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Resumen

Los autores realizan una revision critica de la
estimulacion del nicleo subtalamico (NST) en la
enfermedad de Parkinson (EP) a largo plazo (3-5
afios). La estimulacion del NST produce una mejoria
significativa de la parte motora de la escala UPDRS
(Unified Parkinson Disease Rating Scale) sin medi-
cacion a los 3-5 aifios de la cirugia. Los resultados
muestran que los beneficios obtenidos tanto en el
temblor, la rigidez, la bradicinesia y las disquinesias,
asi como la reduccion de la medicacion estin mante-
nidos significativamente a largo plazo. Otros signos
de la enfermedad como la marcha y la estabilidad
postural no se mantienen al comparar los beneficios
al afio de la cirugia. Un porcentaje alto de pacientes
intervenidos muestra un deterioro cognitivo durante
el seguimiento que puede estar relacionado con la
propia evolucién de la enfermedad. La conclusién es
que la estimulacién bilateral del NST continua siendo
efectiva a largo plazo pero deberia considerarse la
cirugia en un momento mas precoz de la evolucion de
la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Nucleo subtalamico. Enfermedad de
Parkinson. Estimulacion cerebral profunda. Estimulacion
subtalamica.

Critical review of the subthalamic stimulation in
Parkinson’s disease

Summary

The authors critically review subthalamic nucleus
(STN) stimulation for Parkinson’s disease (PD) at long
follow-up (3-5 years). Subthalamic stimulation induce a
significant improvement during the “off” medication in
the assessment motor score UPDRS (Unified Parkinson
Disease Rating Scale) 3-5 years after surgery. Results
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show that the benefits obtained in tremor, rigidity,
bradykinesia, dyskinesias induced by medication and
levodopa reduction are significantly maintained during
long term. The improvement in other clinical signs as
gait and postural stability at long follow-up are not
maintained comparing with the benefits obtained one
year after surgery. A high percentage of patients show a
cognitive disturbance during the follow-up period that
may be correlated with the disease progression. The
conclusion is that bilateral STN stimulation is an effec-
tive treatment for PD patients at long term but it should
be considered earlier in the course of PD.

KEY WORDS: Subthalamic nucleus. Parkinson’s disease.
Deep brain stimulation. Pallidal stimulation. Subthalamic
stimulation.

Introduccion

La enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad
neurodegenerativa que se caracteriza clinicamente por la
aparicion de temblor, rigidez y lentitud motora (acinesia
o bradicinesia) y que fisiopatolégicamente es debido a la
progresiva pérdida de neuronas dopaminérgicas (DA) de
la sustancia negra compacta (SNc). El tratamiento con
levodopa fue introducido a finales de los afios 60 del siglo
pasado, con inicialmente excelente resultado y esto hizo
que la cirugia que entonces se realizaba, talamotomia prin-
cipalmente, dejara de practicarse. Sin embargo y después
de varios afios de tratamiento médico, los pacientes presen-
tan complicaciones relacionadas tanto con la medicacion
como con la progresion de la propia enfermedad, como son
las fluctuaciones motoras y disquinesias que incapacitan a
los mismos. Esto ha llevado a un renovado interés por los

DBS: deep brain stimulation. EP: enfermedad de Parkinson. GPi:
globo palido interno. MPTP: 1-methyl,4-fenil-1,2,3,6 tetrahidro-
piridina. NST: nucleo subtalamico. PD: Parkinson's disease.
PPN: nucleo pendunculo pontino. PSP: pardalisis supranu-
clear progresiva. STN: subthalamic nucleus. UPDRS.: Unified
Parkinson Disease Rating Scale.
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nuevos procedimientos quirdrgicos en los pacientes que
presentan este tipo de complicaciones en lo que se define
como EP en estado avanzado.

Desde el punto de vista de la diana quirurgica, la
palidotomia (lesion del globo palido interno) sustituyo a
la talamotomia tras mostrar mejores resultados que ésta en
la condicion parkinsoniana, asi como en las disquinesias
contralaterales a la lesion. Pero fue posteriormente la apa-
ricion de la estimulacion cerebral a alta frecuencia de estas
dianas lo que verdaderamente permitié el poder realizar
cirugias bilaterales en este tipo de pacientes, sin las compli-
caciones de tipo cognitivo y de lenguaje que ocurrian tras
lesiones realizadas en ambos hemisferios. La estimulacion
cerebral profunda (DBS deep brain stimulation) hasta
entonces habia sido practicada en pacientes exclusivamente
con temblor®?.

El hallazgo en primates a los que se indujo parkinso-
nismo tras ser tratados con MPTP (1-methyl,4-fenil-1,2,3,6
tetrahidropiridina) mostré que el NST (nucleo subtalamico)
mostraba una hiperactividad tanto metabolica como elec-
trofisiologicamente y que la lesion de esta estructura
mejoraba la sintomatologia motora®!>!*»7. Esto supuso
un hallazgo capital en el entendimiento de la fisiopatologia
del estado parkinsoniano asi como del funcionamiento
de los ganglios basales. Benazzouz y cols realizaron una
estimulacion subtalamica en 2 primates previamente trata-
dos con MPTP mejorando su condicion clinica'' y en 1993,
paralelamente, el grupo de Grenoble publico los primeros
resultados de la estimulacion del NST en pacientes con EP
con buena respuesta clinica y sin complicaciones'*’.

Durante varios afios tanto el NST como el GPi (globo
palido interno) han sido las dos dianas quirtrgicas elegi-
das para mejorar la situacion motora de los pacientes con
EP avanzada, desplazando a la cirugia talamica que ha
quedado reservada para tratamiento del temblor esencial
asi como de otros tipos de temblores. Sin embargo, en la
actualidad, es la estimulacion del NST la tinica cirugia que
se mantiene para tratar la EP, mientras que la del GPi se
prefiere para el tratamiento de la distonia, corea y de otras
disquinesias.

