ingreso 15 (10.7 %) 6 (9.0 %) 2 (1.8 %)
Nutricion parenteral 12 (7.4 %) 6(12.2 %) 6 (5.3 %) 0.113
PMR ingreso 4.541 (7.018) 5.106 (7.4852) 4.301 (6.830)

Media (DS) (rango 0.605-51.347) (rango 0.605-51.347) (rango 0.654-43.472) 0.507

6.2.4. VARIABLES DE RESULTADO DEL ESTUDIO

La duraciéon media del ingreso fue de 13.2 dias (rango 1-120 dias). La mayor parte de
pacientes, realizaron reposo durante el ingreso (N=146; 92.0 %), con una duracién media
de 4,3 dias (1-45 dias). El destino al alta fue el domicilio en el 64.8 %, seguido de centro
de convalecencia en 23.5 % y otro centro hospitalario en 6.2 %. Nueve pacientes
fallecieron durante el ingreso (5.6 %). Un total de 99 pacientes recibieron medicacion
contraindicada durante el ingreso (61.5 %). 78 pacientes recibieron antieméticos (48.4
%), 27 pacientes neurolépticos (16.8 %), y 27 analgésicos derivados morficos (16.8 %).
Recibieron un solo farmaco contraindicado 69 pacientes (42.9 %) mientras que en 30 se
prescribieron varios (18.6 %). Un total de 60 pacientes (37.0 %) presentaron
complicaciones durante el ingreso, siendo las mas frecuentes las psiquiatricas (21.6 %)
y las médicas (13.6 %). A 78 pacientes se les suspendio el tratamiento sintoméatico en el
periodo peri quirtrgico (51.0 %) siendo la duracién media de la suspension de 48.8 horas
(rango 2-1080 horas). Durante el ingreso, la mayor parte de pacientes recibieron
tratamiento sintomatico anti parkinsoniano (91.9 %).

La duracién del ingreso hospitalario fue mayor en el grupo pre protocolo (20,3 dias (ICes
= [13.68; 26.89], rango 1.0-120.0), respecto al grupo post protocolo 10.1 dias (ICes=
[8.31; 11.82], rango 1.0-65.0), con una diferencia de medias de -10.224 (ICos5= [-17.040;
-3.408)). Este efecto se mantuvo después de ajustar por género ymodo de admision en

un modelo lineal general (F=7.677, p<0.0001). (Figura 6)
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No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes del
grupo pre y post protocolo en la presencia de reposo ni duracion del mismo, destino a
domicilio en el momento del alta, uso de neurolépticos o analgésicos mérficos como
medicacion contraindicada, presencia de complicaciones o complicaciones psiquiatricas,
(duracion de la supresion del tratamiento peri quirdrgico o tratamiento sintomatico

durante el ingreso (Tabla 11).

El uso de medicacion contraindicada fue menos frecuente en el grupo pre protocolo (31.2
%) frente al grupo post protocolo (74.3 %), OR: 0.157, (ICes= [0.075; 0.330]). Por el
contrario, el nUmero de pacientes en los que se suspendi6 el tratamiento médico en el
periodo peri quirdrgico fue significativamente mayor en el periodo previo al protocolo
(75.0 %y 42.5 %, OR: 0.246, (IC95=[0.110; 0.552])

Figura 6: Estancia media
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Graéfico de cajas que expresa el valor de la mediana (linea central), de los quartiles (extremos de las cajas),
el rango (extremos de las barras verticales) y los valores fuera de rango. Estancia media (dias). Grupo post
protocolo: media 10.1 dias (ICes= [8.31; 11.82], rango 1.0-65.0 dias. Grupo pre protocolo: media 20,3 dias

(ICes = [13.68; 26.89], rango 1.0-120.0 dias
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Origen Tipo lll de suma de cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Modelo corregido 4946, 980a 3 1648,993 7,677 ,000
Interseccién 9009,131 1 9009,131 41,945 ,000
sexo 3,306 1 3,306 ,015 ,901
admision 1370,750 1 1370,750 6,382 ,013
Pre protocolo 2738,652 1 2738,652 12,751 ,000
Error 33936,162 158
Total 66915,000 162
Total corregido 38883,142 161
a. R al cuadrado =,127 (R al cuadrado ajustada =,111)
Tabla 11: Variables de resultados del estudio
VARIABLE GLOBAL PRE PROTOCOLO POST PROTOCOLO P
N2=162 N2=49 Ne=113
Duracidn ingreso
Media dias (DS) 13.2 (15.5) 20.3 (23.0) 10.1 (9.4) 0.004
(rango 1-120) (rango 1-120) (rango 1-65)
Reposo 149 (92.0 %) 44 (89.8 %) 105 (92.9 %) 0.349
Duracion reposo N=149 N=44 N=105
Media dias (DS) 4.3 dias (SD 6.8) 6.2 dias (SD 9.1) 3.5 dias (SD 5.1) 0.080
(rango 1-45) (rango 1-45) (rango 1-38)
Destino al alta
Exitus 9 (5.6 %) 2(4.1%) 7 (6.2 %) n.a.
Domicilio 105 (64.8 %) 31 (63.3 %) 74 (65.5 %)
Convalecencia 38 (23.5 %) 14 (28.6 %) 24 (21.2 %)
Traslado 10 (6.2 %) 2(4.1%) 8(7.1%)
Mortalidad 9 (5.6 %) 2(4.1%) 7 (6.2 %) 0.453
N=153 N=47 N=106
Alta a domicilio 105 (68.6 %) 31 (66.0 %) 74 (69.8 %) 0.786
Medicacién N=161 N=48 N=113
contraindicada 99 (61.5 %) 15 (31.2 %) 84 (74.3 %) <0.0001
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Antieméticos

Neurolépticos

Morficos
Numero farmacos

Uno

Varios
Supresion tratamiento
peri quiruargico
Duracidn supresion

Media horas (DS)

Tratamiento anti
parkinsoniano durante

el ingreso

Complicaciones
Tipo complicaciones
Peri quirurgicas

Médicas

Psiquiatricas

Otras
Complicaciones

psiquiatricas

N=161
78 (48.4 %)

N=161/99

27 (16.8 %) /27 (27.3 %) **

N=161

27 (16.8 %)
N=161

69 (42.9 %)
30(18.6 %)
N=153

78 (51.0 %)
N=78

48.8 (126.0)
(rango 2-1080)
N=161

148 (91.9 %)

60 (37.0 %)

1 (0.6 %)

22 (13.6 %)

35 (21.6 %)

2(3.2%)

35 (21.6 %)

N=48
5 (10.4 %)

N=48/15

7 (14.6 %) /7 (33.3 %) **

N=48

4 (8.3 %)
N=48

14 (29.2 %)
1(2.1%)
N=40

30 (75.0 %)
N=30

71.2 (195.7)
(rango 2-1080)
N=48

43 (89.6 %)

21 (42.9 %)

0 (0.0 %)

10 (20.4 %)

6(12.2 %)

5(10.2 %)

9 (18.4 %)

N=113
73 (64.6 %)

N=113/84

20 (17.7 %) /20 (23.8 %) **

N=113

23 (20.4 %)
N=113

55 (48.7 %)
29 (25.7 %)
N=113

48 (42.5 %)
N=48

43.2 (6.2)
(rango 12-288)
N=113

105 (92.9 %)

39 (34.5 %)

1(0.9 %)

12 (10.6 %)

26 (23.0 %)

0 (0.0 %)

26 (23.0 %)

(**) pacientes con neurolépticos del total de los que recibieron algun farmaco contraindicado

<0,0001
0.406
0.069**

0.062

0.024

<0.0001

0.322

0.477

0.312

n.a.

0.510
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El analisis de los pacientes con el diagnostico de EPI exclusivamente obtiene resultados

comparables al de la muestra total de pacientes con parkinsonismo.
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6.3. OBJETIVO SECUNDARIO 1. FACTORES ASOCIADOS A LAS
COMPLICACIONES PSIQUIATRICAS DE PACIENTES CON PARKINSONISMO

6.3.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

No se observé una asociacién significativa entre la presencia de complicaciones
psiquiatricas durante la hospitalizacion y el periodo previo o posterior al inicio del
protocolo (19.4 % en el periodo previo frente a 26.1 % en el periodo posterior, p=0.293).
Sin embargo, no todos los pacientes del periodo posterior a la implantacién del protocolo
recibieron rotigotina como tratamiento sustitutivo. Por ello, analizamos la posible relacion
entre el uso de rotigotina y la aparicién de complicaciones psiquiatricas, asi como el resto

de variables que pueden asociarse a las mismas.

No se observé relacion entre la aparicion de complicaciones psiquiatricas y la distribuciéon
por género, comorbilidad previa valorada mediante media del indice de Comorbilidad de

Charlson o mediante intervalos (Tabla 12)

La edad media de los pacientes fue significativamente menor en el grupo sin
complicaciones psiquiatricas, 74,3 afos (ICes= [75.98; 80.66.], rango 53.0-94.0) frente a
78,3 afos (ICgs= [75.98; 80.66], rango 57.0-94.0), en el grupo con complicaciones
psiquiatricas, con una diferencia de medias de -3.999, (ICes= [-6.489; -1.509]) (Figura 7).
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Figura 7: Edad media
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el rango (extremos de las barras verticales y los valores fuera de rango.

Edad media. Pacientes sin complicaciones psiquiatricas: media 74,3 afios (ICes=[75.98; 80.66.], rango 53-94

afios). Pacientes con complicaciones psiquiatricas: media 78,3 afios del grupo de pacientes con

complicaciones psiquiatricas (ICos= [75.98; 80.66], rango 57-94 afios),

Tabla 12: Caracteristicas demogréficas de los pacientes con parkinsonismo segun la presentacion de

complicaciones psiquiatricas.

VARIABLES GLOBAL SIN COMPLICACIONES p
COMPLICACIONES PSIQUIATRICAS
PSIQUIATRICAS
N2=209 N2=159 N2=50
Género
Masculino 90 (43.1 %) 65 (40.9 %) 25 (50.0 %) 0.256
Femenino 119 (56.9 %) 94 (59.1 %) 25 (50.0 %)
Edad
Media afios (DS) 75.3 (8.0) 74.3 (7.6) 78.3(8.2) 0.002
(rango 53-94) (rango 53-94) (rango 57-94)
indice Charlson
Media (DS) 3.4(2.4) 3.3(2.3) 3.8(2.4) 0.166
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indice Charlson
<3
>3

(rango 0-11)

117 (56.0 %)

92 (44.0 %)

(rango 0-11)

94 (59.1 %)
65 (40.9 %)

(rango 0-9)

23 (46.0 %) 0.103
27 (54.0 %)

6.3.2. CARACTERISTICAS DEL PARKINSONISMO

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos con y sin complicaciones

psiquiatricas en las variables de diagndstico de EPI, duracién del parkinsonismo, dosis

media de levodopa, uso de agonistas dopaminérgicos, uso de IMAO, ICOMT,

amantadina,

complicaciones de la levoterapia cronica.

terapias avanzadas con ECP, media de LEED y presencia de

En el grupo sin complicaciones psiquiatricas fue mas frecuente el seguimiento por la

Unidad de Trastornos del Movimiento y menos frecuente uso de levodopa, la presencia

previa de deterioro cognitivo y de trastorno psiquiatrico (Tabla 13)

Tabla 13: Caracteristicas clinicas basales anteriores al ingreso hospitalario de los pacientes con

parkinsonismo segun la presentacion de complicaciones psiquiatricas

VARIABLES GLOBAL SIN COMPLICACIONES | COMPLICACIONES P
PSIQUIATRICAS PSIQUIATRICAS
N2=209 N2=159 N2=50
Seguimiento
Hospital 135 (64.6 %) 111 (69.8 %) 24 (48.0 %) 0.005
Otro centro 74 (35.4 %) 48 (30.2 %) 26 (52.0 %)
Diagndstico
Idiopatico 162 (77.5 %) 127 (79.9 %) 35 (70.0 %) n.a.
Farmacolégico 12 (5.7 %) 10 (6.3 %) 2.(4.0%)
MSA 3.(1.4 %) 2.(1.3%) 1. (2.0%)
Vascular 12 (5.7 %) 9 (5.7 %) 3. (6.0 %)
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Otros
Demencia Lewy
Diagnéstico
agrupado
Idiopatico
Otros
Duracién
parkinsonismo

Media afios (DS)

Hoehn-Yahr
1
1,5
2
2,5
3
q
5
UPDRS 1l
Media (DS)

Levodopa

Dosis levodopa
Media mg/dia

(DS)

Agonistas

dopamina

IMAO B

| COMT

Amantadina

Disefio, implantacion y valoracion clinica

9 (4.3 %)
11 (5.3 %)

162 (77.5 %)
47 (22.5 %)

N=200

6.2 afios (SD 5.0)
(rango 1-25)
N=110

10 (9.1 %)

4 (3.6 %)

34 (30.9 %)
17 (15.5 %)
21(19.1 %)
19 (17.3 %)
5 (4.5 %)
N=33

20.4 (8.5)
(rango 4-37)

180 (86.1 %)

602.8 mg (305.0)
(rango 100-1600)

74 (35.4 %)

28 (13.4 %)
30 (14.4 %)

7(3.3%)

4. (2.5 %)
7 (2.5 %)

127 (79.9 %)
32(20.1 %)

N=153

6.1 afos (SD 5.1)
(rango 1-25)
N=87

10 (11.5 %)

4 (4.6 %)
30 (34.5 %)
12 (13.8 %)
12 (13.8 %)
15 (17.2 %)
4 (4.6 %)
N=27

20.2 (8.5)
(rango 4-37)

132 (83.0 %)

612.1 mg (296.6)
(rango 150-1500)

57 (35.8 %)

19 (11.9 %)
24 (15.1 %)

5(3.1%)

5.(10.0 %)
4 (8.0 %)

35 (70.0 %)
15 (30.0 %)

N=47

6.6 afos (SD 5.0)
(rango 1-20)
N=23
0(0.0%)
0(0.0%)
4(17.4 %)
5(21.7 %)
9(39.1 %)
4(17.4 %)
1(4.3 %)
N=50

21.7 (9.1)
(rango 11-37)

48 (96.0 %)

577.1 mg (328.9)
(rango 100-1600)

17 (34.0 %)

9 (18.0 %)
6 (12.0 %)

2 (4.0%)

0.145

0.507

n.a.

0.698

0.013

0.497

0.812

0.237

0.586

0.531
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Bomba Apomorfina | 1 (0.5 %)
Cirugia Funcional 14 (6.7 %)
LEED

Media mg/dia | 655.9 (391.9)
(DS) (rango 0-1846)

Complicaciones

levodopa

Deterioro cognitivo

Trastorno

psiquiatrico

N=180
56 (31.1 %)
N=207
69 (33.3 %)
N=207
58 (28.0 %)

1(0.6 %) 0 (0.0 %)
11 (6.9 %) 3(6.0%)
652.9 (394.7) 665.5 (386.5)

(rango 0-1846) (rango 100-1635)

N=132 N=48
44 (33.3 %) 12 (25.0 %)
N=158 N=49
44 (27.8 %) 24 (49.0 %)
N=158 N=48
39 (24.7 %) 19 (39.6 %)

6.3.3. CARACTERISTICAS DEL INGRESO HOSPITALARIO

n.a.

0.559

0.844

0.734

0.003

0.055

No se encontraron diferencias significativas en ninguna variable entre ambos grupos,

especialmente entre la aparicion de complicaciones psiquiatricas y el uso de rotigotina

como tratamiento sustitutivo, tiempo de administracion de rotigotina ni dosis de rotigotina

administrada

(Tabla 14).

