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RESUMEN

Introduccion: la enfermedad de Parkinson es considerada la segunda causa de enfermedad
neurodegenerativa, en la que se destacan signos y sintomas motores como temblor, bradi-
cinesia, rigidez e inestabilidad postural, acompafnados de sintomas no motores como alte-
raciones del suefio, autondmicas, cognitivas, gastrointestinales, entre otras. El tratamiento
farmacoldgico de la enfermedad al inicio suele ser util, pero cuando los sintomas persisten, el
tratamiento falla o no se toleran sus reacciones adversas, es necesario considerar alternativas
como la estimulacién cerebral profunda.

Metodologia: revisidn narrativa con énfasis en los aspectos clinicos de Ia terapia con estimu-
lacién cerebral profunda en los pacientes con enfermedad de ParkRinson.

Discusidn: la estimulacion cerebral profunda es una técnica quirtrgica en la que se implan-
tan electrodos en regiones cerebrales especificas, generalmente el nticleo subtalamico, globo
palido interno o ntcleo ventral intermedio del tdlamo, y se conectan a un marcapasos sub-
cutdneo desde donde se modula eléctricamente la actividad de estas areas. Esta terapia ha
mostrado ser costo-efectiva, aporta beneficios considerables en la mejoria de los sintomas
de la enfermedad de Parkinson y cuenta con evidencia clinica en los pacientes que han sido
seleccionados correctamente.
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SUMMARY

Deep brain stimulation in Parkinson disease

Introduction: ParRinson’s disease is considered the
second cause of neurodegenerative disease, in which
motor signs and symptoms such as tremor, bradyRi-
nesia, rigidity and postural instability are highlighted,
accompanied by non-motor symptoms such as sleep,
autonomic, cognitive, gastrointestinal among others
disturbances. The pharmacological treatment of the
disease at the beginning is usually useful, but when
the symptoms persist, the treatment fails or its adverse
reactions are not tolerated, it is necessary to consider
alternatives such as deep brain stimulation.

Methodology: This is a narrative review with empha-
sis on the clinical aspects of deep brain stimulation
therapy in patients with ParRinson’s disease.

Discussion: Deep brain stimulation is a surgical tech-
nique in which electrodes are implanted in specific
brain regions, usually the subthalamic nucleus, globus
pallidus interna or ventral intermediate nucleus of
the thalamus, and are connected to a subcutaneous
pacemaker from which the activity of these areas is
modulated electrically. This therapy has been shown
to be cost-effective, provides considerable benefits in
improving the symptoms of Parkinson’s disease and
has clinical evidence in patients who have been co-
rrectly selected.

KEY WORDS

Electric Stimulation Therapy: Neurosurgery: Parkin-
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INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson (EP) es una condicién
neurodegenerativa progresiva que se caracteriza por
presentar alteraciones en la funcién motora como
bradicinesia, rigidez, temblor en reposo, alteraciones
en la marcha e inestabilidad postural, ademéas de ma-
nifestaciones no motoras que pueden preceder a las
alteraciones motoras. La terapia farmacoldgica en la
EP logra impactar en los sintomas de la enfermedad
durante los primeros afnos, pero luego se hace mas

dificil conseguir esta mejoria debido a la aparicién
de complicaciones como Ilas fluctuaciones motoras
y las discinesias y por esta razén se ha venido con-
siderando otras aproximaciones terapéuticas para el
paciente con EP avanzada, entre las que se incluye la
estimulacién cerebral profunda (ECP).

Luego de demostrar sus efectos sobre la mejoria del
temblor, la ECP se postul6 como una gran alternativa
para el manejo de pacientes con EP de dificil control,
logrando mejorias iguales o mayores en las compli-
caciones motoras cuando se la comparaba con la te-
rapia farmacoldgica sola o con otras intervenciones
quirtrgicas (1). Actualmente, la ECP es un tratamien-
to ampliamente extendido para el manejo de la EP
avanzada, y es una opcion terapéutica en otros tras-
tornos del movimiento y algunas patologias psiquia-
tricas (2).

