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Resumen

El tratamiento de la enfermedad de Parkinson mediante neuromodulaciéon por estimulacion cerebral profunda (ECP) ha de-
sarrollado un nuevo campo de investigacion en la fisiopatologia de la enfermedad. Mediante estimulacion eléctrica directa sobre
dianas quirtrgicas establecidas, la respuesta clinica al tratamiento puede ser modificada y optimizada, permitiendo una mejor
calidad de vida al paciente. No obstante su eficacia, la ECP no esta indicada para todos los pacientes. Deben cumplirse criterios
de seleccion y la evaluacion del paciente por un equipo multidisciplinario, con roles y responsabilidades claramente definidos.

Palabras clave: Parkinson, Estimulacion cerebral profunda

Abstract

Neuromodulation by deep brain stimulation (DBS) in the treatment of Parkinson’s disease has developed new research in
its pathophysiology. By electrical stimulation of established surgical targets, clinical response can be modified and optimized,
improving quality of life. Even though its efficacy, DBS is not indicated for all patients. Selection criteria must be considered

and a multidisciplinary team -with roles and responsibilities clearly defined- must evaluate the patient.
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La Estimulacion Cerebral Profunda (ECP) fue apro-
bada por la Administracion de Alimentos y Medicamentos
de Estados Unidos (FDA por sus siglas en inglés) para el
tratamiento quirrgico del Temblor Esencial (en 1997),
Enfermedad de Parkinson (en 2002) y Distonia (en 2003).
Actualmente es la prueba de oro (gold standard) en el tra-
tamiento quirdrgico de la enfermedad de Parkinson (EP),
habiéndose dejado de lado los tipos de intervenciones
previas como las ablaciones quirirgicas!? Las princi-
pales ventajas de la ECP sobre la terapia lesional (abla-
cion quirtrgica) son: reversibilidad, opcion de programa-
cion, y posibilidad de reajuste de parametros atin en estado
avanzado de la enfermedad. Las principales desventajas
incluyen: alto costo, se requiere de mayor y mejor dispo-
sicién del paciente para acudir a las visitas con el espe-
cialista y lograr la optimizacion del procedimiento, y las
complicaciones referentes al aspecto técnico electronico
requieren de personal especializado.

La EP es una patologia neurologica conocida desde
1817 y su relacion con el neurotransmisor dopamina fue des-

crita en 1959. Si bien es cierto que el déficit de dopamina es
el mayor responsable de los sintomas motores del parkinson,
otros neurotransmisores como la acetilcolina, noradrenalina,
serotonina también estan involucrados, de manera tal que la
enfermedad presenta otros sintomas no motores como dis-
funcién autonémica, deterioro cognitivo, sintomas psiquid-
tricos, alteraciones sensitivas, alteraciones del suefio.

La EP tiene una prevalencia de 360 casos por 100.000
habitantes y una incidencia de 18 por 100.000 por afio? En
Ecuador no hay registro oficial de la epidemiologia del par-
kinson. Es una enfermedad que afecta por igual a hombres
y amujeres. Con mas frecuencia, suele aparecer después de
los 60 afios de edad, pero no es raro que se presente antes
de los 40 anos. Las estimaciones dicen que, cuando se trata
de los denominados casos juveniles (antes de los 60 afos),
generalmente hay una causa hereditaria. Cuando ocurre
después de los 60 afios, su aparicion suele ser esporadica.

Hasta el momento, el tratamiento de la EP es sola-
mente sintomatico. El tratamiento farmacologico incluye
lalevodopa, los agonistas dopaminérgicos, los inhibidores
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de la monoaminoxidasa, los inhibidores de la catecol-
o-metiltransferasa, la amantadina, los anticolinérgicos.
Para los sintomas no motores, otro grupo de farmacos
debe considerarse, como los agonistas alfa adrenérgicos,
toxina botulinica, melatonina, modafinilo, donepezilo,
entre otros. A partir del quinto afio de tratamiento farma-
cologico con levodopa, podria hacerse evidente una dis-
minucion de la respuesta a la medicacion, y la necesidad
de alternativas como la cirugia funcional #3¢7#

Cuando las estrategias de optimizacon de la terapia
dopaminérgica empiezan a fallar, los pacientes pueden ser
candidatos a tres tipos de terapia mediadas por disposi-
tivos: estimulacion cerebral profunda, infusién continua
subcutanea de apomorfina, o bomba de infusién continua
duodenal/yeyunal de levodopa-carbidopa. Estas terapias
difieren en su caracter invasivo, efectos colaterales y la
necesidad de cuidado de enfermeria capacitada. Los tres
tipos de terapia para estados avanzados de EP han sido
analizados y comparados entre si’

