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Introduccion.

La enfermedad de Parkinson es una Enfermedad crénica y progresiva de la
funcion motora los principales sintomas de la enfermedad de Parkinson son la
Bradicinesia, Rigidez, Temblor postural e Inestabilidad, la mayoria de los casos
sufren enfermedad de Parkinson idiopatica, de etiologia no conocida, a pesar
de que la progresion de la enfermedad es muy variable los sintomas de la
enfermedad pueden progresar de tal manera que dentro de 10 — 20 afios
haya una perdida total de la movilidad perse a los medicamentos, esto dio
lugar al surgimiento del tratamiento neuroquirdrgico de la enfermedad .Se
realizo una revision de la literatura donde se analizan los aspectos mas
relevantes de la Enfermedad de Parkinson y del Procedimiento quirargico de

estimulacion cerebral profunda.

Aspectos Histoéricos de la Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson fue descrita por james Parkinson en abril de 1817. 1 Quien
reconocio la rigidez, el temblor, y los trastornos de la marcha. James Parkinson denomina a
la enfermedad “paralisis agitante”. En sus propias palabras “se caracteriza por
movimientos trémulos involuntarios, con fuerza muscular disminuida, en las partes
gue no estan en accién e incluso aunque se les brinde apoyo, con propension de
inclinar el tronco hacia adelante y pasar de un ritmo de marcha a uno de carrera, sin
que los sentidos y el intelecto estén involucrados”, llama la atenciéon que su ensayo no
contenga referencias a la rigidez o la lentitud de los movimientos, y que insista en forma
excesiva en la reduccién de la fuerza muscular. En la publicacién de su descripcion essay on

the shaking palsy reporta 6 casos de los cuales solo tres atendié como pacientes, a dos los



observo casualmente en la calle y el ultimo solo lo vio a distancia . 40 aflos después de su
muerte Charcot describe la rigidez y varios afios después (1911) Moyer asocia con la rigidez

el fenédmeno de rueda dentada.2
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Epidemiologia de la Enfermedad de parkinson

La enfermedad de Parkinson idiopatica (epi) es de causa desconocida; afecta al 1% de las
personas mayores de 60 afos, y 2% mas de las personas mayores de 70 afios. Con el
envejecimiento de la poblacién se anticipa un incremento sustancial durante los siguientes
25 a 30 afios,.2

En México ocurre en 50 de cada 100, 000 habitantes con mayor frecuencia en hombres. El
promedio de edad de inicio es de 55 afios, aunque con la edad avanzada aumenta su
frecuencia, se calcula que un millon de personas en los estados unidos de América son
afectadas, 0.3% en poblacion general y 3% en individuos entre 65 — 90 afios, 5 a 10% inicia
antes de los 40 afios. 2

La prevalencia se refiere al nUmero de casos en una poblacién en un momento dado. Se
han realizado estudios de prevalencia empleando tres metodologias la primera, que es
incorrecta es la estimacion de casos en los centros de referencia de la enfermedad; la

segunda, probablemente igualmente incorrecta es el andlisis de historias clinicas en



centros de salud; y por ultimo la mas certera es la evaluacién de casos por el sistema puerta
a puerta con posterior reevaluacion de los casos positivos. Lamentablemente es el método
mas costoso por el tiempo que insume. Los estudios de este tipo han arrojado cifras que
varian entre 18/100.000 en Shangai 3, en una encuesta a 328/100.000 en Bombay 4 , en

un estudio puerta a puerta.

Fisiopatologia :

Se ha considerado que la enfermedad de Parkinson es un trastorno predominantemente
motor sin embargo la presencia de sintomas neurovegetativos y del estado de animo
principalmente depresion suelen aparecer en el transcurso de la enfermedad.5-6 La
enfermedad de Parkinson se produce por causas aun desconocidas que producen la muerte
de diversos grupos neuronales, incluyendo las neuronas dopaminergicas preferentemente en
la pars compacta de la sustancia nigra lo cual produce disminucién de la concentracion de la
dopamina estriatal lo que condiciona la aparicién de la rigidez muscular, lentitud de los
movimientos y temblor, que caracterizan a la enfermedad de Parkinson Idiopatica 2. La
dopamina no cruza la barrera hematoencefalica lo que impide su uso oral para el tratamiento
de la enfermedad de Parkinson, la tirosina, aminoacido esencial, se transforma en levodopa,
precursor de la dopamina, mediante la enzima tiroxina hidroxilasa, que actia como enzima
reguladora por lo que la administracién de una mayor cantidad de tirosina tampoco genera

un incremento significativo de la dopamina en el sistema nervioso central. 7
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La levodopa es un aminoacido neutro de cadena larga esta presente en forma natural en
ciertas legumbres pero en los mamiferos solo existe como un paso metabdlico intermedio en
la via de sintesis de la dopamina. 7 La levodopa administrada es absorbida en el duodeno y
las primeras porciones del yeyuno el estomago actla como reservorio y su ingreso al
torrente circulatorio desde el intestino es guiado por transporte activo. En este paso compite
con otros aminodcidos para su absorcion por ello aminoacidos arométicos y de cadenas
ramificadas de los alimentos pueden afectar su absorcion. En el plasma sufre metabolismo

hepético y depuracion renal.8
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La levodopa absorbida es convertida a dopamina por la enxima dopadecarboxilasa (ddc), es
metabolizada a nivel hepético, musculos, rifiones y glébulos rojos por la catecol orto
metiltransferasa (comt) formando 3-0 —metildopa (3-omd) que tiene una vida media de 15
horas en el plasma y se acumula en concentraciones varias veces mayores a la de levodopa.
Altas dosis de 3-omd interfieren el paso de la levodopa a nivel de la barrera
hematoencefalica . Sin embargo en la practica clinica contribuyen poco al grupo de
aminodcidos neutros de cadena larga que compiten por la entrada de la levodopa a nivel de

la barrera hematoencefalica. 8

Figura. Muestra Enzima Dopa descarboxilasa.