Esta es una revisién narrativa que describe la impor-
tancia de la EP y se hace énfasis en los aspectos cli-
nicos de la ECP se incluye el mecanismo por el que
este ultimo mejora los sintomas de la EP, asi como los
efectos adversos, costos, seleccidon de pacientes y la
evidencia clinica que soporta el uso de esta terapia en
quienes padecen esta condicion.

Enfermedad de ParkRinson

La EP es la segunda causa de enfermedad neurode-
generativa crénica progresiva (3) y es el tipo de par-
Rinsonismo mas prevalente (4). Aproximadamente 10
millones de personas en el mundo se ven afectadas
por esta enfermedad, se presenta en casi el 1 % de la
poblacion mayor de 65 afilos y un 4 a 5 % de los ma-
yores de 85 anos (4-7). La prevalencia global de EP
es aproximadamente 213 por cada 100.000 habitantes
(8) y aumenta considerablemente después de los 70
anos, llegando a ser mayor a los 1000 casos por cada
100.000 habitantes (9). En Colombia la EP afecta a 4,7
personas por cada mil habitantes (10).

Esta enfermedad se caracteriza por presentar signosy
sintomas tanto motores como no motores. Los sinto-
mas motores incluyen temblor, bradicinesia-acinesia,
rigidez e inestabilidad postural (11, 12) y el subtipo cli-
nico maés frecuente es el temblor con inestabilidad de
la marcha (13). Estos sintomas suelen ser de inicio y
evolucion asimétrica, inician en miembros superiores
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y se hacen bilaterales en un promedio de tres anos
(12, 13). En las etapas avanzadas, se presentan mani-
festaciones refractarias al tratamiento como discine-
sias, fluctuaciones motoras, trastornos de la postura,
marcha, disfagia, y disartria (14). Los sintomas no
motores pueden preceder a la clinica motora e in-
cluyen trastornos del suefio, sintomas autonémicos,
gastrointestinales, cognitivos, dolor y otros (5, 14). A
medida que avanza la enfermedad se hacen evidentes
sintomas psiquiatricos como Iudopatia, hipersexuali-
dad, compras compulsivas, agresion, celos y fobias,
principalmente en aquellos que abusan de farmacos
dopaminérgicos (14, 15).

Se ha estimado que la vida media de supervivencia
de los pacientes con EP estd entre 11y 15,8 afios (16-
18). En los ultimos afios ha habido un aumento pro-
gresivo de mortalidad, lo que ha hecho que se ubique
entre 0,9 a 3,8 por cada 100.000 habitantes (16, 19-21)
y estd asociada a comorbilidades como la neumonia,
enfermedades cardiovasculares y cancer (17, 22, 23).
La calidad de vida de los afectados por EP y de su fa-
milia se deteriora conforme esta progresa, puesto que
por un lado aumenta la carga de la enfermedad y por
el otro, se hace necesaria la presencia de un cuidador
(24, 25). Para mejorar este panorama se han propues-
to diversos tratamientos farmacolégicos y quirtrgicos
(26-28), ademas de la ECP que al respecto ha demos-
trado un impacto positivo (29-31).

Principios de la ECP

Este procedimiento ha sido ampliamente usado en
pacientes con EP en quienes los sintomas no cesan,
la terapia farmacoldgica ha fallado o no se toleran
sus efectos adversos (32, 33). Esta es una técnica de
neuromodulacién en la que se implanta uno o mas
electrodos de cuatro contactos en regiones cerebrales
especificas, estos se conectan a un marcapaso subcu-
tdneo implantado en el pecho desde donde se modu-
la eléctricamente los patrones de despolarizacion, re-
polarizacion y conduccion del potencial de accion de
las neuronas (34). Este tipo de intervenciones se viene
explorando desde hace ya algunas décadas (34, 35),
pero fue solo en los noventa que se estableci® como
un abordaje quirurgico en humanos. Posteriormen-
te se definid con mayor exactitud los sitios, tamafno
e intensidad (36, 37), mejorando asi las actividades
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motoras, las capacidades cognitivas y emocionales,
al disminuir los efectos adversos secundarios a la
estimulacion eléctrica de zonas adyacentes (38, 39).
Actualmente, la FDA (Food and Drug Administration)
ha aprobado la modulacién por ECP en el nticleo sub-
talamico (NST), globo palido interno (GPI) y ntcleo
ventral intermedio del talamo (NVIT) (40).

