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1. RESUMEN

INTRODUCCION: La estimulacién cerebral profunda es un procedimiento indicado para
el tratamiento de la enfermedad de Parkinson avanzada, cuando los sintomas de la
enfermedad no se pueden controlar con los farmacos convencionales.

OBIJETIVOS: Analizar el resultado de los procedimientos de estimulacidon cerebral
profunda para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson realizados en el Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla desde la implantacion del programa en el afio
2015.

METODOS: Se ha realizado una revision de las historias clinicas de todos los pacientes
sometidos a dicho procedimiento durante el periodo de estudio. Se han recogido las
puntuaciones de todas las escalas realizadas con anterioridad al procedimiento. Se han
recogido los acontecimientos sucedidos durante la cirugia y el postoperatorio
inmediato. Se ha reevaluado a todos los pacientes tras el procedimiento,
administrandose las mismas escalas para cuantificar la evolucidn de los sintomas y su
repercusion funcional tras el procedimiento.

RESULTADOS: Se intervinieron 15 pacientes, en todos ellos la diana fue el nucleo
subtaldmico bilateral. Se observé una mejoria significativa en todas las escalas de
sintomas motores y no motores, asi como de calidad de vida, con excepcion de las
escalas de apatia, depresién y cognitiva, en las que no se produjeron cambios. Los
pacientes pudieron reducir la medicacién que tomaban con respecto a antes de la
cirugia en un 43%. No se registraron complicaciones.

CONCLUSIONES: La terapia de estimulacidon cerebral profunda es eficaz para el
tratamiento de los sintomas motores y no motores de la enfermedad de Parkinson
avanzada y los resultados del procedimiento en el HUMV son equiparables a los de
otras series de la literatura.

Palabras clave: estimulacién cerebral profunda, enfermedad de Parkinson, nucleo
subtaldmico



2. ABSTRACT

INTRODUCTION: Deep brain stimulation is a procedure indicated for the treatment of
advanced Parkinson’s disease, when the symptoms cannot be controlled with
conventional drugs.

OBJECTIVES: The aim of this study is to analyze the results of deep brain stimulation
procedures selected for the treatment of Parkinson's disease. The whole investigation,
was carried out at Marqués de Valdecilla University Hospital, starting in 2015, when
the program was implemented.

METHODS: Clinical records of patients undergoing deep brain stimulation treatment
were reviewed along the study. In first instance, all scale values were collected in order
to compare them with those obtained after the procedure. Surgery and immediately
postoperative events were also registered. The quantification of the symptoms’
evolution was carried out after a second scales’ data compilation.

RESULTS: A total of fifteen patients were operated, the commonest target being the
bilateral subthalamic nucleus. Regarding motor and non-motor symptoms, a significant
improvement was noticed in all scales, as well as in quality of life. No changes were
observed in apathy, depression or cognitive scales. After the surgery patients were able
to reduce their medication doses a 43% in average.

CONCLUSIONS: The effectiveness of deep brain stimulation therapy used for treating
Parkinson’s disease symptoms cannot be questioned, and what’s more, no
complications were observed during the process. Final results obtained from the study
performed at HUMV were comparable with those registered on the consulted
literature.

Keywords: deep brain stimulation, Parkinson's disease, subthalamic nucleus



3. INTRODUCCION

3.1 Aspectos generales y fisiopatologia de la enfermedad del Parkinson

La enfermedad del Parkinson (EP) es un proceso neurodegenerativo multisistémico y
constituye la segunda enfermedad neurodegenerativa mds frecuente después de la
enfermedad de Alzheimer. Desde un punto de vista clinico se caracteriza por una
lentitud del movimiento, asociado con otros signos y sintomas. La triada caracteristica
es: bradicinesia, rigidez y temblor en reposo (4-6 Hz). Su prevalencia es de 300 personas
por cada 100.000 habitantes, pero es ampliamente variable en funcién de la edad y drea
geografica. Afecta mas frecuentemente a varones, de 70-75 afios. Solo un 5-10% debuta
antes de los 40 aiios, en cuyo caso habria que sospechar formas genéticas. Su patogenia
es desconocida, aunque cada vez se conoce mds sobre diferentes genes relacionados.
No obstante, la mayoria de los pacientes, tienen una etiologia no aclarada. Por este
motivo se postula que es una suma de diversos factores de riesgo que confluyen en una
persona con cierta predisposicion genética.

Entre los factores predisponentes se encuentran la edad (el mas importante hasta el
momento), siendo la evolucion de la enfermedad mds rapida cuanto mas tarde sea el
inicio, por el contrario, el inicio en una edad mas temprana se traduce en una evolucién
mas lenta. La edad a partir de la cual cambia el ritmo de progresién esta entre los 50-60
afios. En cuanto a los genes, podemos encontrar mutaciones en la Parkina (autosémica
recesiva), LRRK2 (autosdmica dominante), SNCA (autosdmica dominante) mutacién
heterocigota de la enzima glucocerebrosidasa (relacionada con la enfermedad de
Gaucher), ambientales como el MPTP (1-metil-4fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina),
manganeso, pesticidas y herbicidas y también como factor predisponente los
traumatismos craneoencefalicos. También podemos considerar factores protectores,
como el café, té y tabaco (este ultimo mds relacionado con el tiempo de exposicién que
con la cantidad).

A nivel histopatoldgico se caracteriza por una pérdida neuronal de la porcidn compacta
de la sustancia negra que proyecta dopamina sobre el nlcleo estriado, pero también
hay otros sistemas alterados, como el noradrenérgico (locus coeruleus), el colinérgico
(nucleo basal de Meynert, nicleo pedunculo-pontino) e incluso el sistema vegetativo
autonémico. El marcador mas caracteristico son los cuerpos de Lewy, formados por alfa-
sinucleina, la cual se deposita en diferentes estructuras.

El diagndstico es clinico, apoyado en pruebas complementarias, como TAC/RM que
suele ser normal, el DAT-SCAN, que suele evidenciar hipocaptacién del radiotrazador en
los ganglios basales y la ecografia de sustancia negra mesencefalica, en la cual se aprecia
hiperecogenicidad en el 75-96% de los casos. *



3.1.1 Funcion del circuito de los ganglios basales

Cuando hablamos de los ganglios basales nos referimos a los nucleos de localizacién
subcortical que comprenden el estriado (caudado y putamen), nucleo subtaldmico,
globo palido externo e interno, el nucleo ventro-lateral del tdlamo y la sustancia negra
pars compacta y pars reticulata. Estos nucleos presentan multiples interconexiones
anatdmicas y funcionales entre ellos, asi como conexiones con el tdlamo, los centros
motores del tronco cerebral y el cdrtex constituyendo una extensa red cortico-
subcortical. ?

Inicialmente se consideraba que su funcidn era basicamente de control motor,
canalizando y seleccionando informacién de grandes dreas corticales frontales y
enviando el output adecuado al cdrtex motor a través del tdlamo. 3 Pero més tarde, se
vio que multiples ‘loops’ o circuitos subespecializados funcionalmente procesan
paralelamente a través de los ganglios basales la informaciéon procedente de areas
especificas del cértex y, tras su paso por el tdlamo (también por zonas especificas para
cada circuito), vuelven nuevamente a las areas corticales de origen. # Estos circuitos
pueden diferenciarse entre si desde un punto de vista anatémico y, de acuerdo con sus
respectivas areas de origen/proyeccion cortical han sido definidos en cinco subcircuitos
funcionales: el motor, oculomotor, asociativo, limbico y érbito-frontal.

