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RD1 RD2: Receptores Dopaminérgicos Tipo 1y Tipo 2

RM: Resonancia Magnética

SNpc: Sustancia negra pars compacta

SNpr: Sustancia negra pars reticulata

SPECT: Tomografia Computarizada por emision de fotdn simple
TC: Tomografia Computarizada

UPDRS: Unified Parkinson Disease Rating Scale

Vim: Ndcleo ventral intermedio
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1.-Introduccién

1.1. ANTECEDENTES HISTORICOS

Nos referimos a la enfermedad de Parkinson (EP) como un trastorno del
Sistema Nervioso Central que, si bien es dado a conocer de manera significativa a
principios del siglo XIX, tiene una larga historia.

Si nos referimos a su evolucion histérica, marcamos como punto de inflexién
la figura de James Parkinson asi como la publicacion de su obra “An essay on the
shaking palsy” publicada en 1817. Podemos diferenciar las referencias historicas de

la enfermedad en pre-James Parkinson y post-James Parkinson.

Epoca pre-Parkinson

Una de las primeras referencias que se encuentran sobre la enfermedad se
haya en el sistema médico indio llamado Ayurveda, en el que se hace referencia a la
pardlisis agitante como Kampavata (1).

En textos chinos clésicos (Canon del sefior amarillo, capitulo “Chan Zhen”
S.l1 a.C.) se describe un enfermo de 59 afios con temblor invalidante, incapaz de
alimentarse por si mismo y que presentaba un parpadeo lento y perezoso, en una
imagen semejante a un paciente afecto de enfermedad de Parkinson (2).

En la Biblia se encuentran abundantes referencias del Sistema Nervioso. Asi
podemos leer: “le corrige (Dios) mediante dolor en su lecho y por un continuo
temblor en sus huesos” (Job34,19) en la que se describe el temblor continuo como un
castigo divino. Existe una curiosa referencia en un papiro egipcio de la XIX dinastia
en la que se hace referencia a un rey anciano al que la edad habia aflojado su boca,
sugiriendo la sialorrea parkinsoniana (3).

El propio Parkinson cita a Galeno como referencia previa a la patologia,
quien distinguio el temblor de reposo del producido durante el movimiento (3).

Finalmente, no podemos olvidar al gran genio del renacimiento, Leonardo da
Vinci, que tal vez fue el primero en referirse a la EP de forma directa (4).

Cuando hablamos de la época previa a James Parkinson, debemos citar a John

Hunter, maestro de James Parkinson, quien en 1776 describi6 en la 172 reunién de la
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Royal Society el caso de “Lord L que tenia temblor continuo en sus manos asociado

a sensacion de torpeza (5).

James Parkinson y la paralisis agitante (Shaking Palsy)

James Parkinson naci6 en Hoxton, pueblo cercano a Londres, el 17 de Abril
de 1755. Fue farmacéutico y cirujano. Desarroll6 su vida laboral en Londres, donde
realizd multiples contribuciones a la literatura médica, estudiando patologias de
diversa indole, como la gota(1805), la hidrofobia (1814) o la fiebre tifoidea (1824) y
destaco por ser un importante activista politico bajo el pseudénimo de Old Hubert
(6).

En 1817, a los 62 aios, Parkinson publicé “An Essay on the Shaking Palsy”,
ensayo en el que recogia la historia clinica de 6 pacientes con sintomatologia
fundamentalmente tremoérica asociada a marcha festinante y a lentitud de
movimientos espontaneos. Parkinson dio como explicacién del fenémeno una
alteracion en el funcionamiento de la médula espinal, que podria extenderse al bulbo.
Su gran mérito consistié en relacionar un conjunto de signos y sintomas en una

entidad comdn.

Epoca post-Parkinson

Parkinson no llegd a ser muy reconocido en su época y fue el neurélogo
francés Jean Marie Charcot (1825-1893) quién sugirid el término de enfermedad de
Parkinson en lugar de pardlisis agitante; por una parte, para honrar al autor de la
primera descripcién de la enfermedad y por otra para aclarar que no existia déficit
motor (pardlysis) y que el temblor (agitans) no se presentaba invariablemente en
todos los pacientes.

Afios més tarde y gracias a las necropsias de pacientes diagnosticados de EP,
se descubri¢ la alteracion fundamental en la EP, la pérdida de pigmento a nivel de la
sustancia nigra del mesencéfalo (7, 8). En esta misma época se describian los cuerpos
de Lewy, hallazgo tipico, aunque no especifico de la EP. En 1967, Hoehn y Yahr
estudiaron la progresion de la enfermedad, estableciendo un sistema de estadiaje de

la misma que esta aun vigente en la actualidad (9).
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1.2. EPIDEMIOLOGIA

La EP supone uno de los cuadros neuroldgicos mas frecuentes, ocupando el
cuarto lugar, tras la epilepsia, las enfermedades neurovasculares y la enfermedad de
Alzheimer. La padecen como minimo 4 millones de personas en todo el planeta.

La incidencia de la EP se encuentra entre 8 y 18,6/100.000 habitantes /afio
(10).

La prevalencia estimada se sitla en Europa y en América del Norte entre 100-
200 casos /100.000 habitantes, llegando a 1.000-3.000/100.000 habitantes en la
octava década en la misma poblacion.

Tanto los datos de prevalencia como de incidencia deben utilizarse con
cautela pues dependen tanto de la metodologia utilizada como de la regidn estudiada.
A su vez no sabemos si la incidencia de la enfermedad esta aumentando,
disminuyendo o permanece estable a lo largo del tiempo (11).

En Espafa se calcula que puede haber entre 120-150000 personas que
padecen la EP, siendo diagnosticados cada afio unos 10000 nuevos casos. Supone la
segunda enfermedad neurodegenerativa en frecuencia, tras la Enfermedad de
Alzheimer (EA).

En Galicia hay mas de 10.000 pacientes con EP, cifra superior a otras
comunidades auténomas. La principal razdn es el envejecimiento poblacional, si bien
se cree que el medio rural puede influir también en el desarrollo de la enfermedad (12).

A diferencia de la opinion generalizada, la EP no es exclusiva de personas
mayores (13, 14) aunque si es cierto que la mayor parte de los pacientes superan los
60 afos de edad lo que apoya el papel del envejecimiento como factor de riesgo para
la enfermedad. En cuanto al sexo existe contradiccion entre los diferentes autores; si
bien resulta poco probable la influencia del sexo en la aparicién de la EP, lo que se
deduce de la mayor parte de estudios epidemioldgicos (15-17) existen autores que
postulan que es mas frecuente entre los varones (18). La predominancia masculina
podria ser debida a la deficiencia en un gen del cromosoma Y, el gen SRY que es
expresado en la sustancia nigra de los varones (19).

Por otra parte, no parecen existir diferencias raciales significativas en la aparicion de
la enfermedad de Parkinson (20, 21).
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1.3. ETIOLOGIA

1. Factores ambientales.

A pesar de que cada vez existen méas estudios que intentan clarificar el origen
de la EP, tanto la etiologia como los mecanismos patogénicos de la enfermedad
permanecen desconocidos en la actualidad (22).

Los estudios epidemioldgicos pueden aclarar importantes cuestiones en
relacion con la etiologia de las enfermedades asi como la influencia de los factores
ambientales. Existen en la literatura otras formas menos frecuentes secundarias a
ciertas toxinas ambientales como el parkinsonismo (humano y experimental)
inducido por el MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina) (23) u otros
agentes como la rotenona o paraquat que inducen parkinsonismo en animales (24,
25)

A pesar de que los datos para la mayor parte de factores de riesgo en la EP no
son totalmente clarificadores, hoy en dia se podria afirmar que la edad supone un
factor de riesgo, mientras que el tabaquismo (los cigarrillos) supone un factor de
proteccion (10), demostrandose un riesgo de EP significantemente menor para
fumadores habituales que para no fumadores (26). Se ha propuesto un efecto
neuroprotector de la nicotina para la explicacion de este fenémeno (27). También se
ha citado a la personalidad de “no fumadores” en pacientes parkinsonianos como
explicacion del fendmeno (28, 29).

Otros muchos factores de riesgo ambiental (café, alcohol, factores dietéticos)
han sido estudiados como factores de riesgo o factores protectores, sin haber estudios

que sean totalmente concluyentes (10).

2. Factores genéticos

Varios son los hechos que inducen a pensar que la EP no tiene base genética
(30):
e Se han demostrado factores ambientales o infecciosos como la encefalitis de

VVon Economo que provocan parkinsonismo.
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e En segundo lugar, el escaso nimero de familiares de parkinsonianos que
padecen la enfermedad.
e En tercer lugar la escasa mencidn de la enfermedad en la era pre-industrial.

Aungue la mayor parte de los casos de EP son esporadicos, cada vez son mas
los estudios que demuestran que los factores genéticos tienen un papel en la
patogénesis de la EP, principalmente cuando la edad de inicio de la enfermedad es
anterior a la quinta década de vida (31-34). El papel genético se ve reforzado por la
existencia de formas familiares de parkinsonismo. Hasta la fecha, se han descrito
mutaciones en al menos 14 genes (PARK1-PARK13, excepto PARK-4, NURR1 Y
GBA) que pueden causar la enfermedad de Parkinson familiar y se encuentran con
frecuencia variable en la enfermedad de Parkinson esporédica (33). Se han descrito
tanto formas autosomicas dominantes, recesivas como ligadas a X de enfermedad de
Parkinson (31, 32). En general existen en estos casos pequefias diferencias clinicas
(inicio més temprano que en la forma esporadica), o patoldgicas (ausencia de cuerpos
de Lewy) que hacen sospechar diferentes procesos patogénicos que lleven a la
muerte neuronal en la pars compacta de la sustancia nigra(SNpc) (34).

Al valorar la influencia genética de la EP debemos tener en cuenta que las
alteraciones de los genes asociados a la EP familiar se encuentran en un pequefio
porcentaje de pacientes con EP familiar y en menor grado en caso de EP esporédica,
con excepcion de algunos como el LRRK2 en poblaciones concretas (arabes y judios
askenazis) (35).

Por otro lado los estudios de asociacion en el caso de polimorfismos de
nucleétido simple tanto en genes nucleares como en genes mitocondriales no han
conseguido establecer un riesgo definitivo para la EP (35).

Probablemente, el modelo méas aceptado en la etiologia de la EP es el multifactorial,
con intervencion de factores genéticos y no genéticos, incluyendo algunos factores

ambientales.
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1.4. ANATOMIA PATOLOGICA

La progresiva degeneracion nigroestriatal asi como de otros sistemas finaliza

produciendo alteraciones bioquimicas como el déficit dopaminérgico estriatal, con la
consecuente aparicion de los sintomas de la enfermedad.
El hallazgo principal aunque no patognomonico es la pérdida de neuronas
dopaminérgicas en la SNpc con un patron de afectacion mayor en la zona
ventrolateral seguido de la ventromedial, dorsal y lateral. Este patrén produce una
pérdida de inervacion dopaminérgica de los nicleos estriados, basicamente a nivel de
la regién dorsal y caudal del putamen y en menor grado del caudado (36).

También existe pérdida neuronal y astrocitosis en el locus coeruleus
(noradrenalina), nucleo dorsal del vago (noradrenalina), sustancia reticular medial
del tronco encefalico (serotonina), ncleo tegmental pedunculopontino (acetilcolina),
nicleo de Meynert (acetilcolina) 'y el ndcleo talamico intralaminar caudal
(glutamina) entre otros (37). Mas aun, estudios volumétricos con resonancia
magnética (RM) han encontrado atrofia del hipocampo en pacientes con EP, con o
sin alteraciones cognitivas (38).

Si bien todavia no hay consenso definitivo de los criterios patoldgicos
diagndsticos de la EP, otra caracteristica sin cuyo hallazgo no es posible el
diagndstico de EP son los cuerpos de Lewy (39). Estos acumulos son inclusiones
redondeadas, eosinofilicas intracitoplasmaticas, presentando un nucleo denso
rodeado de un halo palido siendo su tamafo de unos 8-30nm de diametro.

Ultraestructuralmente, presentan mas de 25 componentes, siendo la ubiquitina
y la alfa-sinucleina los mas caracteristicos (40). En pacientes con EP, se encuentran
en sustancia nigra, locus coeruleus, cortex cerebral, plexo mientérico intestinal o en
plexo simpatico cardiaco. Parecen originarse de la porcion periférica de otras
inclusiones conocidas como cuerpos palidos que se encuentran en la sustancia negra
y en el locus coeruleus (41).

En funcion de la presencia de cuerpos y neuritas de Lewy, Braak ha
propuesto varios estadios evolutivos de la EP estableciendo 6 estadios de progresién

de la enfermedad (42). No obstante, la validez y predictibilidad de los estadios de
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Braak han sido cuestionados ya que no se ha hallado asimetria patogénica tan
marcada como la asimetria de los hallazgos clinicos de la EP (43, 44).

Los cuerpos de Lewy no son especificos de la EP, encontrandose en hasta el
10% de cerebros normales de personas de edad y en pacientes con otras
enfermedades neurodegenerativas, tales como degeneracion corticobasal, ataxia-
telangiectasia, Sindrome de Down o EA. Hoy una creciente evidencia de que no s6lo
aparecen en sinucleidopatias como la EP o amiloidopatias como la EA sino también
en taudopatias como la demencia frontotemporal (45).

Inclusiones como los cuerpos de Lewy han sido considerados tdxicos
tradicionalmente. Sin embargo algunos de los Gltimos estudios publicados sugieren

que podrian ser neuroprotectores (41, 45, 46).

1.5. PATOGENIA

La patogenia de la EP sigue siendo desconocida. Se han propuesto varios
mecanismos patogénicos para explicarla. Aungue los mecanismos precisos de
neurodegeneracién en la EP no se han clarificado, posiblemente incluya una cascada
de fendmenos que incluye interaccion entre factores genéticos y alteraciones en el
procesamiento de proteinas, estrés oxidativo, disfuncion mitocondrial,
excitotoxicidad, fendmenos inflamatorios, regulacién inmunoldgica, factores gliales
especificos, ausencia de factores neurotréficos y otros factores todavia desconocidos.
Areas de reciente interés son las alteraciones en el transporte vesicular por
alteraciones de microtibulos y el papel de los astrocitos en varias patologias
neurodegenerativas (47, 48).

1) Apoptosis: Independientemente del dafio inicial, la patogénesis de la
neurodegeneracién en la EP probablemente implica a la muerte celular programada
(apoptosis) o a la necrosis (49, 50). La apoptosis se caracteriza por la fragmentacién
del ADN nuclear, condensacion del citoplasma y fragmentacién celular en cuerpos
apoptéticos seguidos de fagocitosis en ausencia de signos inflamatorios.. La
existencia de apoptosis a nivel de la SNpc ha llevado a pensar en este mecanismo

patogénico en la EP. Se ha demostrado una mutacion genética en parkinsonismos
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familiares que se asocia a la capacidad antiapoptdticas como mecanismo de
proteccién neuronal, lo que ha reforzado esta teoria patogénica en la EP (51).

2) Estrés oxidativo. Un exceso de radicales libres llevaria al proceso de
neurodegeneracion (52-54). Por una parte, es conocido que toxicos como el MPTP
pueden provocar parkinsonismo. La accion neurotdxica del MPTP requiere su
oxidacion a MPP+(1,metil-4-fenilpiridina) por la mono-amino-oxidasas B(MAOB).
El mecanismo de accion neurotdxica del MPP+ implica la formacion de radicales
libres.

Por otro lado el metabolismo de la dopamina genera peroxido de hidrégeno a
partir del cual se pueden generar radicales libres. La autooxidacion de la dopamina
genera neuromelanina que parece tener un papel dual (55), por un lado como factor
neuroprotector en los primeros estadios como quelante del hierro y en estadios
avanzados activaria la microglia, generandose liberacion de o6xido nitrico, IL-6 y
factor de necrosis tumoral (56) permitiendo un fenémeno inflamatorio crénico.

Es posible que el estrés oxidativo también contribuya a la alteracion del
plegamiento proteico (57) generandose agregados insolubles, lo que también ocurre
en alteraciones en el gen de la alpha-synucleina (58, 59). Alteracion en la funcion
mitocondrial: La oxidacién de la MPTP en MPP+ genera inhibicidn selectiva de la
actividad del complejo I mitocondrial, resultando en dafio celular. En pacientes con
EP la funcion de dicho complejo disminuye entre 32 a 38 % (53, 60) lo que deriva en
un exceso de radicales libres y en una disminucién de la formacion de energia en
forma de adenosin trifosfato (ATP) facilitando la accion de éstos. Se genera una
cascada de eventos que activaria la cascada de enzimas ejecutores y la apoptosis
celular. La alteracién del complejo mitocondrial parece mas relacionada con
fendmenos de autooxidacion que con fendmenos de oxidacion externos (61).

