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Resumen

Introduccién
La Enfermedad de Parkinson es un trastorno crénico, progresivo que con
el paso de los anos desarrolla complicaciones motoras en forma de

fluctuaciones, discinesias e inestabilidad postural.

Junto a los trastornos motores se presentan sintomas no motores como los
trastornos cognitivos, la depresion o las alteraciones del suefio. Todo ello
implica un deterioro de la calidad de vida y una alteracion de las relaciones

sociales.

El tratamiento habitual de las fluctuaciones consiste en el fraccionamiento

de la dosis de levodopa a lo largo de dia.

A medida que la enfermedad progresa se acorta la duracion de la
respuesta a levodopa y la ventana terapéutica se estrecha, lo que resulta
en unas fluctuaciones imprevisibles con la aparicién brusca y aleatoria de
periodos en off, asi como la presentacion de las discinesias incapacitantes
que ejercen un impacto negativo sobre la actividades de la vida diaria y

sobre la calidad de vida.
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La administraciéon de levodopa/carbidopa en infusion duodenal continua ha
demostrado mantener estables las concentraciones plasmaticas de

levodopa y la consiguiente mejoria de las fluctuaciones motoras.

Comparado con la terapia convencional, la infusion de levodopa también
ha demostrado reducir la duracién de los periodos en off y los sintomas no

motores en esos periodos.

Hipétesis

La administracion de LCIG a través de una sonda de gastrostomia es una
alternativa terapéutica valida desde un punto de vista técnico, con una
relacion riesgo-beneficio satisfactoria en pacientes con EP avanzada

seleccionados.

Las caracteristicas técnicas y el riesgo de aparecer las complicaciones,
requiere la participaciéon de un equipo multidisciplinar comprometido en el

que el gastroenterdlogo tiene un papel primordial.

Disponer de unas guias de practica clinica para el manejo de los pacientes
en tratamiento con LCIG que permitan reducir la variabilidad de la practica
clinica, resolver dudas, asi como evitar, diagnosticar y tratar mejor las

complicaciones.
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Objetivos
Valorar el papel del gastroenterélogo en el tratamiento con infusion
continua de LCIG mediante una sonda yeyunal introducida a través de una

gastrostomia endoscopica percutanea .
Determinar las caracteristicas y la morbimortalidad de la técnica.

Definir el perfil clinico y epidemiolégico de los pacientes con EP que se

pueden beneficiar de esta terapia.

Elaborar una guia clinica basada en la evidencia cientifica y la experiencia

del presente estudio.

Pacientes y métodos
Estudio de cohorte retrospectivo, observacional por revisidon de historias

clinicas.

Los pacientes candidatos al tratamiento eran hombres y mujeres con EP
avanzada con discinesias y fluctuaciones motoras que no respondian

satisfactoriamente al tratamiento convencional.

Se evaluaron las complicaciones registradas durante el seguimiento de los
pacientes con EP tratados con LCIG. Las complicaciones se agruparon en
aquellas relacionadas con la PEG, las relacionadas con la sonda intestinal

y las complicaciones relacionadas con el estoma.
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La poblacion a estudio consistio en los pacientes remitidos a la unidad de

endoscopia para el diagnostico y el tratamiento de las complicaciones.

Los datos clinicos se analizaron mediante estadistica descriptiva. Las
variables se presentaron en media, medianas y desviacion estandar. Los

parametros de eficacia se compararon usando la t de Student.

Resultados

Inicialmente poblacion comprendia 47 pacientes, 21 hombres y 26
mujeres, con una media de edad de 72,6 anos. El tiempo medio de
evolucion de la EP fue de 12,8 afos. Tras dos rechazos, 45 pacientes

fueron estudiados durante el seguimiento de 44,8 meses.

La fase de prueba fue de 3 dias de media.

Cuatro pacientes fallecieron, ninguno por casusas relacionadas con el

tratamiento.

Nuestros resultados muestran un total de 113 complicaciones. 94 leves
que afectaron a 36 pacientes. Por tanto, el riesgo de presentar una

complicacion leve fue del 80%.

Las complicaciones graves fueron 19, afectando a 15 pacientes. El riesgo

de sufrir una complicacién grave fue del 33,3%.
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Las complicaciones graves aparecen tras 9 meses de tratamiento. El 50%
de los pacientes ha estado libre de complicaciones durante 7 meses tras

iniciar el tratamiento.

Las complicaciones mas frecuentes fueron las relacionadas con la sonda
yeyunal: la obstruccion 33,3%, la migracion un 20%, el bezoar 17,8% y el
granuloma 17,8%. La complicacion grave mas frecuente fue la hipoxia

mantenida durante la endoscopia.

El tiempo medio invertido en las endoscopia fue de 31 minutos.

Con la experiencia obtenida y la evidencia cientifica disponible se ha
elaborado una guia clinica para en manejo de los pacientes con EP en

tratamiento con LCIG.

Discusion
Este estudio retrospectivo representa el mayor seguimiento de una cohorte
de pacientes con EP avanzada tratados con LCIG procedentes de un solo

centro meédico, en el ambito de la practica clinica rutinaria.

Nuestro estudio confirma la ya conocida existencia de las complicaciones
pero a diferencia de otros trabajos, nuestros datos muestran que los
efectos secundarios no surgen en las primeras semanas después de la
implantacion de la PEG con la extension yeyunal. De hecho, el 66,6% de
nuestros pacientes permanecieron libres de complicaciones hasta el

séptimo mes de tratamiento.
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El analisis de la tasa de abandono muestra que ninguno de ellos fue

atribuible a las complicaciones.

Estas observaciones indican que la realizacion de una rigurosa técnica
endoscopica y un adecuado manejo de las complicaciones relacionadas
con esta terapia pueden garantizar la duracibn a largo plazo del

tratamiento con LCIG.

Conclusiones

LCIG es una opcidn terapéutica util y beneficiosa en la EP avanzada. Las
complicaciones son frecuentes y potencialmente graves subrayando la
necesidad de un cumplimiento de protocolos en el que expertos
endoscopistas estén involucrados en el tratamiento con LCIG para evitar y

tratar las complicaciones.
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Abstract

Introduction
Parkinson’s Disease is a chronic progressive illness that after years of
treatment is complicated by the development of motor fluctuations,

dyskinesia and postural instability.

Additionally to motor symptoms, non-motor symptoms such as cognitive
dysfunction, depression and sleep disturbance appear. Latter symptoms
resulted in a deterioration of Quality of Life and negative effects on social

interactions.

Commonly used therapy to smooth out motor fluctuations consist in

fragmentation of levodopa doses during the day.

As diseases progresses, the response duration to levodopa shortens and
the therapeutic window narrows resulting in unpredictable fluctuations with
random and sudden off periods as well as disabling dyskinesia which exert

a negative impact on overall daily activities and quality of life.

LCIG therapy has shown to effectively smooth levodopa plasma

concentration and improve motor fluctuations.

Compared with conventional therapy, LCIG has also been shown to result
in greater reductions in off time including improvements in off period non-

motor symptoms.
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Aims
To assess the gastroenterologist’s role in LCIG therapy using a jejunal tube

through the PEG.

To establish morbidity, mortality and characteristic’s endoscopic technique.

To determine clinical and epidemiological profile of patients who could gain

benefits from LCIG treatment.

To develop a Practical Guidance based on Evidence Based Medicine and

on our broad experience shared with other colleagues.

Patients and methods
Retrospective, observational cohort study by clinical documentation

reviewing.

Inclusion criteria were male and female patients suffering from advanced
PD and levodopa related motor fluctuations and dyskinesia not

satisfactorily controlled with conventional treatment.

Complications were collected and evaluated during the follow up period.

Complications were grouped in those related to PEG, those related jejunal

tube and those related to stoma.

Population study were referred to the Endoscopy Unit to evaluate a

diagnosis and appropriate treatment complications.
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Clinical data were analysed using descriptive statistics.

Variables were summarised in mean, median and standard deviation.

Efficacy parameters were compared using Student’s t-test.

Results

The starting population consisted of 47 patients, 21 male and 26 female,
with a mean age of 72,6 years. The mean duration of PD was 12,8 years.
Two patients refused to be treated and the remaining 45 patients were
analysed during a 44,8 months follow-up period. The trial period lasted for

3 days on average.

Four patients deceased although not related to treatment with LCIG.

Our results showed a total of 113 adverse efffects, 94 out of 113 were mild
involving 36 patients. That means that the risk of suffering a mild

complication was 80%.

15 patients presented a total of 19 severe complications. Risk of
complaining a severe side-effect was 33,3%. Severe complications
appeared after 9 month treatment. 50% of patients remained complication-

free for 7 months after starting treatment.

The most common complications were those related to the jejunal tube:
occlusion (33,3%), dislocation 20%, bezoar (17,8%) and granuloma (wild-

flesh) (17,8%).
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The most common severe complication was the mantained hypoxemia

during upper endoscopy or PEG procedure.

Median time performing endoscopic procedures was 31 minutes.

With the experience gained joined with the evidence-based medicine
available, a Practical Guidance on how to handle LCIG therapy was

developed.

Discussion

This retrospective study provides the longest cohort follow-up of advanced
Parkinson’s Disease patients treated with LCIG in routine clinical care
involving one single medical center. Our study confirms the well-known
ocurrence of complications but in contrast to other studies we reported that
adverse effects do not appear in the first weeks post-PEG-J. In fact, 66,6%
of our patients remained complications-free after 7 month-treatment.
Analyzing our dropout rate, none of them were related to adverse effects.
These observations mean that an accurate endoscopic tecnique and the
correct management of LCIG-related complications may guarantee a long

tratment duration.

Conclusions
LCIG is a useful and beneficial therapeutic option in advanced Parkinson’s
Disease. Complications are frequent and potencially severe highlighting the

necessity of a good follow up protocols including experts endoscopists to
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avoid side-effects performing endoscopic procedures and to deal with

severe complications.
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INTRODUCCION

1.Fundamentos de la Enfermedad de Parkinson

1.1. Definicion de la Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo
progresivo, secundario a la muerte de las neuronas dopaminérgicas de la
sustancia negra y de otros nucleos pigmentados del tallo cerebral. Las
neuronas supervivientes de la sustancia negra y el locus coeruleus presentan
unas inclusiones intracitoplasmaticas distintivas, cuyo componente estructural

primario es la alfa-sinucleina y que se denominan cuerpos de Lewy (1).

La causa de la EP es desconocida, aunque probablemente sea multifactorial,
siendo los principales factores etiolégicos de naturaleza genética y ambiental.
No existe una prueba capaz de distinguir esta enfermedad de otros trastornos
con presentacion clinica similar. El diagnostico es principalmente clinico y se
basa en la anamnesis y la exploracion fisica. Los pacientes con EP presentan
normalmente sindrome parkinsoniano o parkinsonismo de inicio asimétrico,
caracterizado por bradicinesia, rigidez, temblor e inestabilidad postural. El

sindrome parkinsoniano también puede estar causado por farmacos u otros
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trastornos menos comunes, tales como la paralisis supranuclear progresiva y

la atrofia multisistémica (2,3).

Aunque la EP es en esencia, un trastorno del movimiento, estos pacientes
desarrollan con frecuencia otras alteraciones, incluyendo problemas
psiquiatricos como depresion y demencia. En estadios avanzados pueden
aparecer alteraciones autondmicas y dolor, progresando a una discapacidad
grave que afecta directamente la calidad de vida de los pacientes, e

indirectamente la de sus familiares y cuidadores.

1.2. Epidemiologia de la Enfermedad de Parkinson

La EP es la causa mas comun del sindrome parkinsoniano y la segunda
enfermedad neurodegenerativa mas frecuente después de la enfermedad de
Alzheimer. El descubrimiento de mutaciones monogénicas como causa de la
EP explica menos del 10% de los casos, considerandose idiopatico el 90%
restante. La patogénesis de la pérdida selectiva de neuronas dopaminérgicas
es parcialmente conocida, y posiblemente sea debida a una disfuncién
mitocondrial, estrés oxidativo, y alteracion de las proteinas, todo ello
secundario a factores ambientales que interaccionan con factores genéticos

(4,5).

Varios estudios llevados a cabo en Espafna han encontrado que la incidencia y
la prevalencia de la EP aumentan con la edad, observandose una disminucion

de la prevalencia a partir de los 85 afios. En la distribucion por sexo, la
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enfermedad afecta mas a hombres que a mujeres. Los ultimos datos
epidemioldgicos en Espafia indican una prevalencia de EP de 1,7%o., que varia
entre el 1,3%0 y el 3,2%0. segun la Comunidad Autébnoma analizada, con una
estimacion de 69.571 personas afectadas por la enfermedad entre los anos de
1998 y 2000. Benito-Ledn et al, estimaron la incidencia de EP en tres
poblaciones del centro de Espafia en 186,8 casos por cada 100.000 personas-

afno entre 65 y 85 afios de edad (6,7).

1.3. Diagndstico de la Enfermedad de Parkinson

Actualmente existen varias Guias Clinicas que ayudan al reconocimiento de la
EP y aportan recomendaciones para establecer su diagnéstico, pese a lo cual,
es frecuente que esta patologia se encuentre infradiagnosticada o, incluso,

que su diagndstico sea erréneo (3).

El estudio britanico de Hughes et al. realizado sobre necropsias de pacientes
con EP, senala que hasta un 24% de los diagndsticos de EP efectuados por
neurologos generales habian sido incorrectos, siendo las patologias que mas
frecuentemente se confunden con la EP la Paralisis Supranuclear Progresiva,
la Atrofia Sistémica Multiple y la Enfermedad de Alzheimer (8). Por el
contrario, la precision diagnostica de los neurdlogos especialistas en

trastornos del movimiento alcanza el 92%.
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1.3.1. Cambios anatomopatolégicos de la EP

El diagndstico definitivo de la EP corresponde a los hallazgos histopatolégicos
de despigmentacion, pérdida neuronal, y gliosis, especialmente en la pars
compacta de la sustancia negra y el locus coeruleus del tronco encefalico de
las personas afectadas. El primer hallazgo histolégico en la evolucion de la
enfermedad es la pérdida gradual de neuronas dopaminérgicas en la porcién
ventrolateral de la sustancia negra, seguido muy de cerca por deplecion de
dopamina, principalmente en el putamen. Aunque no hay consenso en los
criterios histologicos para el diagnostico de la EP, la mayoria de los
investigadores consideran que los cuerpos de Lewy constituyen el sello

histopatoldgico de la enfermedad.

1.3.2. Manifestaciones clinicas de la EP

Antes de la aparicion de los sintomas motores cardinales, el inicio de la EP
puede estar marcado por un cuadro clinico insidioso y poco especifico de

malestar general, cansancio y cambios sutiles de la personalidad.

Se han sefialado tres sintomas no motores como posibles predictores de EP

en la fase premotora:

Las anormalidades del suefio, particularmente el trastorno de la conducta del

suefio REM vy la hipersomnia diurna,
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La pérdida del olfato, y

Las alteraciones afectivas como la depresioén y la ansiedad.

Sin embargo, ninguno de estos sintomas es capaz de predecir con buena

exactitud, la aparicién de EP en el futuro (9,10).

De todo el espectro clinico de la EP, los signos cardinales iniciales son la
bradicinesia, la rigidez y el temblor. Una cuarta manifestacién clinica es la
alteracion de los reflejos posturales que, siendo muy caracteristica,

generalmente se presentara en estadios avanzados de la enfermedad.

En el momento del diagndstico, estos sintomas son generalmente unilaterales,

pero se hacen bilaterales con la progresion de la enfermedad.

Ademas de los sintomas motores, también hay manifestaciones cognitivas,

autonodmicas y sensoriales.

1.3.3. Caracteristicas de los sintomas motores

La aparicidn de los sintomas motores desvela que la pérdida de las neuronas
dopaminérgicas de la sustancia negra ha superado el 60%, y que el

contenido de dopamina del nucleo estriado se ha reducido en un 80%.
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= Temblor

Es el principal motivo de la primera consulta.

Inicialmente la afectaciéon es unilateral, comprometiendo a una de las manos,
siendo un temblor de reposo. En las fases precoces de la EP, el temblor
puede ser intermitente, disminuye con los movimientos especificos como es la
maniobra dedo-nariz, desaparece durante el suefio y empeora con las

situaciones estresantes y la ansiedad (11).

El temblor puede afectar a las piernas, los labios, la mandibula y la lengua,
pero suele respetar la cabeza. Clasicamente se ha descrito que el temblor
sigue el patron de “contar monedas”; es decir, un movimiento ritmico de
flexion y extension del dedo indice contra el pulgar. La afectacién del lado

contralateral sucedera varios afnos despues.

En ocasiones el temblor es de accion o postural. Cuando ésto sucede, el

temblor postural es mas acentuado durante el reposo.
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*» Rigidez

La rigidez es un aumento de la resistencia a los movimientos pasivos de una

articulacion, presentandose en el 90% de los pacientes con EP.

Comienza con una afectacién unilateral y, tipicamente, en el mismo lado que

el temblor, si esta presente.

Puede afectar a cualquier parte del cuerpo generando deformidades
posturales como la “mano estriatal” (extensidn de las articulaciones
interfalangicas proximales y distales, con flexion de las articulaciones
metacarpofalangicas), la disminucion del braceo durante la marcha y una
marcada cifosis. La resistencia a los movimientos de las extremidades puede

ser de dos tipos: a) rigidez en “rueda dentada”, y b) rigidez en “tubo de plomo”.

= Bradicinesia

La bradicinesia hace referencia a una disminucién en la velocidad y la

amplitud de los movimientos voluntarios.

Es la principal causa de la discapacidad de los pacientes con EP.
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La clinica comienza afectando tipicamente las extremidades superiores, en
concreto, la parte distal. La manifestacion habitual es la disminucion de la
destreza manual de los dedos, reflejandose al abrocharse los botones de la

ropa o atarse los zapatos.

A nivel de las extremidades inferiores, es comun que los pacientes caminen
con pasos cortos, arrastrando los pies, o refieran sensacion de inestabilidad al
andar; también pueden tener dificultad para levantarse de una silla o girarse

en la cama.

A medida que la enfermedad progresa, puede aparecer la congelacién vy la

festinaciéon de la marcha (12).

La festinacion se refiere a la tendencia del paciente a acelerar la marcha para

evitar la caida hacia delante.

La bradicinesia puede detectarse a través de 4 maniobras: a) movimientos
repetitivos de los dedos de las manos, b) movimientos circulares de una mano
sobre la otra, ¢) movimientos simultaneos de pinza con los dedos indice y
pulgar de una mano mientras con la otra se realizan circulos, y d) movimientos

repetitivos del talon (Figura 2) (13,14).
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Figura 1. Evaluacion del reflego gablelar. En Rao (14)
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—

Movimiento repetitivo. ‘Movimiento circular.

Movimiento simultaneo. D] Movimiento de Talén

Pinza

Figura 2. Maniobras para detectar la bradicinesia en un paciente con sospecha de
Enfermedad de Parkinson. Modificado de Rao (14).
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» |nestabilidad postural.

La inestabilidad postural responde a una alteracion de los reflejos posturales a
nivel del sistema nervioso central causando una sensacion de pérdida del

equilibrio y tendencia a las caidas.

Junto a los trastornos de la marcha, la inestabilidad postural es uno de los
principales determinantes de la discapacidad en los pacientes con EP. Su
aparicion, habitualmente en las fases avanzadas de la enfermedad, define el

estadio 3 de la clasificacion de Hoen y Yahr.

Tabla 1. Clasificacion de la Enfermadad de Parkinson por estadios de de Hoen&Yahr
(15). Adaptado de la pagina web del Grupo de Estudio de Trastornos del Movimiento
de la Sociedad Espanola de Neurologia.

Estadio Manifestaciones Clinicas

0 No hay signos de enfermedad.
1.0 ]|Enfermedad exclusivamente unilatera.l
1.5 ] Afectacion unilateral y axial.
2.0 [ Afectacion bilateral sin alteraciéon del equilibrio.
Afectacion bilateral leve con recuperacion en la prueba de

25 retropulsion (Test del empujon).
30 Afectacion bilateral leve-moderada; inestabilidad postural pero
' fisicamente independiente.
4.0 Incapacidad grave; aun capaz de caminar o de permanecer en pie

sin ayuda.
5.0 |Permanece en una silla de ruedas o encamado si no tiene ayuda.

Se evalua clinicamente mediante el “test del empujén”, donde el examinador

se situa detras del paciente y tira firmemente de sus hombros. Se considera
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normal cuando el paciente es capaz de mantener el equilibrio retrocediendo
so6lo un paso. Los pacientes con EP y alteracion de los reflejos posturales, son

mas propensos a caer o dar multiples pasos hacia atras (14).

Rao et al, efectuaron una revision sistematica con la intencion de estimar la
validez del examen neurologico en el diagndstico clinico de la EP. Las
manifestaciones clinicas y signos neurolégicos que mas contribuyeron a
establecer el diagnostico se muestran en la tabla 2. El reflejo glabelar se
evalua percutiendo con el dedo indice del examinador sobre la frente del
paciente. El musculo orbicular ocular se contrae de forma refleja causando el
parpadeo de ambos ojos. Este parpadeo reflejo normalmente se detiene. La
persistencia del parpadeo es una respuesta positiva, referida por algunos

autores como el signo de Myerson (14) (Figura 1).
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Tabla 2. Razén de probabilidad de Enfermedad de Parkinson por la manisfestacion de
signos y sintomas. Modificado de Rao (13).

Sintomas RV(+) RV(-)
Temblor de brazos o piernas 14a17 ]10,24a0,25
Temblor como sintoma inicial 1,3 0,6
Bradicinesia y rigidez 4,5 0,12
Dificultad para girarse en la cama 13 0,56
Dificultad para abrir frascos 6,1 0,26
Dificultad para levantarse de una silla 1,9a5,2 ]0,39a0,58
Patron de marcha arrastrando los pies 3,3a15 10,32a0,50
Pérdida del equilibrio 1,6a6,6 |0,29a0,35
Micrografia 28a5,9 ]0,30a0,44
Signos RV(+) RV(-)
Temblor 1,3a1,5 ]0,47 a 0,61
Tembilor, rigidez y bradicinesia 2,2 0,5
Rigidez 0,99a28 ] 0,38a1,5
Bradicinesia y rigidez 4,5 0,12
Reflejo glabelar persistente 4,5 0,13
Dificultad parg caminar del talon a la 2.9 0,32
punta de los pies

RV(+): razén de verosimilitud para positivos, RV(-) razén de verosimilitud para negativos.

1.3.4. Caracteristicas de los sintomas no motores

Clasicamente, la EP se ha considerado como un trastorno motor. Sin
embargo, hoy en dia es universalmente reconocida como una enfermedad
mas compleja que abarca sintomas motores y no motores de tipo

neuropsiquiatrico, disautonomias y dolor, principalmente.
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Las manifestaciones no dopaminérgicas y los sintomas no motores (SNM),
algunas veces ya estan presentes antes del diagndstico, y casi
inevitablemente surgiran a medida que la enfermedad progresa. De hecho, los
SNM dominan el cuadro clinico de la EP avanzada y contribuyen a una grave
incapacidad, el deterioro de la calidad de vida y la reducciéon de la esperanza

de vida.

Con relativa frecuencia, los SNM estan infra-diagnosticados y, a menudo,
inadecuadamente tratados. Algunos de estos sintomas (depresion,
estrefiimiento, dolor, problemas genitourinarios, trastornos del suefo, etc.)

podrian mejorarse con un tratamiento apropiado (16).

= Sintomas neuropsiquiatricos

Los sintomas neuropsiquiatricos mas frecuentes son la depresion, la

demencia y la psicosis.

La depresion afecta a mas de la mitad de los pacientes con EP, y puede

preceder a los sintomas motores.

La demencia suele manifestarse un afio después del inicio de los sintomas
motores. De manera que, su aparicion antes de este periodo de tiempo, obliga
a descartar otros tipos de demencia. La alteracion del aprendizaje, la pérdida

de funciones visuoespaciales y la disminucion de la fluidez verbal son las
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manifestaciones mas caracteristicas. Se han establecido unos factores de
riesgo para el desarrollo de la demencia que incluyen la edad y la gravedad de
los signos y sintomas extrapiramidales. También se ha asociado la demencia
con el subtipo de EP en el que predomina la inestabilidad postural y los
trastornos de la marcha. Es decir, que aquellos pacientes en los que el
predominio de la clinica sea el temblor, el riesgo de sufrir una demencia sera

menor (17).

La psicosis es una manifestacion clinica frecuente en la EP y, aunque
clasicamente se asociaba con el tratamiento con agonistas de la dopamina,
estudios recientes sefialan que hasta un 40% de pacientes con EP sin

tratamiento, sufren alucinaciones (18).

= Trastornos del sueno

Los trastornos del suefio que con mayor frecuencia sufren estos pacientes son
la fragmentacién del suefio y el despertar precoz. Afectan hasta al 80% de los
enfermos. Distintas son las causas ligadas a la alteracion del suefio: nicturia,
calambres musculares, pesadillas y dificultad para girarse en la cama, son las

mas frecuentes.

La hipersomnia diurna es también una alteracion del suefio comun, y

frecuentemente asociada al tratamiento con los agonistas de la dopamina.
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= Disautonomias

Las alteraciones del sistema nervioso autonomo se traducen en la presencia
de hipotension ortostatica, disfuncon sexual, alteraciones urinarias, disfagia y

estrenimiento, entre otras.

= Dolor

El dolor es una manifestacion clinica muy frecuente y que puede acontecer en
cualquier estadio de la EP, afectando preferentemente a la cara, el abdomen,
los genitales y las articulaciones. Las caracteristicas y etiologias del dolor
pueden ser muy variadas: musculoesquelético, neuropatico, distdnico,

relacionado con la acatisia, o un dolor primario, central e indefinido.
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1.4. Criterios diagnésticos

Dado que en la actualidad no se dispone de analisis sanguineos ni de otras
pruebas complementarias concluyentes, es la clinica el pilar fundamental para

establecer el diagnodstico de EP.

Caracteristicas clinicas que avalen el diagnostico de EP son la bradicinesia, el
temblor y la rigidez, ademas de un inicio unilateral, un curso progresivo lento y

una buena respuesta al tratamiento farmacolégico.

Los criterios clinicos mas usados son los propuestos por la UK Parkinson’s
Disease Society Brain Bank Criteria (UK PDS Brain Bank Criteria), que se
muestran en la tabla 3. La principal limitacion de estos criterios es la validez

en los estadios iniciales de la enfermedad.

En el diagndstico diferencial lo mas importante es distinguir la EP de una
enfermedad sin parkinsonismo como es el temblor esencial, o de un
parkinsonismo inducido por farmacos, ya que el tratamiento es diferente. Por
el contrario, la distincion entre una EP Primaria o un parkinsonismo vascular o
neurodegenerativo, siendo importante, no es tan relevante desde el punto de
vista terapéutico ya que todas ellas responden, en alguna medida, al

tratamiento dopaminérgico.
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Tabla 3. Criterios diagnésticos de la EP de la UK PDS Brain Bank Criteria. En Garcia
Ruiz-Espiga, Guia Oficial de Practica Clinica de la EP, 2009 (19).

Diagnéstico de parkinsonismo

Bradicinesia

Al menos uno:

Rigidez muscular

Temblor de reposo a 4-6 Hz

Inestabilidad postural no por alteracion visual primaria,
vestibular, cerebelosa o propioceptiva.

Criterios de exclusién para la Enfermedad de Parkinson

Historia de ictus repetidos con progresion escalonada

Historia de traumatismo craneal repetido

Historia de encefalitis o crisis oculdgiras

Mas de un familiar afectado

Remision sostenida

Manifestaciones estrictamente unilaterales después de tres afios

Paralisis supranuclear de la mirada

Signos cerebelosos

Alteracién autonémica precoz y grave

Demencia grave precoz

Signo de Babinsky

Tumor cerebral o hidrocefalia

Respuesta negativa a dosis altas de levodopa (excluida la malabsorcion)

Exposicion a metil-fenil-tetrahidropiridina (MPTP) u otra neurotoxina

Criterios adicionales de apoyo (tres para el diagnéstico definitivo)

Inicio unilateral

Temblor de reposo

Afectacion progresiva

Asimetria persistente

Respuesta excelente a levodopa (70-100%)

Corea grave inducida por la levodopa

Respuesta a la levodopa durante al menos cinco afios

Curso clinico de diez afos o mas




2.El tratamiento con levodopa de la EP

La administracion de levodopa para resolver la deficiencia de dopamina, sigue
siendo la terapia mas efectiva en el tratamiento de la EP moderada a severa y

asi es usada en el cuidado de la mayoria de los pacientes (20).

La optima relacion de eficacia y tolerancia de la terapia con levodopa (L-Dopa)
en los pacientes con EP, le confiere el liderazgo en el arsenal terapéutico,
estableciéndose como la medicacion “patron oro”. La demostracion de que la
levodopa oral mejoraba los sintomas motores de la EP fue proclamada como

un triunfo de la farmacologia.

Sin embargo, los problemas que acarrearia el tratamiento con L-Dopa ya se
advertian en la publicacion inicial de George Cotzias en el New England
Journal of Medicine de 1967. La levodopa inducia discinesias que aparecian a

los pocos meses del tratamiento (21).

Los conocimientos actuales permiten afirmar que la progresion de la
enfermedad no se ve retrasada, ni tampoco acelerada, por el tratamiento con

L-Dopa (22).
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En las primeras fases de la enfermedad, la administracion oral de L-Dopa
ofrece un resultado 6ptimo y equilibrado. Sin embargo, a medio y largo plazo,
la terapia condena a la aparicidn “in crescendo” de complicaciones motoras
tales como las fluctuaciones y las discinesias. La duracién de la respuesta a la
levodopa se acorta y la ventana terapéutica se estrecha, dando como
resultado unas fluctuaciones imprevisibles, con oscilaciones anarquicas on-off,

lo cual llega a ser incapacitante (23).

La mayoria de los pacientes que reciben L-Dopa desarrollan este tipo de
complicaciones al cabo de varios afios de tratamiento, lo que supone un
notable impacto en su calidad de vida. A medida que las fluctuaciones
motoras se agravan, el tratamiento médico convencional resulta insuficiente
para el control adecuado de los sintomas. En las fases mas avanzadas, son el
trastorno de la marcha, la alteracion del equilibrio y el deterioro cognitivo, los
signos y sintomas dominantes, quedando las complicaciones motoras en un
segundo plano; estas alteraciones se presentan hasta en el 50% de los

pacientes con EP transcurridos cinco afos de tratamiento con L-Dopa (24).

Aunque las discinesias se consideran un efecto adverso del tratamiento
dopaminérgico, principalmente la progresion de la degeneracion neuronal
junto con otros factores, juegan un papel importante en la aparicién y

evolucion de estos trastornos motores (25) (Figura 3).

Los factores que influyen en la aparicion de las discinesias se agrupan en:
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» Factores relacionados con el paciente:

o Sexo femenino.

o Bajo indice de masa corporal.

= Factores relacionados con la enfermedad:

o Edad de aparicion de la enfermedad, que esta inversamente
relacionado con el riesgo de discinesias. A los 5 afios de tratamiento
con L-Dopa, el riesgo de discinesias es de un 70% si la enfermedad
debutoé a los 40-50 anos; por el contrario, el riesgo de discinesias sera

de 40% sin la EP aparecio a los 50-60 anos (22,26).

o Fenotipo clinico de la EP. Una clinica con una dominancia de temblor
tiene menor riesgo de discinesias que los que se manifiestan con

rigidez (27).
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Relacionados con la enfermedad

Neurodegeneracion

Alteracion de la farmacodindmica
dopaminérgica

* Pre sinaptica

* Post sinaptica

Relacionados con el tratamiento

Exposicion a L-dopa
Liberacion dopaminérgica

Figura 3. Principales mecanismos patogénicos de las discinesias.

La levodopa oral combinada con un inhibidor de la descarboxilasa ofrece un
buen control de la mayoria de los signos y sintomas de la EP, durante los

primeros anos.

Pero, en la EP avanzada, la vida media de la levodopa en el plasma se acorta,
guedando restringida a 90 minutos; ello, unido al erratico vaciamiento gastrico
de la medicacion administrada via oral, suponen una circunstancia
desfavorable para mantener un adecuado control de los sintomas debido a

que las concentraciones de levodopa en plasma son muy variables v,
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probablemente a consecuencia de esto, aparecen las fluctuaciones motoras

(28,29).

Dado que en el curso del tratamiento no se producen cambios en la
farmacocinética periférica de la L-Dopa, la aparicion de las fluctuaciones se ha
atribuido a la progresiva degeneracion de los terminales dopaminérgicos y la

consecuente disminucién de la capacidad de almacenamiento de dopamina.