3.1.1.a El circuito motor: via directa, indirecta e hiperdirecta

Se han definido tres vias que constituyen el subcircuito motor (ganglios de la base y sus
interconexiones).

e La via indirecta, polisindptica y que partiendo de neuronas estriatales
gabaérgicas y mediada por encefalina, proyecta sobre el complejo globo palido
interno/pars reticulata con el globo palido externo y el nicleo subtaldmico como
estaciones intermedias. Su naturaleza polisindptica hace que sea la de
transmisién mas lenta.

e La directa, que partiendo también de neuronas gabaérgicas que en este caso
expresan el péptido sustancia P, ejerce una accién inhibitoria sobre el globo
palido interno/pars reticulata a través de una conexion monosinaptica.

e La hiperdirecta, potente via glutamatérgica (excitatoria) que conecta cértex de
control motor-NST con muy corta latencia ya que “by-passea” el estriado. >

La dopamina proveniente de las neuronas de la pars compacta (Unica fuente de
dopamina de los ganglios basales), estimula la via directa a través de los receptores
estriatales excitatorios D1, a la vez que inhibe la indirecta a través de receptores D2. Las
neuronas de la pars compacta mantienen una actividad tonica espontanea que permite
una liberacién sostenida y estable de dopamina vy, ante ciertos estimulos asociados a
recompensa o anticipacidon de movimiento, cambian a un patrén de descarga fasica. ° El
90% de las terminaciones dopaminérgicas provenientes de la pars compacta forman
sinapsis con las neuronas espinosas estriatales, el 10% restante la liberan en el espacio
extracelular no sindptico actuando esta dopamina de neuromodulador de los receptores
dopaminérgicos. La transmisidn sindptica y extrasindptica estd regulada por la actividad
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de la pars compacta y los mecanismos de recaptacién de dopamina. ’ Los mecanismos
de regulacion de la accidn de la propia pars compacta no estan esclarecidos, pero parece
que las aferencias gabaérgicas provenientes del resto de los ganglios basales tendrian
un papel importante con lo que el circuito estaria controlado mediante feedback. 8

3.1.1.b Papel funcional del modelo de las tres vias: seleccion del programa motor

Gracias al registro de la actividad neuronal del nucleo subtaldamico, globo palido interno
y tdlamo y a trabajos de estimulacidn cortical se ha teorizado el sentido funcional del
modelo de tres vias en relacidén con la ejecucion del movimiento.

Cuando se va a iniciar un acto motor voluntario se transmite una sefial cortical que viaja
por todas ellas. La hiperdirecta actua inicialmente estimulando el globo palido
interno/pars reticulata con la consecuente inhibicion del tadlamo, lo que a nivel funcional
supone la inhibicién de patrones motores innecesarios o molestos para el inicio del
movimiento. Después la via directa inhibe el complejo globo pélido interno/pars
reticulata excitando a su vez las neuronas talamicas y corticales que ajustan y ejecutan
el programa motor seleccionado adecuado para la situacion. Por ultimo, las sefales
provenientes de la mads lenta via indirecta activan nuevamente el globo pdlido
interno/pars reticulata inhibiendo el tdlamo y suprimiendo programas motores
competitivos a la terminacion del movimiento. °

Por tanto, el efecto neto de la dopamina sobre el circuito de los ganglios basales es el
de reducir el output y por tanto desinhibir la actividad talamocortical para facilitar la
seleccion del patrén de movimiento. 1°

3.1.2 Alteraciones de los ganglios basales en la enfermedad de Parkinson

En la EP todos los subcircuitos o “loops” estan afectados, por tanto, habra trastornos
oculomotores en fases moderadas-avanzadas o la clinica conductual-cognitiva. Sin
embargo, el circuito motor, que se relaciona con el cértex motor primario, premotor y
area motora suplementaria ! es el principalmente implicado en los sintomas cardinales
de la enfermedad cuyo inicio se correlaciona con la pérdida de dopamina en el putamen
posterior.

Alteracion de la tasa de descarga neuronal:

Aceptando el modelo de tres vias de los ganglios basales se pueden explicar algunos de
los cambios neurofisiolégicos que subyacen de la EP. La alteracidn principal resultante
del déficit dopaminérgico en la via nigro-estriada es la potenciacion de la via indirecta
sobre la directa. Se produce fundamentalmente por la pérdida del efecto que la
dopamina ejerce sobre los receptores D1y D2 que lleva a una menor activacién de la via
directa y una menor inhibicién de la indirecta. Este desequilibrio se acentua por el
diferente comportamiento que tiene, en situacion de déficit dopaminérgico, el input
cortical excitatorio sobre las neuronas espinosas medianas del estriado ya que reduce
su actividad sobre las de la via directa sin variar su efecto sobre las de la indirecta.!?
Como resultado de este desajuste, se produce una hiperactividad (incremento de la tasa
de descarga) subtalamica y del complejo globo palido interno/pars reticulata y por tanto
una inhibicidn talamocortical que seria la causante de la bradicinesia. La hiperactividad
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del nucleo subtalamico y globo palido interno ha sido estudiada en modelos de EP y en
registro de sujetos durante la cirugia, demostrandose el aumento en la tasa de descarga
que caracteriza el estado de deplecién dopaminérgica. 141> Consistentemente con esta
asociacioén electroclinica, la mejoria sintomatica que se obtiene con las cirugias funcional
y ablativa en el nucleo subtaldmico se acompaiia de la reversion de la alteracion en la
actividad neuronal, asi como de la restauracidn de la actividad tdlamocortical.1® Ademas,
el hecho que en patologia hipercinética como las discinesias inducidas por levodopa o la
distonia la tasa de descarga en el globo palido esté claramente disminuida también
apoyaria esta relacion. 17

Paradojas del modelo: patrdn de descarga:

Sin embargo, el modelo basado en la tasa de descarga presenta algunas paradojas
importantes. No justifica por qué una lesidon taldmica, que deberia aumentar la
bradicinesia por reduccion del output cortical, no sélo no la incrementa, sino que mejora
algunos sintomas de la enfermedad como el temblor.'® También falla al explicar por qué
una lesiodn en el globo palido interno que deberia conllevar exceso de movimiento por
desinhibicién de la via tdlamocortical disminuye las discinesias. *® Y tampoco ofrece
aclaracién al origen del temblor y la rigidez. Estas limitaciones y algunos estudios
neurofisiolégicos recientes han llevado a sugerir que la situacién motora en la EP tendria
relaciéon no sélo con la tasa de descarga sino también con el patron de descarga. En
situacion de deplecidn dopaminérgica se produce una tendencia de las neuronas en los
distintos ganglios basales a una descarga oscilatoria en salvas en lugar de mantener su
activacion tdnica. Las interconexiones entre ganglios basales con el tdlamo y cértex
llevan a la sincronizacién de este patrén patoldgico en todo el circuito, opuestamente a
lo que sucede en condiciones fisiolégicas normales en que el patrén de descarga
neuronal es especifico hasta a nivel celular, con una relacién entre movimiento y partes
corporales completamente segregada anatémicamente.? Las conexiones de los
ganglios basales con nucleos del tronco cerebral extenderian esta tendencia oscilatoria
patoldgica. Se desconoce el significado real de esta actividad neuronal, pero estudios de
registro de potenciales locales han correlacionado el estado motor en la EP con el patrén
de descarga en los ganglios basales: predominio de banda beta (11-30Hz) en ‘off’
parkinsoniano y de banda gamma (60-80Hz) después de la toma de levodopa, asi como
aumento de la banda theta (4-8Hz) en presencia de discinesias inducidas por
levodopa.?1?2 Por tanto, en pacientes con EP todo el “loop” motor incluido el cértex
presenta sincrénicamente un patrén de descarga en banda beta, alrededor de 20 Hz %
y la bradicinesia seria consecuencia de la incapacidad del circuito de generar una
inhibicidn fasica en el globo palido interno y conseguir una desincronizacién de la banda

beta, para permitir a las neuronas corticales ejecutar los movimientos adecuadamente.
24

También se ha teorizado que esta actividad fasica oscilatoria podria producir un mal
entendimiento del input sensorial que se le supone a los ganglios basales, interpretando
erroneamente un exceso de velocidad, amplitud y aceleracién en el movimiento, lo que
llevaria a una ejecucidon motora mas lenta y prematuramente abolida. 2

A pesar de todo, estos modelos siguen sin dar explicacién clara a otros sintomas
cardinales como la rigidez (no se entiende el tono aumentado en reposo si hay una



inhibicion talamocortical) y el temblor. La primera se ha relacionado con una posible
hiperactividad de las neuronas motoras espinales frente a estimulos periféricos y con un
estado de hiperexcitabilidad primaria del cértex motor.?6 Los mecanismos de génesis del
temblor son aln mas desconocidos, aunque se ha sugerido su relacién con el patrén de
descarga neuronal.