La ECP es un tipo de cirugia funcional dirigida a
estimular los centros nerviosos cuyo funcionamiento
esta alterado por la enfermedad. Se considera a la ECP
un tratamiento neuromodulador. La cirugia no modi-
fica ni lesiona la estructura anatomica del cerebro, sino
que implanta electrodos en el nucleo seleccionado como
blanco terapéutico. Estos electrodos van conectados a
través de un cable —bajo la piel- a un pequenio generador
de pulsos colocado en la parte anterior del torax. Actual-
mente es el tratamiento quirtrgico de eleccion en la EP.
Junto con un tratamiento farmacoldégico dptimo, los estu-
dios han demostrado mejoria en la calidad de vida de los
pacientes!*!11213 E] campo de investigacion de la aplica-
cion de la ECP en varios desordenes neurologicos y psi-
quiatricos es muy amplio y en permanente evolucion.'*!?

El mecanismo de accion de la ECP no ha sido preci-
sado totalmente. Se cree que actia inhibiendo las células
cercanas al electrodo estimulador y excitando los tractos
de fibras. La reduccion de la frecuencia de disparo de las
neuronas puede deberse a bloqueo de la despolarizacion
mediante alteracion de los canales de sodio y potasio y/o
alteraciones en el balance de las aferencias presinapticas
excitatorias e inhibitorias. En cuanto a los tractos ner-
viosos estimulados por proximidad, estan implicadas las
fibras cerebelo-talamicas (reduccion del temblor), fibras
nigroestriatales (aumento de la liberacion estriatal de
dopamina), y la zona incerta (todos los sintomas motores).
Por otro lado, la mejoria clinica va haciéndose evidente en
los dias y semanas posteriores, sugiriendo una interrela-
cién con la neuroplasticidad cerebral, habiéndose demos-
trado los cambios a largo plazo en la plasticidad sinaptica,
posterior a la ECP. Por lo tanto, los efectos terapéuticos
de la ECP son el resultado de multiples mecanismos.'*!!

Ademas de la enfermedad de Parkinson, otras enfer-
medades extrapiramidales con indicacion terapéutica para

ECP son el temblor esencial y la distonia, sobre las cuales
existen numerosos trabajos de investigacion.'®!'” Los
blancos terapéuticos mejor estudiados y mas utilizados
son el ntcleo subtalamico, nucleo ventral intermedio del
talamo y la porcion interna del globo palido. La eleccion
de la estructura anatomica a ser estimulada dependera de
la enfermedad y del sintoma principal que se desee mejorar
(temblor, rigidez, discinesias, distonia).->18:19.20.21.22.23

Uno de los puntos mas importantes para asegurar un
buen resultado de la cirugia es realizar una seleccion ade-
cuada de los posibles candidatos. Muchos aspectos deberan
analizarse en caso de decidir si un paciente con EP es candi-
dato para ECP. Diversos estudios han comprobado que mas
del 30% de los casos en los que fracasa la ECP es porque los
pacientes no tenian una clara indicacion quirtrgica!®* Hay
que considerar la edad y la presencia de otras enfermedades
comorbidas que disminuyan su expectativa de vida. La eva-
luacion neuropsicologica es de gran importancia para deter-
minar el estado cognitivo pre-quirirgico del paciente, ante el
riesgo potencial de que la cirugia pueda ocasionar deterioro
posterior. La presencia de demencia debera considerarse
como contraindicacion para la cirugia. Factores relacionados
con los sintomas parkinsonianos principales, su respuesta
previa a la levodopa, la presencia y evolucion de las fluc-
tuaciones motoras (fendomenos de “wearing-off”, “on-off”’ y
discinesias) deberan también considerarse. Y sobre todo la
expectativa real del paciente en cuanto a la mejoria de sus
sintomas. La ECP no cura la enfermedad ni va a detener su
progreso. Sus mayores indicaciones son el control del tem-
blor, seguido de larigidez y bradicinesia. La ECP no funciona
si el paciente previamente no ha respondido a la levodopa,
o si las expectativas de mejoria estan centradas en el habla,
en el equilibrio o en la marcha. Todos estos aspectos han
sido ampliamente discutidos y forman parte de un Consenso
sobre estimulacion cerebral profunda en la enfermedad de
Parkinson establecido entre la Sociedad Americana de Neu-
rocirugia Funcional y Estereotaxica y el comité cientifico de
la Sociedad de Movimientos Anormales?