A medida que progresa la enfermedad, los efectos de la L-Dopa que son de
larga duracion en un comienzo, en las fases avanzadas esta eficacia
disminuye. La estimulacion pulsatil de los receptores por parte de la L-Dopa,
con una vida media corta en el plasma sanguineo, es un factor que contribuye

a la aparicion de las discinesias (30).

En los estados avanzados de la enfermedad, se advierte una creciente
correlacion entre las fluctuaciones o discinesias y las variaciones en las
concentraciones plasmaticas de L-Dopa asociado a la disponibilidad

intermitente de los receptores estriados.

Los principales factores implicados en las variaciones de las concentraciones

de L-Dopa en plasma se muestra en la tabla 4 (31, 32) .
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Tabla 4. Principales factores implicados en las variaciones de las concentraciones

2.1.

plasmaticas de levodopa.

El vaciamiento gastrico irregular, especialmente
segun avanza la enfermedad.

2 La competicién entre L-Dopa y los aminoacidos de la
dieta, para ser absorbidos en el intestino delgado.

3 |La rapidez de la absorcién intestinal.

La brevedad en la vida media, distribucién y
eliminacién de la L-Dopa.

Farmacocinética de la L-Dopa

El objetivo del tratamiento es asegurar una estimulacion dopaminérgica
continua y menos pulsatil de las terminales nerviosas del cuerpo estriado.
Esta, podria tener efectos clinicos beneficiosos como es la reduccion de las

fluctuaciones motoras.

Diversas son las estrategias farmacoldgicas empleadas para conseguir que
los niveles plasmaticos de medicacion sean mas estables, lo que redundaria
en una mayor permanencia y constancia de la dopamina en el nucleo estriado

(Figura 4).

Con esta intencion, se han empleado agonistas dopaminérgicos de accién
larga y de absorcién transdérmica, junto con inhibidores de la catecol-O-metil

transferasa (COMT) y de la monoamino oxidasa (MAQO)(33).
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Figura 4. Estrategias farmacolégicas en la Enfermedad de Parkinson para conseguir
niveles plasmaticos mas estables de dopamina.

El actual modelo patogénico apunta que son factores degenerativos y

farmacoldégicos los que contribuyen al desarrollo de las discinesias.

La administracion de levodopa via oral, debido a su corta vida media e
irregular absorcion como consecuencia del erratico vaciamiento gastrico, no
asegura una biodisponibilidad plasmatica constante a pesar de la toma de

multiples dosis a los largo del dia.
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En los estadios iniciales de la EP, la levodopa es captada por las neuronas y
sus terminales donde es convertida en dopamina, la cual es almacenada en

las vesiculas sinapticas y liberada de una forma fisiolégica (Figura 4).

A medida que progresa la enfermedad disminuyen el numero de células
dopaminérgicas, y los terminales residuales pierden, en primer lugar la
capacidad de almacenar y, posteriormente, de producir y liberar la dopamina
derivada de la levodopa exdgena. En esta fase avanzada de la enfermedad,
los niveles de dopamina en el espacio sinaptico dependen estrictamente de
las concentraciones plasmaticas de levodopa, de forma que los niveles en

plasma y en la terminacién sinaptica estan sincronizados (34).

La estimulacion pulsatil conlleva a unos cambios patolégicos por mala
adaptacion a nivel post-sinaptico, que contribuiran al desarrollo de las

discinesias (35).

Estudios recientes indican que las vias no dopaminérgicas como la
serotoninérgica, GABAérgica, adrenérgica y glutamatérgica juegan un
importante papel en las discinesias. En particular, las neuronas
serotoninérgicas disponen de una capacidad enzimatica para convertir la
levodopa exdgena en dopamina, pero en ausencia de un mecanismo de

control de la recaptacion que regule su concentracion extra-sinaptica (36).

Dado que los factores relacionados con el paciente son inevitables, y que no

se dispone de tratamiento para la degeneracion neuronal, las lineas
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terapéuticas y de investigacion relacionadas con las discinesias se focalizan

en las siguientes areas:
» Reducir la exposicidn a la levodopa.
» Proporcionar una liberaciéon dopaminérgica continua.

= Compensar los cambios postsinapticos que acontecen en las vias
dopaminérgicas y no-dopaminérgicas, como consecuencia de la degeneracion

neuronal y de la administracion cronica de levodopa.

2.2, Estrategia terapéutica para el ahorro de levodopa

En el estudio ELLDOPA se observé que a los 9 meses de tratamiento con
levodopa, el 13% de los pacientes expuestos a las dosis mas altas (600
mg/dia) desarrollaron discinesias, en contraste con el 3% de aquellos que

recibian las dosis mas bajas (150 mg/dia) (22,37).

Los datos indican que, para prevenir las complicaciones motoras la dosis
prescrita de levodopa no debe exceder la minima necesaria para controlar los
sintomas, esto es, por debajo de 300-400 mg/dia. En la EP avanzada, ya
presentes las discinesias, se puede intentar reducir la dosis de levodopa para
atenuar su severidad aunque esta actuaciéon puede incrementar la duracion

del periodo en off.
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Otro determinante es la duracion de la exposicion a la levodopa, de manera
que conviene retrasar la introduccién de la levodopa, administrando en
estadios iniciales otros tratamientos sintomaticos tales como los agonistas de

la dopamina.

2.21. Agonistas de la Dopamina

Varios estudios controlados aleatorizados, en pacientes con EP en estadios
iniciales, mostraron que la monoterapia con agonistas dopaminérgicos
(ropinirol, pramipexol, pergolida y carbegolina) aliviaban los sintomas
parkinsonianos con menor riesgo de discinesias y de fluctuaciones motoras

que con la terapia con levodopa (38).

Una revision de la biblioteca Cochrane compard el riesgo/beneficio de
diferentes estrategias terapéuticas en la EP precoz observando que en los
estudios aleatorizados que comparaban los agonistas de la dopamina con la
levodopa, existia una mayor tasa de fracaso terapéutico en los pacientes que
tomaban los agonistas debido bien a los efectos secundarios, o bien a la falta

de eficacia del tratamiento (39).

Una vez que se ha introducido la levodopa en el tratamiento de la EP, los
agonistas dopaminérgicos ya no aportan un efecto preventivo del desarrollo
de complicaciones motoras. Esta es la conclusién que se extrae de un estudio

multicéntrico, doble ciego, de ropinirol afiadido a levodopa. Ropinirol permite
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reducir la dosis de levodopa, pero los efectos secundarios son los mismos que
con placebo, esto es, 15.8% para el grupo con ropinirol y 16.7% en el grupo

con placebo (40).

2.2.2. Liberacién dopaminérgica continua

Los preparados farmacoldgicos que se han estudiado para conseguir unos
niveles plasmaticos estables de dopamina son la apomorfina y el gel a base

de levodopa y carbidopa.

La apomorfina es un agonista de la dopamina D1-D2 que puede ser
administrada por via subcutanea mediante una bomba portatil de infusién
continua, habitualmente 12-16 horas diarias. Los resultados de los estudios
convergen en que la apomorfina puede reducir los periodos en off de los
pacientes, sin embargo existe disparidad de opiniones en cuanto al efecto de

la apomorfina sobre las discinesias (41).

Un estudio multicéntrico espanfol, con 35 centros participantes y 82 pacientes
con apomorfina subcutanea, durante al menos tres meses, con un
seguimiento medio de 20 meses, mostré una reduccion de las horas en off
(P<0.0001) y de la severidad de las discinesias (P<0.0006), pero con efectos
secundarios como los nodulos cutaneos, alteraciones neuropsiquiatricas,
nauseas, somnolencia diurna e incluso un empeoramiento de las discinesias

(42,43).
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La formulacién de levodopa con carbidopa en gel permite administrar esta
medicacion continua y directamente al intestino, mediante una bomba de
perfusion portatil y una sonda trans-abdominal (PEG). Asi se evita el problema
del vaciamiento gastrico y la consiguiente irregular absorcion intestinal de la
levodopa. El sistema de infusion continua obtiene unos niveles plasmaticos de
levodopa estables resultando una produccién y una liberacion de dopamina

continua en el espacio sinaptico. (25)

La liberacion intraduodenal de medicacion dopaminérgica permite obtener
unas curvas mas estables de concentracién plasmatica, con lo que se
consigue una estimulacion constante de los receptores dopaminérgicos

estriatales, simulando la situacion fisiologica normal (Figura 5).
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Figura 5. Concentraciones plasmaticas vs. perfil temporal de Levodopa con perfusiéon
de 16 horas de infusion intestinal continua de un gel de levodopa y carbidopa (44).

El primer trabajo que compara apomorfina (43 pacientes) y la infusion
intestinal de levodopa/carbidopa (LCIG) (44 pacientes), es un estudio
multicéntrico, observacional, prospectivo, con una duracion de 6 meses. Se
observd una mayor mejoria, estadisticamente significativa, con LCIG que con
apomorfina en los sintomas no motores. Ambos grupos mejoraron en la
percepcion de la calidad de vida, sin embargo destaca la diferencia en el alivio

de los SNM, a favor de la LCIG (75% frente a 40%) (43).
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Otra estrategia, aunque fallida, es la levodopal/carbidopa de liberacién
controlada, formulada en una matriz polimérica erosionable que retarda la
liberaciéon de la levodopa. Con esta férmula se consiguen unos niveles
plasmaticos mas equilibrados que con la levodopa oral, pero su
biodisponibilidad es inferior (71% frente a 99%) y es mas lenta en alcanzar la
concentracion maxima; por tanto, la respuesta clinica se encuentra retrasada
(2.2 horas contra 1.1 horas). Con estas caracteristicas, la dosis diaria de
medicacion necesaria para mantener un adecuado control de los sintomas
motores es mayor que con otras formulaciones, con el riesgo de incrementar

las discinesias.

Con la intencion de modificar la farmacocinética de la levodopa, se han
empleado los bloqueantes de la enzima Catecol-O-Metil-Transferasa (COMT).
La entacapona, un inhibidor reversible y especifico de la COMT, aumenta la
vida media de la levodopa en un 25-50% sin incrementar el pico de
concentracion. La combinacion de levodopa/carbidopa/entacapona en las
primeras etapas de la EP, no reduce el riesgo de discinesias. Al contrario, a
pesar de aportar una liberacibn de dopamina continua, este tratamiento
aumenta el riesgo de las discinesias comparado con el tratamiento de
levodopal/carbidopa, quizas debido al incremento en la exposicion a levodopa.
Por esta misma razén, en estados avanzados de la EP, afiadir entacapona al
tratamiento antiparkinsoniano resulta en una mejoria de las fluctuaciones

motoras pero paralelamente podrian empeorar las discinesias (45,46).
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Recientemente se han desarrollado nuevas formulaciones para intentar
solventar las limitaciones farmacocinéticas de la levodopa, con el objetivo de

ofrecer una liberacion mas continua y estable.

IPX066 (Impax Laboratories Inc., Hayward, Estados Unidos) es una nueva
formulacion de liberacién controlada. Los resultados preliminares de un
estudio multicéntrico, Fase Il, doble ciego, que involucré a 381 pacientes
levodopa-naive, con tres dosificaciones distintas, fueron satisfactorios en lo
referente a la efectividad clinica y la farmacocinética. El problema fue la

tolerancia de la nueva formulacién en los regimenes de altas dosis (47).

XP21279 es un profarmaco de levodopa que se absorbe activamente a través
de los transportadores de nutrientes de alta capacidad distribuidos a lo largo
del tracto gastrointestinal, siendo asi rapidamente convertido en levodopa por
accion de la descarboxilasa. Un estudio doble ciego compardé la nueva
formulacion con levo/carbidopa de liberacion inmediata. La XP21279-
carbidopa disminuy® la duracién diaria del tiempo en off, con una diferencia no
estadisticamente significativa (P=0.49). También redujo la variabilidad de las
concentraciones de levodopa en plasma, con una diferencia estadisticamente

significativa (48).
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2.3. Opciones terapéuticas en la EP avanzada

Cuando el tratamiento convecional fracasa en el control de la EP, existen tres

terapias que pueden disminuir el lastre de las complicaciones motoras.

Las tres opciones terapéuticas necesitan de sus respectivos dispositivos para

la administracion de la medicacion:

= Apomorfina, administrada via subcutanea mediante la inyeccion intermitente

de bolos durante el dia o mediante una bomba de perfusion continua.

= Bomba de infusidon continua intestinal de un gel de levodopa/carbidopa,

administrado a través de una gastroyeyunostomia. (LCIG)

= Estimulacién cerebral profunda (DBS) del nucleo subtalamico, del globo palido

o del nucleo talamico intermedio ventral.

La eleccién de una de estas terapias debe tener en consideracion no sélo la
gravedad de los sintomas motores y no motores de la EP, sino también
factores individuales como la edad, los afios de EP, el apoyo familiar, la

calidad de vida, etc.
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Actualmente no se dispone de datos que comparen directamente estas
terapias, que permitan tomar la decisidon de elegir una opcién frente a las
otras. Y dada la complejidad de estos tratamientos, no es previsible que en un
futuro préoximo se generen estudios que permitan extraer conclusiones

basadas en la evidencia cientifica.

Cada una de las opciones terapéuticas ha obtenido datos de eficacia en lo
que se refiere a los sintomas motores, las fluctuaciones on-off y las
discinesias; de entre las tres opciones terapéuticas, la DBS es la que ha
generado mayor nivel de evidencia. Sin embargo, en la practica clinica diaria,
las decisiones terapéuticas han de tomarse sobre pacientes que no cumplen
los estrictos criterios de inclusion y exclusién de los ensayos clinicos. Factores
como el deterioro cognitivo, la presencia de trastornos psiquiatricos,
problemas del habla, alteraciones de la marcha y del equilibrio, ademas de
otras patologias médicas, obligan a valorar detenidamente la decision del

tratamiento (49).

La infusion intestinal continua de L-Dopa tiene las siguientes caracteristicas:

Evita el vaciamiento gastrico erratico que redunda en una disminucion en la

absorcioén del farmaco.
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Ignora la funcién valvular del piloro con lo que se reduce la variabilidad en la
concentracion plasmatica de L-Dopa, garantizando un aporte estable de

medicacion al nucleo estriado.

La L-Dopa se administra disuelta en un gel a través de un sistema de infusion.
Este sistema se compone de una férmula galénica de L-Dopa en suspension
micronizada en un gel espesante de carmelosa sédica. Se presenta en
combinacion de L-Dopa (20 mg/ml) y de un inhibidor de dopadescarboxilasa,
la carbidopa (5 mg/ml), almacenado en contenedores de 100 ml (levodopa
2.000 mg / carbidopa 500 mg) que se ajustan a un sistema portatil para la
infusion intestinal a través de una sonda. La colocacién de la sonda intestinal
se efectua a través de la técnica de gastrostomia endoscopia percutanea

(PEG).

2.4, Indicaciones del tratamiento con LCIG

La indicacion aprobada para esta terapia se ha establecido en el tratamiento
de la EP avanzada con fluctuaciones motoras graves y discinesias, en
aquellos pacientes en los que las distintas combinaciones de medicamentos
antiparkinsonianos convencionales no proporcionan resultados satisfactorios

(Tabla 5).

Es conveniente realizar una prueba previa administrando la LCIG mediante

una sonda nasoyeyunal transitoria para constatar que se obtiene una
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respuesta clinica positiva; algunos autores defienden una cambio rapido de la
polimedicacion antiparkinsoniana a la dosis equivalente de LCIG, sin

necesidad de efectuar el test de prueba (50).

Tabla 5. Criterios de inclusion y de exclusion para el tratamiento con LCIG de la EP.
En Valldeoriola (51).

Criterios de inclusion Criterios de exclusién
Enfermedad de Parkinson avanzada H|persen3|b|l|dad a Levodopa o
Carbidopa
Persistencia de buena respuesta a Demenci
Levodopa emencia
Presencia de fluctuaciones que
Glaucoma

provoquen incapacidad

Los tratamientos disponibles en terapia
oral se han probado exhaustivamente
sin resultados 6ptimos

Ausencia de enfermedades asociadas

Insuficiencia hepatica, renal o
cardiaca grave

que limiten la supervivencia o Arritmias cardiacas graves

la calidad de vida

Ausencia de problemas cognitivos Accidente cerebrovascular agudo
graves reciente

Contraindicaciones por efectos
adrenérgicos: feocromocitoma,
hipertiroidismo, sindrome de Cushing

Buen apoyo de la familia / cuidadores Contraindicaciones para PEG

Ausencia de complicaciones
psiquiatricas activas

La cantidad de medicacién diaria necesaria se distribuye en tres dosis
ajustada individualmente, tomando como referencia una dosis vespertina
(100-200 mg de L-Dopa en 10-30 minutos), una dosis de mantenimiento (40-
120 mg/h de L-Dopa) y una dosis adicional (0.5-2 ml) si reaparece el

fenémeno off.
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La LCIG generalmente se administra en monoterapia durante 16 horas diarias;
es aconsejable retirar la bomba de perfusion por la noche, para evitar el
fendbmeno de tolerancia y que el sistema de perfusion resulte incomodo al
paciente durante su descanso nocturno. En casos seleccionados puede
mantenerse la infusion durante la noche ya que estudios recientes sefialan, no
s6lo la ausencia de fendmenos de tolerancia sino que mejoran el suefio

nocturno y la acinesia (52,53).

2.5, Experiencia con infusion de levodopa

Los primeros estudios con infusién de Levodopa se remontan a hace 40 afios,

empleando entonces la via intravenosa.

Fue en 1975, cuando Shoulson et al., de la Universidad de GeorgeTown
(Rochester, Nueva York), observan la estabilidad de los niveles plasmaticos
de levodopa tras su administracion intravenosa en siete pacientes con EP
severa, apreciando una significativa mejoria de sus trastornos motores. Los
autores sugerian, con los resultados obtenidos, que tanto los mecanismos
centrales dopaminérgicos como las alteraciones en los niveles plasmaticos
circulantes de dopamina podrian contribuir a la respuesta on-off de la

Levodopa. Apuntaban que la infusion intravenosa conlleva unas
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modificaciones farmacodinamicas que se traducen en una mejoria clinica (54—

56).

Mouradian et al., de la RWJMS?(Rutgers, Nueva Jersey), observaron que en
doce pacientes con EP severa sometidos a infusion parenteral, las
fluctuaciones motoras no sélo mejoraban, sino que esta mejoria persistia
durante una media de tres dias después de haber retirado la infusién y
retomar la pauta de tratamiento oral. Se plantean que la administracion
intravenosa en perfusion continua podria revertir los cambios inducidos en los
patrones de respuesta a consecuencia de una estimulacion pulsatil, en vista
de la persistencia del efecto terapéutico pese a haber retirado la perfusion.

(57)

Las dificultades y limitaciones que conlleva la administracion intravenosa

propiciaron el avance de infusiones administradas via enteral.

El grupo de la Universidad de Rochester, en concreto el Dr. Roger Kurlan et
al., en 1986 plantean como hipotesis de trabajo que el retrasado, y a veces
también erratico, vaciamiento gastrico de la levodopa administrada via oral,
juega un papel importante en la patogénesis de las fluctuaciones motoras on-
off. Para el estudio, la Levodopa se preparé en una solucién de acido

ascorbico al 2%. En tres pacientes con fluctuaciones resistentes al tratamiento

@ Robert Wood Johnson Medical School (Rugerts, Universidad de Nueva Jersey, Estados Unidos).
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convencional, la infusién continua de Levodopa directamente al duodeno, a
través de una sonda nasoduodenal, obtuvo un destacado efecto terapéutico
incluyendo la reduccién de las fluctuaciones motoras. En uno de los tres
pacientes, la infusion duodenal produjo mayores beneficios administrada de
forma continua frente a los pacientes que recibieron la levodopa de forma
intermitente. La infusién continua redujo la variabilidad de los niveles

plasmaticos de levodopa y mejor6 en un 47% el tiempo en on.

Pese a ser resultados preliminares, concluyen que la liberacién de levodopa
directamente en el duodeno reduce los problemas de retraso del vaciamiento
gastrico, y puede ser una terapia adecuada para su administracion a largo

plazo en pacientes seleccionados (58).

Los primeros estudios con la nueva formulacion de levodopa en gel, datan de
comienzos de los afios 90, en la Universidad de Uppsala, Suecia. Alli,
Bredberg et al. compararon la funcién motora de cinco pacientes con EP
avanzada en tratamiento con medicacién oral frente al tratamiento con la

infusidn continua duodenal de gel con levodopa (59).

El gel estaba formado por comprimidos de levodopa/carbidopa, molidos
(suspensidn micronizada) y dispersados en una solucién de metilcelulosa
acuosa al 1.8%. Con este gel, se habian solucionado los problemas iniciales
relacionados con la poca solubilidad de la levodopa que obligaban a tener que

realizar las infusiones con una gran cantidad de volumen.
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La dispersién obtenida se administré directamente al duodeno/yeyuno a través
de una sonda nasoyeyunal y acoplada una bomba de perfusion continua
portatil. Los patrones de administracion del gel variaron en funciéon del numero
de dosis diarias y del numero de dias que se mantiene un determinado

régimen de tratamiento.

El efecto del tratamiento se evalud revisando videograbaciones realizadas

cada 30 minutos, y estudiando los niveles plasmaticos de levodopa.

Los resultados desvelaron que, la infusion continua del gel mejord la funcion
motora en los cinco pacientes estudiados, y que las fluctuaciones motoras
disminuyeron cuando los enfermos recibian la infusiéon continua, lo que no

sucedia cuando los pacientes seguian el tratamiento oral.

Ademas, en los enfermos con medicacion oral, las variaciones en las
concentraciones plasmaticas de levodopa fueron entre 3 y 10 veces
superiores a las que se producian cuando los enfermos estaban con infusién
continua, ya que en este segundo escenario destacaba la estabilidad de los
niveles de levodopa en plasma. El coeficiente de variacion plasmatica

disminuyo de un 45% en el tratamiento oral, a un 12% en la infusién continua.

Los resultados por tanto, incentivaron el desarrollo de un sistema de infusion
duodenal con Levodopa en dispersion, para uso clinico en pacientes

seleccionados.
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Desde 1991 hasta 2004, la nueva formulacién en gel LCIG se administré con

licencias individuales (nominado para cada paciente) o como uso compasivo.
En 2001, el gel espesante paso de ser metilcelulosa a ser carmelosa soédica.

En 2004 se autorizé su comercializacion en varios paises europeos con la

indicacion de EP avanzada para la administracion de LCIG.

En Espana fue en el afio 2006 cuando se autorizé el empleo de LCIG en la EP

avanzada.

Recientemente, a comienzos del 2015, la formulacion en gel de
levodopa/carbidopa ha sido aprobada por la FDA® a raiz de los resultados de
un ensayo clinico Fase lll, controlado, aleatorizado, doble ciego, doble
simulacién, en el que se evalua la eficacia y seguridad del medicamento, y
que ha aportado los argumentos necesarios para la autorizacion del registro y

la comercializacion del farmaco en los Estados Unidos (60).

® FDA es la Food & Drug Administration. Administracion de Medicamentos y Alimentos de los Estados
Unidos. Equivale a la Agencia Espanola del Medicamento.
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2.6. Eficacia del tratamiento con LCIG

En los proximos apartados se revisara el efecto del tratamiento con LCIG
sobre los aspectos mas cruciales de la enfermedad: la concentracion de
levodopa en el plasma, la modificacion de los sintomas motores y de la clinica
no motora, y como resultado de lo anterior, la repercusion sobre la calidad de

vida.

2.6.1. Eficacia sobre los niveles plasmaticos de levodopa

El resultado pionero de tres ensayos clinicos, junto a una experiencia clinica a
largo plazo de hasta 7 anos en el trabajo de Nilsson et al., mostraron que la
infusidn enteral de la nueva formulacion levodopa/carbidopa ofrecia una
menor variabilidad en las concentraciones de levodopa en plasma, ademas de
una mejoria clinica, en referencia a las fluctuaciones motoras y las discinesias.

(61-64)

En el afio 2005, Nyholm et al. comparan en 24 pacientes la eficacia del
tratamiento con la infusion de LCIG en monoterapia, frente al tratamiento

convencional optimizado con varios farmacos, todos administrados via oral.

En concreto, Nyholm et al. observaron un aumento del tiempo del periodo en

on de 2 a 8 horas, lo que suponia un incremento medio de 4,5 horas; también
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observaron que las discinesias se redujeron en mayor medida en los enfermos
que recibian la infusién duodenal en comparacion con los que eran tratados
con la medicacion oral. En cuanto al periodo de tiempo en off, éste se redujo

significativamente en el grupo que recibié la infusion de LCIG (63).

En consonancia con los autores precedentes, en el afo 2008, el trabajo
aleman de Eggert et al., también mostré una disminucién de la duracén del
periodo en off, del 50% al 11% en un grupo de 13 pacientes tratados con
LCIG. Asimismo disminuy6 el porcentaje de tiempo en el que el paciente

sufria discinesias incapacitantes (65).

Nilson et al., en un estudio retrospectivo de 28 pacientes y un maximo de 7
afos de seguimiento, obtuvieron unos resultados acordes con los publicados
previamente en cuanto a la eficacia del tratamiento con LCIG en relacién a los
sintomas motores de la enfermedad, y sefalan la escasa o nula progresion de
la EP en los pacinetes con mayor tiempo de tratamiento con LCIG,
especulando que podria deberse al hecho de mantener unos niveles

plasmaticos estables de dopamina (66).

2.6.2. Eficacia sobre los sintomas motores de la EP.

El tratamiento con LCIG ha demostrado mejorar las complicaciones motoras

con un incremento del tiempo del periodo en on, una reduccion del periodo en
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off, y una disminucién de tiempo en el que el paciente presenta discinesias

severas (63,66—70).

En 2010, el grupo espafol de Puente et al., evalué los resultados del
tratamiento con LCIG en nueve pacientes durante 18 meses, en dos
hospitales de Cataluia (Barcelona y Sabadell), en términos de control de los
sintomas motores, la duracion del periodo on, y el impacto del tratamiento

sobre la calidad de vida de los pacientes (68).

Antonini et al., ademas de observar la mejoria de los tiempos en off y
reduccion de las discinesias, aprecid que el beneficio persistia al afo de

tratamiento con LCIG (67)

2.6.3. Eficacia sobre los sintomas no motores de la EP.

Los sintomas no motores son frecuentes en los estadios avanzados de la
enfermedad afectando considerablemente la calidad de vida de los pacientes.
Muchos de estos sintomas se intensifican en los periodos en off, por lo que
una reduccién en la duraciéon del tiempo de estos periodos implica una mejora

de los SNM.

El trabajo de Honig et al. en 2009, fue la primera demostracion de que una

estimulacién continua dopaminérgica con L-Dopa ejercia un efecto
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beneficioso sobre los SNM y sobre la calidad de vida, ademas de reducir las

fluctuaciones motoras y las discinesias.

Se trata de un estudio prospectivo, internacional multicéntrico®, observacional,
abierto, que evalua durante un periodo de seguimiento de 6 meses, los
efectos de la infusion intestinal del gel de levodopa/carbidopa sobre los SNM y
la relacién con los cambios motores y la calidad de vida. Se estudiaron a 22
pacientes, con un seguimiento de 6 meses. Se observo un efecto beneficioso
estadisticamente significativo en 6 de los 9 temas de la NMSS; es decir,
sintomas cardiovasculares, digestivos, suefo/fatiga, memoria/atencion,

sintomas urinarios y una miscelanea que incluye el dolor y el babeo.

Paralelamente, se observd mejoria en los sintomas motores incluyendo
discinesias y fluctuaciones motoras. Ademas las mejorias se extendieron a los

trastornos del suefio y a la medicion de la calidad de vida (71).

2.6.4. Eficacia sobre la calidad de vida

Diversos trabajos han evaluado la eficacia del tratamiento con LCIG con

respecto a la calidad de vida del paciente con EP.

° Reino Unido (6 casos), Alemania (9 casos) e ltalia (7 casos).
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Uno de los factores que alteran la calidad de vida del paciente y de las
personas de su entorno es la alteracién en el control de los impulsos (compras
compulsivas, hipersexusalidad, “atracones de comida”, etc.) junto al sindrome
de disregulacion dopaminérgica. Catalan et al., estudiaron el efecto del
tratamiento con LCIG durante 25 semanas en 8 pacientes que sufrian una
impulsividad severa y un sindrome de desregulacion dopaminérgica. El
resultado es que los sintomas atribuibles a la alteracion en la regulacion de la
dopamina y los trastornos en el control de los impulsos, incluido el punding®,
se resolvieron casi por completo. Estos resultados estan en consonancia con
los de Salomone et al., haciendo referencia ambos a que el ajuste de la
medicacion es fundamental para un control adecuado de sintomas motores y

no motores (72,73).

Antonini et al., en su estudio prospectivo de 9 pacientes durante 12 meses,
aprecio la mejoria de los sintomas motores y la calidad de vida evaluada
mediante el cuestionario de calidad de vida PDQ39° con el tratamiento

durante 14 horas diarias de LCIG (67).

d Punding es un comportamiento estereotipado complejo con una actividad repetitiva, excesiva, sin
ningun propdésito, y caracterizado por una intensa adiccion.

¢ Department of Public Health, University of Oxford. PDQ-39 Parkinson’s Disease Questionnaire
[online]. Available at http://www. publichealth.ox.ac.uk/units/hsru/PDQ.
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Puente ef al., analizé la calidad de vida mediante el cuestionario de 39
apartados (PDQ-39) asi como las actividades de la vida diaria con la escala
SEADLS'. Se aprecié una mejoria estadisticamente significativa en todos los
pacientes en cuanto a la calidad de vida. La puntuacion media del PDQ-39 se
redujo de 73.2 a 45.7 (P<0.05). La medicion de las actividades diarias con el
SEADLS también desveld una mejoria significativa en todos los pacientes, con
un incremento de la puntuacién media de 43.3 en situacion basal a 76.1 al

final del estudio (P<0,05) (68).

En 2013, Antonini et al., publica los resultados de un estudio retrospectivo
multicéntrico que evalua a 73 pacientes con un seguimiento de hasta 2 afos
en condiciones rutinarias de la practica clinica. Demuestra una mejoria en lo

referente a las complicaciones motoras y a la calidad de vida (74).

Estos resultados estan en linea con los obtenidos en ensayos clinicos de
tamanos muestrales mas reducidos y de serie de casos (Nilsson et al. 2001;
Nyholm et al. 2006; Eggert et al. 2008; Devos et al. 2009; Honig et al. 2009;
Puente et al. 2009) enfatizando el papel crucial de la farmacocinética y del
transporte de la levodopa en la patogénesis de las fluctuaciones motoras

(63,65,66,68,69).

"SEADLS son las siglas de Schwab & England Activities of Daily Living Scale.
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La experiencia belga en el trabajo de Pickut et al., incluye una valoracion del
sistema de LCIG por parte del paciente y de los familiares mediante una
escala visual analdgica, en la que destaca que la mayor valoracién estuvo en
la distribucion de la medicacion en el hospital, la facilidad de uso del sistema,
la apreciacién global por parte del paciente y la apreciacion que recibe la
familia de los cambios que supone el tratamiento con LCIG en las quehaceres

diarios (75)

El grupo del Hospital Virgen del Rocio de Sevilla, junto con el CIBERNED?S,
han estudiado los resultados en la funcion motora, calidad de vida y en el
aspecto cognitivo, de 29 pacientes en tratamiento con LCIG entre 2007 y
2013. Los resultados muestran, en concordancia con estudios previos, una
mejoria significativa en las fluctuaciones motoras y en los sintomas no
motores, con la consiguiente mejora en la calidad de vida. Sefalan los autores
el deterioro cognitivo en el 25% de los pacientes, que probablemente refleja

la evolucién natural de la EP (76).

En 2014 surge el primer trabajo que ofrece un nivel 1 de evidencia cientifica.
Una publicacién decisiva ya que no siempre los resultados de los estudios

abiertos se reproducen en los ensayos clinicos aleatorizados doble ciego,

9 Centro de Investigacién Biomédica en Red sobre Enfermedades Degenerativas. CIBERNED
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como ha sucedido con determinadas estrategias terapéuticas quirurgicas en

pacientes con EP (77).