Finalmente seria importante destacar la pérdida de los mecanismos de recaptacion de
la dopamina que se produce en el estriado, y que provoca que la administracidon exégena
de levodopa, que en condiciones normales no modificaria los niveles de dopamina,
produzca un gran aumento en la concentracién dopaminérgica estriatal mimetizando un
régimen de liberacidn pulsatil. Esto a la larga induce importantes cambios postsinapticos
que son la base del desarrollo de discinesias inducidas por levodopa. %’

3.2 Manifestaciones clinicas de la enfermedad de Parkinson
3.2.1 Sintomas motores:

e Acinesia: se trata del rasgo fundamental de la enfermedad. Bajo este término
incluiriamos la bradicinesia, definida como lentitud, fatigabilidad y decremento
de amplitud en la iniciacion y ejecucidon de un movimiento repetitivo simple
(como el tipico abrir y cerrar la mano); y la hipocinesia o lentitud de movimientos
espontaneos que se observa claramente en los movimientos automaticos como
la expresidn facial, la escritura o la marcha. Se ha sugerido que la etiopatogenia
de ambas es distinta. La hipocinesia seria debida a una disfuncién de los
generadores centrales espinales y del tronco cerebral, que median en el “timing”
del movimiento independientemente de aferencias sensoriales y que reciben
input inhibitorio proveniente de los ganglios basales.’® Mientras que la
bradicinesia se deberia a una alteracién en la activaciéon de la via tdlamocortical.

e Rigidez: se define como la sensacion de resistencia a la movilizacidn pasiva de los
miembros o cuello del paciente. Estd presente en toda la extensién del
movimiento, no depende de la velocidad del mismo y se produce tanto al
flexionar como al extender la extremidad, aunque la flexién se afecta en fases
mas tempranas.?’ Aumenta cuando el paciente mueve voluntariamente la otra
extremidad (signo de Froment), por un fenémeno de sinquinesia. Se la denomina
cldsicamente en “rueda dentada” porque debido a su asociacién con el temblor
se manifiesta “en saltos”.

e Temblor: caracteristicamente de reposo en fases iniciales, al progresar la
enfermedad puede asociar un temblor postural o de accidon. En las extremidades
es de predominio distal (suele afectar al pulgar con el tipico movimiento de
“contar monedas” de este contra el indice), de gran amplitud y baja frecuencia
(4-6Hz). Generalmente afecta primero al miembro superior y posteriormente se
extiende al inferior. También puede afectar a la mandibula, la lengua y, menos
frecuentemente la cabeza (el temblor cefélico es tipicamente de tipo esencial).
Aumenta con el estrés y la distraccion y desaparece durante el suefo. No esta
presente en el 25% de los pacientes con enfermedad de Parkinson definitiva.



Pueden verse aisladamente o en combinacién y son caracteristicamente de inicio
unilateral manteniéndose un grado de asimetria a lo largo de la enfermedad. En la
enfermedad de Parkinson tienen una excelente respuesta a la levodopa (el temblor en
menor grado) durante al menos los 5 primeros afios.

Inestabilidad postural: se debe a la combinacién de alteracion primaria de los
reflejos posturales, la acinesia y la rigidez. Si esta presente en las fases iniciales
de la enfermedad puede orientar a otra causa de parkinsonismo. Es importante
excluir causas visuales, vestibulares, cerebelosas o de la sensibilidad
propioceptiva. Cuando es debida fundamentalmente al trastorno de los reflejos
presenta una respuesta modesta a la levodopa.

Trastornos posturales: causada probablemente por la hipocinesia y rigidez. El
paciente suele adoptar una postura inclinada hacia delante con los brazos y
tronco flexionados. Cuando la inclinacién es muy marcada se denomina
“camptocormia”, que no es secundaria a un proceso ésteoarticular o miopatico
ya que a la orden y al estirarse en una superficie lisa, el paciente rectifica la
posiciéon. Suelen mejorar con levodopa durante los primeros afios.

Trastornos de la marcha: aparte de por el trastorno postural que la acompaiia,
la marcha se caracteriza por ser a pasos cortos, rapidos, arrastrando los pies y
con dificultad para detenerse a la orden. Este conjunto se denomina marcha
“festinante”. El braceo esta francamente disminuido y los giros dificultados y se
realizan en varios pasos. Tras algunos afos de progresion hasta el 60% de los
pacientes pueden presentar el fendmeno de “freezing” o congelacion, en el que
durante la deambulacién o al intentar iniciarla sienten como si tuvieran los pies
pegados al suelo. 3°El tratamiento dopaminérgico tiene un efecto variable pero
el nimero de episodios de freezing se correlaciona con la toma de medicacién 3!

3.2.2 Sintomas no motores:

Demencia: se trata probablemente del sintoma mas discapacitante y que mas
preocupacion y estrés provoca en el paciente y su entorno familiar. En etapas
avanzadas de la enfermedad su prevalencia se situa entre el 60 y el 83%. Los
déficits cognitivos se consideran parte integral del trastorno. La presencia de
demencia en un paciente con parkinsonismo puede deberse a una de las
siguientes tres situaciones o0 a su combinacidn: que se trate de un parkinsonismo
atipico (el inicio durante el primer afio de clinica parkinsoniana obliga a valorar
la posibilidad que se trate de una demencia por cuerpos de Lewy (DCL)), la
asociacion de Parkinson con demencia tipo Alzheimer (teniendo en cuenta que
ambas son enfermedades muy incidentes en mayores de 65 afos) o la demencia
asociada a EP.



Clinica neuropsiquiatrica:

o Depresion (40%): puede preceder a la clinica motora. Incluye disforia e
irritabilidad y se acompafa muchas veces de ansiedad y apatia.

o Ansiedad: incluye ataques de panico, ansiedad generalizada y fobias, con
todo el cortejo vegetativo de sudoracién, hiperventilacion y mareo
acompafante.

o Clinica psicdtica: lo mas mas habitual son las alucinaciones visuales pero las
ilusiones, paranoia y crisis psicoticas también pueden presentarse. Se suelen
asociar al tratamiento dopaminérgico (con especial atencidn en los agonistas
dopaminérgicos en pacientes ancianos) pero factores intrinsecos a la
enfermedad pueden causarla con independencia de la medicacion. 32

Estrefiimiento: presente hasta en el 80%. Se debe a la presencia de cuerpos de
Lewy en el plexo mientérico que causa denervacién simpatica coldnica. Puede
preceder en afios a la clinica motora. 33

Disfunciéon urogenital: incluye disfuncion eréctil, dificultad eyaculatoria,
vaciamiento incompleto de vejiga, polaquiuria, urgencia miccional e
incontinencia imperiosa. Suelen ser de aparicién relativamente tardia y en
relacion con hiperreflexia del detrusor. 34

Trastorno de la conducta en fase REM (TCREM): puede preceder en afios a la
clinica motora, de hecho, hasta el 40% de TCREM idiopaticos desarrollan EP a los
4 afos. La sospecha es clinica a través del interrogatorio al familiar y el
diagnéstico de confirmacidn por polisomnografia que muestra la pérdida de la
atonia caracteristica del suefio REM.

Hipotensidn postural: presente en el 58%. De presentacion tardia en la
enfermedad de Parkinson, se debe a una denervacién cardiovascular periférica.

Hipersudoracién: parece que estaria asociada a las fluctuaciones de los niveles
plasmaticos de levodopa.

Hipersialorrea: secundaria a la acinesia de la deglucion y a la hiperproduccién de
saliva.

Dolor/Parestesias: el dolor es una queja habitual que lo describen como
hormigueo, entumecimiento, quemazén. Es importante diferenciar el dolor
disténico que en la mayoria de los casos es parte de periodo “off” por dosis bajas
de levodopa o fluctuaciones motoras (distonia del principio de la mafiana) y que
puede ser tratado ajustando el tratamiento, del dolor no distdnico, que suele ser
mas inespecifico y sin distribucion concreta y que se ha sugerido podria ser
causado por afectacién de las dreas de procesamiento central del dolor. 3> Su
tratamiento es mas rebelde. El dolor de hombro es un conocido sintoma precoz
y a veces inicial de la EP. 38
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Hiposmia: puede preceder en muchos afios a la clinica motora por lo que se ha
propuesto como test clinico para la prediccion de la EP.3” Se debe a la
proliferacion en el bulbo olfatorio de CL, lo que ha llevado a sugerir que fuera la
via de entrada de algun patdégeno desconocido que ulteriormente causaria la
enfermedad. 38

Pérdida de libido: se puede dar hasta en el 65% de pacientes y en hombres no va
siempre asociada a disfuncion eréctil. La edad, sexo femenino y depresion son
los mayores predictores del riesgo. *°

3.3 Tratamiento de la enfermedad del Parkinson

Se basa fundamentalmente en la reposicion del sistema dopaminérgico:

Levodopa (L-dopa): Asociada a un inhibidor de dopa-descarboxilasa periférica
(Carbidopa o Benseracida). Se considera el mejor. Se usa de inicio en pacientes
mayores de 70-75 afios o enfermedad de Parkinson moderada/grave por los
potenciales efectos secundarios que se asocian a su uso al cabo de los anos:

o Fluctuaciones motoras: como fendmenos de wearing off o fin de dosis,
fendbmenos on-off que consisten en un empeoramiento motor
impredecible tras la toma y fendmenos de no on que es el fallo en el
efecto de una dosis.

o Discinesias: aparecen las ultimas y se suele reducir la dosis.