La conversion de levodopa a dopamina es altamente eficiente. La dopamina que circula en el
plasma luego de la accién de la ddc. Sobre la levodopa produce mudltiples y frecuentes
efectos adversos siendo la estimulacion del &rea postrema del bulbo, especificamente el
centro del vomito, la que genera nausea y vomito, que hacen intolerable el tratamiento con
levodopa . 8

Solo el 30% de la dosis administrada serd encontrada a nivel sanguineo Por este motivo se



requieren inhibidores eficientes de la ddc. como la carbidopa y la benserazida.

Anatomia Funcional:

El circuito motor es el mas importante de todos los que pasan por lo ganglios basales en
cuando a su relacion con la fisiopatologia de la EP. Esta via motora incluye las areas
motoras pre centrales (4 y 6 area motora suplementaria) y las areas sensitivas
postcentrales (32-b, 2,1,) que proyectan al putamen, las eferencias putaminales se contactan
con el GPi, y la pars reticulata de la sustancia nigra, (SNr). Se conocen dos vias la directa y
la indirecta. EI GPi proyecta fibras inhibitorias gabaérgicas al area sensitivo- motora del
ndcleo subtalamico y también al GPi. EI NST ejerce accién exitatoria soble el GPi y la SNr
gue posteriormente proyectan al ndcleo ventrolateral del tAlamo (VL) en su camino hacia las
areas premotoras corticales. Las eferencias del GPi a través del ansa reticularis y de la SN-
r al talamo son gabaérgicas y por lo tanto inhibitorias, La hiperactividad del NST vy los
nacleos de salida de los ganglios basales (GPi y SNr) se consideran en la actualidad las
caracteristicas fundamentales de la fisiopatologia del Sindrome Parkinsoniano, el déficit
dopaminergico estriatal ocasiona también un ceescenso en la actividad de las neuronas
GABA. Sustancia P- Dinordina y por lo tanto una disminuciéon en la accién inhibitoria del
circuito directo podria contribuir al estado de hiperactividad eferente de los ganglios

basales.

Tratamiento

En este trabajo solo nos enfocaremos al tratamiento con levodopa y por supuesto a la
respuesta estimulacién cerebral profunda con el uso de neuroestimulador cerebral profundo.

Histéricamente el uso de la levodopa en la enfermedad de Parkinson idi6patico comienza en
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1961, cuando Birkmayer y Hornykiewicz describieron el uso de pequefas dosis por via iv. Un
aflo antes Hornykiewicz habia descrito el déficit de dopamina estriatal, en estudios

postmortem de portadores de enfermedad de Parkinson idiopatica. 9

Sin embargo el empleo clinico por via oral de la levodopa se inicio afios mas tarde cuando en
1967 Cotzias comunico su empleo entre 4 y 8 g al dia reportando de modo irrefutable la
utilidad de este farmaco por via oral en enfermedad de Parkinson idiopatico. 10 La levodopa
es el medicamento mas potente disponible para la enfermedad de Parkinson, sin embargo,
tras cinco afios de tratamiento con levodopa, cerca del 40% de los pacientes desarrollan
complicaciones motoras manifestadas por la disminucion de la duracion del efecto , deterioro
o fin de dosis, fluctuaciones motoras y discinesias asociadas al tratamiento con levodopa las
discinecias tienen una fenomenologia variada: las formas mas habituales son los
movimientos coreiformes y las posturas distonicas siendo menos frecuente el balismo,
mioclono, el blefaroespasmo y los movimientos repetitivos alternantes, aunque pueden
afectar cualquier region corporal. La mayoria aparecen alrededor de 3 — 5 afios de
tratamiento, lo que conduce al uso de diversos medicamentos que se han utilizado por si
solos 0 en conjunto con dosis menores de levodopa, en un intento de retrasar las
complicaciones motoras o para controlar complicaciones ya presentes en la enfermedad de
Parkinson avanzada. 11-15

La estimulacion eléctrica fue inicialmente un método para definir puntos de referencia
anatomicos antes de la ablacion. El uso de sistemas implantables desarrollados por
medtronic se informo por mundinger en 1977 y por benabid en 1980- 1990. Méas tarde la
estimulacion se utilizo en humanos para imitar los efectos benéficos observados de lesionar
el nudcleo subtalamico en modelos de primates de la enfermedad de Parkinson. En la
actualidad este método se considera una opcion de tratamiento para el tratamiento de los
pacientes con enfermedad de Parkinson avanzada, distonia generalizada y temblor esencial.

11



La respuesta a levodopa antes de la cirugia predice que tanto mejorara la funcion motora. 16

Antecedentes Historicos de la Estimulacion Cerebral Profunda.

Se ha intentado modular la actividad cerebral mediante estimulacion eléctrica desde antes de
Cristo. El pez denominado torpedo nobiliana por los romanos debido a su habilidad para
causar torpeza en el movimiento cuando una persona era expuesta a su descarga eléctrica

(17) (fig 1)

En el aflo 46 Scribonius Largus sugiri6 la aplicacién del rayo de este pez en la cabeza de
pacientes que sufrian dolor de cabeza (18). Este tratamiento fue usado posteriormente en
varios padecimientos, incluyendo depresion y epilepsia. Hasta el siglo XVIII la electricidad de

este pez fue usada en el control del dolor (18)

Pez Torpedo Nobiliana

Las aplicaciones periféricas de la corriente eléctrica mediante el uso de generadores se
hicieron comunes en el siglo XIX en varios padecimientos incluyendo la inducciéon de

anestesia. (1) Durante una de estas aplicaciones Hitzig observé movimiento contra lateral de