4) Excitotoxicidad: Las fibras que conectan el nlcleo subtalamico (NST) con
el globo palido interno (GPi) son glutamatérgicas. El defecto de dopamina estriatal
en la EP genera un exceso de estimulo glutamatérgico a estos niveles con un
aumento de calcio intracelular, activandose enzimas que llevarian a la muerte celular.
El abordaje quirdrgico al NST se ha postulado como mecanismo neuroprotector (62,
63).
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Anatomia funcional de los ganglios basales.

El conocimiento anatomofuncional de los circuitos neuronales de los ganglios
basales (GB) ha permitido el avance asi como el éxito de la cirugia funcional en
pacientes con trastornos de movimiento. Los GB son un grupo de ndcleos
subcorticales que se encuentran conectados entre si, con un flujo de informacion
constante con la corteza. Hoy en dia debemos referirnos a todos ellos como una
configuracion estructural funcional, ampliando las estructuras clasicas que los
englobaban. Asi estarian formados por el neoestriado (caudado, putamen y ndcleo
accumbens), el paleoestriado (globo palido interno GPi y externo GPe), el nucleo
subtalamico, la sustancia nigra pars compacta (SNpc), la sustancia nigra pars
reticulata (SNpr), el area tegmental ventral y el area peri y retrorrubral, los nicleos
talamicos, el coliculo superior y el nlcleo pedunculopontino y el area mesopontina.
Se relacionan con el inicio y el control de los movimientos voluntarios asi como el
aprendizaje Yy accione cognitivas y emocionales.

El estriado supone el nucleo aferente por excelencia, constituyendo la
principal entrada al circuito, recibiendo numerosas aferencias, la mayor parte
glutamatérgicas, de la corteza cerebral. EL GPi y la SNpr son los principales nicleos
eferentes de los GB (64, 65). Como veremos mas adelante, los GB, por su posicion
de integracion, de convergencia y paralelismo, estan en una disposicion Unica de
procesamiento de la informacion, eligiendo la funcién de mayor conveniencia en

cada momento inhibiendo lo que no se desea realizar (66).

El neoestriado

Compuesto por el caudado, el putamen y el nicleo accumbens. Se podria
asumir que el caudado es la parte que controla las funciones asociativas y cognitivas,
el putamen el componente motor; modulando el nicleo accumbens las funciones
emocionales y la motivacion. Se han incluido también las &reas entre el nucleo
accumbens y la amigdala, que hoy aln es un area desconocida (67-69).
Histol6gicamente se compone de tres tipos neuronales. EI 90% estd compuesto por
neuronas espinosas de mediano tamafio (NEMs)(70), que son todas gabaérgicas

(inhibidoras). Las NEMs estriatales se caracterizan por presentar dos tipos de
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receptores dopaminérgicos de la familia D1 y D2 (RD1 y RD2), segregandose en dos
subpoblaciones. La primera poblacion presenta un 95% de RD1 y 5% de RD2. La
segunda poblacion presenta un 95% de células D2 y un 5% de células D1. El primer
subgrupo neuronal coexpresan sustancia P/dinorfina y constituye las llamada via
directa que proyecta al SNpr y GPi. El segundo subgrupo coexpresa encefalina y
constituye la via indirecta, proyectando sus axones al GPe.

Los otros dos tipos poblacionales son interneuronas de gran tamafio
(colinérgicas) o de tamafio pequefio (71, 72) (70). A pesar de parecer que su
poblaciones estan distribuidas de forma aparentemente aleatoria, mantienen una

organizacion perfectamente determinada.

El globo palido

Nicleo medial al putamen del que lo separa la lamina medular externa. Se
divide en dos segmentos: Medial o interno (GPi) y lateral o externo (GPe) separados
por la lamina medular interna.

Aungue histolégicamente, las neuronas de ambos segmentos son similares,
formadas por células ovoideas grandes que reciben proyecciones gabaérgicas de las
células espinosas del estriado (65), utilizando GABA como neurotransmisor, sus
campos receptores son diferentes (73), recibiendo el GPe aferencias de las neuronas
del estriado que contienen encefalina, y el GPi aferencias de las neuronas que

contienen sustancia P y dinorfina (74).
La sustancia negra

Situada en el mesencéfalo dorsal, esta formada por dos partes funcionalmente
diferentes: la pars compacta y la pars reticulata.

Pars compacta

Se caracteriza por neuronas dopaminérgicas que presentan dendritas largas y
lisas y axones que dan colaterales en &ngulo recto. Desde el punto de vista funcional
recibe aferencias de la corteza prefrontal, ndcleo accumbens, nicleo

pedunculopontino, nicleo subtaldmico y globo palido. Su principal eferencia
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dopaminérgica es al estriado (proyeccién nigroestriado) originando colaterales a
otros nucleos basales.

Pars reticulata

Se caracteriza por una densidad menor que la SNpc. Sus neuronas,
principalmente gabaérgicas, recibiendo aferencias estrionigricas, palidonigricas (75)
aferencias excitadoras desde el NST y pedunculopontino (76) y proyecciones
serotonérgicas de los nucleos del rafe. Sus proyecciones son principalmene

inhibidoras al tAlamo, al coliculo superior y al nicleo pedunculopontino.

Nucleo subtalamico de Luys

Situado en la region subtaldmico, ventral al tdlamo, medial a la cépsula
interna, dorsal a la SNpr y rodeado por la zona incerta y campos de Forel. Tiene
forma ovoidea y unos didmetros aproximados de 8x3x3 mm (77).

Sus grandes neuronas poseen axones dicotomizados que emiten proyecciones
de mayor grosor a la del GPi que hacia la SNpc o al nicleo peddnculopontino. Son
ricas en glutamato dando proyecciones excitadoras (78).

Recibe aferencias excitadoras fundamentalmente de la corteza motora siendo
posibles colaterales de la via cértico-espinal (79) con distribucién somatotépica.
Recibe también aferencias del GPe siendo ésta un importante elemento de la via
“indirecta” estrio-palidal (80). Otras estructuras que proyectan a este nucleo son el
nlcleo pedunculopontino, los talamicos intralaminares y en menor grado el dorsal
del rafe, locus-coeruleus o los nicleos amigdalinos (81). Sus principales eferencias
son excitatorias a los ndcleos de salida de los GB (GPi y SNpr) (81-83). Proyecta
también al ndcleo peddnculopontino y al area motora mesencefalica asi como al

estriado e incluso al cértex cerebral (84).

El nacleo pedunculopontino

Desde su localizacion tegmental mesencefalica mantiene proyecciones con
diferentes nicleos (destaca el NST y la SNpc) y se relaciona con la region

protuberancial, bulbar y espinal (85). Su lesién provoca acinesia e inestabilidad, por
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lo que se sospecha que podria jugar un papel fundamental en los circuitos de los GB
(86).

El circuito de los ganglios de la base

Como ya se ha escrito, los GB mantienen un flujo constante con la corteza
cerebral a través de varios circuitos neuronales. De todos ellos, el circuito motor ha
sido el mas estudiado, y el que méas importancia tiene en la EP, siendo varios los
autores que a finales de los 80 propusieron un circuito basico que obedece a un
principio de segregacion y paralelismo (87, 88).

Por un lado desde la corteza se realiza una conexion glutamatérgica
excitadora al estriado que a su vez recibe una conexion dopaminérgica desde la SNpc
que es excitadora (receptores D1) e inhibidora (receptores D2).

Desde el estriado a su vez se envian eferencias que establecen dos vias:

Via directa: Generada por el estimulo excitador D1 , proyecta desde
poblaciones gabaérgicas y peptidérgicas estriatales
monosinapticamente sobre SNpr y GPi

Via Indirecta: Generada por el estimulo inhibidor D2, creada de
poblaciones gabaérgicas y encefalinérgicas estriatales proyecta
polisinapticamente sobre el complejo GPi/SNpr pasando previamente
por el GPe en primera instancia y por el NST posteriormente.

Tanto un circuito como el otro emiten proyecciones de salida hacia el talamo
principalmente (en menor grado al coliculo superior y al ndcleo peddnculopontino) a
través del GPmy de la SNpr.

En el estriado, la dopamina actla como facilitadora de la via directa e
inhibidora de la via indirecta esfecto mediado por los antagonismos de los receptores
D1y D2. El desequilibrio en la activacién de ambos circuitos generaria alteraciones

en la descarga del complejo GPi/SNpr produciendo bradicinesia o hipercinesia.

Alteraciones en la Enfermedad de Parkinson

Si valoramos el circuito en la EP, la reduccién de neuronas productoras de

dopamina de una poblacion normal de aproximadamente 550.000 hasta un nivel
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critico de 100.000 produce una deplecion dopaminérgica en la SNpc y en via
nigroestriatal al caudado y al putamen. Eso provoca, por un lado, una disminucién
de las neuronas que expresan D1 en el circuito directo, y, por lo tanto una
disminucién de la inhibicion de éstas sobre el complejo GPi/SNpr. Por otro lado
existe en el circuito indirecto una hiperactividad de las neuronas que proyectan al
GPe que estaria muy inhibido. Esto genera hiperactividad en el NST. La
hipoactividad del GPe y la hiperactividad del NST conllevarian hipoactividad
talamo-cortical, produciéndose la bradicinesia en estos pacientes (Figura 1). Desde
el punto de vista quirdrgico es interesante resaltar la marcada hiperactividad del NST
como sustrato fisiopatoldgico de la EP produciéndose marcada mejoria tanto a la
estimulacion del mismo (89, 90).

En relacion al modelo podriamos establecer varios problemas de
interpretacién con el modelo clasico: Por un lado, lesiones en el tAllamo no conllevan
acinesias o bradicinesias importantes y la lesion sobre el GPi no resulta en
discinesias, como uno esperaria si la reduccion de la salida del palido fuera suficiente
para inducir movimientos involuntarios,

Por otro lado se ha demostrado que la actividad del GPe no se modifica o
aumenta en parkinsonismos (91, 92), lo que no se deberia esperar si la hiperactividad
del NST se considera por inhibicion de GPe.

Otro dato criticable es que la destruccion o la estimulacion palidal no genere
distonia por liberacion talamo-cortical. Estas congruencias han llevado a autores a
afirmar que tanto la frecuencia como los patrones de descarga neuronales que se han
demostrado principalmente con fenémenos oscilatorios en el rango de frecuencias
beta deberian ser valorados para explicar alteraciones a este nivel, de tal forma que la
reduccion de la actividad por tratamientos o por sefiales estimuladoras de los DBS
permitan a los circuitos intrinsecos recuperar su normal funcion (81, 93).

Por lo tanto los conceptos simplistas del modelo clasico nos deben orientar en
un modelo que necesita una continua adecuacion a los nuevos hallazgos en el

funcionamiento de los GB.
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Figura 1: Circuito de los ganglios basales. Disfuncion en la enfermedad de

Parkinson.

1.6. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA ENFERMEDAD
DE PARKINSON

Como consecuencia de la disfuncion dopaminérgica del sistema nigroestriatal
se produce la aparicion de la sintomatologia cardinal de la EP que consiste en
temblor, bradicinesia y rigidez. Las alteraciones posturales en la EP, si bien
mencionadas como sintoma cardinal de la enfermedad, ocurren tardiamente en el
curso de la misma, por lo que ante pacientes que presentan alteraciones posturales
tempranas, debemos valorar el posible diagndstico de otro sindrome parkinsoniano
como la pardlisis supranuclear progresiva o la atrofia multisistémica (94-96).

Parece que la severidad de los sintomas motores de la enfermedad podria
considerarse como factor predictivo independiente de mortalidad en estos pacientes
(97).
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-Temblor. El temblor caracteristico suele comenzar por una mano (98) se
observa en reposo y se describe como un temblor en “cuenta de monedas”, con una
frecuencia de 3-7 Hz. Generalmente el temblor cede con el movimiento.
Aproximadamente aparece en un 70% de pacientes (9) con cifras de hasta el 100%
de aparicion en algin momento de la progresién de la enfermedad (99, 100).

-Rigidez. Consiste en la resistencia incrementada al movimiento pasivo. La
hipertonia puede ser continua (en tubo de plomo) o interferida por el temblor (en

rueda dentada). Ocurre en aproximadamente el 90% de pacientes (99, 101, 102).

-Bradicinesia. Se define como la lentitud tanto en la iniciacion como en la
egjecucion del movimiento. Su grado méaximo es la acinesia. Aparece entre el 77 y el
98% de los pacientes (99, 102).

-Alteraciéon postural. Se produce por la alteracion en la progresion de la
enfermedad de los reflejos posturales, produciendo inseguridad en la marcha y miedo
las caida, que son generalmente hacia atrds (103).La reduccién de fuerza muscular
asociada a la deficiente utilizacién de la informacién visual y propioceptiva y la
disminucion de la base de sustentacion, contribuyen a la inestabilidad postural (104).

Varios autores han postulado que en funcion de la diferente evolucion de la
enfermedad, se pueden definir distintos subtipos en la EP: dominancia del temblor,
dominancia acinético-rigida o con predominio de las alteraciones posturales y de la
marcha. El subtipo en el que se produce predominio del temblor parece relacionarse
con una més lenta evolucion de la enfermedad y con menos alteraciones en el plano
neuropsicologico que los otros dos subtipos (105-108). Al margen de los sintomas
cardinales de la enfermedad, existen otro tipo de alteraciones motoras que aparecen
en el transcurso de la enfermedad: craneofaciales, visuales, musculoesqueléticos, de
la marcha.

A pesar de ser considerado tradicionalmente una patologia del sistema motor
fundamentalmente, hoy se le reconoce como un compleja entidad que incluye
diversas caracteristicas clinicas en las que aparecen alteraciones no motoras como
trastornos del suefio, disfunciones cognitivas, psicosis, alteraciones del estado de
animo, fatiga, alteraciones olfatorias o signos autonémicos como la hipotension

ortostatica o los trastornos de temperatura o impotencia.

31



Daniel Castro Bouzas

1.7. DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Diagnostico clinico

Si bien el certero diagnéstico de la EP se establece como es evidente por el
analisis necrdpsico de los pacientes afectos, por razones obvias, el diagndstico de la
EP sea un diagnostico eminentemente clinico. Entres las distintas clasificaciones para
el diagnostico clinico destacamos la de la United Kingdom Parkinson’s Disease
Society Brain Bank basada principalmente en la aparicion de bradicinesia mas
alguno de los otros tres sintomas cardinales (109), los criterios de Gelb(94) : signos
motores, inicio asimétrico de la enfermedad, respuesta a la levodopa, ausencia de
sintomas atipicos...asi como la revision sistematica del ano 2006 de la asociacion
americana de neurologia (110). El seguimiento de estos criterios clinicos por
médicos especializados en los trastornos de movimiento hace que las posibilidades
de un adecuado diagnostico de EP idiopética sean de hasta el 90% (111).

Los sintomas y signos parkinsonianos podrian ser prominentes en distintas
patologias neurodegenerativas entre las que destacan los parkinsonismos atipicos
como la demencia por cuerpos de Lewy, la degeneracion corticobasal, la Atrofia
Multisistémica (AMS) o la Paralisis Supranuclear Progresiva (PSP) (112, 113).

En estadios tempranos en que el diagnostico diferencial puede ser
complicado es fundamental el diagndstico de caracteristicas atipicas como la
disautonomia, las caidas como presentacién temprana de la enfermedad, las
alteraciones de la mirada vertical asi como una correcta anamnesis valorando historia

de encefalitis, repetidos traumatismos, signos cerebelosos (114).

Otras técnicas diagnosticas

No se ha encontrado evidencia para establecer ninguna técnica princeps en el

diagnostico de la EP (94) si bien podriamos utilizarlas en el diagnoéstico diferencial.
1. Tomografia computarizada (TC) y Resonancia magnética convencional

(RM): No son de ayuda en el diagnostico de la enfermedad pero podrian

ayudar a diagnosticar anomalias estructurales (alteraciones vasculares,
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hidrocefalia, etc.) (112). La resonancia podria ser de utilidad en diversos
sindromes parkinsonianos como la PSP o la AMS pero es subdptima para
distinguirlos de EP (108, 113-117).

Nuevas técnicas de RM: Incluyendo RM espectroscopica, RM
volumétrica... podrian ser de utilidad pero son necesarios mas estudios
(113, 116, 118).

Tomografia por emision de positrones (PET) y tomografia computarizada
por emision de foton simple (SPECT): Asi con el PET se ve menor
captacion de marcador en putamen medio y posterior cuando se compara
con controles.

Sonografia: El ultrasonido transcranial estd siendo estudiado por su
potencial papel en el diagnostico preclinico de la EP con datos como la
hiperecogenicidad de la SN en estadios tempranos de la EP, a diferencia
de PSP 0 AMS (119-121).

Test olfatorios: Otro test prometedor ya que la EP a diferencia de otros
parkinsonismos, presenta alteraciones olfatorias (112, 122).

Test de disfuncion autonémica: como los test urodinamicos,
electromiograma (EMG) esfinterianos. No se recomiendan en la préactica
clinica habitual salvo sospecha de parkinsonismos con disfuncion
autonémica como la AMS (110).

Test genéticos: Como ya hemos comentado, las formas de EP familiar son

las menos frecuentes.