Olanow et al., se proponen como objetivo evaluar la eficacia y la seguridad de
la infusion intestinal del gel de levodopa/carbidopa, en un ensayo clinico
prospectivo de 12 semanas, multicéntrico (Alemania, Nueva Zelanda Y
Estados Unidos), doble ciego, doble simulacién, con grupos paralelos, fase Il
Son involucrados 31 pacientes en el grupo de levodopa/carbidopa oral y 35
pacientes en el grupo de infusion intestinal. El analisis de la eficacia se
efectua midiendo el tiempo en off, el periodo de tiempo en on sin discinesias
incapacitantes, el cuestionario PDQ-39, la puntuacién CGI-I" y la puntuacién
de la escala UPDRS parte Il. El periodo de tiempo en off se redujo de media
en 4.04 horas para el grupo tratado con infusion intestinal en gel de
levodopa/carbidopa (LCIG) y disminuyé 2.14 horas en el grupo con
tratamiento oral (una diferencia de 1.91 horas; P=0.0015). La media de tiempo
en on pero sin discinesias incapacitantes, aumenté 4.11 horas en el grupo con

LCIG, y 2.24 horas en los tratados via oral (diferencia 1.86; P=0.0059).

En lo referente al analisis de seguridad, el 95% de los pacientes con LCIG
tuvieron efectos adversos, cinco de ellos graves (14%); en el grupo tratado via
oral, el 100% presentd efectos adversos, siendo el 21% graves,

principalmente asociados con la sonda de la PEG.

" CGI-I son las siglas de Clinical Global Impression Improvement
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Globalmente, la magnitud de los beneficios alcanzados con la infusion
intestinal han sido superiores a los obtenidos en otros ensayos placebo-
control con otras terapias meédicas no quirurgicas, y han logrado una mejoria

equiparable a la conseguida con la estimulacién cerebral profunda.

Zibetti et al., en consonancia con los articulos previos, informan de una
eficacia del tratamiento a largo plazo con LCIG en cuanto a las
complicaciones motoras. La contribucion especial de este trabajo es que
estudian a 59 pacientes durante un periodo de tiempo superior a 7 anos.
Ademas destacan que un 90% de los pacientes obtuvo una mejoria de su
calidad de vida, de su autonomia y de su status clinico global. Apuntan que
los resultados compensan la presencia de efectos adversos, aunque éstos
podrian justificar un abandono del tratamiento en un 19% de los pacientes,

con mayor proporcién en mujeres (78).

El estudio observacional de Antonini et al., a comienzos de 2015, representa
la cohorte mas numerosa de pacientes con EP avanzada tratada con LCIG en
un escenario clinico de rutina convencional, implicando a 75 centros de 18
paises, de lo que deriva en un tamano muestral de 375 pacientes. El analisis
provisional de los resultados arroja una mejoria en las complicaciones
motoras y no-motoras, lo que conduce a una mejora también de la calidad de

vida (la puntuacion del cuestionario PDQ-8 disminuyd un 18%).
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La reduccion del periodo de tiempo en off obtenida en este estudio fue de
media 4,7 horas, similar a las 4 horas del trabajo de Olanow et al., publicado
en The Lancet, 2013. Un dato interesante es la importante reduccion de la
severidad de las discinesias, mas marcada si se compara con la reduccion en
la duracién de éstas. Ademas de la eficacia sefialada a largo plazo (12
meses), el estudio confirma el perfil de seguridad establecido con el
tratamiento con LCIG durante un largo periodo de tiempo, con un porcentaje

de abandono del tratamiento del 5% (79).

Procedentes de cinco centros del area metropolitana de Barcelona,
Buongiorno et al., conduce un estudio observacional, prospectivo, en el
contexto de una practica clinica habitual, reclutando 72 pacientes tratados con
LCIG durante un periodo maximo de 48 meses. Ademas de evaluar los datos
clinicos de eficacia y seguridad del tratamiento, tanto los investigadores como
los pacientes cumplimentaron una escala de impresion clinica global, a modo
de indicador de progresion de la enfermedad y de respuesta al tratamiento. El
estudio confirma la ya conocida eficacia del tratamiento en lo concerniente a
los sintomas motores y no motores, con un buen grado de satisfaccion por
ambas partes, pacientes e investigadores. Interesante es el debate en torno a
las discinesias; los autores apuntan que un grupo de pacientes presenta un
aumento de las discinesias en el momento de levantarse tras el descanso

nocturno. Tres de los abandonos del tratamiento estuvieron relacionados con
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la aparicion de novo de discinesias intratables. La LCIG puede ser beneficiosa
para los pacientes que ya sufrian discinesias severas pero, por otro lado, esta
terapia podria generar la aparicion de movimientos hipercinéticos muy severos
y un incremento de las discinesias no incapacitantes. Todo ello, en
consonancia con los resultados del trabajo de Nyholm et al. (80) en el que
emplean grabaciones de videos para evaluar la aparicion y la gravedad de las
discinesias, y que sefiala que estos trastornos durante el tratamiento con
LCIG podrian ser mas prevalentes y graves que lo que refieren los propios
pacientes. Considerando lo anterior, coinciden con un editorial de Nutt en
Movement Disorders, 2015, refiriéndose a la respuesta de los trastornos
motores, en que “la solucion a las discinesias aun esta fuera de los efectos de
la infusion constante de levodopa”. Quizas queda pendiente matizar mas el

perfil del buen respondedor a este tratamiento (81-85).

En Abril 2015, se publica el, hasta ahora, estudio prospectivo, internacional,
abierto, fase Ill, con mayor numero de pacientes y un seguimiento de 12
meses. Diferencia del trabajo de Olanow et al., el presente estudio liderado
por la Cleveland Clinic de Ohio (Estados Unidos) tiene las limitaciones de ser
abierto y en ausencia de un grupo control, por lo que no puede valorarse el
efecto placebo. Por el contrario, su fortaleza es que se trata de la muestra de
pacientes tratados con LCIG mas amplia jamas publicada. El objetivo primario

fue valorar la seguridad del tratamiento midiendo los efectos adversos, las



56

El Papel del Gastroenterélogo en el Tratamiento con LCIG de la EP

complicaciones relacionadas con el sistema de infusiéon, y el numero de
sujetos que completaron el estudio hasta el final del seguimiento. Como
objetivos secundarios incluyeron el periodo de tiempo en off, periodo en on
con/sin discinesias incapacitantes, la medicién de la escala UPDRS vy los
resultados del cuestionario de calidad de vida en relacion con la salud
(HRQoL). Con ello, la justificacion del estudio es obtener los ansiados y
esperados resultados de seguridad y eficacia a largo plazo con una utilidad
clinica para una poblacion heterogénea internacional. De un total inicial de
354 pacientes enrolados, 324 (91,5%) completaron la fase de prueba con la
sonda nasoyeyunal, y 272 (76,8%) completaron el seguimiento. Un 23,2%
abandonaron el estudio, de los que 27 (7,6%) fue debido a los efectos
secundarios. La infusion continua de LCIG en monoterapia disminuyé
significativamente el periodo de tiempo en off en 4,4 horas por dia, lo cual se
mantuvo a lo largo de las 54 semanas de seguimiento. Este resultado es de
una magnitud clinicamente significativa ya que supera ampliamente la
reduccion de una hora, acordado como relevante para la practica clinica en la

literatura (86).

Pese a la optimizacion del tratamiento con LCIG habia un tiempo en off
residual de aproximadamente 2,5 horas, pero tanto los pacientes como los
médicos habian percibido la mejoria en la funcidn motora como significativa,
robusta y duradera, segun la valoracién del CGl-l1 y de los cuestionarios PDQ-

39 y EuroQoL. Ademas, aunque en el estudio se permitia a partir de los 28
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dias de tratamiento asociar otra medicaciéon a la LCIG, el 76,5% de los

pacientes se mantuvo con monoterapia de levodopa en infusion.

En cuanto a las complicaciones, sin animo de ser exhaustivo puesto que se
detalla en otro apartado, cabe destacar que si bien el 92% de los pacientes
sufridé al menos un efecto secundario, la mayoria se asocio con la implantacién
de la PEG y la primera semana posterior a la misma. Lamentan los autores la
existencia de dos suicidios en sujetos mayores de 65 afos y con
antecedentes de depresion; la literatura médica considera a los pacientes con
EP como grupo de alto riesgo de suicidio y en el que la depresion es

clinicamente relevante en mas de un 35% de los casos (87,88).

Segun se ha relatado, muy recientemente se han publicado dos estudios,
multicéntricos internacionales y registrados en Estados Unidos, fase |llI,
valorando la eficacia y seguridad del tratamiento con LCIG a un largo plazo de
12 semanas. Estos dos estudios de Olanow et al. y Fernandez et al., se han
extendido a 52 semanas con el objetivo principal de evaluar la seguridad de
tratamiento a largo plazo. Si bien es cierto que un 97% de los pacientes
presenté al menos un efecto adverso del tratamiento, es resefiable la baja
incidencia de abandono, lo cual apoya la tolerancia del sistema de infusion
intestinal continua de levodopa. Sefialan una incidencia de 9,7% de
polineuropatia, acorde con lo descrito en la literatura, no habiéndose
detectado ningun caso de sindrome de Guillain-Barré (89-91). Los autores

concluyen que el estudio demuestra que la seguridad y tolerancia se
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mantienen con el tiempo de tratamiento en tanto que mejora el periodo en on
sin discinesias severas. El perfil de seguridad del tratamiento permanece

estable con baja tasa de abandono (92).



3.Complicaciones de la terapia con LCIG

Aunque la mayoria de los estudios enfatizan los resultados en cuanto a la
eficacia del tratamiento, en concreto, la respuesta de las alteraciones motoras,
la mejoria de los sintomas no motores y el incremento de la valoracion de la
calidad de vida, las complicaciones o los efectos adversos de esta terapia
surgen y no son en absoluto despreciables. Es mas, en muchos casos son
motivo de ingresos hospitalarios, reduccion de la eficacia, y abandono de

tratamiento.

Desde las primeras publicaciones en la década de los afios 90, que
plasmaban la experiencia adquirida en Suecia, la cuna de esta terapia, se

reconocia la existencia de complicaciones (Tabla 6)
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Tabla 6. Complicaciones el tratamiento con LCIG en pacientes con EP, seialadas en

los diferentes estudios. En Nyholm (80).

Estudio n Relaci do con las PEG (n) Relaci do con el si de Infusién (n) Relaciéon con medicacién (n) Otras
Antonini 2007 9 Obstruccion/sustitucion conexion PEG (3) Confusion y alucinaciones(1)
Neuropatia periférica aguda (1)
Antonini 2008 22 Migracion sonda intestinal (1) Confusion y alucinaciones (1)
Polineuropatia grave (1)
Antonini 2010 19 Obstruccion (4)
Migracion (2)
Devos 2009 91 Peritonitis (4) Fallo abomba (5) Psicosis (2)
Infeccion (9) Desconexion sonda intestinal (18)
Inflamacion (5) Arrancamiento sonda interna (16)
Obstruccion (15)
Migracion (19)
Eggertt 2008 13 Infeccion estoma (3) Oclusion (6)
Desconexion (4)
Migracion (3)
Dolor espalda (2)
Elia 2012 10 Hemorragia Transitoria (1) Problemas técnicos (5)
Karlsborg 2010 14 Peritonitis (1) Salida accidental de sonda (2) Hipercinesias generando secrecion
Migracion a estomago (3) gastrica y migracion de sonda (1)
Klostermann 20 Polineuropatia axonal (2)
2011
Meiler 2008 6 Peritonitis local (1)
Infeccion periestoma (1)
Meppelink 2011 8 Irritacion peri T-port (6) Polineuropatia axonal sensorial
T-port contaminado por 2)
Psedomona (1)
Merola 2011 20 Infeccion (3) Retirada accidental PEG (11) Psicosis (1) Obstruccion
Obstruccion sonda (1) Pérdida de peso (3) intestinal (1)
Incarceracion yeyunal de la sonda (1)
Migracion sonda a estomago(2)
Sdme Enterramiento (1)
Miiller 2011 28 Elevacion homocisteina (28)
Negreanu 2010 1 Zona intestinal anudada (1)
Negreanu 2011 7 Muerte neumonia aspira. (1) Complicaciones rel. con sistema infusion (3)
Nilsson 1998 9 Infeccion gastrostomia Resistencia (1) Polineuropatia resuelta durante la
Sonda cortada por error (1) infusion (1)
Fallos bomba (1)
Nilsson 2001 28 Ajustes del sistema por migracion (35 veces) Polineuropatia resuelta durante la
infusion (1)
Nyholm 2003 12 Migracion gastrica (1) Fibr. Auri. (1)
Nyholm 2005 24 Discinesias (4)
Estrefiimiento (2)
Depresion (3)
Insomnio (1)
Somnolencia (3)
Ansiedad (3)
Cefalea (4)
Agitacion (2)
Diarrea (2)
Sudoracion (2)
Confusion (2)
Caidas ((2)
Nyholm 2005 5 Distonia y suefio fragmentado (1)
Leve distonia y alucinaciones (1)
Nyholm 2008 65 Problemas del estoma (29) Problemas con la Bomba (12)
Problemas con la Sonda intestinal(47)
Problemas con la PEG (16)
Nyman 2009 15 Peritonitis leve (n=1) Perforacion de piel por pestafia de Tport (3/5 puertos
1* genracion )
Infecciones locales con fuga (5/ 11 de 2°gen)
Problemas con Pueros mala higiene
Puente 2010 9 Rotura de conexiones (15) Discinesias bifésicas (1)
Cambio sonda intestinal (5) “Freezing” (2)
Pérdida sonda intestinal (6) Alucinaciones (1)
Raudino 2009 6 Discinesias (2)
Sdme alt. regulacion dopamina (3)
Trast. Comportamiento
Santos-Garcia 5 Def. By, y Folato (4)
2011 Polineuropatia axonal
motosensorial (1)
Pérdida de peso (2)
Santos-Garcia 7 Granuloma (6) Oclusioén, nudos, acodamientos (3) Discinesias (1) Colecistitis
2012 Migracion sonda intestinal (4)Rotura piezas de Neuropatia axonal WB,, (1)
conexion (2)
Schrader 2011 2 Obstruccion sonda por esparrago (2)
Wolters 2008 21 Problemas piel (5) Fallos bomba (8) Pérdida peso >8Kg (2)
Oclusion (7) Fatiga (1)
Migracion (11) Sudoracion (2)
Fuga (8) Polineuropatia mixta (1)
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En general, los efectos secundarios graves como la perforacion, la peritonitis o
la broncoaspiracién, son poco frecuentes (51). Los estudios a largo plazo no
han aportado datos que adviertan de un incremento de la mortalidad en
relaciéon con el tratamiento con LCIG. La causa mas frecuente de muerte es la
neumonia aunque no siempre es atribuible al tratamiento ya que la evolucion

de la enfermedad es en si un riesgo para esta complicacion (69,93).

Por el contrario, las complicaciones menores relacionadas con la sonda

intestinal del dispositivo y con el estoma, son frecuentes.

Estudios recientes sefalan que las complicaciones son mas frecuentes
durante la primera semana después de la PEG y que, en general, la terapia

con LCIG es bien tolerada (60,88).

Las complicaciones que pueden pueden presentar los pacientes durante el
periodo de tratamiento con el sistema de infusion LCIG se pueden clasificar en

funcién del momento de apariciéon o segun un criterio etioldgico.

Desde el punto de vista cronolégico, los efectos adversos acontecidos pueden

aparecer:

Durante el ingreso hospitalario programado, lo que incluye:

o El test de prueba de respuesta a la terapia con LCIG mediante una

sonda nasoyeyunal.

o El procedimiento endoscopico de la PEG y su postoperatorio.
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o Las complicaciones sucedidas durante la hospitalizacion:

» Infeccidn respiratoria, infeccion urinaria, trombosis venosa, etc.

» Durante el seguimiento ambulatorio:

o Relacionadas con el dispositivo.

o Relacionadas con la medicacion.

De acuerdo a la procedencia de las complicaciones, éstas se pueden clasificar

en tres grupos:

Las relacionadas con el dispositivo.

Las relacionadas con la gastrostomia endoscoépica percutanea (PEG).

Las complicaciones relacionadas con la medicacion.

3.1. Complicaciones relacionadas con la PEG

En este grupo se incluyen las complicaciones debidas a la endoscopia

digestiva alta, el procedimiento PEG y la sonda de gastrostomia.

» La infeccion periestoma es la complicacién mas frecuente, segun las series

varia de un 7% a un 47%(94).

» La fascitis necrotizante es una complicacién rara, pero grave.
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La neumonia por aspiracion puede suceder durante el procedimiento

endoscopico.

El neumoperitoneo, habitualmente es un proceso benigno, que sucede de un
12% a un 38% (algunos hasta un 50%) de los pacientes a los que se las

realiza una PEG sin complicaciones. (95)

La hemorragia procedente de los vasos de la pared gastrica o de la pared

abdominal se ha notificado en menos del 1% de los procedimientos.

El dano de érganos internos (higado, intestino delgado, colon) puede suceder

durante la puncion con el trocar.

La fistula colo-gastro-cutanea es una rara complicaciéon que puede

manifestarse meses después de la realizaciéon del procedimiento.

La fuga periestomal.

El sindrome de la sonda enterrada (Buried Bumper Syndrome).

La retirada accidental de la sonda PEG..

El dolor abdominal, flatulencias, nauseas o estrefimiento asociados al

procedimiento endoscopico.



64

El Papel del Gastroenterélogo en el Tratamiento con LCIG de la EP

3.2. Complicaciones relacionadas con la sonda
enteral.

Los problemas con la sonda enteral se sospechan cuando la medicacion no
es perfundida al existir una interrupcion. La propia maquina advierte de este
problema. Las causas que pueden generar una obstruccion de la sonda

enteral se enumeran a continuacion:
= Obstruccion intraluminal.

* Nudos, bucles o acodamientos de la sonda, facilitados por su calibre y la

terminacion en “cola de cerdo”.
= Formacion de fitobezoar o masa vegetante pétrea.
» Rotura o salida accidental de la sonda.
= Ulceras de la mucosa duodenal o gastrica; son excepcionales.

* Problemas con las conexiones del sistema Frekka que pueden facilitar la

desconexion y migracion de la sonda.
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3.3. Complicaciones relacionadas con el estoma.

Las complicaciones relacionadas con el estoma son frecuentes.

Irritacion-eritema.

Supuracion (Infeccién)

Granuloma.

Fuga-salida de contenido gastrico.

Los problemas relacionados con el estoma son muy frecuentes, si bien no
suelen revestir gravedad. Crucial importancia es la identificacion y el

tratamiento






4.Trastornos gastrointestinales en la
Enfermedad de Parkinson

Ademas de las capitales manifestaciones motoras, los pacientes con EP
presentan una gran variedad de sintomas no-motores, de los cuales los
sintomas gastrointestinales estan entre los mas frecuentes. La disfuncién
digestiva altera la calidad de los pacientes con EP desde las fases mas
tempranas hasta las mas tardias. La frecuencia de aparicion varia de unos
estudios a otros, pero se estima que alcance hasta el 75% de los pacientes

(96).

En los ultimos afnos, la clinica relacionada con el aparato digestivo en el
enfermo de Parkinson ha sido foco de atenciéon en la literatura médica,

incluyendo la publicacion de varias revisiones (97,98).

El tracto gastrointestinal esta inervado por un sistema intrinseco, denominado
sistema nervioso entérico y compuesto por los plexos de Meissner

(submucoso) y de Auerbach (mientérico). Este sistema nervioso intrinseco
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controla la secrecion gastrointestinal, la motilidad gastrica y la microcirculacion

del tracto digestivo .

Por otro lado, existe un sistema nervioso extrinseco o autbnomo que regula al
sistema nervioso intrinseco, con una parte parasimpatica “facilitadora” de la
peristalsis, de la secrecion intraluminal y de la relajacion del esfinter anal
externo. Esta parte parasimpatica se localiza en el nucleo dorsal del vago
(bulbo encefalico) y en el sistema parasimpatico sacro. Frente a la via
parasimpatica, existe una via simpatica, ubicada en los ganglios pre-
vertebrales y que se transmite por los nervios mesentérico e hipogastrico,
contrarrestando el efecto de la via parasimpatica. Es decir, la via simpatica
reduce la peristalsis y la secrecion intraluminal y aumenta el tono del esfinter

anal externo (99,100).

-
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El suelo pélvico, incluyendo el esfinter anal externo, esta inervado por el
nervio pudendo que nace del plexo sacro S2-S4, y que luego se ramificara
para inervar los planos superficiales y profundos del perineo. Junto con el
nervio pudendo, la inervacion se complementa con nervios del nucleo

parasimpatico sacro y con fibras simpaticas (Figura 9).

En la defecacion existen ademas otros mecanismos de control

supraespinales, que proceden de areas corticales y troncoencefalicas (102).

El mecanismo fisiopatolégico de los trastornos digestivos en la EP es
multifactorial. Se han identificado cuerpos de Lewy (acumulo anormal de
proteina alfa-sinucleina) en el sistema nervioso entérico, con predominio en el
esofago inferior, pero presente en todo el tracto gastrointestinal con un

gradiente de rostral a caudal (103).

El nacleo motor vagal del tronco encefalico también esta afectado en la EP,

incluso desde los primeros estadios de la enfermedad.

Asimismo se ha descrito un sobrecrecimiento bacteriano en el intestino

delgado, ya desde las primeras etapas de la EP (104).

El papel de la infeccién por Helicobacter pylori (Hp) en la EP merece una
especial atencion. Parece que esta infeccion altera la absorcién de la
levodopa en el intestino delgado, lo cual podria explicar las enormes
diferencias entre individuos en cuanto a las dosis requeridas de levodopa. Se

ha observado que la erradicacion de Hp incrementa significativamente la
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captacion de levodopa administrada via oral; aunque el mecanismo es

desconocido, se han planteado varias posibilidades (105).

La patogénesis promovida por el Hp esta determinada por una compleja
interaccion de factores del huésped (portadores de alelos que favorezcan la
produccion de un tipo de citocinas), ambientales (dieta y coinfecciones
bacterianas o parasitarias) y factores bacterianos. La proteina CagA, principal
patégeno del Hp, interacciona con las proteinas de adhesion celular

rompiendo las uniones y generando inflamacién de la mucosa.

Por un lado, se ha visto una interaccion entre la levodopa y las proteinas de la
membrana externa de Hp, con lo que la concentracion de levodopa libre

queda reducida (106).

Por otro lado, la gastroduodenitis generada por Hp podria alterar la absorcion

de la levodopa.

Otra hipodtesis es que la levodopa sea utilizada por la propia bacteria para su

crecimiento, reduciendo la biodisponibilidad del medicamento (107).

Incluso se ha sugerido tras un estudio epidemioldégico en una poblacién
danesa, que la infeccion por Hp sea un factor de riesgo para desarrollar la EP

(108).
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Otros factores que influyen en la aparicion de las alteraciones
gastrointestinales son los efectos del tratamiento crénico con medicacién
dopaminérgica, la edad y el estrés psicolégico propio de las enfermedades

cronicas (109).

Los trastornos gastrointestinales mas frecuentes son: la pérdida de peso, la
sialorrea, la disfagia, las nauseas, la enfermedad por reflujo gastroesofagico,
el estrenimiento y la disfuncion defecatoria. Este listado desvela que existe
una alteracién en la regulacién de la motilidad afectando a todos los niveles

del tracto gastrointestinal (110).

Enfatizando aun mas la importancia de la clinica digestiva, algunos autores
han asociado los trastornos gastrointestinales con complicaciones graves
potencialmente letales, a saber, la malnutricién, la aspiracién pulmonar, el
megacolon, la obstruccion e, incluso, la perforacion intestinal. De hecho, estas
complicaciones estan entre las causas mas frecuentes de atencion urgente en
los enfermos de Parkinson, por detras de las infecciones y lesiones

traumatologicas (93,111).

Ademas, los sintomas gastrointestinales se relacionan con otras
manifestaciones de la enfermedad de Parkinson. La principal relacién es que
la gastroparesia, con el consiguiente retraso en la llegada a los puntos de

absorcion intestinal, implica una absorcion erratica de levodopa y las
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resultantes fluctuaciones motoras (112). Reciprocamente, los trastornos
motores son demandantes de energia, lo que puede explicar la pérdida de
peso de estos pacientes. La bradicinesia lingual influye en la disfagia dada la
mala coordinacion de la musculatura orofaringea, con rigidez, y una

prolongacion del tiempo del transito oral (113).

41. La pérdida de peso.

Se estima que los pacientes con EP tienen una probabilidad de perder mas de
5 kg de peso desde que se establece el diagnodstico, cuatro veces superior a
los individuos del grupo control. Incluso esta pérdida de peso puede iniciarse
antes del diagnostico de la enfermedad (114). Se ha descrito que las mujeres
frente a los varones con EP son mas vulnerables a la pérdida de peso y a la

desnutricion.

Si bien la etiologia es desconocida, son varios los factores que potencialmente
contribuirian a la perdida de peso en la EP. La alteracion en la percepcion del
gusto y el olfato, la disfagia, el aumento del consumo de energia motivado por
las discinesias, amén de los efectos secundarios (nauseas, vomitos) de la

medicacion dopaminérgica.
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4.2. La sialorrea.

El exceso de saliva en la boca, con o sin babeo, sucede en mas del 70% de
los pacientes con EP. Ademas del trastorno social, la sialorrea puede conducir

a una aspiracion y a la consiguiente neumonia.

En el origen de la sialorrea, no esta el aumento en la produccion de saliva,
pues contrariamente, en la EP esta disminuida (115). Por tanto, se postula

que su etiologia es la deglucion infrecuente e ineficiente (116).

Las opciones terapéuticas incluyen: el mascar chicles o caramelos; los
anticolinérgicos orales alertando de sus efectos secundarios (retencién
urinaria, estrefimiento, trastornos del conocimiento); el anticolinérgico
glicopirrolato oral 1 mg tres veces diarias parece prometedor segun estudios
con un grado de evidencia | (117) y la inyeccion periédica de toxina botulinica

en las glandulas paroétida y submandibular (118).

4.3. Ladisfagia.

La prevalencia de la disfagia varia desde un 50% hasta un 75%, segun el
estudio se realice mediante un cuestionario o con una prueba de la deglucion
como es el transito baritado. La severidad de la EP no predice ni la presencia

ni la gravedad de la disfagia (119).
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De las tres fases de la deglucion (oral, faringea, esofagica), la mas afectada
es la oral, habiéndose documentado alteraciones tales como la presencia de
residuos alimentarios en las valéculas y en los senos piriformes, un reflejo de
la deglucién retrasado y déficits en los movimientos laringeos. Todo ello
implica un riesgo de aspiracion que, si bien es asintomatico hasta en el 50%

de los casos, en otras ocasiones resulta en una neumonia grave (110).

Los estudios manomeétricos sefialan que los pacientes con EP realizan
multiples intentos de tragar para la deglucion de un solo bolo alimenticio y
dichos cambios manométricos estan presentes incluso en las fases preclinicas

de la enfermedad.

Estos datos apoyan la hipétesis de una afectacion selectiva del tronco
encefalico o del sistema nervioso entérico en los primeros estadios de la EP
(120). Los trastornos de la motilidad esofagica parecen correlacionarse con la
alteracion de la marcha pero no cursan en sintonia con la duracién ni con la

severidad de la enfermedad.

La terapia de la disfagia incluye la optimizacion de la medicacién
dopaminérgica y la fisioterapia de la deglucion, aprendiendo a realizar una
proteccion voluntaria de la via aérea. Es excepcional la necesidad de la
implantacion de una sonda de alimentacion mediante una una gastrostomia

endoscopica percutanea (110).
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4.4. Las nauseas.

La nausea es un efecto secundario habitual de la medicacion dopaminérgica,
sin embargo, también esta presente en pacientes con EP no tratada, por lo
que se postula que la gastroparesia subyacente sea, al menos en parte, el
origen de la nausea, la distension postprandial, el dolor abdominal, la

saciedad precoz y la pérdida de peso (121).

Estudios recientes aportan una evidencia objetiva de una prevalencia de la
gastroparesia del 70 -100%, y en su fisiopatologia se propone la alteracion del

nucleo motor dorsal del vago (122).

En referencia al tratamiento de la gastroparesia, conviene senalar que la
administracion de la metoclopramida esta contraindicada en la EP ya que
empeora el parkinsonismo al bloquear los receptores centrales de dopamina.
Por el contrario, la domperidona actua bloqueando los receptores periféricos
de dopamina sin atravesar la barrera hematoencefalica. Por tanto, la
metoclopramida es un medicamento de gran utilidad para mejorar el
vaciamiento gastrico y los sintomas gastrointestinales asociados, usado con
cautela para no superar los 30 miligramos diarios que podria desencadenar

arritmias.

Otros procinéticos (cisaprida, mosaprida) también han demostrado su utilidad

en esta entidad. Tratamientos como la eritromicina o la implantacion de
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marcapasos gastrico no han sido testados especificamente en la poblacion

con EP (123).

4.5. El estrenimiento

Definido como una frecuencia de movimientos intestinales inferior a tres veces
por semana, el estrefimiento lo sufren hasta el 65% de los pacientes con EP
(109). Se produce como consecuencia de una disminucion de la peristalsis

colénica y una disfuncion de la defecacion.

En la patogenia influyen varios factores. Se ha demostrado un acumulo de
cuerpos y neuritas de Lewy, con anticuerpos frente a a-sinucleina, en el
sistema nervioso entérico y en los ganglios autonémicos. Este acumulo de
cuerpos de Lewy, en concreto en el sistema nervioso entérico y en el nucleo
dorsal del vago ubicado en el bulbo raquideo, aparece en fases muy precoces
de la enfermedad, incluso en las etapas presintomaticas, de manera que se
ha planteado que sintomas como el estrefiimiento podrian considerarse un

marcador precoz de la EP (102).

La disfuncion defecatoria sucede hasta en el 67% de los pacientes con EP,
manifestada por un esfuerzo excesivo, dolor o una sensacién de evacuacion

incompleta.
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Segun se ha senalado arriba, la defecacién requiere una accion coordinada de
multiples grupos musculares, y se han descrito distintas alteraciones de estos

procesos en la EP (110).






HIPOTESIS

La administracion de una infusion intestinal continua de levodopa/carbidopa
utilizando un dispositivo conectado a una sonda yeyunal mediante una
gastrostomia endoscépica percutanea es, desde el punto de vista técnico, una
alternativa terapéutica valida, con un riesgo-beneficio satisfactorio en

pacientes seleccionados con Enfermedad de Parkinson avanzada.

Las caracteristicas técnicas y el riesgo de complicaciones requiere la
participacion de un equipo multidisciplinar comprometido, en el que el

gastroenterdlogo juega una papel destacado.

Disponer de una Guia de Practica Clinica de referencia ofrece las
herramientas necesarias para reducir la variabilidad de la practica clinica
diaria, permitir resolver dudas, evitar, diagnosticar y tratar mejor las

complicaciones.






OBJETIVOS

Valorar el papel del gastroenterélogo en el tratamiento mediante una infusion
intestinal continua de levodopa/carbidopa, utilizando mediante una
gastrostomia endoscopica percutanea un dispositivo conectado a una sonda

yeyunal.

Determinar las caracteristicas en cuanto a aspectos técnicos y la

morbimortalidad de la técnica.

Definir el perfil clinico y epidemioldgico de los pacientes con Enfermedad de

Parkinson avanzada que se pueden beneficiar de este tratamiento.

Elaborar una guia clinica basada en la evidencia cientifica y la experiencia del

presente estudio con este tipo de tratamiento.



PACIENTES Y METODOS.

Ambito del estudio.

Los pacientes estudiados son tratados en la Unidad de Trastornos del
Movimiento y evaluados por el equipo de Neuropsicologia, ambos
pertenecientes al Servicio de Neurologia, integrante del Instituto de

Neurociencias.

La valoracidon gastroenteroldégica, en particular los procedimientos
endoscopicos, ha sido realizada en la Unidad de Endoscopia del Servicio de

Aparato Digestivo.

Los ambitos de actuaciéon de Neurologia y Gastroenterologia se circunscriben

en el Hospital Universitario Clinico San Carlos (HCSC) de Madrid.

EI HCSC es un hospital terciario, con acreditaciéon para la docencia pregrado y
postgrado, adscrito a la Facultad de Medicina de la Universidad Complutense

de Madrid.
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Diseno del estudio

Se trata de un estudio de serie de casos retrospectivo, observacional por

revision de historias clinicas.

Descripcién de la poblaciéon a estudio.

Pacientes con Enfermedad de Parkinson avanzada a quienes se les
administra el tratamiento con infusibn duodenal continua de
Levodopa/Carbidopa en gel, y se dispone del estudio clinico, bioquimico y

endoscopico previo al tratamiento y durante el seguimiento del mismo.

= Criterios de inclusion

Se incluyen en el estudio a todos los pacientes con EP avanzada segun los
criterios de la Sociedad Espanola de Neurologia (Tabla 5), que responden al
tratamiento con levodopa pero sufren importantes fluctuaciones motoras pese
a optimizar el tratamiento de la enfermedad. Por tanto, estos pacientes
cumplen los criterios de tratamiento con la infusién intestinal continua del gel

de levodopa/carbidopa.