Tabla 14: Caracteristicas del ingreso hospitalario de los pacientes con parkinsonismo segun la

presentacion de complicaciones psiquiatricas

VARIABLES GLOBAL SIN COMPLICACIONES A COMPLICACIONES P
PSIQUIATRICAS PSIQIUATRICAS
N2=209 N2=159 Ne=50
cbDM N=205 N=156 N=49
Enf sistema nervioso 5(2.4%) 5(3.2%) 0(0.0%) n.a
Enf ojos 1(0.5 %) 0 (0.0 %) 1(2.0%)
Enf nariz boca oidos 6(2.9%) >(3:2%) 1(20%)
3(1.5%) 3(1.9%) 0(0.0 %)
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Enf respiratorio

Enf circulatorio

Enf digestivo

Enf higado sistema Biliar
Enf musculoesquelético
Enf piel mama

Enf endocrino nutricion
Enf rifidn vias urinarias
Enf reproductor masculino
Enf reproductor femenino
Enf mieloproliferativas

Heridas envenenamientos

CDM agrupados
Enf. Circulatorio
Enf digestivo
Enf musculoesquelético
Enf rifidn vias urinarias
“otros quirurgicos”
Modo admisién
Programado
Urgencias
Destino quirurgico
uci
Planta
Ingreso UCI
Media dias (DS)

Ayuno
Duracion ayuno

Media dias (DS)

Rotigotina sustitutiva

T2 administrado rotigotina

32(15.6 %)
19 (9.3 %)
6 (2.9 %)
96 (46.8 %)
9 (4.4 %)

2 (1.0 %)
13 (6.3 %)
4(2.0%)

3 (1.5 %)
1(0.5%)

5 (2.4 %)

N=205
32(15.6 %)
19 (9.3 %)
96 (46.8 %)
13 (6.3 %)
45 (22.0 %)

156 (74.6 %)
53 (25.4 %)

N=207

37 (17.9 %)
152 (82.1 %)
N=36
5.5(9.8)
(rango 1-41)
N=207

204 (98.6 %)
N=195

32.2 horas (SD 44.7)
(rango 1-465)

81 (38.8 %)

N=78

26 (16.7 %)
14 (9.0 %)
5 (3.2 %)
66 (43.1 %)
7 (4.5 %)

2 (1.3 %)
11 (7.1 %)
4(2.6 %)
3(1.9 %)
1(0.6 %)
4(2.6 %)

N=156
26 (16.7 %)
14 (9.0 %)
66 (42.3 %)
11 (7.1 %)
39 (25.0 %)

121 (76.1 %)
38(23.9 %)

N=157

27 (17.2 %)
130 (82.8 %)
N=26
5.2(8.9)
(rango 1-40)
N=158

155 (98.1 %)
N=147

31.8 horas (SD 42.3)
(rango 3-456)

61 (38.4 %)

N=58

6(12.2 %)
5(10.2 %)
1(2.0%)
30 (61.2 %)
2 (4.1%)
0(0.0 %)
2(4.1%)
0(0.0 %)
0(0.0 %)
0(0.0 %)
1(2.0%)

N=49
6(12.2 %)
5(10.2 %)
30 (61.2 %)
2 (4.1%)
6(12.2 %)

35 (70.0 %)
15 (30.0 %)

N=50

10 (20.0 %)
40 (80.0 %)
N=10

6.2 (12.4)
(rango 1-41)
N=49

49 (100.0 %)
N=48

33.4 afios (SD 51.7)
(rango 1-360)

20 (40.0 %)

N=20

n.a.

0.387

0.625

0.787

n.a.

0.830

0.836
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Media horas (DS)

Dosis rotigotina

Media mg/dia (DS)

Sonda nasogastrica ingreso

Nutricion parenteral

PMR ingreso
Media (DS)

Disefio, implantacion y valoracion clinica

65.5 horas (SD 103.3)
(rango 8-720)

N=79

11.5 mg (SD 4.6)
(rango 4-18)

17 (8.1 %)

12 (5.7 %)

N=208
4.296 (SD 6.538)
(rango 0.605-51.247)

52.0 horas (SD 55.3)
(rango 8-240)

N=59

11.2 mg (SD 4.6)
(rango 4-16)

11 (6.9 %)

7 (4.4 %)

N=158
4.304 (SD 6.738)
(rango 0.605-51.347)

6.3.4. VARIABLES DEL ESTUDIO

104.4 horas (SD 178.7)
(rango 15-720)

N=20

12.5 mg (SD 4.6)
(rango 4-18)

6(12.0 %)

5(10.0 %)

N=50
4.277 (SD 5.928)
(rango 0689-43.472)

0.212

0.264

0.194

0.130

0.980

No se observé una relacion entre las complicaciones psiquiatricas y la duracion media

del ingreso ni en la duracion del reposo (Tabla 15)

Los pacientes con complicaciones psiquiatricas tuvieron menos altas con destino a

domicilio (46.7 % frente a 74.7 % en el grupo con complicaciones, OR: 0.277 (ICgs5=

[0.143; 0.536]), mayor frecuencia de uso de medicacion contraindicada (76.0 % frente a

55.7 %) y recibieron con mayor frecuencia mas de un farmaco contraindicado (34.0 %
frente a 10.8 %) (Tabla 15).

Se observé una asociacién no significativa entre las complicaciones psiquiatricas y la
mortalidad (3.1 % y 10.0 %, OR: 3.422 (ICes= [0.948; 12.349], p=0.061, prueba exacta

de Fisher).
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Tabla 15: Variables de resultados del estudio en pacientes con parkinsonismo segun la presencia de
complicaciones psiquiatricas

VARIABLES GLOBAL SIN COMPLICACIONES | COMPLICACIONES P
PSIQUIATRICAS PSIQUIATRICAS
N2=209 N2=159 N2=50
Duracidn ingreso
Media dias (DS) 12.2 dias (SD 14.1) 11.4 dias (SD 14.4) 14.6 dias (SD 12.8) 0.153
(rango 1-120) (rango 1-120) (rango 2-65)
Reposo 188 (90.0 %) 140 (88.1 %) 48 (96.0 %) 0.103
Duracion reposo N=188 N=140 N=88
Media dias (DS) 4.1(6.3) 3.4 (5.0) 5.9 (4.9) 0.071
(rango 1-45) (rango 1.40) (rango 1-45)
Destino al alta
Exitus 10 (4.8 %) 5(3.1%) 5(10.0 %)
Domicilio 136 (65.1 %) 115 (72.3 %) 21 (42.0 %)
Convalecencia 52 (24.9 %) 37 (23.3 %) 15 (30.0 %)
Traslado 11 (5.3 %) 2 (1.3 %) 9 (18.0 %)
Mortalidad 10 (4.8 %) 5(3.1%) 5 (10.0 %) 0.061
N=199 N=154 N=45
Alta a domicilio 136 (68.3 %) 115 (74.7 %) 21 (46.7 %) <0.0001
Medicacion N=208 N=158 N=50
contraindicada 126 (60.6 %) 88 (55.7 %) 38 (76.0 %) 0.010
N=208 N=158 N=50
Antieméticos 94 (45,2 %) 72 (45.6 %) 22 (44.0 %) 0.846
N=208 N=158 N=50
Neurolépticos 45 (21.6 %) 15 (9.5 %) 30 (60.0 %) <0.0001
N=208 N=158 N=50
Morficos 33 (15,9 %) 22 (13.9 %) 11 (22.0 %) 0.173
Nidmero farmacos N=208 N=158 N=50
Uno 92 (44.2 %) 71 (44.9 %) 21 (42.0 %) 0.003
Varios 34 (16.3 %) 17 (10.8 %) 17 (34.0 %)
N=197 N=151 N=46
107 (54.3 %) 70 (46.4 %) 20 (43.5 %) 0.731
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Supresion
tratamiento
Duracidn supresion
Media horas (DS)
Tratamiento anti
parkinsoniano

durante el ingreso

N=107

42.4 (108.1)
(rango 2-1080)
N=208

190 (91.3 %)

N=70
35.0(41.8)
(rango 6-288)
N=158

143 (90.5 %)

N=26 0.460
65.8 (207.9)

(rango 2-1080)

N=50

47 (94.0 %) 0.330

En el analisis de regresion logistica binaria, las complicaciones psiquiatricas se asociaron
de forma independiente a edad mas avanzada (OR: 1.060, [ICes= (1.009; 1.114)]) vy al
control del parkinsonismo en otro centro (OR: 2.611, [ICes= (1.300; 5.263)]) (Tabla 16).

Tabla 16
95% C.I. para
Error W EXP(B)
B estandar ald gl Sig.  Exp(B) Inferior Superior
edad ,058 ,025 5,300 1 ,021 1,060 1,009 1,114
control_actual ,961 ,356 7,272 1 ,007 2,614 1,300 5,255
levodopa ,947 ,785 1,454 1 228 2,577 ,553 12,000
deterioro_cognitivo ,583 377 2,385 1 122 1,791 ,855 3,752
trastorno_psiquiatrico ,668 378 3,121 1 ,077 1,950 ,930 4,090
Constante -7,281 2,017 13,036 1 ,000 ,001
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6.3.5. DESCRIPCION DE LA INSTAURACION DE ROTIGOTINA

En el periodo post protocolo, 73 pacientes (45.2 % varones y 54.8 % mujeres) recibieron
rotigotina como tratamiento sustitutivo en el periodo peri quirdrgico (51.4 %). La
distribucion de la prescripcion fue homogénea entre los Servicios de Anestesia, Servicios
Quirurgicos o Neurologia (38.4 %, 31.5 % y 30.1 % respectivamente). La evolucion de la
prescripcion vario a lo largo del tiempo de instauracion; mientras que en el primer afio de
instauracion se realizdé una consulta a neurologia en 7 casos (53.8 % de los pacientes
tratados) se redujo progresivamente, 9 casos en el segundo afio (36.0 % de las
prescripciones durante este afio), 2 el tercer afio (13.3 %) y 3 en el dltimo afio (15.0 %).
La dosis media administrada fue de 11.5 mg al dia, con un minimo de 4 mg y maximo de
18 mg (ICes5= [10.40; 12.60]); La media de tiempo de administracion fue de 61.7 horas
con un minimo de 8 horas y maximo de 720 (ICgs= [38.16; 85.26]). Por otra parte, la dosis
media de rotigotina calculada mediante protocolo fue de 20.3 mg de media con un
minimo de 1.8 mg y maximo de 53.5 mg (ICes=[17.73; 22.96]). El porcentaje de rotigotina
administrado respecto al calculado fue de 74.3 % con un méximo de 228,6 % y un minimo
de 13.2 % (ICes = [63.13; 85.4]). Considerando la dosis maxima recomendada de 16, se
clasificaron las prescripciones como dosis calculada méaxima/administrada inferior (22.0
%), dosis calculada maxima/administrada maxima (44.4 %), dosis calculada
inferior/administrada inferior (30.6 %) y dosis calculada inferior/administrada maxima (2.8
%). De esta forma, el tratamiento fue correcto en 75.0 % de los casos e incorrecto en el
resto (25.0 %).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos
prescriptores, Anestesia, Servicios Quirdrgicos o Neurologia en el porcentaje de
rotigotina administrado respecto al calculado (63.5 %, 72.1 % y 89.8 % respectivamente,
p=0.151, test de ANOVA); tiempo de rotigotina administrado (81,6 horas (ICes= [23.58;
139.60], rango 12.0-720.0), frente cirugia con 53,3 horas (ICes=[28.30; 78.31], rango 8.0-
240.0) y neurologia con 35,1 horas (ICes= [21.81; 70.37], rango 11.0-240.0 ), p=0.421,
test de ANOVA).
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La administracion de dosis correctas fue mas frecuente en los pacientes en los que fue

administrada por neurdlogos (70.4 % por Anestesia, 56.5 % por servicios quirdrgicos y

100.0 % por neurdélogos, p=0.003, test de Chi cuadrado). (Tabla 17).

Tabla 17: Administracién de rotigotina

VARIABLES GLOBAL ANESTESIA CIRUGIA NEUROLOGIA P
Ne=73 N°=28 (38.4 %) N°=23 (31.5 %) N2=22 (30.1 %)
Género
Masculino 33 (45.2 %)
Femenino 40 (54.8 %)
Afio prescripcion
2011 13 (17.8 %) 4 (14.3 %) 2(8.3%) 7(33.3 %) n.a.
2012 25 (34.2 %) 12 (42.9 %) 4(16.7 %) 9 (42.9 %)
2013 15 (20.5 %) 3(10.7 %) 10 (41.7 %) 2 (9.5 %)
2014 20 (27.4 %) 9(32.1%) 8(33.3%) 3(14.3 %)
Dosis rotigotina N=72
Media mg/dia (DS) 11.5 (4.7)
(rango 4-18)
Dosis calculada
Media mg/dia (DS) 20.3 mg (SD 11.2)
(rango 1.8-53.5)
% administrado N=72 N=27 N=23 N=22
Media % (DS) 74.3 % (SD 47.5) 63.5 % (SD 39.6) 72.1 % (SD 53.5) 89.8 % (SD 47.5) 0.151
(rango 13.2-228.6) (rango 13.2-171.4) (rango 13.4-228.6) (rango 29.9-222.2)
Correccién dosis N=72 N=27 N=23 N=22
>16/inferior 16 (22.2 %) 8(29.6 %) 8(34.8 %) 0 (0.0 %)
>16/maxima 32 (44.4 %) 10 (37.0 %) 9(39.1 %) 13 (59.1 %)
<16/correcta 22 (30.6 %) 9(33.3 %) 4(17.4 %) 9 (40.9 %)
<16/maxima 2(2.8%) 0 (0.0 %) 2 (8.7 %) 0 (0.0 %)
Dosis correcta N=72 N=27 N=23 N=22
54 (75.0 %) 19 (70.4 %) 13 (56.5 %) 22 (100.0 %) 0.003
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Tiempo rotigotina

Media horas (DS)

N=72
61.7 (100.2)
(rango 8-720)

N=27
81.6 (100.2)
(rango 12-720)

N=23
53.3 (57.8)
(rango 8-240)

N=22
46.1 % (54.8)
(rango 11-240)

0.421
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6.4. OBJETIVO SECUNDARIO 2. CUMPLIMIENTO DEL PROTOCOLO DE
OPTIMIZACION TERAPEUTICA

6.4.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

En el grupo de pacientes post protocolo, 73 pacientes recibieron tratamiento sustitutivo

con rotigotina (51.4%) frente a 69 pacientes en que no se instauré (48.6 %).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes
gue recibio tratamiento sustitutivo con rotigotina respecto al que no lo recibié en ninguna
de las variables demograficas (Tabla 18); si bien se observé una tendencia a una mayor
puntuacion del indice de Comorbilidad de Charlson en el grupo de pacientes que no
recibieron rotigotina (3.7 (ICes = [3.19; 4.26], rango 0.0-9.0) y de 3.0 (ICes = [2.45; 3.57],
rango 0.0-11.0), p=0.070, test de t de Student).

Tabla 18: Caracteristicas demogréaficas de los pacientes post protocolo segun la administracion de
rotigotina sustitutiva

VARIABLES GLOBAL SIN ROTIGOTINA ROTIGOTINA P
N2=142 N2=69 Ne=73
Género
Masculino 69 (48.6 %) 36 (52.2 %) 33 (45.2 %) 0.460
Femenino 73 (51.4 %) 33 (47.8 %) 40 (54.8 %)
Edad media
Media aiios (DS) 75.8 (8.3) 76.2 (8.6) 75.4 (8.1) 0.587
(rango 53-94) (rango 53-93) (rango 55-94)
indice de Charlson
Media (DS) 3.4(2.3) 3.7(2.2) 3.0(2.4) 0.070
(rango 0-11) (rango 0-9) (rango 0-11)
indice Charlson
0-3 81 (57.0 %) 36 (52.2 %) 45 (61.6 %) 0.255
>4 61 (43.0 %) 33 (47.8 %) 28 (38.4 %)
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6.4.2. CARACTERISTICAS DEL PARKINSONISMO

No se observaron diferencias significativas entre ambos grupos en las variables tiempo
medio de evolucion del parkinsonismo, uso de levodopa, dosis media de levodopa, uso
de agonistas dopaminérgicos, uso de rotigotina previa, media de LEED, presencia de

complicaciones de la levoterapia cronica, o trastorno psiquiatrico.

El uso de rotigotina fue mas frecuente en los pacientes controlados en otro centro, en la

EPIl y en los pacientes sin deterioro cognitivo (Tabla 19).

Tabla 19: Caracteristicas clinicas basales anteriores al ingreso hospitalario de los pacientes post
protocolo segun la administracién de rotigotina sustitutiva

VARIABLES GLOBAL SIN ROTIGOTINA ROTIGOTINA P
N2=142 N2=69 Ne=73

Control actual
Propio centro 90 (63.4 %) 50 (72.5 %) 40 (54.8 %) 0.029
Otro centro 52 (36.6 %) 19 (27.5 %) 33 (45.2 %)

Diagndstico parkinsonismo

Idiopatico 113 (79.6 %) 50 (72.5 %) 63 (86.3 %) n.a.
Farmacoldgico 10 (7.0 %) 6 (8.7 %) 4 (5.5 %)
MSA 2(1.4%) 1(1.4%) 1(1.7 %)
Vascular 7 (4.9 %) 6 (8.7 %) 1(1.7 %)
Otros 5(3.5%) 4 (5.8 %) 1(1.7 %)
DCL 5 (3.5 %) 2(2.9%) 3(4.1%)

Diagnostico parkinsonismo

Idiopatico 113 (79.6 %) 50 (72.5 %) 63 (86.3 %) 0.041
Otros 29 (20.4 %) 19 (27.5 %) 10 (13.7 %)
Tiempo evolucion N=138 N=68 N=70 0.236
Media afios (DS) 6.5(5.1) 6.0 (5.1) 7.0(5.1)
(rango 1-22) (rango 1-22) (rango 1.21)
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Levodopa

Dosis levodopa

Media mg/dia (DS)

Agonistas dopaminérgicos

Rotigotina previa

LEED

Media mg/dia (DS)

Complicaciones levodopa

Deterioro cognitivo

Trastorno psiquiatrico

124 (87.3 %)
N=124

606.0 (303.1)
(rango 100-1600)

52 (36.6 %)

16 (11.3 %)

668.0 (386.2)
(rango 0-1846)
N=124

37 (29.8 %)

47 (33.1 %)
N=141
41 (29.1 %)

62 (89.9 %)

N=62

596.8 (310.5)
(rango 100-1450)

20(29.0 %)

5(7.2 %)

675.7 (415.1)
(rango 0-1846)
N=62

21 (33.9 %)

30 (43.5 %)
N=69
21 (30.4 %)

62 (84.9 %)

N=62

615.3 (297.8)
(rango 150-1600)

32 (43.8 %)

11 (15.1 %)

660.6 (359.5)
(rango 56-1635)
N=62

16 (25.8 %)

17 (24.2 %)
N=72
20 (27.8 %)

6.4.3. CARACTERISTICAS DEL INGRESO HOSPITALARIO

0.378

0.735

0.066

0.113

0.817

0.331

0.011

0.728

No se observaron diferencias significativas en el modo de ingreso, siendo el ingreso,

programado mas frecuente en ambos grupos (76.8 % y 82.2 % respectivamente,);

Se observl una asociacion no significativa entre el PMR, mayor en el grupo que recibio
rotigotina, (3,1073 (ICes= [2.2265; 3.9882], rango 0.7206-29.0640) y 5,1923 (ICes=
[3.2381; 7.1466], rango 0.6544-43.4724), p=0.059, test de t de Student).
Los pacientes que fueron remitidos a UCI tras la intervencién recibieron mas
frecuentemente rotigotina (11.6 % y 25.0 %, OR: 0.393 (ICgs= [0.158; 0.977]), aunque la

duracion del ingreso fue similar en ambos grupos. (Tabla 20)
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Tabla 20: Caracteristicas del ingreso hospitalario de los pacientes post protocolo segun la administracion

de rotigotina sustitutiva

VARIABLES GLOBAL SIN ROTIGOTINA ROTIGOTINA P
Ne2=142 N2=69 Ne=73

(e ]|V

Enf sistema nervioso 2 (1.4 %) 1(1.4%) 1(1.4%) n.a.