Escalas de valoraciéon de la Enfermedad de Parkinson

Escala de Hoehn Yahr

Dentro de los sistemas de estadiaje y clasificacién para la enfermedad de

Parkinson destacamos en primer lugar la escala de Hoehn y Yahr, que se desarroll6

para realizar de forma simple y descriptiva, una valoracién del paciente con

enfermedad de Parkinson (9). Consta de 6 niveles (0, sin signos de enfermedad, a 5,

enfermo en silla de ruedas o encamado), incluyendo una version modificada en la

Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS) o escala unificada de valoracion
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de la enfermedad de Parkinson que se valid6 parcialmente en el afio 2006 (123, 124).
Si bien su aceptabilidad es satisfactoria, su validez de contenido es dudoso,
utilizandose para analizar la validez discriminativa, la sensibilidad al cambio y la

interpretabilidad de otras escalas.

Escala Unificada de Valoracién de la Enfermedad de Parkinson : Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS)

Consta de 42 items agrupados en cuatro subescalas

Seccion |

Estado mental, conducta y estado de animo (cuatro item)
Seccion Il

Actividades de la vida diaria (puede puntuarse en on o en off)
Seccion 11

Examen motor (14 items)

Seccion IV

Complicaciones

La escala de UPDRS presenta una aceptabilidad satisfactoria, si bien en dos de sus
secciones (I y IV) contiene manifestaciones que no aparecen en fases leves de la
enfermedad y por lo tanto no puntdan. Con una consistencia interna aceptada,
presenta una composicion en subescalas mostrando algunos items cargas compartidas
en dos factores (secciones Il y I11) y el temblor aparece como factor independiente
(123-125)

Presenta tanto una validez interobservador como una validez convergente entre
distintas escalas y discriminativa frente a niveles de gravedad aceptables (126).
Todas estas caracteristicas hacen que desde su formulacion se haya convertido en la
escala de evaluacion mas utilizada si bien sus secciones mas valoradas son la 2 y la
3.
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1.8. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

El tratamiento de la enfermedad de Parkinson no se debe limitar al
tratamiento médico o quirdrgico sino que debe orientarse desde el punto de vista
multidisciplinar englobando tratamiento médico, no farmacolégico y, en el caso de

enfermedad avanzada, tratamiento de las complicaciones asociadas.

Tratamiento Farmacoldgico

Dos son los enfoques que podemos hacer en el tratamiento farmacolégico de
la enfermedad de Parkinson: por un lado , frenar la evolucion neuropatolégicas de la
enfermedad y por otro lado suplir el déficit biogquimico que se produce por la pérdida
neuronal (127, 128). En la practica real, todos los tratamientos son sintométicos y
ninguno de ellos ha demostrado enlentecer o revertir el curso natural de la
enfermedad. No obstante diversos tratamientos neuroprotectores parecen mostrar

resultados prometedores que precisan mayores investigaciones.

Terapia sintomatica

La decision de iniciar el tratamiento de le EP varia entre los distintos
pacientes pero esta influenciada por mudltiples factores (129): El efecto de la
enfermedad en la mano dominante, el grado de interferencia de la enfermedad con el
trabajo, la vida social, la presencia de importante bradicinesia y alteraciones
posturales y la filosofia personal con respecto a los tratamientos farmacolégicos.

El tratamiento sintomatico incluye diversos farmacos:
-Levodopa

-Inhibidores de la MAO B (IMAO B)

-Agonistas dopaminérgicos

-Inhibidores de la Catecolamin-o-metiltransferasa (COMT)
- Agentes anticolinérgicos

-Amantadina
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Historia del tratamiento farmacoldgico

Muchos han sido los remedios farmacolégicos utilizados en la enfermedad de
Parkinson. Asi los tratamientos con arsénico, fdsforo, extractos de glandula
hipofisaria, sales de hierro... han sido utilizados en los pacientes sin una férrea base
racional.

Los primeros compuestos dopaminérgicos utilizados en el tratamiento de le
enfermedad fueron la apomorfina y la anfetamina (130). A finales de los 50 se
demuestra la presencia de la dopamina en el estriado asi como su papel como
neurotransmisor (131-133). A su vez se describid que la reserpina provocaba
deplecion de dopamina en el cerebro del conejo y la levodopa aumentaba los niveles
de la misma (131). En 1960, en Viena, Hornykiewicz descubre que en cerebros de
pacientes con EP idiopética existia ausencia de dopamina en los nucleos caudado y
putamen, lo que resulté un paso fundamental en el tratamiento de la EP. A instancias
de Hornykiewicz, Birkmayer, médico del asilo municipal de Viena comenzé el
tratamiento con levodopa en sus pacientes observando mejoria. Diversas
publicaciones cuestionaron los beneficios de la levodopa, no siendo hasta 1967
cuando se demostrd el gran beneficio sobre todos los sintomas de la enfermedad
(134). Gracias a estos descubrimientos la terapia farmacoldgica recobrd gran
preponderancia en el tratamiento de la enfermedad.

Levodopa

Precursor de la dopamina. Aln hoy en dia es considerado el farmaco mas
efectivo contra la EP (135, 136). Se produce una mejora de entre el 40-50% en las
actividades motoras de la vida diaria (137, 138). Administrada conjuntamente con un
inhibidor periférico de la decarboxilacion de la levodopa, permite mayores
concentraciones en cerebro. Las dosis inadecuadas, las duraciones incorrectas o las
interacciones farmacoldgicas son causas de fallo en la respuesta. La mala respuesta
inicial a su tratamiento, ocurre en un 10% de pacientes debiéndose pensar en otro
diagnostico (139).
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Inhibidores de la Catecol Orto Metil Transferasa

La degradacion periférica del 99% de la levodopa supone un inconveniente
en el tratamiento de la EP, por lo que se debe administrar conjuntamente con un
inhibidor de la dopa-decarboxilasa (benserazida o carbidopa), aproximandose la
degradacion al 90%, quedando un 10% para su uso cerebral (135). Si se le afiade un
inhibidor de la COMT (entacapona, tolcapona), se evita una segunda degradacion
periférica, aumentando la biodisponibilidad de levodopa (140). Su tratamiento resulta
atil en el tratamiento de los pacientes con fendmenos de fin de dosis o wearing off en
los cuales el efecto de la levodopa no llega hasta la siguiente dosis (141). En
pacientes sin fluctuaciones motoras, la entacapona no ha mejorado sus valores de la
UPDRS pero ha asociado mejoras en la calidad de vida (142).

Agonistas Dopaminergicos

Si bien con menor grado de efectividad que la levodopa, presentan menor
indice de discinesias y fluctuaciones motoras en los primeros afios (137, 138).
Incluyen bromocriptina, lisurita, pergolida, cabergolina ropirinol. Las principales
diferencias en este grupo de farmacos se deben a su caracteristicas farmacocinéticas
y farmacodindmicas (143, 144).

En relacion con este grupo farmacoldgico destaca el papel que el estrés
oxidativo tiene en la enfermedad de Parkinson, como causante de muerte neuronal
en la SNpc (52). Este fendbmeno puede ser estimulado in vitro por la dopamina,
hecho no demostrado in vivo (145). Al iniciar tratamiento con agonistas se evitaria la
introduccion temprana de la levodopa y asi el “tedrico ““ papel neurotéxico en las
fases iniciales.

A su vez al presentar menos fluctuaciones motoras, el iniciar el tratamiento
con un agonista podria aconsejarse en pacientes jovenes (146, 147).

Son farmacos que deben evitarse en pacientes con demencia pues favorecen
las alucinaciones (148). Otros efectos pueden ser el engrosamiento y fallo de

valvulas cardiacas en los derivados de la ergotamina (149).
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Si valoramos el papel neuroprotector de este grupo, en primer lugar, demoran
el papel inicial de la levodopa como hemos citado previamente y actian como
agentes quelantes de radicales libres (150). En segundo lugar estimulan receptores
presinapticos que inhiben la liberacion de levodopa, disminuyendo el turnover y la
frecuencia de descarga neuronal (151). Mencién aparte en este grupo merece la
Apomorfina. Agonista dopaminérgico que actla en receptores diferentes (152).
Presenta gran utilidad en pacientes con severos periodos off (153). Administrado en
infusidon continua mejora las tipicas discinesias de los estados avanzados de la
enfermedad (154).

Inhibidores de la monoaminooxidasa B

La monoamino oxidasa tipo B supone la principal via de degradacion de
dopamina a nivel cerebral. Los inhibidores de dicha enzima como la selegilina y
rasagilina retrasan el inicio de tratamiento con levodopa aunque han mostrado
moderados beneficios clinicos (155, 156). El valor de la selegilina como farmaco
neuroprotector atn hoy no es claro (157).

Anticolinergicos

La deplecion dopaminérgica que se produce en la EP produce una
hipersensibilidad dopaminérgica, por lo que los farmacos anticolinérgicos hacen que
mejoren la sintomatologia (158, 159).

Mas utilizados en individuos jovenes afectados principalmente por temblor.
Sus efectos adversos incluyen los efectos anticolinérgicos habituales, como retencién
urinaria o sequedad bucal, asi como alucinaciones y alteraciones mnésicas en
pacientes afiosos.

Amantadina

Agente antiviral con efecto antiparkinsoniano y mecanismo de accion

desconocido (160). Presenta un efecto beneficioso en el tratamiento de la
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bradicinesia y de la rigidez. Su efecto es transitorio, por lo que se debe valorar como
tratamiento transitorio en monoterapia en pacientes con enfermedad leve.

Sus efectos secundarios, tales como livedo reticularis, confusion o
alucinaciones, parecen tener relacion con pacientes tratados con otros

antiparkinsonianos en pacientes afiosos (161).

Tratamiento Quirdargico

El desarrollo de la cirugia de la EP y de los movimientos anormales en
general, se inicia a finales del siglo XIX, gracias a las primeras experiencias de
Victor Horsley. Gracias al desarrollo de los atlas y marcos de estereotaxia, la
radiologia asi como el mayor conocimiento de la neurofisiologia cerebral, se ha
conseguido una mayor evolucion en las técnicas quirdrgicas. Dos han sido los pilares
basicos sobre los que se asienta el tratamiento quirirgico de la enfermedad de
Parkinson (162, 163): las técnicas de lesion sobre los ndcleos y las técnicas de
estimulacion cerebral profunda mediante electrodos. Hoy en dia, la tecnica
quirargica de eleccion es la estimulacion cerebral profunda del nucleo subtalamico
(162, 164).

Desarrollo de la estereotaxia

En 1908, el neurocirujano britanico, Victor Horsley, con la ayuda del
matematico Robert Clark, construyen el primer sistema estereotictico para
experimentacion animal. Basandose en las marcas del craneo y un sistema de
coordenadas cartesianas localizaban diferentes estructuras para implantar electrodos
en animales (165): la variabilidad entre las referencias craneales y las estructuras
profundas del encéfalo le rest6 fiabilidad en humanos (166).

En 1930, Martin Kirschner construy6 un sistema estereotactico para poder
puncionar el agujero oval en el tratamiento de las neuralgias trigeminales.

En 1947, el neur6logo austriaco Spiegel, en colaboracién con el
neurocirujano Wycis, realizaron, con su esteroencefalotomo, una lesion electrolitica

(mediante alcohol) en el tAlamo de un paciente con Corea de Huntington (167).
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En 1949, Leksell en Suecia desarrolla el sistema de estereotaxia de arco
centrado, que constituya la mayoria de los arcos actuales de estereotaxia (168). A
finales de los setenta, la mayoria de los sistemas del mercado se modificaron para
adaptarse al TC y en los ochenta a la RM (169, 170).

Los atlas estereotacticos

Al margen del atlas de Horsley, el primer atlas estereotactico fue publicado
por Spiegel y Wycis en 1952 (167). Posteriormente Talairach y cols publican su
“Atlas d’Anatomie stéréotaxique”. En 1959, Schaltebrand y Bailey editan un atlas
en el que los cortes cerebrales son paralelos a la linea CA-CP en los planos axial,
perpendiculares a esta linea en coronal y paralelos a la linea media en sagital.
Posteriormente se modificé para afiadir datos electrofisiologicos (165). En 1977 fue
actualizado por Schaltebrand y Wahren (77). En 1982 Tasker y cols editan su atlas en

el que siguen mas los criterios electrofisioldgicos que anatomicos.

Tipos de intervenciones

a) Procedimientos sobre la corteza.

Las primeras intervenciones para el tratamientos de los movimientos
anormales fueron realizadas por Victor Horsley, realizando en 1980 una reseccion
premotora a un paciente afectado de atetosis (171). En 1937, Nafzigger publica 4
pacientes tratados 12 afios antes con la inyeccion intracortical de alcohol etilico con
resultados poco esperanzadores (172). En la misma época se realizaron rizotomias

posteriores, cordotomias y reseccién del nucleo dentado (173-176).
b) Procedimientos sobre el tronco cerebral.
Como alternativa a los procedimientos sobre la corteza cerebral, Walker

realiz6 la primera pedunculotomia en 1948 (177) en un paciente afectado de

hemibalismo. Mediante abordaje subtemporal, realiz6 en la cara medial del
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pedinculo cerebral una incision de 6-7-mm de profundidad. Posteriormente publico
cuatro pacientes con enfermedad de Parkinson. Dos pacientes a los 3 afios estaban
libres de temblor, pero hemipléjicos. Los otros dos tenian algo de movilidad pero
tenian remision parcial del temblor (178).

En la misma época, Guiot y Pecker introdujeron en Europa la técnica.
Aungue obtenian un control inicial del temblor, éste reaparecia transcurridos unos
meses (179).

¢) Procedimientos sobre los ganglios basales

En 1939 R. Meyer rompio el tabl de que la cirugia de los ganglios de la base
era letal. Operé a un paciente de Parkinson postencefalitico. Realiz6 reseccién de los
2/3 de la cabeza del ndcleo caudado, obteniendo , por primera vez, mejoria del
temblor sin inducir paralisis (180). Posteriormente realizd reseccion del globo palido,
asa anterior de la capsula interna y ansa lenticularis. Las conclusiones de los trabajos
de Meyer eran que el temblor podia controlarse y la rigidez reducirse sin provocar
parélisis, espasticidad o dispraxia (181).

Debido a las complicaciones de la cirugia abierta transventricular, se
propusieron nuevas vias de abordaje. Fenelon en 1950 propone el abordaje subfrontal
para la lesion del ansa lenticularis. También empled abordajes transfrontal y
transtemporal (182).

Posteriormente, Guiot y Brion (183), mediante abordaje subfrontal, producian
una lesion en la parte interna del globo palido (origen del ansa lenticularis).

En 1952, Cooper, en el intento de realizar una pedunculotomia, lesion6 y ligd
la arteria coroidea anterior. No llegé a seccionar las fibras corticoespinales. El
paciente se despertdé con mejoria del temblor y rigidez, y sin hemiplejia (184).
Cooper realizo la ligadura arterial en 55 pacientes, pero abandon¢ la técnica por la
elevada mortalidad y se decantd por el abordaje directo al globo palido (GP),
realizando quimiopalidotomias en colaboracion con el espafiol Gonzalo Bravo (185-
188).
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d) Procedimientos estereotacticos. La estimulacién cerebral.

En 1947, mediante su estereoencefalotomo, Spiegel y Wycis realizan su
primera intervencion estereotactica en un paciente psiquiatrico. Posteriormente
utilizaron su nueva técnica, provocando lesiones palidales en trastornos de
movimiento (corea de Huntington) (189). En 1957 publican una serie de 6 pacientes
con transtornos de movimiento tratados con electrocoagulacién de la porcion medial
del GP obteniendo gran mejoria del temblor. Posteriormente relacionaron la
localizacion del target con el éxito de la cirugia, recomendando la lesion a 3-6 mm
detras de la comisura anterior (190).

En 1960, Gillingham y cols, indican que la regién tadlamo capsular era la
mejor diana para control del temblor y la palidocapsular para la rigidez (191).

Ante los numerosos trabajos publicados, muchos con resultados dispares,
Svennilson y cols estudiaron la eficacia en diversas regiones del GP (192). El mejor
resultado se presentaba con la lesion de la zona posteromedial del globo pélido
interno (GPi).

Hassler, basandose en sus estudios anatémicos sobre el talamo, propuso éste
como diana de la enfermedad de Parkinson. Presentaron una menor morbi-mortalidad
las lesiones sobre el nlcleo ventrolateral en comparacion con las obtenidas en las
palidotomias (193).

En esta misma época, Cooper y Bravo realizaron una lesion en el palido de un
paciente con temblor, obteniendo gran mejoria. Posteriormente, en la autopsia se
comprobd la lesion en el nicleo ventrolateral del talamo, proponiéndose como diana
del temblor y rigidez del Parkinson (194, 195).

La introducciéon en el mercado de la L-dopa para el tratamiento de la
Enfermedad de Parkinson, produjo un declive de las técnicas quirugicas. Se calcula
que hasta 1969, se habian practicado unas 37.000 intervenciones estereotacticas, la
mayoria para tratar alteraciones del movimiento.