Agonistas dopaminérgicos: usados en monoterapia al inicio cuando la EP es leve-
moderada en menores de 70 afios. Se usan asociados a levodopa en fases
moderadas/avanzadas. Son eficaces en la reduccion del tiempo off y
fluctuaciones motoras. Los efectos secundarios son nauseas, edemas en
extremidades inferiores y ocasionalmente un trastorno de control de impulsos
(coleccionar cosas, hipersexualidad, ludopatia). Tenemos: pramipexol y ropirinol
(orales), rotigotina (parche de 24h de liberacién prolongada) y apomorfina
(subcutanea de forma puntual o en bomba de infusién continua).

Inhibidores de la COMT: aumentan la biodisponibilidad de la levodopa. Tenemos
entacapona, tolcapona y opicapona. Ademas, existen formulaciones en las que
se asocian levodopa+carbidopa+entacapona.

Anticolinérgicos: se usan en pacientes jovenes con temblor de reposo. Tenemos
trihexifenidil y biperideno.

Inhibidores de la MAQ-B: Tenemos selegilina, rasagilina y safinamida.

Amantadina: es un bloqueante de los receptores NMDA de glutamato. Se usa
para reducir las discinesias.
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En etapas avanzadas, cuando la terapia oral ha dejado de ser eficaz para mejorar de
manera satisfactoria los problemas motores, contamos con otras opciones terapéuticas
denominadas terapias avanzadas:

e Farmacoldgicas: basadas en la estimulacidn dopaminérgica continua durante las
horas de vigilia y actividad de los pacientes

o L-dopa en infusidn continua (Duodopa): estd disuelta en un gel, unida a una
bomba de perfusion que introduce la medicacion de forma continua a través
de una gastrostomia hacia el duodeno.

o Apomorfina _en infusién continua subcutdnea: la administracion es
subcutdnea mediante una bomba. Es eficaz para disminuir los periodos off.

e Quiruargico: la estimulacién cerebral profunda (ECP), cuya limitacion principal es
que la edad sea menor de 70 afios. !

3.3.1 Terapia de estimulacion cerebral profunda
3.3.1.1 Historia

La primera palidotomia se realizé en 1939 por Russel Meyers; éste seiald diversas
complicaciones debido a que se realizaba con técnica abierta. En 1948, Spiegel y Wycis
desarrollaron la técnica estereotdxica; en 1952, Cooper ligé de forma accidental la
arteria coroidea anterior en un paciente con la EP y destruyo el complejo palidotaldmico
aferente produciendo disminucién de la rigidez, distonia y temblor contralateral sin
producir hemiparesia. Las técnicas quirurgicas histdricas consistian en: reseccion cortical
(Bucy y Klemme), capsulotomia interna (Browder), pedunculotomia (Walter),
piramidotomia (Putnam) y rizotomias de las raices posteriores, pero todas producian
hemiparesia. La prescripcion de levodopa, en el decenio de 1960, disminuyd de manera
trascendental el numero de operaciones. Al tener mayor experiencia con la
administracion de dicho farmaco y sus complicaciones motoras, nuevamente se
intentaron procedimientos quirdrgicos como la palidotomia ventroposterolateral, la
cual demostré ser util en tratamiento de los pacientes que sufrian discinesias
debilitantes inducidas por los medicamentos.

La ECP se inici6 en la década de 1960, cuando el grupo de Grenoble en Francia, dirigido
por Benabid y sus colaboradores, observé durante una talamotomia convencional, para
tratar un paciente con temblor esencial, que se producia disminucion de los sintomas
cuando se efectuaba la estimulacién directa durante la cartografia taldmica, antes de
realizar la lesionectomia. #°

Era la década de 1980, y Alim-Louis Benabid, un neurocirujano en el Hospital UJF,
realizaba rutinariamente la lesién del tadlamo en el cerebro de pacientes gravemente
afectados con la EP. "En ese momento, el tratamiento para la enfermedad de Parkinson
era L-dopa y eso tenia efectos secundarios, y la neurocirugia tenia complicaciones", dice
Benabid.
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La lesidn se logré colocando un electrodo en el sitio objetivo para quemar el tejido
cerebral. Para asegurarse de que el cirujano habia encontrado la mancha correcta, el
electrodo se configuraria en frecuencias fisiolégicas -20-50 Hz- y las areas que rodeaban
al objetivo se probarian. Benabid exploré a diferentes frecuencias. "Exploré el efecto
desde muy baja frecuencia -1, 5, 10 Hz, etc.- hasta 100 Hz, y asi es como tuve suerte",
dice. A 100 Hz tuvimos una supresion del temblor.

A fines de la década de 1990, Benabid habia centrado su atencidn en estimular un nuevo
objetivo en el cerebro, el nicleo subtaldamico, que los estudios en animales habian
revelado que podria ser mds efectivo para el tratamiento de la EP.

Posteriormente, le siguieron diversos estudios que demostraron la utilidad del
procedimiento en el tratamiento del temblor esencial y en el parkinsoniano. Con la
estimulacion eléctrica continua (altas frecuencias en el nucleo subtalamico a través de
la implantacion quirdrgica del dispositivo) se ha demostrado reduccién de los sintomas
motores de los pacientes con la EP avanzada. #!

3.3.1.2 Fundamentos y procedimiento de la estimulacién cerebral profunda

En modelos animales de la EP, la actividad neuronal esta incrementada en el nucleo
subtaldmico y en el globo pdlido interno, y las lesiones en estas estructuras causan una
marcada mejoria de la funcién motora.

El nucleo subtaldmico estd constituido por un conjunto celular de neuronas de
proyeccién (94%) sobre el que se debate la ausencia de interneuronas. Para tratar de
dilucidar los efectos terapéuticos de la ECP a alta frecuencia, es necesario tener en
cuenta: 1. La aplicacién de un estimulo eléctrico en el volumen subtaldmico se produce
en un medio heterogéneo, donde la disposicién de los elementos neurales con respecto
al campo electromagnético aplicado es relevante. 2. La difusién del campo
electromagnético afecta a los elementos neurales, principalmente axones, que se hallen
préximos al nucleo o zona objeto que constituye la diana terapéutica buscada. Por otro
lado, los pardmetros para la estimulacidon terapéutica del tdlamo y los nucleos de la base
(pulsos de amplitud de 1-5 V o de 1-3,5 mA, 60-200 ps de duracion, frecuencia entre 120
y 180 Hz, y con una pauta de estimulacidn generalmente monopolar, catédica, crénica,
continua y mantenida durante aios) proceden, en principio, de la aplicacién del método
empirico de prueba-error. 4

Los mecanismos cerebrales subyacentes que mejoran los sintomas no se comprenden
bien. Se cree que la ECP cambia la dindmica cerebral global. Este efecto se vio mas
pronunciado en areas muy especificas del cerebro, como el tdlamo, el globo palido y las
regiones orbitofrontales. Los aspectos globales de integracidn y sincronizacién también
son reequilibrados. También se ha visto que hay una mayor comunicacion y coherencia
en el cerebro durante la ECP-On en comparacién con ECP-Off. 43

Procedimiento

La ECP es un tipo de intervencién quirdrgica minimamente invasiva en la que se implanta
un dispositivo médico, similar a un marcapasos cardiaco, para estimular eléctricamente
estructuras profundas del cerebro. La estimulacidon de estas areas bloquea las senales
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eléctricas que causan los sintomas incapacitantes de varias enfermedades. El sistema de
ECP consta de dos elementos 1) El neuroestimulador que es un pequefio dispositivo que
contiene una bateria y que genera los impulsos eléctricos. Se implanta bajo la piel del
térax en le region de la clavicula o del abdomen 2) El electrodo, que consiste en un cable
gue se implanta en el cerebro y que discurre por debajo de la piel hasta conectarse con
el neuroestimulador. El electrodo transmite la corriente generada por el
neuroestimulador hasta las areas deseadas del cerebro.

Paso 1: Basado en estudios de imagen preoperatorios y planificacion del tratamiento.

La resonancia magnética es la prueba de imagen que aporta mas informacion, ya que
permite identificar los nucleos cerebrales sobre los que aplicaremos la estimulacidn.
Ademads, es necesario realizar un escaner con una guia de estereotaxia. La guia
estereotdxica consiste en un aro metalico que se fija a la cabeza del paciente mediante
unos tornillos que se implantan con anestesia local. Este sistema dispone de un sistema
de coordenadas tridimensional que permite localizar con gran precisién regiones
profundas del cerebro. A continuacidn, se utiliza un ordenador para la planificacién del
tratamiento. En los estudios de imagen se identifica la estructura sobre la que queremos
aplicar el tratamiento. El ordenador calcula las coordenadas precisas que permiten
localizar esa estructura dentro del craneo. Posteriormente se realiza una valoracién
anestésica, un estudio preoperatorio completo (pruebas de sangre 'y
electrocardiograma) y una valoracién neuropsicolégica.