La ECP puede mejorar el tiempo “on”, reducir las
fluctuaciones “on-off” y disminuir las discinesias, pero —
con excepcion del temblor- los beneficios motores no
exceden el estado de la “mejor respuesta on”. Es necesario
aplicar la escala UPDRS (Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale) en “on” y “off” en la evaluacion pre-califi-
cacion para cirugia. La seccion I1I de la UPDRS tiene una
relacion directamente proporcional entre la puntuacion en
esta suebescala y la respuesta a la cirugia.®

El mejor predictor del beneficio de la ECP es la res-
puesta clinica a la levodopa, que debe ser clara y sostenida.
Los sintomas resistentes a la medicacion dopaminérgica
también lo son a la estimulacion, a excepcion del temblor.
Sera necesario entonces aplicar la prueba de dosis supra-
maxima de levodopa dada después de un intervalo libre de
medicacion de al menos 12 horas. Se considerara una res-
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puesta significativa aquella mejoria superior al 30% en la
UPDRS-III. Los signos que pueden mejorar con la estimu-
lacion del ntcleo subtalamico o globo palido interno son
los correspondientes al periodo “off” (acinesia, rigidez y
temblor), distonia dolorosa del periodo “off”, asi como las
discinesias del periodo “on”.

La evidencia clinica ha demostrado que el éxito del
tratamiento con ECP depende de la estrecha colabora-
cion entre Neurologia y Neurocirugia. Las competencias
y responsabilidades de cada disciplina estan bien estable-
cidas2391025:262728 H| registro electrofisiologico es funda-
mental para la elaboracion de un “mapa funcional” que
permita definir el sitio dptimo de implantacion de los elec-
trodos. La delineacion anatdmica que se consigue con neu-
roimagenes (tomografia y resonancia magnética fusio-
nadas) tiene un margen de error de 2-3 mm entre la posicion
estimada del blanco y la posicion real, debido a pequefias
variaciones en la posicion del cerebro que ocurren con las
diferentes posturas del paciente durante los estudios de
imagen, asi como a los cambios de presion intracraneal que
ocurren luego de haber realizado el agujero de trépano.®
Este margen es inaceptable. Esas distancias milimétricas
hacen la diferencia entre la estimulacion sobre un blanco
terapéutico o la estimulacion sobre estructuras adyacentes
con los consiguientes efectos colaterales. Se ha demostrado
que con la ayuda de la electrofisiologia funcional, los regis-
tros de micro y macroestimulacion, y la evaluacion clinica
del paciente durante el procedimiento, se optimizan los
resultados terapéuticos pues se delimita -con precision sub-
milimétrica- la diana quirargica.

Ya que el registro electrofisiologico juega un papel
indispensable para la correcta colocacion de los electrodos,
el equipo humano quirtrgico debera incluir a un profe-
sional involucrado en neurofisiologia clinica, que vaya
delimitando el mapa fisioldégico mientras el neurocirujano
coloca los electrodos. Solamente asi se definird el mejor
blanco terapéutico y los mejores resultados.

Se recomienda la suspension de la levodopa por lo menos
12 horas antes del procedimiento quirtrgico. Si el paciente
hubiere estado recibiendo agonistas dopaminérgicos, estos
deberan haberse suspendido por lo menos una semana antes.

No obstante el enfoque global multidisciplinario, cada
profesional tiene a su cargo una determinada tarea que cum-
plir, que sera expuesta a consideracion y analisis por el equipo
médico en las reuniones de trabajo que se lleven a cabo. El
neurdlogo es el responsable de la seleccion de pacientes y
del manejo post-operatorio del paciente, incluyendo la pro-
gramacion, ajuste de medicacion, y el manejo de las com-
plicaciones no quirtrgicas. El neurocirujano es responsable
del proceso de colocacion del sistema de ECP, cuidado peri-
operatorio y del manejo de las complicaciones quirtrgicas.
Esto no significa que el neurocirujano no esté involucrado en
la seleccion de pacientes y manejo post-operatorio o que el
neurdlogo no esté involucrado en el quir6fano. Ambas espe-
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cialidades se complementan para que el tratamiento cumpla
con el objetivo trazado, esto es, mejorar la calidad de vida
del paciente que padece una enfermedad neuroldgica, cuyo
tratamiento curativo aiin no existe.