Diferentes centros quirurgicos en todo el mundo estan
realizando cirugia en el NST en pacientes con EP con
complicaciones motoras y actualmente se estan publicando
resultados de la estimulacion en series de pacientes con un
seguimiento postquirtrgico de 4 o 5 afios tras la cirugia.
En esta revision se pretende hacer un analisis critico de
diferentes aspectos de la estimulacion del NST. En primer
lugar, queremos comparar los resultados clinicos entre la
estimulacion del NST con la del GPi. En segundo lugar, tra-
taremos de actualizar los resultados motores y no motores a
largo plazo de los pacientes con estimulacion del NST. Por
ultimo, se valora una nueva alternativa hacia una cirugia
mas precoz para este tipo de pacientes.
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1. NST-DBS frente a GPi-DBS.

La estimulacion cerebral profunda tanto en el NST como
en el GPi mejora los signos capitales motores de la condi-
cion parkinsoniana y reduce las complicaciones inducidas
por la medicacion”!*4*4%%5 Ambas estructuras anatdmicas
de los ganglios basales, NST y GPi, estan hiperactivas en
la EP y su inhibicion o bloqueo con la estimulacion a alta
frecuencia induce un claro beneficio motor. Sin embargo,
el NST es la diana quirtrgica actualmente preferida por
los grupos que realizan estas intervenciones y tres podrian
ser las razones para esta eleccion***. En primer lugar, los
resultados clinicos en los pacientes pueden indicar que el
beneficio con NST-DBS es mayor que el obtenido con
GPi-DBS, aunque esto no esta totalmente constatado por
carecer de estudios aleatorizados que comparen ambas
dianas quirtrgicas*. En segundo lugar y desde el punto de
vista neuroquirtrgico, es mas facil definir fisioldgicamente
durante la intervencion quirtrgica con microrregistro y
microestimulacion, la region sensitivo-motora del NST
y sus estructuras adyacentes que la del GPi, que es una
estructura anatomica de mayor tamafio y mas compleja.
Finalmente y no menos importante, la estimulacion del
NST permite una significativa reduccion de levodopa en
los pacientes intervenidos, lo que no ocurre en los pacientes
implantados en GPi, en los cuales la medicacion permanece
en las mismas dosis. Este factor es capital sobre todo en los
pacientes que presentan problemas motores (disquinesias)
y no motores (complicaciones de tipo psiquiatrico) relacio-
nados con la medicacion a la hora de elegir una diana sobre
la otra**°.

En el articulo se revisan comparativamente los resul-
tados de la estimulacion del NST y del GPi que han sido
publicados por el mismo grupo de trabajo para una mejor
evaluacion y comprension de los resultados clinicos, asi

como valorar los pros y contras entre ambas dianas quirtr-
gicas3,34‘35,38,39,42,50

Efecto de la cirugia en el “off” medicacion

Los datos clinicos obtenidos en distintos estudios, tanto
en el NST como en el GPi, han mostrado una mejoria en
los signos capitales de la EP y una reduccion significa-
tiva en el “off” de la parte motora de la UPDRS (Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale, parte III) unido a una
reduccion del tiempo “off” con un incremento de las horas
“on” sin disquinesias***. Las intervenciones en el NST
han conseguido una reduccion significativa de medicacion,
mientras que en el GPi no conlleva una disminucion en la
misma. Sin embargo, inicamente hay publicado un estudio
aleatorizado que haya comparado las dos dianas quirtrgi-
cas®. Por otro lado, los pacientes con GPi-DBS publicados
en la literatura, tienen un seguimiento mas corto en com-
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Tabla 1

Resultados clinicos de estudios incluyendo estimulacion del GPiy NST. Comparacion “on” estimulacion postoperatoria

contra “off” medicacion preoperatoria.

Autor Basal 6 meses 12 meses 3-4 afios 3-4 aios vs 1 afio
Volkman®!
16NST;11 GPi
UPDRS IIT 56.4/52.5 18.6/22.9 22.4/16.7
STN/GPi
Bradicinesia 2.5/2.5 1.1/1.3 1.3/1.3
Rigidez 2.4/2.2 0.5/1.1 0.6/1.1
Temblor 0.9/0.8 0.1/0.2 0.1/0.2
Ines Postural 2.7/2.2 1.0/0.8 1.1/0.8
Marcha 1.7/1.3 1.2/0.9 1.3/0.9
Krack?
8 STN; 5 GPi
UPDRS IIT 57.3/53.6 17.1/32.5
NST/GPi p<0.05
Temblor 4.0/4.0 0.5/1.6 ns
Rigidez 13.8/13.9 4.5/6.8 ns
Acinesia 19.9/19.7 5.7/13.7
p<0.05
Marcha 14.1/13.5 3.0/8.0
p<0.05

Anderson?
10NST;10 GPi
UPDRS IIT 51/50 27.0/30.0
NST/GPi p<0.40
Rigidez 10.5/9.5 5.0/5.0

p<0.18
Temblor 9.0/7.0 1.0/1.5

p<0.51
Bradicinesia 18/15 10/10 p<0.6
Scores axiales 8/7.5 4.5/4.5

p<0.12
Rodriguez-Oroz™
49NST;20 GPi
UPDRS IIT 56.7/51.7 24.6/29.2 28.6/31.7 P<0.02/ns
Temblor 13.1/11.3 2.3/2.7 1.7/1.7 Ns/ns
Rigidez 10.8/10.9 3.8/6.5 4.4/6.5 Ns/ns
Bradicinesia 19.9/18.3 10.7/10.9 11.3/12.9 Ns/ns
Ines Postural 2.6/2.3 1.2/1.4 1.8/1.7 P<0.001/ns
Marcha 2.8/2.5 1.4/1.5 1.7/1.8 P<0.02/ns
NST: nucleo subtalamico. GPi: Globo palido interno

paracion con los pacientes tratados con NST-DBS en los
cuales se han publicado varios estudios con un seguimiento
de 4-5 afios que consideramos como largo plazo33383-50,
Anderson y cols han publicado el unico estudio
prospectivo y aleatorizado a los 12 meses de la cirugia en
20 pacientes intervenidos (10 con cada diana quirtirgica)?