Paso 2: implantacion del electrodo en el cerebro

Se realiza con el paciente despierto. Durante el procedimiento el neurdlogo, explora al
paciente para averiguar qué sintomas esta experimentando. Se proporciona una ligera
anestesia para calmar las incomodidades o la ansiedad. Tras proporcionar anestesia
local al cuero cabelludo, el cirujano realiza un agujero en el craneo llamado trépano. A
continuacion, se realiza el procedimiento de mapeo cerebral por el que se localiza el
area cerebral que sera la diana del tratamiento. A través del orificio previamente
realizado se introducen microelectrodos que registran la actividad de las neuronas en
las regiones mas profundas del cerebro. Después se introduce el electrodo y se estimula
milimetro a milimetro esas regiones profundas. El neurélogo valora continuamente al
paciente con el fin de comprobar los efectos clinicos de la estimulacion y evitar efectos
secundarios indeseables. De esta manera se garantiza que el electrodo estimulara
Unicamente las neuronas responsables de los sintomas. Los electrodos normalmente se
insertan en ambos lados del cerebro, por lo que todo el procedimiento debe repetirse
en el otro lado.

Para guiar la posicion del electrodo se utiliza el neuronavegador y el escaner
intraoperatorio. El neuronavegador es un dispositivo que contiene todos los estudios de
imagen realizados (resonancia magnética, tractografia, etc.) y que utiliza un sistema de
coordenadas similar a un GPS para generar imagenes en tiempo real. El escaner
intraoperatorio permite localizar el electrodo a medida que desciende por el tejido
cerebral.
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Paso 3: implantacion del generador

Se implanta el neuroestimulador debajo de la piel del térax. Este dispositivo contiene
una bateria que genera los impulsos eléctricos para la estimulacion. El neuroestimulador
estd conectado al electrodo cerebral mediante un cable que discurre por debajo de la
piel del cuello. Esta intervencion se realiza con el paciente dormido (bajo anestesia
general) y puede realizarse inmediatamente después de la implantacién de los
electrodos o de forma diferida (una semana después).

Paso 4: Ajuste del dispositivo

Después de la operacion, el médico puede ajustas de forma no invasiva la configuracion
del dispositivo y los niveles de estimulacion utilizando un dispositivo de programacién.
De esta manera se consigue aumentar al maximo los beneficios de la terapia. La
estimulacion cerebral profunda es un procedimiento reversible ya que no implica la
lesién de ninguna parte del cerebro. Por eso, el dispositivo se puede desactivar o extraer
si fuera necesario. %

3.3.1.3 Perfil del paciente candidato a la estimulacion cerebral profunda

Normalmente la terapia estd indicada en pacientes con EP avanzada, que presentan
fluctuaciones y complicaciones motoras y no motoras que no pueden ser ya controladas
de manera satisfactoria con los farmacos convencionales. Ademas, los pacientes tienen
gue reunir una serie de requisitos:

e EP idiopatica: Para ello hay que excluir otras formas de parkinsonismos atipicos
(pérdida precoz de reflejos posturales, bloqueo precoz de la marcha,
alteraciones de la mirada supranuclear, disautonomia precoz). En la idiopatica,
las fluctuaciones motoras y discinesias se presentan a partir de los 5-7 afos, en
los atipicos se manifiestan de forma precoz.

e Buenarespuesta a la levodopa, aunque sea de corta duracion.

e Duracién de la enfermedad igual o superior a cinco afios (para permitir que los
parkinsonismos atipicos se hagan evidentes desde el punto de vista clinico).

e Ausencia de demencia.
e Ausencia de patologia psiquiatrica grave.

e Edad menor de 70 anos: no es un factor limitante, pero si es un factor predictivo
de buena respuesta.

e Ausencia de enfermedades que impidan la cirugia o de enfermedades asociadas
a una esperanza de vida limitada: el estado general de salud debe ser bueno
como para someterse a la operacidon y mantener cooperacién durante la
intervencion. La comorbilidad asociada es mas importante en los pacientes con
hipertensién arterial que la edad en si. Dentro de los criterios de exclusion
destacan la atrofia cerebral grave relacionada con problemas postoperatorios,
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lesiones cerebrales con anomalias estructurales, enfermedad cerebrovascular
que afecte a los ganglios basales de forma extensa, coagulopatias y en
tratamiento con anticoagulantes, ya que aumenta el riesgo de hemorragia
durante la cirugia, mal estado general de salud, enfermedades generales graves
que limiten por si mismas la expectativa de vida y ser portador de un marcapasos
cardiaco.

e Ausencia de sintomas axiales que no responden a levodopa (inestabilidad
postural, caidas, congelacion de la marcha en periodos ON). #°

3.3.1.4 Complicaciones de la estimulacidn cerebral profunda

El acontecimiento adverso mas serio es la hemorragia intracerebral que puede producir
la muerte, se daen un 1-2% de los casos. > Dentro de las complicaciones perioperatorias
encontramos la hipertensién arterial (59,4%), oliguria (36,7%), bradicardia sinusal
(18,0%), desorientacidn y/o agitacidén psicomotriz (9,4%), hipotension arterial (7,9%),
taquicardia sinusal (6,2%), extrasistoles ventriculares (4,7%), delirio postoperatorio
(3,1%), obstruccién de la via aérea (3,1%), crisis comiciales, pseudocomiciales o temblor
generalizado (2,3%), neumoencéfalo (2,3%), disnea, taquipnea (2,3%), hematoma del
palido (1,6%), paresias (1,6%), depresion del nivel de conciencia (1,6%), tos (1,6%),
embolia (1,6%) , anisocoria (0,8%).4¢

Las complicaciones psiquiatricas y cognitivas mas frecuentes son la depresién que puede
presentarse como ligera o moderada, que, con frecuencia, es transitoria, pero con
intentos de suicidio del 9%, la apatia en un 25% relacionado con un aporte insuficiente
de dopamina tras la ECP que produciria una desactivacion de los receptores de
dopamina en las vias mesocortical y mesolimbica #’, la hipomania a largo plazo en un
15%, %> trastorno del control de impulsos en un 13% vy trastornos cognitivos como los
relacionados con las funciones ejecutivas y la fluencia verbal semantica y fonoldgica. Se
ha visto que, tras 9 anos de seguimiento, desarrollan deterioro cognitivo un 29% lo que
corresponde con la propia historia natural de la enfermedad. #/

Entre las complicaciones derivadas del material implantado, los problemas mas
frecuentes son las escaras, infecciones del sistema o problemas con los electrodos. Estos
ocurren en un 30%. *°Los pacientes afectos, por lo general, tienen que someterse a
operaciones adicionales para tratar estas complicaciones.

También pueden producirse procesos infecciosos locales en las dreas de sutura
quirurgica, mas frecuentes en la zona de implantacién del generador de impulsos en la
zona subclavicular o abdominal. Incluso pueden observarse seromas o acumulaciones
de liquido en el bolsillo quirdrgico donde se aloja el neuroestimulador. #

Las desventajas de la neuroestimulacién implican: costo elevado del neuroestimulador
y cambio de baterias (promedio de tres a cinco afos), depende de los pardmetros y uso
de este. ¥
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3.3.1.5 Resultados de la estimulacion cerebral profunda

Los estudios evolutivos muestran que a medio-largo plazo (5 afios) los pacientes
tratados con ECP mantienen una respuesta excelente a signos clinicos, especialmente
rigidez, bradicinesia distal y temblor. En cambio, se observa un deterioro de elementos
axiales como en el equilibrio y la marcha, debido a la progresion de la enfermedad.
También se ha podido apreciar una mejoria en las distintas escalas de evaluacién de la
EP, tanto motoras como escalas de calidad de vida. Por esto, conseguimos la reduccion
de las fluctuaciones motoras, con periodos mas largos y mejor calidad en la movilidad,
con la subsiguiente mejoria en el desarrollo de las actividades diarias y mayor bienestar
emocional ademas de la reduccidn de las discinesias inducidas por la medicacion.

No se modifican los aspectos cognitivos, el estado de animo y el funcionamiento
psiquidtrico.

La decisidon de someterse al tratamiento quirdrgico debe tomarse en conjunto con el
paciente, pues deben discutirse con claridad las ventajas y riesgos que se obtendran.
Este tratamiento debe reservarse exclusivamente para los pacientes en quienes el
beneficio sintomatico serd mayor que el riesgo quirurgico.