Todos los enfermos han sido tratados en el ambito del estudio y son remitidos

a la Unidad de Endoscopia desde el comienzo del tratamiento para el test de
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Prueba con LCIG mediante la SNY, para la implantacién de la PEG, y para
resolver los contratiempos y complicaciones que, en lo concerniente al
Aparato Digestivo, presentan estos enfermos durante el tratamiento con
Duodopa. Todos los pacientes fueron tratados y seguidos por un unico
gastroenterdlogo con especial dedicacion a la endoscopia y mas de 10 afos

de experiencia en el campo.

La procedencia inmediata de los pacientes ha sido, bien del servicio de

urgencias o bien de las consultas de Neurologia.

La categoria de Exploracion Endoscopica Urgente, ha sido determinada en
funcién de la repercusion clinica del paciente. Asi, las exploraciones de
colocacién de Sonda Yeyunal para el Test de Prueba y las exploraciones
endoscopicas para la implantacion de PEG han sido realizadas de forma
programada. En el resto de los procedimientos endoscopico se establecio el
momento mas idoneo de ejecucion en funcidon de la situacion clinica del

paciente.

= Criterios de exclusion

Los criterios de exclusion para el estudio endoscopico fueron
fundamentalmente aquellas que contraindican la realizacion de un

procedimiento endoscépico, en particular la PEG.
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Tabla 7. Contraindicaciones para realizar la PEG. En Rahnemai(124)

CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS

CONTRAINDICACIONES RELATIVAS

Sepsis

Coagulopatia

Ascitis moderada-severa

Hepatomegalia izquierda

Insuficiencia Respiratoria severa con

Megacolon transverso

Capacidad Vital Forzada < 1Litro

Cirugia gastrica

PaC02 > 45 mmHg

Cirugia abdominal no gastrica

Supuraciéon Abdominal

Gran hernia hiatal

Inmunodeficiencia severa neutropenia < 500

Ausencia de ayuno apropiado

Hipogammglobulinemia

Rechazo Consentimineto Informado

» Alteraciones de la coagulacion.

o Actividad de protrombina inferior al 60%,

o INRigual o superior a 1.4

o Recuento plaquetario inferior a 80.000 por mm?®.

= El tratamiento anticoagulante y antiagregante. La anticoagulacion meédica

con acenocumarol y la antiagregacion con clopidogrel deben ser corregidas

o suspendidas antes de la realizacién de la PEG, ya que ésta conlleva un

elevado riesgo de sangrado. Para ello se aplica el algoritmo de actuacion

que a tal fin publica la ASGE y en gastrohepato Continuada 2010 (figura) En

el caso de tratamiento con AAS,

la recomendacion es mantener

medicacion antiagregante (125). Los nuevos anticoagulantes requeriran

nuevas pautas segun las actualizaciones recientes (126).
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Insuficiencia respiratoria severa:
o Capacidad Vital Forzada inferior a un litro.
o Presion arterial parcial de didxido de carbono superior 45 mmHg.

Ascitis. La presencia de ascitis implica la pérdida de liquido ascitico a través
del estoma, la consiguiente hipovolemia y la pérdida de albumina. Por tanto,
aumenta el riesgo de infeccion amén de un retraso en la cicatrizacion

favoreciendo la aparicién de una fistula gastro-cutanea.

Supuracion abdominal. En particular, sucede en pacientes con EP avanzado
tratados con apomorfina subcutanea. Se trata de una contraindicacién relativa
ya que la resolucion de los abscesos subcutaneos permitira la realizacion de

la PEG.
Estado de inmunodeficiencia.

o Neutropenia. Definida como el recuento absoluto de neutréfilos inferior

a0.5x10°/L. (127)
Tratamiento esteroideo cronico.

Hipogammaglobulinemia. Definida por la ESID como los niveles séricos de
IgG inferiores a 2 DE los valores normales de referencia para la edad y el sexo

(128).

Hepatomegalia izquierda.
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Megacolon transverso.

Cirugia gastrica previa. Actualmente se considera una contraindicacion
relativa porque depende de la posicidn subcostal del remanente gastrico en
los casos de gastrectomia subtotal previa. En estos casos el procedimiento
endoscopico se ve dificultado, ademas, por una inadecuada distension del
remanente y la consiguiente interposicion del colon, haciendo peligrosa la

puncion percutanea.

o Las reconstrucciones tipo Billroth Il también suponen un mayor riesgo

de complicaciones.

La cirugia abdominal no gastroduodenal genera adherencias entre la pared
abdominal y la pared gastrica que por traccion, dificultan la localizaciéon del

punto de transiluminacion en el que acceder a la cavidad.

Hernia de hiato de gran tamafo, plantea un riesgo en la PEG similar al
descrito anteriormente. Es decir, el hecho de que la cavidad gastrica esté
ubicada muy préxima o incluso en el térax, hace que el punto de
transiluminacion y, por ende la puncion, sea intercostal, situacion no idonea en

el grupo de pacientes a estudio, con EP avanzada.

Sepsis. Un proceso séptico contraindica de forma absoluta la realizacion de

una PEG.

Ausencia de ayuno apropiado.
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El rechazo a la aceptacién del Consentimiento Informado.

= Periodo de estudio.
El periodo durante el que se realiza el presente estudio comienza en enero de

2007 y finaliza en septiembre de 2015.

= Variables del estudio

» Variables Independientes

Determinaciones bioldgicas
o El sexo.
o Laedad, en el momento de inclusion al estudio, expresada en afios.

o Anfos de evolucion de la Enfermedad de Parkinson.

» Variables dependientes de resultado.
Estas variables se agrupan segun los distintos procedimientos que conlllevan

diferentes complicaciones.

o Variables relacionadas con la Gastrostomia
Endoscépica Percutanea (PEG):

Hipoxemia prolongada. Definida como saturacién de oxigeno capilar inferior a
90% durante un tiempo igual o superior a 15 segundos. La apnea se define

como la ausencia de actividad respiratoria durante un tiempo igual o superior a
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15 segundos (129). La deteccion de la hipoxemia prolongada se consigue
mediante la monitorizacion con elementos instrumentales del enfermo, como
el pulsioximetro en sangre periférica sin excluir la vigilancia del paciente por

parte del personal de enfermeria.

Aspiracion pulmonar. Una serie de medidas permiten reducir el riesgo de
aspiracion pulmonar: idonea condicidn respiratoria, sedacion precisa,
optimizacion de la insuflacién endoscopica con aspiracion del aire al finalizar
el procedimiento. La succion de las secreciones orofaringeas antes, durante y

después del procedimiento es otra maniobra que evita la aspiracion pulmonar.

Eritema. Rubor y lesién eczematosa tras la infiltracion con anestésico local en

el punto de transiluminacion para la realizaciéon de la PEG.

Neumoperitoneo. Presencia de aire en la cavidad peritoneal por perforacion de
una viscera hueca. Dado que el propio procedimiento endoscopico supone la
perforacion de una viscera hueca como es el estbmago con plena insuflacion,
la mera presencia de neumoperitoneo, sin otro signo o sintoma acompanante,
no es a priori un hecho alarmante, es el acufiado como neumoperitoneo
benigno. No obstante, como se ha descrito en el apartado del dolor abdominal,
la exclusiéon de una complicacion grave amerita la realizacién de una completa

exploracion fisica y de estudios complementarios segun los hallazgos.

fleo paralitico. Stricto sensu el término hace referencia a una

enfermedad aguda, producida por el retorcimiento de las asas intestinales u
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otras causas como una hernia estrangulada o una apendicitis, que origina una
oclusion intestinal. Al tratarse de una entidad desencadenada por la PEG, es
la presencia de un gran neumoperitoneo lo que justifica el cuadro clinico. En la
mayoria de los casos se limita a una gastroparesia que puede asociarse a

nauseas y vomitos.

Hemorragia. El sangrado desencadenado durante la PEG puede ser debido a
la interposicion de un vaso en el lugar de la puncion o puede proceder de una
patologia gastroduodenal concomitante. Entre las causas excepcionales de
hemorragia se incluyen la perforacion de la arteria gastrica o una hemorragia
retroperitoneal. Habitualmente, la prevencién de verificar la medicacién
anticoagulante / antiagregante, el recuento plaquetario, y el correcto ajuste de

los retenedores interno y externo de la PEG, evita la aparicion de hemorragia.

Peritonitis. Cuadro clinico que habitualmente cursa con malestar general, dolor
abdominal, fiebre, e irritacion peritoneal en la exploracion abdominal. Puede
estar motivado por una perforacion esofagica o gastrica durante el
procedimiento o por una perforacion duodenal por efecto de la sonda interna

del sistema.

Absceso o coleccion intra-abdominal. Acumulacion de liquido o pus en
una cavidad nueva formada por separacion de los tejidos corporales. De
nuevo, el desajuste de los topes de la PEG es el origen de la apariciéon del
absceso. Las pruebas de imagen son fundamentales para establecer el

diagnostico.
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Dolor en la pared abdominal. Puede ser de aparicion inmediata tras la PEG o
en los dias posteriores. Esta variable hace referencia a la presencia de dolor
abdominal aislado, no complicado. Por tanto, lo fundamental es descartar la
presencia de irritacion peritoneal y fiebre. La realizacion de estudios
complementarios, a saber, analisis de sangre (leucocitosis, elevacion de
reactantes de fase aguda como PCR o VSG) y una prueba de imagen
(ecografia o TC abdominal), permiten identificar la complicacion si la hubiere

(absceso, coleccién parietal, etc.).

Fascitis necrotizante. Se trata de una infeccién rara y grave. La condicion del
paciente (diabetes, malnutricion, inmunodeficiencia) y factores relacionados
con los cuidados del estoma (incision inicial, limpieza de la herida y ajuste de

los topes de la PEG) juegan un papel crucial en la aparicion de esta entidad.

“Buried Bumper Syndrome” o sindrome de enterramiento de la sonda. Es la
migracion del tope interno de la PEG a través de la pared abdominal debido a
una fuerte y prolongada presion ejercida por el topo interno de la PEG sobre la

pared gastrica.

Fistula colocutanea. Debida a la interposicién del colon, normalmente a nivel

de la flexura esplénica, entre la pared abdominal y el estbmago.

Salida accidental de PEG. La salida de todo el sistema obliga a una pronta

reposicidn ya que el orificio fistuloso puede cerrarse en horas (24 - 48 horas)
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Migracion de la PEG. Contrario a lo relatado anteriormente, el tope interno de
la PEG puede migrar hacia el piloro y duodeno, desencadenando una
obstruccion intestinal. De nuevo, el ajuste y cuidado adecuado de la PEG

evade la complicacion.

o Variables relacionadas con la sonda yeyunal.
Obstruccion de la luz de la sonda. Su pequefio calibre de 9 Fr (3 mm) favorece
la obstruccion y se manifiesta al desencadenar el aviso de la bomba de
perfusién. La solucién definitiva supone el recambio de la sonda mediante

endoscopia.

Fitobezoar. Acumulo de material organico no digerible en el extremo distal de
la sonda yeyunal. La propia terminacion de la sonda en “cola de cerdo” junto
a la ingesta de alimentos ricos en fibra para solventar el problema de
estrefimiento de los enfermos de Parkinson, concluye en la aparicién del

bezoar.

Bucle. El bucle de la sonda dificulta la infusiobn de la medicacion,

manifestandose como una pérdida en la eficacia del tratamiento.

Nudo. El extremo en “cola de cerdo” junto a la peristaltica intestinal, a veces
potenciada por medicacién procinética, sientan las bases para la formacion de

nudos, imposible de deshacer endoscopicamente, motivo por el que se adoptd



Pacientes y métodos 93

el término de nudo Gordiano, rememorando la leyenda griega y Alejandro

Magno.
Ulcera en la mucosa gastroduodenal.

Migracion de la sonda enteral. La migraciéon mas frecuente es a la cavidad
gastrica lo que supone una disminuciéon en la efectividad de la medicacion, y
su solucidn es una recolocacion o un cambio de la sonda, ambas via

endoscopica.

Salida espontanea de la sonda enteral. Por traccién accidental sobre la sonda,
se produce una desconexion total de la misma con la PEG, de manera que la
sonda enteral puede eliminarse via anal, tras haber recorrido todo el tracto

digestivo.

o Variables relacionadas con el estoma

Eritema estoma. Enrojecimiento o irritacion alrededor del estoma, habitual

circunscrito a los limites del tope externo de la PEG.
Infeccion. Presencia de calor, rubor y dolor indican la existencia de infeccion.

Granuloma. Del latin, pequefio tumor granular. Se refiere a un mecanismo de
reaccion por cuerpo extraio, que semeja la presencia de colgajos cutaneos,

alrededor del estoma.
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Fistula de gastrostomia. Se refiere a la permanencia del trayecto fistuloso de
la PEG una vez retirado el sistema. Siendo infrecuente su aparicion, se
apreciaria en los pacientes en los que la PEG se ha mantenido al menos 12

meses.

Fuga perisonda. Salida de contenido gastrico alrededor de la sonda de

gastrostomia.

Supuracion. En este caso, el material que mana alrededor de la sonda es un

liquido espeso de color amarillento, purulento.

= Otras variables dependientes

Abandono. Alude la situacién en la que el sistema de terapia con LCIG se

retira por no obtener la respuesta esperada.

Deterioro. Indica un desgaste de los materiales que conlleva un mal
funcionamiento del sistema. La presencia de acido clorhidrico, acidos biliares,
contenido alimentario, etc. en el tracto gastrointestinal ejercen un efecto lesivo

sobre los componentes del sistema de infusion de LCIG.

Diverticulitis aguda. Inflamacion de un diverticulo, en este caso referido a los

existentes en el colon, manifestado clinicamente por dolor abdominal.

Hernia inguinal. Paso originado por protrusion, salida o deslizamiento de parte
de un dérgano, en este caso se aplica a asas de intestino delgado, a través de

una abertura natural o accidental producida en las capas serosa, muscular,
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aponeurdtica u 6sea que lo cubren; en este escenario, el orificio se refiere a
una debilidad de la musculatura abdominal en el area del triangulo de
Hesselbach, formado por el ligamento inguinal en su base, medialmente por el
borde lateral del musculo recto abdominal, y lateralmente por los vasos

epigastricos inferiores.

Obstruccion intestinal. Ocupacion de la luz intestinal que impide el transito de

su contenido.

Molestias abdominales inespecificas (Diarrea, epigastralgia, etc).

Ansiedad.

Cancer Colorrectal.

Se ha considerado una complicacion grave cuando ésta impide concluir la
exploracién endoscopica o requiere que el paciente sea hospitalizado para el

tratamiento de dicha complicacion, segun descripcion de Cotton et al. (130).
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= Metodologia.

La seleccibn de los pacientes con EP avanzada candidatos a recibir
tratamiento con LCIG fue llevada a cabo por el equipo de neurélogos expertos
en EP, miembros de la consulta de Trastornos del Movimiento, siguiendo los

criterios de la Sociedad Espafiola de Neurologia.

El ingreso hospitalario del paciente se programa para realizar la prueba previa
de respuesta al tratamiento con LCIG a través de una sonda nasoyeyunal,
seguido del ajuste de la dosis de la medicacién, la PEG, y el control y la
evaluacion de posibles complicaciones periprocedimineto y post-procedimiento

endoscopico.

En las semanas previas al ingreso, el tratamiento del paciente es ajustado
ambulatoriamente, retirandose agonistas dopaminérgicos, inhibidores de la
mono amino-oxidasa B, amantadina, anticolinérgicos para que en el momento
del ingreso el enfermo unicamente reciba como tratamiento antiparkinsoniano
levodopa oral y, si es preciso, inhibidores de la catecol-O-metil-transferasa.

(COMT).

El paciente requiere estar ingresado en un centro hospitalario para realizar el
ajuste de medicacion, el test de prueba vy lel procedimiento endoscépico de la

PEG para la implantacion del sistema de perfusion de LCIG (Figura 7).
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Figura 7. Sistema de terapia mediante infusion intestinal continua, a través de
gastroyeyunostomia, de LCIG. En la imagen se observa la bomba de perfusion portatil
con el cartucho de medicacion acoplado en la parte inferior y las conexiones de la
bomba a las fijaciones de la sonda de gastrostomia con la extension de la sonda
yeyunal.

El gel de levodopa/carbidopa para la terapia mediante la infusién intestinal
continua es una combinacion de levodopa/carbidopa en una formulacién
galénica en gel de carboximetilcelulosa al 2.95%, lo que permite obtener una
concentracion de levodopa de 20 mg/ml y de carbidopa monohidrato de 5
mg/ml. Asi, los 100 ml de la solucion gel que contiene el cartucho de la
bomba de infusién aporta la dosis suficiente para un dia, en la mayoria de los

pacientes (Figura 8).
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Figura 8. Sistema de infusion intestinal de LCIG. Imagen izquierda: bomba de perfusién con
pantalla informativa y botonera; Imagen derecha: cartucho para la medicacién que se acopla a
la parte inferior de la bomba.

El cartucho se acopla a la bomba portatil de infusién continua (CADD-Legacy®,

Modelo 1400, Smith’s Medical, MN, Estados Unidos) (Figura 9)
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Figura 9. Cartucho con capacidad para 100 ml de gel intestinal levodopa/carbidopa.

Se cred una base de datos con las caracteristicas demograficas y clinicas de
los pacientes y los resultados bioquimicos, microbioldgicos, radioldgicos y

endoscopicos.

= Determinaciones de laboratorio.

En el Servicio de Analisis Clinicos del HCSC, se realiz6 una biometria
hematica que evalua el recuento numero de hematies, el hematocrito, la
hemoglobina y los indices eritrocitarios; asi mismo, se analizé el perfil
bioguimico habitual incluyendo los niveles séricos de vitamina B, y acido

félico, ademas del examen de la funcién tiroidea y hepatica.
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El Servicio de Microbiologia del HCSC realizé el cultivo y antibiograma de los
exudados del estoma recogidos mediante hisopo en medio de transporte

Stuart Agar gel.

= Monitorizacion y Oxigenoterapia

A todos los pacientes se les ha aportado un suplemento de oxigeno a través
un sistema de bajo flujo con gafas nasales. La fuente de oxigeno es central
con mandémetro, caudalimetro y conexiones para las gafas nasales, ademas

de un frasco humidificador de 325 ml.

El flujo de oxigeno se ajusta segun las necesidades del paciente, entre 1y 4
litros por minuto proporcionando una concentracion de oxigeno de entre el

24% y el 36%.

La saturacion de oxigeno es controlada gracias al monitor Midray PM-9000
Express (Midray Building, High-tech Industrial Park, Nanshan, China) que
ofrece un ECG de 3 a 5 derivaciones, con analisis de arritmias y del segmento
ST, ademas de la frecuencia del pulso y de la respiracion, y un control de la

presion arterial sanguinea no invasiva (PANI) (Figura 10).
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Figura 10. Monitor Midray PM-9000 Express.

= Consideraciones anestésicas en el paciente con EP
avanzada.

Los pacientes con EP con frecuencia precisan de intervenciones quirurgicas
(urolégicas, oftalmoldgicas, traumatoldgicas, estimulacion cerebral profunda,
procedimientos endoscopicos) en las que la valoracion rigurosa del

anestesidlogo es fundamental.

Ademas de la historia clinica detallada y de un completo examen fisico, con
los estudios complementarios pertinentes, es importante que a estos pacientes
se les realice una evalucion detallada de la disfagia, la sialorrea y el
blefaroespasmo. Una especial atencién debe ser dirigida a los parametros
respiratorios, ya que muchos pacientes con EP han mostrado anormalidades

respiratorias con grandes complicaciones como broncoaspiracion y neumonia.
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Se ha detectado un patrén obstructivo crénico hasta en una tercera parte de

estos pacientes.

En los desordenes extrapiramidales existe evidencia de limitacion del flujo
aereo de las vias respiratorias superiores, cuyo control central se ha perdido.
Los musculos intrinsecos laringeos, y la musculatura que los rodea, muy
probablemente estan involucrados en los movimientos involuntarios

caracteristicos de la EP.

Esta disfuncion de las vias aéreas favorece la retencion de secreciones, la
aparicion de atelectasias, la infeccion pulmonar y facilita la broncoaspiracion.
Esto repercute en el periodo postanestésico inmediato, con aparicion de
laringoespasmo, o signos de fallo respiratoria por obstruccion. Pueden ser
pacientes con apnea del suefio, aunque no es lo caracteristico. Es de
importancia el observar en ellos datos de rigidez muscular, bradicinesias y
movimientos incoordinados de los musculos respiratorios. En estos pacientes
es importante solicitar radiografias de térax y, en ocasiones, pruebas de
funcién pulmonar y estudios de gasometria previa a la cirugia o a la

endoscopia.

Aunque poco especificas, son importantes las manifestaciones autonémicas
relacionadas con la edad, la enfermedad o la terapia. Entre los signos y
sintomas a evaluar destacan la salivacion, que se debe a un reducido
automatismo de la deglucion, el estreiimiento y el enlentecimiento de la

funcién gastrointestinal.
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La patogénesis de la disfagia o las anormalidades de la funcion esofagica se
ha relacionado al descubrimiento de los cuerpos de Lewy en el plexo

mientérico de un paciente con acalasia.

En lo concerniente al sistema cardiovascular, pueden presentarse arritmias
cardiacas, edema dependiente, aunque el sintoma mas incapacitante lo
constituye la hipotensidén ortostatica. Esta no se asocia a las maniobras de
Valsalva. Cuando se evalua preoperatoriamente la hipotension ortostatica
habra que tener en mente algunas drogas del tratamiento que pueden dar mas
hipotension incluyendo a la misma levodopa, que actua a través de un
mecanismo similar a la alfa-metil-dopa. Los inhibidores de la descarboxilasa a
nivel periférico también contribuyen a su efecto hipotensor. Los agonista
directos dopaminérgicos, como bromocriptina y lisuride pueden precipitar la
hipotensién  arterial por causar vasodilatacion periférica. Algunos
antidepresivos como amitriptilina también pueden causar hipotension
ortostatica. En el peri-operatorio la medicacidn que agrava la hipotension son

los diuréticos y los antihipertensivos.

Recientemente se han publicado sobre el uso de propofol en procedimientos
estereotaxicos, con el resultado de crisis de temblor y discinesia, mientras que
otros estudios mencionan lo contrario, es decir, abolicion de los temblores con
el propofol. En algunos pacientes programados para palidotomia o

talamotomia se ha llegado a suspender el procedimiento, por la exacerbacion
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de los temblores, sin embargo no esta claro si se deba suspender el propofol

para todos los pacientes sometidos a este tipo particular de cirugia.

Las siguientes son consideraciones que debemos tener con estos pacientes:

o Una buena historia clinica, la cual es dificil de obtener en ocasiones

debido al estado mental o a dificultades en el lenguaje articulado.

o La rigidez facial y cervical hace dificil la ventilacion de estos
pacientes. El riesgo de la intubacién aumenta, con la presencia de
sialorrea, broncoaspiracion y disfagia, que pueden contribuir al

laringoespasmo.

o No son capaces de desarrollar tos o estornudos con fuerza, ademas
de que estos pacientes pueden presentar un espasmo diafragmatico
y una enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Asi que, las
pruebas de funcion pulmonar, sobre todo las dinamicas pueden

medir la reserva pulmonar de estos enfermos.

o El temblor puede interferir con el uso de el pulsioximetro y con el
registro electrocardiografico (falsas positivas de fibrilacion auricular)

y también con el registro de la presién arterial.

En el preoperatorio se puede notar el estado mental de los pacientes, algunos

desarrollan demencia y depresion, lo que los vuelve asperos en su trato o
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pueden manifestar agresividad. Estos pacientes presentaran delirio o

confusién y alucinaciones en el postoperatorio.

Recordar el arsenal terapéutico con que pueden venir medicados y sus
efectos colaterales, en especial los cardiovasculares, que pueden agravar la
hipotension ortostatica. Es probable que tengan tendencia a la hipovolemia por

pobre ingesta de liquidos.

Recordar que la levodopa tiene una vida media de accién corta, y que la
interrupciéon de esta terapia puede causar rigidez muscular severa en el
transanestésico y en el postoperatorio, por lo que es necesario administrarla

por via oral o por sonda gastrica.

Evitar el uso de fenotiazinas, butirofenonas y metoclopramida que pueden

causar una exacerbacion de los sintomas de la EP.

Durante la induccion tomar precauciones en cuanto a la broncoaspiracion, al
laringoespasmo y, sobre todo, a la hipotensién arterial, que puede ser severa,
por lo que se recomienda el uso de etomidato. La ketamina podria causar una

respuesta simpatica exagerada.

La administracién de anestesia regional puede ser dificil técnicamente, por los
movimientos involuntarios del paciente. La hipotension puede ocurrir con
ambas técnicas regionales, peridural o subaracnoideo. Considerar entonces

un reemplazo o una carga de liquidos antes del bloqueo. Los niveles muy altos
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del bloqueo, pueden causar dificultades respiratorias con mayor frecuencia

que en otros grupos de pacientes.

= Colocacién de la sonda nasoyeyunal para el test de prueba
del tratamiento con LCIG

El paciente es recibido en la Unidad de Endoscopia para el test de prueba,
consistente en la colocacion, via endoscopica, de una sonda nasoyeyunal. A
través de la sonda se administra la LCIG y se evalua la efectividad del

tratamiento. Se trata, por tanto, de un tratamiento “puente”.

Si el resultado del tratamiento es insatisfactorio, el paciente no continuara con

la terapia con LCIG.

Si el resultado es satisfactorio, en las 24-48 horas siguientes, se ajusta la

dosis de la LCIG para proceder a la fase de implantacién de PEG.

El paciente acude en ayunas y como prueba de su asentimiento, firma, rubrica
y fecha el consentimiento informado para la realizacion de una Endoscopia
Digestiva Alta. Seguidamente, colocado en decubito lateral izquierdo, es
informado de la necesidad una oxigenoterapia con la intencidon de tratar o
prevenir la hipoxemia que conduciria a una hipoxia tisular. La aportacion de

oxigeno se realiza segun lo relatado previamente.
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En nuestra serie, todos los procedimientos endoscopicos han sido realizados
bajo sedacion, administrada y monitorizada por un médico anestesidlogo con

dedicacion exclusiva a la Endoscopia.

Una vez que el paciente se encuentra sedado, un profesional de enfermeria

de la Unidad de Endoscopia inserta la sonda nasoyeyunal.

El modelo de sonda nasoyeyunal empleado en el procedimiento ha variado

con el tiempo, siendo cronolégicamente:

Sonda Nasoyeyunal tipo Bengmark (Nutricia, Chatel-Saint-Denis, Suiza)

Sonda Nasoyeyunal tipo Kangaroo™, con el extremo distal lastrado con 5
gramos, puerto fijo, con fiador o estilete distribuidas por Kendall, empresa
adquirida por Covidien®, a su vez, adquirida por Medtronic™ (Minneapolis,

Minnesota, Estados Unidos)

Sonda Nasoyeyunal Entriflex (Abbvie™, North Chicago, lllinois, Estados

Unidos).

Sonda Nasoyeyunal NJ Abbvie™ (North Chicago, lllinois, Estados Unidos), de
un calibre de 10 Fr y 152 cm de longitud, fabricada de poliuretano blanco
radiopaco. Incluye un fiador o estilete recubierto de silicona. El extremo distal

enrollado esta recubierto por un material que se activa con el agua.
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La sonda NJ Abbvie™, previo a la insercién en el paciente, debe estirarse
para deshacer el anillo o “cola de cerdo” del extremo distal. Seguidamente se
retira el fiador o estilete y se sumerge el extremo distal en agua durante 15
segundos. Los ultimos 20 cm del fiador han de ser lubricados con una base
oleosa para insertarse de nuevo en la sonda al tiempo que se endereza el

anillo distal.

La sonda, ya preparada, se introduce por la fosa nasal mas abierta,
empujando suavemente hacia atras y hacia abajo, paralelo al maxilar superior,

asegurando siempre una correcta lubricacion.

Una vez introducida la sonda 45-50 cm, o en el momento en que se aprecian
resistencias para su insercion, se realiza una endoscopia digestiva alta segun
lex artis ad hoc. Especial atencion es prestada a la presencia de secreciones,
que han de ser aspiradas con el endoscopio. El procedimiento endoscopico se
realiza con un procesador de imagen digital de alta definicion Pentax EPK-i, al
que se acopla bien un videogastroscopio EG-290kp o un EG-2990i, segun

disponibilidad.

La sonda se localiza en el tracto gastrointestinal, habitualmente en la cavidad
gastrica aunque no es infrecuente que sea identificada en la hipofaringe en los
casos de resistencia al avance de la sonda por parte del profesional de

enfermeria.
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Identificada la sonda, es atrapada con ayuda de una pinza de agarre en V,
modelo FG-4L-1 (Olympus, Hamburgo, Alemania) o pinza para extraccion de
cuerpo extrano “uno contra dos dientes” (MTW, Wesel, Alemania). Prendida la
sonda con la pinza, se progresa distalmente sobrepasando el piloro y
accediendo al intestino delgado a nivel del angulo de Treitz. Desde esta
ubicacién se procede a retirar el endoscopio al mismo tiempo que se introduce
la pinza. Con esta maniobra coordinada se pretende mantener fija la posicion
de la sonda mientras se retira el endoscopio. Una vez en la cavidad gastrica,
la pinza libera la sonda y se retira cuidadosamente para no traer consigo la
sonda. Nuevamente, en el estdbmago, se aferra la sonda con la pinza y se
retira en endoscopio introduciendo simultaneamente la pinza, similar a lo
descrito arriba, siempre con la intencion de mantener fija la posicion de la
sonda. La sefalizacion de la sonda permite el control endoscopico para

garantizar la inmovilidad de la misma.

En este punto, es importante comenzar la reducir la insuflacion gastrica, de
manera que las paredes gastricas abracen la sonda y asi afianzar su posicion.
Antes de retirar el endoscopio, se extrae el fiador o estilete de la sonda. Esta
maniobra ha de ser cuidadosa no forzando la extraccion. Si hubiere resistencia
con el fiador, ha de revisarse endoscopicamente la sonda para comprobar la
ausencia de bucles o acodamientos. Los cambios posturales del paciente de
decubito lateral izquierdo a tendido supino, facilitan la extraccion del fiador

manteniendo la sonda en la posicion correcta.
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Finalizado el procedimiento, se conecta la sonda a la bomba de infusion
(CADD-Legacy® Modelo 1400, Smiths Medical, MN, Estados Unidos) para
comenzar inmediatamente la administraciéon de la medicacion, sin necesidad

de control radiologico.

= Gastrostomia Endoscoépica Percutanea con extension
yeyunal

Si el test de prueba de LCIG resulta satisfactorio, la decisiéon de continuar con

el tratamiento exige la realizacion de la PEG con extension yeyunal.

Como se ha sefalado arriba, este procedimiento habitualmente se realiza a
los dos dias de la colocacion de la sonda nasoyeyunal, durante el mismo

ingreso.

El paciente recibe tratamiento antibidtico profilactico (cefazolina 1 gramo 1V,
clindamicina 600mg IV, amoxicilina/acido clavulanico 2 gramos IV o
ciprofloxacino 500mg V) aproximadamente 1-2 horas antes del

procedimiento.

Dado que la PEG es un procedimiento considerado de alto riesgo en cuanto a
las complicaciones hemorragicas, en aquellos pacientes que reciben
tratamiento con agentes antitrombético y los nuevos anticoagulantes orales,
éstos han de suspenderse siguiendo la pauta individualizada para cada

paciente (126,131).



Pacientes y métodos 111

Asi mismo, se comprueba la ausencia de sintomas, signos o resultados

analiticos de infeccion. '

El paciente es remitido a la Unidad de Endoscopia en ayunas de 8 horas,
salvo la administracion de la terapia LCIG a través de la sonda nasoyeyunal,

que no se interrumpe hasta el mismo momento de la implantacion de la PEG.

Colocado el paciente en decubito supino y comprobada la ausencia de
protesis dentales extraibles, se realiza la preparacion bucofaringea mediante
el lavado de la mucosa oral con hexetidina 0.1% Oraldine® Pfizer (Brooklyn,

Nueva York, Estados Unidos).

Una posicion anti-Trendelemburg del paciente en el momento de la realizacion

de la PEG evita la interposicion de colon al realizar la punciéon abdominal.

Fundamental es comprobar que se dispone del material necesario para la
PEG (Figura 11). El kit o equipo de Abbvie™ PEG, que sustituye a su kit
predecesor EndoVive™ Initial Placement PEG, dos-puertos sonda de
alimentacion yeyunal TTP, Boston Scientific, Natick, MA, Estados Unidos)

incluye:

= Sonda PEG de poliuretano de 15 Fr de calibre y 35 cm de longitud.