(Tabla 1). Los autores demuestran que tras la cirugia,
la puntuacion en la UPDRS motora en situacion “on”

estimulacion mejoré en un 39% en los pacientes interve-

nidos en el GPi y un 48% en los pacientes cuya diana era
el NST, respecto a la situacion “off” preoperatoria, pero la
mejoria entre ambos nticleos no fue significativa (p<0.40).
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El beneficio en el temblor, rigidez y bradicinesia, asi como
el beneficio axial tampoco mostréd significacion entre los
dos grupos quirurgicos (p<0.12). La reduccion de las
disquinesias ocurri6 también en ambas dianas quirdrgicas
(89% para el GPi y 68% para el NST) mientras que la
reduccion de levodopa solo ocurri6 en el grupo de pacientes
intervenido en el NST. Por tanto, este estudio prospectivo
y aleatorizado no ha mostrado diferencias estadisticas entre
ambas dianas quirurgicas® (Tabla 1).

Volkmann y cols retrospectivamente compararon pa-
cientes tratados con NST-DBS (n:16) con pacientes inter-
venidos con GPi-DBS (n:11) a los 12 meses de la ciru-
gia®. La UPDRS motora se redujo significativamente en
ambas dianas (p<0.005), aunque los signos clinicos de las
extremidades como el temblor, la rigidez y la bradicinesia
so6lo mejoraron estadisticamente en los pacientes con
estimulacion del NST. La postura y la marcha también
mejoraron con ambas dianas quirurgicas, aunque Unica-
mente en el grupo de pacientes intervenidos en el NST la
reduccion fue significativa. Las disquinesias se redujeron
en ambos grupos (GPi p<0.005 y NST p<0.001) aunque
la disminucién de la medicacion sélo ocurrié en el grupo
de pacientes tratado en el NST (65% de reduccion)®! (Tabla
1). Un estudio similar respecto a los resultados ha sido
publicado por Krause y cols, en un analisis prospectivo y
no aleatorizado realizado en 6 pacientes intervenidos en el
GPiyen 12 en el NST. Los autores describen un beneficio
significativo clinicamente para el grupo de pacientes inter-
venido en el NST en la mayoria de los items evaluados con
las distintas escalas, mientras que la mejora en el grupo de
pacientes intervenidos en el grupo de GPi no fue significa-
tiva®®,

Krack y cols compararon 8 pacientes intervenidos
con estimulacion del NST bilateral con otros 5 pacientes
intervenidos en el GPi a los 6 meses de la cirugia, obte-
niendo una mejoria de la UPDRS motora en ambas dianas
quirurgicas, aunque unicamente el beneficio obtenido en el
grupo de pacientes intervenido en el NST fue significativo
(p<0.05)*. Eltemblor y la rigidez mostraron similares bene-
ficios en ambas dianas, aunque la bradicinesia mejoré en un
mayor porcentaje en el grupo de pacientes intervenido en
el NST (p<0.05). Los signos axiales, como la marcha y la
estabilidad postural, mejoraron también significativamente
con el NST (p<0.05) y no asi con el grupo de pacientes
intervenido en el GPi* (Tabla 1).

El estudio con un mayor niimero de pacientes evaluados
fue el realizado en 18 centros entre 1995y 1999 con la par-
ticipacion de 134 pacientes con 96 implantes bilaterales de
NST y 38 en el GPiy sus resultados fueron publicados en el
2001%. Este estudio clinico prospectivo no fue aleatorizado
para la diana quirtrgica e incluy6 un analisis doble ciego a
los tres meses de la cirugia. El mismo, mostr6 un beneficio
con ambas dianas quirargicas tras la estimulacion y “off”
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medicacion®. A los 6 meses, en una evaluacion abierta,
los pacientes intervenidos en el NST mejoraron las escalas
de evaluacion en un 74% (p<0.001) en el tiempo “on” sin
disquinesias ( contra un 27% preoperatoriamente) mientras
los pacientes intervenidos con el GPi lo hicieron en un 64%
(p<0.01) (28% preoperatoriamente)*. El seguimiento de
los pacientes del estudio multicéntrico ha continuado y
ha sido publicado a los 3-4 afios postoperatoriamente por
Rodriguez-Oroz y cols con 49 pacientes intervenidos en el
NST y 20 en el GPi*. El analisis de ambas dianas quirtr-
gicas a los 3-4 afios ha sido comparado con la evaluacion
de los pacientes preoperatoriamente y al afio de la cirugia
(Tabla 1). Aunque el estudio no se ideo inicialmente para
comparar ambas dianas quirurgicas, las caracteristicas cli-
nicas de ambos grupos eran similares pudiéndose interpre-
tar como la fuente mayor de datos para poder compararlas
a largo plazo. Actualmente este grupo de pacientes ha sido
evaluado a los 5-6 afios desde la intervencion y los datos
estan pendientes de ser publicados.