Recomendaciones:

1. Existen indicaciones especiales para la ECP como el temblor refractario al
tratamiento con levodopa.

2. La ECP es muy util en el tratamiento de las discinesias inducidas por levodopa.

3. El aumento de riesgos y reduccidn de beneficios por encima de los 70 afos es
probable, aunque controvertido y no claramente demostrado.

4. Larespuesta basal a lalevodopa es el mejor factor predictivo de la respuesta a la
ECP a corto y medio plazo, pero no a largo plazo.

5. No existen contraindicaciones psiquiatricas formales para la ECP a excepcion de
la depresién grave y los cuadros psicéticos activos.

6. Los pacientes con alteraciones psiquidtricas previas a la ECP que sean
intervenidos deben ser monitorizados estrechamente.

7. Existe el riesgo de empeoramiento de disartria en algunos pacientes tras la ECP.

8. Los trastornos de la marcha, bloqueos y caidas se observan con relativa
frecuencia en algunos pacientes tras la ECP, por lo que es conveniente una mejor
seleccion de los pacientes candidatos a ECP. 4/
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4 OBIJETIVOS

El objetivo de este trabajo es analizar el resultado de los procedimientos de estimulacién
cerebral profunda para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson realizados en el
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla desde la implantacién del programa en el
ano 2015.

Objetivos concretos:

1.

w

Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes en los que se ha llevado a
cabo el procedimiento.

Describir el proceso quirurgico y las complicaciones acaecidas durante el mismo.
Evaluar los cambios producidos en la medicacidn tras el procedimiento.

Evaluar los cambios producidos en las escalas de sintomas motores tras el
procedimiento.

Evaluar los cabios producidos en las escalas de sintomas no motores tras el
procedimiento.

Evaluar los cambios producidos en las escalas de calidad de vida tras el
procedimiento.

Evaluar la tasa de complicaciones acaecidas durante el procedimiento o en la
fase inmediatamente posterior.
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5 PACIENTES Y METODOS
5.1 Seleccién de los pacientes

Los nimeros de historia clinica de los pacientes intervenidos se obtuvieron de un archivo
ubicado en el Servicio de Neurologia del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.
En dicho archivo estan recogidos los datos clinicos y escalas preoperatorias de todos los
pacientes con enfermedad de Parkinson que han sido sometidos a procedimientos de
estimulacion cerebral profunda. A través del programa informatico “Visor” se obtuvo la
informacién de la historia clinica de cada paciente que era necesaria para el estudio.

5.2 Analisis de las caracteristicas clinicas de la enfermedad y su tratamiento previo a
la estimulacidn cerebral profunda

Para el estudio se han recogido una serie de variables de cada paciente, las cuales son:
o Sexo.
o Edad.
o Edad de inicio de la enfermedad de Parkinson.
o Tiempo de evolucion de la enfermedad hasta la estimulacién cerebral profunda.
o Subtipo de la enfermedad de Parkinson (rigido-acinético, tremdrico, mixto).

o Medicacidn hasta la estimulacion cerebral profunda con férmula de equivalentes
de levodopa: se ha recogido la medicacién de cada paciente y se ha pasado a
miligramos de levodopa.

o Las complicaciones motoras antes de la estimulaciéon cerebral profunda:
deterioro de fin de dosis, retraso de dosis, fallo de dosis, offs impredecibles,
discinesias.

o Sintomas no motores antes de la estimulacion cerebral profunda.
o Horas off al dia antes de la estimulacion cerebral profunda.
o Puntuacion de las escalas:

e FEscala MDS-UPDRS:

La MDS-UPDRS tiene cuatro partes: Parte | (experiencias no motoras de la
vida diaria), Parte Il (experiencias motoras de la vida diaria), Parte llI
(exploracion motora) y Parte IV (complicaciones motoras). La Parte | tiene
dos componentes: IA, referida a un determinado ndmero de conductas
evaluadas por el investigador con la informacidn proporcionada por
pacientes y cuidadores; y IB, que es cumplimentada por el paciente con o sin
la ayuda del cuidador, pero independientemente del investigador. Sin
embargo, el evaluador puede revisar esta parte para garantizar que se han
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contestado todas las preguntas de manera clara, y puede ayudar explicando
cualquier ambigiiedad percibida. La Parte Il se ha disefiado como un
cuestionario auto-administrado como la parte IB, pero puede ser revisada
por el investigador para garantizar que se ha respondido de manera
completa y clara. Es de destacar que las versiones oficiales de las Partes IA,
IBy Il de la MDS-UPDRS no se punttdan en “ON” y en “OFF” por separado. Sin
embargo, para protocolos o programas individuales pueden usarse las
mismas preguntas en “ON” y “OFF”. La Parte lll tiene instrucciones que el
evaluador tiene que dar o mostrar al paciente; es cumplimentada por el
evaluador. La Parte IV tiene instrucciones para el evaluador e instrucciones
qgue se deben leer al paciente. Esta parte integra la informacidn obtenida del
paciente con el juicio clinico y las observaciones del evaluador y es el
evaluador quien la cumplimenta.

El rango de puntuacién es de 0 a 24 para la parte IA, de 0 a 28 para la parte
IB, de 0 a 52 para la parte ll, 0 a 132 para la parte lll y de 0 a 24 para la parte
IV. El rango global de la MDS-UPDRS es de 0 a 260 puntos. 8

e Escala de apatia Starkstein:

Consta de 14 preguntas, las cuales se responden con nunca, pocas veces,
algunas veces o casi siempre. De la pregunta del 1-8 se puntta nunca con 3
puntos, pocas veces con 2, algunas veces con 1, y siempre con un 0. En
cambio, de la pregunta 9 a la 14, se puntua, nunca con un 0, pocas veces con
1, algunas veces con 2 y siempre con 3 puntos. *°

e Escala de depresion de Beck:

Consta de 21 preguntas, proporcionando cada pregunta una puntuacién
entre 0y 3 (Opcién1: 0; Opcion 2: 1; Opcion 3: 2 y Opcidn 4: 3). La puntuacién
maxima posible es por tanto 63. Los puntos de corte sugeridos para
interpretar el resultado obtenido son los siguientes: 0-10: estos altibajos son
considerados normales, 11-16: ligero trastorno emocional, 17-20: estados
de depresion intermitente, 21-30: depresién moderada, 31-40: depresién
grave, >40: depresién extrema. Una puntuacidon persistente del70 mas
indica que puede necesitar ayuda profesional. >°

e Escala de calidad de vida PDQ39:

Cuestionario auto-administrado que incluye 39 items divididos en ocho
dominios de salud para los que los participantes consideran que tienen
afectados negativamente por la enfermedad: movilidad (10 items),
actividades de la vida cotidiana (6 items), bienestar emocional (6 items),
estigmatizacioén (4 items), apoyo social (3 items), estado cognitivo (4 items),
comunicacion (3 items) y dolor (3 items). El marco temporal explorado es el
mes pasado y cada item presenta cinco opciones de respuesta (de 0 [nunca]
a 4 [siempre o incapaz de hacerlo]). La puntuacion total consiste en hacer el
sumatorio de todas las partes.
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e Escala de actividades vida diaria Schwab & England

Evalia, mediante entrevista, la capacidad funcional global y el grado de
dependencia del paciente en relacion con aspectos motores de la EP. La
puntuacion se expresa en porcentaje, de 0 (estado normal) a 100 (confinado
en cama y con alteraciones vegetativas)

e (lasificacion de Hoehn-Yahr (H & Y)

Se caracteriza por describir la progresion de los sintomas de la enfermedad
de Parkinson. La version original clasifica desde | hasta V. El estadio | indica
enfermedad unilateral, el estadio Il indica enfermedad bilateral sin
inestabilidad postural, el estadio Ill indica inestabilidad postural pero
fisicamente independiente; necesita ayuda para recuperarse del empujon, el
estadio IV indica una discapacidad considerable, pero se mantiene la
habilidad para andar o permanecer de pie sin ayuda y el estadio V indica
dependencia de la silla de ruedas o que sélo pueden andar con ayuda. °!

e Escala de Mattis:

Esta escala arroja un valor global, con un maximo de 144 puntos, y valores
parciales para las distintas funciones  cognitivas:  atencién,
iniciacion/perseveracidn, construccién, conceptualizacion y memoria. El
punto de corte es de 130. 2

5.3 Anadlisis del procedimiento de la estimulacién cerebral profunda

Para evaluar este apartado hemos recogido las siguientes variables:

o

o

o

o

Complicaciones durante la intervencion.
Complicaciones en el postoperatorio inmediato.
Complicaciones en el postoperatorio no inmediato.
Duracion de la intervencion.