Enf ojos 1(0.7 %) 1.4 %) 0 (0.0 %)

Enf nariz boca oidos 5(3.5%) 3(4.3%) 2(2.7 %)

Enf respiratorio 3(2.1%) 3(4.3%) 0 (0.0 %)

Enf circulatorio 23 (16.2 %) 6 (8.7 %) 17 (23.3 %)

Enf digestivo 11 (7.7 %) 7 (10.1 %) 4 (5.5 %)

Enf higado sist. Biliar 6 (4.2 %) 4 (5.8 %) 2(2.7 %)

Enf musculoesquelético 65 (45.8 %) 27 (39.1 %) 38 (52.1 %)

Enf piel mama 5(3.5%) 4 (5.8%) 1(1.4%)

Enf endocrino nutricion 2 (1.4 %) 0 (0.0 %) 2(2.7 %)

Enf rifidn vias urinarias 11 (7.7 %) 9 (13.0 %) 2(2.7 %)

Enf reproductor mascul. 3(2.1%) 1(1.4%) 2(2.7 %)

Enf reproductor femen. 2(1.4%) 1(1.4 %) 1(1.4%)

Enf mieloproliferativas 1(0.7 %) 1(1.4%) 0 (0.0 %)

Heridas envenenam. 2 (1.4 %) 1(1.4 %) 1(1.4%)

CDM agrupados

Enf. Circulatorio 23 (16.2 %) 6 (8.7 %) 17 (23.3 %) n.a.

Enf digestivo 11 (7.7 %) 7 (10.1 %) 4 (5.5 %)

Enf musculoesquelético 65 (45.8 %) 27 (39.1 %) 38 (52.1 %)

Enf rifidn vias urinarias 11 (7.7 %) 9(13.0 %) 2 (2.7 %)

“otros quirurgicos” 32 (22.5 %) 20 (29.0 %) 12 (16.4 %)

Modo de ingreso
Programado 113 (79.6 %) 53 (76.8 %) 60 (82.2 %) 0.427
Urgencias 29 (20.4 %) 16 (23.2 %) 13 (17.8 %)

Destino post quirtrgico N=141 N=69 N=72
ucl 26 (18.4 %) 8 (11,6 %) 18 (25,0 %) 0,040
Sala convencional 115 (81.6 %) 61 (88,4 %) 54 (75,0 %)

Ingreso UCI N=25 N=8 N=17 0.233

Media dias (DS)

4.6 dias (SD 8.9)
(rango 1-41)

1.5 dias (SD 1.0)
(rango 1.40)

6.1 dias (SD 10.5)
(rango 1-41)
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PMR 0.059
Media (DS) 4.179 (6.588) 3.107 (3.667) 5.192 (8.376)
(rango 0.654-43.472) (rango 0.721-29.064) (rango 0.654-43.472)

6.4.4. VARIABLES DEL ESTUDIO

No se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos en las variables
presencia de reposo durante el ingreso, mortalidad durante el ingreso, destino al alta,
utilizacion de medicacion contraindicada, uso de antieméticos, neurolépticos o
analgésicos morficos como medicacion contraindicada, (numero de farmacos
contraindicados, presencia de complicaciones durante el ingreso y presencia de

complicaciones psiquiatricas (Tabla 21).

El uso de rotigotina se asoci6 a una mayor duracion del ingreso hospitalario, (8.0 dias en
el grupo que no recibid rotigotina (ICes = [6.23; 9.71], rango 1.0-45.0) frente a 11.3 dias
en el grupo que recibid rotigotina (ICes = [9.01; 13.59], rango 1.0-65.0), diferencia de
medias -3.330 (ICes= [-6.208; -0.453]) (Figura 8); mayor duracién del reposo (2,2 dias
en el grupo sin rotigotina (ICes= [1.54; 2.90], rango 1.0-16.0) y 4.5 dias en el grupo que
recibio rotigotina (ICes= [3.06; 5.99], rango 1.0-38.0), diferencia de medias -2.305 (ICgs=
[-3.912; -0.698]) (Figura 9), y a la mayor frecuencia en la administracion de tratamiento
anti parkinsoniano durante el ingreso hospitalario, (87.0 % y 98.6 %, OR: 10.8 ICgs=
[1.33-87.68]).
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Figura 8: Estancia media
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Grafico de cajas que expresa el valor de la mediana (linea central), de los quartiles (extremos de las cajas), el
rango (extremos de las barras verticales) y los valores fuera de rango.

Estancia media (dias). Grupo sin rotigotina: media 8.0 dias en el grupo que no recibio rotigotina (ICos = [6.23;

9.71], rango 1-45 dias. Grupo con rotigotina: media 11.3 dias (ICes = [9.01; 13.59], rango 1-65 dias.
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Tabla 9: Duracién del reposo
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Gréfico de cajas que expresa el valor de la mediana (linea central), de los quartiles (extremos de las cajas),
el rango (extremos de las barras verticales) y los valores fuera de rango.

Duracion del reposo (dias). Grupo sin rotigotina: media 2,2 dias (ICgs= [1.54; 2.90]) rango 1-16
dias. Grupo con rotigotina: media 4.5 dias en el grupo que recibe rotigotina (ICes= [3.06; 5.99],

rango 1-38 dias

Tabla 21: Variables de resultados del estudio de los pacientes post protocolo segun la administracién de
rotigotina sustitutiva

VARIABLES GLOBAL SIN ROTIGOTINA ROTIGOTINA P
N2=142 N2=69 Ne=73

Duracion del ingreso
Media dias (DS) 9.7 (8.8) 8.0(7.2) 11.3 (9.8) 0.024
(rango 1.65) (rango 1-45) (rango 1-65)
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Reposo

Duracidn reposo

Media dias (DS)

Destino al alta
Exitus
Domicilio
Convalecencia

Traslado

Mortalidad

Alta a domicilio
Farmacos

contraindicados

Antieméticos

Neurolépticos

Moérficos
Numero farmacos
Uno

Varios

Complicaciones
Complicaciones
psiquiatricas
Tratamiento anti
parkinsoniano

durante el ingreso

129 (90.8 %)

N=129

3.4 (4.9)

(rango 1-38)

8(5.6 %)

92 (64.8 %)

34 (23.9 %)

8(5.6 %)

8(5.6 %)

N=134

92 (68.7 %)

107 (75.4 %)

89 (62.7 %)

27 (19.0 %)

28 (19.7 %)

76 (53.5 %)
31(21.8 %)

54 (38.0 %)

37 (26.1 %)

132 (93.0 %)

60 (87.0 %)

N=60

2.2 (2.6)

(rango 1-16)

3(4.3%)

47 (68.1 %)

17 (24.6 %)

2(29%

3(4.3%)

N=66

47 (71.2 %)

56 (81.2%

45 (65.2 %)

13 (18.8 %)

13 (18.8 %)

43 (62.3 %)
13 (18.8 %)

25 (36.2 %)

19 (27.5 %)

60 (87.0 %)

69 (94.5 %)

N=69

4.5 (6.1)

(rango 1-38)

5(6.8 %)

45 (61.6 %)

17 (23.3 %)

6 (8.2 %)

5(6.8 %)

N=68

45 (66.2 %)

51 (69.9 %)

44 (60.3 %)

14 (19.2 %)

15 (20.5 %)

33 (45.2 %)
18 (24.7 %)

29 (39.7 %)

18 (24.7 %)

72 (98.6 %)

0.118

0.005

n.a.

0.391

0.530

0.118

0.543

0.959

0.798

0.276

0.668

0.696

0.007
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La asociacion entre la estancia media y el uso de rotigotina no se mantuvo al ajustar por
variables de confusién (control actual del parkinsonismo, diagndstico del parkinsonismo,
destino post quirdrgico inmediato) mediante andlisis de la varianza factorial por el modelo
lineal general univariante (F= 1.165, p=0.290)

Se realiz6 un analisis de regresion logistica binaria incluyendo todas las variables con
p<0.1. Tras el andlisis de regresion logistica, (indice de Charlson, centro de control actual
del parkinsonismo, diagndstico del parkinsonismo, uso previo de agonistas, presencia de
deterioro cognitivo, destino post quirdrgico inmediato y PMR) Unicamente el control
previo del parkinsonismo en otro centro se asocié de forma independiente con el uso de

rotigotina durante el ingreso (Tabla 22)

Tabla 22
95% C.I. para
Error EXP(B)

B estandar Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
charlson -,144 ,091 2,507 1 ,113 ,866 , 725 1,035
dxlike -,527 ,498 1,118 1 ,290 ,590 ,222 1,568
control_actual ,815 ,396 4,223 1 ,040 2,258 1,038 4,911
agonista (1) -,415 ,396 1,099 1 ,295 ,661 ,304 1,434
deterioro_cognitivo (1) ,523 411 1,621 1 ,203 1,687 , 754 3,776
peso_medio_relativo ,053 ,043 1,523 1 217 1,055 ,969 1,148
destinoquirlike -,566 ,550 1,060 1 ,303 ,568 ,193 1,668
Constante 1,075 1,296 ,687 1 ,407 2,929
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6.5. OBJETIVO SECUNDARIO 3. EVOLUCION DE LA INSTAURACION DEL
PROTOCOLO

6.5.1. EVOLUCION DEL CUMPLIMIENTO

Durante el periodo post protocolo, de los 142 pacientes con parkinsonismo ingresados,
73 (51.4 %) recibieron tratamiento sustitutivo con rotigotina mientras que en 69 pacientes
(48.6 %) no se realiz6. La adherencia al protocolo fue mayor en los primeros afios de
instauracion 2011 (56.5 %) y 2012 (69.4 %) que, en los siguientes, 2013, (36.6 %) y 2014
(47.6 %). (p=0.032, test de Chi cuadrado). (Tabla 23).

Tabla 23: Evolucion del cumplimiento del protocolo

GLOBAL SIN ROTIGOTINA ROTIGOTINA
2011 23 (16.2 %) 10 (43.5 %) 13 (56.5 %)
2012 36 (25.4 %) 11 (30.6 %) 25 (69.4 %)
2013 41 (28.9 %) 26 (63.4 % 15 (36.6 %)
2014 42 (29.6 %) 22 (52.4 %) 20 (47.6 %)
TOTAL 142 (100.0 %) 69 (48.6 %) 73 (51.4 %)
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7. DISCUSION
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7. DISCUSION

La necesidad de mejorar el control y tratamiento de los pacientes con EPI o
parkinsonismo durante su ingreso hospitalario ha quedado demostrada en la literatura.
Estos pacientes muestran un incremento de la estancia media [117] [122] [123] [130]
[135] [136] [138] [139 [141] [143] [144] [145] [148] [149] [150] [151] [154] [156] [157] [158]
[159] [160], morbi mortalidad durante el mismo [117] [[122] [130] [135] [136] [137] [138]
[139] [140] [141] [142] [143] [144] [155] y son dados de alta con un mayor grado de
dependencia que la poblaciébn general [130] [134] [144] [157] [158] [159] [163].
Recientemente ha quedado demostrado que estos hallazgos se relacionan con la
omision o retraso en el tratamiento sintomatico de su enfermedad durante su ingreso y
con el uso de medicacién no indicada [84] [87] [88] [125]. Aunque son multiples las
medidas recomendadas para mejorar esta situacion [68] [79] [82] [94] [98] [196] [198]
[200] [201] [202] [203] [204] [205] [221] [228] [229] en pocos casos han demostrado su
utilidad y, en estos ultimos, con un consumo de recursos elevado [212].

7.1. DISENO DEL PROTOCOLO DE ACTUACION

El primer objetivo fue el disefio de un protocolo de actuacién frente a pacientes con
parkinsonismo ingresados en unidades quirargicas; este protocolo incluye tanto medidas
generales sobre la correccibn y mantenimiento del tratamiento habitual y uso de
medicacion contraindicada como la continuacion de la estimulacion dopaminérgica en
aguellos casos en que el tratamiento habitual debe ser suspendido. Consideramos que
sus principales caracteristicas requerian la facilidad de aplicacién en cualquier centro
hospitalario, un consumo razonable de recursos y su sostenibilidad en el tiempo. Por ello,
debia ser independiente de la participacion del neurdlogo, no siempre disponible en
todos los centros. Debia recoger las principales recomendaciones plasmadas en las
multiples revisiones publicadas incluyendo tanto las recomendaciones generales del
tratamiento como un método de sustitucion farmacolégica durante los periodos de ayuno
o imposibilidad de administracion oral [68] [200] [201] [202] [203] [204].
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El interés general por estos cuidados es limitado. En encuestas dirigidas a profesionales
implicados en sus cuidados, unicamente respondieron el 19 % de los encuestados [98].
Estudios sobre la implantacion de Guias Clinicas en la EPI muestran una participacion
inferior al 10 % por parte de los neurdlogos [265]; situacion que es comun en la mayor
parte de guias [266]. Las causas de esta falta de interés son mdltiples; incluyen el
mantenimiento de actitudes rutinarias, desconocimiento de su existencia o la falta de
convencimiento sobre su utilidad [265] [266] [267] [268]. Por otra parte, las guias también
deben cumplir unas caracteristicas que faciliten su aceptacion, especialmente deben
demostrar su utilidad y deben utilizar una correcta estrategia de difusion [265] [268] [269].
Otra caracteristica importante de una guia es el consumo de recursos razonable. En
relacion con el control de pacientes con EPI o parkinsonismo ingresados, la creacion de
unidades especializadas puede mejorar la asistencia a pacientes con parkinsonismo
[212] como sucede en poblacion geriatrica con otras patologias [217]. Sin embargo, esta

medida es costosa, limitada y no esté al alcance de todos los centros.

El objetivo principal de la guia, fundamentado en la relacion entre la alteracion de
tratamiento y la morbi mortalidad de los pacientes con parkinsonismo [33] [84] [87] [125]
[196] [197], es el mantenimiento de la estimulacién dopaminérgica de forma continua en
pacientes que se someten a una intervencién quirargica; de forma habitual, estos
pacientes son sometidos a ayuno y frecuentemente se interrumpe o altera su tratamiento
habitual [72] [73] [75] [92] [94] [101] [201] [218] [219] [220] [221].

Como se ha destacado, es importante el convencimiento de los facultativos sobre la
necesidad de una guia y su eficacia [265] [266] [267] [268]. Ha quedado demostrada en
diferentes trabajos la necesidad de mejorar el conocimiento de los facultativos en este
grupo de enfermedades [79] [82] [98]. Los programas formativos mejoran estos
conocimientos sobre la enfermedad, aunque no han sido capaces de demostrar su
impacto en la asistencia habitual [211]. La diversidad de facultativos implicados en el
cuidado de estos pacientes, diferentes especialidades quirurgicas, ailade mas problemas
en la difusion del mismo. Por ello, aunque el protocolo se divulgé en todos los ambitos,
el proceso formacién especifica se realizd en el Servicio de Anestesia y Reanimacion;
de esta forma se redujo el nUmero de facultativos implicados mejorando la estrategia de

difusion, tal como se recomienda en la literatura [265] [268] [269].
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Dentro de las recomendaciones de la literatura destaca el uso de alertas informaticas;
utilizadas tanto en la deteccion de los pacientes ingresados como el uso en interacciones
farmacoldgicas [98] [198] [201] [202]. La eficacia en la deteccion de la alarma
informatizada depende de la exactitud de la codificacion; errores en la misma pueden
alcanzar mas del 25 % [215]. Para minimizar esta situacion, en el protocolo se incluyeron
dos sistemas de alerta; el primero ligado a la codificacion de los diagnésticos de los
pacientes seguidos en nuestro Centro y el segundo asociado a la prescripcion

informatizada de farmacos utilizados en el tratamiento de EPI o parkinsonismos.

La literatura también destaca el uso de alertas informatizadas basadas en interacciones
farmacoldgicas, aunque, en ocasiones, con escasa repercusion en la modificacion de las
pautas de administracion, hasta en un 70 % de casos [97], o sin repercusion funcional
cuando esta se consigue una mejoria de la prescripcion [96]. El desarrollo del sistema
en nuestro Centro, no permitié definir un sistema de interacciones farmacoldgicas;
reduciéndose su uso a la mejora de la identificacion de los pacientes como se ha

comentado.