En la EP existe una pérdida progresiva de neuronas do-
paminérgicas de la sustancia nigra (SN) pars compacta
(41). Estas forman parte de la via nigroestriatal que se
proyecta hacia los ganglios basales en donde regulan
la actividad de neuronas estriatales, cuyas eferencias
modulan la actividad del tdlamo de forma directa o
indirecta (42). Debido a la degeneracién de estas neu-
ronas dopaminérgicas, existe un predominio de la
via indirecta en donde las eferencias nigroestriatales
inhiben las neuronas GABAérgicas del globo pdalido
externo, llevando a una desinhibicién del NST. Este a
su vez envia proyecciones glutamatérgicas hacia la SN
pars reticulada y GPI generando la liberacién de GABA
sobre los ntcleos taldmicos que se proyectan hacia la
corteza cerebral (43), lo que en ultimas resulta en una
disminucién de la actividad motora y la consiguiente
bradicinesia caracteristica de la EP La via directa tam-
bién juega un papel importante en la enfermedad, la
disminucién de la liberacion de dopamina por las neu-
ronas dopaminérgicas de la SN da [ugar a la inhibicién
de las neuronas estriatales, que a su vez inhiben el GPI
y la SN pars reticulata, por lo que el tAlamo queda libre
de inhibicién y puede enviar impulsos excitatorios a la
corteza motora que se traducen en aumento de la ac-
tividad motora en forma de temblor, (Figura 1) (43-45).

La ECP en el NST interrumpe la sincronizacién neuro-
nal de la via indirecta que conecta este ntcleo con la
corteza motora (46), esto aumenta el procesamiento
de informacioén sensitiva e iniciacién del movimiento
al incrementar la activacién de la corteza premotora
y por la modulacion del circuito cerebelo-tdlamo-
corteza que estd conectado funcionalmente al circui-
to corteza-ganglios basales, (Tabla 1) (47). Asimismo,
mejora las capacidades cognitivas, la memoria visual,
el reconocimiento de rostros al activar el giro frontal
y temporal inferior (48). Pese a esto, se han reportado
aumentos en la apatia y cambios en el estado de ani-
mo de los pacientes intervenidos (49).
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Figura 1. Principales vias de transmisién involucradas en la enfermedad de Parkinson.
Se esquematizan las principales conexiones de la via indirecta y directa que provocan los sintomas de la enfermedad

Tabla 1. Efectos generales a nivel funcional y clinico de los niicleos cerebrales involucrados en la estimulacion cerebral profunda

Nucleo

Nucleo subtalamico
(NST)

Globo palido interno

Nucleo ventral intermedio del tdlamo

Efecto neuronal

Interfiere comunicacién entre
NST y corteza motora primaria.

Modulacion: via directa e indi-
recta de ganglios basales.

Disminuye actividad area pre-
motora, asociacion, sensitivo-
motoras primarias.

Efecto clinico
+ Mejora: procesamiento sefales sensitivas.
+ Mejora: inicio del movimiento.
+ Mejora: capacidades verbales.
+ Mejora: memoria visual, reconocimiento rostros.
+ Inhibicién de la distonia.
+ Mejoria en la deglucion.
+ Mejoria en el balance y la marcha.
+ Disminuye el temblor esencial.

- Disminuye el temblor refractario a la terapia.
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En el GPI converge la via inhibitoria directa e indirec-
ta de los ganglios basales, su estimulacion con ECP
genera una inhibicion de la distonia generada por la
enfermedad y mejora el balance, la marcha y la de-
glucion (50). La neuromodulacién que se realiza en el
NVIT disminuye la actividad en el area premotora, de
asociacioén, sensitivo-motoras primarias y en el cere-
belo contralateral modulando la amplitud, frecuen-
cia y regularidad del temblor esencial y otros tipos
de temblores refractarios a la terapia (51). El efecto
es aun mayor cuando se estimula el mismo sitio bi-
lateralmente, en cuyo caso puede durar hasta 7 afnos
(52). Otros sitios explorados son el ntcleo pedunculo
pontino, ventrolateral, ventral anterior y centrome-
dial del talamo (40, 53).