El uso rutinario de electrodos se introduce a finales de los 50 por Albe-
Fessard y Guiot (196). En los setenta se emplea la estimulacion cerebral profunda
para el tratamiento de cuadros dolorosos, mejorando ostensiblemente los sistemas de

registro y estimulacién. De la misma manera, Bechtereva y cols en 1975, publicaron
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que la estimulacion taldmica mejoraba ostensiblemente los pacientes con enfermedad
de Parkinson (197).

En 1963, Andy y cols (198) usan una corriente de radiofrecuencia para
evaluar la mejor diana de control del temblor en pacientes con enfermedad de
Parkinson. Las dianas mas eficientes son el subtalamo, el campo H de Forel y la zona
incerta (199).

En el desarrollo de la estimulacién cerebral profunda resulta fundamental la
figura del Dr Irving Cooper. Comenzé a utilizar métodos de estimulacion cerebral en
el tratamiento de diversas patologias, empleando estimulacion cerebelosa crénica
para el tratamiento de la epilepsia y electrodos profundos en tdlamo y capsula interna
para epilepsia y distonia (200).

Durante los procedimientos estereotacticos, al utilizar la electroestimulacion
para evaluar la posicion de los electrodos, se observé en muchas ocasiones un control
sobre la rigidez y el temblor de los pacientes. Ese efecto cedia inmediatmente al
cesar la estimulacién. Cabe destacar que solo se observaba con estimulacion de alta
frecuencia (de 100 Hz o maés) (201). Benabid y cols (202) implantan en 1987 un
electrodo en el ndcleo ventral intermedio (Vim) en un paciente al que se habia
realizado previamente una talamotomia, obteniendo buen resultado. Posteriormente
realizaron numerosas estimulaciones en pacientes tratados previamente con
talamotomia (203, 204).

En la evolucion de la enfermedad, se objetivd que la rigidez y la acinesia no
respondian a la estimulacién taldmica. Este hecho, junto con los ensayos
experimentales (205, 206) en los que se objetivo el papel del nlcleo subtalamico
(NST), llevaron a Benabid y cols a proponer el NST como nueva diana para el
tratamiento de la EP (207).
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Figura 2: Ejemplo de intervencion estereotactica de colocacion de electrodos

en NST para el tratamiento de EP, empleando marco Brain Lab.

e) Implantes celulares.

El primer trabajo conocido sobre implantes celulares en el Sistema nervioso
es de Thompson en el 1890 (208). El primer implante para el tratamiento de la EP
fue realizado en 1982 en Suecia, consistente en el implante de células procedentes de
la médula suprarrenal en la cabeza del caudado (209). A finales de los ochenta,
Backlund y Lindvall realizaron los dos primeros transplantes de células fetales
productoras de dopamina en el estriado con autotransplantes de médula adrenal. Fue
el mejicano Madrazo (210) el primero en realizar un implante celular procedentes de
mesencéfalo fetal, procedimiento que tomd fuerza en distintos grupos de trabajo.
Tanto los problemas de tipo ético, como la variabilidad de resultados entre los
grupos, hizo que se abandonara esta técnica (211, 212).
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Otros tipo de células liberadoras de dopamina han sido empleadas, como las
células cromafines de cuerpo carotideo (213).

La escasa disponibilidad de tejido fetal, el descubrimiento de células madre
pluripotenciales (stem cell), con diferenciacion dopaminérgica, y el uso de factores
neurotroficos que aumenten la supervivencia de las células implantadas, nos deben
hacer considerar el implante celular como una linea de tratamiento futuro, con

resultados esperanzadores en experimentacion (214, 215).

f) Terapia génica

Se estan realizando esudios preliminares en humanos sobre terapia génica
(216). El conocimiento de diferentes proteinas en la patogénesis de diversas
patologias, hace posible que podamos interferir en éstas, mediante la transferencia de
genes que codifiquen diversas proteinas que estén implicadas en la patogénesis de le
enfermedad. En el caso de la EP bien aumentando la produccién de dopamina
disminuida (217) o bien actuando sobre la hiperactividad del NST que se consiguio
mediante induccion de acido gamma amino butirico (GABA) mediante el uso de un
vector viral (218).

Hoy en dia el tratamiento de la EP es principalmente sintomatico. El potencial
tratamiento neuroprotector de la EP se basaria en el control de los procesos
degenerativos que causan una prematura muerte celular y deplecion dopaminérgica
(52). La terapia génica podria actuar como neuroprotectora mediante la introduccién
de genes que codificasen factores antioxidantes (214).

Asociado al uso de los transplantes neurales, tanto de células de médula
adrenal como de células dopaminérgias fetales en el estriado, los factores
neurotréficos, como el factor neurotréfico derivado de células gliales (GDNF)
favorecerian, por un lado la supervivencia celular aumentando los niveles de
dopamina (219) y por otro lado favorecerian la arborizacion de los axones colaterales
reinervando regiones denervadas.

Otro enfoque neuroprotectivo, se basa en la desactivacion de la hiperactividad
del NST que se produce en la EP, bien mediante lesion, bien mediante estimulacion,

disminuyendo la actividad téxica generada (63, 220).
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2. Hipotesis

2.1. HIPOTESIS DE TRABAJO

La estimulacién cerebral profunda es, a dia de hoy, la mejor terapia en el
control sintomatico de pacientes con EP avanzada. Nuestra Hip6tesis de trabajo se
basa en el analisis y seguimiento de los pacientes con diagnostico de Enfermedad de
Parkinson y tratados mediante ECP para valorar su control sintomatico y sus efectos
terapéuticos tras 5 afios después de su intervencion en relacién con los pardmetros
de estimulacion.

Se realizara para ello un analisis de la evaluacion del paciente mediante
escalas clinicas y la dosis necesaria de medicacidn para su control clinico durante los
5 afios de seguimiento de la cohorte. También se analizardn las complicaciones
quirdrgicas tanto mecanicas como de software presentes en dicha serie.

Por dltimo se realizard un andlisis de las trayectorias quirtrgicas. Asi como la
profundidad de los nucleos subtalamicos estimulados para intentar determinar la
posible relacion entre longitud de ndcleo estimulado y la evolucién clinica de los

pacientes.
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3. Objetivos

En nuestro estudio, analizando los datos de pacientes con Enfermedad de Parkinson
intervenidos en el Complexo Hospitalario Universitario de Santiago (CHUS),

perseguimos los siguientes objetivos:

1. Analizar las caracteristicas socio- demograficas de la muestra de pacientes

intervenidos.

2. Determinar la incidencia de complicaciones derivadas del tratamiento

quirargico dependientes tanto del paciente como del implante realizado.

3. Estudiar la evolucion clinica mediante las escalas clinicas de los pacientes

intervenidos durante los 5 afios posteriores a la cirugia.

4. Determinar si el efecto de la estimulacidn cerebral profunda sobre el control

sintomético de la enfermedad se mantiene a lo largo del tiempo.

5. Investigar las oscilaciones en el tratamiento farmacoldgico de los pacientes en

relacién a los parametros de estimulacion.

6. Determinar si la longitud de ndcleo estimulado se asocia con el control de la
enfermedad de Parkinson y si existe relacion en funcion de los polos
activados.

7. Determinar el nimero de trayectorias realizadas asi como la direccién de la

trayectoria con registro neurofisiolégico 6ptimo.
8. Conocer el tiempo de duracion de las baterias y el numero de recambios
necesarios durante los 5 afios posteriores a la intervencion asi como la posible

relacion con el voltaje.

9. Estudiar si existen factores predictores de las escalas clinicas UPDRS Il y
UPDRSIII a los 5 afios.
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4. Material y Método

4.1.

PACIENTES Y METODOS

Para la consecucion de los objetivos anteriores se disefidé un estudio

retrospectivo, observacional, en el cual se recogieron todos los pacientes intervenidos

de enfermedad de Parkinson en el Complexo Hospitalario Universitario de Santiago

de Compostela durante el periodo comprendido entre 1 de enero de 2001 y el 31 de
diciembre de 2006.

Fueron seleccionados para el estudio todos los pacientes que cumplian los

siguientes criterios de inclusion:

1.

2.

Pacientes con diagnostico de enfermedad de Parkinson avanzada,

intervenidos quirargicamente durante este periodo.

Pacientes que poseen un seguimiento clinico de 5 afios tras la intervencion
quirargica y de los cuales existe al menos 1 registro de la escala UPDRS vy

control farmacoldégico.

Se excluyeron del estudio:

Aquellos pacientes que durante el seguimiento clinico fueron diagnosticados
de otro tipo de trastorno de movimiento (AMS).

Pacientes con imposibilidad de acceso a su evolucion postoperatoria (a
excepcidn de los pacientes fallecidos).

Menores de 18 afios.

Pacientes Embarazadas.

Agquellos pacientes que se nieguen a participar en el estudio o bien no aceptan
entrar en el estudio tras la lectura del consentimiento informado (anexos 1y
2).

Pacientes que no pertenecen al Servizo Galego de Salde (SERGAS) y que
fueron remitidos desde otras Comunidades Autdnomas para su intervencion en
el CHUS.
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4.2,

VARIABLES DE ESTUDIO

Para la realizacion del estudio se recogieron de las historias clinicas las

siguientes variables

58

Caracteristicas demogréaficas de los pacientes (edad, fecha de intervencion,

sexo, edad al diagnostico de la enfermedad y afios de evolucion de la misma).

Duracion de ingresos Hospitalarios durante la intervencién asi como

necesidad de reintervenciones por factores intercurrentes al procedimiento.

Presencia de complicaciones: quirdrgicas (infeccion, malposicion,
hemorragia), de estimulacion o de hardware (ruptura, disfuncion del

dispositivo) y tratamiento de las mismas.

Variables inherentes al propio procedimiento (NUmero de trayectorias,

direccion de las mismas, profundidad de nucleo estimulado).

Evolucidn del paciente medido mediante Horas en Off Medicacién previo a
la intervencion y horas Off Medicacion -On Estimulacién durante el

seguimiento.

Valoracién de la escala UPDRS |1 —I11 previa a la Cirx y durante el ler mes,

6°mes, 1, 2, 3,4y 5 afios de seguimiento.

Medicacion de los pacientes en Unidades equivalentes de Levodopa previa a

la intervencion asi como la evolucion de la misma al afio, 2 afios y 5 afios.
Parametros de estimulacion: voltaje, polo mas frecuente de estimulacién.
Anélisis de la integridad del sistema: impedancias.

Duracidn de la bateria (meses) y nimero de recambios realizados.
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4.3 ANALISIS PREOPERATORIO

Se realiza un andlisis previo mediante un equipo multidisciplinar formado por
neur6logos, neurocirujanos, neurofisidlogos asi como psicologos clinicos para
evaluar a los candidatos. Los criterios de seleccidon incluyen a pacientes
diagnosticados clinicamente de enfermedad de Parkinson idiopatica, que presentan
adecuada respuesta clinica a la levodopa, con complicaciones motoras derivadas de
farmacos antiparkinsonianos, y sin defectos estructurales en el estudio de resonancia
magnética cerebral. Estos pacientes, antes de ser incluidos en el programa de
intervencion quirdrgica de enfermedad de Parkinson, son sometidos a diferentes
estudios neuropsicolégico que descartan deterioro cognitivo. Como es obvio, no debe
de existir contraindicacién médico-quirdgica para la intervencion.

En el preoperatorio, se evaluan dos estados: sin efecto de medicacion (off),
(12 0 més horas después de la dltima dosis de levodopa) y bajo efecto de la misma
(on). Se realiza en los pacientes valoracion clinica mediante la escala de Hoehn y
Yahr, presentando los pacientes un estadio de 3-5 en “off” y de 2 a 3 en “on”. Se
realizd también la valoracion en la escala UPDRS (Unified Parkinson Disease
Rating Scale) en “on” y en “off”, asi como test cronometrados (pronosupinacion,
marcha, cuenta de dedos, distancia entre dos puntos). Se realizaron mediciones de la
parte I11 (valoracion motora) y de la parte Il (valoracion de las actividades de la vida
diaria).

En todos los pacientes se realizd una valoracion, a efectos de anélisis
posterior, de la mediacion unificada en dosis diaria de equivalentes de
levodopa(221).

Los criterios de exclusion, ademas de pacientes que no cumplen los criterios
previos, incluyen pacientes diagnosticados de Paralisis Supranuclear Progresiva,

Atrofia Multisistémica o Demencia por cuerpos de Lewy.
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Figura 3: Planificacion preoperatoria de las dianas y trayectorias mediante

el calculo de coordenadas estereotacticas (planificador Brain Lab).

4.4. TECNICA QUIRURGICA

Se empled técnica estereotdxica con fusién de imagenes de resonancia
magnética (RM) volumétrica y de TC realizado bajo condiciones estereotacticas
empleando una estacién de trabajo de Brain Lab (Brain Lab, Munich, Alemania).Se
emplearon dos marcos de estereotaxia: el modelo Brain Lab y el modelo Leksell
(Elekta, Suecia). La noche previa a la intervencién se suspende la medicacion
dopaminérgica y se realiza rasurado de la cabeza de los pacientes.

En todos los casos se realiz6 profilaxis con Cefazolina 2g iv, iniciada en el
momento de entrada en quiréfano, sequida de 3 dosis de 1g iv postimplantacion. En
caso de alergia se utiliz6 vancomicina como profilaxis antibidtica.

El procedimiento se practicéd bajo anestesia local realizando dos incisiones

independientes en ambas regiones frontales, de forma semicircular, con un diametro
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de 4,5 cm, con un agujero de trépano de 14 mm, que se sitla a, aproximadamente 3
cm de la linea media y 2 cm anteriores a la sutura coronal.

Las coordenadas tedricas empladas para la localizacion del ndcleo
subtalamico fueron 11 mm lateral, 2 mm posterior y 4 mm inferior al medio de la
linea CA-CP. En el planificador se delimitan el punto de entrada y la trayectoria
(aproximadamente 55° en el plano sagital y 15° en el plano coronal). Para el
posicionamiento de los electrodos se empled, en los primeros casos, un micro
posicionador que permitia la introduccion de un solo electrodo de tungsteno de 267
mm de longitud y un didmeto de 250 micras (FHC, Bowdoinham, ME, USA). En los
altimos pacientes, se emplearon 3 electrodos de para registro unitario (Alfa-
Omega,lIsrael) que se introdujeron en paralelo y de forma simultanea mediante un
posicionador. Se inicia el registro 15 mm dorsal y hasta 3-5 mm ventral de la diana
tedrica. En una trayectoria 6ptima, el electrodo atraviesa el tdlamo en una doble
direcciéon: dorso-ventral y rostro-caudal a nivel del ndcleo reticularis. La
identificacion de células que muestran trenes (burst) de entre 3-4 potenciales de
accion, con una frecuencia entre trenes de 1-2 Hz, confirma la localizacion del
nacleo reticular del taldmo. La entrada en el NST se refleja por el incremento de
actividad de fondo, que corresponde con un incremento en la actividad celular.
Ademas, las células de la zona motora del nucleo se caracterizan porque su actividad
es modulada por aferencias propioceptivas, lo cual se pone de manifiesto realizando

movimientos pasivos de diferentes segmentos corporales.

Los criterios determinados para definir el trayecto dptimo son:

1. Registrar al menos 4 mm de la region sensitivo-motora del nucleo
subtalamico.

2. No observar efectos secundarios durante la micro-estimulacion por encima de
90uA.

3. Mejoria en los sintomas del paciente durante la micro-estimulacion.
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Figura 4: Realizacion de registro neurofisiologico durante la intervencion
de EP.

Una vez determinada la trayectoria, basandonos en datos funcionales de registro
y estimulacion, procedemos a la implantacion del electrodo definitivo (modelo 3389;
Medtronic, Minneapolis, USA). Seguidamente procedemos a estimular con este
electrodo, con el fin de objetivar la ausencia de efectos secundarios con un voltaje
maximo de 5 voltios. Los electrodos se fijaron al agujero de trépano mediante un
tapon especifico en los primeros pacientes; desde el afio 2003 se empled el tapon
Navigus, posteriormente denominado Stimloc (Medtronic, USA) que tiene un perfil
de 3,81 mm.

Tras la implantacion se realiz6 un TC craneal de control y el paciente
permaneci6 en la unidad de despertar postoperatorio 24 horas. Entre 2-5 dias mas
tarde, se procedio, bajo anestesia general, a la implantacién, en pared abdominal, del
generador Kinetra (Medtronic, USA). Se realiz6 una incisién retromastoidea
intermedia para alojar las conexiones. Al dia siguiente, se programa el generador y se
procede a la reduccion y al ajuste progresivo entre medicacién y estimulacion,
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comenzando con la dosis minima eficaz de medicacion. Los parametros de
estimulacion fueron: 1,5-3,5 V con amplitud de impulso 60-90 microsegundos y una

frecuencia de estimulacion en la mayor parte de los pacientes de 130 Hz.