La UPDRS motora permaneci6 significativamente
mejorada a los 3-4 afios post-cirugia al compararla con la
basal prequirtrgica en ambas dianas (p<0.0001), pero el
grupo de pacientes intervenido con NST-DBS mostré un
empeoramiento al compararlo con el beneficio obtenido
al afio de la cirugia (p<0.02), mientras que el grupo de
pacientes intervenido en el GPi-DBS mantuvo el beneficio
reportado al afio al compararlo con el largo plazo™ (Tabla
1). En el estudio, los signos capitales de la enfermedad
como el temblor, la rigidez y la bradicinesia mantenian a
largo plazo el beneficio observado al afio, asi como con
la basal preoperatoria. En los signos axiales, tales como
la marcha o la estabilidad postural, no se mantuvieron
las diferencias significativas a largo plazo con las del afio
postoperatoriamente en el NST mientras si se mantuvieron
en los pacientes intervenidos en el GPi como diana*®. En
cuanto a las disquinesias inducidas por la medicacion,
el beneficio permanecia a los 3-4 afios en ambas dianas
quirargicas contra el estudio preoperatorio (p<0.0001),
pero no con el beneficio significativo descrito al afio de la
intervencion®. La conclusion final del estudio fue que los
pacientes mantenian la mejoria motora con la estimulacion
cerebral con ambas dianas quirtrgicas a largo plazo, pero
los pacientes con GPi-DBS mantuvieron el beneficio de
forma mas estable. El empeoramiento del grupo de pacien-
tes intervenidos con NST-DBS en los pardmetros axiales,
tales como el balance, la marcha o la estabilidad postural,
puede sugerir una progresion de la enfermedad®® (Tabla 1).

Un dato importante que debemos constatar, es que
el estudio referido no evalud la calidad de vida de los
pacientes o bien otras medidas que pudieran indicar una
diferencia basal entre ambos grupos quirtirgicos. Los datos
clinicos y las discretas diferencias encontradas entre ambos
grupos, deben de ser tomadas con precaucion hasta que no
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se realice un nuevo estudio prospectivo?’. Por tanto, no
deberiamos de concluir que la estimulacion del GPi pudiera
ser superior clinicamente a largo plazo al ser comparada
con la estimulacion del NST hasta no obtener nuevos datos
en este sentido™. Otros estudios, por el contrario, publi-
cados en esta linea, han mostraron también una pérdida
de eficacia de los pacientes intervenidos con GPi-DBS
a largo plazo*'*%. Asi Volkmann y cols en 11 pacientes
tratados con GPi-DBS bilateral a los 5 afios describieron
que el beneficio inicial obtenido, tanto motor como sobre
las fluctuaciones motoras, disminuy6 durante los afios de
seguimiento e incluso, cuatro pacientes del grupo fueron
tratados con estimulacion en el NST®. Otros autores tam-
bién reportaron un grupo de pacientes con una mejoria
motora inicial tras GPi-DBS que a los 2 afios de la cirugia,
redujo su eficacia en los diferentes parametros de las esca-
las de evaluacion y mejoraron tras una nueva cirugia con
NST-DBS?!#.

Efecto de la estimulacion en el “on” medicacion

La evaluacion del efecto de la estimulacion (“on”
estimulacion “off” medicacion) en ambas dianas quirtrgi-
cas al compararla con el “on” medicacion preoperatorio no
muestra una mejoria significativa tras la cirugia®*>*°. Esto
significa que la intervencion quirtrgica no produce ningtn
beneficio clinico por encima del efecto de la levodopa.
Sin embargo, el afadir la medicacion postoperatoria a
la estimulacion tras la intervencion (“on/on”) mejoran
significativamente las escalas motoras de la UPDRS al
ser comparada con el efecto de la basal “on” medicacion
preoperatoria pero Unicamente al afio de la cirugia, per-
diendo esta significacion en el analisis a largo plazo®-°.
Esto ocurre tanto para los pacientes con estimulacion del
NST como para el grupo del GPi-DBS. Es interesante el
referir que este efecto sinérgico de ambos tratamientos no
se ha obtenido con ninguna otra terapia aplicada a la EP
incluyendo los transplantes dopaminérgicos. Asi, en el
estudio referido por Rodriguez-Oroz y cols al afio de la
cirugia®, el beneficio motor de la UPDRS en situacion “on/
on” fue significativo para el NST-DBS y para el GPi-DBS
al ser comparados con el “on” farmacoldgico preoperatorio.
Sin embargo, el analisis a largo plazo mostré un empeora-
miento significativo (a los 3-4 afios; p<0.01 y 0.05) para
ambas dianas al ser comparadas con los resultados al afio
de la intervencion. Las escalas todavia mostraban un bene-
ficio al ser comparadas con las basales para ambas dianas
quirtrgicas, aunque no fueron significativas®. La estabili-
dad postural y la marcha como signos axiales, se deterio-
raron con la estimulacion del NST, pero permanecieron sin
variacion en los pacientes tratados con GPi-DBS al evaluar
los resultados al afio de la cirugia con los resultados a largo
plazo®.
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Por otro lado, todos los estudios han mostrado una
reduccion de las disquinesias con ambas dianas quirdrgicas
y aunque la reduccion puede ser estadisticamente equiva-
lente, el mecanismo fisiopatoldgico puede ser diferente.
La reduccién de levodopa y su contribucion en la reduc-
cion de disquinesias ocurre Unicamente con la cirugia del
NST mientras que no se modifica estadisticamente en los
pacientes intervenidos en el GP1i, ni al afio de la cirugia, ni
a largo plazo®3>383%4250  Asi el mecanismo antidisquinético
de la estimulacion del GPi podria ser similar al que también
ocurre tras la palidotomia, es decir la interrupcion del cir-
cuito neuronal a nivel palido-talamico impidiendo la apari-
cion de movimientos involuntarios®. Sin embargo, existe la
idea general de que la reduccion de las disquinesias tras la
estimulacion subtalamica esta inicamente relacionada con
la disminucion de medicacion®'#-8, En este sentido, otros
autores, han sugerido que esta reduccion de las disquinesias
podria estar relacionada con la propia estimulacion cronica
que pudiera tener un efecto antidisquinético similar al obte-
nido con la estimulacion dopaminérgica continua'8?53645,
Este hecho podria explicar el beneficio disquinético obte-
nido en los pacientes intervenidos con NST-DBS unilate-
ralmente.