12



los ojos cuando se estimulaba en forma intensa sobre el craneo. Con base en esta
observacion Fritsh y Hitzig llevaron a cabo una serie de experimentos en perros y publicaron
sus resultados en 1870. Ellos encontraron que graduando la intensidad de la corriente
aplicada en la piel cabelluda podian graduar la intensidad de la respuesta, desde pequefios
movimientos de una extremidad a una crisis convulsiva ténico clénica generalizada (19) Un
poco después Bartholow fue la primera persona en aplicar una corriente directamente en el
cerebro de una paciente, este experimento es ahora conocido como el experimento Rafferty.
Este consisti6 en insertar electrodos de aguja de diferentes tamafios directamente en el
cerebro en una parte donde el craneo se habia erosionado por un carcinoma basocelular, los
electrodos se conectaron a una bateria con la finalidad de dar estimulos eléctricos, la
paciente presentd crisis convulsivas y posteriormente coma durante 20 minutos, en las
siguientes sesiones la paciente desarroll6 alteraciones de la sensibilidad y debilidad,
después de la sesién final, la paciente entr6 en coma y murié poco tiempo después. Los
resultados de este estudio fueron publicados y fue el primer reporte sobre estimulacién
eléctrica en seres humanos. Cabe mencionar que este estudio fue muy criticado por la

comunidad médica debido a la forma en que fue llevado a cabo (20)

A principios de los 50s se usoé la estimulacion cerebral eléctrica con la finalidad de disminuir
el riesgo de lesionar estructuras cerebrales elocuentes. Chardack et al desarrollaron el
primer marcapaso para el tratamiento de enfermedades psiquiatricas y trastornos del
movimiento (21). El tratamiento quirdrgico de la enfermedad de Parkinson decay6 con el uso
de la levodopa, pero al presentarse las complicaciones motoras relacionadas con este
medicamento, nuevamente resurgio el tratamiento quirdrgico de la enfermedad de Parkinson.
En 1991 Benabid et al asi como Blond and Siegfried reportaron el beneficio de la
estimulacion cerebral profunda (DBS) talamica en el tratamiento del temblor (22, 23).

Estudios posteriores demostraron que este procedimiento era mas seguro que la

13



talamotomia (24) (fig. 2), aflos después se probé que la DBS del globo palido interno era
mas segura que la palidotomia en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson por lo que
en el 2002 la FDA aprob6 el uso del sistema Activa de Medtronic con la finalidad antes
descrita (fig. 3). En el mismo afio DBS del ndcleo subtaldmico fue aprobada (25) (fig.4). En
la actualidad, la DBS es el tratamiento preferido cuando esta indicada la cirugia en pacientes

con trastornos del movimiento, incluyendo la enfermedad de Parkinson

Fig 1 Estimulacién talamica bilateral Fig 2 Estimulacién palidal bilateral Fig.3 Estimulacion del nicleo subtalamico derecho

Mecanismo de accion de la Estimulacion Cerebral Profunda.

A pesar de la efectividad clinica de la DBS, mecanismos fisiol6gicos subyacentes de estos
efectos aln no son claros (29, 31). Los efectos de la DBS en los sintomas motores de la
enfermedad de Parkinson y temblor esencial son muy dependientes de la frecuencia de
estimulacion (32). En sujetos con enfermedad de Parkinson los sintomas cardinales de la
enfermedad (temblor, rigidez y bradicinecia) mejoran cuando la estimulacion del nucleo
subtalamico se incrementa y alcanza una estabilidad entre 130 y 185Hz. La estimulacion a
130Hz mejora la bradicinecia. En forma inversa la estimulacion del nucleo subtalamico a
10Hz, disminuye el movimiento en forma significativa (33, 34). Cuando se realiza DBS en el

talamo las frecuencias por debajo de 50Hz no suprimen el temblor y las frecuencias arriba de

14



90Hz suprimen el temblor. Las frecuencias por arriba de 90Hz no mejoran mas el temblor,
pero la disminucion del voltaje disminuye el temblor sin los efectos secundarios de

frecuencias muy altas (35)

Existen varias teorias con respecto a los efectos celulares de la DBS, y estas se enfocan a
tratar de explicar como la DBS excita o inhibe neuronas en los nucleos elegidos como
blanco. Sabemos que los cuerpos celulares de las neuronas de el ndcleo estimulado don
inhibidas por altas frecuencias de estimulacion y en la enfermedad de Parkinson Welter y
cols, encontraron que la estimulacion del ndcleo subtaldmico a 140Hz disminuye la
frecuencia de disparo neuronal de 40 a 7Hz (36) y que la microestimulaciéon del segmento
interno del globo pélido inhibe la actividad de las neuronas cercanas al electrodo de
estimulacion (36). Por otra parte, hay abundante informacién acerca de que los axones
eferentes de los nucleos estimulados son activados a altas frecuencias de estimulacion
(37,38) Los pacientes con trastornos del movimientos presentan cambios en la frecuencia de
actividad en los ganglios basales, incluyendo los talamos, pero primordialmente en el patrén
de disparo de las neuronas y esto Ultimo parece estar mas relacionado con las
manifestaciones motoras de la enfermedad (39). La DBS puede causar cambios en el patron
de actividad de las neuronas que rodean al electrodo que incluyen la frecuencia y patrén de
disparo asi como cambios en la actividad metabdlica y todos estos dependen de la
frecuencia de estimulacion. La DBS a altas frecuencias disminuye las oscilaciones
patolégicas que se observan en la enfermedad de Parkinson y otras enfermedades
neuroldgicas (39) La DBS del nucleo subtalamico por arriba de 70Hz en sujetos con
enfermedad de Parkinson reduce las oscilaciones beta palidales en una forma similar a los
precursores de dopamina, en cambio la estimulacién a 25Hz, incrementa el poder de las
oscilaciones beta palidales (39) La DBS a altas frecuencias disminuye los brotes de actividad

sincronizada anormal en los ganglios basales y el tdlamo. De lo anterior se desprende que

15



los efectos de la DBS no estan mediados solamente por la excitacion o inhibicién de los
elementos neuronales y que son particularmente importantes los cambios en el patrén de
actividad neuronal, la DBS corrige la actividad patolégica en el nucleo estimulado y
reemplaza la actividad con una disparo regular en los axones eferentes de dichos nucleos,
Tanto los sintomas como los patrones de disparo neuronal son fuertemente dependientes de

la frecuencia de estimulacion

Blancos clinicos en Estimulacion Cerebral Profunda.