45. ASPECTOSETICOS

La investigacion realizada cumple los principios fundamentales establecidos en la
Declaracion de Helsinki, en el Convenio del Consejo de Europa relativo a los
Derechos Humanos y la Biomedicina, asi como los requisitos establecidos en la
legislacién espafiola en el ambito de la investigacion biomédica, la proteccién de
datos de caracter personal y la bioética.

Todos los pacientes incluidos en este trabajo han sido informados por escrito de
las caracteristicas del estudio y han firmado un documento de consentimiento
informado especificamente elaborado, de acuerdo con los protocolos del Comité
Etico de Investigacion Clinica de Galicia.

La gestion de los datos recogidos como el manejo de las historias clinicas han
cumplido en todo momento con las exigencias de la Ley Organica de Proteccion de
Datos (15/1999) y el RD 994/99.

El estudio cont6 con la aprobacién del Comité Etico de Investigacion Clinica de
Santiago- Lugo de fecha 17 de diciembre de 2014 con Cddigo de Rexistro: 2014/611

4.6. SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES A 5 ANOS

Los pacientes fueron evaluados previamente a la intervencion por la unidad de
trastornos del movimiento del CHUS.
1. Previamente a la intervencion se realiza consulta Neuropsicol6gica asi como
videofilmacion del paciente
2. Se realizan pruebas de imagen para descartar patologia orgéanica intracraneal.
3. Se realizan escalas de seguimiento clinico de Enfermedad de Parkinson
(UPDRS y H-Y).
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4. Posteriormente, se realiza consulta episodica de los pacientes valorando
escalas de seguimiento clinico y parametros de estimulacion asi como

medicacién

4.7. ANALISIS ESTADISTICO

Inicialmente se realizé un analisis descriptivo de la poblacién de estudio.

Las variables cualitativas se describieron con frecuencias y porcentajes, y las
variables cuantitativas como media, mediana, desviacion tipica, minimo y maximo.

Se realizaron pruebas de normalidad (Kolmogorov-Smirnov), para determinar la
distribucion Gaussiana de las variables continuas. Posteriormente a las variables cuya
distribucidn era normal se aplicaron los test paramétricos (T-Student), y para aquellas
variables que no cumplian dicha condicion los correspondientes test no paramétricos
(U de Mann-Whitney) .

Para la determinacion de la existencia de diferencias en las dosis de medicacion a
los largo de 5 afios se utiliz6 la prueba de Friedman, y para las comparaciones 2a 2 la
prueba T de Student para muestras relacionadas y las prueba no paramétrica de
Wilcoxon.

Se utilizé la prueba de Chi-cuadrado para la comparacion de variables cualitativas
y cuantitativas también se realizaron comparaciones para muestras apareadas usando la
prueba de McNemar.

También se realizaron modelos de Regresion Lineal con suavizacion de las
variables continuas para determinar la relacion entre las medicaciones a un afio y 5
afios con las longitudes de nucleo estimulado. Igualmente para encontrar factores
predictores de las escalas UPDRS a 5 afios se realizaron analisis de Regresion Lineal.

Para el célculo del tiempo al reemplazamiento de bateria se realizaron tablas de
Kapplan Meier.

Los datos se recogieron en una base disefiada a tal efecto en Excel y para el analisis
de los mismos se utiliz6 el programa SPSS 15.0, Epidat 3.1y el Software libre R.

En todos los analisis se consideré estadisticamente significativo los valores de
p<0,005.
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5. Resultados

5.1. CARACTERISTICAS SOCIO- DEMOGRAFICAS DE LOS
PACIENTES

En el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2001 al 31 de diciembre de
2006, fueron recogidas una muestra de 100 pacientes diagnosticados e intervenidos
de enfermedad de Parkinson en el Complexo Hospitalario Universitario de Santiago
(CHUS). De estos pacientes, 18 de ellos fueron eliminados para nuestro estudio por
los siguientes motivos (Figura 5)

H Distonia
H Temblor esencial
¥ Paralisis PSP

¥ Falta control Pre
cX
HAMS

B Otra area
sanitaria
Negacion
participaciéon

Figura 5: Causa principal de exclusion del estudio de los pacientes intervenidos en
el CHUS.

En total la muestra analizada constd de 82 pacientes diagnosticados de
enfermedad de Parkinson avanzada e intervenidos quirdrgicamente durante este
periodo.

La edad al diagnostico de la enfermedad de Parkinson fue de 46,80 (+8,28)
afios, siendo la media de afios de evolucion de la enfermedad del3,22 (+5,72) . La
edad media de los pacientes en el momento de la Cirugia fue de 59,95 afios (+8,22),
siendo mayoritariamente varones 55 (67,1%) los pacientes que se sometieron a dicha
intervencion (figura 6).
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Figura 6: Distribucion de los pacientes intervenidos en funcion del sexo.

Todos los pacientes previamente a la intervencién tenian una dosis de
medicacion media en equivalentes de Levodopa de 1368,13 mg (+368,05).

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes intervenidos no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas ni en la edad al diagnostico ni
en la edad en el momento de la primera cirugia, en funcién del sexo, aunque en

ambos casos la edad media de las mujeres era mayor (Tabla 1).
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Tabla 1: Comparacion de las variables de estudio en funcion del sexo.

Desviacion p-
Sexo Media Mediana Min Max
tip. valor
Edad dx Hombre 45,89 8,58 46 23 61 0,115*
Mujer 48,67 743 49 32 63
Edad en la
Hombre 59,28 8,66 60,02 38,08 7506 0,141*
Cirx.
Mujer 62,20 7,71 64,10 4581 72,76
Ainos de
Hombre 13,05 6,02 11 4 30 0,434+
evolucion
Mujer 13,56 5,14 13 6 27
Diasingresol pompre 21,67 9,43 20 10 53 0,890+
Mujer 22,15 8,66 20 8 43
Medicacion Hombre 1376,42 388,36 1500 600 2900 0,780*
Mujer  1351,85 330,93 1300 800 2100

*Prueba t-Student; +prueba U de Mann-Whitney. Edad dx: Edad en el momento del
diagndstico de la enfermedad; Edad en la Cirx.: Edad en el momento de la primera
cirugia; Afos de evolucion: Afios de evolucién de la enfermedad del Parkinson. Dias
ingresol: Dias ingreso hospitalario tras la primera cirugia. Medicacion:

Medicacion calculada en equivalentes de Levodopa.

El tipo de procedimiento al que fueron sometidos fue estimulacion cerebral
profunda sobre nucleo subtalamico (NST). En 79 pacientes se realiz6 implante de
electrodos subtalamicos y estimulador. En 3 de ellos implante de electrodo
subtalamico izquierdo maés estimulador (2 de ellos por talamotomia derecha previa
y en 1 caso por palidotomia derecha previa).
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5.2 COMPLICACIONES DE LA INTERVENCION

Del total de pacientes intervenidos, en 27 (32,92%) de ellos fue necesaria una
segunda intervencion y 14 de estos precisaron una tercera intervencion. La mediana
de meses entre la primera y segunda cirugia fue de 22,09 meses [0,20-69,74].

Los motivos de la segunda intervencion fueron principalmente 15 de ellos por

rotura (Figura 7) y 8 por desplazamiento de los electrodos (Tabla 2).

Figura 7: a) Rotura de electrodo a nivel cervical diagnosticada mediante

radiologia convencional. b)Imagen del electrodo roto tras la retirada del sistema.
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Tabla 2 : Causa principal de la segunda intervencién de los pacientes.

Motivo 22 intervencion n(%)
Recolocacion 10 (37,03%)
Desplazamiento 8(29,63%)
Infeccion 2(7,41%)
Rotura 15(55,56%)
Derecha 2(7,41%)
Izquierda 8(29,63%)
Desconocida 5(18,52%)
Otros 2(7,41%)
Ptosis pila 1(3,70%)
Crisis 1(3,70%)

La causa mas frecuente del tercer ingreso (Tabla 3) fue la retirada del sistema
por infeccion (Figura 8) en 6 pacientes, en 2 casos se produjo una disfuncién de
bateria y en otros 2 una rotura. El resto de casos que precisaron una nueva cirugia
fueron, en un paciente por una infeccién, otro caso por desplazamiento y otra

intervencion por la necesidad de recolocacién de un nuevo sistema.

i

Figura 8: a) Infeccion del sistema a nivel parietal. b) Infeccién del sistema a nivel y
frontal.
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Tabla 3: Causa principal de la tercera intervencion de los pacientes.

Motivo 32 intervencion N (%)
Recolocacion 5(35,71%)
Desplazamiento 1(7,14%)
Mala evolucion 2(14,28%)
Disfuncién Bateria 2(14,28%)
Rotura 2(14,28%)
Desconocida 2(14,28%)
Infeccion 7(50,00%)
Retirada 6(42,85%)
Sin retirada 1(7,14%)

La mediana de dias de ingreso en la primera intervencion fue de 20 dias [8-
53], en la segunda intervencién, 10 dias [3-80], y en la tercera intervencion la
mediana fue de 10,5 dias [4-27].

Durante los 5 afios de seguimiento fue necesaria la retirada total de 10
sistemas, siendo la causa principal de la retirada la infeccion (6 pacientes). En 2
casos se decidié retirar el sistema por rotura y en 2 pacientes la causa fue la mala
respuesta que el paciente habia presentado desde su implantacion, ya que tras varias
complicaciones reiteradas (roturas, mal funcionamiento) el paciente no evolucionaba
y se decidié finalmente optar por su retirada.

De los 82 pacientes intervenidos, 46 de ellos presentaron algin tipo de
complicacion, ya fuese de tipo quirdrgico como debido al propio sistema implantado.
9 pacientes presentaron complicaciones inherentes a la cirugia y también en
hardware, 23 de ellos sélo complicacion debida a la cirugia y 11 complicaciones sélo
en el propio sistema.

También debemos destacar que en 5 pacientes se produjo una hemorragia
(Figura 9) durante la intervencion quirdrgica, lo que supuso una tasa 2,13% con

respecto al total de intervenciones realizadas, y el 0,78% de las trayectorias.
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Figura 9: Hemorragia frontal derecha objetivada en TC en relacion con la

introduccidn de los electrodos de ECP.

En total presentaron infeccion 17 pacientes, de los cuales 10 de ellos la
localizacion fue trayecto-cervical, 5 abdomen y 2 de trépano. De estos pacientes con
infeccion, en 2 casos se produjo una reinfeccion en la misma localizacion una vez
realizado un implante de un nuevo sistema.

De las 19 infecciones sélo se perdié un cultivo. En 8 casos el germen fue
Coco GRAM +, 4 BGN, y en 6 el cultivo resulto negativo.

La tasa de infeccion por paciente fue del 20,7%, y si consideramos la tasa de
infeccion por el nimero de intervenciones esta fue del 4,77%.

De los pacientes incluidos en el estudio, 8 de ellos fallecieron durante los 5
afios de seguimiento y todos ellos por causas ajenas a la cirugia: 2 de ellos por shock
séptico, 2 por parada cardiorrespiratoria, 1 de ellos por cancer de pancreas, 1 por
accidente de trafico, 1 por hemorragia subaracnoidea y 1 por trombosis carotidea

izquierda.
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5.3 EVOLUCION DE LOS PACIENTES TRAS LA
INTERVENCION EN FUNCION DE LAS ESCALAS
CLINICAS

Se estudio la evolucidn de los pacientes medido mediante las escalas clinicas
UPDRS Il (Tabla 4) y I1I. En el primer caso el nimero de pacientes analizados fue de
58 y aunque el descenso de forma global fue significativo, también lo fueron todas
las mediciones realizadas entre si 2 a 2 (excepto el incremento en la escala a los 6

meses con respecto al mes y el aumento entre la escala a los 4 y los 5 afios).

Tabla 4: Descripciéon de la evolucion de la escala UPDRS Il en los 5 afios del

estudio

UPDRSII Media Mediana Desv.tip. Minimo Maximo p-valor
Pre intervencion 29,31 28,00 6,61 14 46 <0,001
1 mes 12,16 12,00 4,97 3 28

6 meses 12,28 11,50 5,14 3 29

1 aifio 12,40 12,00 5,12 4 27

2 afios 12,90 12,00 5,44 4 29

3 afios 14,03 13,00 4,92 5 30

4 afios 15,21 14,00 5,43 5 32

5 aiios 15,83 15,00 5,82 4 30

P-valor: Prueba de Friedman. Desv. tip.: Desviacion tipica

En cuanto a la escala UPDRS lll, se registraron datos completos de 52
pacientes (Tabla 5), de los cuales se observé un descenso en las puntuaciones
significativo de forma global. Ademas todas las puntuaciones fueron significativas

entre si, al ser estudiadas 2 a 2.
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Tabla 5:Descripcion de la evolucion de la escala UPDRS 11l en los 5 afios del

estudio

UPDRS III Media Mediana Desv.tip. Minimo Maximo p-valor
Pre intervencion 31,27 30,00 7,37 13 49 <0,001
1 mes 11,35 11,00 4,84 3 28

6 meses 12,12 11,00 4,58 4 24

1 afio 12,38 12,00 4,32 4 24

2 afios 12,77 12,00 4,82 4 25

3 afios 14,73 14,50 517 6 28

4 aiios 15,44 15,00 6,17 5 30

5 afios 16,67 15,00 6,61 6 34

P-valor: Prueba de Friedman. Desv. tip.: Desviacion tipica

5.4 EFECTO DE LA ESTIMULACION CEREBRAL PROFUNDA
EN EL CONTROL SINTOMATICO DE LA ENFERMEDAD

Se realiz6 un anélisis de las Horas Off (Tabla 6) tras la intervencion y un
estudio comparativo tras la intervencion en 59 pacientes. De 23 pacientes no se pudo
obtener la informacion completa de su evolucién (18,3%), ya que sélo se analizaron
aquellos que tenian al menos 8 consultas con registros de escalas en el servicio de
Neurologia del CHUS (previamente a la intervencion, al mes, 6 meses, 1 afio, 2 afios,
3 afios, 4 afios y 5 afos tras la intervencién). No pudo ser posible esclarecer la causa
principal de las pérdidas en el seguimiento, aunque en 8 de ellos la causa fue el
éxitus del paciente, tal y como se indic6 anteriormente.

Se observd un descenso significativo p<0,001 en las horas en Off tras la
implantacion del sistema con respecto a la medicion en la pre intervencion (Figura
10). El descenso pre intervencion fue significativo desde el primer mes y aunque
luego se observo un ligero incremento en todas las mediciones, estas siguieron

siendo significativamente inferiores a la inicial.
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Tabla 6: Descripcion de las horas en Off en los 5 afios del estudio.

Horas off Media Mediana Desv.tip. Minimo Maximo p-valor
Pre intervencion 4,71 5 1,10 3 7 <0,001
1 mes 0,49 0 0,65 0 2

6 meses 0,53 0 0,72 0 2

1 afio 0,52 0 0,72 0 2,50

2 afios 0,74 0 0,88 0 3

3 afios 0,86 1 091 0 3

4 afios 0,97 1 1,10 0 5

5 afios 1,02 1 1,05 0 3,50

P-valor: Prueba de Friedman. Desv. tip.: Desviacion tipica
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Figura 10 : Diagrama de cajas evolutivo de las horas en Off durante los 5 afios de

seguimiento.
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5.5. EVOLUCION DEL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES
TRAS LA INTERVENCION

Se recogieron las medicaciones pre intervencion en 80 pacientes (97,56%)
asi como el evolutivo de los mismos en los 5 afios siguientes. Al estudiar de forma
global la dosis de medicacién, se encontr6 que los pacientes redujeron de forma
significativa la dosis en equivalentes de Levodopa (p<0,001) tras la intervencion
(tabla 7).

De los pacientes intervenidos, se perdio informacion de la medicacion al afio
en 6 de ellos, debido a que 3 de ellos habian fallecido, 2 por retirada del sistema y 1
por cambio de centro. A los 2 afios tras la intervencion se perdieron datos de la
medicacion de 7 pacientes (3 de ellos por éxitus y el resto por retirada del sistema). A
los 5 afios se perdid el seqguimiento de 6 nuevos pacientes (5 por retirada y 1 por
éxitus).

Tabla 7: Descripcion de la dosis de medicacidn en los 5 afios del estudio.