En conclusion, la estimulacion de ambas dianas qui-
rargicas, NST y GPi, mejora los signos capitales de la EP
en los pacientes intervenidos a largo plazo. No se obtiene
un beneficio motor de la estimulacion sobre la condicion
“on” preoperatoria aunque las disquinesias disminuyen
significativamente al ser comparadas con los resultados
“on” en situacion basal. Esto hace que exista un incre-
mento en las actividades de la vida diaria (UPDRS II) en
la situacion “on”. Aunque algunos estudios han referido un
mayor impacto o beneficio de la cirugia en los pacientes
intervenidos en el NST al ser comparados con los resulta-
dos obtenidos con GPi-DBS, los datos reportados no lo han
mostrado en el unico estudio aleatorizado publicado hasta
la actualidad®.

2. Resultados de la estimulacion del NST a largo plazo
Recogemos los datos referidos por diferentes grupos
quirargicos en distintas publicaciones sobre los pacien-
tes intervenidos con estimulacion del NST y seguidos
mediante escalas de evaluacion durante un largo plazo (4-
5 aflos). Se analizan los resultados motores, asi como los
efectos adversos derivados de la estimulacion y el posible
deterioro cognitivo de este grupo de pacientes.
Resultados motores

Efecto de la estimulacion del NST en el “off” medicacion

Los resultados muestran que la UPDRS motora asi
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Tabla 2
Resultados quirtrgicos a largo plazo con estimulacion del NST y principales signos motores (“on” stimulacion contra
“off” medicacién preoperatoriamente)

Krack Rodriguez-Oroz Schiipbach Ostertaag Visser-Vanderwalle
y cols¥’ y cols¥ y cols¥ y cols® y cols¥
N° pacientes 49 49 37 22 20
Seguimiento del estudio 5 3-4 5 4 4
Anos de enfermedad 14.6 15.4 15.2 15
UPDRS 11 42%(0.001) 43%(0.0001) 40% 0.0001 59.4% (0.004)
UPDRS III 54% (0.001) 50%(0.00001) 54% 0.0001 43% (0.001)
Temblor 81%(0.001) 87% 0.0001 60%(0.03)
Rigidez 65%(0.001) 59% 76% 0.0001 73%(0.01)
Bradicinesia 47%(0.001) 42% 0.0001 25.3%(0.04)
Marcha 40%(0.001) 41% 53% 0.01 35.7%(0.002)
Estabilidad postural 42%(0.001) 31% 0.01
Disquinesias 66% (1) 0.001 79% 29%(0.02) 47.2%(0.02)
50% (2)
Reduccion dopa 59% 59%(0.0001) 90%(0.0001) 79%(0.009)

(1): duracién. (2): incapacidad

como las escalas de actividades de la vida diaria (UPDRS
1) en los pacientes intervenidos con NST-DBS en situacion
“off” medicacion mantienen una mejoria significativa a los
4-5 afos en los distintos grupos al compararlos con los
resultados previos a la cirugia, pero no con los resultados
obtenidos al afio de la misma®’#5-5%5%5° (Tabla 2). Los signos
clinicos como el temblor (mejoria entre 60-87%), la rigidez
(mejoria entre 59-73%) y la bradicinesia (mejoria entre
35.7-41%) mantuvieron el beneficio estadistico a largo
plazo. Las disquinesias inducidas por la medicacion, mejo-
raron entre el 50-90%, tanto en intensidad de las mismas
como en porcentaje del tiempo “on”, asi como las fluctua-
ciones motoras que también mantuvieron el beneficio obte-
nido®*%3%%, Por tltimo, la medicacion permanecio reducida
entre un 47.2 y un 59% en los pacientes intervenidos a los
4_5 aﬁ0837’45‘50’53’59.

Por otro lado, se ha podido apreciar un empeoramiento,
o bien una pérdida de la significacion estadistica, en los
signos axiales de la enfermedad como la marcha, la estabi-
lidad postural y el lenguaje en todos los grupos al comparar
los resultados a largo plazo con los resultados al afio de
la cirugia®’#3%33, Esto hace que las escalas de evaluacion
también declinen con el paso de los afios y tanto la UPDRS
IT y III (escalas de calidad de vida y motora) estén peor
a largo plazo al ser comparadas con los resultados al afio
postoperatorio®’#5%3 Asi Krack y cols, han mostrado un
empeoramiento entre la UPDRS III del primer afio post-
intervencion (mejoria del 65%) al ser comparados sus
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resultados con los obtenidos a los 5 aflos tras la cirugia
(mejoria del 54%) (p<0.001), al igual que la escala de acti-
vidades de la vida diaria UPDRS II (65% al afio y 49% a los
5 aflos)*”". Los beneficios observados en los signos axiales
aunque persisten, declinan a largo plazo y esto podria estar
relacionado con la progresion de la propia enfermedad y
con la posible afectacion de sistemas no dopaminérgicos
que afecten a otros circuitos neuronales en el estadio avan-
zado en que la EP se encuentra (Tabla 2).