" Contraindicaciones de la PEG.
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= Carrete de doble hilo con introductor.

= Trocar de puncién con valvula de seguridad.

= Bisturi desechable.

= Plato de silicona (radio-opaca) para fijaciéon externa con pinza integrada

para la sujecion de la sonda.

= Abrazadera o clip para la sonda.

Material necesario no incluido en el kit anterior:

= Doble sistema de aspiracion.

= Asa de polipectomia convencional, con mango, de 230 cm de longitud

total, lazo de 25 mm, desechable, de ST Endoscopia o similar.

= Kit de sonda Freka® Intestinal para PEG de 15Fr.



Pacientes y métodos 113

La exploracion no comienza hasta que el paciente se encuentra

adecuadamente sedado.

La endoscopia digestiva alta realizada previamente para la colocacion de la
sonda nasoyeyunal, garantiza que se mantiene la permeabilidad del tracto

gastrointestinal.

Figura 11. Equipo de la Sonda Intestinal. En Dam-Larsen (132).

Sonda intestinal de poliuretano de 9Fr de calibre, 120 cm de longitud, con un cable-guia
recubierto de Tefldn, y una pieza en “Y” con un tornillo de fijacién azul.

Conector en “Y” Freka® para PEG de 15 Fr que permite acceso simultaneo a la
cavidad gastrica y a la luz intestinal

2a

Tornillo de fijacion (azul y blanco)

2b

Conector en “Y” con dos puntos de acceso tipo LuerLock machos

Adaptador Click Freka® de calibre 9 Fr

3a

Conector Click Freka®

3b

Conector LuerLock con extremo metalico
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Desde el inicio de la exploracion, atencidn especial es requerida para la
aspiracion de las secreciones y el contenido presentes en todo el tracto
gastrointestinal, especialmente en oro e hipofaringe. Con plena insuflacion de
la cavidad gastrica y total ausencia de luz en la sala de endoscopia, se localiza
el punto en la pared abdominal donde transilumina la luz del endoscopio. Este
hallazgo se complementa con la huella en la cavidad gastrica de la presion

digital sobre el abdomen (Figura 12).

Figura 12. Imagen lzquierda: transiluminacién durante el procedimiento PEG. Imagen derecha:
Impronta digital en la pared abdiominal transmitida a la pared gastrica visible
endoscépicamente. En Dam-Larsen (132).

El sitio ideal tedrico para la PEG es en la transicién del cuerpo y antro del
estbmago, a 4 cm del reborde costal izquierdo, en la linea de interseccion de
la linea medio-clavicular izquierda con la linea imaginaria que une el ombligo
con dicho reborde costal. Es recomendable evitar la presencia de vasos

prominentes en la zona de la puncion.
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En la medida de lo posible, se ha intentado que la PEG se ubique lo mas
préxima al antro gastrico con el fin de tener la menor longitud de sonda posible
en el estbmago, evitar bucles y por ende, impedir la migracion proximal de

dicha sonda desde el intestino (Figuras 13y 14)
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Figura 13. Ubicacion idénea de la PEG  Figura 14. ubicacién de la PEG,

con extension yeyunal. En Palmer Con el simbolo “x” se indican los
(133) . puntos habiltuales de

implantaciéon de PEG. Con el
sémbolo “o” estan indicados los
accesos mas favorables para la
sonda enteral, con una mejor
angulaciéon y menor distancia al
piloro. En Palmer (133).

Decidido el punto de puncidn, se desinfecta la piel con povidona yodada, con
atencion especial al ombligo, que es limpiado en primera instancia
desechando la gasa empleada en tal empresa. Con nuevas gasas se completa

el campo quirurgico incluyendo panos estériles.
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Una infiltraciéon con anestésico local es efectuada en el punto elegido para la
puncidn. El anestésico local empleado ha sido la bupivacaina, grupo amida,
con una concentracion de 0.5%, administrado con inyeccion intramuscular de
20 G de calibre y 23 mm de longitud, a una dosis de 2 mg/ Kg de peso del
paciente, inyectando un maximo de 5 ml, no intravascular. Con este tipo de
aguja, en la mayoria de las veces se consigue acceder a la cavidad gastrica,
confirmatorio del trayecto correcto. En caso de no penetrar en la cavidad o no
observar una clara “tienda de campana” sobre la pared gastrica, debe
modificarse y corregir la direccidén de la aguja antes de proceder a la puncion
con el trocar. Una alternativa que no ha sido necesaria en el presente estudio,
es emplear una aguja Chiba de 8-10 cm de longitud y 22-24 G de calibre ya

que es menos agresiva al ser mas fina.

Al retirar la aguja intramuscular, ademas de la inyeccion de anestésico, se
realiza aspiracion para comprobar que no se ha interpuesto ningun asa

intestinal en el recorrido.

En el punto elegido y anestesiado, se realiza una incisién sagital (transversal)
de 4-7 mm con el bisturi profundizando epidermis y dermis. Para que el corte
sea eficiente y controlado, con minimo dano tisular, el agarre del bisturi es
similar al agarre de un cuchillo de mesa, de manera que el dedo indice apoya
sobre la base de la hoja del bisturi. El filo del bisturi se orienta en toda su

longitud, estando la hoja del bisturi perpendicular a la superficie cutanea,



Pacientes y métodos 117

presionando con el dedo indice al tiempo que la mano no dominante tensa la

zona de corte.

A continuacion, con control endoscépico y manteniendo la insuflaciéon gastrica,
con el trécar de 2 mm (12 G) incluido en el equipo de gastrostomia se accede
a la cavidad gastrica, se extrae la aguja sin retirar el catéter plastico y se pasa
el doble-hilo guia por su interior, con ayuda del adaptador, se atrapa con el

asa de polipectomia y es extraido por la boca junto con el endoscopio.

El asa del hilo-guia y el asa de la sonda PEG se anudan y se ejerce una
fuerza de traccion sobre el hilo-guia proximo al punto de puncion, de manera
que la sonda PEG alcanza la cavidad gastrica a través de la boca. El extremo
interno de la sonda de gastrostomia dispone de un disco de plastico rigido que

actua de tope en la pared gastrica.

La sonda PEG se corta para dejar una longitud externa de 20-25 cm, se
acoplan el disco externo, y el conector en “Y” con el tornillo de fijacion (azul y

blanco).

La sonda intestinal, una vez enderezada avanzando la guia hasta su extremo

distal, se introduce a través del conector en “Y”.

Es importante la posicion correcta de los conectores para evitar la fuga de aire

y perdida de camara de vision durante la siguiere fase del procedimiento.
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Entretanto se reintroduce el endoscopio aspirando de nuevo las secreciones

que hubiere en la orofaringe.

La sonda intestinal, a través de la PEG, asoma a la cavidad gastrica donde es
recogida con una pinza endoscopica y guiada a través del piloro lo mas distal

posible, lo ideal es pasado el angulo de Treitz.

Cuando se ha alcanzado la posicién 6ptima de la sonda intestinal, ésta es
atrapada con una pinza de extraccion de cuerpo extrafio (segun relatado) para
estabilizar la ubicacion mientras se retira el fiador-guia que permite rehacerse
la “cola de cerdo” del extremo de la guia. Eso supone un acortamiento del

extremo de la sonda de unos 5 cm.

El procedimiento endoscopico se completa con el aspirado del aire insuflado y

la retirada del aparato.

La sonda intestinal ha de cortarse con un margen de 3-4 cm desde el conector
en “Y” de la sonda PEG. A continuacién, se acopla el descrito arriba como
Adaptador Click Freka®, que incluye el conector Click y el LuerLock con el

extremo metalico.

La bomba de infusidén continua se conecta para que comience el tratamiento

con la infusién intestinal continua de LCIG.
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= Cuidados posteriores y solucidén de problemas.
El paciente puede ingerir liquidos no gaseosos tan pronto como se haya
recuperado de la sedacion, que suelen ser en torno a 15 minutos. Si no hay

incidencias con la ingesta hidrica, puede progresar a una dieta blanda.

Dadas las diferencias en el espesor de la pared abdominal de los pacientes, la
tension entre los topes de retencion interno y externo se ajusta

individualmente.

El estoma, diariamente, debe revisarse y limpiarse con agua y jabén neutro,

asegurando que queda limpio y seco.

La sonda PEG debe movilizarse diariamente empujando y tirando suavemente

pero no con movimientos de rotacion.

Para evitar la obstruccion la sonda intestinal y la sonda de gastrostomia deben

irrigarse con agua todos los dias.

La presencia de profesionales de enfermeria con conocimientos y experiencia

en este tipo de sondas facilita el seguimiento de estos pacientes.

Los problemas con la sonda intestinal frecuentemente vienen precedidos de

una pérdida de eficacia del tratamiento con LCIG.

La obstruccion, la migracién de la sonda y la formacion de nudos son las

circunstancias que comunmente generan los problemas del sistema de LCIG,
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y en ellos es preciso una exploracion endoscopica para recolocar la sonda o
sustituirla por una nueva. Por ello, los estudios radiolégicos son, salvo

excepciones, innecesarios.

El hecho de que se desprenda o desenganche la sonda intestinal de sus
conectores conlleva que la sonda pierda su ubicacion en el intestino delgado
y avance con los movimientos peristalticos hasta su evacuacion via anal. En

estos casos es necesario repetir parte del procedimiento endoscdpico inicial.

La obstruccion de la sonda puede, en ocasiones, resolverse mediante la
irrigacion de fluidos que contengan &cidos’ o enzimas que rompan los
depdsitos de aminoacidos. Tanto en los casos de obstruccion no resuelto con
irrigaciones como ante la presencia de una sonda con nudos, debe sustituirse

por una nueva mediante endoscopia.

La infeccion del estoma se trata, escalonadamente dependiendo de la
severidad, con limpieza e higiene, antibioticoterapia por via sistémica, retirada

endoscopica de la sonda y, como ultimo escalon, tratamiento quirurgico.

La retirada accidental de la sonda durante la primera semana de su
implantacion , es una complicacion potencialmente muy grave y urgente,
puesto que puede generar una peritonitis ya que el tracto fibroso de la fistula

no esta creado y se puede producir salida del contenido gastrico al peritoneo.

I'por ejemplo el acido ortofosfoérico de la Coca-Cola®, descrito en la literatura.
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La fuga de contenido gastrico alrededor de la sonda (perisonda) puede derivar
en problemas dermatolégicos que afecten la calidad de vida del enfermo. Si
persiste pese a la aplicacion de agentes protectores locales, debe

considerarse la retirada del sistema.

El Tope Enterrado (Buried Bumper) se define como la herniacién en la pared
gastrica del tope interno de la sonda de gastrostomia y su posterior
recubrimiento o0 enterramiento con mucosa gastrica. La sonda intestinal, en
ocasiones, mantiene su funcionalidad. La confirmacién diagndstica y el
tratamiento es endoscopico, de primera intencion requiriendo en ocasiones la
solucion quirdrgica. Por esta razon, se enfatiza el evitar la traccion o tensién
entre los topes interno y externo de la sonda, por parte de las personas

encargadas del cuidado de los pacientes.

En las situaciones en las que la retirada de la sonda PEG sea inevitable, el
cierre espontaneo del estoma se consigue en horas o dias en la mayoria de

los enfermos.
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= Consideraciones Eticas.
Todos los pacientes fueron informados y sus dudas aclaradas en lo referente

al procedimiento endoscoépico antes de su realizacion, sea PEG o sea EDA.

No se modificaron los procedimientos endoscépicos ni las pruebas
complementarias necesarias para estos pacientes en relacién a la elaboracion

del presente estudio.

Todos otorgaron, libre y voluntariamente, su consentimiento informado escrito

a la realizacion de las exploraciones endoscopicas.

La informaciéon y explicaciones sobre el procedimiento, segun la ley de
autonomia del paciente 41/2002, se procura ser proporcionada al enfermo con
una antelacion suficiente que facilite la reflexion para la toma de decisiones. El
documento de Consentimiento Informado para la PEG esta avalado por la
Sociedad Espanola de Endoscopia Digestiva y asesorado juridicamente, al
que debe anadirse el hecho de colocar una sonda a través del orificio de

gastrostomia (ANEXO 1)

Se respetaron las normas de la Declaracion de Helsinki y se mantuvo y se
mantendra la confidencialidad de los datos, de acuerdo a la ley de proteccion
de datos (Ley Organica 5/92 de 29 de Octubre sobre la regulacion del
tratamiento automatizado de los datos de caracter personal, modificada por la
Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de

Caracter Personal, texto consolidado 5 de marzo de 201, y la Ley 41/2002, de
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14 de Noviembre, de basica reguladora de la autonomia del paciente y de

derechos y obligaciones en materia de informaciéon y documentacion clinica)
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= Analisis estadistico.

Las variables cualitativas se presentan con su distribucion de frecuencias. Las
variables cuantitativas se resumen en su media y desviacion estandar (DE) o

su mediana y rango intercuartilico (RIC p25-p75).

Se calcularon las incidencias de las complicaciones expresandolas como
riesgo. Se obtuvieron dos clases de indices el porcentaje de al menos una
complicacion por paciente (% de al menos una complicacién por paciente) y el
porcentaje de complicaciones totales sobre el numero de pacientes. Se
calcularon los intervalos de confianza al 95% (1C95%) por el método exacto

binomial.

Se compararon las variables cuantitativas mediante el test de la t de Student
(en comparaciones de una variable con dos categorias) y las medianas con el

test no paramétrico de la mediana.

En todos los casos se comprobd la distribucion de la variable frente a los

modelos tedricos y se contrasto la hipotesis de homogeneidad de variancias.

Se estimaron las funciones de supervivencia por el método de Kaplan-Meier
para las variables independientes para el estudio de los eventos: complicacion
leve o grave. Se calculo el tiempo para cada paciente considerando la primera
complicacion. Se presentan las graficas de las curvas estimadas. Se calculé

la mediana de tiempo libre de complicacién.
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En todos los contrastes de hipoétesis se rechazo la hipdtesis nula con un error

de tipo | 6 error o menor a 0.05.

El paquete informatico utilizado para el analisis fue SPSS ver 20.






RESULTADOS

Descripcion

Desde enero de 2007 hasta septiembre de 2015 se han estudiado un total
de 47 pacientes con EP avanzada seleccionados para el tratamiento con

LCIG.

En la cohorte estudiada la media de edad era de 72,6 anos (DE 10,6) y un
rango entre 39 y 90 anos. La distribucidén por sexo fue de 21 hombres
(44,7%) y 26 mujeres (55,3%) (Tabla 8). Segun se muestra en la figura 19,
existia mayor prevalencia en mujeres y, a su vez, éstas tenian mayor edad

que los hombres.

El tiempo medio de evolucién de la EP antes de iniciar el tratamiento con
LCIG fue de 12,8 anos (DE 5,5), estando el percentil 50 en los 12 afios de

evolucion de la EP (RIC 10-16).
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Tabla 8. Caracteristicas demograficas de los 47 pacientes de EP tratados con LCIG.

N° de casos %
Hombres 21 447
Mujeres 26 55,3
Edad (afios)* 72,6 10,6
EP (Afos)* 12,8 55

*Datos expresados en media y desviacion estandar

EP = Enfermedad de Parkinson
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Figura 15.- Distribucién de la edad a la inclusién en el estudio seguiin sexo de los 47
pacientes con Enfermedad de Parkinson tratados con LCIG.

En relacion al grado de afectacién por la EP de estos enfermos en el
momento de la inclusion en el estudio, los pacientes presentaron una

puntuacion del estadio Hoech & Yahr de 3,7 puntos (DE 0,5).
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Con respecto a los sintomas motores asociados a la EP, todos los
pacientes presentaban fluctuaciones motoras, y un 80% padecia

discinesias.

La tabla 9 muestra los casos que habian recibido terapias alternativas a la
LCIG, como son la Apomorfina y la Estimulacion Cerebral Profunda, en el
curso de su enfermedad. La distribucion es como sigue: cuatro pacientes
habian sido tratados previamente con apomorfina, dos enfermos antes del
tratamiento con LCIG habian sido intervenidos quirurgicamente con la
implantacion del neuroestimulador para la estimulacion cerebral profunda,
y un paciente habia sido tratado con ambas, apomorfina y cirugia,
previamente a la terapia con LCIG. En un caso, el paciente recibio
inicialmente tratamiento con apomorfina en 2005, en el afo 2007 se
implantaron los electrodos para la estimulacion cerebral profunda, pero un
mes mas tarde sufri6 una complicacién (infeccion de los electrodos) que
obligd a suspender la terapia. Es entonces, abril de 2007, cuando se inicia
tratamiento con LCIG a la espera de nueva cirugia, que finalmente tiene

lugar diez meses después.
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Tabla 9. Serie de casos que habian recibido terapias alternativas a lo largo de su
enfermedad de los 47 pacientes con EP tratados con LCIG, indicando el aiio de inicio de las
distintas terapias.

Edad Anos | Ano de inicio - -
(afios) EP APOMORFINA Ano de LCIG Ano de DBS
1 85 16 2003 2009 - 2010 N/A
2 61 22 2007 2010 - Actualidad N/A
3 65 12 2005 2007 - 2008 2007 y 2008
4 71 9 2013 2014 - Actualidad
5 59 20 N/A 2013 2007
6 71 8 N/A 2012 - 2014 2014
7 62 14 N/A 2010 - 2014 2014

EP enfermedad de Parkinson; DBS Estimulacion Cerebral Profunda; N/A No aplicable
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Situacion de la Cohorte

Dos pacientes rechazaron la implantacién de la PEG tras haber iniciado la
fase de prueba con la SNY, imposibilitando asi la administracion del
tratamiento con LCIG, por lo que a partir de este momento son excluidos

del analisis (Figura 16).

Pacientes candidatos para
tratamiento con LCIG
Enero 2007 a julio 2015

n =47
Rechazo
» dela PEG
v n=2
Pacientes con LCIG
Enero 2007 a julio 2015 Causas de muerte
n =45 - Diverticulitis con abscesos (n=1)
- Vélvulo-perforaciéon de sigma (n=1)
Fallecidos
> n= 4 > - Neoplasia (n=1)
Neumonia aspirativa. Deterioro (n=1)
Abandonos Causas de interrupcion de LCIG
n= 13 - DBS (n=5)
o ——
v Evolucion de la EP (n=2)
Pacientes con LCIG - No respuesta LCIG (n=2)
n=28 - Deterioro cognitivo (n=2)
Rechazo del paciente (n=2)

Figura 16. Organigrama de los pacientes tratados con LCIG.
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En referencia a la fase de prueba, la mediana de tiempo fue de 3 dias (RIC

2-4), con un rango entre 2y 22.

La mediana del tiempo de seguimiento de la cohorte de pacientes ha sido
de 44,8 meses (RIC 20-62) y el sumatorio persona-tiempo de la cohorte
global fue de 1975 meses. Estos sumatorios fueron de 427 meses para

una complicacion leve y de 232 meses para una complicacion grave.

Durante el periodo de seguimiento se produjeron cuatro fallecimientos;

todos por causas no atribuibles a la terapia con LCIG (Tabla 10).

Tabla 10. Fallecidos en la serie de casos de pacientes con EP tratados con LCIG.

Edad Inicio LCIG Meses de tratamiento. Motivo del fallecimiento.
1 72 Noviembre 2010 40 Vélvulo con perforacion sigma.
2 87 Febrero 2010 37 Neoplasia.
3 85 Julio 2012 9 Diverticulitis complicada.
4 79 Enero 2007 94 Neumonia aspirativa.

El abandono y consiguiente retirada del sistema de infusién LCIG se

produjo en trece pacientes (28,8%).

En ningun caso la retirada del tratamiento con LCIG estuvo motivada por

una complicacion (Tabla 11).
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Tabla 11. Relaciéon de abandonos de tratamiento de los 45 pacientes con EP tratados con
LCIG. Se incluyen los pacientes que rechazaron la implantaciéon de la PEG.

n Eéad Aos Fecha SNY Seguimiento Motivo Abandono
(afios) EP (meses)

1 65 12 18/4/07 10 DBS

2 62 14 29/4/10 48 DBS

3 71 8 15/10/12 17 DBS

4 68 22 5/10/10 49 DBS

5 76 11 25/11/14 8 DBS

6 85 16 23/6/09 14 Deterioro cognitivo
7 76 15 21/4/08 31 Deterioro cognitivo
8 87 30 3/7/08 66 Evolucién EP

9 79 18 30/1/07 95 Evolucion EP

10] 72 10 8/5/07 14 No respuesta

11 58 16 20/2/12 5 No respuesta

121 61 16 14/1/13 4 Rechazo paciente
131 74 10 27/5/13 3 Rechazo paciente

EP - Enfermedad de Parkinson; SNY - Sonda nasoyeyunal;, PEG -
gastrostomia Endoscopica Percutanea; FU - Seguimiento en meses; DBS -

Estimulacién Cerebral Profunda; N/A no aplicable

28 de los 45 pacientes (62,2%) continuan actualmente recibiendo el

tratamiento con LCIG.
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Complicaciones

Se han registrado las complicaciones acontecidas en los 45 pacientes con
EP tratados con LCIG, tanto al inicio de la terapia con el procedimiento
endoscopico como durante el seguimiento a largo plazo. En analisis

estadistico de las mismas se muestra en la tabla 12.

El recuento ha alcanzado una cifra global de 113 complicaciones, de las
cuales 94 han sido complicaciones leves, distribuidas en 36 pacientes. Por
tanto, el riesgo de presentar al menos una complicacion leve fue del 80%
(IC95% 65.4-90.4) y la razdn numero de complicaciones por paciente fue

de 2.1 (Tabla 12).

Las complicaciones graves ocurridas durante el periodo de seguimiento
ascienden a 19, y han afectado a 15 pacientes. Con ello, el riesgo de sufrir
al menos una complicacion grave fue del 33,3% (IC95% 20,0-49,0) y la

razon numero de complicaciones por paciente fue de 0,42.

La tasa 100 persona*mes fue de 22 para las complicaciones leves y de 8
para las complicaciones graves. Es decir, una persona en tratamiento con
LCIG durante un tiempo de seguimiento de 100 meses, presentara 22

complicaciones graves y 8 complicaciones leves.
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Tabla 12. Complicaciones en la cohorte de 45 pacientes con EP tratados con LCIG.

Ne Riesgo global (al menos Ne Riesgo

Tipo de complicaciéon pacientes| una complicacion %) 1C95% complicaciones| (%) 1C95%
Complicacion grave 15 33,3 20,0 49,0 19 42,2 | 27,7 57,8
Complicacion leve 36 80,0 65,4 90,4 94 2,1*
Hipoxemia mantenida * 4 8,9 0,6 17,2 5 111 3,7 241
Neumonia aspirativa * 1 2,2 0,1 11,8 1 2,2 0,1 11,8
Absceso Intra-abdominal* 1 2,2 0,1 11,8 1 2,2 0,1 11,8
Enterramiento PEG* 1 2,2 0,1 11,8 1 2,2 0,1 11,8
Migracion PEG 5 11,1 3,7 24,1 5 11,1 | 3,7 241
Dolor abdominal * 6 13,3 51 26,8 8 17,8 8,0 32,1
Neumoperitoneo 2 4,4 0,5 15,1 2 4,4 0,5 15,1
Fiebre 0 0,0 0,0 6,5 0 0,0 0,0 6,5
Hemorragia 0 0,0 0,0 6,5 0 0,0 0,0 6,5
Peritonitis * 0 0,0 0,0 6,5 0 0,0 0,0 6,5
Fascitis necrotizante* 0 0,0 0,0 6,5 0 0,0 0,0 6,5
ileo paralitico * 0 0,0 0,0 6,5 0 0,0 0,0 6,5
Obstruccion SY 12 26,0 14,6 42,0 15 33,3 20,0 49,0
Acodamiento SY 5 11,1 3,7 24,1 5 11,1 3,7 241
Bucle SY 1 2,2 0,1 118 1 2,2 0,1 11,8
Nudo SY 8 17,8 80 32,1 10 22,2 11,2 37,1
Migracién SY 7 15,5 6,5 29,5 9 20,0 9,6 34,6
Salida accidental SY 2 4,4 0,5 151 3 6,7 1,4 18,3
Fitobezoar 8 17,8 8,0 32,1 8 17,8 8,0 32,1
Ulcera 3 6,7 1,4 18,3 4 8,9 0,6 17,2
Granuloma 6 13,3 51 26,8 8 17,8 8,0 321
Eritema estoma 2 4,4 0,5 15,1 2 4,4 0,5 15,1
Infeccidn 3 6,7 1,4 18,3 6 13,3 51 26,8
Fuga perisonda 2 4,4 0,5 15,1 2 4,4 0,5 15,1
Supuracion 2 4,4 0,5 151 2 4,4 0,5 15,1
Ansiedad 3 6,7 1,4 18,3 3 6,7 1,4 18,3
Diarrea 1 2,2 01 11,8 1 22 | 01 11,8
Diverticulitis* 1 2,2 0,1 11,8 1 2,2 0,1 11,8
Deterioro material 7 15,5 6,5 29,5 8 17,8 8,0 32,1
Obstruccidn intestinal * 3 6,7 1,4 18,3 3 6,7 1,4 18,3
Hernia inguinal 1 2,2 0,1 118 1 2,2 0,1 11,8
Cancer Colorrectal* 1 2,2 0,1 11,8 -- --
Déficit Acido félico 1 2,2 01 11,8 - -
Déficit vitamina B12 8 17,8 80 32,1 - -
*Razdén Numero de complicaciones/Numero de pacientes

Negrita * complicaciones graves |

IC — Intervalo de confianza; SY — Sonda yeyunal.
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Analizando los registros de las complicaciones graves en relacion al tiempo
de seguimiento, 30 pacientes (66,6%) han permanecido libres de ellas
durante el periodo de observacion. Es a partir de los 9 meses cuando
surgen las complicaciones, de tal manera que, a los 9 meses el 83% de los
pacientes estaban libres de complicaciones graves, y a los 23 meses el

50% permanecian sin complicaciones de este tipo (Figura 17).
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Figura 17. Probabilidad acumulada de permanecer libre de complicaciones graves
en el grupo de 45 pacientes con EP tratados con LCIG.
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En lo que respecta a las complicaciones leves, el 50% de los pacientes han
permanecido sin complicaciones hasta los 7 meses de iniciado el

tratamiento (Figura 18).
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Figura 18. Probabilidad acumulada de permanecer libre de complicaciones leves en el
grupo de 45 pacientes con EP tratados con LCIG.

Las complicaciones se han distribuido en cuatro grupos segun su etiologia,
a saber: aquellas relacionadas con la PEG, las concernientes a la sonda
yeyunal, las relativas al estoma, y un cuarto grupo de complicaciones que
no se relacionan directamente con el tratamiento con LCIG pero que
muestran gran relevancia. La tabla 13 revela las complicaciones
registradas en los distintos actos médicos y de enfermeria, destacando el

papel de las diferentes disciplinas.
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Tabla 13. Registro de complicaciones de los 45 pacientes con EP tratados con LCIG,
agrupadas segun la etiopatogenia y las pruebas realizadas para su diagnéstico y

tratamiento.
Prueba
CONSULTA ENDOSCOPIA ENFERMERIA P. DE IMAGEN
% del N % del N % del N % del N
valido de Recuento | valido de valido de valido de
Recuento | columna columna | Recuento | columna | Recuento | columna

Complicaciones relacionadas con la PEG
HIPOXEMIA 0 0,0% 5 2,6% 0 0,0% 0 0,0%
NEUMONIA ASPIRATIVA 1 1,7% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
ABSCESO INTRA-ABDOMINAL 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 9,1%
ENTERRAMIENTO PEG 0 0,0% 1 ,5% 0 0,0% 0 0,0%
MIGRACION PEG 1 1,7% 4 2,0% 0 0,0% 0 0,0%
DOLOR ABDOMINAL 7 11,9% 0 0,0% 0 0,0% 1 9,1%
NEUMOPERITONEO 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 2 18,2%
Complicaciones relacionadas con la sonda yeyunal
OBSTRUCCION SY 0 0,0% 14 7,1% 1 6,7% 0 0,0%
ACODAMIENTO SY 0 0,0% 5 2,6% 0 0,0% 0 0,0%
BUCLE SY 0 0,0% 1 ,5% 0 0,0% 0 0,0%
NUDO SY 0 0,0% 10 5,1% 0 0,0% 0 0,0%
MIGRACION SY 0 0,0% 9 4,6% 0 0,0% 0 0,0%
SALIDA ACCIDENTAL SY 1 1,7% 2 1,0% 0 0,0% 0 0,0%
FITOBEZOAR 0 0,0% 8 4,1% 0 0,0% 0 0,0%
ULCERA 0 0,0% 4 2,0% 0 0,0% 0 0,0%
Complicaciones relacionadas con el estoma
GRANULOMA 1 1,7% 0 0,0% 7 46,7% 0 0,0%
ERITEMA ESTOMA 0 0,0% 1 5% 1 6,7% 0 0,0%
INFECCION 1 1,7% 1 ,5% 0 0,0% 0 0,0%
FUGA PERISONDA 0 0,0% 0 0,0% 2 13,3% 0 0,0%
SUPURACION 0 0,0% 1 ,5% 1 6,7% 0 0,0%
Otras complicaciones
ANSIEDAD 3 51% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
DIARREA 1 1,7% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
CCR 0 0,0% 1 ,5% 0 0,0% 0 0,0%
DIVERTICULITIS AGUDA 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 9,1%
DETERIORO MATERIAL 1 1,7% 7 3,6% 0 0,0% 0 0,0%
OBSTRUCCION INTESTINAL 1 1,7% 1 ,5% 0 0,0% 1 9,1%

PEG Gastrostomia Endoscépica Percuténea; P. De Imagen Prueba de Imagen SY sonda yeyunal; CCR
Céncer Colorrectal

Respecto a las exploraciones endoscopicas realizadas durante el estudio,
tanto para la implantacion del sistema como para la solucion de las
complicaciones, la tabla 14 muestra el tiempo empleado para cada tipo de
exploraciéon de un total de 187 estudios endoscépicos. El procedimiento

endoscopico bajo el epigrafe “normal” hace referencia a las exploraciones
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sin complicaciones, incluyendo la colocacion de la SNY para la fase de
prueba del tratamiento con LCIG, la implantacion de la PEG, y los
recambios programados del sistema de infusién continua intestinal.
Destaca por su elevada frecuencia la obstruccion de la sonda yeyunal y la
formaciéon de nudos también en la sonda yeyunal. Un segundo lugar por
orden de frecuencia corresponde a la migracion de la sonda yeyunal desde
el duodeno a la cavidad gastrica, y a la formacién de un fitobezoar

alrededor de la sonda.

La exploracion endoscépica mas prolongada corresponde al tratamiento

del enterramiento de la sonda PEG (Buried Bumper Syndrome).
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Tabla 14. Tiempo de los procedimientos endoscoépicos requeridos durante el
tratamiento con LCIG de los 45 pacientes con EP avanzada.

Tiempo (minutos)
n Media DE Mediana
Normal 111 31 14 31
Control Ulcera 1 45 _ 45
Obstruccion SY 13 30 9 30
Acodamiento SY 3 27 8 29
Bucle SY 1 22 _ 22
Nudo SY 10 30 10 29
Fitobezoar 7 38 18 31
Migracién SY 8 30 8 33
Infeccidn estoma 1 30 _ 30
Eritema estoma 1 34 _ 34
Supuracioén estoma 1 41 _ 41
Enterramiento PEG 1 70 _ 70
Ulcera 4 28 9 31
Hipoxemia mantenida 4 58 18 51
Retirada del sistema 7 16 6 16
Migracion PEG 4 30 1 34
Obstruccion Intestinal 1 18 _ 18
Deterioro materiales 6 28 6 30
Salida accidental 2 29 7 29
Cancer Colorrectal 1 50 _ 50
Total 187 31 14 31

Las complicaciones graves han afectado a 15 pacientes, siendo que cuatro
de ellas han sido sufridas en un mismo enfermo. La Tabla 15 indica las
caracteristicas de los pacientes, los tratamientos requeridos asi como la

evolucion.
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Tabla 15.- Complicaciones graves en el seguimiento del tratamiento con LCIG de los
pacientes con EP.