Media Mediana Desv.tip. Minimo Maximo p-valor

Medicacion pre 1368,13 1400 368,05 600 2900 <0,001
Medicacion 1 aiio  1030,92 1000 423,47 300 2500
Medicacion 2 afios 925,74 1000 397,89 200 2100

Medicacion 5 afios 1044,68 1100 519,85 0 2500

P-valor: Prueba de Friedman. Desv. tip.: Desviacién tipica
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5.6 EFECTO DE LA ESTIMULACION CEREBRAL PROFUNDA
SOBRE EL CONTROL SINTOMATICO DE LA
ENFERMEDAD

Al comparar la medicaciéon previa en equivalentes de Levodopa con la
medicacion al primer afio de la intervencion, se observé un descenso medio de 338
unidades, lo cual resultd estadisticamente significativo p<0,001. También fueron
significativos los descensos del segundo afio tras la intervencion con el primero
(p=0,018), y aunque en el 5 afio se produjo un leve repunte en la dosis, este no fue
significativo al compararlo con el 2 afio (p=0,085), aunque si resulté significativo el

descenso al compararlo con el valor pre intervencion (p<0,001) (Figura 11).
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Figura 11 : Diagrama de cajas evolutivo de la medicacion durante los 5 afios de

seguimiento medido en unidades de Levodopa.
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5.7 RELACION VOLTAJES Y MEDICACION

Se ha realizado un andlisis de la evolucién de los voltajes derechos e
izquierdos a lo largo de los 5 afios. Se observa una tendencia ascendente a lo largo de
los 5 afios, presentando el menor valor medio a los 6 meses (Figura 12 y 13). Se
realiz6 una comparacion de los voltajes 2 a 2, resultando el voltaje a los 6 meses
estadisticamente menor en todas las mediciones (p<0,001 en todas las comparaciones
2a2)

Tabla 8: Descripcion de los voltajes durante los 5 afios del estudio.

VOLTAJES DERECHOS

6 MESES 1ANO 2 ANOS 3 ANOS 4 ANOS 5 ANOS
Media 2,61 3,03 3,13 3,28 3,25 3,42
Mediana 2,50 3,00 3,20 3,30 3,30 3,50
Desv. tip 0,48 0,49 0,55 0,43 0,49 0,39
Minimo 1,20 2 2 3 2 2
Maximo 3,50 4 4 4 4 4

VOLTA]JES IZQUIERDOS

6 MESES 1 ANO 2 ANOS 3 ANOS 4 ANOS 5 ANOS
Media 2,57 3,04 3,16 3,25 3,30 3,43
Mediana 2,50 3,00 3,00 3,20 3,50 3,50
Desv. tip 0,48 0,53 0,50 0,44 0,48 0,36
Minimo 1 2 2 2 2 3
Maximo 4 5 4 4 4 4

Desv. tip.: Desviacién tipica
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Figura 12 : Diagrama evolutivo de los voltajes derechos durante los 5 afios

de seguimiento. Representacion de medianas, minimos y maximos por afio.
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Figura 13 : Diagrama evolutivo de los voltajes izquiedos durante los 5 afios

de seguimiento. Representacion de medianas, minimos y maximos por afio.

Al realizar la representacion grafica del evolutivo de la medicacion en
relacién con el voltaje se objetivd que en el primer afio se producia un incremento del

voltaje con respecto al inicial, contrastando con el descenso de la medicacion (Figura
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14). Posteriormente y de forma progresiva, se producia un incremento en ambos

parametros, siendo méas acentuado al quinto afio.
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Figura 14: Diagrama evolutivo de los voltajes medios en funcién de la

Medicacion durante los 5 afios de seguimiento.
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5.8 ASOCIACION ENTRE LONGITUD DE NUCLEO
ESTIMULADO Y CONTROL DE LA ENFERMEDAD Y
POLOS

En cuanto a las longitudes de nicleo estimulado (Tabla 9), la mediana de
variaciones (en milimetros) realizada fue de 5 tanto para la trayectoria del NST
derecho como la del NST izquierdo. No se encontraron tampoco diferencias

estadisticamente significativas entre ambas (p=0,343) (Figura 15).

Tabla 9 : Descripcion de la Longitud de nucleo estimulado

(mm) Media Mediana Desv. tip. Minimo Maximo
Derecha 4,83 5 0,89 3 7,60
Izquierda 4,97 5 0,91 3 8,00

Desv. tip. Desviacion tipica. (mm) Milimetros
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Figura 15 : Diagrama de cajas de las longitudes de nicleo estimulado en funcién
del NST estimulado.
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Para el estudio de la relacion entre la longitud de ndcleo estimulado y el
control de la enfermedad se tomaron los datos de las medicaciones al afio y a los 5
afnos.

Analizando la relacion entre longitud de nlcleo y dosis-equivalente de levodopa, se
observo que la longitud del ndcleo derecho esta relacionado con la medicacion a un
afio de forma de “cuchara o spoon invertida”, como se observa en la Figura 16. La
estratificacion de la longitud del nucleo en tres grupos: menor de 4 mm, entre 4y 5
mm y mayor de 5 mm, no evidenciaron diferencias significativas en relacién a la

dosis-equivalente de levodopa.
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Figura 16 : Representacion gréfica de la dosis de medicacion al afio centrada en el
origen en funcién de la longitud de nlcleo derecho tomado como valor suavizado
mediante p-spline.

Se obtuvo que aquellos con longitud 4-5 mm necesitaban mas medicacién
(Figura 17), aunque no existian diferencias estadisticamente significativas, en
relacién a la medicacion adeministrada, con aquellos con longitudes menores o
iguales a 4 mm(p=0,208).Entre los primeros (menor o igual 4 mm) y los que tenian

longitud mayor de 5 mm tampoco existieron diferencias (p=0.945).
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Figura 17 : Representacion gréfica de la dosis de medicacion al afio centrada en el
origen en funcion de la longitud de nucleo estratificado en 3 subconjuntos: Menor o
igual a 4, 4-5,mayor de 5.

Sin embargo las dosis de medicacion a los 5 afios tras la intervencion en el
grupo de pacientes con mayor longitud de ndcleo fueron las mas elevadas, aunque
las diferencias entre los 3 grupos estratificados tampoco fueron estadisticamente

significativas (Figura 18).
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Figura 18: Representacion grafica de la dosis de medicacion a los 5 afios centrada
en el origen en funcion de la longitud de nucleo derecho.
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Al estudiar la longitud de nlcleo izquierdo estimulado con la medicacion a un
afio no se encontrd relacion estadisticamente significativa (p= 0,152), aunque en este
caso se observd una tendencia objetivandose que a mayor longitud de ndcleo
izquierdo menor fue la medicacion necesaria (Figura 19). Este resultado fue similar
al encontrado al estudiar la medicacion a los 5 afios con la longitud de nicleo
izquierdo (p= 0,156, Beta=-100,85).

Medicacion 5 afios
0 200 400 600
| | | |

-200
I

-400
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| Y I Y Y o e || | |

T T 1 T T
3 4 &) 6 7

Longitud Nucleo Derecho

Figura 19: Representacion grafica de la dosis de medicacién al afio centrada en el

origen en funcion de la longitud de nucleo izquierdo.

Por otra parte, al estudiar el polo estimulado en cada uno de los subgrupos,
se observo que al afio los polos mas estimulados del subgrupo mayor de 5eranel 5y
6 (83,3%) pasando a ser a los 5 afios el 6 y 7 (64,3%) (Tabla 10)

Tabla 10: Descripcion de los polos estimulados -NUmero y porcentaje (%)- al afio
y 5 afios del estudio en funcion de las longitudes de ndcleo estimuladas.

Polo Longitud Menor 4 Longitud 4-5 Longitud Mayor 5
Derecho laino 5afios laino 5afios laino 5anos
4 4(28,6%) 2(18,2%) | 5(19,2%) 1(6,7%) 0(0%) 1(7,1%)
5 6(42,9%) 4(36,4%) | 10(38,5%) 5(33,3%) | 4(22,2%) 4(28,6%)
6 4(28,6%) 3(27,3%) | 6(23,1%) 6(40,0%) | 11(61,1%) 6(42,9%)
7 0(0%)  2(18,2%) | 5(192%) 3(20,0%) | 3(16,7%) 3(21,4%)
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Igualmente al estudiar las longitudes de nlcleo derechas y la medicacion de
los pacientes al afio se observo que los pacientes a los que se les estimulaba el polo 4

eran los que mayor dosis de Levodopa necesitaban al afio (Figura 20).

=00
[ Menor 4 4-5 Mayor 5

' RN I
NI BT N | I

| Poloa | [Polos | [Polos |[ Polos | [ Poles | [Polos | [ Polo7 |[ Polos | [ Polos | [ Pole7 |

Figura 20: Diagrama de cajas de la dosis de medicacion al afio en funcién del polo
estimulado al afio estratificado en 3 los subconjuntos: Longitud derecha menor o

igual a 4, 4-5, mayor de 5.

Al comparar de forma global las medicaciones de los pacientes en funcion de
cada polo estimulado, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
(p=0,098), aunque a los 5 afios se observd que los pacientes que eran estimulados
con los polos 6 y 7 necesitaban dosis mas altas de levodopa(Tabla 11).

De igual modo al estratificar en los 3 subgrupos (menor o igual a 4, 4-5,
mayor de 5) tampoco se encontraron diferencias (p=0,474 p=0,064, p=0,119
respectivamente), aunque nuevamente en cada subgrupo los valores mas elevados de
dosis de Levodopa se corresponden con los polos 6 y 7, salvo en el subgrupo de 4

mm, en el que lo fue el polo 4.
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Tabla 11: Analisis descriptivo de los polos derechos estimulados a los 5 afios del

estudio en funcion de las longitudes de ndcleo

Descriptivos de Medicaciones 5 afios

Longitud

nenor 4 Media Mediana Desv. tip. Minimo Maximo
Polo 4 1200,00 1200,00 282,84 1000 1400
Polo 5 1000,00 800,00 624,50 500 1700
Polo 6 833,33 1000,00 288,67 500 1000
Polo 7 1100,00 1100,00 - 1100 1100
Total 1010,00 1000,00 366,51 500 1700
Longitud 4-

5 Media Mediana Desv. tip. Minimo Maximo

Polo 4 300,00 300,00 . 300 300
Polo 5 700,00 500,00 463,68 300 1200
Polo 6 1293,33 1300,00 163,91 1100 1500
Polo 7 950,00 900,00 132,29 850 1100
Total 960,67 1100,00 420,02 300 1500

Longitud

menor 4 Media Mediana Desv. tip. Minimo Maximo
Polo 4 200,00 200,00 . 200 200
Polo 5 750,00 850,00 238,05 400 900
Polo 6 1468,33 1350,00 714,43 450 2500
Polo 7 1600,00 1900,00 700,00 800 2100
Total 1200,71 1030,00 702,97 200 2500

GLOBAL Media Mediana Desv. tip. Minimo Maximo
Polo 4 820,00 1000,00 540,37 200 1400
Polo 5 807,69 800,00 411,22 300 1700
Polo 6 1213,75 1180,00 545,29 350 2500
Polo 7 1231,25 1100,00 492,03 800 2100
Total 1044,52 1050,00 519,63 200 2500

. Desv. tip. Desviacion tipica

87



Daniel Castro Bouzas

Al realizar el estudio para las longitudes y polos izquierdos tampoco
existieron diferencias (p=0,152 al afio y p=0,156). En ambos casos el
comportamiento fue similar, las longitudes menores de 5 fueron los que mayor dosis
de Levodopa necesitaron y las mayores de 5 las que menos.

Segun los polos estimulados, al afio las medianas de medicacion fueron mas
elevadas en aquellos pacientes cuyo polo 0 estaba siendo estimulado y a los 5 afios
los de los polos 0 y 2 (Tabla 12).

Tabla 12: Analisis descriptivo de los polos izquierdos estimulados en funcion de las

medicaciones en equivalentes de Levodopa a 1 afio y 5 afios.

Descriptivos de Medicaciones 1 afio

POLO Media Mediana Desv. tip. Minimo Maximo
0 1160,00 1050,00 587,27 400 2500
1 1021,74 1000,00 396,53 400 1700
2 976,92 1000,00 335,03 300 1600
3 950,00 900,00 409,27 400 1400
Total 1019,53 1000,00 404,50 300 2500
POLO Descriptivos de Medicaciones 5 afios

0 900,00 1100,00 367,42 500 1200
1 951,18 1000,00 489,14 300 1900
2 1246,15 1100,00 642,09 450 2500
3 975,00 1050,00 377,02 200 1500
Total 1038,84 1000,00 514,76 200 2500

Desv. tip. Desviacion tipica

Tampoco se encontraron diferencias entre los polos estimulados al afio y 5
afios y las longitudes de nicleo medidas como valores continuos (p=0,158,
p=0,271). Al estratificar en los subgrupos de longitudes menores que 5 y mayores
iguales que 5 (Tabla 13) tampoco se encontraron diferencias (p=0,058, p=0,153).
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Tabla 13: Descripcién de los polos estimulados al afio y 5 afios del estudio en

funcion de las longitudes de nucleo estimuladas

Longitud Menor 5 Longitud Mayor o =5
Polo Izquierdo
lafio 5 afios lafio 5 afios
0 8(30,77%) 4(21,05%) 2(5,56%) 1(4,35%)
1 7(26,92%) 6(31,58%) 15(41,67%) 11(47,83%)
2 10(38,46%) 7(36,84%) 16(44,44%) 5(21,74%)
3 1(3,85%) 2(10,53%) 3(8,33%) 6(26,09%)

. NUmero y porcentaje(%

Se realizo el andlisis de los polos de ambos nicleos (Tabla 14) en funcién de

la longitud observando que los polos ventrales eran los mas frecuentemente

estimulados en el caso de nucleos con longitudes menores de 5mm y los polos mas

dorsales eran los mas estimulados en los nucleos con longitudes mayores de 5 mm.

No se encontraron relaciones estadisticamente significativas.

Tabla 14: Descripcion de los polos conjuntos derechos e izquierdos en funcion de

las longitudes de nicleos estimuladas

Longitud Menor 5 Longitud Mayor o =5
Polos
lafio 5 afios lafio 5 afios
0-4 17(25,76%) 7(15,56%) 2(3,70%) 2(5,41%)
1-5 23(34,85%) 15(33,33%) 19(35,19%) 15(40,54%)
2-6 20(30,30%) 16(35,56%) 27(50,00%) 11(29,73%)
3-6 6(9,09%) 7(15,56%) 6(11,11%) 9(24,32%)

Debemos tener en cuenta que durante los afios de seguimiento se produjeron

cambios en la estimulacion de los polos tanto derecho como izquierdo, con el fin de
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mejorar el control de la enfermedad,

aunque dichos cambios no fueron

estadisticamente significativos. Los cambios realizados pueden observarse en la tabla

que a continuacion se presenta (Tabla 15)

Tabla 15: Descripcion de los cambios en los polos estimulados derechos e

izquierdos durante el periodo de estudio

Derecho Izquierdo

post (%) Post n (%)
4 6 9,1 0 9 13,2
5 27 40,9 1 26 38,2
6 25 37,9 2 28 41,2
7 12,1 3 7,4
laiio n (%) laiio n (%)
4 10 15,9 0 10 15,4
5 21 33,3 1 24 36,9
6 24 38,1 2 26 40,0
7 12,7 3 7,7
2 afios (%) 2 afios n (%)
4 9 16,1 0 7 12,3
5 21 37,5 1 24 42,1
6 17 30,4 2 19 33,3
7 9 16,1 3 7 12,3
3aiios (%) 3afios n (%)
4 7 14,9 0 7 14,6
5 19 40,4 1 21 43,8
6 13 27,7 2 13 27,1
7 17,0 3 14,6
4 afios n (%) 4 afios n (%)
4 5 10,9 0 6 12,8
5 18 39,1 1 20 42,6
6 14 30,4 2 13 27,7
7 19,6 3 17,0
5 aiios (%) 5 afios n (%)
4 5 11,4 0 5 11,1
5 14 31,8 1 18 40,0
6 16 36,4 2 14 31,1
7 9 20,5 3 8 17,8
n=Numero y porcentaje(%)
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5.9 ANALISIS DEL NUMERO DE TRAYECTORIAS,
DIRECCION DE LAS TRAYECTORIAS Y REGISTRO
NEUROFISIOLOGICO OPTIMO

Inherente al procedimiento se recogieron los datos de las trayectorias
realizadas, tanto derechas como izquierdas (Tabla 16), y las variaciones en las
direcciones, las medianas de las trayectorias derechas realizadas fueron 2 y las
izquierdas 3. En ambos casos el maximo de trayectorias realizadas fueron 11, no
existiendo diferencia entre el numero de trayectorias realizadas derechas e izquierdas
(p=0,138) (Figura 21).

Tabla 16: Descripcion del nimero de trayectorias realizadas.

Trayectorias Media Mediana Desv. tip. Minimo Méaximo
Derecha 2,96 2 2,26 1 11
Izquierda 3,56 3 2,64 1 11

Desv. tip. Desviacion tipica
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400
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Figura 21: Diagrama de cajas del nimero de trayectorias realizadas en funcién del
NST estimulado.

Al estudiar las variaciones, en sentido anteroposterior y lateromedial entre el
posicionamiento del electrodo inicial de a cuerdo a la planificacion prequirdrgica y el
posicionamiento  definitivo en ambos subtdlamos segin los  criterios
neurofisioldgicos anteriormente descritos (Tabla 17), no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas (p=0,080) (Figura 22).