El efecto a nivel celular lo condiciona la composiciéon
y propiedades de las membranas que estdn en con-
tacto con las frecuencias o por sefnales eléctricas que
dicta el electrodo. En etapas agudas la estimulacién
produce una respuesta glial e inflamatoria contra el
electrodo, las neuronas pueden generar potenciales
excitatorios o inhibitorios en sentido ortodromico o
antidromico, lo que permite la normalizacién de la
frecuencia del potencial de propagacion del estimulo
en las vias ascendentes y descendentes de los ntcleos
estimulados (54, 55). Ademas, se cambian las frecuen-
cias y el flujo sanguineo cerebral en las regiones bajo
la influencia del estimulo eléctrico (33, 55). La micro-
glia y los astrocitos promueven la angiogénesis y la
reorganizacion sinaptica que se da con el tiempo, ha-
ciendo que el efecto crénico de la estimulacion gene-
re cambios en la plasticidad sinédptica, generacion de
neuritas, aumento en la densidad sinaptica y cambios
en la actividad metabodlica de las células (56).

Después de que se activa la ECP el curso y los patrones
de mejoria en los sintomas varian considerablemente
entre [os sintomas que pueden ser tratados mediante
la neuroestimulacion. El temblor y la rigidez suelen
responder répidamente en minutos, mientras que la
bradicinesia puede tardar horas, la distonia y el dolor
mejoran en meses, los cambios comportamentales y
neurocognitivos aparecen también en el transcurso
de meses (57).

Costos

Se estima que los costos médicos directos por consul-
ta externa, como horas de personal de salud, insumos,
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medicamentos, entre otros, avalian un promedio de
485,74 ddlares americanos al mes por sujeto (58), que
podria alcanzar hasta 5.993 euros al afno (59). Los cos-
tos cambian de acuerdo al tipo de tratamiento realiza-
do, se habla de un costo promedio de vida de 126.200
euros en pacientes con tratamiento médico estandar
hasta 133.200 euros para pacientes con ECP (60), otros
reportan un costo promedio a 5 afios de 186.244 ddla-
res (61), incluso se habla de una reduccién de hasta el
40 % promedio de los costos por medicamentos des-
pués de la implantacién (31, 61).

En relacién al dispositivo, el mayor costo se ve refle-
jado en el momento de la implantacién con cerca de
4.184 ddlares hasta alcanzar 29.178 dodlares en el pri-
mer afno y a partir de alli un aumento promedio de
1.490 dolares por afio. El mayor costo en el primer
afno es debido al valor de dispositivo, la intervencién
quirtrgica y los controles (62), pero a partir de ahi
muestra ser un tratamiento costo-efectivo y por lo
tanto la ECP es una alternativa en el manejo de la EP
en estados avanzados (60, 62-64).

Efectos adversos

Las infecciones tienen una prevalencia de 0 a 15 %
(65, 66), siendo el Staphylococcus aureus el princi-
pal agente etioldgico (67, 68). La hemorragia intra-
craneal, en especial la hemorragia intraventricular
o intracerebral, localizadas a lo largo del trayecto de
implantacion del dispositivo, pueden ocurrir hasta
en el 10 % de los casos (66) pero generalmente son
asintomaticas y auto limitadas (65), aunque se han re-
portado de forma aislada hemiparesias resueltas con
terapia fisica (68).

Los efectos adversos neuroldgicos son rigidez posto-
peratoria, convulsiones parciales, confusiéon y even-
tos cerebrovasculares (66, 67). Las discinesias después
de encender el dispositivo son un hallazgo normal y
de buen prondstico porque se asocian a un efecto si-
nérgico entre la medicacién y la intervencién quirur-
gica (65). Algunos efectos neuropsicologicos han sido
documentados, entre ellos la disminucion selectiva
de las funciones cognitivas frontales, en la fluidez ver-
bal y en el desarrollo del test de Stroop (69-71). Se ha
reportado una disminucién de la funcidn cognitiva
global durante los primeros seis meses después de la
implantacién, en comparacién con los siguientes 6 a
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36 meses, debido posiblemente, a la reduccién excesi-
va de levodopa en los primeros meses posquirtirgicos
(72). También se han documentado trastornos men-
tales como comportamientos maniacos, hipomania-
cos o depresivos que se manifiestan en los primeros
seis meses posquirirgicos pero muestran una mejoria
progresiva (65, 69, 73, 74).