Ante la necesidad de supresion de tratamiento sintomatico por via oral, se han
recomendado multiples medidas para preservar la estimulacion dopaminérgica [72] [73]
[75] [92] [93] [94] [99] [100] [101] [[201] 218] [219] [220] [221]. El uso de rotigotina
transdérmica destaca sobre el resto por su accesibilidad, especialmente después de
demostrar su seguridad perioperatoria [103]. Su uso se recoge en multiples guias [94]
[202] [221] incluso con protocolos de uso [94] [200] [229]. Por ello, se eligio la rotigotina

transdérmica como método de sustitucion del tratamiento habitual.

Entre otras medidas para mejorar el manejo de estos pacientes destaca la consulta a los
servicios de neurologia independientemente de la causa del ingreso [201]. Sin embargo,
estas medidas han tenido una repercusion variable tanto en el control de la medicacién
como en la mejoria del estado funcional de los pacientes [33] [83]. También se ha
planteado la presencia de enfermeria especializada, situacion altamente demandada en
algunas encuestas [98], aunque sin estudios sobre su repercusion en la practica habitual
y posible repercusion clinica. Otra de las medidas que ha demostrado beneficios clinicos,
al menos en algunos parametros, ha sido la atencion en unidades especializadas [212].

No se ha considerado incluir algunas de estas medidas fundamentalmente debido a su
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mayor complejidad con la consiguiente limitacion en la posible implantacién en otros
centros o por su elevado coste en relacidon con la limitacion de los resultados obtenidos

de acuerdo con la literatura.

7.2. CAUSAS DEL INGRESO

Durante el periodo de estudio ingresaron un total de 26720 pacientes en las diferentes
areas quirurgicas del Hospital. De ellos, en 305 (1.14 %) constaba el antecedente de EPI
o parkinsonismo, algo superior a la proporcion reflejada en los primeros trabajos en torno
al 0,7 % [188]; 96 pacientes (0.4 %) con antecedentes de EPI ingresaron para tratamiento
quirdrgico de su enfermedad, ECP, o situaciones derivadas de la misma; esto supone el
31.5 % de los ingresos con parkinsonismo del total de ellos; los restantes, 209 (0.8 %)
ingresaron por motivos quirdrgicos no directamente relacionados con el parkinsonismo.
Por lo tanto, el propio parkinsonismo suele ser una causa frecuente de ingreso
hospitalario el 31,5 % de todos los ingresos con antecedente de parkinsonismo, similar
a las cifras reflejadas en la literatura entre 24.7 % y 47.8 % [161] [270] [271], aunque en
estudios generales medico quirargicos se obtienen cifras inferiores, en torno a 16.6 %
[188].

La causa de ingreso mas frecuente fue el CDM 8, (enfermedades del sistema
musculoesquelético) con 96 casos (46.8 %), seguido del grupo 5 (enfermedades del
sistema circulatorio) en 32 casos (15.6 %), grupo 6 (enfermedades del sistema digestivo)
con 19 pacientes (9.3 %) y grupo 11 (enfermedades del rifidn y vias urinarias) con 13
casos y un 6.3 %; el resto de CDM presentan una frecuencia inferior al 5 %. Es dificil
comparar nuestros resultados con los de la literatura fundamentalmente debido a los
diferentes métodos de clasificacion de los diagnadsticos; unicamente un trabajo utiliza los
CDM como clasificacién diagndstica [127]. Los trabajos también difieren en la poblacion
estudiada; la mayoria de estudios incluyen todos los ingresos hospitalarios y no
unicamente los quirdrgicos [31] [33] [126] [127] [128] [153] [155] [158] [159] [160] [161]
[187] [188] [270] [272] [273] [274] [275] [276]. Por otra parte, mientras algunos trabajos
excluyen al propio parkinsonismo como causa del ingreso, en otros se contabiliza como
un diagnostico mas [158] [161] [186] [188] [270] [271] [274] [276] [277].
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Cuando se excluye el parkinsonismo, los motivos mas frecuentes de ingreso son las
infecciones o las fracturas [31] [33] [84] [126] [128] [153] [155] [158] [159] [161] [187]
[188] [272] [273] [274] [275]; menos relevantes son otros diagndsticos como los procesos
cardiovasculares [128] [158] [160] [161] [188] [272] [273] [274], aunque son la segunda
causa en algunas series, pudiendo alcanzar el 18 % de los mismos [127] [160] [161] [188]
[272] [274]. En el Unico trabajo que sigue la clasificacion CIE-9, la causa mas frecuente
son las enfermedades del sistema respiratorio en 24 % seguido de enfermedades del
sistema circulatorio en 18 % [127]. Un reciente meta andlisis, que incluye alguno de los
articulos anteriores, muestra que la causa més frecuente de ingreso es la infeccion (22
%) seguido de caidas/fracturas en un 18 % o eventos cardiovasculares en un 13 %; la

propia enfermedad supone hasta un 19 % de los ingresos [278].

A pesar de las diferencias metodoldgicas, en nuestro estudio las principales causas de
ingreso siguen siendo el grupo de enfermedades musculoesqueléticas y el grupo de
enfermedades cardiovasculares, que pueden equipararse a los principales trabajos de la

literatura.

Las causas de ingreso varian en relacion tanto con la evolucion de la enfermedad como
con la edad del paciente. Los ingresos de pacientes con parkinsonismos juveniles o de
pacientes mas jovenes con EPI, suelen deberse a procesos de la propia enfermedad o
a problemas infecciosos [128] [163] [186]; los pacientes mayores de 65 afios presentan
con mas frecuencia problemas traumatol6gicos como causa de ingreso [128]. En nuestra
muestra, podemos ver que la edad media de los pacientes de los grupos
musculoesquelético 76.4 afios (ICes= [74.83; 77.98]) (rango 57-94) y del grupo de
enfermedades genitourinarias 77.5 afos (ICes= [72.52; 82.41])(rango 58-87) es mayor
gue la media de los grupos de enfermedades circulatorias 74.4 afios (ICgs= [72.51;
76.36])(rango 65-86) 0 en u otros procedimientos quirargicos 73.0 afios (ICes= [70.15;
75.94])(rango 53-91); asi, el motivo de ingreso correspondiente a enfermedades
musculoesqueléticas varia desde el 36.8 % en los pacientes menores de 65 afos hasta

el 56.3 % en los mayores de 80 afos acorde con lo descrito en la literatura [128].

Pocos estudios comparan las causas de ingreso de los pacientes con parkinsonismo
respecto a la poblacion general. La mayor parte de ellos coinciden en sefalar las causas

infecciosas y las caidas con o sin fractura [153] [160] [161] [270] [273], junto con una
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menor proporcion de pacientes con neoplasias [160] [161] o con enfermedades
cardiovasculares [161]. La neumonia, infecciones urinarias o fracturas como causa de
ingreso hospitalario es entre 1.5 a 2.6 veces mas frecuente en pacientes con
parkinsonismo respecto a la poblacion general [155] [160] [270]) alcanzando hasta 6.3

veces mayor frecuencia la neumonia por aspiracion [270].

7.3. ESTANCIA MEDIA

Una constante de los pacientes con parkinsonismo respecto a la poblacion general que
ingresan en un Hospital es el incremento de la estancia media, tanto en ingresos
generales [158] [159] [174] como en pacientes con patologia quirdrgica [117] [122] [123]
[130] [135] [136] [138] [139] [141] [143] [144] [145] [148] [149] [151] [152] [154] [157] [159]
[160] [163] [176]. Pocos trabajos no encuentran esta diferencia, en patologia general
[153] [161] o quirdrgica [121] [162]. Aungue intuitivamente se planted la posible relacion
entre las irregularidades del tratamiento de los pacientes con parkinsonismo durante el
ingreso hospitalario con el aumento de las complicaciones, deterioro motor y sus
consecuencias en mortalidad, incremento de la estancia media o destino al alta con
mayor dependencia, solo recientemente se ha mostrado esta relacion [84] [87] [88] [125].
También de forma intuitiva, se han planteado diferentes medidas para mejorar la
atencion a los pacientes con parkinsonismo durante el ingreso hospitalario, tal como se
ha comentado en la introduccion; a pesar de ello, solo en un pequefio grupo de pacientes,
alguna de las medidas propuestas ha supuesto una reduccién de la estancia media; entre
ellas la creacion de unidades de ingreso especializadas [213] o las alertas informéaticas
sobre el tratamiento, aunque en este caso no alcanzo la significacion estadistica [86].
Nuestro estudio ha demostrado una reduccién significativa de la estancia media
hospitalaria de 17,4 dias en el grupo pre protocolo a 9,7 dias tras la implantacion del
mismo, con una diferencia de medias de -7.705 (ICgs= [-12.899; -2.511]). Incluso, esta
diferencia se mantiene significativa tras la correccion por el resto de variables con
diferencias significativas entre ambos grupos, sexo y modo de admision mediante
analisis de la varianza factorial por el modelo lineal general univariante (F=4.197,
p<0.0001).
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Es evidente que, ademas de la puesta en marcha el protocolo, no pueden descartarse
gue otras medidas generales implantadas en el centro que hayan permitido la reduccién
de la estancia media; algunos trabajos demuestran una reduccién de la estancia media
de los pacientes con parkinsonismo en la ultima década, aunque sin comparacion con
un grupo control [126]. Sin embargo, no se observaron diferencias en la estancia media
en una muestra estratificada aleatoria por género, edad, sexo y afio de ingreso
hospitalario de pacientes quirargicos en el mismo periodo de tiempo; la estancia media
entre el periodo pre protocolo y post protocolo (39.8 dias (ICes= [36.16; 43.50]) en el
grupo pre protocolo y de 40.4 dias (ICes= [37.90; 42.83]), en el grupo post protocolo).

7.4. MORTALIDAD

La mortalidad intrahospitalaria de pacientes con parkinsonismo es variable en funcién de
la patologia que genera el ingreso. En ingresos por causas generales oscila entre el 4y
12 % [84] [125] [126] [127] [128], mientras que si la causa de ingreso es el propio
parkinsonismo se reduce hasta el 2.5 % [127]; en ingresos quirurgicos, por fracturas se
sitla entre el 5y 10 % [107] [129] [137]. El primer estudio sistematizado en pacientes
quirdrgicos comparados con poblacion general mostré6 una mortalidad intrahospitalaria
del 7.3 % [123]. Esta mortalidad se reduce significativamente cuando se estudian
patologias concretas como cirugia protésica o fusion vertebral, cifrandose alrededor del
3-4 % [110] [151]; o incluso por debajo del 1 % [120] [135] [138] [143] [148] [149]; en
algunos casos llega hasta la ausencia de mortalidad [144] [154]. Comparando con la
poblacion general, mientras que algunos trabajos encuentran una mayor mortalidad en
pacientes con parkinsonismo que en controles hasta alcanzar una OR de entre 1.2y 2.5
[137][139] [152] [155], otros, especialmente aquellos que muestran una mortalidad basal
baja en ambos grupos, no encuentran diferencias [121] [130] [135] [138] [143] [144] [145]
[148] [149] [151] [282]. Nuestro estudio muestra una mortalidad global de 4.8 %, inferior
a la mortalidad en la mayor parte de estudios con muestras generales o amplias [123]
[125] [127] [153]. La mortalidad se relacion6 con la presencia de complicaciones durante
el ingreso; la presencia de complicaciones se asocia con un aumento significativo de la
(1.6 % y 9.8 %, p=0.009, OR=6.757 [ICes= (1.397; 32.671]). Aunque recientes estudios

han mostrado una relacion entre las irregularidades del tratamiento durante el ingreso y
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la mortalidad hospitalaria [87] [88] [125] no hemos observado una reduccion de la
mortalidad tras la implantacion del protocolo (3.0 % en el grupo pre protocolo y 5.6 % en
el grupo post protocolo, p=0.324). Tampoco existe en la literatura referencias sobre el

impacto de las distintas medidas en la mortalidad intrahospitalaria.

7.5. DESTINO AL ALTA

Hasta un 26 % de los pacientes con EPI o parkinsonismo son trasladados a centros con
mayor dependencia funcional tras el alta hospitalaria [Tan 1998][158]; esta proporcién es
significativamente mayor que en la poblacion general [121] [134] [144] [145] [157] [159]
[163]. La presencia de parkinsonismo supone un riesgo de 4.9 mayor que los controles
de no ser dado de alta a domicilio [144]. Y este incremento de riesgo alcanza incluso las
formas de parkinsonismo juvenil, corregido por caracteristicas demograficas [163]. En
nuestro trabajo, el 31.7 % de pacientes con parkinsonismo no son dados de alta a
domicilio, aunque sin diferencias tras la implantacion del protocolo (32.3 % en el grupo
pre protocolo y 31.2 % en el grupo post protocolo). El porcentaje es similar a la mayor
parte de trabajos que la cifran en torno al 25 % [121] [145] [158] aunque en algunos
casos alcanza mas del 50 % [144]. Aunque también en este caso, se ha demostrado una
relacion entre las irregularidades del tratamiento y el destino al alta [88] [125], no hemos
observado diferencias tras la implantacion del protocolo. Tampoco existe evidencia sobre
la eficacia de las medidas propuestas en la literatura en la modificacion del alta
hospitalaria; incluso, en aquellas medidas que muestran cierto efecto sobre la reduccién

de la estancia media, no producen cambios en el destino al alta [213].

La presencia de complicaciones se relaciona con una mayor frecuencia de alta a otros

centros asistenciales en lugar de domicilio (74.7 % en el grupo sin complicaciones y 46.7
% en el grupo con complicaciones, p<0.0001, OR:3.367 (ICe5= [1.692; 6.711]) aun sin
relacion con la estancia hospitalaria (11.4 dias en el grupo sin complicaciones (ICos=
[9.11; 13.63]), respecto al grupo con complicaciones, media de 14.6 dias (ICes= [11.00;
18.28]), p=0.153).
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7.6. REPOSO

La mayoria de pacientes, 188, fueron sometidos a reposo, 90.0 %.; la duracién media
del mismo, fue de 4,1 dias con un minimo de 1 dia y un maximo de 45 dias (ICos5= [3.16;
4.96]); sin diferencias entre los grupos pre y post protocolo en la presencia de reposo
(88.1 % y 90.8 % en cada grupo respectivamente, p=0.532) o en la duracién del mismo,
aunque algo menor en el grupo post protocolo (5.4 dias (ICes= [3.21; 7.57]) y de 3.4 dias
(ICos= [2.59; 4.31]), p=0.102). Este parametro no ha sido valorado habitualmente en la

literatura

7.7. RELACION CON LAS VARIABLES

Se ha destacado previamente, la relacion entre las irregularidades en el tratamiento de
los pacientes con parkinsonismo y el aumento de la estancia media y la mortalidad [84]
[88]. De la misma forma, hemos analizado los posibles factores responsables de la

reduccion de la estancia media observada en nuestro trabajo.

7.7.1. COMPLICACIONES DURANTE EL INGRESO HOSPITALARIO

Desde el comienzo del uso de levodopa en el tratamiento sintomatico de la EPI o
parkinsonismos se destaco el riesgo de complicaciones que supone su interrupcion en
estos pacientes, especialmente durante una intervencion quirargica [69] [70] [72] [73] [74]
y su elevada frecuencia, especialmente complicaciones psiquiatricas e infecciosas [71]
[109].

El primer estudio con grupo control de Pepper et al. en 1999 sobre pacientes con EPI o

parkinsonismo ingresados demostré un aumento del riesgo de complicaciones
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especialmente infecciosas respiratorias y urinarias (incremento del riesgo casi 4 veces
mayor que la poblacion general), asi como de delirio en el post operatorio (2,5 veces la
poblacidn general) [123]. La mayor parte de trabajos coinciden en destacar la presencia
de infecciones, alteraciones psiquiatricas o delirium y caidas como las complicaciones
mas frecuentes, aunque discrepan en su frecuencia; el delirium aparece entre el 10 y 30
% de los pacientes intervenidos [33] [83] [109] [131] [132] [143] [146], incluso hasta el 60
% [71]; en otras series es inferior entre 2 y 5 % [110] [117] [121] [122]. Las infecciones
urinarias se presentan entre un 4 hasta un 40 % de los casos [110] [131] [136] [137] [138]
[141] [148] [149], escasamente con frecuencias inferiores al 2 % [121] [122]; neumonia
desde un 2.5 % hasta un 26 % [110] [117] [121] [137] o caidas desde un 1.5 % hasta un
18 % [33] [84] [134] [141]. Otras, como las cardiovasculares, se han descrito menos
frecuentemente, entre un 3 y 8 % [138], o cerebrovasculares alrededor del 1 % [117]
[121] [143], curiosamente mas elevado en otras series [136] [137]; o la elevada
frecuencia de decubitos entre el 6 % y el 13 % [117] [131]. La mayor parte de estudios
también coinciden en demostrar un incremento de las complicaciones en los pacientes
con parkinsonismo respecto a la poblacion general [123] [134] [145] [136] [139] [141]
[144] [148]; son escasos los que no encuentran esta relacion [121] [145] [149] [150].
Pepper demuestra una RR incrementada entre 2 y 3 en la mayor parte de complicaciones
psiquiatricas e infecciosas [123], hasta RR 2.72 en presencia de trombosis venosa
profunda [136] o un riesgo incrementado 1.6 en la mayor parte de complicaciones,
especialmente infecciosas [136]. Estos trabajos en pacientes quirdrgicos han sido
replicados en estudios hospitalarios generales mostrando, de la misma manera, un
incremento significativo de la morbilidad en los pacientes con parkinsonismo respecto a
los ingresos generales [33] [154]. Las conclusiones discrepantes en los trabajos que no
muestran diferencias con la poblacion general podrian explicarse por la elevada
morbilidad de ambos grupos. Asi, en el estudio de Enemark et al. alcanza mas del 50 %
en ambos grupos [146], o por el tipo de patologia restringida estudiada, [148] [149]. En
nuestra poblacion, 82 pacientes (39.2 %) presentaron alguna complicacién post
operatoria; estas cifras globales son similares a las que se describen en la literatura que
oscilan entre el 20 % [110] [148] [149], hasta casi el 50 % [71] [83] [132] [134] [141] [144]

[146]. En algun estudio esta frecuencia es menor, alrededor del 10 % [121] [138]. Del
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total de nuestros pacientes, 50 presentaron complicaciones psiquiatricas, (23.9 %); datos
también similares a los publicados previamente [83] [109] [131] [132] [146] [143].