Tabla 17 : Descripcion de las variaciones en las trayectorias realizadas

Variaciones (mm) Media  Mediana  Desv.tip. Minimo  Maximo
Derecha 0,85 1,00 0,66 0 1,50
Izquierda 1,08 1,50 0,73 0 2,50

. Desv. tip. Desviacion tipica

VARIACIONES ENEMILIMETROS
3,00 -

2,50 -

2,00 -

1,00 +

0,50 A

0,00 -

Derecha Izquierda

Figura 22: Representacién grafica de las medianas minimos y maximos de de las

variaciones en mm en funciéon del NST estimulado.
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Al estudiar las variaciones en los planos del electrodo de la primera
intervencién (Tabla 18), se encontré que en la mayor parte fue necesario variar la
direccion.

Tabla 18: Descripcion de variaciones en los planos trayectorias realizadas

Variacion Derecha (n=77) Izquierda (n=79)
n(%) n(%)
No Variacion 27(35,1%) 21(26,6%)
Medial 8(10,4%) 12(15,2%)
Lateral 20(26,0%) 11(13,9%)
Anterior 7(9,1%) 0(0%)
Posterior 8(10,4%) 22(27,8%)
Posteromedial 5(6,5%) 7(8,9%)
Anterolateral 0(0%) 2(2,5%)
Posterolateral 2(2,6%) 4(5,1%)

n=nudmero y porcentaje (%)

5.10.DURACION DE BATERIAS, RECAMBIOS Y RELACIONES
CON EL VOLTAJE

Se recogieron los datos de las duraciones de la pila y en los 62 pacientes que

precisaron un reemplazo, la duracién media fue de 45,02 (+10,33) meses.

Al estudiar mediante tablas de Kapplan Meier (Figura 23) las duraciones de
las pilas se obtuvo que la mediana de duracion fue de 48 meses IC 95%(45,04-
50,96), lo cual indica que antes del cuarto afio tras la intervencién fueron sustituidas

mas del 50% de las baterias.
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Figura 23 : Tabla de Kapplan Meier para la determinacion del tiempo de duracion

de las baterias.

Estudiando el subgrupo de pacientes que precisaron reemplazo de bateria, se
obtuvo que no existia relacion de tipo lineal entre la duracién de la pila y los voltajes
al afio derecho (p=0,228) ni los voltajes izquierdo (p=0,629) (Tabla 19).

Durante los 5 afios posteriores a la intervencion, los pacientes en los que no se
dispone de datos del reemplazamiento de la pila (20 de ellos), tampoco se dispone
de registros de los voltajes posteriores, esto fue debido a que este subgrupo de
pacientes no disponen de datos de seguimiento de la pila por tratarse de pacientes
fallecidos, pacientes a los que se les retir6 el sistema o bien se perdieron los datos de

su seguimiento en el periodo de estudio.
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Tabla 19: Descripcion de los voltajes derechos e izquierdos en funcion del cambio

de pila.
VOLTAJES DERECHOS
Cambio pila 6 MESES 1ANO 2ANOS 3ANOS 4ANOS 5ANOS
No Media 2,87 3,28 3,40 - - -
Mediana 2,75 3,50 3,50 - - -
Desv.tip 0,38 0,52 0,59 - - -
Minimo 2,50 3 3 - - -
Maximo 3,50 4 4 - - -
N 12 11 5 0 0 0
Si Media 2,55 2,98 3,11 3,28 3,25 3,42
Mediana 2,50 3,00 3,20 3,30 3,30 3,50
Desv.tip 0,49 0,48 0,55 0,43 0,49 0,39
Minimo 1,20 2 2 3 2,0 2
Maximo 3,50 4 4 4 4,0 4
N 53 52 51 47 45 43
VOLTAJES IZQUIERDOS
6 MESES 1ANO 2ANOS 3ANOS 4ANOS 5ANOS
No Media 2,81 3,40 3,50 - - -
Mediana 2,50 3,50 3,80 - - -
Desv.tip 0,48 0,60 0,65 - - -
Minimo 2 3 3 - - -
Maximo 4 5 4 - - -
N 13 11 5 0 0 0
Si Media 2,51 2,96 3,13 3,25 3,30 3,43
Mediana 2,50 3,00 3,00 3,20 3,50 3,50
Desv.tip 0,47 0,48 0,48 0,44 0,48 0,36
Minimo 1 2 2 2 2 3
Maximo 4 4 4 4 4 4
N 54 53 52 47 46 44

Desv. tip. Desviacion tipica
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5.11.FACTORES PREDICTORES DE ESCALAS CLINICAS A
LOS 5 ANOS

Finalmente al realizar un modelo de regresién para determinar aquellas
variables que medidas en el momento previo a la intervencion del estado del paciente
a los 5 afios se obtuvo que:

Mediante el uso la escala UPDRS II, resultaron predictoras del estado del
paciente la edad en el momento de la cirugia, las horas en OFF pre intervencién,
UPDRS |1 en off pre intervencion UPDRS Il en On pre intervencion asi como la

medicacién inicial medida en equivalentes de Levodopa (Tabla 20).

Tabla 20: Modelo de regresion lineal para prediccion clinica a los 5 afios.

Variable Beta IC (95%) p-valor*
Sexo(mujer) -0,763 -3,896 2,371 0,628
Edad dx 0,117 -0,086 0,320 0,254
Edad Cirx 0,184 0,013 0,354 0,036
Anos evolucion 0,132 -0,148 0,412 0,348
Horas off pre 1,566 0,241 2,890 0,021
UPDRS II PRE OFF 0,255 0,035 0,474 0,024
UPDRS II PRE ON 0,561 0,293 0,829 <0,001
Longitud nicleo -0,833 -2,790 1,123 0,397
Medicacion pre 0,006 0,001 0,010 0,015

Variable predictora Escala UPDRS Il a los 5 afios. Edad Dx. Edad del paciente en el
momento del diagnoéstico, Edad Cirx. Edad del paciente en el momento de la cirugia,
Afios evolucion: Afios de evolucién de la enfermedad, Longitud ndcleo: Longitud de
ndcleo calculada como la media de las longitudes derechas e izquierdas. Medicacion
pre: Medicacién pre intervencién en equivalentes de Levodopa. IC: Intervalo de
Confianza para el coeficiente de regresion lineal (Beta).

Analogamente al realizar el modelo de regresion lineal para la variable
UPDRS 11l (medida a los 5 afios) sélo las variables que miden el estado del paciente

pre intervencidn, resultaron ser predictoras, es decir, edad en el momento de la
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cirugia, horas en OFF pre intervencion, UPDRS |11 en off pre intervencién UPDRS
111 en On pre intervencion y la medicacion inicial (Tabla 21).

Tabla 21: Modelo de regresion lineal para prediccion clinica a los 5 afios.

Variable Beta IC (95%) p-valor*
Sexo(mujer) 0,295 -3,171 3,760 0,865
Edad dx 0,160 -0,063 0,382 0,156
Edad Cirx 0,220 0,033 0,407 0,022
Afios evolucion 0,185 -0,122 0,492 0,232
Horas off pre 1,788 0,331 3,245 0,017
UPDRS III PRE OFF 0,244 0,017 0,471 0,035
UPDRS III PRE ON 0,636 0,272 0,999 0,001
Longitud nticleo -0,355 -2,523 1,813 0,744
Medicacion pre 0,006 0,001 0,011 0,023

Variable predictora Escala UPDRS |11 a los 5 afios. Edad Dx. Edad del paciente en
el momento del diagndstico, Edad Cirx. Edad del paciente en el momento de la
cirugia, Afos evolucion: Afios de evolucion de la enfermedad, Longitud nucleo:
Longitud de nlcleo calculada como la media de las longitudes derechas e
izquierdas. Medicacion pre: Medicacion pre intervencion en equivalentes de
Levodopa. IC: Intervalo de Confianza para el coeficiente de regresion lineal (Beta).
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6. Discusion

El estudio que hemos realizado, tiene por objeto conocer la evolucion de la
enfermedad de Parkinson y el seguimiento de los pacientes tras 5 afios post
intervencion quirdrgica, asi como conocer las ventajas y problemas que esta cirugia
posee.

Obviamente este trabajo, al haber recogido los datos de forma retrospectiva y
al ser observacional, posee las limitaciones inherentes a este tipo de estudio. La
primera de ellas, la de haber perdido algunos registros de los pacientes o la
imposibilidad de recoger nuevas variables, y por otra parte el no poseer la potencia
de un ensayo clinico.

Probablemente la comparacion de pacientes que no han sido intervenidos
quirGrgicamente con una cohorte que si hubiese sido intervenida, (siendo los
pacientes seleccionados aleatoriamente), hubiese aportado mayor potencia a este
trabajo. Eticamente y metodoldgicamente esta comparacion seria imposible, puesto
que tener 2 grupos cuyas caracteristicas basales sean iguales en cuanto a estado de la
enfermedad, edad, sexo, etc. y ademas conseguir un seguimiento de 5 afios no seria
viable.

De todas formas, y pese a las limitaciones anteriormente citadas, el disefio
elegido para este estudio ha sido el mas correcto, pudiendo asi conocer a fondo un
tipo de intervencion de reciente implantacion.

Este trabajo Ilevado a cabo con una muestra de pacientes intervenidos de
enfermedad de Parkinson en el Complexo Hospitalario Universitario de Santiago, ha
sido realizado con una base de 100 pacientes de la cual 18 tuvieron que ser
eliminados al tratarse de pacientes con distonia, Temblor Esencial, AMS, etc.
Primeramente podemos destacar la elevada actividad que este centro ha realizado,
puesto que entre los afios 2001-2006 ha implantado casi una media de 17 sistemas
por afio; actualmente dado que este tipo de intervencidn ya estd mas extendida y es
mas frecuente, la actividad se ha incrementado hasta una media de 37 casos/afio.

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes previas a la intervencion,
podemos destacar que la edad media al diagnéstico de la enfermedad fue de 46,80
(+8,28) afios, siendo intervenidos de media 13,22 (+-5,72) afios tras el diagndstico lo
cual supone una edad media en el momento de la cirugia de 59,95 (+-8,22). Si bien la
tendencia anterior al uso de ECP en enfermedad avanzada coincide con nuestros
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datos (164, 222) y ha sido ampliamente demostrada su eficacia en este estadio, hoy
en dia existen datos consistentes que demuestran que el uso precoz de la ECP resulta
beneficioso frente al tratamiento médico, demostrado por el estudio EARLYTISM
(223, 224)

Hoy en dia no existe consenso absoluto sobre el momento adecuado de la
cirugia. Creemos que se debe valorar el posible beneficio de la estimulacion frente a
los riesgos quirurgicos (el estudio EARLYTISM también demostré que una cirugia
precoz se asocia con menor riesgo quirdrgico) y debe ser elegido el momento de la
cirugia por un equipo experimentado y ser adecuadamente seleccionados los
pacientes (225).

Mayoritariamente se intervinieron varones (67%) cifras muy similares a las
obtenidas en las series publicadas en los afios 1995-2003 (226) y con medicaciones
en equivalentes de Levodopa de 1368,13 ng (+368,05), datos concordantes con el
estudio de Monteiro et al (227).

6.1 COMPLICACIONES

Hoy en dia la ECP es una técnica ampliamente aceptada para el tratamiento
de los trastornos de movimiento como la EP. El creciente uso de la misma, ha hecho
que, progresivamente, hayan aumentado la aparicion de diferentes complicaciones
creando cierta confusidn sobre el ratio riesgo/beneficio de esta técnica y haciendo
necesarios controles a largo plazo sobre la misma (228).La mortalidad asociada al
procedimiento es escasa, con escasos reportes en la literatura (229).

Podemos dividir las complicaciones relacionadas con la cirugia de la EP en
tres grupos. El primer grupo hace referencia a las complicaciones derivadas de la
propia intervencion (hemorragias, crisis epilépticas, suspension del procedimiento,
etc.) el segundo grupo hace referencia a las complicaciones relacionadas con el
sistema de implantacién (fracturas y migracion del electrodo, infeccién del sistema,
malfuncion del sistema, etc.) y las relacionadas con la propia estimulacion (230).
Han sido objeto de andlisis en este estudio los dos primeros apartados, con el objeto

de obtener el mejor manejo perioperatorio.
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El grupo de Toronto describié como, a medida que es seguimiento se va
haciendo méas prolongado, las complicaciones se van incrementando (231). La
incidencia actual de complicaciones es muy variable segln los diferentes autores,
pero en términos generales oscilan entre el 1,5 y el 30% (232, 233) estas variaciones
tan amplias pueden ser debidas a la definicion exacta de complicacion y a la falta de
uniformidad entre los diferentes autores, a la aparicion de eventos adversos segun los
diferentes tiempos de seguimiento o a la diferente metodologia entre estudios (231,
234, 235). También se ha relacionado el aumento del nimero de complicaciones en
relacion con la edad de los pacientes (236).

Comenzamos el andlisis de las complicaciones derivadas del procedimiento
quirdrgico. La aparicion de crisis se presenta en la literatura aproximadamente en el
2.5% de los casos (0-13). Segun han mostrado diversos metanalisis como el de
Coley et al sobre el estudio de 16 publicaciones que implicaban la colocacién de
2101 electrodos de estimulacion cerebral profunda, la mayor parte de los casos se
presentan en las primeras 48 horas postcirugia, relacionandose en su mayor parte
(75%) con eventos vasculares, principalmente hemorragias (237-239).En nuestra
serie, esta asociacion se present6 en dos casos. La incidencia de crisis comiciales de
la serie es de 8 casos (9,2%) cifra similar a la publicada por Seijo (240) y mayor a los
datos publicados por Goodman et al (241), Santos et al (242) o Paluzzi et al (242).

En relacion con las crisis epiléticas, parecen relacionadas como hemos
indicado con algln tipo de dafio cerebral. Sucede lo mismo que en los pacientes con
traumatismos craneoencefalicos, cuya patofisiologia no esta del todo clara, pero en
los que estadisticamente existe relacion con las lesiones cerebrales. Al igual que en
los traumatismos, podriamos preconizar el tratamiento profilactico a los pacientes
con crisis durante la cirugia de estimulacidn cerebral durante un corto periodo, pues
parece no haber relacién con el desarrollo de un cuadro crénico (239).

La complicacion mas grave de la ECP es la hemorragia cerebral, si bien la
incidencia de hemorragias sintomatica es menor del 2% de los casos, existe una
amplia variacion de aparicion de la misma de entre 0-34% (243, 244).

Se presentaron 5 casos en la serie (4 parenquimatosas y una intraventricular)
lo que supone el 2,13% del total de intervenciones realizadas y el 0,78% del total de

trayectorias realizadas. Valorando por trayecto, existe una presentacion variable de la
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complicacion hemorragica de 0.7-2.9% (231), presentando unas cifras globales de 0-
25% (61, 242) en funcién de la inclusion o no de casos sintomaticos. Han sido
propuestas varias alternativas para disminuir la tasa de hemorragias relacionadas con
el procedimiento, como la realizacién de una resonancia con contraste para la
planificacion (y asi evitar los vasos) o la no realizacidon de microrregistro, previo a la
colocacion del electrodo. Ha sido relacionada la aparicion de hemorragia con la
relacién entre el punto de entrada y un surco cerebral. El hecho de que se produzca
un minimo desplazamiento cerebral sélo con la apertura aracnoidea, implica que
consideremos la insercion con visién directa de cortex para la introduccion de los
electrodos de microrregistro (245). Si bien no existe consenso en la literatura entre el
nimero de microrregistros y la aparicion de hemorragias, nosotros hoy en dia
intentamos, siempre que sea posible, el menor nimero de registros. Nuestros datos
hacen referencia al periodo inicial del desarrollo de la técnica en el Centro en el que
presentamos amplio ndmero de trayectorias y registros. Los datos muestran una baja
incidencia de hemorragias, lo que parece sustentar los datos de no relacion entre el
nimero de registros y la aparicion de hemorragias. La adecuada trayectoria en el
plano coronal con respecto a la pared ventricular, evitando el sangrado de vasos
ependimarios, también es importante para evitar sangrados.

En nuestra experiencia, resulta fundamental la realizacion de una adecuada
planificacion preoperatoria para disminuir la tasa de hemorragias, con una adecuada
seleccién del punto de entrada, visualizando los vasos de mayor calibre y
separandose de ellos.

En relacién con las complicaciones derivadas del hardware, la mas importante
en nuestra serie es la infeccion quirdrgica. A diferencia de las complicaciones
quirdrgicas, las complicaciones del sistema no presentan tanto riesgo para la vida del
paciente. Su importancia radica en que, en gran parte de los casos, es necesaria la
retirada del sistema o el tratamiento antibiético prolongado. En nuestra serie, 17
pacientes han presentado un total de 19 infecciones, lo que representa una tasa global
de infecciones por paciente del 20,7%. Considerando la tasa de infecciones por el
namero de intervenciones es del 4,7%. Resulta llamativo que en dos de los pacientes
se produjo infeccion en la misma localizacion (retroauricular) una vez recambiado el

sistema. En 10 pacientes, la localizacion de la infeccion fue el trayecto cervical, en 5
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de los casos, en la bolsa abdominal y en 2 casos el trépano. En cuanto a los
gérmenes, obtuvimos el cultivo en 18 casos, de los cuales, la gran mayoria (8 casos)
fueron positivos a cocos gram positivo, presentando en 4 casos positividad para
bacilos gram negativos. El resto de los casos (6 casos) presentaron cultivos
negativos.