Otros efectos posquirtrquicos adversos reportados
son la trombosis venosa profunda, aumento del indi-
ce de masa corporal, erosion de la piel en la zona del
generador de impulsos interno (1-2,5 %), migracion
del dispositivo (0-19 %), rotura o fractura en la exten-
sion del cable del dispositivo (0-15 %), adherencias al-
rededor de éste e incluso la muerte (65, 66, 68, 74-76).

En su mayoria, tales reacciones adversas no son de-
pendientes del centro donde se realice el procedi-
miento quirargico, ya sea con alto o bajo flujo de
pacientes con EP (77). El habla, la expresién facial, la

bradicinesia, el temblor y los sintomas axiales hacen
parte de los signos y sintomas propios de la ER que
mejoran con el encendido del dispositivo, pero que
reaparecen una vez este se apaga (65, 78, 79).

Seleccion de pacientes

Se debe establecer una relacion riesgo-beneficio para
determinar si un paciente con EP se beneficiard con
la terapia quirdrgica (80). Centros especializados han
establecido los criterios para seleccionar a quienes
se podrian beneficiar de la ECP estos consideran el
estado del paciente, las complicaciones asociadas al
tratamiento, entre otras, (Tabla 2) (33, 81, 82). Sin em-
bargo, su aplicacién reduce sustancialmente el nime-
ro de inclusién (1,6 %), porcentaje que podria aumen-
tarse con otros mas flexibles (83) debido a que auin se
encuentra en debate algunos aspectos relacionados
con el tema (82).

Tabla 2. Criterios de seleccion en pacientes con enfermedad de Parkinson

Criterios para estimulacion cerebral profunda

- Enfermedad de Parkinson de tipo idiopatico

+ Ausencia de alteraciones cognitivas o psiquiatricas

- Fluctuaciones motoras intratables farmacolégicamente

- Temblor resistente a medicamentos

- Buena respuesta ante la terapia dopaminérgica (levodopa)

» Presencia de discinesia

Evidencia clinica

A lo largo de los anos la ECP ha demostrado bene-
ficios en el tratamiento de los pacientes con EP La
seguridad y eficacia de esta terapia son temas claves
y controversiales en las investigaciones, ya que pro-
porcionan argumentos para el médico tratante a la
hora de tomar una decision al respecto. Por eso este
apartado busca orientar al lector hacia algunos de los
hallazgos clinicos relevantes sobre el tema.

Para comparar la ECP del NST mas terapia farmaco-
[6gica (ECP-F) versus el tratamiento farmacoldgico
solo, se realizd un ensayo aleatorizado donde se in-
cluyeron 156 pacientes con EP avanzada y sintomas

motores severos. Se evaluaron los cambios en la cali-
dad de vida segtin el cuestionario PDQ-39 y la severi-
dad de los sintomas sin medicacién, de acuerdo con
la escala UPDRS-III. La ECP-F en comparacion con la
terapia farmacoldgica sola, causd mejorias desde el
inicio hasta seis meses en el PDQ-39 y la UPDRS-III,
con una mejoria media de 9,5 y 19,6 puntos, respec-
tivamente. La neuroestimulacién resulté en un in-
cremento de 24 % al 38 % en las subescalas para la
movilidad (p< 0,001), actividades de la vida diaria
(p< 0,001), el bienestar emocional (p< 0,001), el es-
tigma (p< 0,001) y malestar corporal (p= 0,009). Los
eventos adversos graves fueron mas frecuentes con la
neuroestimulacién que con la medicacién sola (12,8
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% frente al 3,8 %, p= 0,04) e incluia una hemorragia
intracerebral fatal (84).