Actualmente hay tres regiones que se consideran como objetivos para la neurocirugia
funcional, para la Enfermedad de Parkinson, son el nucleo ventral intermedio del talamo, el
segmento interno del globo pélido y el nlcleo subtalamico. Hay dos opciones disponibles
para la cirugia funcional en estos sitios: las lesiones del SNC en estos sitios y la colocacién

del neuroestimulador cerebral profundo. (40)
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Blancos experimentales del tratamiento con Estimulacion Cerebral

profunda:

El nucleo pedunculopontino parabraquial (NPP) se encuentra entre el lemnisco espinal , el
pedunculo cerebeloso superior (brachium conjunctivum) y el lemnisco medial. Es el centro
de control del tallo cerebral para las conductas sométicas motora y cognoscitiva, entre ellas
la locomocion, el aprendizaje motor y el sistema de recompensa. Incluye dos poblaciones
de neuronas colinérgicas y glutamatérgicas, permiten que el nicleo participe en diversas
funciones, se piensa gue el nucleo tiene quizd dos funciones a) relevo entre la corteza
cerebral y la medula espinal que sirve como un centro de control para la coordinacion entre
los miembros en la locomocion ; y b) centro modulador que recibe impulsos exitadores de la
corteza cerebral y rige la actividad de neuronas dopaminergicas en la parte compacta de la
sustancia negra, de tal modo que influye en el aprendizaje motor y el sistema de
recompensas , ademas del control motor voluntario. 15 Por lo que lesiones en este nlcleo
pueden producir acinesia. La actividad eléctrica cerebral incrementa la funcibn motora,
recientemente se ha sugerido que el NPP puede ser el blanco terapéutico para mejorar la
marcha pacientes parkinsonianos (Mena- Segovia et al, 2004, Papahill y Lozano, 2000).
Existen 2 informes recientes demostraron que la estimulacion Cerebral Profunda (DBS) en
el NPP puede ser beneficioso para los pacientes con enfermedad de Parkinson (Mazzone
et al 2005, Plaba y Gill 2005) para mejorar la funcion motora. Si bien estos informes son
alentadores, observaciones a largo plazo son necesarios. Continan NPP como blanco de

experimentacion. 41

Hallazgos indican que los pacientes con enfermedad de Parkinson Avanzado mejoran con

estimulacion cerebral profunda bilateral en ambos blancos, puede se usado para mejorar la

17



marcha y optimizacion mediada por dopamina en el estado ON particularmente en aquellos
cuya respuesta solo de NST (nucleo subtalamico) se ha deteriorado con el paso del tiempo,
Esta combinacién de blancos también puede ser utilizado en trastornos extrapiramidales

como la paralisis supranuclear progresiva. 41

En la Figura 1. Se muestra la planeacién reconstruida por el sistema de Maronello basada
en la planeacién en la determinacién de coordenadas. Donde se muestran las proyecciones
axonometricas en diferentes puntos de vista espacial- centrado NPP y las estructuras de

Viciniori.

a) Imagen axonometrica oblicua izquierda

b) Axonomeétrica posterior, anterior

c) Derecha latero-lateral

18



PPN

Nucleus ventrocaudalis
externus

- Ventriculus tertius
Nucleus dorsomedialis
L —

FIGURA 2. La ultima imagen TC simple muestra un ejemplo después de la implantacion

NST y NPP, plano sagital en 10.5mm lateral a la linea media.

El estandar de los parametros de neuroestimulaciéon , fueron los siguientes NPP (contacto
Bipolar 0-1 y 4-5)60ms ancho de pulso , 25HZ , 1,5a 2V paraNST1 02y 5 0 6 90ms

ancho de pulso, 185 HZ, 1.5a 2.4V.

La estimulacion caudal de la zona incierta caudal es superior a la estimulaciéon del nacleo

subtalamico con mejoria del parkinsonismo contra lateral.

La zona incierta (ZI) es un derivado embriologico del tdlamo ventral , es un nucleo que se
encuentra en la base del talamo dorsal, se divide en cuatro sectores (rostral, dorsal, ventral y

caudal). La ZlI recibe aferencias de la salida de los nucleos de los ganglios basales. La ZI se
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relaciona con varias funciones fisiolégicas, su sector rostral con el control visceral, su sector
dorsal con la excitacion, su sector ventral con movimientos de los ojos y orientacion de la
cabeza, su sector caudal con la generacibn de movimientos en la locomocion de una

extremidad o axial. Figuras (2, 3).

Figura 2: Zona Incierta.
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Figura 3. IRM de encéfalo localizacion de la zona incierta.

La estimulacion cerebral profunda en la enfermedad de Parkinson idiopatico , se ha tratado
generalmente en el NST en la regién dorsomedial sin embargo se considera como
tratamiento la zona incierta caudal ya que varios grupos han reportado que hay mejoria
notable en comparacion con el NST dorsomedial en mejoria de la respuesta a disminucién
de los sintomas. Se analizaron grupos de pacientes con divisién en tres grupos de acuerdo
a la zona de colocacion de DBS el grupo 1 NST posterodorsal , grupo 2 dorso medial, grupo

3 caudal de la zona incierta.
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Tabla 1. Clasificacion por Grupos y de acuerdo a la localizacion DBS.