Efecto de la estimulacion del NST en el “on” medicacion

La UPDRS motora, en los pacientes intervenidos en
situacion “on/on” (estimulacion y medicacion) a largo
plazo mostré un deterioro significativo con la situacion
“on/on” al afio de la cirugia y un beneficio clinico aunque
no estadistico respecto al “on” preoperatorio?’43:50:53.5,

Efectos adversos relacionados con la estimulacion

Ademas de las complicaciones referidas por los distintos
grupos y directamente relacionadas con el sistema implan-
tado, (electrodos, bateria y cables de conexion) que pueden
ser de 4.5%7, existen otras complicaciones relacionadas
bien con la estimulacion en la diana quirtrgica implantada,
NST, o con la evolucion de la propia enfermedad. Asi se
ha descrito pacientes que tras cirugia del NST-DBS han
presentado una desinhibicién transitoria®®, manias®®?’,
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depresion®!737455033 intentos de suicidio®®, alucinaciones
y delirio®, apatia transitoria y permanente®’, e hiper-
sexualidad® con la estimulacion. Estas complicaciones de
tipo psiquiatrico, también pueden encontrarse en pacientes
no intervenidos y con una enfermedad en estado avanzado
y por tanto es dificil conocer si las mismas pueden ser
debidas a la estimulacion eléctrica en zonas asociativas o
limbicas dentro del propio nticleo o bien a la propia enfer-
medad®. Por otro lado, la reduccidn de la medicacion tras
la intervencion quirdrgica, también podria jugar un papel
en alguno de los cuadros psiquiatricos que estos pacientes
presentan®’. Por tanto, actualmente no se conoce bien la
evolucion de los pacientes con EP que presentan proble-
mas de tipo psiquiatricos tras la cirugia, ya que los mismos
podrian ser inherentes a la propia enfermedad mas que
deberse al efecto adverso de la propia estimulacion.

La depresion tras la intervencion con NST-DBS, ha
sido descrita con una incidencia variable, entre 1.5% hasta
un 25% de los pacientes operados® y su interpretacion
no es clara, ya que la EP conlleva una alta incidencia de
pacientes con depresion y sin ninguna relacion con el pro-
cedimiento quirtrgico. Asi Houeto y cols observaron que
los pacientes que presentaron un sindrome depresivo tras
la cirugia, fueron los que presentaron episodios de depre-
sion antes de la intervencion®. Otros autores al analizar 40
pacientes consecutivos con EP para ser intervenidos con
estimulacion, describieron que un 60% de los mismos,
presentaban una depresion, 35% presentaron psicosis y
un 40% ansiedad. De todos ellos, un 23% precisaron tra-
tamiento psiquiatrico antes de ser intervenidos®. Por otro
lado, los cuadros depresivos también pueden estar relacio-
nados con la disminucion de la medicacion dopaminérgica
en los pacientes intervenidos y los mismos suelen ser
reversibles al incrementar la misma’’. Por ultimo, en un
estudio realizado por Funkiewicz y cols, los pacientes que
previamente a la cirugia presentaron una depresiéon mode-
rada (14%), a los 3 afios de la intervencion empeoraron su
cuadro, mientras que un 86% mejoraron en las escalas de
evaluacion. Sin embargo, los pacientes que presentaban
una depresion severa s6lo mejoraron un 50% tras la cirugia
a los 3 afos".

Los cambios cognitivos o de humor, aparecen mas
frecuentemente en pacientes intervenidos en el NST con
estimulacion que en el grupo de pacientes intervenidos en
el GPi, pudiendo tener relacion con la distribucion de la
estimulacion hacia las porciones asociativas y limbicas del
propio NST*%, No obstante, son pocos los casos publica-
dos con seguimiento a largo plazo con GPi-DBS™y este
dato podria inducir un sesgo a la hora de evaluar las com-
plicaciones de tipo psiquiatrico entre ambas dianas quirar-
gicas. Para otros autores, la estimulacion del NST no ha
mostrado un efecto neuropsicologico sobre el humor en 77
pacientes con EP intervenidos y seguidos durante 3 afnos'’.
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También se han descrito variaciones de humor en pacientes
intervenidos en relacion con la disminucion de medicacion
dopaminérgica?’.

Deterioro cognitivo

Un problema que se ha podido observar en los pacien-
tes intervenidos con NST-DBS es que un porcentaje de los
mismos se deteriora cognitivamente en las evaluaciones a
largo plazo. Asi Ostergaard y Sunde reportan una inciden-
cia de demencia en el grupo de pacientes intervenidos de
un 21% a los 5 afos, bien por pérdida de memoria o por
alteraciones de funciones ejecutivas®. La edad media del
grupo de pacientes intervenido que curso con demencia fue
de 64 afios, con 22 aflos de enfermedad, comparativamente
con una media de 59 afios de edad y 15 de evolucion de los
intervenidos que no presentaron esta complicacion®. En
el estudio multicéntrico de los 49 pacientes con NST-DBS,
los autores también describieron una pérdida de memoria
y alteraciones cognitivas (alucinaciones, depresion, deli-
rio, etc) que ocurrieron en una incidencia del 30% de los
pacientes intervenidos en esta diana®. En el estudio, los
problemas cognitivos fueron mas frecuentes en el grupo
intervenido en el NST comparativamente con el grupo
intervenido en el GPi*.

Krack y cols en los pacientes con estimulacion del
NST y evaluados a los 5 afios, describieron un deterioro
en la escala de demencia de Mattis que refleja la aparicion
del deterioro en tres pacientes registrado entre el tercer y
quinto afio tras la cirugia, asi como una disminucion de las
funciones del l6bulo frontal®’. Otras evaluaciones realiza-
das por otros grupos, también han mostrado un deterioro
significativo cognitivo a los 3 y 5 aflos del implante aunque
la incidencia no parece ser mayor que en pacientes tratados
médicamente y no intervenidos durante el mismo periodo
de tiempo*>*. Se ha descrito que la incidencia de demencia
en los pacientes con EP puede alcanzar el 60% a los 10-15
afios desde la aparicion de los problemas motores y que la
misma podria ser 6 veces superior a pacientes control">2,