Sin embargo, no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre la
presencia de complicaciones en los grupos pre y post protocolo (41.8 % y 38.8 %
respectivamente) evidenciando que la implantacion del protocolo no ha supuesto una
modificacion en la frecuencia de las complicaciones. Tampoco algunas de las medidas
descritas en la literatura, como el control de la medicacion por parte del paciente [33],
consulta precoz a neurologia [33] [83] [84] han demostrado un impacto positivo en la
reduccion de las complicaciones hospitalarias; Unicamente la atencién en unidades
especializadas, que también ha demostrado su utilidad en reduccion de las
complicaciones en otras patologias especialmente geriatricas [218], redujo la presencia
de delirium en un trabajo [213]; mismo trabajo que también muestra una disminucion de
la estancia media; aunque es significativo que en el grupo de intervencion ningun
paciente presentd problemas psiquiatricos mientras que solamente apareciéo en un 5 %

en el grupo control, muy por debajo de lo descrito previamente.

7.7.2. MEDICACION CONTRAINDICADA

Los principales farmacos considerados contraindicados son los antagonistas de
receptores D2 dopaminérgicos (generalmente antieméticos y procinéticos, y
neurolépticos tipicos y algun atipico) asi como algunos antagonistas del calcio,
antiarritmicos y anticonvulsivantes [26] [27] [35] [36] [37] [38]. No son habitualmente
considerados en este grupo los analgésicos morficos; los hemos considerado también
como farmacos no indicados cuando coincidian con la IMAO B (rasagilina, anteriormente
selegilina) [261] por el incremento del riesgo de desarrollar un sindrome serotoninérgico
[43].

La mayor parte de estudios cifran el uso de medicacion contraindicada entre un 15y un
30 % [31] [84] [87] [95] alcanzando, en algunos, mas del 40 % de los ingresos [32] [96].
En situaciones especiales como en residencias de larga estancia con pacientes con EPI
avanzados y frecuente presentacién de sintomas psicoéticos, la situacion no es mejor;

hasta el 60 % de las nuevas prescripciones de neurolépticos corresponden a farmacos
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no indicados [38]. También hay trabajos méas optimistas que cifran el uso de medicacion
contraindicada en un 9 % de los ingresos [85], curiosamente este trabajo también
encuentra una baja proporcion de irregularidades en el tratamiento. En nuestro trabajo,
126 pacientes recibieron medicacion contraindicada (60.6 %) situandolo por encima del
resto de trabajos de la literatura. Una posible explicacién de esta diferencia es nuestra
definicion de farmaco no indicado que incluye la asociacion de IMAO B con analgésicos
derivados morficos; esta situacion, que ocurrié en 33 pacientes de nuestros pacientes
(15.9 %), no se ha tenido en cuenta en otros trabajos [31] [32] [84] [87] [95] [96]; si
eliminamos este grupo, el uso de farmacos contraindicados afecto al 45.9 % de los
pacientes ingresados, aunque sigue siendo elevada. De estos pacientes, 94 recibieron
antieméticos (45,2 %); neurolépticos fueron prescritos en 45 pacientes (21.6 %); 33
pacientes (15,9 %) recibieron derivados morficos. La mayor parte recibieron un solo
farmaco contraindicado, 92 pacientes (44.2 %), mientras que 34 (16.3 %) recibieron

varios.

El uso de medicacion contraindicada fue significativamente mayor en el periodo post
protocolo que en el pre protocolo; en el primer grupo un 74,6 % de los pacientes
recibieron medicacion contraindicada frente a un 28.8 % del segundo grupo (p <0.0001,
OR:20.408, (ICgs= [7.752; 55.556]); incluso el uso de mas de un farmaco contraindicado
es mas frecuente en el grupo post protocolo (23.2 %) que en el grupo pre protocolo (1.5
%), (OR:8.000, (ICes= [1.028; 62.500] p=0.021). Como se ha comentado, la nueva
prescripcidn electronica permitia la incorporacion de bloques de prescripcidon
estandarizados, especialmente en pacientes quirdrgicos, que incluyen de forma habitual
el uso de analgésicos y antieméticos; sin embargo, no permitia la implantacion de alertas
informatizadas sobre interacciones farmacologicas. Por ello, el incremento de la
presencia de medicacion contraindicada en el periodo post protocolo puede deberse mas
al uso de esta prescripcion estandarizada que al uso de medicacién contraindicada
prescrita de forma activa. En este sentido destaca que, analizando el tipo de medicacion
contraindicada, el uso de antieméticos y analgésicos morficos es significativamente
mayor en el grupo post protocolo que en el pre protocolo (7.6 frente a 62.7 % en el caso
de los antieméticos, y 7.6 %frente a 19.7 % en el caso de los analgésicos morficos);
mientras que el uso de neurolépticos, que precisan una prescripcion activa, muestra una
diferencia menor (16.7 % frente a 23.9 %, no significativa). Incluso, si observamos
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Gnicamente los pacientes que recibieron alguna medicacién contraindicada, el uso de
neurolépticos fue mas frecuente en el grupo pre protocolo (57.9 % y 35.3 %, p=0.029). A
pesar que los analgésicos derivados morficos también se incluyen en los protocolos de
tratamiento, las diferencias son menores que con los antieméticos por la menor
proporcion de pacientes en los que su uso puede considerarse contraindicado, limitado
a aquellos que reciben simultaneamente IMAO B (15.9 %). Estos datos sugieren que la
prescripcion activa de farmacos contraindicados se redujo tras la implantacion del

protocolo.

Los trabajos previos de la literatura no han demostrado la utilidad de las alertas en el
control de la medicacién contraindicada. A pesar de ser una de las medidas mas
recomendadas y demandadas en las revisiones [98] [198] [201] [202], su impacto en el
control de las interacciones farmacoldgicas ha sido limitado; Morris encuentra que en el
73,1 % de los casos en los que aparece una alerta de interaccion, se continua con la
prescripcidn incorrecta; aunque existen diferencias entre las distintas unidades
hospitalarias, incluso en servicios neuroldgicos y neuroquirdrgicos se continua en un 66,7
% [97]. Otras medidas propuestas como la atencién por especialista de neurologia
tampoco han demostrado una reduccion del uso de farmacos contraindicados [33] [83]
[84]. Solamente un reciente trabajo ha mostrado una reduccién de la prescripcion de
farmacos contraindicados tras la instauracion de un sistema de alerta [96], aunque sin

efecto en los otros parametros asistenciales.

7.7.3. OTROS PARAMETROS

Uno de los apartados mas destacados por la literatura ha sido la frecuente alteracién en
la administracion del tratamiento sintomatico del parkinsonismo; ademas del uso de
medicacion contraindicada, son frecuentes los retrasos u omision de dosis. La literatura
destaca la elevada frecuencia con lo que se producen alteraciones en el mismo,
afectando entre el 20 al 50 % de los pacientes ingresados [31] [32] [33] [80] [83] [84] [85]
[86] [87] [96]; incluso se alcanzan valores mas extremos en torno al 80 % [79] [210]. Las
enormes diferencias en la frecuencia de las alteraciones pueden ser explicadas, en parte,

por la distinta definicion de errores en la administracion; Skelly define error en la
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administracion de la dosis si hay un retraso superior a 30 minutos [85] mientras que para

Lertxundi ha de ser superior a 60 minutos [87].

Con el fin de simplificar la aplicabilidad de nuestro protocolo, no se controld la
administracion correcta de las dosis poniendo mas énfasis en las repercusiones
funcionales, como ya ha sido explicado; también hay que tener en cuenta que este
protocolo se desarroll6 en pleno proceso de implementaciéon de la prescripcion
farmacoldgica por lo que no durante todo el tiempo podia aplicarse el mismo tipo de

control en cuanto a la administraciéon de los farmacos.

Otro aspecto a destacar en las irregularidades en el tratamiento, es la frecuencia con la
que se suspende la medicacion sintomatica durante toda la duracién del ingreso
hospitalario; abandono cifrado entre un 2 y 10 % de los casos [31] [84] [87] [96]. En
nuestro estudio, la supresion del tratamiento durante el ingreso alcanzé el 8.7 %, cifra
que se encuentra dentro de lo descrito habitualmente. En el periodo previo a la
instauracion del protocolo, se suspendié en un 12 % de los casos, mientras que tras la
instauracién dicha suspension se produjo en un 7%, aunque las diferencias no

alcanzaron la significacion estadistica.

Entre medidas propuestas para un mejor control de la medicacion destacan la necesidad
en recoger una correcta historia clinica farmacoldgica, la implicacion de personal
facultativo especialista, colaboracién del paciente o cuidadores en su control de la
administracion de la medicacién o la mejora de la formacion del personal sanitario en
estas enfermedades con el fin de comprender la relevancia del tratamiento sintoméatico
correcto [68] [79] [82] [98] [195] [200] [201] [202] [203] [204]. Pocas han podido
demostrar su eficacia en la correccion de la medicacién y aun menos su repercusion
clinica; la consulta a neur6logo no mejora la correccion en la administracion de
tratamientos [33] [83] [84]; el ingreso en unidad de tratamiento especialmente formada
en estos pacientes si que mejora la correccién de la administracion del tratamiento,
aunque este sigue siendo incorrecto en 46 % de las dosis [214]. En nuestro protocolo,
estas recomendaciones se realizaban a partir de las alertas informatizadas y eran

accesibles en las direcciones indicadas en la web del hospital.

Naturalmente, si que se observaron evidentes diferencias en el tiempo transcurrido sin

estimulacién dopaminérgica en el periodo peri quirdrgico. A 107 pacientes (54.3 %) se
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les suspendio el tratamiento anti parkinsoniano en el periodo peri quirargico. El tiempo
medio de supresion fue de 42.4 horas con un minimo de 2 horas y maximo de 1080 horas
(ICes= [21.72; 63.16]). Fue significativamente menos frecuente la supresion del
tratamiento en periodo peri quirdrgico en el grupo post protocolo (74.5 % y 46.5 %,
p<0.0001, OR:3.365, (ICes=[1.689; 6.711]); sin embargo, la duracion de la supresion no
mostro diferencias entre ambos grupos (media 60.4 horas (ICes= [7.47; 113.41]) en el
grupo pre protocolo y media 31.3 horas (ICes= [22.06; 40.46]) en el grupo post protocolo,
p=0.279)

7.8. ADMINISTRACION DEL PROTOCOLO

Una de las caracteristicas planteadas en la redaccion de este protocolo es la facilidad de
aplicacion y, con ello, la posibilidad de exportaciéon del mismo a otros centros
hospitalarios independientemente del grado de complejidad de los mismos. Analizamos
el cumplimiento de instauracién del protocolo, asi como los factores posiblemente

relacionados con el mismo.

7.8.1. DESCRIPCION DE LA ADMINISTRACION DEL
PROTOCOLO

Aunque a partir de la aparicion de la rotigotina, han sido muchas las guias que han
recomendado su uso como tratamiento sustitutivo [94] [200] [221] y se han planteado
protocolos de sustitucion [94] [229], son escasos los trabajos que estudian su eficacia.
Solo un pequefio trabajo estudia la eficacia mediante encuestas de opinion destacando

los escasos efectos secundarios [229].

En nuestro trabajo, 73 pacientes (45.2 % varones y 54.8 % mujeres) recibieron rotigotina
como tratamiento sustitutivo en el periodo peri quirdrgico (51.4 %); la dosis media
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administrada fue de 11.5 mg al dia, con un minimo de 4 mg y maximo de 18 mg (ICos=
[10.40; 12.60]), similar a la escrita en la literatura [200]; la duracion media del tratamiento
de 61.7 horas con un minimo de 8 horas y maximo de 720 (ICos=[38.16; 85.26]). La dosis
de rotigotina calculada de acuerdo con el protocolo fue de 20.3 mg de media con un
minimo de 1.8 mg y maximo de 53.5 mg (ICes= [17.73; 22.96]). La dosis administrada
globalmente supone un 74,3 % de media de la dosis calculada, con un maximo de 228,6
% y un minimo de 13.2 % (ICes = [63.13; 85.4]). De acuerdo con la definicion de
correccion de la dosis administrada descrita en el apartado de Material y Métodos, en un
75 % de los pacientes se administré el tratamiento de forma correcta.

La mayor parte de las indicaciones fueron realizadas por el equipo de Anestesia y los
equipos quirdrgicos correspondientes en un 69.9 % de los casos, mientras que en un
30.1 % se solicitd consulta a Neurologia. No se observaron diferencias significativas
entre los grupos prescriptores Anestesia, Servicios Quirdrgicos o Neurologia en el
porcentaje de rotigotina administrado respecto al calculado (63.5 %, 72.1 % y 89.8 %
respectivamente, p=0.151); tiempo de rotigotina administrado (81,6 horas (ICgs= [23.58;
139.60]) en el caso de Anestesia y Reanimacion, 53,3 horas (ICes= [28.30; 78.31]) en los
casos prescritos por Servicios Quirargicos y 35,1 horas (ICes= [21.81; 70.37]) cuando los
prescribido Neurologia, p=0.421); si que se encontraron diferencias en el porcentaje de
administracion de dosis correctas, que fue superior en el grupo prescriptor de Neurologia,
respecto a Anestesia y Equipos Quirargicos (70.4 %, 56.5 % y 100.0 % respectivamente,
p=0.003).

También hay que destacar que, a lo largo de la implantacion del protocolo, se ha ido
reduciendo la necesidad de consultar a neurologia para la administracion del tratamiento.
De esta forma, en el primer afio de implantacién del protocolo se realizé una consulta en
53,8 % de las prescripciones mientras que en los aflos sucesivos se observa una

reduccion hasta suponer unicamente el 15 % de los casos durante el dltimo afio.
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7.8.2. FACTORES RELACIONADOS CON EL CUMPLIMIENTO

Al analizar las variables relacionadas con el cumplimiento del tratamiento sustitutivo, el
estudio univariante mostré que la rotigotina fue utilizada més frecuentemente en los
pacientes que eran seguidos en el otro centro (63.5 % % y 44.4 %, p=0.029, OR: 2.171
(ICes=[1.077; 4.377], p=0.029), en los pacientes con el diagndstico de EPI frente a otros
parkinsonismos (55.8 % frente a 34.5 % y p=0.041, OR: 2.392 (ICes= [1.022; 5.618],
p=0.041), pacientes sin deterioro cognitivo previo (58.9 % y 36.2 % en pacientes con
deterioro, p=0.011, OR: 2.532 (ICg5=[1.232; 5.208], p=0.011), asi como en pacientes con
el destino post quirdrgico inmediato a UCI (69.2 % y 47.0 % respectivamente p=0.040,
OR: 2.545 (ICgs= [1.024; 6.329], p=0.040), No se observé relacion entre el uso de
rotigotina y el resto de variables demograficas o comorbilidad. Sin embargo, tras el
analisis de regresion logistica binaria ninguna de las variables mantuvo la significacion
estadistica; Unicamente la presencia de deterioro cognitivo previo mostré una tendencia
a una menor utilizacién de rotigotina, OR:1.826, (ICgs= [0.922; 3.617]) (p=0.084).

Si que se observa que los pacientes que reciben rotigotina presentan una estancia media
superior a los que no la reciben en el grupo post protocolo (8.0 dias frente a 11.3 dias),
una mayor duracién del reposo (2,2 dias frente a 4.5 dias) y PMR mayor en los pacientes
que reciben rotigotina (5.192 frente a 3.107). Estos datos, sugieren que la mayor
impresion de complejidad o gravedad de los pacientes puede relacionarse con el uso

mas frecuente de rotigotina.