LOCALIZACION CZI Grupo 3 | Dorsolateral Grupo 2 | Dorsomedial
Grupo 1

Temblor 93% 86% 61%

Rigidez 76% 52% 50%

Bradicinesia 65% 56% 59%

UPDRS

contralateral 76% 61% 55%

Levodopa

disminucion 33% 45% 47%

Se concluyo que los resultados de la estimulacion de de cZl apuntan a un futuro al parecer

mas prometedor de las intervenciones neuroquirdrgicas en el futuro. 41

Efecto del tratamiento en pacientes con estimulacion Cerebral

Profunda.

Se han realizado una gran cantidad de estudios donde se evaluan los efectos del
tratamiento a base de Estimulacion cerebral profunda en la Enfermedad de Parkinson
Avanzada, Resultados a largo plazo de un estudio multicentrico sobre estimulacién de NST
y palidal en Enfermedad de Parkinson Avanzada con un seguimiento a 6 afios posterior a
la colocacion DBS en el NST bilateral y GPi, se analizaron en un inicio 1134 pacientes
fueron implantados con NST bilateral 6 GPi en Enero de 1996 a Julio de 1998,
concluyéndose el estudio con 8 centros e cirugia con numero total de 51 pacientes hasta
los 6 afios 35 NSTy 16 de GPi. El primer cambio medido fue el efecto de la estimulacion

en la enfermedad de Parkinson medido mediante la escala del UPDRS, la segunda
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medicion fue cambio en la medicaciéon ON — OFF con y sin medicamentos. Los resultados
demostraron que hay una mejoria notoria tanto con estimulacién en NST y GPi del UPDRS
motor y en la calidad de vida en comparacién previo a la cirugia. El 35.5% mejoria de las
discinesias y actividades de | vida diaria se mejoro significativamente en ambos grupos, los
medicamentos anti- EP se redujeron significativamente solo en el grupo de NST, sin
embargo los eventos adversos fueron mas frecuentes en el grupo de NST estos resultados
confirman la eficacia a largo plazo de NST y GPi en enfermedad de Parkinson avanzada.
La mejoria en el UPDRS motor fue de 45.4% , con mejoria del temblor 81.1%, rigidez
59.1%, estabilidad postural 66.6%, marcha 33.3%, con excepcion de la mejora del habla.
Tanto el NST como GPi han demostrado ser eficaces en el tratamiento con mejora de
signos motores con un beneficio sostenido de 5-6 afios de seguimiento observandose
mayor mejoria de signos motores y mejora en la calidad de vida mientras el GPi - DBS los

pacientes experimentaron menos efectos adversos. 42

Se realizo un nuevo estudio donde se evalué el rol de la edad en los resultados de la
estimulacion cerebral profunda en el NST.

El momento de la seleccidn de pacientes para la cirugia sigue siendo objeto de debate, ya
gue la edad considerada como un valor predictivo clinico no esta claramente identificado
en la mayoria de los estudios, aunque los estudios no encuentran correlacion significativa,
entre la edad entre el momento de la cirugia y la clinica post operatoria, la edad media en el
momento de la cirugia esta entre 55y 65 afios reportado en estudios previos. Se analizaron
en este estudio 87 pacientes operados desde Noviembre de 1997 y 4 en 2005 fueron
incluidos, se dividieron en dos grupos por edad, comparandose hasta 2 afios después del
momento de la cirugia, los efectos clinicos, calidad de vida, efectos secundarios.
Dividiéendose en dos grupos nombrados como pacientes jovenes Yy pacientes de edad.
Pacientes Jévenes menos de 65 afios y de edad mayor de 65 afios. La edad media fue de
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57.4 (49 afos) En pacientes Jévenes, y de 68.8 (+/- 2.8 afios) Pacientes de edad.

Las complicaciones se observaron igual en ambos grupos de pacientes sin encontrar
diferencias significativas utilizando la escala de Clasificacion UPDRS Il y la evaluacién de
Wisconsin y la escala de Schwab and England sin embargo se encontré una ligera mejoria
con respecto a la movilidad, activades en la vida diaria, emocion y cognicion, en esta ultima
en los pacientes jovenes en relacion con los pacientes de edad, concluyéndose en este
estudio la mejoria que no esta claramente especificada ya que en este estudio se encontrd
disminucion signitiva por igual en ambos grupos de la sintomatologia motora, solo
obteniéndose varias hipGtesis a este respecto una de ellas es que hay mayor
empeoramiento axial en los pacientes de edad, en el mejor estado de encendido en los
pacientes ancianos, otros estudios han demostrado empeoramiento en UPDRSII en
pacientes de edad relacionados con mejoria en la calidad de vida. No se encontraron
tampoco diferencias significativas con respecto a las complicaciones, siendo el efecto
adverso mas importante el empeoramiento disartria 13 casos en pacientes jévenes y 5 de
edad, segundo efecto con aumento de peso esto probablemente relacionado a la
disminuciéon de actividad motora, 8 pacientes presentaron demencia esto mas que
relacionado a la colocacion de DBS a la progresion de la enfermedad 3 pacientes jovenes y
5 pacientes de edad. 17 Se realizo un estudio similar donde se incluian pacientes mayores
de 70 afios de edad, con colocacion de Estimulacion cerebral Profunda en pacientes con
Enfermedad de Parkinson donde concluyen existe disminucion en la respuesta de calidad
de vida incluso con el empeoramiento, en comparacién con edades mas jovenes de
colocacion de DBS, coincidiendo con mayor incremento en la inestabilidad de la postura y
axial. 43

Efectos en la memoria de trabajo y funcibn motora. Con colocacién DBS unilateral Vs
Bilateral en la Enfermedad de Parkinson.