Otros autores, por el contrario, no han encontrado
deterioro cognitivo en las escalas de evaluacion en los
pacientes intervenidos con NST-DBS. Asi Contarino y cols
han publicado que 6 de 11 pacientes intervenidos a los 5
afios presentaron problemas en la fluencia verbal pero no
observaron ninguin deterioro cognitivo en la bateria de test
realizados'. Funkiewiez y cols en un grupo de pacientes
a los 3 afos de la cirugia tampoco mostraron ningun dete-
rioro en los diferentes test estudiados'. Por Gltimo, Saint-
Cyr y cols tras una larga bateria de test neuropsicologicos,
concluyeron en un estudio con 11 pacientes, que la cirugia
del NST podia tener un impacto negativo en los test fron-
tales ejecutivos sobre todo en los pacientes mayores de 69
afios®!. Por tanto los estudios publicados no llegan a resol-
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ver las controversias existentes sobre el posible deterioro
cognitivo en los tests con implicacion de la funcién eje-
cutiva y si este deterioro puede ser secundario a la cirugia
subtalamica o bien deberse a otros factores de la evolucion
de la propia enfermedad. La conclusion podria ser que la
estimulacion del NST puede inducir cambios cognitivos y
de humor de poca repercusion global si los comparamos
con el gran beneficio motor que se obtiene®. Por otro lado,
tampoco podemos olvidar que los deterioros cognitivos
también aparecen en los pacientes no sometidos a cirugia
que conllevan una enfermedad crénica como la EP durante
afios.

SEs la cirugia de estimulacion del NST neuroprotectora?

Cuando se analiza criticamente la estimulacion del NST
en pacientes con EP de larga evolucion, han de ser consi-
derados varios factores . Segtin los resultados de las series,
la estimulacion del NST es eficaz para el control sintoma-
tico de la EP (evidencia tipo I) aunque su efecto sobre las
fluctuaciones motoras y las disquinesias no muestra datos
concluyentes debido al factor introducido por la dismi-
nucion de la medicacion que ocurre en la mayoria de los
pacientes tras la intervencion®. Los pacientes de las series
quirdrgicas, presentan complicaciones motoras previas a
la cirugia debido a la larga evolucion de la enfermedad
(15 afos de media) asi como a la multiple farmacologia
empleada. La cirugia ha mostrado ser superior al 6ptimo
tratamiento médico posible, como se ha reportado en dos
estudios aleatorizados enrolando a mas de 400 pacientes
y con un seguimiento de 6 meses'®®. La UPDRS motora
del grupo quirtrgico mejoro6 significativamente (p<0.001)
en comparacion con el no intervenido, aunque los efectos
adversos serios fueron superiores en el grupo quirurgico
(13% vs 4%). En el estudio europeo, 3 pacientes del
grupo quirargico fallecieron, uno de ellos por un hema-
toma intraparenquimatoso durante la cirugia. Otro de los
pacientes tuvo una neumonia 6 semanas después de entrar
en la randomizacion y un tercero se suicido. En el grupo de
pacientes no intervenido también hubo un fallecimiento de
un paciente durante un estado psicotico'®. En el grupo ame-
ricano 2 pacientes del grupo quirtrgico fallecieron uno por
una hemorragia 24 horas después de la intervenciéon y un
segundo por un tumor pulmonar®. La frecuencia de efectos
adversos no serios fue mayor en el grupo no quirurgico
(64% frente 50% p<0.08)'S.

La estimulacion del NST no parece ser neuroprotectora,
segin se ha publicado en un estudio prospectivo reali-
zado en 30 pacientes intervenidos con cirugia bilateral y
con buena respuesta clinica®. En los pacientes tratados
quirurgicamente los estudios con PET (tomografia por emi-
sion de positrones) han mostrado la misma progresion de la
enfermedad al ser comparada con otro grupo de pacientes
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no intervenidos y seguidos en un estudio longitudinal. La
evaluacion ha sido llevada durante 12-36 meses™. Por tanto,
el que la cirugia del NST no tenga un efecto neuroprotector
es un resultado que debemos de considerarlo dentro de lo
previsto, ya que los pacientes en el estadio que se intervie-
nen tienen una importante deplecion DA tras los afios de
enfermedad, tanto por la pérdida neuronal dopaminérgica
de la SNc, como una gran denervacion estriatal derivada
de la pérdida de sus terminales de proyeccion. El estriado
denervado con respuesta patologica a la concentracion
plasmatica de levodopa fluctia en relacion a su dosifi-
cacion, conllevando los fendmenos conocidos como res-
puesta “on-off”, fluctuaciones motoras y disquinesias*. A
pesar de este resultado en contra del efecto neuroprotector
de la estimulacion subtalamica, en los diferentes estudios a
largo plazo previamente descritos, la situacion motora en
el “off/off” postquirtrgico de los pacientes no es peor que
en el “off” preoperatorio a pesar del periodo transcurrido
desde la intervencion quirtrgica®”#%%, Podemos concluir
que ninguna cirugia, por buenos resultados clinicos que
obtenga, puede ser considerada como neuroprotectora
al realizarse tardiamente. Seria necesario mantener una
inervacion estriatal y por tanto una falta de complicaciones
farmacolégicas para poder evaluar el resultado de una ciru-
gia realizada mas precozmente. Por otro lado, se ha podido
comprobar que el beneficio obtenido tras la cirugia, no esta
relacionado con la liberacion enddgena de DA estriatal por
la falta de desplazamiento del (C) raclopride en PET reali-
zados a pacientes implantados?.