7.8.3. EVOLUCION TEMPORAL

También es significativa la evolucion del cumplimiento del protocolo, valorado por el
porcentaje de pacientes tratados con rotigotina, a lo largo de los afios observados. Como
hemos visto, el grado de cumplimiento del protocolo muestra un decremento significativo

en el tercer afio de su implantacién, pasando del 56.5 % inicial a un 36.6 %, diferencias
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estadisticamente significativas (p= 0.032); durante el cuarto afio se observa un nuevo
incremento del cumplimiento hasta el 47.6 %, siendo la Unica diferencia entre ellos la
realizacion de una nueva sesion informativa y formativa al personal del Servicio de
Anestesia y Reanimacion del centro. A pesar de que los servicios quirargicos implicados
son multiples, la existencia de un grupo de facultativos con un nidmero reducido y que
resultan imprescindibles para la asistencia, permite minimizar el esfuerzo formativo
maximizando los resultados; con ello, se sigue facilitando la extension a otros centros del

protocolo, asi como minimizar el consumo de recursos en su mantenimiento.

7.8.4. SEGURIDAD

Una de las complicaciones habituales de los agonistas dopaminérgicos es la induccion
de alucinaciones o trastornos psiquiatricos, independientemente del tipo de agonista
dopaminérgico [279]. Por otra parte, la presencia de complicaciones psiquiatricas de
pacientes con parkinsonismo durante el ingreso hospitalario es frecuente oscilando entre
un 10 y mas del 30 % como hemos visto anteriormente. Aunque estudios previos han
demostrado la seguridad del uso de rotigona en el periodo peri operatorio [103] asi como
la seguridad en el cambio de medicacion dopaminérgica de forma rapida basando dicho
cambio en la equivalencia de dosis [104] [105], estudiamos la relacién entre el uso de
rotigotina y la posible aparicion de complicaciones psiquiatricas; también se han
analizado los principales factores relacionados con la aparicion de estas complicaciones.
Las complicaciones psiquiatricas, tanto de forma aislada o en combinacién con otras
complicaciones, se presentaron en 50 casos suponiendo un 23.9 % de la muestra total
y 61.0 % de la muestra de pacientes con alguna complicacion, porcentaje similar a la
mayoria de los articulos publicados [33] [83] [109] [131] [132] [143] [146]. No se ha
observado una diferencia en la frecuencia de aparicion de complicaciones psiquiatricas
tras la instauracion del protocolo, apareciendo en un 19.4 % de los pacientes del grupo
pre protocolo y en el 26,1 % de los pacientes del grupo post protocolo (p=0.293).
Tampoco se ha encontrado relacion entre el tiempo medio del tratamiento con rotigotina,
superior en el grupo con complicaciones, pero sin diferencias significativas (52.0 horas

(ICe5 =[37.49; 66.58]) y de 104.4 horas (ICes = [20.72; 187.98]), p=0.212) y la dosis media
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de rotigotina administrada (11.2 mg al dia (ICes = [9.95; 12.36]) con la aparicion de
complicaciones psiquiatricas. Incluso, comparando los pacientes tratados con rotigotina
con el resto de pacientes en los que no se implanto el tratamiento sustitutivo en el periodo
post protocolo, no se observaron diferencias en la aparicion de complicaciones
psiquiatricas; éstas aparecieron en 19 pacientes del grupo post protocolo que no
recibieron rotigotina (27.5%) y en 18 pacientes en los que si se prescribio (24.7 %).

Las principales variables relacionadas con la aparicion de estas complicaciones
psiquiatricas con significacion estadistica en el analisis univariante fueron la edad media
de los pacientes significativamente menor en el grupo sin complicaciones (74,3 afos
(ICes= [75.98; 80.66.]) frente a 74,3 afos (ICes= [75.98; 80.66]), p=0.002, Dif. media: -
3.999, (ICes= [-6.489; -1.509]); el control previo del parkinsonismo, mas frecuentemente
controlado en el propio centro en el grupo sin complicaciones psiquiatricas (69.8 % y
48.0 %, p=0.005, OR=2.505, (IC9=[1.308; 4.799]); uso de levodopa en el tratamiento
(83.0 % y 96.0 %, p=0.021, OR=4.909, (ICe5=[1.124; 21.432]); presencia previa de
deterioro cognitivo (27.8 % y 51.0 %, p=0.003, OR=2.699, (ICes= [1.396; 5.218]) y la
presencia de trastorno psiquiatrico previo se encontrd en el limite de la significacion
estadistica, siendo mas frecuente en el grupo con complicaciones psiquiatricas (24.7 %
y 39.6 %,p=0.055, OR=1.932, (ICes= [0.980; 3.811]). En el andlisis de regresion logistica
binaria incluyendo las variables con una significacion p< 0,1. las variables edad,
presencia previa de deterioro cognitivo y control actual del parkinsonismo se mantuvieron
relacionadas con la presencia de complicaciones psiquiatricas. La edad mas avanzada
del paciente incrementa el riesgo de presentar complicaciones psiquiatricas durante el
ingreso hospitalario, OR= 1.060, [ICes= (1.009; 1.114)] (p=0.021). El seguimiento del
parkinsonismo en otro centro diferente del ingreso incrementd el riesgo de presentar
complicaciones psiquiatricas en su curso, OR= 2.611, [ICes= (1.300; 5.263)] (p=0.007).
El antecedente de trastorno psiquiatrico se situé proximo a la significacion estadistica
OR:1.949 [Ces5= (0.929; 4.098)] (p=0.077).

Por lo tanto, podemos concluir que el uso de rotigotina durante el ingreso hospitalario no
esta relacionado con la aparicion de complicaciones psiquiatricas; las principales
variables relacionadas con las mismas es la mayor edad de los pacientes y el

seguimiento del parkinsonismo en otro centro hospitalario.

126



Protocolo de manejo de pacientes con enfermedad de Parkinson ingresados
Disefio, implantacion y valoracion clinica

7.9. RESUMEN DE HALLAZGOS

En conjunto, nuestros datos muestran que la instauracién del presente protocolo se
observa una reduccion de la estancia media de los pacientes con parkinsonismo
ingresados en servicios quirdrgicos; ambos grupos, pre y post protocolo son
comparables en cuanto a las caracteristicas demogréficas, caracteristicas del
parkinsonismo y complejidad del ingreso hospitalario. Esta reduccion de la estancia
media es independiente de otras medidas generales que puedan haber sido adoptadas
en el mismo periodo de tiempo, como muestra la ausencia de esta reduccion en una
muestra aleatoria de pacientes quirdrgicos con las mismas caracteristicas demograficas
y en el mismo periodo de tiempo. Sin embargo, no se observa un cambio en la
mortalidad, duracién del reposo de los pacientes o destino del paciente tras el alta

hospitalaria.

El propio diseiio del protocolo no permite valorar si se ha conseguido una mayor
correccion en la administracion de las dosis de tratamiento, aunque se ha demostrado
gue se ha reducido el tiempo en que se encuentran los pacientes sin estimulacion
dopaminérgica. El andlisis de la prescripcion de tratamientos no indicados revela una
reduccion del uso de farmacos contraindicados prescritos activamente, no del nimero
total de farmacos; la falta de reduccion puede relacionarse con la prescripcion

automatizada de bloques de tratamiento estandarizados en pacientes quirdrgicos.

Tampoco se ha observado una reduccién en la morbilidad de los pacientes a partir de la
instauracién del protocolo. Algunos trabajos [150], en los que tampoco se obtienen
diferencias en el numero de complicaciones entre parkinsonismos y poblacién general,
atribuyen el incremento del tiempo de ingreso en la necesidad de mayor tiempo de
observacion y dificultad de los programas de rehabilitacion en pacientes con
parkinsonismo; cabe postular que, el mantenimiento de la estimulacion dopaminérgica
de manera continua supone una mejora sintomatica de la enfermedad de base que

puede favorecer otras medidas y mejoria del estado fisico en relacion con el motivo del
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ingreso. La literatura ofrece algunas demostraciones de que una mayor correccion del

tratamiento previene el deterioro motor de estos pacientes durante el ingreso [33].

La implantacion del protocolo ha sido segura sin aparicion de efectos secundarios
significativos; especialmente no se ha observado un incremento de las complicaciones
psiquiatricas que son las mas habituales asociadas al uso de agonistas dopaminérgicos;
aunqgue la seguridad de la sustitucion del tratamiento de forma subita ya ha quedado
demostrada en la literatura [83] [216], éste ha sido un aspecto estudiado especificamente
en este trabajo.

La revision de la literatura muestra escasas evidencias del efecto beneficioso de las
medidas propuestas para mejorar el control de los pacientes con parkinsonismo durante
el ingreso hospitalario. Unicamente la creacion de unidades especializadas de ingreso,
ha mostrado un resultado positivo, aunque supone un importante consumo de recursos
[212]. Es evidente que no cualquier centro puede disponer de unidades especificas o de
un equipo interdisciplinar que pueda hacerse cargo de la asistencia de estos pacientes.
Por ello, es importante una correcta relacion entre el coste de las medidas y los
resultados obtenidos, como ya se ha planteado con algunas de las medidas propuestas
para el control de los pacientes con parkinsonismo [280] . En nuestro protocolo, el
consumo de recursos se ha limitado a su redaccion y a la implantacion de las alertas
informatizadas; aunque es dificil de cuantificar, algun estudio cifra el coste de la creacion
de alertas en torno a los 3000 €, considerando un coste por hora de trabajo en torno a
los 45 € [202]. Este mismo trabajo cifra el mantenimiento en tres horas mensuales; como
hemos podido ver, la Unica accion de mantenimiento realizada ha sido una sesién de
recordatorio entre los facultativos implicados. Todo ello demuestra el escaso consumo
de recursos econdmicos. La aplicacion del mismo no resulta compleja, con un elevado
porcentaje de correccion en el célculo alcanzando el 75 % de los casos. Durante el
periodo estudiado, Unicamente se ha precisado la consulta especializada en un tercio de
los casos observandose una clara reduccion de esta necesidad a lo largo del desarrollo.
Por altimo, no se han identificado de forma clara factores asociados a su cumplimiento,
aunque los datos sugieren que la presencia de deterioro cognitivo previo se relaciona
con el incumplimiento mientras que en pacientes con mayor grado de complejidad es

mas utilizado.
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7.10. DEBILIDADES

El disefio del estudio con la incorporacion de un grupo control historico en lugar de un
estudio aleatorio randomizado con brazo control sin sustitucion farmacolégica se basé
en la evidencia demostrada tanto de la eficacia del farmaco utilizado en el mismo como
tratamiento sintomatico de los signos cardinales del parkinsonismo [262] asi como la
evidencia de su seguridad de administracion en el periodo perioperatorio [103] la
recomendacion generalizada de su uso en situaciones de ayuno obligado [83] [94] [202]
[221] [229]; después de estas evidencias, es dificil justificar la utilizacion de un brazo

control sin tratamiento sustitutivo especifico.

Los resultados de las variables fueron obtenidos de forma retrospectiva a partir de la
historia clinica sin realizar un seguimiento de los pacientes a lo largo del ingreso
hospitalario. Esto conlleva, evidentemente, una pérdida de informacion al no disponer de
datos sobre el estado clinico del paciente. Entre las consecuencias de ello podemos citar,
como se ha comentado, la dificultad de identificar los factores responsables de los
resultados. Sin embargo, ésta fue una de las condiciones incluidas en el disefio del
protocolo; como hemos comentado, una de las caracteristicas que debia cumplir era que
fuera facilmente exportable a otros centros en los que no necesariamente pueden contar
con atencion especializada de forma continua como en nuestro centro; por ello, se intentd
que la participacion de facultativos especialistas fuera la mas pequefa posible. Por otra
parte, el seguimiento clinico de los pacientes por parte de un facultativo especialista
podria desvirtuar los resultados del mismo; aunque no siempre se ha demostrado que
un seguimiento neurolégico mejore la correccion del tratamiento administrado,
especialmente el horario del mismo [83] [84] su presencia podria influir en otros aspectos
como el uso de medicacion contraindicada que podrian desvirtuar su aplicabilidad en

otros centros.
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8. CONCLUSIONES
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8. CONCLUSIONES

8.1. La aplicacion del presente protocolo ha supuesto una reduccion de la
estancia media hospitalaria de pacientes con parkinsonismo ingresados para someterse
a una intervencion quirurgica. La eficacia clinica del protocolo en la reduccion de la
estancia media es independiente del resto de medidas generales que puedan haber sido
aplicadas en el mismo periodo de estudio. Su aplicacién no ha modificado otras variables
de eficacia como mortalidad, morbilidad, duracion del reposo hospitalario o destino en el

momento del alta

8.2. La aplicacién del protocolo se ha demostrado segura sin observarse
incremento de las complicaciones mas habitualmente relacionadas con el uso de

agonistas dopaminérgicos.

8.3. Ha supuesto una utilizacion apropiada de recursos requiriendo Unicamente
como infraestructura la existencia de un sistema informatizado. Permite la minimizacién
de la intervencién de diversos facultativos basando la asistencia en el Servicio de
Anestesia y Reanimaciéon imprescindible en todos los procesos quirdrgicos. La consulta
especializada se ha requerido Unicamente en un tercio de los casos observandose una
reduccion progresiva a lo largo de la instauracion hasta alcanzar Unicamente el 15% de

los casos.

8.4. La aplicacion del protocolo se ha mostrado sostenible a lo largo del tiempo
con escasos requerimientos de mantenimiento; Unicamente requiere sesiones

informativas periddicas a los facultativos implicados
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9. LINEAS DE FUTURO

Uno de los objetivos principales de esta tesis ha sido disefiar un protocolo asistencial
gue pueda ser asumido por la mayor parte de los centros asistenciales. Por lo tanto, una
vez demostrada su utilidad clinica el principal objetivo ha de ser la divulgacion del mismo

para hacer extensible este beneficio clinico.

Uno de los puntos comentados en la discusion ha sido la falta de desarrollo de algunos
procesos informaticos durante su redaccion que podrian haber influido en sus resultados.
Especialmente, se ha comentado la ausencia de mecanismos informéticos para detectar
las interacciones farmacologicas tan frecuentes en estos pacientes. De esta forma, la
incorporacion de los protocolos de tratamiento convencionales en la prescripcion
farmacol6gica informatizada sin considerar las interacciones farmacologicas

probablemente ha supuesto un incremento de la prescripcién de farmacos no indicados.

También debemos considerar que el presente protocolo esta dirigido a un grupo de
pacientes con parkinsonismo en una situacién concreta que, aunque con elevado riesgo,
el resto de pacientes también estan expuestos a estos riesgos. Por lo tanto, debe ser
extensible a pacientes ingresados en otros servicios, especialmente en servicios
médicos. Y de la misma forma que en el presente protocolo, debera seleccionarse un
grupo de facultativos que permita concentrar los esfuerzos formativos y de divulgacion y

gue asegure la supervision de la totalidad o la mayor parte de estos pacientes.
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1. INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson supone un aumento de la morbilidad comparado con la poblacién
general. Algunos estudios (Chen Mov Dis 2006) demuestran una mortalidad superior en el
grupo de pacientes con enfermedad de Parkinson respecto a la poblacidn general; este aumento
de la mortalidad afecta a todas las fases de la enfermedad incluso los casos de inicio tardio.
Aungue no existen estudios amplios, se ha demostrado un aumento de la morbilidad y mortalidad
de los pacientes con enfermedad de Parkinson asi como un mayor tiempo de ingreso y un
mayor nimero de altas a centros asistenciales. (Woodford Mov Dis 2005). Estos estudios
demuestran que este aumento es debido a una mayor frecuencia de caidas y procesos infecciosos
(infecciones urinarias, neumonias).

Aunque no se demuestra especificamente, una de las posibles causas puede relacionarse con la
supresion o administracion inadecuada del tratamiento sintomatico; en las fases iniciales de la
enfermedad, una Unica dosis de levodopa puede mantener su efecto durante horas o incluso dias,
sin embargo, en fases mds avanzadas el efecto sintomatico se reduce notablemente. Los efectos
de la supresion del tratamiento sintomatico pueden ir desde un aumento de los signos cardinales
de la enfermedad: rigidez, bradicinesia o temblor, con sus consecuencias clinicas como trastorno
de la deglucién, deambulacién o movilizacion de secreciones, hasta situaciones mas graves como
el sindrome de acinesia aguda e hiperpiréxia. Estudios recientes demuestran que Unicamente un
10 % de los pacientes con enfermedad de Parkinson e ingresados reciben toda la medicacién
antiparkinsoniana de forma adecuada; ademads, hasta un 20 % de ellos reciben medicacion

contraindicada por su enfermedad (Hou, Park Rel Dis 2012)

Existen escasas alternativas terapéuticas en casos de ayuno prolongado obligado previo a la
realizacién de una cirugia en estos pacientes. En algunos servicios se administra la dltima dosis
antes de la intervencion y se procura una reintroduccion precoz de los farmacos. También
existen escasas opciones de tratamiento que supere la administracidn oral de los farmacos;
entre ellos cabe citar la administracion subcutanea de apomorfina, agonista dopaminérgico D1 y

D2 con potencia antiparkinsoniana similar a la levodopa. Posee una absorcion rapida aunque una
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semivida plasmatica reducida, este Ultimo inconveniente puede ser suplido mediante la
administracion con bomba de perfusion. Unode los problemas fundamentales de su

administracion es la frecuente aparicion de nauseas y vomitos que obliga al uso de

antieméticos; en pacientes con enfermedad de Parkinson Unicamente puede utilizarse la
domperidona por su ausencia de efecto antidopaminérgico central; sin embargo, actualmente solo
disponemos de administracion por via oral o rectal lo que dificulta su utilizacién sistematica en
estos pacientes.