La estimulacion con DBS en NST puede reducir la memoria de trabajo mientras mejora la
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funcion motora depende de la asimetria de la enfermedad (del lado del cerebro mas
afectado) ejemplo si hay mas afectacién motora de lado izquierdo se considera con mejor
respuesta del hemisferio cerebral derecho. El objetivo de este estudio fue determinar la
relacion de DBS unilateral vs DBS bilateral en la respuesta motora medido atraves de la
escala UPDRS Il motora y memoria de trabajo. Se midieron 49 pacientes, 28 pacientes con
afectacién de Hemisferio Cerebral Derecho y 21 pacientes con afectacion en Hemisferio
Cerebral Izquierdo, La colocacién de DBS- NST bilateral , tiene mayor respuesta UPDRS
motor en el lado mas afectado pero mayor afectacién de la memoria de trabajo, la colocacion
de DBS- NST unilateral la respuesta fue similar que con el DBS produndo bilateral con
respecto a la memoria de trabajo. Estos resultados clinicos arrojan que la asimetria clinica
interactia con el NST, también depende de la ubicacion exacta del electrodo, modulan las
respuesta ejemplo la estimulacién cerca del NST ventral puede tener efecto adverso
cognitivo que la estimulacion de NST dorsal. (44)

Cambios neurolégicos psiquiatricos después de DBS en pacientes con Enfermedad de
Parkinson estudio multicentrico aleatorizado,

Se estudiaron 156 pacientes con Enfermedad de Parkinson Avanzado vy con fluctuaciones
motoras fueron asignados al azar para la estimulacion cerebral profunda en el ndcleo
subtalamico. 123 pacientes contaban con exadmenes neuropsicolégicos y psiquiatricos para
evaluar los cambios entre la colocacion del neuroestimulador y después de 6 meses se
encontraron 60 pacientes fueron asignados aleatoriamente a recibir DBS- NST vy 63
pacientes para tener tratamiento medico . Posterior a 6 meses se observaron en los
pacientes con DBS-NST alteraciones en la funcion ejecutiva y depresion, con disminucién de
la ansiedad en comparacion con el tratamiento medico, 10 pacientes del grupo de DBS
(13%) y 8 pacientes (10%) tenian graves trastornos psiquiatricos, los episodios depresivos
habian remitido a los 6 meses siguientes de haber sido examinados inicialmente, la
depresién fue mas comun posterior a la colocacion de DBS. La Psicosis fue mayor en
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tratamiento médico. 45

Cognicion y estado de animo en la enfermedad de Parkinson en el NST en comparacion
con GPi DBS, Se estudiaron 52 sujetos asignados aleatoriamente DBS- NST unilateral 6
DBS- GPi. La medida primaria fue mediante la escala visual andloga del estado de animo y
la fluidez verbal a los 7 meses posterior a la colocacion de DBS comparado pre- DBS. Los
resultados fueron 45 sujetos 23 Gpiy 22 NST. El estudio no revelo diferencias del estado
de animo y cognicion en NST y GPi, se mostro mayor alteracién de fluencia verbal NST. No
hubo diferencias en la mejoria motora UPDRS entre los objetivos. 46

Se realizo una revision de la literatura Cognicion seguida de DBS en el NST de la
Enfermedad de Parkinson. Disefidndose una busqueda bibliogréafica, realizdandose mediante
los siguientes criterios, 1) al menos 5 sujetos seguidos mediante una media de al menos 3
meses después de la cirugia, 2) evaluacion pre y post operatoria cognitiva, con al menos una
media estandarizada, 3) resultados de estudios con adecuados reportes usando media y
desviacion estandar, los resultados de 2 recientes meta analisis encontré leves deficiencias
post operatorias, en el aprendizaje verbal y la funcién ejecutiva, en los pacientes que se
sometieron a cirugia de DBS, sin embargo estudios han revelado mejora en la memoria de
trabajo, y la velocidad psicomotora en el estado ON, estimulacién vs OF, por lo que se
puede considerar un déficit en el lenguaje como una complicacién del procedimiento de la
intervencion quirdrgica, por lo que se concluyo que si bien el deterioro cognitivo se ha
observado en algunos ambitos, la revision de los datos sugiera que la estimulacion de NST

con DBS es un método util y seguro para tratar la enfermedad de Parkinson. 47

Seguimiento cognitivo a largo plazo y la incidencia de demencia después de DBS- NST en
Enfermedad de Parkinson.

Se realizo este estudio con el objetivo de evaluar el perfil cognitivo a largo plazo vy la
incidencia de demencia en una cohorte de enfermedad de Parkinson de los pacientes
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tratados con DBS — NST . Se evaluaron 57 pacientes con un seguimiento de 3 afios
después de la cirugia con una bateria de evaluaciones neuropsicolégicas, se registraron
24.5% de los pacientes evaluados pasaron a Demencia en este periodo, con una incidencia
de 89 de 1.000 por afio. El resto de la Cohorte se mantuvo cognitivamente estable. Se
encontraron diferencias preoperatorias entre Enfermedad de Parkinson Demencia (PDD) y
Enfermedad de Parkinson (EP), incluyen edad avanzada (69.2, 5.8 afios; 62.6 , 8 afos)
presencia de alucinaciones, peor puntuacién en la evaluacion ejecutiva, (10.1, 5.9 ; 5.5, 4.4)
De acuerdo a la revisién de la literatura la Demencia en Enfermedad de Parkinson presento
factores de riesgo preoperatorios similares a los descritos en los pacientes tratados con
tratamiento médico. Estas observaciones sugieren que la demencia es secundaria mas
bien a la evolucion natural de la enfermedad, mas que un efecto directo de la colocacion de

estimulacion cerebral profunda en el nucleo subtalamico. 48

Expectativa en el efecto del tratamiento placebo en la Enfermedad de Parkinson , con
estimulacion cerebral profunda en el nlcleo subtalamico.