Posicion del electrodo final: central, anterior, posterior, medial y lateral.

5.4 Analisis de las caracteristicas clinicas de la enfermedad y su tratamiento tras el
procedimiento estimulacion cerebral profunda

Se contacté telefonicamente con cada uno de los pacientes para concertar una cita en
el hospital. En una primera visita el alumno administré a cada uno de los pacientes las
mismas escalas que se habian administrado antes del procedimiento de estimulacién
cerebral profunda, y que han sido descritas en el apartado anterior. En una segunda
visita, los directores del trabajo, junto con el alumno llevaron a cabo la evaluacion de la
escala motora MDS-UPDRSIII que evalla la severidad de los sintomas motores de la EP.
Dicha valoracion se llevd a cabo en situacién de OFF medicacién, ON estimulacién, con
el fin de ser comparada con la situacién de OFF medicacién previa a la cirugia y valorar
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asi el efecto de la estimulacion cerebral sobre los sintomas motores de la enfermedad.
Esta evaluacion se llevé a cabo a primera hora de la mafiana habiéndose indicado
previamente al paciente la suspension de toda medicacion dopaminérgica desde la
tarde del dia anterior en casos de medicacion de liberacidon inmediata y desde la mafiana
anterior en caso de la medicacién de liberacion prolongada.

5.5 Metodologia estadistica

La comparacion entre variables cuantitativas se llevd a cabo mediante el test de la t de
Student para muestras independientes o apareadas. Para analizar variables categdricas
se empleod el test de la 2. El analisis estadistico se realizé con el programa SPSS 15.0
para Windows (SPSS, Inc., Chicago, IL).

6 RESULTADOS
6.1 Caracteristicas clinicas de los pacientes

Las caracteristicas clinicas previas a la cirugia en los pacientes que fueron sometidos a
tratamiento de ECP se resumen en la Tabla 1.

Se ha estudiado a un total de 15 pacientes, de los cuales el 60% fueron mujeres. La media
de edad de inicio de la enfermedad fue de 47 anos, con un rango de 29 a 61 afios. La
duracion media de la enfermedad hasta el procedimiento de ECP fue de 11 afios. La edad
media de los pacientes en el momento de llevarse a cabo el estudio fue de 60 afios, y el
tiempo transcurrido desde la intervencion hasta la realizacidon del estudio fue de 26
meses.

El 60% de los pacientes presentaban un fenotipo mixto y el 40% un fenotipo
predominantemente rigido-acinético.

Todos los pacientes presentaban diversos tipos de complicaciones motoras y no
motoras. El 80% presentaban deterioro fin de dosis. Un 67% discinesias y un porcentaje
similar retraso de inicio de dosis. Un 53% experimentaban fallos de dosis y un 20%
fenédmenos OFF impredecibles.
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Complicaciones motoras

Porcentaje (%)

B Deterioro fin dosis M Retraso dosis M Fallo dosis B Off impredecibles Discinesias
En cuanto a las manifestaciones no motoras la mas frecuente fue el insomnio, presente
en el 46,7 % de los pacientes. Le siguidé en frecuencia la urgencia urinaria (40%) y el
estrefiimiento (33%). Un 27% presentaban ansiedad y un 20% hiposmia y Trastorno de

conducta del suefio REM. Se observé depresién con menor frecuencia (13%), asi como
trastornos de la sudoracién (7%).

Sintomas no motores

0 5 10 15 20 25 30

35 40 45 50
Porcentaje (%)
B Ansiedad M Estrefimiento Insomnio B TCREM W Urgencia urinaria
H Hiposmia B Depresion B Hipersudoracién ' Disfuncidn eréctil

Los pacientes permanecian una media de 7,5 horas al dia en situacién de OFF.

Todos los pacientes recibian diferentes combinaciones de levodopa, agonistas
dopaminérgicos, IMAO, asi como otros farmacos empleados en el tratamiento de la EP
avanzada. La dosis media convertida a equivalentes de levodopa antes de la
intervencion quirdrgica era de 1164,6 mg/dia.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes

Sexo (m, %) 60

Edad inicio EP (afos), media (DE) 47 (10)
Duracion de la enfermedad hasta ECP (aiios), media (DE) 11 (54)
Edad estudio(afios), media (DE) 60 (9)
Tiempo desde ECP hasta estudio(meses), media (DE) 26 (8)
Subtipo EP, % (T/RA/Mx) 0/60/40
Dosis equivalentes levodopa, media (DE) 1164,6 (317)

Complicaciones motoras (%):

Deterioro Fin Dosis 80
Retraso Dosis 66,7
Fallo Dosis 53,3
Off Impredecibles 20
Discinesias 66,7

Sintomas no motores (%)

Ansiedad 26,7
Estrefiimiento 33,3
Insomnio 46,7
TCREM 20
Urgencia urinaria 40
Hiposmia 20
Depresion 13,3
Hipersudoracion 6,7
Disfuncion eréctil 16,7

Tiempo OFF/dia (horas), media (DE) 7,5(2,9)




6.2 Analisis de los resultados de la estimulacion cerebral profunda sobre las
manifestaciones motoras y no motoras de la enfermedad

Los resultados de este apartado se resumen en la Tabla 2.

Tras el procedimiento de ECP el tiempo diario en situacién de OFF se redujo un 80% de
media pasando de 7,5 horas antes de la intervencién a 1,2 horas después. Se redujo la
medicacién dopaminérgica de manera significativa, con una reduccion del 43% en los
equivalentes diarios de levodopa.

Equivalentes de levodopa Tiempo Off/dia
(mg/dia) 8 7,5
1500 7
g’ 1164,6 6
5
3 1000 8
1§ 667,9 s 4
> 3
[0}
< 500 5 1,2
: [ ]
0 0
Pre ECP M Post ECP Pre ECP = Post ECP

Se observé también una mejoria significativa en la puntuaciéon de las escalas MDS-
UPDRS | (46%, p= 0,03), MDS-UPDRS I (35%, p= 0,03), MDS-UPDRS III (45%, p= 0,001),
MDS-UPDRS IV (84%, p < 0,001).

Escala MDS-UPDRS
50
45
40
35
30
25

20

15

: I I I
- =

MDS-UPDRS | MDS-UPDRS Il MDS-UPDRS 1l MDS-UPDRS IV

Puntuacion

(€]

M Pre ECP M Post ECP
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En las escalas de Starkstein y de Beck sin embargo no se observaron cambios
significativos antes y después de la ECP.

Escala de Starkstein Escala de Beck
60
30 _
?5 :g 40
[S)
T 20 @
= €
5 ) . B
0 . 0 - —
M Pre ECP m Post ECP H Pre ECP HPost ECP

La calidad de vida, medida mediante la escala PDQ39, mejoré un 54 % (p= 0,002).

Escala PDQ39

140
120
100
80
60
40
20

Puntuacidn

M Pre ECP ® Post ECP

En la escala de Schwab-England, en situacion de ON, no se evidenciaron diferencias
significativas antes y después de la intervencidn, sin embargo, en situacidon de OFF se
produjo una mejoria del 46% (p= 0,002).

Schwab-England

100

80

60

: _
20

0 —

Schwab-England On Schwab-England Off

Porcentaje (%)

M Pre ECP ®Post ECP
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Por ultimo, en el estudio neuropsicoldgico, escala de Mattis, en el cual se valoran las
diferentes funciones cognitivas, no se observaron diferencias significativas antes y

después de la intervencion.