3. El PPN como nueva diana quirtirgica

El nticleo pendinculo pontino (PPN) esta situado en el
tronco cerebral, en lo que se conoce como regién motora
mesencefalica, pudiendo tener un papel importante en la
iniciacion y control de la marcha en animales de experi-
mentacion®*, Se ha podido comprobar que el PPN en
la EP sufre una degeneracion neuronal y paralelamente,
los macacos tratados con MPTP a los que se les lesiond
el PPN, empeoraron la acinesia® y por el contrario, en
primates con parkinsonismo inducido, la estimulacion del
PPN indujo una mejoria en la misma*. Basados en estos
datos 6 pacientes con EP y con mal control farmacolégico,
con signos preferentemente axiales han sido intervenidos
con estimulacion del PPN y del NST con un seguimiento
de 6 meses®* La mejoria del PPN-DBS con estimulacion a
baja frecuencia (25 Hz) a los 3-6 meses ha sido de un 32%
en la UPDRS motora (p<0.05), mientras que la mejoria del
STN-DBS (alta frecuencia) ha sido de un 54% (p<0.01).
La suma de las dos estimulaciones también ha mostrado un
importante beneficio en las escalas de evaluacion (p<0.01).
La mejoria experimentada con la estimulacion del PPN ha
sido significativa para los signos axiales en los 6 pacientes
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descritos (p<0.01)%. El impacto de la estimulacion del PPN
es menor al de la estimulacion del NST y actualmente no se
plantea esta diana quirtirgica como alternativa al NST. Sin
embargo, en pacientes que consideramos como no suscep-
tibles de ser intervenidos en el NST, como son los pacientes
con problemas de la marcha y estabilidad postural en el
“on” farmacolégico podrian ser candidatos a esta nueva
diana. Varios grupos quirurgicos han iniciado un proto-
colo para tratar pacientes con EP con un predominio axial,
asi como pacientes con paralisis supranuclear progresiva
(PSP) con PPN-DBS como tnica diana quirurgica, pero en
la actualidad los estudios estan en su fase inicial y no se dis-
pone de datos clinicos analizados sobre este tratamiento.

4. Cirugia precoz de estimulacion del NST en la EP

Actualmente con los nuevos farmacos disponibles y
la mejora en la calidad de vida de los pacientes, se puede
conocer la historia natural de la EP a largo plazo. Antes
de introducir nuevas dianas quirdrgicas para los signos
clinicos con una menor respuesta a la cirugia, como son
los signos axiales y previamente a justificar problemas psi-
quiatricos como inherentes a la estimulacion, debemos de
pensar en una cirugia mas precoz en los pacientes con EP.
La media en afos desde el diagnéstico de la enfermedad
al momento de la cirugia en los diferentes grupos ha sido
de 15 afos®’4>303339 E] tratamiento quirurgico ofrece una
alternativa a los pacientes cuando comienzan a presentar
fluctuaciones motoras a la levodopa y precisan incrementar
su dosificacion y afiadir agonistas dopaminérgicos y como
hemos comentado, la estimulacion es significativamente
superior al optimo tratamiento médico'*%. Por otro lado, es
conocido que un importante porcentaje de pacientes con EP
tendra un deterioro cognitivo que les llevara a una demen-
cia con la evolucion de la enfermedad.

La cirugia cuando los pacientes presentan complica-
ciones relacionadas con el estado avanzado de su proceso
induce un beneficio que puede ser corto en aflos, ya que
desde la intervencion hasta el deterioro cognitivo puede
pasar un tiempo de 5-7 afios. La cirugia precoz (5-7 afios
desde el diagnostico) podria ser una oferta que prolongaria
los afios de beneficio motor y de la calidad de vida de los
pacientes durante un periodo mas largo. Las complicacio-
nes quirdrgicas no estarian incrementadas por adelantar la
misma, sino lo opuesto, ya que se intervendrian pacientes
mas jovenes y con menor incidencia de complicaciones psi-
quiatricas. Por otro lado, tras la cirugia precoz, complica-
ciones como fluctuaciones motoras y disquinesias tampoco
ocurririan en el mismo porcentaje, ya que la estimulacion
del NST generalmente conlleva una reduccién en la canti-
dad de medicacion.

Con este criterio se ha publicado un estudio compara-
tivo en 20 pacientes con EP de corta duracion (6.8 afios
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desde el inicio y UPDRS motora de 29 de media). El estu-
dio ha sido prospectivo y aleatorizado entre NST-DBS (10
pacientes) contra el optimo tratamiento médico (10 pacien-
tes) con un seguimiento entre 6 y 18 meses™. La UPDRS
II (escala de calidad de vida) mejord un 24% en el grupo
quirargico y un 0% en el tratado médicamente (p<0.05). A
los 18 meses la UPDRS motora asi como las complicacio-
nes de la medicacion y la dosis de la misma se redujeron
en un 69%, 83% y 57% respectivamente en los pacientes
intervenidos, mientras empeoraron un 29%, 15% y 12% en
el grupo tratado farmacologicamente. El resultado final del
estudio ha mostrado que la cirugia, NST-DBS, en pacien-
tes con pocos afios de enfermedad es significativamente
superior al optimo tratamiento médico*. Seglin este estu-
dio francés, los pacientes podrian beneficiarse durante
un mayor tiempo del beneficio motor, ya que tendran un
mayor nimero de afios con buena calidad de vida antes de
que aparezcan nuevas complicaciones inherentes a la pro-
gresion de la enfermedad. Actualmente se estd realizando
un estudio similar al expuesto con un mayor numero de
pacientes cuyos resultados estan todavia pendientes de ser
evaluados.

Conclusiones

La estimulacion del NST en pacientes con EP y con
complicaciones motoras mejora los signos cardinales de
la enfermedad significativamente al ser comparada con
el optimo tratamiento médico y el beneficio se mantiene
a largo plazo. Sin embargo, el beneficio de la estimulacion
decae con el paso de los aflos sobre todo en los signos
axiales y el lenguaje, posiblemente relacionado con la evo-
lucion de la propia enfermedad. En los pacientes con una
EP compleja y de larga evolucion las complicaciones moto-
ras, como las fluctuaciones y disquinesias, asi como los
problemas psiquiatricos y un deterioro cognitivo ocurren.
La cirugia realizada precozmente desde el diagnostico,
puede mejorar estas complicaciones asi como la calidad de
vida durante un tiempo mas largo sin un incremento de los
riesgos quirurgicos.
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