Los resultados en este estudio apoyan la hipotesis de que el DBS en NST en Enfermedad
de Parkinson se asocia con un efecto placebo. Un analisis reciente de la literatura sugiere
gue la magnitud del efecto se DBS en NST es decir ON — OFF es significativamente mayor
cuando los pacientes son concientes de la de la estimulacion condicion que cuando ellos
desconocen la informacién cambia de forma significativa. Siguiendo esta linea de analisis,
en este estudio la magnitud del efecto de la participacion activa DBS fue del 20.1 y
representa la equivalencia de 34.8% cuando los pacientes eran concientes de la
estimulacion ON- OFF, esto coincide con el 39% mencionado por De La Fuente Hernandez
en su informe. En las tres caracteristicas mas importantes en la enfermedad de parkinson
evaluada la puntuacion motora UPDRS, rigidez, temblor, bradicinesia, la que muestra la
diferencia significativa de el estar conciente 0 no de ON o OFF a la estimulacién es la

27



Bradicinesia. Por lo que se concluye hay importantes variaciones en la medicion del UPDRS
gue se hace evidente cuando los pacientes son concientes o no del estado de estimulacion.
En pacientes tratados con DBS en NST corroborandose un efecto placebo de este. Aunque
se sabe el efecto beneficioso que causa la colocacion de DBS en NST en los pacientes con
discapacidad por enfermedad de Parkinson independientemente de si son concientes de la

condicion de la estimulacion. 49

Complicaciones del tratamiento con Estimulacion Cerebral

profunda:

Estimulacion cerebral Profunda bilateral en Enfermedad de Parkinson, estudio multicentrico
con un seguimiento de 4 afios.

Se reportan 69 pacientes tratados con Enfermedad de Parkinson con DBS en NST bilateral
o0 GPi, . Los pacientes fueron evaluados un afio antes de la cirugia UPDRS Il y 3 — 4 afios
después de la cirugia. Encontrdndose con la evaluaciéon 3- 4 afios deterioro significativo de
UPDRSIII, actividades de la vida diaria, la marcha, inestabilidad postural, sin diferencia en
NST y GPi, asi como el habla , dificultad para hablar, deterioro cognitivo en DBS — NST,
concluyéndose un beneficio marcado con cualquier estimulacion NST y GPi que se atenuo
3-4 afos en pacientes con Enfermedad de Parkinson Grave.

Se revisan las complicaciones del tratamiento en un estudio Multicentrico de DBC en
Enfermedad de Parkinson 4 afios posterior a la cirugia.

69 pacientes con EPA recibi6 tratamiento con DBS en NST 6 GPi en 8 Centros de estudio,
se realizo un seguimiento a 4 afios posteriores a la cirugia reportandose 53% en NSTy 8
pacientes 35% en post operados en GPi.

Encontraron que los pacientes que presentaron las complicaciones tenian mas tiempo de
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progresion de la enfermedad. La mayoria de las afecciones fueron no graves, y la mayoria
de estas en pacientes post operados de DBS en NST.

Los resultados de mejora del UPDRSIII en pacientes con DBS en NST fue de 50% y con
GPi del 39% , las discinesias mejoraron en ambos grupos, 6 pacientes de NST requirieron
cirugia adicional para tratar las complicaciones relacionadas con el dispositivo como fractura
del cable, infeccién de la piel, absceso de la piel, infeccion en la localizacién de la pila,
termino de la bateria, y solo un paciente con GPi, , dispositivos no relacionados con
efectos adversos 26 de los 49 (53%) en NST y 7 de 20 (35%) Gpi, con un total de 64

reacciones adeversas, se muestran en la tabla .

Tabla. Distribucion de efectos adversos (EA) en pacientes post operados DBS en NST 6 GPi

en un seguimiento de 4 afios.

DBS NST DBS GPi
Numero de pacientes 49 20
N. (%) de pacientes con EA 26 (53%) 7 (35%)
Total de No. Pacientes EA 64 8

No. De EA (%)

No. De EA (%)

Cognicion/ pérdida de la 12 (18.8) 1(12.5)
memoria/trast. psiquiatricos

Depresion/Apatia/ansiedad/tr 34.7) 0
astornos del estado de animo

Hipersexualidad 1(1.5) 1(12.5)
Dificultades del 9(14.1) 1(12.5)
Habla/Disfonia/Disartria.

Disfagia 3(4.7) 0




Desequilibrio/caida/inestabilid 8 (12.5) 0

ad postural.

Trastornos de la marcha 9(14.1) 0
Distonia/calabres/dolor/opresi 1(1.5) 1(12.5)
on

Discinesias 1(1.5) 1(12.5)
Trastornos del suefio 2(3.1) 1(12.5)
Incremento de los sintomas 1(1.5) 1(12.5)

de Enfermedad de Parkinson

Fluctuaciones Motoras 1(1.5) 0
Debilidad/Fatiga 2(3.1) 0
Apertura de los 2(3.1) 1(12.5)
parpados/apraxia

Babeo 2(3.1) 0
Ortostatismo 1(1.5) 0
Diplopia 1(1.5) 0
Dolor 2(3.1) 0
Paresias 1(1.5) 0
Fractura de Hueso 2(3.1) 0

Se concluyo que es importante distinguir entre las complicaciones que son posterior a la
colocacion de DBS , a las de la progresion de la enfermedad y a las debidas por los
medicamentos, estudios de pacientes asignados a cirugia o tratamiento médico, tales como
el recientemente estudio publicado aleman de 22 afios, o la investigacion médica Concil,

actualmente en estudio en el Reino Unido puede ayudar a resolver esta cuestion. 50
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.Complicaciones quirtrgicas con estimulador cerebral profundo colocado en NST en una
serie de 160 procedimientos.