Edad | Aios EP |T° con LCIG |Complicacién grave Tratamiento Evolucién

1 87 30 5 meses Obstruccion intestinal EndOS.C()p'CO: Favorable
Cambio SY

2 79 18 24 meses Cancer Colorrectal Cirugia con Duodopa |Favorable

3 49 13 N/A Hipoxemia prolongada Reprogramacion PEG |Favorable

4 85 12 7 dias Dolor abdominal Médico Conservador Favorable

. D Endoscopico:

5 68 22 23 meses Ulcera pil6rica-bulbar Retirada transitoria SY Favorable

6 85 10 8 meses Diverticulitis con abscesos RadIOI.OgICO: . Desfavorable
Drenaje percutaneo

7 66 10 13 meses Obstruccion intestinal. PEG Endoscqplco: Favorable
Recambio de sondas

8 81 8 6 dias Dolor Abdominal Médico Conservador Favorable

9 74 10 27 meses Dolor Abdominal Médico Conservador Favorable

10 75 12 N/A Hipoxemia prolongada Reprogramacion EDA  |Favorable

1" 74 10 6 dias Colecciones post-PEG RadIOI.Og'CO: , Favorable
Drenaje percutaneo

12 72 15 39 meses Vélvulo con perforacion Médico Conservador Desfavorable.

13 62 14 48 meses Discinesia atipica MMII Médico Conservador Favorable

14 61 22 46 meses Deterioro por exceso de dosis |Médico Conservador Favorable

15 79 18 96 meses Enterramiento sonda PEG Combln:’ﬂd.o ... |Favorable
Endoscopico-Quirurgico

EP Enfermedad de Parkinson; T° tiempo; LCIG Infusién en gel de levodopa/carbidopa; SY Sonda yeyunal;
CCR Cancer Colorrectal; TC Tomografia Computarizada; EDA Endoscopia Digestiva Alta; N/A No aplicable;
PEG Gastrostomia Endoscoépica Percutanea; MMII Miembros inferiores.

La hipoxemia prolongada o mantenida ha sucedido en 5 ocasiones, todas
ellas acontecieron durante el procedimiento endoscépico. Dos de ellas
fueron graves puesto que obligaron a suspender la exploracion; en las tres
restantes, la la funcidn

recuperacion de respiratoria fue rapida vy

satisfactoria permitiendo finalizar el procedimineto.

La aspiracion pulmonar ha sucedido en un paciente de forma reiterada, lo
que obligd a sustituir la sonda de LCIG por una convencional de

alimentacion, a través de la gastrostomia (Tabla 10, caso 4).
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El neumoperitoneo se registrd en dos pacientes, ambos resueltos con

tratamiento conservador.

El absceso o coleccién intra-abdominal se ha presentado en un caso que
se resolvid con drenaje percutaneo y antibioticoterapia, manteniendo la

PEG in situ.

El “Buried Bumper Syndrome” o sindrome de enterramiento de la sonda, se
ha presentado en un caso en el que la sonda PEG habia sido previamente

manipulada de forma indebida en el domicilio del enfermo.

EL dolor abdominal ha sido registrado en 8 ocasiones, siendo tres casos
catalogados como graves ya que han requerido ingreso hospitalario. La
etiologia del dolor abdominal grave ha sido: dolor tipo cdlico renal,
diverticulitis aguda con perforacion en sigma y obstruccion intestinal

secundario a bridas quirurgicas.

La migracion de la PEG se ha producido en cinco ocasiones; dos se han
considerado complicaciones graves. En todos los casos, el diagnostico y el

tratamiento de la complicacion han sido mediante endoscopia.

La obstruccion de la Sonda Yeyunal es la complicacion mas frecuente con
15 casos registrados. (Tabla 12). La sustitucion de la sonda yeyunal

mediante una exploracion endoscopica es el tratamiento definitivo.
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Los nudos en la sonda yeyunal se han presentado en 10 ocasiones
aquejando a 8 pacientes. La resolucion se realizé endoscopicamente, con
un tiempo medio de exploracion de 30 minutos, efectuando el recambio de

la sonda yeyunal.

La presencia de un Bucle en la Sonda Yeyunal se ha registrado en una
ocasion. La endoscopia digestiva alta se realizé para el reemplazo de la

sonda yeyunal alterada.

El fitobezoar ha sucedido en 8 casos, todos resueltos mediante la

extraccidn endoscopica.

Ulceras han sido identificadas en cuatro exploraciones endoscépicas,
siendo uno de ellos la evolucion de la lesidon; de manera que han sido tres

los pacientes afectados por esta complicacion.

La migracion de la sonda yeyunal se ha producido en 9 ocasiones, en siete
pacientes. En unos casos la sonda yeyunal se hospedaba libre en el
interior de la cavidad gastrica, mientras que en otros la sonda no fue
identificada en el tracto gastrointestinal explorado durante la EDA. La

solucién de esta complicacion es la colocacidn de una nueva sonda.

La salida espontanea de la sonda yeyunal se ha registrado en tres

ocasiones, dos de ellas en el mismo paciente. Uno de los eventos se
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detecta en la consulta de neurologia al referir el enfermo, la expulsion anal
de un cuerpo extraino que resultd ser la sonda yeyunal. En los otros casos,
han sido evaluados en la Unidad de Endoscopia introduciendo una nueva

sonda y revisando las conexiones del sistema de infusion.

El eritema del estoma de la PEG se ha detectado en dos casos (4,4%)

El granuloma ha sido registrado en 8 eventos correspondientes a 6
pacientes, lo que supone una incidencia del 17,8%. Siete de los ocho han
sido tratados y revisados por parte de los profesionales de enfermeria. Un

caso fue evaluado en las consultas de neurologia.

La fuga perisonda se ha reconocido en dos casos que fueron evaluados y

tratados por parte de los profesionales de enfermeria.

La supuracién a través del estoma ha sido suscrito en dos registros,

pertenecientes a un mismo paciente.

El deterioro del material, en referencia a los conectores y las sondas, ha
sucedido en 8 ocasiones perteneciente a 7 pacientes, y ha implicado la
realizacion de 7 exploraciones endoscopicas con el consiguiente recambio

de piezas y utillaje.

La ansiedad ha sido registrada en tres ocasiones en la Consulta de
Neurologia. Dos de los pacientes junto con la ansiedad, presentaban dolor

toracico atipico. Los ECG de ambos pacientes no mostraron mas
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alteraciones que alteraciones de la repolarizacion. La administracion de
benzodiacepinas fue la terapia prescrita. En el tercer caso se requirié de

valoracioén psicoldgica.

Hernia inguinal fue diagnosticada en un paciente durante la revision en la
Consulta de Neurologia. Asi mismo, un paciente aquejé de Epigastralgia y

Diarrea, no requiriendo estudios complementarios.

El Cancer Colorrectal fue diagnosticado en un paciente tras dos afos de
tratamiento con LCIG. Intervenido quirdrgicamente del CCR, el tratamiento

con LCIG se mantuvo 5 anos mas.

Déficit de vitamina B4, ha sido detectado en 8 ocasiones, repitiéndose tres
en un paciente y dos en otro, si bien siempre se mantuvieron
asintomaticos. Los niveles mas bajos fueron de 145 picogramos/ml,
establecido el rango de normalidad en 180-914 picogramos/ml. No se ha

detectado por tanto ningun caso de polineuropatia.

Déficit de acido félico se ha registrado en un paciente asintomatico con
niveles plasmaticos de 2,59 nanogramos/ml (rango normal  3,1-20

nanogramos/ml).

No se han registrado casos de Fistulas de la gastrostomia, Fascitis

Necrotizante, Peritonitis, Hemorragia Digestiva ni ileo paralitico.
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Elaboracién de la guia practica para el tratamiento
con LCIG

Durante el periodo de seguimiento y dentro de la cohorte de los pacientes
sobre la que se realizo el estudio, se elabor6 una guia practica para el

tratamiento con LCIG de la Enfermedad de Parkinson avanzada (134).

Esta guia involucra a un equipo multidisciplinar de neurdlogos con especial
dedicacion a los Trastornos Motores, gastroenterélogos con especial
dedicacion a la Endoscopia y profesionales de enfermeria especializados

tanto en neurologia como en endoscopia.

La experiencia clinica adquirida y la revision de la literatura médica

publicada al respecto cimentan los pilares sobre los que se erige esta guia.

El principal objetivo de la guia es aportar conocimientos, experiencia y
herramientas que ayuden a mejorar los resultados del tratamiento con
LCIG ademas de homogeneizar los métodos de trabajo y seguimientos

durante la terapia.

La guia esta estructurada en cuatro secciones:

= Seleccion del paciente

= Evaluacion detallada de la EP del candidato obteniendo informacion sobre

los sintomas motores y no-motores, estudio neuropsicologico, calidad de
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vida, grado de autonomia ademas de unos estudios complementarios,

segun se detalla en la tabla 16.

Tabla 16. Estudio del paciente candidato a recibir tratamiento con LCIG. En
Santos et al.(134).

Exploracion general (incluyendo peso exacto)

Exploracién neuroldgica completa

Valoracién de su EP:
Sintomas motores:
Complicaciones motoras: tiempo diario en «on», «off» y «con discinesias
incapacitantes»; UPDRS-IV
Estadio motor (Escala de Hoehn & Yahr) en «off» y en «on»
UPDRS-III (severidad motora) en «off» y en «on
Sintomas no motores: NMSS, NMS Quest
Estudio neuropsicoldgico:
Evaluacion cognitiva: MMSE, MoCA, PD-CRS
Estado de animo y/o ansiedad: BDI, HADS
Trastornos de conducta: NPI
Calidad de vida: PDQ-39SI
Grado de autonomia: ADLS

Calculo de la dosis diaria de levodopa oral (mg/dia)

Evaluacion del cuidador:
Asegurarse de que hay un buen apoyo familiar
Evaluar el estado del cuidador principal: ZCBI, CSI

Pruebas complementarias:
Analisis con perfil hepatico, VSG, hemograma, bioquimica y coagulacién
Hormonas tiroideas
Niveles séricos de vitamina B12 y folato
Otros, segun el caso (homocisteina, radiolégicas, estudio electrofisioldgico, etc.)

Abreviaturas: ADLS, Activities of Daily Living Scale; BDI, Beck Depression Inventory; CSl, Caregiver
Strain Index; HADS, Hospital Anxiety and Depression Scale; NMSS, Non-Motor Symptom Scale
for Parkinson’s Disease; NMS Quest, Non-Motor Symptoms Questionnaire; NP, Neuropsychiatric
Inventory; MMSE, Mini Mental State Examination; MoCA, Montreal Cognitive Assessment; PD-CRS,
Parkinson’s Disease Cognitive Rating Scale; PDQ-39SI, 39-Item Parkinson’s Disease Questionnaire
Summary Index; UPDRS-III, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; UPDRS-IV, Unified Parkinson
Disease Rating Scale; VSG, velocidad de sedimentacién globular; ZCBI, Zarit Caregiver Burden Index.

= Valoracion de las complicaciones motoras (fluctuaciones, discinesias)

mediante la elaboracion de un diario que se entrega al paciente.
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» Estimacion del nivel cognitivo, conductual y emocional del paciente,
aplicando escalas como el Mini-mental State Examination (MMSE) o su
adaptaciéon al espanol el Mini-Examen Congnitivo (MEC), la escala de

demencia MATTIS, entre otras.

= Situacién del paciente en relacion a la Calidad de Vida y su enfermedad.

= Preparacidon del enfermo candidato al tratamiento.
» Simplificacién del tratamiento Dopaminérgico. Ajustes durante las semanas
previas para reducir la medicacion anti-parkinsoniana.

» Calculo de la dosis equivalente de L-Dopa, segun se muestra en la tabla

17.
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Tabla 17. Factores de conversion de medicamentos antiparkinsonianos a unidades
de equivalencia de levodopa basados en las tablas de Tomlinson et al. y Cervantes-
Arriaga et al. En Santos et al. (134)

L-dopa x1

;dngggl ;l:aliberacién x 0,75
Tolcapone L- dopa x 0,5
: Entacapona L- dopa x 0,33
Pramipexol x 100
Agonistas dopa Srgicos Ropinirol %20
ados No ergoticos Rotigotina x 30
Apomorfina x 10
Pergolida x 100
Cabergolina x 66,7
: fetor = Bromocriptina x 10
: Lisurida x 100
Dihidroergocriptina | x5
Selegilina oral x 10
dores de la MAO B Selegilina sublingual | x 80
Rasagilina x 100
Dtros fdrmaco Amantadina x 1

= Implementacién del tratamiento con LCIG.

Tratamiento de prueba.

o Colocacion de la sonda nasointestinal. (Figura 19)
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Método para la insercion del estilete:

Extender la sonda y retirar el estilete completamente.

Sumergir completamente en agua el extremo distal enrollado de |la sonda, unos 15 s.

Lubricar los ultimos 20 cm del extremo distal del estilete con suficiente cantidad del
aceite lubricante como para cubrir la superficie del mismo. La parte distal del estilete
es la que se encuentra en el lado opuesto del conector.

Insertar el estilete en la sonda, hasta que la punta del estilete alcance el principio de la parte
enrollada en espiral (aproximadamente a 23 cm del extremo mas distal de la sonda).

Mantener la sonda en una posicion vertical. Introducir el cable metalico del estilete unos
2 cm y mantenerlo asi momentaneamente para permitir que el extremo arrollado en
espiral de la sonda se enderece. Es normal encontrar alguna resistencia. Repetir el avance
del cable metdlico del estilete en pasos de 2 cm hasta que esté completamente insertado.

Conectar el racor de la guia metalica del estilete, al conector Luer macho de la parte
proximal de la sonda.

Una vez el estilete esté completamente introducido y el racor conectado, asegurarse de que
el cable metilico del estilete no sobresale por los orificios del extremo final de la sonda.

Colocar la sonda en el estdmago.

Insertar el gastroscopio en el estémago insuflado.

Agarrar |la punta del bolo distal de la sonda con el férceps del endoscopio y, con la ayuda
de este ultimo, guiar la sonda por el piloro. Posicionar el extremo de la sonda lo mas
abajo posible del intestino delgado, preferiblemente cerca del ligamento de Treitz. El
extremo distal de la sonda puede presentar retraccion (aprox. 10-20 cm) cuando se
enrolla al retirar el estilete. Avanzar el extremo antes de retirar el estilete.

Mantener en posicion la punta de la sonda con el férceps mientras se retira el endoscopio
hacia el estomago.

Soltar suavemente la sonda y retirar el férceps hacia el endoscopio.

Una vez que la sonda estd en posicion, desconecte el estilete de la conexion Luer y
retirelo lentamente, aproximadamente 25 cm, mientras se mantiene la sonda NJ tensa
sosteniéndola lomds cerca posible a la nariz, como se muestra en |a Figura. Podra encontrar
alguna resistencia mientras el alambre se mueve a través del extremo enrollado de la
sonda. Si se observa que la sonda se tuerce o que se ofrece una resistencia significativa,
reducir |la fuerza de traccion y permitir al alambre desprenderse lentamente hasta que se
mueva libremente. IMPORTANTE: NO inyecte agua en la luz de la sonda.

' !
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Retirar el endoscopio, confirmando que la sonda se mantiene en posicion con la ayuda
de las marcas de la sonda.

Cuando el endoscopio haya sido retirado en su totalidad, retirar cuidadosamente el
estilete entero.

Adherir con suavidad la sonda a la nariz, la mejilla y debajo de la oreja.

Figura 19. Protocolo de insercion de la sonda nasointestinal con control
endoscopico. En Santos et al. (134)
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o Optimizacion de la dosis (Figura 20).

Paciente en OFF

Aumentar dosis extra ‘L
DL R T T T S Aumentar dosis extra (la primera de 1 ml)

2ml 4ml 6ml I/ \'
T Respuestnegtva [ Respuestaposicva

Si OFF, aumentar dosis €=  Se mantiene ON 1-4 h l
continua en 0,3-0,5 mi/h
y administrar dosis extra Si OFF, administrar Se mantiene ON

dosis extra € masdedh

Figura 20. Organigrama para el ajuste de dosis. En Santos et al. (134)

Implantacién de la PEG.
o Consentimiento Informado para la PEG (Anexo 1).
o Procedimiento Endoscopico.

o Complicaciones relacionadas con el procedimiento de PEG (Tabla

19).
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Tabla 18. Complicaciones relaciondas con la PEG. En Santos (134)

:?ec?i;;sonentes Prevencién Terapéutica
Dolor en pared Higlene, realizacin E:::IE::::;:::
adecuada del
abdominal . y tratar con
procedimiento ;
analgésicos
- Insuflacién maxim ) :
Neumoperitoneo | Cualquier Y acu? sl Ninguna en ausencia
= A de la cavidad ot
nigno procedimiento glstrica de otra clinica
Colocacion de SNG
fleo paralitico Gastroparesia
Solo en casos graves
Si hemorragia en
el trayecto: ajuste
fuerte temporal
Terapia ) de la sonda de
Hemorragia antitrombética lAjustZ.adet'::ado de | gastrostomia
a medicacion
Defecto coagulacion Si hematoma
subcutdneo o en
rectos abdominales
nada: autolimitado
A Patt::)g;almente
Aspiracién de neumonia por p:)ave .
pulmonar aspiracion en gntibi.ético si
portadores de PEG? ;
neumonia
Procedimiento
Peritonitis endf)scéplco Laparotomia
realizado
correctamente

» Fase de Seguimiento.

Esquema de seguimiento programado:

o Gastroenterologia:

= es recomendable cada 18 meses a 2 anos realizar un
cambio completo del sistema de perfusién incluyendo el

equipo de gastrostomia y Ila sonda interna

gastroduodenal.
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= El gastroenterdlogo, entre tanto, permanecera a demanda
en caso de que aparezcan problemas con las sondas o

las gastrostomias.

o Neurologia:
=  Periodicidad recomendada de revisiones:

* primera semana, segunda semana, primer mes,

tercer mes y trimestral.

= Revisar el efecto terapéutico de la infusion programada

(registro on-off).
o Enfermeria:
» Alasemana, alas 2 semanas, al mes y cada 6 semanas.

= Revision del estoma, el sistema de infusion y el

funcionamiento de la bomba de perfusion.
= Formacién continua del paciente y de sus cuidadores.

= Resolucion de las complicaciones de la gastrostomia (Tabla 20).
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Tabla 19. Complicaciones de la sonda de Gastrostomia. En Santos et al. (134).

Factores

predi — Prevencién Terapéutica
Desnutricion
Profilaxis antibiética | Antibiéticos
Infeccién Técnica contaminada Higlene bucal previa | L final .
del _— ) os que fina mer’1 e
Té<.:n|ca poco Técnica cuidadosa queden en la guia
cuidadosa
Precoz (<1 mes):
Desajustar
Evitar iodo
Pasta de 6xido de zinc
Malnutricién . Espaciar comidas
_— Correccion
Fuga staes metabdlica previa Deambular
periestomal | Sondade Ajuste adecuadode | NO utilizar mayor
gastrostomia la sonda calibre de sonda
demasiado ajustada Tardia (>1 mes):
Las mismas que en la
precoz
Retirar sonda 14-48 h y
reintroducir
Topes interno y
externo de la sonda Tratamiento con
i
Ulcera el i il inhibidores de la
demasiado ajustados
géstrica o ) - L bomba de protones
Decubito gastrico
contralateral
Deterioro Mal cuidado Educacion de los Recambilo
de lasonda | Paso del tiempo cuidados
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Limpieza con agua
En los periodos
Obstruccién . sin perfusién del Recamblo
del canal Calibre estrecho farmaco, evitar S I
de la sonda liquidos corrosivos raccion manua
(p. ej.: refresco de
cola)
Hipomotilidad R bi
intestinal Lavado diario it ) )
Cuidado incorrecto | Celulasa (tras N_° extraccion manu?l =
Fitobezoar de la sonda (lavado) |diagndstico) g::‘c“eliqo(:a':dgswp'a
) venci VS.
] ggm(-intos =] Pr.eparar los enteroscopia con simple
ra larga como alimentos de fibra insuflacién ayuda a la
i larga en puré movilizacién)
i
Recambio
. No extraccién manual si
Hipomotilida dificultad (endoscopia
Bucle distal intestinal Longitud <80 cm convencional vs.
Longitud >80 cm enteroscopia con simple
insuflacion ayuda a la
movilizacién)
Movilidad limitada Recambio (valorar
Ulcera del paciente Las que previenen la | €SPerar 1 mes con
antroduodenal | Sonda tirante por ﬁjac?én c‘;e la sonda inhibidores de la bomba
por dectbito fijacion (bucle, de protones antes de
enterramiento) recolocacion)
De eleccion: extraccion
endoscopica
Hipomotilidad (enteroscopia)
:':;T::n: MO intestinal Lavado diario Alternativo: extraccién
sonda Cuidado incorrecto quirdrgica
de la sonda (lavado) Recambio posterior
(acortar si es posible la
longitud)
Salida Sonda no bien . Diagnéstico con
espontdnea introducida en g:ll(:c:;:‘%naadecuada contraste
de la sonda duodeno Endoscopia
Conexiones mal R
Migracién posicionadas Comprobar correcta ) Z I
delasonda | Cuidadoincorrecto |conexién de la sonda | -2 SOnda normaimente
de la sonda [tirén) se elimina via rectal

» Resolucion de complicaciones de la sonda enteral (Tabla 21).
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Tabla 20. Complicaciones de la sonda enteral. En Santos et al. (134)

Factores
predisponentes Prevencién Terapéutica
Limpieza con agua
En los periodos
Obstruccién . sin perfusion del Recambio
del canal Calibre estrecho farmaco, evitar S I
de la sonda liquidos corrosivos raccion manua
(p. ej.: refresco de
cola)
Hipomotilidad R bi
intestinal Lavado diario ecamolo _
Cuidado incorrecto | Celulasa (tras N_°, extraccién manu?l =
Fitobezoar de la sonda (lavado) |diagndstico) dificu Itad (er:doscopla
- convencional vs.
D ;\gme]ntos =2 Pr.eparar los enteroscopia con simple
ra larga como alimentos de fibra insuflacién ayuda a la
::sfl’r:;ggs © larga en puré movilizacién)
i
Recambio
) . No extraccién manual si
Hipomotilidad dificultad (endoscopia
Bucle distal intestinal Longitud <80 cm convencional vs.
Longitud >80 cm enteroscopia con simple
insuflacién ayuda a la
movilizacién)
Movilidad limitada Recambio (valorar
Ulcera del paciente Las aue previenen la | €5Perar 1 mes con
antroduodenal | Sonda tirante por ﬁjac?:n cri,e l:lson da inhibidores de la bomba
por decubito fijacion (bucle, de protones antes de
enterramiento) recolocacion)
De eleccidn: extraccién
endoscopica
Hipomotilidad (enteroscopia)
Enterramiento ;.o tinal . Alternativo: extraccién
distal de la . ) Lavado diario Trr
. Cuidado incorrecto quirdrgica
de la sonda (lavado) Recambio posterior
(acortar si es posible la
longitud)
o Sonda no bien Colocacion adecuada o
espontdnea introducida en TP —— contraste
de la sonda duodeno Endosoopia
Conexiones mal Reemplazo
Migracién posicionadas Comprobar correcta | F; |
delasonda | Cuidadoincorrecto | conexién de la sonda | -2 Sonda normaimente
da Ia sonda {tirén) se elimina via rectal
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* Protocolo de actuacién ante la presencia de exudado en el estoma (Tabla

22).

Tabla 21. Protocolo de actuacion ante la presencia de exudado en el estoma en pacientes con EP
tratados con LCIG.

Escaso Moderado Abundante

Revisar técnica de limpieza | Revisar técnica de limpieza | Revisar técnica de limpieza
Instruir paciente limpiar Instruir paciente limpiar Instruir paciente limpiar
estoma 2 veces/dia estoma 2 veces/dia estoma 3 veces/dia
Aplicar fomentos con Aplicar fomentos con Aplicar apésito de alginato
sulfato de zinc sulfato de zinc calcico

Cubrir con apdsito Cubrir con apésito Cubrir con apdsito

En los tres casos, enfermeria:
* Tomar muestra de cultivo

Si resultado NEGATIVO:

* Llamar al paciente e informar del resultado
« Citar en 3 semanas. Valorar

Si resultado POSITIVO, pero exudado escaso, moderado o abundante sin afectacién
general, fiebre, dolor local o eritema:

* Indicar al paciente que realice curas segun cantidad de exudado

* NO APLICAR POMADAS O CREMAS CON ANTIBIOTICOS

* Indicar al paciente que vigile |a aparicién de dolor en el estoma, eritema, calor,
malestar general; si es asi debe acudir a la consulta para valoracion y tratamiento
con antibidticos por via oral seguin antibiograma

* Sino aparecen estos sintomas y no hay cambios en el estado del estoma aparte del
exudado, citar en 2 semanas

Si resultado POSITIVO y el paciente presenta dolor local a nivel del estoma o
periestoma, calor, rubor/eritema, celulitis:
* El paciente sera visto por un médico de la Unidad de Enfermedades Infecciosas (o
en su caso por el neurdlogo), quien prescribird antibidtico segln antibiograma
« Se cita al paciente una vez haya concluido el tratamiento pautado

* Protocolo de actuacion de enfermeria antes la aparicion de granuloma

(Tabla 23).
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Tabla 22. Protocolo de actuacidon de enfermeria ante la aparicion de granuloma en el estoma de
los pacientes con EP tratados con LCIG.

« Aplicar toques con nitrato de plata (Argenpal®) una vez por semana hasta
eliminacidn. Si el granuloma es de tamafio mediano-grande se le dird al paciente
que aplique Diprogenta® (pomada de betametasona y gentamicina) 2 veces al dia
durante 1 semana

* El dia del tratamiento no realizar cura en domicilio

* Indicar al paciente que rote la posicién de la sonda dejando libre la zona de la lesion

* Durante 48 horas dejar la placa de sujecion externa separada del estoma para no
presionar zona quemada

» Sjel tratamiento es doloroso: prescribir paracetamol 1 g antes de acudir a la consulta

¢Aparece mejoria?

« Si: citar en consulta de enfermeria en 1 mes
* No: el neurélogo debe cursar interconsulta a Dermatologia (posible tratamiento
por electrocoagulacién)

ALTERACION EN EL ESTOMA: MAMELON/GRANULOMA CON INFECCION

El paciente presenta MAMELON/GRANULOMA con calor, rubor, dolor con o sin
exudado: S/
* Tomar muestra para cultivo
* El dermatdlogo prescribird antibidticos via oral segun antibiograma
» Realizar cura 2 veces al dia y aplicar crema/pomada con antibidtico (segun
antibiograma) a nivel local, en zona mamelén/granuloma, en poca cantidad




DISCUSION

Esta investigacion representa el mayor seguimiento de una cohorte de
pacientes con EP avanzada tratada con LCIG en un entorno clinico

rutinario y que dependa de un unico centro hospitalario.

Comparando nuestro trabajo con los estudios que se han realizado en un
contexto clinico similar, es el trabajo del aleman Zibetti et al. el que ofrece
mayores similitudes, tanto en el numero de pacientes como en los afos de
seguimiento (135) (Tabla 24). Como se aprecia en la tabla, en la mayoria
de los estudios el periodo de seguimiento es en torno a 1 ano; destaca el
estudio sueco de Nilsson et al.(66), también con un seguimiento de 7 afios

y procedentes de un solo centro.

Destacable es la mayor incidencia de hombres (82%) en el estudio de
Zibetti et al., al contrario de lo que sucede en nuestra investigacion, en la
que prevalece el porcentaje de mujeres sobre los hombres (55.3% mujeres
vs. 44.7% hombres). Analizando la diferencia en cuanto a la distribucion

por sexo en los trabajos publicados en nuestro pais, se desprende que los
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estudios procedentes de centros ubicados mas al norte de Espaia
muestran una mayor incidencia de hombres, Buongiorno et al. (80) en
Barcelona, Santos-Garcia et al. (70) en El Ferrol, Caceres-Redondo et al.
(76) en Sevilla); mientras que en nuestra serie en Madrid el género que
predomina es el femenino. Segun los datos epidemioldgicos publicados de
Espafna, Esta prevalencia del sexo femenino contrasta con los datos
epidemioldgicos publicados en Espaia incidencia de la EP que muestran

mayor afectacion en hombres (6,7).

Asi mismo, la media de edad de los pacientes de nuestro estudio es mayor
a los de la mayoria de los trabajos publicados y sélo equiparable al estudio
francés de Devos et al. (69) pero dentro de los rangos epidemioldgicos de

65 a 85 anos.

El tiempo medio de evolucion de la EP se mantiene en torno a los 13 afos
en la mayoria de los estudios que muestra un rango de 10,4 a 15,1 anos.
Estos datos estan en concordancia con el hecho de que el tratamiento con
LCIG esta indicado en la EP avanzada y tras contatar la falta de respuesta

de los antiparkisonianos orales.

Tabla 23. Comparacion de las caracteristicas demograficas de los diferentes estudios de

tratamiento con LCIG en la EP.

HH Fernandez |Buongiorno| Slevin Antonini Pickut |Caceres-Redondo| Zibetti |Santos-Garcia Devos Fdez-Diez
Afio estudio 2015 2015 2015 2015 2014 2014 2013 2010 2009 2015
n pacientes 324 72 33 172 37 16 41 12 66 47
N2 Centros 86 5 22 75 27 1 1 1 24 1
Pais 16 Barcelona 4 18 Bélgica Sevilla Alemania Ferrol Francia Madrid
Edad 64,19,1 68,4 63,6 66,5 67,4 66,5 69,3 62,7 72,7 72,6
Sexo H/M (%)| 57,1/42,9 57 /43 |69,7/30,3|44,2/55,8|50,7/49,3 41,3/ 58,7 82 /18 | 63,6/36,4 60/ 40 44,7 /55,3
Afos EP 12,5+5,5 13,1 10,7 12,6 N/A 15,1 13 14,5 10,4 12,8
Seguimiento 1 afio 4 afhos 1 afio 1 afio 1 afio 2 afnos 7 afnos 4 afhos 1 afio 8 afnos
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Similar a lo publicado por Antonini et al. (79) y Devos et al. (69), en nuestro
trabajo las caracteristicas de la poblacion corresponden al perfil de
pacientes de una consulta clinica rutinaria de la “vida real”, es decir, que no

han tenido que cumplir criterios severos de seleccion.

Con respecto a las terapias de la EP avanzada, ademas de la LCIG, la
Estimulacién Cerebral Porfunda (DBS) y la Apomorfina, son las tres
principales alterativas. Conocer si los pacientes han recibido algunos de
estos tratamientos es importante puesto que, hasta la fecha no se dispone
de evidencia cientifica respecto a la eficacia de una terapia sobre otra, y

son pocos los estudios que aportan detalles sobre estas terapias.

En el trabajo de Devos et al. (69), el 80% de los pacientes habian sido
tratados previamente con apomorfina subcutanea, de los cuales en un 64%
habia sido administrada con bomba de perfusion y el 16% restante con un
aplicador-pluma PEN; en este mismo estudio, el 13% de los pacientes
habian sido tratados quirurgicamente con la DBS, y un paciente habia

recibido un trasplante celular fetal bilateral.

En el estudio de Caceres-Redondo et al.(76), dos pacientes de los 29
iniciales, habian sido tratados con estimulacion bilateral del nucleo
subtalamico; este tratamiento fue abandonado en favor de la LCIG, en un

caso por falta de eficacia después de tres afios de DBS, y en el otro caso
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debido a una infeccion que obligd a retirar el estimulador. En el trabajo
belga de Pickut et al.(75), se relata que, anteriormente al tratamiento con
LCIG, un paciente (1.6%) recibié tratamiento con DBS y otro pacientes
(1.6%) fue tratado con apomorfina. El trabajo de Nyholm et al.(136), senala
que a 29 de los 66 pacientes, antes de comenzar con la terapia de LCIG,
se les habia administrado tratamiento con bomba de apomorfina, y que 9
recibieron tratamiento quirdrgico con DBS: 7 mediante palidotomia y 2 con

talamotomia.

En nuestro estudio, la relacién con las terapias alternativas muestra que,
los tres tratamientos realmente pueden llegar a ser complementarios. En la
tabla 9 se describe la serie de casos que habian recibido alguna de las
terapias alternativas a la EP avanzada. Se puede apreciar que el caso 3
recibio tratamiento con LCIG como puente para la cirugia de la
estimulacién, e incluso previamente habia sido tratado con apomorfina. En
total fueron 7 los pacientes tratados con mas de una de las tres terapias, y
destaca que, en cuatro casos el paso a la cirugia para la DBS motivo la

retirada del sistema de LCIG.

En relaciéon al seguimiento de los pacientes con el tratamiento con LCIG,
se han producido 4 fallecimientos (8,8%), ninguno de ellos tenia relacién
directa con el tratamiento de LCIG. En la tabla 10, ademas de las causas,

se sefala que un paciente (caso 4), la gastrostomia creada para la
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medicacion LCIG fue utilizada para la implantacion de una sonda de

alimentacion.