140
120
100
80
60
40
20

Puntuacioén

Escala de Mattis

M Pre ECP M Post ECP

Tabla 2. Evaluacion de los resultados de la estimulacion cerebral profunda sobre las
manifestaciones motoras y no motoras de la enfermedad

Pre-ECP Post-ECP P

Dosis equivalentes levodopa, media (DE) 1164,6 (317) 667,9 (421,4) 0,000
Tiempo OFF/dia (horas), media (DE) 7,5(2,9) 1,2 (2,3) 0,000
MDS-UPDRS I, media (DE) 12,7 (7,3) 6,9 (4,6) 0,033
MDS-UPDRS Il, media (DE) 16,5 (7,6) 10,8 (6,9) 0,026
MDS-UPDRS IlI, media (DE) 43,9 (13,7) 24,3 (5) 0,001
MDS-UPDRS IV, media (DE) 11 (3,5) 1,8 (1,6) 0,000
Starkstein, media (DE) 12,9 (5,5) 11,5 (6,1) 0,415
Beck, media (DE) 12,0 (9,2) 9,7 (7,2) 0,395
PDQ39, media (DE) 61,5 (34,1) 28, (19) 0,002
Schwab-England ON, media (DE) 83,5 (14,4) 81,5 (23,6) 0,802
Schwab-England OFF 54,1 (10) 79,3 (24,8) 0,002
Hoehn-Yahr ON, media (DE) 2,2 (0,3) 1,4 (1,3) 0,046
Hoehn-Yahr OFF 2,6 (0,4) 2,1(0,4) 0,05

Mattis, media (DE) 139,7 (4) 139 (4,2) 0,52
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6.3 Evaluacion del procedimiento de la estimulacion cerebral profunda

La duracién media del procedimiento quirurgico de la ECP fue de 10,2 horas. Ninguno
de los pacientes presentd complicaciones durante la intervencién. En el TAC
postoperatorio no se constatd ninguna hemorragia cerebral secundaria al
procedimiento. En el postoperatorio inmediato uno de los pacientes presentd un
trastorno transitorio de la fluencia del lenguaje que mejoré progresivamente a lo largo
de los dias sucesivos hasta resolverse.

En cuanto a la posicion de los electrodos finales, en base al microrregistro
neurofisioldgico y la evaluacidn intraoperatoria de los efectos clinicos y umbral de
efectos adversos fue la siguiente: en el lado derecho la posicidn central se escogio en el
40% de los casos, la anterior en el 33,3% y la medial o lateral en el 13,3%. El electrodo
posterior no se eligié en ningln paciente. En el lado izquierdo los porcentajes fueron:
central 40%, anterior 33,3%, lateral 13,3% y el posterior y medial 6,7% respectivamente.

Por tanto, en ambos lados, la posicidn predominante es la central, seguida de la posicion
anterior.

7 DISCUSION

Este estudio demuestra que la terapia de ECP llevada a cabo en el HUMV para
tratamiento de pacientes con EP avanzada es eficaz en cuanto a la mejoria de sintomas
motores y no motores de la enfermedad. Los resultados clinicos observados en esta
serie clinica son equiparables a los recogidos en la literatura >3,

Las caracteristicas clinicas de los pacientes operados en esta serie son similares a otras
series de la literatura. Nuestros pacientes presentaron una duracién media de la
enfermedad hasta el procedimiento de ECP de 11 afios, frente a los 14 aios de media
recogidos en un metaanalisis reciente °3. La media de edad en nuestros pacientes en el
momento del estudio fue de 60 afios habiéndose realizado la intervencién como maximo
tres afios antes dado que implantacién de este procedimiento en el HUMV fue en el afio
2015. En la literatura se recoge una media 58,6 afios en el momento de la cirugia.>3

Tras el procedimiento de ECP los pacientes de esta serie pudieron reducir la medicacién
en un 43%. En un analisis de la literatura se ha visto que la reduccion media en un
metaanalisis fue del 55,9% >3. La ECP permite un control estable de los sintomas, que no
estd expuesto a las fluctuaciones en los niveles plasmaticos de la levodopa responsables
de las fluctuaciones motoras y no motoras que experimentan los pacientes con EP
avanzada. Ademas, la disminucion en las dosis diarias requeridas de levodopa resulta en
una reduccién de discinesias y otras complicaciones que pueden limitar el tratamiento.

Los periodos en OFF también se vieron reducidos en un 80%, de manera similar a lo
observado en la literatura, con una reducciéon media del 68,2%>3. Estos periodos OFF son
en la mayor parte de los pacientes altamente invalidantes, con una alta repercusion en
su vida diaria, por lo que es légico que los pacientes mejoraran de manera palpable y
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significativa en la escala PDQ39, que mide calidad de vida, en la cual se evidencié una
mejoria superior a la recogida en el metaanalisis revisado. °3

La mejoria observada en todas las subescalas de la escala MDS-UPDRS en nuestro
estudio demuestra de manera analoga a otros estudios de la literatura la eficacia de la
estimulacion cerebral profunda en los sintomas motores, no motores y las
complicaciones motoras de la enfermedad.

Hay que destacar que dentro de los sintomas no motores de la enfermedad la apatia,
medida mediante la escala de Starkstein, y la depresién medida mediante la escala Beck,
no mejord tras el procedimiento de ECP en nuestra serie. En la literatura revisada existe
evidencia de nivel | que demuestra que la ECP no es perjudicial para la depresién, y
algunos estudios de clase Il y Ill sugieren que puede mejorar levemente >4, El hecho de
gue en nuestros pacientes no se produjera mejoria en las escalas encaja con esta idea.
Por otro lado, en cuanto a la apatia, en nuestro estudio tampoco se observaron mejorias
en las escalas, hecho comun en la literatura revisada, en la cual también se describen a
menudo empeoramientos °*. Este empeoramiento descrito de la apatia descrito en la
literatura tras el procedimiento de ECP probablemente tiene que ver con la reduccidn
de medicacién dopaminérgica que se produce, la cual redunda en una menor
estimulacion dopaminérgica de los circuitos mesolimbocorticales.

En nuestro estudio no se produjeron cambios significativos en las escalas de valoracién
cognitiva (escala de Mattis) tras el procedimiento de ECP. Un gran metaandlisis que
incluyé mas de 600 pacientes demostré que la ECP en el nucleo subtaldmico puede
provocar un deterioro significativo en las funciones ejecutivas y en la memoria de
trabajo. De manera similar, un estudio de Witt et al alcanzé conclusiones similares. Sin
embargo, otro metaandlisis posterior que incluyé a mas de 10 000 pacientes concluyd
que el 57% de los estudios incluidos no encontraron cambios cognitivos significativos
después de la estimulacion cerebral profunda.> Nuestros pacientes intervenidos fueron
seleccionados de manera rigurosa por no presentar factores de riesgo asociados al
deterioro cognitivo como puede ser la edad avanzada o la presencia de deterioro en las
pruebas de atencidn. Probablemente por estos motivos no se produjeron alteraciones
cognitivas significativas.

Hay que destacar que en esta serie no se han registrado complicaciones durante la
intervencién. En el postoperatorio inmediato un paciente presentd un trastorno
transitorio en la fluencia del lenguaje. Este efecto adverso se debidé probablemente al
efecto traumatico del trayecto de los electrodos en las estructuras frontales durante el
procedimiento. En la literatura se recogen efectos adversos con relativa frecuencia,
hasta del 28% en algunas series °3. El reducido tamafio de nuestra serie probablemente
explica la baja tasa de efectos adversos observada.

Otra de las limitaciones de este estudio es el hecho de que los examinadores no fueran
ciegos a la situacion clinica de los pacientes en el momento de administrar las escalas
de valoracién, puesto que conocian que todos los sujetos evaluados habian sido
intervenidos y permanecian con el estimulador encendido cuando eran evaluados en
situaciéon de OFF medicacion.
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De los resultados de este estudio puede concluirse que la ECP un tratamiento muy eficaz
en la EP avanzada, que permite controlar muchos de los sintomas de la enfermedad,
aportando mejoras en la mayor parte de los ambitos, tanto en las complicaciones
motoras como no motoras, asi como en la reduccion de la medicacién. Permite en
definitiva mejorar la calidad de vida de los pacientes.

8 CONCLUSIONES

1. Los 15 pacientes intervenidos en el periodo de estudio tenian una media de 11
afios de evolucidn de la EP con un inicio medio a los 47 afios de edad.

2. Todos los pacientes presentaban complicaciones motoras y no motoras, siendo
el deterioro fin de dosis y las alteraciones del suefio las mas frecuentes en ambos
grupos.

3. Los pacientes presentaban una media de 7,5 horas al dia en situacién de OFF
antes de la intervencion.

4. El ndcleo subtaldmico bilateral fue la diana en todos los casos.

5. Tras el procedimiento se logré una reduccidn del tiempo OFF de un 80% y una
reduccién de la medicacién dopaminérgica de un 43%.

6. Tras el procedimiento se obtuvo una mejoria significativa en casi todas las
escalas de sintomas motores y no motores: MDS-UPDRS |: 46%, MDS-UPDRS II:
35%, MDS-UPDRS Ill: 45%, MDS-UPDRS IV: 84%, con la excepcién de las escalas
de apatia y depresidn en las que no se produjo mejoria.

7. Los pacientes intervenidos presentaron una mejoria en la escala de calidad de
vida PDQ39 del 54%.

8. Globalmente los resultados del procedimiento de ECP en nuestro hospital son
superponibles a los descritos en la literatura.

9. No se produjeron complicaciones durante la cirugia ni en el postoperatorio,
resultado probablemente influido por el reducido tamano de la muestra.
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