No se encontrd en este estudio que ningun paciente presentara una complicacion seria de la
cirugia que resultada en muerte o déficit neuroldgico permanente, un paciente presento un
infarto hemorragico sin déficit permanente, 2.5% presento infecciones que requirieron
eliminacion del sistema, 3.7% infecciones que requirieron en retiro del sistema, 26.2%
presento complicaciones con la pila y el cable como migracion, fractura del cable, absceso,
mal funcionamiento del generador, reaccién al cuerpo extrafio. Concluyéndose que las
manifestaciones mas comunes en 26.2% son del equipo de estimulacion cerebral profunda.

(51)

Complicaciones intraoperatorias de la colocacion del equipo de neuroestimulador cerebral

profundo. (52)

Embolismo Venoso El aire puede ser arrastado a través del
hueso o ve las venas durales provocando
una embolia venosa. Se pueden encontrar
signos como  hipocapnia, hipoxemia
disminucion de CO2 espirado. Se estima

una incidencia del 3%.

Hemorragia Intracerebral La incidencia es alrededor de 2% al 4%
con factores de riesgo hipertension crénica
aguda, hipertensién intraoperatoria, la
evidencia sugiere que el mantenimiento de

una presion arterial sistolica menos de
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140mmHg puede ser protectora.

Infecciones tras la colocacion de | Las tasas de infeccidon varian en menos de

estimulador cerebral profundo. 1% hasta el 15%

1. Justificacion:

Los pacientes con enfermedad de Parkinson tienen un deterioro motor progresivo, cuyo
tratamiento farmacoldgico con levodopa y otros medicamentos es muy efectivo en promedio
durante 5 afios. Posteriormente la lesién de nlcleos especificos y la estimulacién cerebral
profunda constituyen las alternativas para mejorar al paciente.

La estimulacion cerebral tiene una gran ventaja sobre la lesion neuroldgica ya que es
potencialmente reversible. Esto es, si por alguna razén la estimulacién no se realiza en el
sitio correcto o no funciona en el blanco elegido, se puede retirar el electrodo de estimulacién

y recolocarse en otro sitio para obtener asi un mejor resultado.

2. Objetivo:

El objetivo de este trabajo es realizar una revisiéon de la literatura sobre la estimulacion
cerebral profunda en pacientes con enfermedad de Parkinson con la finalidad de conocer el

estado del arte en este tema.
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CONCLUSIONES:

El conocimiento del sustrato bioquimico de la enfermedad y la aparicion de la levodopa en el
mercado farmacéutico a finales de la década de 1960, contribuyeron a la casi desaparicion
de las opciones quirdrgicas de la enfermedad de Parkinson. El uso crénico de levodopa
genero nuevos perfiles clinicos de la enfermedad, en ocasiones mas complejos que los
sindromes originales, debido a la presencia de complicaciones motoras tardias. debido a que
la mitad de los pacientes con tratamiento dopaminergicos, 4 a 6 afios después de iniciado el
mismo presentaron disminucién de la funcibnes motoras y con aumento de complicaciones
secundarias al uso de medicamento como dicinesias, el tratamiento quirdrgico de la
enfermedad de Parkinson fue nuevamente considerado y esto dio lugar al nhacimiento de la
estimulacion cerebral profunda. Podemos concluir en esta revision en base a lo reportado en
la literatura que hay una mejoria notable con respecto en la funcién motora ya sea con la
colocacion de estimulacién cerebral profundo en el Ndcleo Subtalamico o en el Globo Palido
Interno, sin embargo se encuentra mayor aparicion de complicaciones con la colocacion en
el NST, aunque es importante sefialar que es de llamar la atenciéon que en la mayoria de los
estudios analizados existia una poblacion mayor con colocacién del estimulador cerebral en
el NST, La mayoria de las complicaciones que se encuentran en la mayoria de las
revisiones de la literatura son menores sin comprometer la vida de los pacientes, una de las
complicaciones mas comunes encontradas fueron las alteraciones en la fluencia verbal, en
otros pacientes se observo la aparicion de demencia, encontrdndose en varios articulos la
misma relacion que mas que como una complicacién de la colocacion del neuroestimulador
es secundaria a la evolucién de la misma enfermedad. La edad es importante sin
encontrarse diferencia en la respuesta a la funcibn motora con la colocacion de
neuroestimulador ya sea en el NST y Gpi pero si se evidencio que no hay mejoria en la
calidad de vida en los pacientes de edad avanzada Perse a la mejora en la funcibn motora.
Esto requerira de mas investigaciones para determinar la causa especifica. Con respecto a
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la funcidn cognitiva si existe una correlacion con el aumento de déficit en la funcidén cognitiva
con la colocacién de estimulacion cerebral profunda esto siendo mayor en el nucleo
subtdlamico, que revertia a los 6 meses de realizado el procedimiento quirdrgico. Al
momento se encuentran nuevos blancos en investigacion que de acuerdo a los resultados
apuntan al parecer a un futuro mas prometedor en las intervenciones neuroquirdrgicas,
Encontramos también que hay una relacién importante del efecto placebo de los pacientes
cuando son informados con respecto al estado del neuroestimulador ON- OFF, siendo mas
favorable cuando se les informa que esta en ON y empeorando en OFF esto solo en la
Bradicinesia, no asi en el temblor ni rigidez. Aun falta mucho por estudiar de esta
enfermedad, sin embargo existe un futuro prometedor siempre en busca del beneficio del

paciente.
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