El porcentaje de fallecimientos registrado en la literatura varia desde un
2,3% en el estudio de HH Fernandez et al. (88) de 1 afio de seguimiento;
un 4,6% en el estudio de un afo de seguimiento de Antonini et al. (74); un
8,8% en el trabajo de Devos et al. (69) de un afo de seguimiento; un
11,8% en el estudio de Zibetti et al. (135) de 7 anos de seguimiento; por
ultimo , hasta en un 10,8% se detectaron abandonos en el estudio de

Nyholm et al. (136) de 4 afios de seguimiento.

Se aprecia por tanto que aquellos trabajos con mayor tiempo de
seguimiento, tienen mayor numero de fallecimientos, si bien en ningun
caso se ha atribuido directamente la causa de la muerte a la terapia con

LCIG.

En nuestro estudio, la retirada o abandono del sistema de tratamiento con
LCIG se produjo en trece pacientes (28,8%). Los motivos de abandono se
plasman en la tabla 11, y destaca que, a diferencia de los resultados de la
literatura, en ninguno de nuestros pacientes la retirada fue debida a efectos

secundarios por la terapia.
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En la tabla 31 se comparan los resultados de nuestro estudio frente a las
principales publicaciones de la literatura médica, en la que se aprecia las

diferencias en el porcentaje de abandono del tratamiento.

El estudio de Buongirono et al. (81) muestran una tasa de abandodo de
tratamiento del 45%; de los 28 abandonos, 13/28 fueron por falta de
eficacia y 4/28 por complicaciones, principalmente asociadas al sistema de

perfusion.

Fernandez et al. (88) presentan un abandono del 23,2%, de los que un
7,6% estuvo asociado a las complicaciones del sistema de perfusion;
destaca un 0,8% de abandono del tratamiento durante la fase de prueba

con la SNY.

Zibetti et al. (135) anotan una tasa de abandono del tratamiento del 18%,

siendo los efectos adversos del sistema de LCIG la principal causa.

Antionini et al. (79) citan un 14,4% de pacientes que abandonan el
tratamiento, de los que un 8,7% es por las complicaciones del dispositivo.
Destaca que un 4,7% de abandonos sobreviene en la fase de prueba. En
esta misma linea, Devos et al. (69) sefalan una tasa de abandono del
tratamiento de un 5,5% que sucede en la fase de prueba, y de un 18%

durante el seguimiento.

Los trabajos de Olanow et al., Slevin et al. y Pickut et al. manifiestan unos

porcentajes de abandono del 8%, 5% y 4,2% respectivamente (60,75,92).
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La terapia de LCIG comienza con una fase de prueba en la que se
introduce una sonda nasoyeyunal (SNY) para la administracion intestinal

en perfusion continua del gel de levodopa/carbidopa.

La SNY puede ser introducida mediante un procedimineto endoscopico o
bien se puede colocar sin estudios complementarios salvo el control

radiologico de la progresion con la peristaltica del paciente.

Nuestro grupo defiende la introduccién endoscépica de la SNY porque por
un lado, ofrece la certeza con la imagen endoscopica de que la sonda
queda alojada en la posicidn correcta en duodeno-yeyuno, sin necesidad
de control radioloégio. Por otro lado, evita la radiacion para el control de la
progresion de la sonda y prescinde de la administracion de medicamentos
procinéticos. Esto implica un ahorro de tiempo, ya que inmediatamente
después del procedimiento endoscépico se puede comenzar la
administracion de la medicacion LCIG mediante la bomba de perfusion.
Ademas, durante la endoscopia se evalua la posibilidad de la PEG y se

preveen qué dificultades pudiera entrafiar el procedimiento posterior.

El paciente durante el periodo de prueba tiene la oportunidad de valorar el
beneficio que le aporta el tratamiento con LCIG para decidir la realizacion
posterior de la PEG. En el trabajo de Nyholm, el 14 % de los pacientes
eligieron no continuar con la PEG; en nuestro estudio, dos pacientes

rechazaron la PEG durante el periodo de prueba (Figura 16).
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Algunos trabajos obvian la fase de prueba; los motivos no se detallan en
los estudios (66); en otros casos, se trata de estudios doble-ciego en los
que a todos los pacientes se les implanta la PEG para no romper el ciego,
como en el trabajo de Olanow et al. (60). En el trabajo de Nyholm et al.
(136), al grupo de pacientes a quienes se les hace el test de prueba, la
SNY permanece una media de 12 dias (3-30 dias); lo mismo sucede en el
estudio multicéntrico de Antonini et al. (74), en el que un subgrupo de
pacientes recibe inicialmente el tratamiento a través de una SNY temporal
que permanece una media de 3,8 dias, aunque no se describe la forma de
colocacién de la SNY. HH Fernandez et al. (88) invierten en la fase de
prueba con la SNY de 2 a 14 dias. Buogiorno et al. (81) advierten la
variabilidad del test de prueba, con una media de duracién de 5 dias con

un rango de 3 a 10 dias.

En nuestro estudio la fase de prueba tuvo una media de duracion de 3 dias
(RIC 2-4) con un rango de 2 a 22 dias; estos datos son inferiores a la
mayoria de los obtenidos en la mayoria de los estudios publicados,
probablemente debido al empleo de la endoscopia de forma sistematica
para su colocacion junto con la experiencia y el trabajo multidisciplinar en
equipo. En la tabla 26 se indican los principales motivos de la demora de
esta fase; se aprecian circunstancias imprevisibles como la indecision del
paciente para continuatr con la PEG, y también situaciones que deben ser
previstas como es el caso de las agendas de trabajo. EI tiempo

transcurrido entre la colocaciéon de la SNY y la implantacién de la PEG, es
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muy valorado por el paciente puesto que ademas de decidir el siguiente
paso, la implantacion rapida de la PEG libera de las molestias de la SNY y
reduce el ingreso hospitalario. Este aspecto lo describe Pickut et al (75)
mediante una escala analdgica visulal de valoracion del paciente en la que
se observa que el tiempo entre la fase de prueba y la colocacion de la PEG

es de los parametros que recibe la puntuaciéon maxima (Tabla 25).

Tabla 24. Valoracion por parte del paciente del sistema de terapia con LCIG usando
una escala visual analdgica . En Pickut (75)

tfecto del suministro de Duodopa en la

farmacia hospitalaria sor 2| cumplimiento

Puntuacion Maxima
manejo del sistema de Duodopa Media antmética
Puntuacion Minima

Valoracion familiar del impacto de Duodopa

en lavida diaria

Apreciacion Global del paciente
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Tabla 25. Relacién de los motivos y los retrasos medidos en dias transcurridos desde el
periodo de prueba de la LCIG con la colocacion de la SNY hasta la implantaciéon de la PEG.

Pacientes Tiempo SNY-PEG.| Motivos de prolongacién de la
n (%) ( dias) Fase de Prueba.

1(2,2%) 14 Salida accidental de la sonda.
1(2,2%) 10 Cuadro psicotico.
1(2,2%) 17 Trastorno del control de impulsos.
1(2,2%) 11 Estrefiimiento.
1(2,2%) 18 Indecision del paciente.
1(2,2%) 22 Problemas familiares del paciente.
4 (8,8%) 7-7-10-15 Problemas agenda de trabajo.
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En este trabajo todas las exploraciones endoscopicas y en particular, las
PEG, han sido realizadas por un unico gastroenterélogo con especial
dedicacion a la endoscopia, y todas han sido efectuadas con sedacion,
administrada y monitorizada por un médico anestesidlogo con dedicacidn
exclusiva a la endoscopia. Estas dos circunstancias han concurrido a que
los procedimientos endoscopicos se hayan desarrollado con la mayor
precision y celeridad posibles, y en las mejores condiciones de seguridad y
confortabilidad para el paciente. Todo ello ha influido en una menor
incidencia de reacciones adversas vinculadas con el procedimiento
endoscopico y también facilita una mayor accesibilidad a la Unidad de
Endoscopia, con el propdsito de solventar y, en la medida de lo posible,
evitar y prevenir las complicaciones relacionadas con el tratamiento con

LCIG.

Es importante senalar la falta de una nomenclatura estandarizada y de una
definicion precisa de las complicaciones y de su categorizacién de la
gravedad de las mismas. Slevin et al. (92) sefialan en su trabajo que los
efectos adversos del tratamiento con LCIG se codificaron segun el
MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) (137) pero los
investigadores establecen las categorias de leve, moderada y grave sin
definir los parametros o criterios para ello. Pickut et al.(75), definen lo que
denominan Reaccién Adversa a Medicamentos con la cualidad de grave si

el resultado de la misma era el fallecimiento, era potencialmente mortal,
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requeria hospitalizaciéon o la prolongacion de un ingreso ya existente o
tenia como resultado una incapacidad persistente o significativa. En
nuestro estudio, se ha considerado una complicacion grave aquella que ha
tenido repercusiones relevantes tales como el ingreso hospitalario o la
suspension del procedimiento endoscopico, en consonancia con lo que
Cotton et al. consideran una complicacion grave (130). Incluso, la
denominacion de complicacién no parece corresponder a los fendmenos a
los que nos enfrentamos en el tratamiento con LCIG, ya que muchas de
ellas parecen ser manifestaciones habituales en esta enfermedad y con

este tratamiento.

Por otro lado, la agrupacion de las complicaciones es muy variable de unos
autores a otros. Devos et al. (69) agrupa bajo el epigrafe de “Efectos
adversos relacionados con la gastrostomia” la peritonitis y la infeccion e
inflamacion locales, sin hacer distingos con el estoma. EI mismo autor
concentra en el grupo “efectos adversos relacionados con los aspectos
técnicos” las complicaciones de las sondas, los problemas con los
conectores y el malfuncionamiento de la bomba de perfusién. En el lado
opuesto, Olanow et al. (60) desglosa los efectos adversos en aquellos
relacionados con la sonda intestinal, la PEG, la bomba de perfusién y un
ultimo grupo que abarca las complicaciones del estoma. Buongiorno et al.
(81) aglomeran bajo el epigrafe de “los efectos adversos relacionados con
la PEG” el neumoperitoneo pero también las infecciones del estoma, y los

problemas de funcionamiento de la bomba de perfusion.
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Nuestro estudio ha preferido desglosar las complicaciones siguiendo la
linea de Olanow porque esta evaluado bajo el prisma del gastroenterdlogo,
enfatizando las complicaciones que precisan de un procedimineto

endoscopico para su resolucion.

La aparicion de las complicaciones cumple una tasa segun la cual se
producirian 22 complicaciones leves por 100 pacientes/mes y 8

complicaciones graves por 100 pacientes/mes.

En relacion al tiempo de seguimiento y la llegada de las complicaciones, el
estudio revela que mas de la mitad de los pacientes (66,6%) han
permanecido libres de complicaciones graves durante el seguimiento, de
manera que, las complicaciones graves han surgido a partir de los 9 meses

de revision, estando el 50% de los pacientes libres a los 23 meses.

El trabajo de Antonini et al. (79) con 172 pacientes analizados a lo largo de
12 meses, expresa los datos de seguridad del tratamiento con LCIG en
porcentaje de riesgo global de presentar una complicacion. Asi, el riesgo
de presentar una complicacion grave fue del 23,3%, el de una complicacién
severa del 9,4%, el de presentar al menos una complicacion cualquiera fue
del 47,2% distinguiendo en este caso la posible o probable asociacion con
el tratamiento con LCIG. No consta en ese estudio la definicion empleada

de complicacién leve, grave o severa.
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En nuestra investigacion el riesgo de presentar al menos una complicacion
grave fue del 33%, figuras proximas al trabajo de Antonini et al. si se

realiza el sumatorio de grave y severo lo cual asciende a 32,7%.

En la misma linea , el estudio multicéntrico de H.Fernandez et al. un riesgo
de presentar cualquier efecto adverso del 92% (88). En la investigacion
presentada, el riesgo de presentar al menos una complicacion leve fue de

80%.

Por tanto, las complicaciones no surgen al inicio de la terapia, sino que
transcurren meses lhasta su aparicidén, pero un abordaje apropiado de las

mismas permite mantener la terapia con LCIG a largo plazo

Con los resultados de nuestra investigacion se puede inferir que las
complicaciones graves no han derivado del procedimiento de la PEG, a
diferencia de lo reportado por otros autores. Olanow et al. sefialan que la
mayoria de los eventos adversos estuvieron relacionados con el
procedimiento endoscopico sucediendo durante las primeras dos semanas
de tratamiento, llevando incluso al abandono de la terapia al 3% de los
pacientes (60). Slevin et al. informan que los efectos secundarios mas
graves estuvieron en relacion con la insercion del sistema, y en cuanto a
las complicaciones globales, las mas frecuentes procedian del punto de

insercién de la PEG (92).
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La Endoscopia Digestiva Alta (EDA) es un procedimiento indispensable

para el desarrollo y el cuidado de la terapia con LCIG.

En la fase de prueba, la EDA aporta rapidez y fiabilidad en la implantacién
de la sonda nasoyeyunal , especialmente en lo que concierne a su

liberacion en el intestino delgado.

La implantacion de la PEG, por definicidon requiere de una EDA como parte

esencial del mismo.

La resolucién de las complicaciones que acontecen en la fase de
seguimiento, comporta la realizacion de una EDA en la mayoria de los

Casos.

Por ello, conviene recordar los riesgos intrinsecos al procedimiento

endoscopico como tal.

La Endoscopia Digestiva Alta (EDA) presenta una baja incidencia de
complicaciones. Los articulos publicados sefalan una tasa de
complicaciones desde 1 en 200 a 1 en 10000 exploraciones (0,13%), con
una incidencia de mortalidad desde 0 hasta 1 en 2000 (0,004%).(138) En
los casos de endoscopia terapéutica la incidencia de complicaciones puede
ascender a un 1%. (139) El atribuir a un efecto adverso la categoria de
grave o leve varia segun qué criterio se aplique. Algunos autores

consideran un efecto adverso grave cuando impide concluir la exploracion
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o cuando el paciente requiere ser hospitalizado. (130) Las principales
complicaciones graves son cardiopulmonares, perforaciones, hemorragias,
infecciones y aquellas relacionadas con la sedacion. También se han
descrito efectos menores y transitorios, tales como: dolor y distension

abdominal, fiebre, vomitos, disfagia y flebitis periférica. (140)

Los eventos adversos relacionados con la sedacion intravenosa incluyen
reacciones alérgicas (desde urticaria localizada hasta reacciones de
anafilaxia), interacciones farmacoldgicas, depresion respiratoria, paro

respiratorio e hipotension (141).

Las complicaciones cardiopulmonares suceden desde 1 de cada 170

exploraciones, con una estimacién de la mortalidad de 1 en 10 000. (142)

El espectro de presentacion es muy amplio, desde hipoxemia transitoria
hasta el fallecimiento, siendo las principales: hipoxemia, hipoventilacion,
obstruccién de la via aérea, aspiracion, hipotension, cuadros vasovagales,

arritmias e infarto de miocardio (129).

En un estudio de Gangi et al. estimé una prevalencia aproximada de 0.3 %,
donde se describieron como factores independientes de riesgo para la
aparicion de incidentes cardiovasculares el sexo masculino, una
puntuacion alta en la escala Goldman (indices clinicos multifactoriales de

riesgo cardiovascular) y el uso de propofol en la sedacion. (143)(144).
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La incidencia de perforacion es del 0,03% pero cuando sucede se asocia

de una elevada morbimortalidad.

La incidencia de hemorragia es de 0,02-0,06%.

La Gastrostomia Endoscopica Percutanea (PEG) fue descrita por vez
primera en 1980 por el pediatra Gauderer. (145) Desde entonces las
técnicas y el material empleado se han refinado y mejorado. Dos son los
métodos para la colocacion de la PEG, a saber, la “técnica de pulsiéon” y la

“técnica de traccion”.

La PEG con una extension yeyunal (PEG-J) se describié en 1998 y ha sido
el procedimiento mas habitual para fijar la sonda intestinal en su ubicacion

adecuada con la intension de administra la LCIG.

Realmente, existen dos opciones que permiten mantener una sonda en la
luz intestinal durante un periodo largo de tiempo. La PEG con la extension
yeyunal (PEG-J) y la yeyunostomia endoscoépica percutanea (PEY). La
PEG-J es un procedimiento mucho mas extendido y disponible en la
mayoria de los centros hospitalarios. Ademas, la tasa de éxito de la PEY
es mucho menor, y con un procentaje de complicaciones mucho mayor al

de la PEG (133).
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Por todo ello, actualmente la mayoria de los autores convienen que la PEG
con la “técnica de traccion” es la variante imperante para el tratamiento con

LCIG (132).

La incidencia global de efectos adversos relacionados con la implantacién
de una PEG varia desde 4,9% a 10,3%. Las complicaciones graves
suceden en un 1,5% a 9,4% de los procedimientos, y hacen referencia a
aspiracion, hemorragia, lesién de oérganos internos, perforacén, el
sindrome de enterramiemto de la sonda (Buried Bumper Syndrome), ileo,

infeccion de la herida, fascitis necrotizante y muerte.

Las complicaciones de la PEG estan descritas en la Tabla 27; las
complicaciones mayores son raras y mas dependientes de la patologia que
justifica la implantacio de la sonda. Sin embargo, estos datos hacen
referencia a las PEG implantadas para alimentacion, y no son
extrapolables a los pacientes con EP a quienes la gastrostomia es
realizada solo para administrar medicacion. El paciente con EP y con
tratamiento con LCIG es desable que realice una vida normal, lo que
implica someter a la sonda PEG a unas situaciones distintas a las que

surgen enlos pacientes con PEG para a alimentacion.
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Tabla 26. Complicaciones de la PEG en Rahnema-Azar (124)

COMPLICACIONES PEG

Menores

Infeccidn de la herida

Migracion de la sonda a cavidad abdominal
Fuga periestoma

Neumoperitoneo

Peritonitis

Obstruccidn de la salida géstrica

Retirada accidental

Mayores

Neumonia por aspiracién
Hemorragia

Sindrome Enterramiento de la Sonda
Fascitis Necrotizante

Siembra Metastasica

Las reacciones adversas incluidas en el el grupo de las complicaciones
relacionadas con la PEG, no son directamente atribuibles a una mala
técnica endoscopica. Los casos de hipoxemia mantenida estan en
consonancia con la complejidad de los enfermos de Parkinson al ser

sometidos a una sedacion profunda.

El enfermo de Parkinson padece sialorrea, disfagia, movimientos
involuntarios de la musculatura laringea y reflejos patolégicos como la
hiperreactividad bronquial. La EP, como patologia extrapiramidal que es,
se asocia a alteraciones del control central de la respiracion. Hasta un
tercio de los pacientes con EP tiene un patron obstructivo crénico
respiratorio. Por lo anteriormente sefialado, el riesgo de broncoaspiracion

es muy alto, y agravado por el enlentecimineto de vaciamiento gastrico.
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Ademas, la medicacion administrada para la sedacion puede perjudicar la
situacion. Asi, no es infrecuente que la hipoxemia surja en el momento de
la induccidn de la sedacion sin haber si quiera introducido el endoscopio.
Este escenario lejos de obviar la técnica endoscopica, lo que exije es
mayor rigor y rapidez, amén de una precoz identificacion de las

complicaciones para su exitosa resolucion.

En este sentido, una introduccion delicada y precisa del endoscopio en la
orofaringe, evitando las zonas reflexdgenas, permite aspirar y retirar las
secreciones hospedadas a este nivel con la consiguiente mejoria a la
funcién respiratora. De la misma manera, la correcta insuflacion durante el

procedimiento es la mejor prevencion de las complicaciones.

En los casos de hipoxemia mantenida grave se precis6 de la suspension
de la exploracion endoscopica, en concreto la implantacién de la PEG, no
sin antes recolocar la SNY para poder mantener el tratamiento co LCIG. En
ambos casos graves la endoscopia resultd exitosa en un segundo tiempo

(Tabla 14).

En los otros tres casos de hipoxemia mantenida, la interrupcion transitoria
de la exploracion endoscopica junto a las maniobras pertinentes de
ventilacion mecanica no invasiva (VMNI), resolvieron la complicacion,
finalizando el procedimiento sin incidencias. Dos casos de hipoxemia
corresponden a un mismo paciente en dos procedimientos endoscopicos

distintos, siendo ambos leves.
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El sindrome del enterramiento de la sonda es una complicacion rara que
aparece a las tres semanas aproximadamente de implantada la sonda; el
mecanismo de produccion esta relacionado con una excesiva tension entre
el tope o retenedor externo y el de la cavidad gastrica. Las manifestaciones
clinicas son inespecifias: dolor abdominal, falta de eficacia del tratamiento
con LCIG, fuga de contenido alrededor de la sonda. Si el diagndstico no se
hace precozmente puede tener consecuencias muy graves ya que puede
producirde una perforacion libre al peritoneo con la consecuente sepsis. Su
prevencion consiste en vigilar la distancia y la tension del retenedor de la
sonda. Esta maniobra se hace durante la higiene diaria. La unica salvedad
es que, a diferencia de las PEG de almentacion en las que se recomienda
una torsion de 180-360°, en este caso este movimiento ha de ser mucha
mas sutil, evitando la rotacion , y haciendo unicamente discreta presion de
la sonda sobre el abdome. En el caso del estudio, el sindrome del
enterramiento se manifestd por pérdida de eficacia del tratamiento. El
hecho diferencial es que la sonda PEG se habia implantado 96 meses
antes de la complicacion. Por tanto, el mecanismo de produccion del
enterramiento era otro; se trataba de una incorrecta manipulacion de la
sonda tras una retirada accidental. La confirmacién diagndstica fue a través
de una endoscopia al no identificar el retenedor interno en la cavidad
gastrica, existiendo en su lugar una impronta sobre la mucosa a modo de

“tienda de campana”. En esta exploracion se invirtieron 70 minutos, lo que
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supone mas del doble del tiempo empleado en el resto de las
exploraciones. Pese a la dedicacion en la Unidad de Endoscopia, hubo de
realizarse un procedimiento combinado con cirugia para poder resolver la
complicacion. Una vez retirada la sonda del sistema de tratamiento con
LCIG, se implanté una sonda PEG convencional de alimentacién (Figuras

21y 22).

En la literatura se han descrito 7 casos de enterramiento de la sonda; 5 de
ellos corresponden al estudio de Antonini et al.(74) y dos casos al trabajo
de Zibetti et al.(135) pero en ninguno de ellos analizan en detalle el origen

ni la resolucién de la complicacion.

Figura 21. Tratamiento combinado endoscépico quirargico del Sindrome del
Enterramiento de la Sonda PEG.
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Figura 22. Manejo endosoépico-quirurgico del Sindrome del Enterramiento de la
Sonda PEG. Una vez extraida la sonda de tratamiento con LCIG, se sustituye por
una PEG convencional para alimentacion.

El neumoperitoneo se registré en dos pacientes, ambos resueltos con
tratamiento conservador. El primero se trataba de un vardn de 58 afios que
aquejaba de dolor abdominal difuso de cinco dias de evolucién desde la
implantacion de la PEG, confirmandose el neumoperitoneo mediante una
prueba de imagen. No requirié ingreso hospitalario y resolviéndose con
tratamiento conservador. El segundo caso sucedié a un vardon de 81 afos,
que habia presentado dolor abdominal a las 48 h de haber sido implantada
la PEG. La TC abdominal confirmo la presencia de aire libre abdominal a la
vez que descartd la existencia de otras patologias: colecciones, ileo, etc.

(Figura 23).
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Extremo de la sonda yeyunal. Tope Interno de la PEG

Imagenes de una Tomografia Computarizada mostrando neumoperitoneo junto con la
sonda PEG con extension yeyunal para el tratamiento con LCIG.

Neumoperitoneo en un paciente con EP tratado con LCIG. Radiografias simples de
abdomen mostrando aire libre en la cavidad peritoneal después de haber realizado una
PEG -

Figura 23. Dos casos de neumoperitoneo de la cohorte de pacientes con EP en
tratamiento con LCIG.

En el estudio de Fernandez et al. (88) se describen 8 casos de
neumoperitoneo (2,5%), sin detallar las circinstancias en que suceden ni el
tratamiento aplicado. Sefialan que ninguna de las complicacionesrecogidas
en una tabla,entre las que se incluye el neumoperitoneo, manifestaron

cambios clinicos, analiticos ni electrocardiograficos significativos. Zibetti et
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al.(135) senalan que recogieron tres casos de “neumoperitoneo
postoperatorio” y todos se resolvieron espontaneamente. Caceres-
Redondo et al. (76) anotan la presencia de 2 casos de neumoperitoneo sin
aportar mas detalles. Buongiorno et al. (81) en la tabla de efectos adversos
incluyen 9 casos de neumoperitoneo. En el texto amplian que han
aparecido durante la primera semana tras la PEG, y que en ningun caso
supuso el abandono del tratamiento. Ahora bien, se deduce del comentario
en el texto indican en el texto que el 54% de los pacientes habian

presentado neumoperitoneo.

El neumoperitoneo es un hallazgo intriseco a la realizacion de la PEG, de
manera que si se realiza una prueba de imagen después del
procedimiento, en mayor o menor medida, todos los pacientes presentan
neumoperitoneo. Ahora bien, lo importante es la repercusién. Sélo el 50%
de los casos presentan clinica: desde dolor abdominal hasta ileo paralitico;
y el tratamiento conservador es la solucion en la mayoria. De nuevo, una
técnica endoscopica de calidad evita que el neumoperitoneo suponga un

problema al paciente.

El absceso o coleccion abdominal debuté con dolor abdominal a los tres
dias de la implantacion de la PEG, en un paciente de 74 afios con una EP
de 10 anos de evolucion. El procedimiento endoscopico de la PEG habia

sido realizado con normalidad, invirtiendo un tiempo total de 30 minutos
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(Tabla 14). Cumpliendo con la lex artis ad hoc, ante un dolor abdominal y la
realizacion de una PEG reciente, la solicitud de una TC fue inmediata
mostrando una coleccion con burbujas en su interior. La conservacion de la
sonda de gastrostomia permitio la instilacion de contraste radiolégico y el
paso de una guia para delimitar la ubicacidn y el tamafno de la coleccion.
Posteriormente, con la participacion de radiologia intervencionista, se
colocd un drenaje externo de un calibre de 8,5 French (2.8 mm) que tras
una semana hospedado se resolvio la coleccion. Con esta actuacion se
mantuvo la infusiéon de LCIG evitando el deterioro de la EP.. El resultado
del estudio microbiolégico de una muestra de la coleccion desveld la
presencia de Staphilococcus warneri aplicando el tratamiento acorde a su

antibiograma, con evolucion favorable (Figura 24).
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Coleccion abdominal en un paciente con EP tratado con LCIG.

Imagenes Fila superior: izquierda y central muestran el absceso infraparietal, perisonda PEG
de 9 x 4,3 x 2,7 cm; Imagen derecha muestra el drenaje percutaneo junto a la son de PEG con

la extension yeyunal para la administracion de LCIG.

Imagenes Fila inferior: muestran la evolucidn tras nueve dias con el drenaje, apreciando la
reduccion del tamaiio de la coleccion.

Figura 24. Colecciéon abdominal en paciente en tratamiento con LCIG.

Revisada la literatura, se ha descrito otro caso de absceso
subdiafragmatico en relacion con la PEG, en el trabajo de Nyholm et al.

(136). El paciente fue hospitalizado y tratado con drenaje y antibiéticos con
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el resultado de la curacion del estoma y el mantenimiento del tratamiento

con LCIG.

El mecanismo de produccion de la coleccion parece que es debido a un
desajuste de los retenedores o topes de la PEG. Estos topes han de
mantener una tension adecuada para favorecer la cicatrizacion y formacion
del tracto fibroso. Dicha tension es especialmente importante durante las
primeras 24-48 horas. Una laxitud de los retenedores favorece la formacion
de colecciones de trasudado/exudado que pueden infectarse. La tension
viene indicada por la distancia entre los topes, a su vez, condicionada por
el grosor de la pared abdominal. La radiologia intervencionista, en
colaboracion con la endoscopia, es una herramienta terapéutica crucial

para este tipo de complicaciones.

EL dolor abdominal ha sido registrado en 8 ocasiones afectando a 6
pacientes, lo que supone una frecuencia del 17,8% en nuestra serie. En
tres de los casos los pacientes han precisado ingreso hospitalario debido a
la intensidad del dolor. Es decir, los tres casos de dolor abdominal que han
precisado de hospitalizacién se catalogaron como complicaciones graves.
El primer caso grave, sucedié en un paciente varon de 85 anos, afebril,
que referia un dolor de inicio subito en fosa iliaca derecha, modificable con
los cambios posturales, habiéndosele implantado la PEG el dia previo a la
clinica referida. Los estudios complementarios concluyeron que se trataba

de un dolor tipo cdlico renal. El segundo caso grave concernié a una mujer
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de 85 anos, en tratamiento con LCIG desde hacia 8 meses, que habia
acudido al hospital por dolor abdominal difuso intenso. Las pruebas de
imagen constataron la presencia de una diverticulitis aguda perforada en
colon sigmoides asociado a la presencia abscesos con niveles hidroaéreos

(Figura 25)

Imagenes de Tomografia Computarizada abdominal mostrando la
presencia de una diverticulitis perforada en colon sigmoides con una
coleccion en la raiz del mesenterio de un tamano de 4x3x3 cm, en un
paciente con EP tratado con LCIG. Adviértase la ubicacion correcta de la
sonda PEG en la cavidad gastrica y de la sonda yeyunal en intestino
delgado (marcas amarillas).

Figura 25. Dolor abdominal debido a una diverticulitis en un paciente con EP en
tratamiento con LCIG.
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El tercer caso de dolor abdominal grave sucedié en un paciente varén de
74 afios, a quien la PEG se habia implantado 29 meses antes de la
aparicion del dolor abdominal. La evaluacion clinica y los estudios
complementarios convergieron al diagnostico de una obstruccion intestinal

a nivel de ileon debido a bridas quirurgicas (Figura 26).

Imagenes radiologicas de obstruccion intestinal ileal de un paciente con EP avanzada tratado con
LCIG. La imagen de la derecha muestra el sistema de infusion de LCIG con la PEG y su extension
yeyunal en localizacién correcta.

Figura 26. Dolor abdominal debido a obstruccion abdominal por bridas quirdrgicas
en un paciente con EP en tratamiento con LCIG.

La manifestacién de dolor abdominal sucede en torno al 30% de los casos,
como senala el consenso internacional de expertos de Odin et al (16),
llegando al 50% en el trabajo de Olanow et al. (60). La literatura consultada
no especifica el motivo inicial del dolor abdominal ni el tratamiento
administrado. Por tanto, lo principal del dolor abdominal es su etiologia

puesto que puede deberse a la manipulacion de la pared abdominal
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durante el procedimineto, o, como es el caso de nuestros pacientes,
desenmascarar una patologia ajena al tratamiento con LCIG pero de

graves consecuencias.

La migracién de la PEG se ha producido en cinco ocasiones, siendo dos
consideradas graves ya que desencadenaron una obstruccion intestinal y
el enterramiento de la sonda en la mucosa gastrica, respectivamente. La
obstruccion intestinal se debi6é a la ocupacion del piloro por el retenedor
interno de la sonda PEG. En ambos casos, el diagndstico y el tratamiento
de la migracion han sido mediante endoscopia, invirtiendo una media de 30
minutos en la resolucion endoscopica de las migraciones, excepto en el
caso del enterramiento que se ha tratado en el texto (Figura 27). El tiempo
transcurrido desde la implantacion de la PEG hasta la migracion fue de 26
meses para el caso de la obstruccion pilérica; de 94 meses para el caso de
la migracion con enterramiento; mientras que el tiempo transcurrido para

los restantes pacientes fue de 38, 17 y 5 meses.

La peculiaridad de esta entidad es que la migracion de la sonda PEG se
puede incluir bajo el titulo de migraciéon o descolocacion del dispositivo. En
el trabajo de Antonini et al. (74) relatan 9 casos de problemas-
recolocacion-sustitucion de la PEG, pero se limita a una anotavcion en la
tabla de efectos adversos. Olanow et al.(60) registran 2 casos (5%) de

descolocacion de la PEG pero no describen las consecuencias ni la terapia
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realizada, salvo que la severidad de los cuadros fue leve-moderada. De la
misma forma, Antonini et al. (79) citan entre las complicaciones con una
incidencia superior al 1.5%, la descolocacion del dispositivo, sin especificar
a qué parte del dispositivo atafie el problema. Fernandez et al. (88)
agrupan en el epigrafe de “Complicaciones de la insercion del dispositivo”
una variedad de signos y sintomas como el dolor abdominal, la distension,
la flatulencia y el neumoperitoneo; en este articulo afectan a 21 casos

(6.5%), pero no se describe en detalle cada complicacion.