La reciente comercializacién del agonista dopaminérgico rotigotina Neupro® ha supuesto la
aparicion de una via alternativa de administracion de tratamiento a estos pacientes mediante la
liberacidn transdérmica. Por otra parte, algunos estudios han demostrado la seguridad de su
administracion en el periodo perioperatorio (Korczyn J Neural Trans 2007). Su administracion
sistemadtica en pacientes con enfermedad de Parkinson sometidos a cirugia puede ser util en la
reduccion de la morbimortalidad de los mismos. Por otra parte, otros estudios han
demostrado la seguridad en el cambio de medicacidn dopaminérgica de forma rdpida basando
dicho cambio en la equivalencia de dosis (Goetz Neurology 1999, LeWitt Clin Pharmacol 2007).
Presentamos unas pautas de actuacién ante el ingreso de un paciente con enfermedad de
Parkinson o parkinsonismo. Se divide en dos apartados fundamentales:

Deteccion del paciente con enfermedad de Parkinson o parkinsonismo ingresado,
evidentemente a partir de los antecedentes del paciente. En aquellos casos en los que, por
diferentes motivos, no puedan obtenerse los antecedentes se ha creado un sistema de alarmas:
SAP: todos los pacientes afectos de enfermedad de Parkinson o parkinsonismo controlados en
nuestro Centro poseen codificado el diagnostico. El sistema informatico hace aparecer una
alarma en el momento de consultar la Historia Clinica

SILICON: de la misma forma, en el momento en que se introduzca en el tratamiento un farmaco
de los utilizados habitualmente en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson o
parkinsonismo, apareceran las recomendaciones terapéuticas en el mismo programa. Este
sistema permitird identificar aquellos pacientes no controlados en nuestro Centro y que, por lo

tanto, no tienen codificado el diagndstico
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Protocolo asistencial propiamente dicho con las recomendaciones a seguir en cada uno de los
supuestos. Se contemplan tres escenarios fundamentales:

Medidas generales a considerar ante cualquier paciente con enfermedad de Parkinson o
parkinsonismo ingresado en un Centro Hospitalario

Medidas especificas a considerar ante situaciones especiales como necesidad de ayuno o cirugia
(PROTOCOLO DE SUSTITUCION FARMACOLOGICA)

Algoritmo de decision terapéutica en un paciente con enfermedad de Parkinson ingresado.

Contempla las diferentes situaciones clinicas, tanto convencionales como especiales, que pueden

encontrarse y las recomendaciones en cada una de ellas.

ANEXO |

MEDIDAS GENERALES.

La enfermedad de Parkinson se caracteriza por la presencia de sintomas motores como
bradicinesia, rigidez o temblor junto con otros sintomas no motores como depresion,
ansiedad, apatia. La administracion de medicacion antiparkinsoniana y su correcta
administracion es esencial para el manejo de estos pacientes. Su retirada en cualquier
caso o el retraso en el horario de administracion en pacientes con enfermedad mas
avanzada, puede suponer un aumento de los sintomas con aparicién de problemas de
deglucion con aumento del riesgo de aspiracion, problemas de movilidad y riesgo de
caidas, dificultades en el habla y mayor dependencia del paciente. En casos extremos
puede llegar a desarrollarse un sindrome similar al neuroléptico maligno con riesgo vital
para el enfermo.

Los pacientes con enfermedad de Parkinson presentan un mayor indice de ingresos
hospitalarios que la poblacion general, muchas veces por causas no relacionadas

directamente con su enfermedad de Parkinson. Un correcto manejo de la misma, puede
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suponer una menor morbilidad durante el ingreso hospitalario independientemente de la
causa del mismo. Por otra parte, en muchas areas hospitalarias ni el personal facultativo ni

enfermeria estan familiarizados con el manejo de pacientes con enfermedad de Parkinson.

1.- Obtenga la historia farmacol6gica a través del paciente o cuidador:
debe especificarse con cuidado las presentaciones y el horario de administracion que

sigue el paciente en su domicilio.

2.- Asegurese que el paciente recibe el tratamiento a sus dosis y horarios habituales
aunqgue no coincidan con el horario de administracién hospitalario.

La prescripcion habitual en las salas de hospitalizacion se realiza en periodos horarios
fijos preestablecidos (ej.: cada 12, 8 o 6 horas) con unas horas estandar de
administracion (ej: 6:00-12:00-18:00-24:00 en caso de dosificacion cada seis horas).

En las 6rdenes de prescripcion debe hacerse constar el horario de administracién que el
paciente sigue en domicilio.

Asegurese que el paciente recibe la medicacion en el horario prescrito ya que un retraso en

el mismo puede suponer un empeoramiento de los sintomas de la enfermedad.

3.- Obtenga los farmacos lo mas rapidamente posible. En muchas ocasiones, el
paciente recibe tratamiento antiparkinsoniano que no se encuentra en el petitorio de
farmacia hospitalaria. En este caso, la mejor opcion es obtener la medicacion a partir de
familiares o cuidadores.

En caso de precisar sustitucion de farmacos deben tenerse en cuenta las dosis
equivalentes entre ellos:

Levodopa: los distintos preparados comerciales de levodopa se diferencian en la dosis de
levodopa y en el inhibidor de la dopadescarboxilasa periférica que utilizan. Ambos
factores determinan la respuesta sintomatica, tolerabilidad y posibles efectos

secundarios. Es importante tener en cuenta, en caso de sustitucién, la diferencia de
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dosificacion entre las preparaciones ya que una variacion de la misma puede determinar un
cambio en la eficacia clinica o aparicion de complicaciones de la levodopa. En la tabla
1 se muestran las equivalencias entre las diferentes preparaciones

Agonistas dopaminérgicos. Aunque el mecanismo de accion es similar entre ellos,
cada un tiene afinidad distinta sobre los diferentes receptores dopaminérgicos pre y
postsinapticos lo que puede determinar diferencias entre su efecto terapéutico y
tolerabilidad. En la tabla 2 se especifican las dosis equivalentes entre los principales
agonistas dopaminérgicos del mercado y levodopa tomando como referencia la tabla de

conversién en dosis de rotigotina
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4.- No suspenda el tratamiento antiparkinsoniano.
En caso de precisarse su suspension a consecuencia de ayuno, exploraciones
complementarias o cirugia debera aplicarse el protocolo de sustitucion de tratamiento

por rotigotina transdérmica (ver anexo protocolo de sustitucion farmacologica)

5.- No administre fArmacos que empeoren los sintomas parkinsonianos

Las situaciones en las que con mayor frecuencia pueden utilizarse medicaciones
contraindicadas en la enfermedad de Parkinson son las siguientes.

-delirium y agitacion: es una de las complicaciones mas frecuentes en los pacientes
ingresados, especialmente en los pacientes de edad avanzada. Puede ser debida a mdaltiples
factores como procesos intercurrentes, especialmente infecciosos o en fases
postoperatorias; otros factores que pueden contribuir a su aparicion es la introduccion de
nuevos farmacos, especialmente analgésicos, cambio del entorno o interferencia del
descanso nocturno por administracién de farmacos, constantes u otros cuidados. Estos
farmacos basan su efecto en un bloqueo de receptores dopaminérgicos especialmente D2
como los neurolépticos convencionales o tipicos (fenotiazinas y butirofenonas)
y algunos atipicos como la risperidona.

No utilizar neurolépticos tipicos, entre los mas comunes haloperidol

Algunos neurolépticos atipicos poseen un Elevado riesgo de empeoramiento motor,

especialmente la risperidona

Los neurolépticos que pueden ser utilizados con mayor seguridad son la quetiapina y la
clozapina. Dado el riesgo potencial de agranulocitosis de este ultimo, el farmaco de

eleccion es la quetiapina.

Una mencion especial merece el cuadro de agitacion y delirium en el contexto de un
sindrome serotoninérgico. Aunque los farmacos con efecto serotoninérgico no estan

formalmente contraindicados en los pacientes con enfermedad de Parkinson, muchos de
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ellos reciben tratamiento cronico con inhibidores de la monoaminooxidasa B (rasagilina,

anteriormente selegilina) con el consiguiente incremento del riesgo de desarrollar este
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sindrome; los principales grupos farmacoldgicos con efecto serotoninérgico son los
siguientes:

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina: sertralina, fluoxetina, fluvoxamina,
mirtazapin,a paroxetina, citalopram

Otros antidepresivos: trazodona, nefazodona, buspirona, clorimipramina.
Anticonvulsivantes: valproato

Analgésicos: meperidina, fentanilo, tramadol, pentazocina Antimigrafiosos:

triptanos

Antieméticos: metoclopramida, ondansetron Antibioticos:

linezolide

Otros: litio

En muchas ocasiones, la aparicion de delirium y agitacion en un paciente, ademas de la
resolucion del proceso intercurrente o administracion de medicacion sintomatica
comentada previamente, requiere la retirada de medicacion antiparkinsoniana que pueden
colaborar en el proceso confusional tales como anticolinérgicos, amantadina, inhibidores
de la monoamino oxidasa B o inhibidores de la catecol orto metil transferasa; estos

farmacos y sus nombres comerciales se muestran en la tabla 3.

-antieméticos y procinéticos. La mayor parte de farmacos que se utilizan como
antieméticos tienen una estructura similar a los antipsicticos con efectos
antidopaminérgicos y el consiguiente riesgo de empeoramiento motor. Los farmacos més
utilizadso habitualmente son las benzamidas (metoclopramida, cisapride). En caso de
precisarse uno de estos farmacos debe considerarse:

Es posible mantener la via enteral u oral de administracion: el farmaco de eleccion es la
domperidona (Motilium). Aunque tiene un efecto antidopaminérgico no atraviesa la
barrera hematoencefalica con lo que no posee los efectos parkinsonizantes del resto de
farmacos. Otras alternativas son ondansetron (Zofran) (tambien trimetobenzamida?)

No es posible la via oral. La alternativa con menor riesgo es el ondansetron (Zofran)
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Ademas de las precauciones especificas de este grupo de farmacos, especificamente en la
enfermedad de Parkinson debe tenerse en cuenta el tratamiento concomitante con
apomorfina en pen o en bomba de perfusion por el riesgo de desencadenar hipotension
severa.

-antivertiginosos: uno de los farmacos mas utilizados es el sulpiride que pertenece al
grupo de las benzamidas con efectos similares a los antieméticos o procinéticos.

En caso necesario se recomienda el uso de antihistaminicos.

-vasodilatadores antagonistas del calcio. Aunque su uso no es totalmente indispensable
en pacientes durante el ingreso hospitalario y sus indicaciones se han restringido,
algunos de ellos pueden seguir utilizandose como profilacticos de la migrafia. Entre los
mas usados se encuentran al flunarizina y la cinarizina. En estos casos puede
prescindirse de su uso.

En pacientes en que se precise profilaxis antimigrafiosa se aconseja otros preventivos

como los beta bloqueantes.

-antihipertensivos. La mayor parte de los farmacos antihipertensivos son bien tolerados
en la enfermedad de Parkinson. Unicamente deben evitarse

Reserpina: depletor presindptico de catecolaminas, entre ellas la
dopamina
Alfa metildopa.

-antineuriticos: de la misma forma que en casos anteriores, son farmacos escasamente
utilizados durante un ingreso hospitalario. Deben evitarse aquellos compuestos que
contengan vitaminas del grupo B (B1, B6, B12) por su interaccion con la absorcion de

levodopa y el posible empeoramiento de los sintomas extrapiramidales.
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6.- Administre la medicacion separada de la ingesta, especialmente en dietas ricas en

proteinas.

La absorcion de la levodopa, y con ello la respuesta clinica, puede estar interferida por la

dieta. Las comidas ricas en proteinas, especialmente rica en aminoacidos neutros

compiten con la absorcion de levodopa reduciendo su eficacia. Por otra parte, una dieta

rica en hidratos de carbono produce un aumento de la secrecién de insulina y una

reduccion de los aminoacidos neutros circulantes lo que puede incrementar la absorcion de

levodopa y mejor respuesta terapéutica. Es aconsejable:

Separar la ingesta de levodopa una hora de la alimentacion.

Evitar dietas ricas en proteinas. Preservar la ingesta de proteinas por la noche.
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ALGORITMO TERAPEUTICO:

parkinsonismo?

; Tiene el paciente una enfermedad de Parkinson o

SI

hospitalano

dietas ncas en proteinas

1.- obtenga la historia farmacologica a través del paciente o cuidador
2 - asegurese que el paciente recibe el tratamiento a sus dosis y horanos
habituales aunque no coincidan con el horanio de admimistracion

3.- obtenga los farmacos lo mas rapidamente posible.

4 - no suspenda el tratamiento antiparkinsomano

5.- no adnumistre farmacos que empeoren los sinfomas parkinsomanos
6.- admmunistre la medicacion separada de la mmgesta, especialmente en

enfermedad de Parkinson?

Bomba de apomorfina
Bomba de duedopa

;Recibe el paciente alguna terapia no convencional para la

Estinmlacion cerebral profunda

151

Seleccione la terapia

;Tiene el paciente problemas de deglucion o debe someterse el
paciente a avuno (peor cirugia, expleracion complementaria....)?

SI

Apliquese protecole sustitucion
farmacologica
ANEXO

NO

Continie 1a medicacion convencional
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Bomba de perfusion de apomorfina

JRecibe el paciente, ademas, medicacion oral
convencional?

b |

NO

51

1.- Mantenga la dosis ¥ horanio de perfusion habitual
del paciente

2.- Obtenga la medicacidn lo mas rapidamente posible
3.- No suspenda la admimistracién de apomorfina

4 - Contacte con Unidad de Trastornos del
Movimiento o Neurdlogo de Guardia

;Debe someterse el paciente a avuno

Apliquese el protocelo general
ademas del especifico de apomorfina

o tiene problemas de deglucion?

;Debe someterse el paciente a BM o NO
radiaciones ionizantes?

L 4

Continnie medicacion

Y

lSI

1 .- Pare y extraiga la bomba
inmediatamente antes de la exploracion
2.-Exfraiga la aguja de myeccion

3.- Bemtroduzca la perfusion lo mas
rapidamente posible tras la exploracion
4_-Contacte con Unidad de Trastormos del
Mewvimiento o Neurcloge de Guardia

;Debe someterse al paciente a cirugia?

IE

1.- Pare y extraiga la bomba antes de la cimgia

2.- Exfraiga la aguja de inyeccion

3.- Apliguese el protocole de sustitucion farmacologica

4 - Beintroduzea la perfusién lo mas rapidamente posible
tras la exploracién

5.- Contacte con Unidad de Trastomeos del Movimiento o
Neurdlogo de Guardia
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Estimulacién cerebral profunda LB
convencional’

;Recibe el paciente, ademas. medicacion oral

51 NO

Mantener sin cambios la estinmlacion

:Debe someterse el paciente a ayuno

51

Apliguese el protocolo general
ademis del especifico de apomorfina

o tiene problemas de deglucion?

Contimie estimmlacion

;Debe someterse el paciente a BAM?

lsx

1.- Unicamente puede realizarse RM craneal con bobina
emisidn Teceprion

2.- Contacte con la Unidad de Trastomos del Movimiento o
con Neurdlogo o Neurocinyjano de Guardia

3.- Debe ponerse a 0 el estimulador v desconectar la bateria
mmediatamente antes de la exploracién

4. - Debe conectarse de nuevo a los pardmetros anteriores
mmediatamente después de la exploracion

NO

;Debe someterse al paciente a cirugia?

51

1.- Contacte con la Unidad de Trastomos del Movimiento o
con Neurdlogo o Neurocinyjano de Guardia

2.- Debe ponerse a 0 el estimmlador v desconectar la bateria
mmediatamente antes de la cimgia

3.- Debe conectarse de nuevo a los pardmetros anteriores
mmediatamente después de la exploracion
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Bomba de perfusién de duodopa :Recibe el paciente, ademas, medicacion oral
convencional?
SL l NO = |
1.- Mantenga la dosis y horario de perfusion habitual Apliquese el protocolo general
del paciente ademas del especifico de duodopa

2.- Obtenga la medicacion lo mas rapidamente posible
3.- No suspenda la administracién de duodopa

4.- Contacte con Unidad de Trastomeos del
Movimiento o Neurélogo de Guardia

iTiene el paciente problemas de Continfe medicacidn
deglucion?