Por otro lado estan las evaluaciones psiquiatricas y
neuropsicologicas. A diferencia de la evidencia del efecto
de la ECP sobre los sintomas motores, no hay mayor cla-
ridad de su efecto sobre la esfera cognitiva y los sintomas
psiquiatricos. Debe tenerse en cuenta que la EP tiene sin-
tomas neuropsiquiatricos diversos que se atribuyen a la
misma enfermedad, a la medicacion dopaminérgica, vulne-
rabilidades propias del paciente, y factores psicosociales?
Es amplio el rango de sintomas cognitivos y del compor-
tamiento que provoca la ECP. Se reporta deterioro de la
fluencia y memoria verbales, de la velocidad del pensa-
miento, y alteraciones de las funciones ejecutivas, hipo-
mania, reactividad emocional, intento de suicidio, depre-
sion, entre otros. Esto obliga a realizar previamente una
evaluacion psiquiatrica que descarte una enfermedad grave
y que mejore una sintomatologia que pudiera empeorar.

La evaluacion neuropsicologica es una tarea indepen-
diente. Requiere su propio especialista, un subespecialista
de la psicologia. La neuropsicologia es una disciplina cien-
tifica que estudia la relacion entre las estructuras y el fun-
cionamiento del sistema nervioso central, ocupandose en
su ejercicio clinico del diagnostico y tratamiento de los
problemas cognitivos, conductuales y emocionales secun-
darios a la lesion cerebral. La evaluacion neuropsicoldgica
proporciona informacion acerca de la interaccion entre el
funcionamiento neurologico, psicoldgico y conductual del
paciente, definiendo asi el manejo clinico y sus ulteriores
resultados® No puede ser considerada como la simple apli-
cacion y cuantificacion de pruebas diagnoésticas. La tarea
del neuropsicologo implica una interpretacion adecuada
de los hallazgos de las pruebas aplicadas, las mismas que
seran seleccionadas segun cada caso. El analisis de los
aspectos neuropsicologicos y neuropsiquidtricos esta bien
descrito en la literatura y sirven tanto en el tamizaje como
en la evolucion de los pacientes intervenidos?

Son varios los consensos publicados por diferentes
grupos médicos donde se resumen los principios gene-
rales de seleccion y manejo de los pacientes candidatos a
ECP3"32 Los estudios de seguimiento a corto y mediano
plazo de los pacientes sometidos a cirugia han documen-
tado beneficios motores significativos y sostenidos®*-343%3¢
en el tiempo, no obstante el caracter progresivo de la enfer-
medad degenerativa, que ird requiriendo terapias adyu-
vantes segun la sintomatologia que se presente. Los para-
metros de la estimulacion cerebral profunda se reajustaran
solamente en caso necesario y de manera conjunta con la
medicacion antiparkinsoniana.

Quedan aun tareas pendientes en la investigacion para
modificar la sintomatologia no motora, que también limita
la vida funcional de un paciente con Parkinson.



Anexos

Tabla 1

Seleccion de pacientes con enfermedad de Parkinson para
cirugia funcional con ECP

- Dx de EP idiopatica

- Duracion de la EP minimo 5 afios

- Evaluacién neuropsicolégica que descarte deterioro cognitivo

- Evaluacion psiquiatrica que descarte depresion severa o psicopatia

- Buena respuesta inicial al tratamiento con levodopa pero que ahora
presenta fluctuaciones motoras con fenémenos de wearing off,
discinesias y on-off UPDRS en "on" y "off"

- Mejoria minima 30% en escala UPDRS en "on"

- Ausencia de enfermedades comérbidas que disminuyan la calidad de
vida del paciente. En caso de hipertension arterial y diabetes mellitus,
estas deberan estar bien controladas por lo menos 3 meses antes de
la programacion de cirugia. Enfermedades discapacitantes o
terminales como insuficiencia renal crénica, EPOC deberan ser
analizadas segun el caso particular.

- El paciente y su familia deberan estar dispuestos a seguir con una
continua vigilancia con su medico asistiendo a las citas de
reprogramacion que se requieran.

- Los pacientes deben estar motivados y dispuestos a participar en un

extenso seguimiento para programar y monitorear el dispositivo

Tabla 4

Contraindicaciones de la cirugia

Parkinsonismos atipicos
Deterioro cognitivo moderado-grave
Enfermedad psiquiatrica grave no controlada

Enfermedades generales que limiten la esperanza de vida

Atrofia cerebral grave

1.