Extracciéon endoscépica
mediante una pinza, de la
sonda PEG migrada a
duodeno.

PEG migrada al piloro. PEG migrada a duodeno

Figura 27. Imagenes de Migracion del tope interno de la PEG en un paciente con EP tratado
con LCIG.

La obstruccién de la sonda yeyunal es la complicacion mas frecuente. Se
han registrado 15 casos en 12 pacientes. De los 15, uno fue resuelto por
los profesionales de enfermeria, y los restantes mediante procedimientos
endoscopicos, con un tiempo medio invertido en cada exploracion de 30

minutos. No fue posible obtener el registro del tiempo invertido en uno de
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los procedimientos endoscépicos que incluyé el recambio de todo el

sistema de infusion intestinal (Tabla 14).

Nilsson et al., en 2001, publican un estudio retrospectivo de 28 pacientes
tratados con LCIG durante 5-7 afios. Entre las variables analizadas en el
estudio se encontraban la aparicién de infeccidon en la gastrostomia y el
numero de gastroscopias y radiografias requeridas, tanto para control
como para la solucion de los problemas que acontecieron durante los afos
de seguimiento de los pacientes. Las incidencias surgidas obligaron a
cambios o ajustes de sondas mediante 35 gastroscopias y 162

radiografias.

Las situaciones que con mayor frecuencia requirieron un procedimiento
endoscopico o radioldgico fueron, en primer lugar, la dificultad para ubicar
el extremo de la sonda nasoyeyunal a nivel del duodeno durante la fase de
prueba de la terapia; y en segundo lugar, la migracidén del extremo de la
sonda desde el duodeno a la cavidad gastrica durante la infusion de la
medicacion. También se necesitaron recambios de sonda debido al
incremento en la resistencia a la infusion, segun informaba la pantalla

digital de la bomba portatil.

Los autores comentan que, si bien 162 radiografias parecen excesivas,
deberia considerarse que el total de la duracion de la terapia fue de 1045

meses, y que en algunos pacientes, las incidencias fueron repetitivas. En



192 El Papel del Gastroenterélogo en el Tratamiento con LCIG de la EP

concreto, cuatro de los 28 pacientes precisaron mas de 10 exploraciones
radiolégicas durante el periodo de seguimiento (44 meses de media); mas

de la mitad de los pacientes requirieron entre 5y 10 radiografias.

Los investigadores sefialan que siendo desconocido el por qué de las
complicaciones relacionadas con la sonda, argumentan que los factores
anatomicos de cada individuo o la situacién concreta de la PEG en
distintas zonas de la cavidad gastrica, podrian jugar un papel etiologico.

(64)

El mismo grupo de Uppsala, en esta ocasion de la batuta de Nyholm, en
2008 publica un analisis retrospectivo abierto con el objetivo de evaluar la
seguridad del tratamiento con LCIG en 65 pacientes que han recibido la

terapia en gel durante 11 anos (80).

En la descripcion de la metodologia ya se comenta que, durante los inicios
del tratamiento, era frecuente que el extremo distal de la sonda intestinal
regresara a la cavidad gastrica en lugar de permanecer en el duodeno. Y
cuando esto sucedia, era frecuente la reaparicion de las fluctuaciones
motoras, debido a que la levodopa/carbidopa no se absorbia de forma
uniforma ya que el vaciamiento gastrico en los pacientes con EP es lento y
erratico. En estas circunstancias, la sonda intestinal hubo de ser

recolocada, bien endoscopica bien radiolégicamente.
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A partir de septiembre de 2001, la sonda gastrointestinal fue reemplazada
por una auto-propulsiva y con un sistema de auto-posicionamiento, con la
intencidén de solventar los problemas. Pero resulté de escasa efectividad,
ya que los problemas relacionados con la migracion de la sonda se

siguieron produciendo.

Durante todo el periodo de seguimiento, se produjeron de media 1,8

incidencias por paciente y afio (rango 0-5,9).

La complicacion mas frecuente fue el que la sonda intestinal perdia su
correcta localizacion en duodeno/yeyuno, para situarse en el estbmago. Lo
gue se observo es que, tomando como punto de partida la implantacion de
la PEG, se compararon los eventos adversos durante el primer afo
después de la PEG frente a los que sucedieron durante el segundo ano,
apreciando que el numero de sondas migradas descendi6 de 2,6 a 0,7

(P<0,0001). (Tabla 28)
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Tabla 27. Complicaciones relacionadas con el sistema de perfusion de LCIG en
pacientes tratados un minimo de 1 afio y hasta 10,7 afios. En Nyholm (136)

Bomt.’? Sonda Intestinal Estoma Sonda PEG
Perfusion

Primer afio
Pacientes con
complicaciones , n 8 (16%) 34 (69%) 18 (37%) 3 (6%)
(%)

5 -
N veceslpacu'a’nte 1-2 1.8 1-4 1-2
con complicacion
Periodo Total
Pacienies con
complicaciones , n 12 (24%) 47 (96%) 29 (59%) 16 (33%)
(%)
N veceslpacu.e’nte 1.3 1-12 1.3 1.5
con complicacion
Bomba: problemas técnicos, alarma por presion elevada en la sonda.
Sonda Intestinal: Migracion, oclusion, acodamiento, nudo, erosion de la sonda.
Estoma: Dolor, secrecion, infeccién, granuloma.
Sonda PEG: fuga perisonda, desconexién, recambio.

La obtruccion de la sonda se reconoce por la imposibilidad de administrar
la medicacion y por la presencia de la alarma de oclusién en la bomda de
perfusion. Tras la comprobacion rigurosa del correcto estado de los
conectores y de la ineficacia del lavado con 10 cc de agua, la opcion
restante por parte de los profesionales de enfermeria es la movilizacion de
la sonda retirando la 5-10 cm. Si esto no es exitoso, lo mas rentable es la
valoraciéon endoscoépica, ya que el origen de la obstruccion puede ser la

impactacion de la medicacion dentro de la luz de la sonda, pero también la



Discusion. 195

formacion de bucles, codos o nudos, que soélo es visible durante la
exploracién endoscopica. Movilizar la sonda mas de lo sefialado existiendo
un bucle, puede dar como resultado la formaciéon de un nudo gordiano y

una mayor tension podria dafiar la mucosa gastrica o duodenal.

La obstruccion puede no ser intraluminal, sino extraluminal, en concreto
por la formacion de una concrecion o acumulaciéon de material organico
(bezoar) que no es posible extraer si no es mediante por endoscopia. Por
todo ello, ante una obstruccion y trs las medidas prudentes y razonables de
lavado y movilizacion de la sonda, la indicacion de la endoscopia es clara,
y la resolucién de la obstruccion dependera de los hallazgos pero se
simplifica con la extraccion de la sonda a modo de cuerpo extrano y la
sustitucion por una nueva sonda intestinal, siempore con control

endoscopico.

En el trabajo de Odin et al. (16)se recoge que la obstruccion del dispositivo
sucede en aproximadamente el 30% de los casos. No especifica a qué
parte del dispositivo de refiere y no sefala la causa subyacente. El estudio
de Olanow et al (60) la incidencia de obstruccion de la sonda intestinal del
14 %. Devos et al. (69), Antonini et al. (74) reconocen 15 casos de
obstruccion de la sonda intestinal, peo no detalla el modo de resolver la

complicacion.
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Los nudos de la sonda intestinal se han recogido en 10 ocasiones
afectando a 8 pacientes. (Figura 28). Segun se ha sefialado, el nudo de la
sonda es un hallazgo endoscopcio durante la evalucion de una obstruccidn
de la sonda. El recambio precis6 de un tiempo medio de exploracion de 30
minutos, en el que una vez atrapada la sonda con una pinza de agarre en
“V” 0 una pinza para extraccién de cuerpo extrafio tipo “uno contra dos
dientes”, se desconecta la sonda yeyunal de la sonda PEG y se corta sélo
la sonda intestinal. Seguidamente se extrae el endoscopio arrastrando la
sondatras de si. En el siguiente paso se introduce la nueva sonda intestinal
a través dela sonda PEG ya existente, y de nuevo con la pinza y el control
endoscopico se guia el extremo distal de la sonda distal al piloro,
liberandose la sonda y retirando su fiador para la formacion de la “cola de

cerdo”.

Figura 28. Imagenes de nudos de la sonda yeyunal de la serie de casos de pacientes con
EP en tratamiento con LCIG.

Del Hoyo-Francisco et al. (146) describen la resolucién endoscépica de dos
casos de formacion de nudos en la sonda intestinal; uno ubicado en el
extremo distal de la sonda y el otro en la porcidn media de la sonda; la

retirada endoscopica se realizé cortando la sonda PEG y sonda intestinal,
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obligando asi a la recolocacién de todo el sistema, lo que implica mayor

riesgo del procedimiento amén de las consideraciones econdmicas.

Negreanu et al.(97), describen la formacion de un nudo en la sonda
intestinal, pero en este caso acompanado de un bezoar. La forma de
presentacion fue la falta de eficacia de la medicacién. Tras los intentos de
repermeabilizacion instilando agua y con una guia, se decide realizar la
endoscopia. ldentificado el nudo, la sonda es ciortada en su exctyremo
abdominal y extraida, en esta ocasion, con un asa de polipectomia,

manteniendo como en nuestra serie, a sonda PEG intacta.

Krones et al.(147), informan de dos casos de sondas intestinales con
nudos. En este caso uno de los nudos se consigue deshacer con ayuda de
una pinza, siendo posteriormente extraido como un cuerpo extraino con
una pinza durante la endoscopia. En el segundo caso el nudo se situaba
en el extremo distal; se realiz6 un corte en la sonda intestinal , proximo a la
PEG y se extrajo via oral con el endoscopio, siendo sustituida por una

nueva sonda intestinal. (Figura 29)
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Figura 29. Formacion de nudos en la sonda yeyunal y su extraccion endoscopica.
Imagenes izquierdas. Nudo y bezoar en la sonda yeyunal. En Negreanu (129)

Imagenes derechas:Nudo extraido endoscopicamente con pinza de agarre en “V”.
En Hoyo-Francisco(116)

Figura 30. Imagenes de bucles de la sonda yeyunal y su extraccién endoscépica en la serie
de casos de pacientes con EP en tratamiento con LCIG.

El Fitobezoar se ha tratado mediante la extraccién del mismo junto con la
sonda yeyunal a la que se ancla, seguido del pertinente recambio del
sistema de infusion, al menos de la sonda (Figura 31). En ningun caso ha
sido necesaria la fragmentacion del bezoar ya que el tamano de los
mismos ha permitido su extraccion en bloque con ayuda de un asa de
polipectomia estandard. La media de tiempo invertido en la solucion

endoscopica del bezoar ha sido de 38 minutos Tampoco se han aplicado
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terapias para la disolucion de los Fitobezoares. Una reciente revision
sistematica del bezoar defiende la eficacia de la disolucion con Coca-
Cola® de este tipo de conglomerados vegetales (148) En los pacientes
tratados con LCIG, el bezoar se forma en la luz duodenal y no en la
cavidad gastrica, de manera que el tamafo alcanzado es mucho menor.
No obstante, Stathis et al.(149) describen la formacion de un gran bezoar
(7cm x 5 cm) en la cavidad gastrica y que resuelven con la administracion
de CocaCola® durante 4 dias. Argumentan que los acidos fosforico y
carbénico, el pH que alcanza es de 2.6 similar al acido gastrico,

favoreciendo la disolucion del bezoar.

Figura 31. Fitobezoar en la sonda yeyunal del sistema de terapia con LCIG; extracciéon
endoscopica.
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Las ulceras de la mucosa gastrica o duodenal han sido catalogadas de
superficiales en un caso, afectando la mucosa del cuerpo gastrico en su
cara posterior, mientras que en los casos restantes las Ulceras estaban
ubicadas en el antro y piloro (Figura 32). La retirada transitoria de la sonda
yeyunal junto a la prescripcion de inhibidores de la bomba de protones a
doble dosis, han sido las medidas terapéuticas empleadas y suficientes

para solventar la complicacion.

Ulceras de mucosa digestiva en pacientes con EP tratados con LCIG.

Imagen izquierda: Ulcera excavada ubicada en canal pilérico que se extiende al
antro pre-pilérico. Sobre la tlcera asienta la sonda yeyunal del sistema de
infusion continua intestinal de LCIG.

Imagen Derecha: La misma ulcera en proceso de cicatrizacion.

Figura 32. Ulcera de la mucosa gastrica/canal pilérico generada por la traccion y la presion
de la sonda yeyunal (Imagen Izquierda). Misma ulcera en proceso de cicatrizacion, estando
retirada la sonda transitorimente (Imagen Derecha)

La migracion de la sonda yeyunal es una de las complicaciones mas
frecuentes, alcanzndo en nuestra serie un 20%, valores acordes con la

mayoria de la literatura 22% Olanow et al, 20% Devos et al y 27%
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Caceres-Redondo et al.(60,69,76). Destaca una incidencia de un 3.8%

Antonini et al y de un 4.1% en el estudio de Buongiorno et al. (79,81).

De nuevo la terminologia de la literatura médica no es precisa en lo
estudios puesto que en la enumeracion de las complicaciones hacen

referencia a dislocacién o migracion (Figura 33).

Migracion de la Sonda Yeyunal en pacientes con EP tratados con LCIG. La imagen
izquierda muestra el tope interno de la PEG a través del cual se aprecia el flujo de un
contenido blanquecino que corresponde a la infusion de LCIG. En el angulo inferior
derecho de esta imagen se aprecia la sonda yeyunal desconectada y libre en el estomago.
La imagen central muestra el extremo distal de la sonda yeyunal hospedado en la cavidad
gastrica siendo su ubicacion correcta la luz intestinal. La imagen derecha muestra la
ausencia de la sonda yeyunal y como fluye libremente la medicacion de LCIG.

Figura 33. Imagenes de la migraciéon de la sonda yeyunal a cavidad gastrica y su extraccion
endoscopica.

La patologia del estoma aparece principalmente durante el seguimiento e
incluye el eritema, la supuracion o exudado, la fuga de contenido gastrico y
el granuloma. Salvo el granuloma, que tiene una entidad propia y de facil
identificacion, las demas patologias se solapan y los estudios agrupan

unas en otras. Los matices entre exudado, supuracién y fuga no estan
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descritos en los trabajos publicados, lo cual plantea gandes dificultades a
la hora de comparar los resultados. Ademas la fuga de contendio gastrico,
a menudo se acompana de salida del gel de medicacién, de aspecto
blanquecino lechoso (Figura 33) que puede confundir con supuracion. El
manejo de las complicaciones del estoma esta en estrecha vinculacion con

los cuidadorres y el personal de enfermeria.

En las situaciones en las que la supuracién/exudado comporte una
infeccion y la respuesta al tratamiento antibiotico no sea la adecuada, la
evaluacion del sistema de infusibn mediante una endoscopia es lo

pertinente para la sustitucion de las sondas si asi fuere necesario.

En nuestra serie el primer caso de eritema del estoma estaba en relacion
con la inyeccion de anestésico local sobre el abdomen, en el punto de
acceso a cavidad gastrica durante el procedimiento de la PEG. La reaccion
eritematosa fue transitoria y local, sin otra clinica acompanante,
resolviéndose de forma auto-limitada. El segundo caso se diviso y tratd por
los profesionales de enfermeria dado que el origen del eritema era la

maceracion cutanea.

La fuga perisonda fue registrada en dos casos. (Figura 34). El primero
sucedioé en una paciente de 70 afios con 11 afnos de evolucidn a quien la
PEG se le habia implantado cuatro dias antes. La revision endoscopico no
aporté anomalias. El tratamiento se realizé por parte de los profesionales

de enfermeria. El segundo paciente, varén de 85 afios, con EP de 5 afios
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de evolucién, manifesto la fuga 39 meses después de la implantacion de la
PEG vy realizado un recambio del sistema 2 meses antes de la aparicion
de la fuga. Realizada la evaluacion endoscépica, no se apreciaron

anomalias. El tratamiento por parte de enfermeria resulté exitoso.

Imagen de estoma dilatado, con
eritema alrededor resultado de la

fuga de contenido, en un
paciente de EP tratado con
LCIG.

Figura 34. Imagen de un estoma con fuga perisonda en un paciente con EP tratado con
LCIG.

De los dos casos registrados de supuracion por el estoma, un registro
corresponde a la evaluacion de enfermeria y el otro al estudio endoscdpico
en el que se sustituyd todo el sistema de perfusién, tanto PEG como su
extension yeyunal. EI mismo paciente presentaria 20 meses después una
fuga perisonda. Los estudios microbiolégicos de las muestras del contenido
supurado desvelaron la presencia de Escherichia Coli que fue tratada

acorde al resultado del antibiograma.
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El granuloma o protuberancias epidérmicas periestomales surgen por la
irritacion cutanea persistente. El cuidado, la higiene y la desinfeccion son
las recomendaciones para el manejo de esta patologia. Ocasionalmente,
fruto de la irritacion, puede prersentar rezumado hemorragico que suele ser
autolimitado. Una valoracién dermatoldgica puede ser de utilidad en los
casos mas severos. Nuetra incidencia fue del 17,8% en consonancia con
las cifras publicadas en la literatura: 18% (Epstein et al), 16% (HH
Fernandez et al.), 13,5-18,2% (Odin et al.) y 20,7% (Caceres-Redondo et

al.) (16,76,88,150). (Figura 35)
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Arriba izquierda: granuloma del estoma en la pared
abdominal. Resto de imagenes: muestran granulomas en la
vertiente gastrica del estoma de la PEG.

Figura 35. Imagenes de granulomas de la serie de casos de pacientes con EP en
tratamiento con LCIG.
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Debido a la variabilidad de la patologia del estoma, a la elevada frecuencia
de estas complicaciones considearadas como grupo, y debido a la
participacion de diferentes profesionales (neurélogos, gastroenterélogos,
dermatologos, enfermeria), el disponer de un protocolo de actuacion es

crucial para unificar criterios de diagnostico y tratamiento.

La aparicién del Cancer Colorrectal en un paciente de nuestra serie, como
sucede con otras complicaciones descritas en la literatura como son las
fracturas de cadera en los trabajos de Odin et al.(16) y Fernandez et al.
(88), la colecistitis o el diagndstico de una masa renal en el estudio de
Slevin et al. (92), y los infartos agudos de miocardio en el trabajo de
Nyholm et al. (80) y en Antonini et al. (79), no parecen correlacionarse con
el tratamiento con LCIG. Aunque existen estudios que encuentran ralacion
entre el tratamiento con levodopa y las neoplasias dermatoldégicas como el

melanoma (151).

El mantenimiento de la terapia de LCIG tanto antes, durante como en el
periodo postquirurgico, evitd un ulterior deterioro de la EP. En el caso de la
coleccion abdominal de nuestra serie, el poder continuar el tratamiento con
el sistema de LCIG, ademas de ofertar la mejoria de la EP, la propia sonda
sirvid de guia para la inyeccion de contraste radioldgico consiguiendo una
evaluacion precisa de la ubicacion y el tamafo de la coleccidén en aras de

un drenaje percutaneo eficaz.
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El papel del gastroenterdlogo con experiencia en endoscopia avanzada, es
un pilar fundamental del tratamiento con LCIG en los pacientes con EP
avanzada; desde la seleccion de los pacientes hasta la retirada del sistema
de perfusiéon. Se trata de realizar procedimientos de riesgo como es la
PEG, en enfermos de riesgo como es el paciente con Enfermedad de
Parkinson avanzada. Esto requiere ademas de un gastroenterdlogo
experto en endoscopia, un anestesidlogo con amplia experiencia en la
sedacion endoscépica y familiarizado con este tipo de procedimientos en

pacientes con elevado de riesgo.

El estudio de la EP permite al gastroenterdlogo tener una visién conjunta
de la enfermedad. Aspectos como la alteracién de la motilidad del aparato
digestivo, la disfagia y la sialorrea, el estrefiimiento y la disfuncion
defecatoria; las consecuencias de la malabsorcion intestinal y el
interesante papel de la bacteria Helicobacter pylori. El abordaje de la
patologia digestiva del paciente con EP contribuye a mejorar su calidad de

vida y evitar complicaciones.

La implicacion del gastroenterdlogo en el tratamiento con LCIG tiene como
consecuencia una disponibilidad para evaluar las consultas de otros
profesionales, y una accesibilidad a la realizacion de procedimientos
endoscopicos que, ademas de diagnosticar el problema, permiten efectuar

un acto terapéutico que resuelve la complicacion.
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Esta complicidad del gastroenetrélogo queda reflejada en este trabajo en el
que se han registrado 187 exploraciones endoscopicas durante el
seguimiento de la cohorte de pacientes con EP en tratamiento con LCIG,
con una media de tiempo invertido en cada una de ellas de 31 minutos. De

las 187 exploraciones, 76 se dedicaron a la resolucion de complicaciones.

Este estudio adolece de importantes limitaciones. Se trata de un analisis
retrospectivo y disefiado para evaluar el tratamiento de las complicaciones
del tratamiento con LCIG desde la vision del gastroenterdlogo. De manera ,
que no se ha recogido la eficacia del tratamiento en términos neurolégicos.
El reducido numero de pacientes es debido a que se trata de enfermos
seleccionados dentro de los pacientes con EP y al hecho de cefirse a un
solo centro, a diferencia de la gran mayoria de los estudios que son

multicéntricos.

Las variables analizadas han sido dirigidas y exhaustivas a la faceta
gastroenteroldgica del tratamiento con LCIG. Ademas existe una limitacion
en relacién a la definicion y gradacién de las complicaciones dada la
ausencia de terminologia unica y la imposibilidad para precisar la

frecuencia de cada evento.

Anade complejidad al analisis de las variables el hecho de que son
interdependientes. Asi, una obstruccion de la sonda esta condicionada a la

presencia de un nudo o un acodamiento, y la aparicion de éstos se ve
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favorecida en sondas que han migrado. Ademas, la presencia de un bucle
o un nudo, ampara la formaciéon de un bezoar alrededor del dicho buble o
nudo (Figura 30). El bezoar estimula una peristaltica de lucha generando
una traccién de la sonda que culmina en la aparicion de ulceras de la
mucosa gastrointestinal. Y esto es extensible a la medicacién y la dieta
prescritas al paciente, ya que la ingesta de fibra favorece la aparicion del
bezoar, y la administracion de dopamina y de procinéticos para la mejora
del retrasado y erratico vaciamiento gastrico, colabora en la activacion de

la peristaltica que puede beneficiar la formacion de nudos.

En cuanto a las complicaciones del estoma, el ajuste de los retenedores de
la sonda PEG junto a la manipulacién e instrucciones de higiene y limpieza
del estoma, cproduce una irritacidn que puede culminar en un granuloma.
La aparicién de Exudado/trasudado/fuga de contenido, a suvez, irrita la

region periestomal favoreciendo la infeccion.

Futuros estudios y lineas de investigacion debieran dirigirse a identificar
parametros predictores de las complicaciones de los pacientes en

tratamiento con LCIG y factores que idntifique a los buenos respondedores.

Es importante determinar qué nivel de experiencia se requiere para poder
gestionar con éxitos las complicaciones que surjan en los pacientes

tratados con LCIG.
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La mejora del sistema, dispositivos y sondas podria reducir el numero de
complicaciones, que a su vez reduciria el coste del tratamiento y mejoraria
la tolerabilidad del sistema. Sondas intestinales que no migren, bombas de
perfusion mas ligeras, mayor concentracion de medicacion en los geles
para aumentar las horas de tratamiento y reducir el almacenaje de la
medicacion. Las estimaciones de coste-efectividad del tratamiento con
LCIG actualmente disponibles en Suecia y Reino Unido sefialan un coste
por ano de vida ganado ajustado a la calidad inferior a 50 000 €, lo cual

sugiere que el tratamiento es coste-efectivo (75,152,153).

Otra linea de investigacion necesaria es valorar la viabilidad de administrar
la medicacion a través de una yeyunostomia o de los nuevos sistemas de
PEG con puertos de titanio, de forma que se reducirian las complicaciones
de la sonda yeyunal. Por el contrario, la accesibilidad al yeyuno es muy
limitada en caso de presentarse complicaciones a ese nivel. La experiencia
preliminar de yeyunostomia en casos muy seleccionados ha sido positiva

(69).

La posibilidad de que aparezcan complicaciones graves subraya la
importancia de una estrategia multidisciplinar en el tratamiento con LCIG
ya que el correcto manejo de las complicaciones relacionadas con esta

terapia demanda expertos gastroenterélogos, radidlogos y cirujanos (135).
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Estos argumentos fortalecen la necesidad de guias clinicas para un

apropiado cuidado de los pacientes con EP en tratamiento con LCIG (81).

Tabla 28. Frecuencia de complicaciones con el tratamiento con LCIG

| Antonini 2015| Slevin 2015 | Epstein 2014] Olanow 2014 [Buongiorno 2019 H.Fernandez 2015|  Odin 2015 | DEVOS 2009 | CACERES 2014]  s.FDZ-DIEZ
N2 pacientes 172 62 395 37/71 72 272 N/A 66 29 45
Seguimimnento en meses 12 12 40 3 48 12 N/A 48 24 62
N2 centros 75 22 26 3 86 onsenso expert: 24 1
PROCEDENCIA 18 nternacional Internacionall Espafia Internacional | Internacional |  Francia Espafia Espaiia
Al menos una complicacion 47,2% 95% 95%
Al menos una Com posiblemte rel. con tratamiento. 41,5% 80%
Al menos una compl grave 23,3% 23% 17% 14% 33,3%
Al menos 1 compl severa 9,4%
Al menos 1 compl que obligd a suspender LCIG 5% 4,8%
Al menos 1 compl que obligd a interrumpir LCIG 8,8%
RELACIONADAS CON LA MEDICACION
PSICOSIS 2,2% 3,4%
POLINEUROPATIA 2 [2,7%) 9 2,8% 2,10% 13,8% 0%
RELACIONADAS CON LA GASTROSTOMIA - PEG 36% 30% 21,4-56,6% 6,1%
DOLOR ABDOMINAL 3% 31% 19 |51% 101 | 31,2% | 30,7-34,2% 8 17,8%
HIPOXEMIA MANTENIDA 5 11,1%
INFECCION HERIDA PEG 2,5% 18% 20% 4 [11% 5 6,9% | 50 15,4% 10,4-21% 9,8% 6 13,3%
PERITONITIS 1,8% 9 2,8% 4,3% 0 0,0%
SECRECION 4 |11% 2 4,4%
ULCERA POR LA SONDA a4 8,9%
PNEUMOPERITONEO 4 [11% 9 [12,5%] 8 2,5% 7,3-10,8% 6,9% 2 4,4%
ABSCESO INTRA-ABDOMINAL 1 2,2%
DOLOR DURANTE EL PROCEDIMIENTO 23% 11 |30% 67 20,7% | 17,7-29,7% 0 0,0%
MIGRACION PEG 2 5% 0 11,1%
HEMORRAGIA DIGESTIVA 0,5% 0 0%
{LEO PARALITICO 0,5% 0 0%
RELACIONADAS CON LA SONDA INTESTINAL 50% 38% 13,0%
FUGA 8,9% 2 4,4%
MIGRACION 3,8% 13% 8 |22% 3 4,1% 20,8% 27,6% 9 20,0%
RETIRADA NO INTENCIONADA 10,6% 17,5% 3 6,7%
OBSTRUCCION 5 |14% 2 2,7% 16,5% 3,4% 15 33,3%
ACODAMIENTO 13 |18,0% 5 11,1%
NUDO EN SONDA INTESTINAL 10 | 22,2%
BUCLE SONDA INTESTINAL 1 2,2%
FITO-BEZOAR 5 6,9% 8 17,8%
IMPACTACION Sonda Yeyunal 2 2,7% 0 0%
RELACIONADAS CON EL ESTOMA 44,00% 41% 8,9%
ERITEMA 2,5% 2 4,4%
INFECCION PERIESTOMA 34,5% _ _
GRANULOMA 2,5% 18% 52 16% | 13,5-18,2% 20,7% 8 17,8%
INFLAMACION / FLEMON 6,9% _ _
FUGA 2 5% 2 4,4%
RELACIONADASCON LOS DISPOSITIVOS
FALLO BOMBA MALFX 55% 5 [14%]| 12 |16,6% 5,5% 0%
CONEXIONES 16% 13 | 18% 21,3% 0%
ABANDONOS DEBIDOS A LAS COMPLICACIONES 5,0% 4,8% 4,3% 0%




CONCLUSIONES

El resultado de nuestro estudio recoge que los pacientes con Enfermedad
de Parkinson en tratamiento con LCIG presentan una elevada frecuencia
de complicaciones relacionadas con los procedimientos endoscopicos y

con el sistema de infusion.

Una depurada técnica endoscopica y la accesibilidad a la realizacién de
procedimientos endoscopicos previene, diagnostica y resuelve las
complicaciones, y para ello es fundamental la implicacion de un

gastroenterdlogo experto endoscopista.

La seleccion del posible candidato se realiza con la participacion de un
equipo multidisciplinar que incluye a neurdlogos, psicologos,
gastroenterdlogos expertos en endoscopia digestiva avanzada y personal

especializado de enfermeria.

La Guia Practica es una referencia que pretende homogeneizar los
métodos de trabajo de los centros en los que se administre este

tratamiento con el fin de mejorar los resultados.






ANEXO 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA REALIZACION DE UNA GASTROSTOMIA ENDOSCOPICA
PERCUTANEA

Nombre del paciente:

Numero de historia:

Nombre del médico que le informa:

Fecha:

En qué consiste:

Es una técnica que, bajo control endoscdpico (técnica de imagen), Blene como finalidad crear una
fistula o comunicacion, permanente o temporal, entre el estémago vy la piel, con el fin de asegurar
la alimentacién enteral (directamente al estdmago o intestino delgado) del paciente, de forma
provisional o permanente, cuando no se pueda utilizar la alimentacién por via oral.

El procedimiento, siempre con indicacion del médico especialista, y sobre todo en de- terminados
pacientes, puede hacer recomendable o necesaria la sedacion, la anestesia local en la zona de
colocacién de la ostomia (abertura), e incluso, en ocasiones, la anestesia general.

Se introduce el endoscopio por via oral con ayuda de un abrebocas (dispositivo para evitar el
cierre espontdneo de la boca) y se sefiala la zona del estdmago donde se va a colocar la sonda de
gastrostomia. Una vez localizada se desinfecta la piel y se anestesia localmente la zona, se realiza
una pequefia incision que permita el paso de un trécar y una guia que, recogida en el endoscopio,
permite la posterior colocacién de una sonda de gastrostomia que crea una fistula
(comunicacidn) entre la piel y el estémago para permitir la alimentacién enteral a través de ella.
Esta fistula puede ser provisional o permanente, en cuyo caso puede requerir recambios de la
sonda.

A través de la sonda de gastrostomia se introduce la sonda enteral cuyo extremo es recogido con un pinza
de endoscopia y arrastrado a través del piloro hasta la segunda o tercera porcidon duodenal. Esta sonda
enteral puede igualmente requerir recambios periddicos en caso de deterioro.

Riesgos Tipicos:

A pesar de la adecuada eleccion de la técnica y de su correcta realizacién, pueden pre- sentarse
efectos indeseables (p. ej., hemorragia, perforacién, infeccion, aspiracién, dolor, hipotensidn,
hematoma, obstruccién, rebosamiento, nauseas, vomitos y extraccién de la sonda de ostomia) o
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excepcionales (p. ej., arritmias o parada cardiaca, depresion o parada respiratoria, ACVA
[accidente cerebrovascular agudo], peritonitis, impactacion del retenedor y subluxacidn
mandibular), que pueden ser graves y requerir tratamiento médico o quirdrgico, asi como un
minimo riesgo de mortalidad.

Es necesario conocer del paciente la presencia de alergias medicamentosas, alteraciones de la
coagulacién, enfermedades cardiopulmonares, existencia de prétesis, marcapasos, medicaciones

actuales o cualquier otra circunstancia que puedan aumentar los riesgos de complicaciones.

Riesgos personalizados:

AlternaRlvas posibles:

Declaro que he sido informado por el médico de los riesgos del procedimiento, que me han
explicado las posibles alternalvas y que sé que, en cualquier momento, puedo revocar mi
consentimiento.

Estoy satisfecho con la informacion recibida, he podido formular toda clase de preguntas que he
creido convenientes y me han aclarado todas las dudas planteadas.

En consecuencia, doy mi consentimiento para la realizacién de una gastrostomia endoscdpica
percutanea.

Firma del paciente Firma del médico

Nombre del representante legal en caso de incapacidad del paciente, con indicacion del cardcter
con el que interviene (padre, madre, tutor, etc.):

Nombre y DNI del representante legal:

Firma del representante legal
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