Un ensayo clinico aleatorizado reuni6 a un total de
255 pacientes con EP avanzada y comparo el efecto de
la ECP contra la terapia farmacoldgica. A 60 se les rea-
lizd ECP bilateral del NST, a 61 ECP del GPI y 134 reci-
bieron tratamiento farmacoldgico. En relacién con el
primer grupo, estos Ultimos presentaron mas tiempo
libre de discinesias (media de diferencia entre los gru-
pos 4,5 horas/dia; IC 95 % 3,7-5,4; p<0,001). Ademas,
comparado con el grupo que recibié el tratamiento
farmacoldgico a los 6 meses (media de diferencia en-
tre los grupos 10,6; IC 95 % 8,1-13,2; p<0,001), se en-
contrd que en el grupo con ECP mientras no tomaba
medicacién, tuvo una mejoria en 12,3 puntos en la
funcién motora y se reveld en los exdmenes neuro-
cognitivos pequenas disminuciones en el desempeno
en estas pruebas, mientras que el grupo de la terapia
farmacoldgica tuvo leves mejorias (31).

En un ensayo clinico aleatorizado pero con una mues-
tra limitada de 30 pacientes se comparo el tratamien-
to farmacologico solo versus ECP-F y se encontrd que
en el grupo sometido a ECP-F ocurrieron dos efectos
adversos (evento cerebrovascular y hardware infecta-
do) y una disminucién en cuanto a la fluidez verbal
(p = 0,047), aunque al compararlo con el grupo de
solo terapia farmacoldgica no hay diferencia signifi-
cativa si se excluyen estos efectos adversos (a los 12
meses de seguimiento: p = 0,066 y a [os 24 meses: p =
0,096) (85). Otro estudio con el mismo ntimero de pa-
cientes al anterior y con EP temprana, encontrd que
al comparar la seguridad de la terapia farmacoldgica
con la ECP-E este segundo grupo requirié menos me-
dicacién antiparkRinsoniana durante todo el estudio y
que a 24 meses no hubo empeoramiento de la fun-
cioén motora (86).

En cuanto a los sintomas no motores, se ha encon-
trado que en un principio la ECP mejora la ansiedad,
pero en el seguimiento a tres meses no existieron
cambios significativos e incluso continué empeoran-
do (p<0,05), por lo que se concluye que ni la terapia
farmacoldgica ni la ECP pueden evitar la progresion
de la EP (87, 88).

Las distintas zonas blanco para la neuroestimulacion
han sido comparadas, es el caso de la estimulacion

268

del GPI vs NST en los efectos sobre la postura corpo-
ral, que utilizd6 como grupo control individuos sanos
y pacientes que eran candidatos para la cirugia pero
decidieron no someterse al procedimiento. Se descu-
brié que la estimulacién tanto del GPI como del NST
mejoran la estabilidad postural en el postoperatorio
sin medicacion (p = 0.002), sin embargo, al comparar
aquellos pacientes con adecuado tratamiento farma-
coldgico frente a aquellos con estimulacién del NST
y medicacion, estos tGltimos presentaron una peor es-
tabilidad postural a los 6 meses (p = 0.012), asociado,
probablemente, al mayor numero de caidas en pa-
cientes con estimulacion del NST (89).

Por otro lado, el ensayo clinico NSTAPS demostrd que
tanto la estimulacién del NST y del GBI mejoran los
sintomas motores, pero al compararlos, fue mayor la
mejoria con estimulacion del NST (p = 0.04) y se requi-
rié menor dosis de levodopa en este grupo (p<0.001).
Asimismo, se hallé que para ambos blancos la mejoria
persiste en el tiempo al seguirlos por 3 anos (90, 91).

Al momento no se han encontrado diferencias cli-
nicamente significativas en los resultados neuropsi-
coldgicos de la ECP-NST y ECP-GPI (71). Un estudio
demostrd, en cuanto a la seguridad de la ECP que los
eventos adversos graves se produjeron en el 51 % de
ECP-GPly en el 56 % de las personas sometidas a ECP-
NST, sin diferencias significativas entre los grupos a
los 24 meses (p > 0,05 en todos los reportados) (50).

CONCLUSIONES

La ECP es una terapia eléctrica que busca estimular
zonas especificas en el cerebro con el fin de disminuir
los sintomas de la EP Los pacientes que pueden bene-
ficiarse son aquellos con complicaciones motoras o
discinesias debidas al tratamiento farmacoldgico o en
aquellos que no tienen mejoria en sus sintomas, espe-
cialmente en el temblor. En ellos, la ECP ha mostrado
ser una alternativa costo-efectiva, con una frecuencia
de eventos adversos baja y con mejorias en los sinto-
mas motores y no motores.
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