2.

3.

4.

5. Coagulopatias. Tratamiento anticoagulante

6.

7. Afectacion vascular importante en ganglios basales
8.

Portadores de marcapasos o desfibriladores

Fuente: Diaz-Maroto |, Fernandez-Diaz E, Palazon-Garcia E, Perona-Moratalla AB,
Garcia Mufiozguren S. Estimulacién Cerebral Profunda en la Enfermedad de
Parkinson. Rev Neurol 2012; 54 (Supl 5): S1-8

Tabla 5

Hospital Teodoro Maldonado Carbo

Competencias Del Servicio De Neurologia
Neuromodulaciéon Mediante Cirugia Funcional De Parkinson

PRE OPERATORIO

1. Seleccion de pacientes candidatos a Cirugia de Parkinson en base a
criterios especificos.

Tabla 2

Caracteristicas de los candidatos para ECP

- Buenos candidatos

Respuesta adecuada a la terapia dopaminérgica.
Presencia de fluctuaciones on-off.
Discinesias que interfieran con la vida.
Temblor resistente a la medicacion.
Funcién cognitiva aceptable.
- Candidatos limitrofes

Discinesia severa con pobre respuesta dopaminérgica on-off.

Fluctuaciones on-off con funcién cognitiva moderada.

Fluctuaciones on-off con pobre respuesta dopaminérgica on-off.

Temblor resistente a la medicacién con disfuncién cognitiva moderada.

Tembilor resistente a la medicacion con pobre respuesta dopaminérgica on-off.
- Candidatos pobres

Demencia severa

Disfuncién autonémica severa
Pobre respuesta dopaminérgica
Parkinsonismo atipico
Enfermedad psiquiatrica inestable
Falta de cuidador dedicado

N

. Prueba clinica sin levodopa y post carga de levodopa (Escala
UPDRS Ill)
+ Si hay mejoria de mas del 30 % paciente continua en el proceso
de seleccion

w

. Aplicacion de escalas generales de calidad de vida, depresion,
ansiedad, Minimental y MoCATest.

N

. Estudio Neuropsicolégico: Estudio de funcién cognitiva especializa-
da, pacientes con deterioro cognitivo son excluidos.

[

. Considerar comorbilidades: Edad, factores de riesgo cardiovascular

o cualquier situacion que empobrezca el pronéstico a largo plazo.

6. Evaluacion psiquiatrica.

7. Reunioén con el paciente candidato y su familia. Firma de consen-
timiento informado.

INTRAOPERATORIO

1. Establecer ruta neurofisiolégica mediante el micro registro para
evaluar posibles blancos terapéuticos y escoger en conjunto con el
neurocirujano el mejor blanco definitivo.

2. Micro y macro estimulacion eléctrica de blancos escogidos
correlacionada con la respuesta clinica.

POSTOPERATORIO

1. Encendido del equipo de neuroestimulaciéon con el paciente sin
medicacion. Luego de haber tomado una dosis de levodopa el
paciente es reevaluado clinicamente y recalibrado.

Tabla3

Razones para la pobre o mala respuesta

Proceso inadecuado de seleccion (66%)
Diagnéstico equivocado (22%)

Colocacién subdptima de los electrodos (46%)
Inadecuado seguimiento de programacion (17%)
Parametros subdptimos de la estimulacion (37%)
Manejo subéptimo de la medicacion (73%)

2. Manejo conjunto de medicacion en base a los parametros eléctricos

aplicados y a la respuesta clinica.
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Tabla 6

Hoja de Recoleccién de Datos

Nombre

Edad

Direccién

Ciudad

Teléfonos

Historia Clinica

Cédula

Ocupacion

Escolaridad

Lateralidad

Evolucion EP

Antecedentes

Medicacién actual (toda la que actualmente toma)

Test de levodopa UPDRS lll pre LD

UPDRS Il post LD

Signo predominante

Hoehn Yahr

Expectativas de mejoria

PDQ-39

RMN cerebro

Evaluacién neuropsicoldgica

Rx térax

Laboratorio general

Pruebas coagulacion

EKG y valoracion cardiovascular

Tabla7

Figura 1 Hoja de micro registro
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Hoja de Programacion y Calibracion de Neuroestimulador

Hora | Lado | Polaridad

Ancho
Pulso

Frecuencia

Contacto

Voltaje

Rigidez | Temblor | Bradicinesia

Marcha

Otros | Discinesias

Efectos
Adversos
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