F3

;Debe someterse el paciente a RM o
radiaciones ionizantes?

iSI

1.- Pare y extraiga la bomba
mmediatamente antes de la exploracién
2.- Tape la sonda gastreducdenal (PEC)
3.- Reinfroduzea la perfusidn lo mas
rapidaments posible tras la exploracion

4 -Contacte con Unidad de Trastomos del
Movimiento o Neurdlogo de Guardia

NO

;Debe someterse al paciente a cirngia o
repose digestivo?
l s8I

1.- Pare y extraiga la bomba antes de la cimugia o ayuno
2.- Tape la sonda gastroduodenal (PEC)

3.- Apliquese el protocolo de sustitucién farmacolégica
4. - Reintroduzea la perfiusién lo méds ripidamente posible
tras la cirugia o ayimo

3.- Contacte con Umdad de Trastomes del Movimiento o
Newréloge de Guardia
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PRINCIPALES EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS Y TERAPIAS
AVANZADAS DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

CODIFICACION No realizable

Exploracion complementaria
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OFTALMOLOGIA

Inyecciones intravitreas

ESTIMULACIONCEREBRAL [BOMBA PERFUSION

/Angiografiafluoresceinica

Campos visuales

Electroculograma

Tonometria

Biometria optica

Tomografia coherencia 6ptica

Biometria 6ptica

Laserterapia

Electrorretinograma

Dacriocistografia
APARATO DIGESTIVO

Fibrogastroscopia

Capsula endoscopica

Colangiografiaretrograda

Ecoendoscopia

Manometria ano rectal

Manometria esofagica

PHmetria

Test del aliento
GABINETENEUROLOGIA
Electroencefalograma

Electromiograma

Potenciales evocados

Doppler transcraneal

Test isquemia

APOMORFINA

BOMBA PERFUSION
DUODOPA
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APARATORESPIRATORIO

endoscopia respiratoria
Pruebas funcionales
Polisomnografia

Pulsioximetria
OBSTETRICIAGINECOLOGIA

Histeroscopia

DERMATOLOGIA

Pruebas fotoalérgicas
APARATO URINARIO

OTORRINOLARINGOLOGIA
Audiometria
Prueba Dik. Halpike
Otoemision acustica
Electronistagmograma
Potenciales evocados auditivos
Pruebas vestibulares térmicas
Estroboscopia

ideofluoroscopia
Reflejo vestibulo ocular
UNIDAD PATOLOGIA MAMARIA
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Procedimientos guiados por ecografia

Procedimientos guiados por esterotaxia

Procedimientos guiados por RM

Mamografia

Galactografia

Neumoquistografia
MEDICINANUCLEAR
SPECT
PET

Gammagrafia
HEMATOLOGIA. BANCO DE SANGRE
Sangria terapéutica

Inmunoadsorcion extracorporea

IAféresis terapéutica

Lipidoféresis

Autotransfusion

Exanguinotransfusion

Eritroféresis terapéutica

Infusion células progenitoras hematopoyéticas

Recambio eritrocitario terapéutico

Deplecion leucocitaria terapéutica

Trombocitoféresis terapéutica

/Adsorcion granulo-monocitaria
CLINICA DEL DOLOR
Infiltraciones articulares

Rizolisis

Bloqueo espinal

Bloqueo nervios periféricos

Blogueo plexos nerviosos

Bloqueo simpético

Electroterapia (TNS)

HOSPITAL DE DIA POLIVALENTE
Puncion lumbar

Paracentesis diagndstica

Biopsia escisional
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CARDIOLOGIA
Electrocardiograma

Holter cardiaco

Implantacién marcapasos

Implantacién DAI

Estudio electrofisiolégico

Ablacion

Cardioversion eléctrica

Cateterismo cardiaco diagnostico

Cateterismo cardiaco terapéutico

Prueba de esfuerzo

Radiologia convencional

DIAGNOSTICO POR LA IMAGEN

Ultrasonidos

Procedimientos diagnosticos guiados por eco

Radiofrecuencia por ultrasonidos

TAC

Mielografia

Mielotomografia computada

Procedimientos guiados por TAC

Radiofrecuencia por TAC

TAC escopia virtual

TAC vascular

RM

/Angio RM

/Angioplastia percutanea

\Vertebroplastia percutanea

Protesis vertebral

Embolizacion arterial

Trombectomia

Fibrinolisis

/Angiografia

Flebografia

Linfografia

Trombectomia mecéanica

Radiologia via biliar
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Enema

Transito eséfago gastro duodenal

o

Sialografia

Fistulografia

Artrografia

Radiologia genito urinaria

*Resonancia Magnética. En la actualidad, existen dispositivos de estimulacion cerebral profunda
compatibles con la practica de Resonancia Magnética. Dado que existen mdltiples dispositivos en
el mercado, se aconseja que, en caso de realizarse esta exploracion se consulte con Neur6logo de
Guardia o Centro de Referencia donde se ha implantado el dispositivo para confirmar la compatibilidad
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PROTOCOLO DE SUSTITUCION FARMACOLOGICA

1.- INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson supone un aumento de la morbilidad comparado con la
poblacion general. Algunos estudios (Chen Mov Dis 2006) demuestran una mortalidad
superior en el grupo de pacientes con enfermedad de Parkinson respecto a la poblacion
general; este aumento de la mortalidad afecta a todas las fases de la enfermedad incluso
los casos de inicio tardio.

Aungue no existen estudios amplios, se ha demostrado un aumento de la morbilidad y
mortalidad de los pacientes con enfermedad de Parkinson durante un ingreso
hospitalario asi como un mayor tiempo de ingreso y un mayor numero de altas a
centros asistenciales. (Woodford Mov Dis 2005). Estos estudios demuestran que este
aumento es debido a una mayor frecuencia de caidas y procesos infecciosos (infecciones
urinarias, neumonias).

Una de las posibles causas puede relacionarse con la supresion del tratamiento
sintomatico; en las fases iniciales de la enfermedad, una Unica dosis de levodopa puede
mantener su efecto durante horas o incluso dias, sin embargo, en fases mas avanzadas el
efecto sintomatico se reduce notablemente. Los efectos de la supresion del tratamiento
sintomatico pueden ir desde un aumento de los signos cardinales de la enfermedad:
rigidez, bradicinesia o temblor, con sus consecuencias clinicas como trastorno de la
deglucién, deambulacion o movilizacion de secreciones, hasta situaciones méas graves
como el sindrome de acinesia aguda e hiperpiréxia.

Existen escasas alternativas terapéuticas en casos de ayuno prolongado. En algunos
servicios se administra la ultima dosis antes de la intervencion o inicio de ayuno y se
procura una reintroduccion precoz de los farmacos una vez resuelto el proceso. También
existen escasas opciones de tratamiento que sustituya la administracion oral de los
farmacos; entre ellos cabe citar la administracion subcutdnea de apomorfina, agonista
dopaminérgico D1 y D2 con potencia antiparkinsoniana similar a la levodopa. Posee

una absorcidn rapida aungue una semivida plasmatica reducida; este tltimo inconveniente
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puede ser suplido mediante la administracién con bomba de perfusion. Sin embargo,
uno de los problemas fundamentales de la bomba de perfusion es la frecuente aparicion
de nauseas y vomitos que obliga al uso de antieméticos; en pacientes con enfermedad de
Parkinson Unicamente puede utilizarse la domperidona por su ausencia de efecto
antidopaminérgico central; sin embargo, actualmente solo disponemos de administracién
por via oral o rectal lo que dificulta su utilizacion sistematica en estos pacientes.

La reciente comercializacion del agonista dopaminérgico rotigotina Neupro® ha
supuesto la aparicién de una via alternativa de administracion de tratamiento a estos
pacientes mediante la liberacién transdérmica. Por otra parte, algunos estudios han
demostrado la seguridad de su administracion en el periodo perioperatorio (Korczyn J
Neural Trans 2007). Su administracion sistematica en pacientes con enfermedad de
Parkinson sometidos a cirugia o ayuno prolongado puede ser util en la reduccion de la
morbimortalidad de los mismos. Por otra parte, otros estudios han demostrado la seguridad
en el cambio de medicacién dopaminérgica de forma rapida basando dicho cambio en
la equivalencia de dosis (Goetz Neurology 1999, LeWitt Clin Pharmacol 2007).
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2.- OBJETIVOS

Mantenimiento de la estimulacion dopaminérgica mediante administracion transdérmica de
rotigotina en pacientes con enfermedad de Parkinson o parkinsonismo que ingresen en el
Hospital por cualquier motivo médico o quirdrgico, que deban ser sometidos a ayuno
0 exista la imposibilidad de administracion de su medicacién dopaminérgica habitual
por via enteral.

Dados los resultados aportados por la literatura y revisados previamente, el mantenimiento
de la estimulacion dopaminérgica previene la aparicion de complicaciones neuroldgicas

y generales derivadas de su supresion, con la consiguiente disminucion de la morbilidad.

3.- POBLACION
Serén tributarios de recibir tratamiento mediante el presente protocolo todos los pacientes
afectos de enfermedad de Parkinson o parkinsonismo ingresados en el Centro Hospitalario

y que deban ser sometidos a ayuno.

4.- CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad conocida a la rotigotina

Antecedente de trastorno psicotico relacionado con el uso de agonistas
dopaminergicos.
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5.- CALCULO DE DOSIS DE ROTIGOTINA

Para el célculo de la dosis total de agonista rotigotina se valoraran Unicamente el
tratamiento previo con levodopa: Sinemet®, Madopar®, Stalevo® y gel de levodopa
duodopa®.0 agonistas dopaminérgicos: bromocriptina Parlodel®, pergolide Pharken®,
pramipexol Mirapexin®, ropirinol Requip® , apomorfina ApoGo/Apo PEN® Apomorfina
Archimedes®. En la tabla se recogen los farmacos mas habitualmente utilizados
susceptibles de ser sustituidos especificAndose el nombre comercial, presentacion y

contenido de sustancia activa en cada uno de ellos.
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PRESENTACION [SUSTANCIA DOSIFICACION
ACTIVA

Levodopa carbidopa 100/250 Levodopa 100/250 mg
Levodopa carbidopa 100/200 Levodopa 100/200 mg
retardada
Levodopa benserazida [200 Levodopa 200 mg
Levodopa benserazida [100 Levodopa 100 mg
retardada
Levodopa carbidopa 50/75/100/150/200 |Levodopa 50/75/100/150/200
entacapone mg
Duodopa gel intestinal  |Gel perfusion Levodopa mg/hora

20mg/ml +

5mg/ml
Ropinirol 0,25/0,5/1/2/5 Ropirinol 0,25/0,5/1/2/5 mg
Ropinirol Prolib 2/4/8 Ropirinol 2/4/8 mg
Pramipexol 0,18/0,7 Pramipexol 0,18/0,7 mg
Pramipexol Liberacién [0,26/0,52/1,05/2,1 |Pramipexol 0,26/1,05/2,1 mg
Prolongada
Rotigotina 2/4/6/8 Rotigotina 2/4/6/8 mg
Pergolide 0,05/0,25/1 Pergolide 0,05/0,25/1 mg
Bromocriptina 2,5/5 Bromocriptina 2,5/5 mg
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Lisuride 0,1/0,2 Lisuride 0,1/0,2 mg

Cabergolina 0,5/1/2 Cabergolina 0,5/1/2 mg

Apomorfina pen Inyeccion subcut.  |[Apomorfina mg/inyeccion

subcutanea 10mg/ml

Apomorfina bomba Perfusion Apomorfina mg/hora
5mg/mi

En el céalculo de la dosis equivalente no se tendran en cuenta otros tratamientos no
esenciales en el control de la enfermedad de Parkinson o parkinsonismo en estas situaciones

como anticolinérgicos: triehexifenidil, biperideno. Inhibidores de la COMT:

tolcapone,

entacapone, opicapone. O inhibidores de la MAO B : selegilina, rasagilina.

TIPO FARMACO SUSTANCIA DOSIFICACION
ACTIVA
ANTICOLINERGICOS [Trihexifenidilo 2/5 MG
Biperideno 2/4 mg
AMANTADINA Amantadina 100 mg
INHIBIDORES COMT [Tolcapone 100 mg
Entacapone 200 mg
INHIBIDORES MAO (Selegilina 5 mg
B
Rasagilina 1 mg

Teniendo en cuenta los tratamientos mas frecuentemente utilizados en la enfermedad de

Parkinson y las dosis habituales, podemos calcular la dosis de rotigotina equivalente de

forma répida a partir de la siguiente tabla de decision rapida
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PRAMIPEXOL |PRAMIPEXOL [PRAMIPEXOL
< 1,05 mg 1,05-2,1 mg >2,1 mg
ROPINIROL ROPINIROL ROPINIROL [ROPINIROL
<8mg 8-12 mg 12-16 mg 16-24 mg
4 mg 6 mg 8 mg 10 mg 14 mg
LEVODOPA
<30mg 18 mg 10 mg 12 mg 16 mg 16 mg 16 mg
(valorar dosis) | (valorar dosis)
LEVODOPA
300-600mg 95 114 mg 16 mg 16 mg 16mg | 16mg
mg (valorar dosis) | (valorar dosis) | (valorar dosis)
LEVODOPA
PO00MG g 16 mg 16 mg 16 mg 16 mg 16 mg
mg (valorar dosis) (valorar dosis) (valorar dosis) | (valorar dosis) | (valorar dosis)

(valorar dosis): dosis calculada superior a la dosis recomendada en ficha técnica.

cada caso de forma individualizada.

Valorar
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Ejemplo.

Paciente en tratamiento con 600 mg de levodopa al dia y 1.56 mg de pramipexol Se
selecciona la fila correspondiente a la dosis de levodopa (300-600)
Se selecciona la columna correspondiente a la dosis de agonista (PRAMIPEXOL 1,05-2,1)
La dosis de rotigotina calculada en la casilla de interseccion

PRAMIPEXOL | PRAMIPEXOL | PRAMIPEXOL
< 1,05 mg 1,05-2,1 mg >2,1 mg
ROPINIROL ROPINIROL ROPINIROL | ROPINIROL
4 mg 6 mg 8 mg 10 mg 14 mg
LEVODOPA
<300ma  8mg| 10mg 12 mg 16 mg 16 mg 16 mg
/ (valorar dosis) | (valorar dosis)
LEVODOPA /
300-600ma | 12 14 mg 16 mg 16 mg 16 mg
mg (valorar dosis) | (valorar dosis) | (valorar dosis)
——
LEVODOPA
>600 MG 16 16 mg 16 mg 16 mg 16 mg 16 mg
mg (valorar dosis) (valorar dosis) (valorar dosis) | (valorar dosis) | (valorar dosis)
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En caso de tratamientos mas complejos o de utilizacion de farmacos no contemplados
anteriormente puede utilizarse la A continuacién se muestra el factor de conversion de cada uno
de los productos y su equivalencia en mg de rotigotina. El calculo de la dosis de rotigotina se

realizard sumando la dosis equivalente de cada uno de los productos que esta recibiendo el paciente

a lo largo de un dia.
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DOSIS FARMACO FACTOR CONVERSION ROTIGOTINA

Levodopa

(dosis en mg) X 0,033

mg rotigotina

Levodopa retardada

(dosis en mg) X 0,025

mg rotigotina

Duodopa (perfusion mg/hora x horas |mg rotigotina
dia de perfusion) x 0,037

Ropirinol (dosis en mg) X 0.667 mg rotigotina

Pergolide (dosis en mg) X 0.333 mg rotigotina

Pramipexol (sal)

(dosis en mg) X 3.333

mg rotigotina

Bromocriptina

(dosis en mg) X 0,333

mg rotigotina

Lisuride

(dosis en mg)X 3.333

mg rotigotina

Cabergolina

(dosis en mg) X 2,222

mg rotigotina

Apomorfina pen subcutanea

(dosis en mg al dia) X 0.333

mg rotigotina

Apomorfina

bomba perfusion

(perfusion mg/hora x horas
dia de perfusion)) X 0.333

mg rotigotina

Rotigotina

(dosisenmg) X 1

mg rotigotina

DOSIS TOTAL

Tabla de conversion rapida.

Los calculos pueden realizarse de forma rapida en la siguiente tabla de conversion
accesible en Intranet. Unicamente debe colocarse la dosis diaria de cada uno de los
farmacos que esta recibiendo el paciente y se obtendra la dosis total de rotigotina. No

deben guardarse los cambios en la tabla en el momento de cerrar el archivo.
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CALCULO DOSIS ROTIGOTINA

Deberé tenerse en cuenta la posibilidad de combinar diferentes presentaciones del farmaco
para alcanzar la dosis calculada. En nuestro hospital tenemos presentaciones de 4 mgy 8

mg.

La dosis maxima de rotigotina a administrar serd de 16 mg al dia de acuerdo con la
ficha técnica de prescripcion del farmaco. El estudio inicial de eficacia de rotigotina en
monoterapia en pacientes con enfermedad de Parkinson inicial demostr6 la eficacia y
seguridad de la misma hasta dosis de 18 mg (Parkinson Group Arch Neurol 2003);
estudios posteriores han confirmado la seguridad y tolerabilidad de dosis elevadas hasta 18
mg (Guldenpfennig WM. Clin Neuropharmacol 2005) o incluso 24 mg (Malik Clin
Pharmacol Ther 2008; Rektor I. Clin Neuropharmacol 2009)

Dosis superiores a la indicacion de ficha técnica deben ser valoradas individualmente de
acuerdo con la situacion clinica del paciente aconsejandose contacto con Unidad de

Trastornos del Movimiento o Neurdlogo de Guardia.
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11.2. ANEXO 2

Actuacién en pacientes con enfermedad de Parkinson y terapia no

convencional durante el ingreso hospitalario

Protocolo Médico

Servicio de Neurologia

Unidad de  Trastornos del Movimiento vy Enfermedades

Neurodegenerativas

Codigo de Documento: NRL-PM-007

Direccién intranet

http://mngt.cpdl.grupics.intranet/arees assistencial/atencio medica/serveis

medics/neurologia/index.html

Web de acceso abierto

https://www.ics.gencat.cat/3clics/main.php?page=GuiaPage&idGuia=813&idE
sp=12
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