Los problemas de la piel de pacientes con ECP en la EP deben valorarse en
el seguimiento de los mismos, pudiendo presentarse en cualquier momento del
seguimiento. Debemos destacar que es alta la incidencia de problemas de la piel
diferidos, es decir, que se presentan un afio después de la cirugia (246). Si se
considera la tasa de infeccion por el nimero de intervenciones, debido a que la
colocacion del generador se realizaba en un segundo tiempo quirdrgico, la tasa de
infecciones es del 5,4%. Desde hace algln tiempo hemos decidido la colocacion del
generador en un mismo acto quirdrgico, lo que parece estar mejorando la tasa de
infecciones. A su vez, es norma en nuestro Centro, el mantener el ndmero
imprescindible de personal en quiréfano (lo cual no siempre es posible) asi como la
participacion en el procedimiento de los residentes mayores.

No todas las infecciones implicaron retirada del sistema. En 6 pacientes fue
necesaria la retirada del sistema por infeccion. En nuestro Centro, se retir6 el sistema
en todos los casos de infeccion constatada de el electrodo asi como en los casos de
infeccion de la bateria con signos de difusién a lo largo de los cables de extension.
En el resto de los casos, el tratamiento con antibioticoterapia de amplio espectro fue
suficiente para la correccion de la misma. Se debia a infecciones superficiales que se
corrigieron con tratamiento antibidtico prolongado.

Si revisamos los diferentes autores, la tasa de infeccion en la literatura oscila
entre un 1.2-15.2%. Esta varacion, se debe, en gran parte, del criterio empleado para
definir la misma (164, 247, 248). Muchos son los factores que contribuyen a la
infeccion: la duracién de la intervencién, la utilizaciéon y manipulacion de material
implantable, o el gran numero de personal que participan en la intervencion e incluso
el tipo de generador utilizad (228, 249). Otros factores que pueden contribuir son la
co morbilidad, la realizacion de estimulacion externao el hecho de tratar a pacientes

con enfermedades neurodegenerativas (250).
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En relacién con la localizacidn, en nuestra serie, el punto de mas tasa de
infeccion fue la localizacion del trayecto cervical, principalmente a nivel
retroauricular. Sixel-Doring et al (246) presentaron una tasa de infeccidn cutanea de
hasta el 24,7% con mayor incidencia el la region del trépano. Chan, por el contrario,
presenta, en una serie de 100 DBS implantados en 55 pacientes con una tasa de
infeccion de hasta 9.7%, el punto retroauricular como la localizacién con mas tasa de
infeccion, seguido por el agujero de trépano y la bolsa subcutanea del generador. La
localizacion de infeccion de la bolsa subcuténea, tiene relacion con la formacion de
seroma o de hematoma en la misma, facilitindose el crecimiento bacteriano (247).

Debido a que la localizacion mas frecuente de la infeccion fue en region
cervical y retroauricular anivel del conector, decicimos realizar un cambio en la
técnica quirdrgica, procediendo a la colocacion del conector a nivel subgaleal
parietal, donde presenta mayor grosor de piel. Desde entonces, hemos constatado un
menor indice de infecciones y Ulceras cutaneas, si bien debemos esperar a un periodo
prudencial méas prolongado.

En relacion con las complicaciones de piel, si bien hemos realizado una
valoracion como infeccion, creemos que se debe se estrictos en el manejo de los
diferentes conceptos y hablar de complicaciones de la herida, en las que se
englobarian las dehiscencias y erosiones de herida con o sin infeccion asi como
infecciones autolimitadas (251). A la hora de valorar los problemas de heridas,
resulta implorttante hablar de la positividad de los cultivos. Tal y como se ha visto
(252)es raro que heridas de implantes infectadas por S Aureus se curen sin retirar el
sistema.

En nuestro centro, como en la mayoria de los centros, se realiza profilaxis
antibidtica (242, 246, 253), que en nuestro caso se realiza con cefazolina y una
exhaustiva limpieza del campo quirargico con clorhexidina y povidona iodada (254,
255).

Con porcentajes en algunas series de hasta el 25% de complicaciones, las
complicaciones del sistema de estimulacion (hardware) se van incrementando con el
namero de pacientes operados (253).

Las roturas han representado la complicacion méas importante de la serie junto

con la infeccidn del sistema, presentando rotura en 17 electrodos implantados, lo que
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representa el 7,26% de los electrodos implantados. La incidencia de fractura varia en
las distintas series entre un 0,7-15,2% de los casos (234, 256, 257).

Hemos presentado a su vez 9 casos de desplazamiento/migracion de los
electrodos, lo que supone el 3,85% de los electrodos implantados. Es posible que la
fibrosis generada alrededor de los cables a lo largo del trayecto, dificultara el
desplazamiento de los mismos con los movimientos dela cabeza. En nuestro grupo,
debido a los problemas relacionados con las roturas, hemos realizado un cambio en
la la localizacién del generador. Se decidié cambiar el generador a la regién pectoral
derecha, presuponiendo que un menor trayecto en los cables de conexion producirian
menos tracciones, fatigas y desplazamientos. Al cambio de la técnica quirdrgica,
debe afiadirse la mejora de las extensiones y conectores, que presentan cierto grado
de elasticidad, haciéndolos mas resistentes a las tracciones (258).

Cabe destacar en la serie, la aparicion de dos casos de Sindrome de Twiddler,
como ya hemos publicado(259) ambos con generador en posiciéon abdominal. En
uno de ellos el paciente realizaba el giro del generador al jugar con el, lo que produjo
un desplazamiento del electrodo derecho y rotura del electrodo izquierdo. En el
segundo caso se produjo la rotura del electrodo izquierdo y las prolongaciones
entrelazadas hasta el generador.

Se han presentado 3 casos de problemas relacionados con el generador. En
dos de ellos relacionados con disfuncidon de la bateria en los primeros 6 meses de su

implantacion, que requirié recambio de la misma, y en un caso ptosis de la misma
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Tabla 21: Descripcion de las series publicadas en funcidn de las complicaciones

asociadas

Series Pacientes Infeccion Rotura Migracion o
(electrodos) (%) electrodos malposicion (%)

(%)

Beric et al 86(149) 1.1

Blomstedt y Hariz 113(161) 3.5 6 3.5

Chou et al 26(51) 0 0 7.8

Constantinoyannis

etal 144(203) 7.6 1.4 0

Goodman et al 100(191) 5 1 4

Joint et al 39(79) 10 5

Kondziolka et al 66 10.6 15.2 4.5

Lyons et al 80(155) 8.8 2.5 18.8

Oh etal 79(124) 15.2 5.1 5.1

Seijo et al 130(272) 1.5 0.7

Sillay et al 420(759) 4.5

Temel et al 106(178) 3.8

Umemura et al 109(179) 3.7

Voges et al 262(472) 5.7 3.1 4.5

Boviatsis et al 106(208) 4.7 0.9 0.9

Serie CHUS 82(234) 4.7 7.2 3.8
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6.2. EVOLUCION DE LOS PACIENTES TRAS LA
INTERVENCION EN FUNCION DE LAS ESCALAS
CLINICAS

Tras la intervencion es evidente la mejora tanto del punto de vista motor
como en la valoracion de las actividades de la vida diaria de los pacientes (UPDRS
111y I1). Debemos aclarar que posteriormente a la cirugia se realiz6 un seguimiento y
valoracion de los pacientes mediante efecto de la estimulacion y no de la medicacion
(stim On/medOff)

No fue motivo de analisis la valoracion de los signos axiales de los pacientes
que suelen responder mal tanto a la Levodopa como a la ECP y cuyo empeoramiento
se ha demostrado en diversos trabajos (227).La evolucion de los procesos
patoldgicos en sistemas no dopaminérgicos asi como la posibilidad de que exista un
deterioro selectivo de la motricidad axial en relacion con la global podrian ser causas
de esta falta de mejoria de estos signos.

Se perdieron datos en el seguimiento debido en parte por su fallecimiento o
bien por la falta de registro en las consultas, 24 pacientes en el caso de la escala
UPDRS I,y 30 en la UPDRS IlI.

En los resultados obtenidos en la escala UPDRS Il se observé que no sélo el
descenso, medido de forma global fue significativo, sino también lo fueron todas las
mediciones realizadas entre si 2 a 2 (a excepcioén del incremento en la escala a los 6
meses con respecto al mes del afio con respecto al primer mes y del aumento entre la
escala a los 4 y los 5 afios). El resultado obtenido en nuestra cohorte muestra que el
efecto de la intervencion se mantiene a lo largo de los 5 afios de seguimiento,
objetivamos que existe una mejora clinica mantenida durante los 2 primeros afios con
un leve repunte a partir del tercer afio.

Para el caso de la valoracion motora se observd un brusco descenso de méas
del 60% al mes. Posteriormente se produjo un leve repunte a los 6 meses que se
mantiene durante los 2 primeros afios de seguimiento. A partir del tercer afio se

produce un empeoramiento mas significativo que relacionamos con la progresién del
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cuadro clinico y el empeoramiento de la actividad motora axial de los pacientes, si
bien , como ya hemos comentado, ésta no fue objeto de subanalisis de este estudio.
Se realizd a su vez un andlisis de valoracion de las horas en off de los
pacientes y del descenso de la misma a lo largo del tiempo de estimulacion.
A pesar de no poder obtener datos fiables en 23 pacientes de la muestra,
obtuvimos un resultado estadisticamente significativo desde el primer mes del
analisis postquirargico, lo que indica el efecto beneficioso que sobre Ila

sintomatologia de la enfermedad tiene la ECP

6.3. MEDICACION

Para poder realizar un analisis comparativo de la medicacién de los pacientes,
se realiz6 una unificacion de la misma en dosis diaria de equivalentes de levodopa
(DDEL) (221).

Se realizé el analisis de la medicacion en los pacientes al afio, a los dos afios y
a los cinco afos. En relacion con la medicacion sufrimos pérdida de informacion en
19 pacientes en los 5 afios del estudio. Como esperdbamos, se confirmé el efecto
positivo que tiene la estimulacién sobre los sintomas que responden a la levodopa,
con un descenso de la dosis de los pacientes el primer y el segundo afio, presentando
un repunte de medicacién en los pacientes el quinto afio, que aln asi resultd ser
significativamente inferior a la medicacion prequirtrgica. Este hecho podria

relacionarse con la adecuacién de los pacientes a la estimulacion (226, 260).

6.4. VOLTAJES

Hemos realizado un analisis de los voltajes que presentaban los pacientes en
los electrodos a lo largo del seguimiento como parametro de la medida de
estimulacién necesaria para el adecuado control clinico. No fueron encontradas
diferencias entre los voltajes de ambos NST. Si se encontraron diferencias al analizar
la evolucion de los voltajes a lo largo de seguimiento. Se objetivd un aumento de los
voltajes progresivo en ambos grupos. Este incremento en el voltaje empleado puede

atribuirse a que la carga que almacena el generador empleada para estimular va
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disminuyendo con el uso, igual que sucede con cualquier bateria o pila de uso diario.
Esto podria explicar que tras varios afios de uso y al final de la vida util del
generador sea necesario incrementar el voltaje de estimulacidon para obtener una
energia similar a la administrada al inicio de la terapia. Ademas , los electrodos con
el tiempo, modifican su impedancia. La conjuncion de esos factores resultan en una
menor densidad de corriente en las estructuras estimuladas, y por tanto, menor efecto
beneficioso contrarrestado por el discreto incremento en la medicacién. Aunque
nuestros datos no permiten contrastar lo que acabamos de exponer, hay ciertos
trabajos que apuntan en esa direccion. Asi Blahak et al (261) encuentran que la
energia total suministrada, disminuye con la edad del generador de imulsos, y la
energia eléctrica total suministrada, depende de los factores mencionados

anteriormente.

6.5. VOLTAJES-MEDICACION

De forma descriptiva, hemos observado que el incremento del voltaje al afio
con respecto al inicial contrasta con el descenso de la medicacion al afio. A partir de
ese momento, se produce un leve incremento progresivo de ambos parametros, como
se ha explicado en la exposicion previa. El comportamiento de los voltajes resulté ser
los esperable. Con el tiempo se reduce la carga de la bateria; para obtener una
estimulacion equivalente es necesario incrementar el voltaje. A pesar de ello, no se
obtiene una densidad de corriente similar a la inicial, y en los primeros dos afios se
produce un incremento de la dosis de levodopa, siendo este incremento mas

pronunciado entre el segundo vy el quinto afio, por lo que se acba de explicar.

6.6. LONGITUD DE NUCLEO ESTIMULADO

Hemos analizado la longitud del nucleo estimulado en todos los pacientes de
acuerdo a parametros neurofisioldgicos. La longitud media del nlcleo derecho fue de
4,83 mmy de nicleo izquierdo de 4,97 mm.

Hemos intentado relacionar la longitud de nucleo estimulado con la

medicacién al afio y cinco afios. Se objetivé que a medida que se incrementaban las
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longitudes derechas hasta 4,5 mm se producia un incremento progresivo de la
medicacién al afio y a partir de 4.5 hasta 5 mm se producia un descenso en la misma,
manteniéndose el riesgo de forma constante a partir de 5mm. Sin embargo, no se
encontré la misma relacion entre las longitudes del nicleo con la medicacién a los 5
afios, puesto que se observo que el comportamiento en este caso era de forma lineal y
no en forma de cuchara como la descrita al afio.

En el caso de las longitudes izquierdas se evidencid una tendencia a una
menor necesidad de medicacion a medida que se incrementaba la longitud de nicleo
izquierdo.

No se determiné la longitud de la regién sensitivo-motora del ndcleo que
probablemente tenga una mejor correlacion con la respuesta terapéutica. En este
sentido, es interesante destacar que Mc Clelland et al (262), no encontraron ninguna
relacion entre la longitud del nicleo subtalamico y la aparicion de efectos
secundarios. Seria de esperar que tanto los efectos terapéuticos como los efectos
secundarios tuvieran relacién con la longitud del nucleo, aunque de acuerdo a

nuestros resultados asi como al trabajo de Mc Clelland, esto no parece asi.

6.7. LONGITUD NUCLEO Y POLO ESTIMULADO

Hemos realizado un analisis de la longitud del nucleo estimulado en funcién
del polo estimulado. El objetivo de comparar ambos parametros fue determinar, si,
de acuerdo al protocolo empleado para la implantacién de los electrodos de
estimulacién cerebral profunda, los contactos que consiguen mas beneficio, medido
como dosis levodopa equivalente de medicacion administrada, son los situados en la
zona dorsal del nucleo subtaldmico.

Se encontrd una tendencia de forma global a estimular los polos dorsales a
medida que transcurrian los afios, dejando progresivamente de estimular los polos
ventrales.

En el caso de los polos izquierdos estimulados al afio y 5 afios del estudio en
funcion de las longitudes de nicleo estimuladas se establecieron dos subgrupos

(longitud menor de 5 y mayor o igual a 5) y en los cuales se observé que una
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reduccion en la estimulacion del polo méas ventral (0) que se contrapone con el
incremento del polo més dorsal (3).

En ambos grupos se comprobd la existencia de un cambio en la estimulacion
del polo mas ventral al polo méas dorsal lo que podria estar en relacion con la mejor
respuesta al estimular zonas del nicleo que podrian no presentar mecanismos
adaptativos.

Al estudiar en cada uno de los subgrupos de longitudes de nucleo estimulado
(menor de 4mm 4-5 mm y mayor de 5 mm) el resultado fue similar, en el subgrupo
menor de 4 mm se pas6 de un 28,6% de estimulacion al afio de los polos 6 y 7 a un
45,5% de estimulacién a los cinco afios (hay que destacar que en el subgrupo de
longitudes mayor a 5mm hemos perdido seguimiento en 4 pacientes). Estas cifras son
similares a las que se hallan en el subgrupo 4-5 mm de longitud. Contrariamente, en
el subgrupo de mas de 5mm de longitud, se reduce el porcentaje de estimulacién en
los electrodos 6 y 7, parte por la pérdida de pacientes en el seguimiento.

La razdn por la que en el caso del polo izquierdo dividiésemos en 2 zonas de
estudio y en el polo derecho en 3 zonas fue debida a los resultados obtenidos en el
andlisis de regresion, donde se estudiaban las posibles relaciones entre longitudes y
medicacion.

Se estudiaron también los polos estimulados al afio y 5 afios y las longitudes
de nucleo medidas como valores continuos y tampoco se encontrd relacion entre
ambos valores, lo cual demuestra que la longitud de ndcleo no guarda relacion con el
polo que se estimula. Al realizar el andlisis conjunto de los nucleos derechos e
izquierdos y relacionar la longitud de ndcleos (en menores y mayores de 5 mm) si se
observo que en ndcleos menores de 5 mm los polos mas activos eran los ventrales,
mientras que en longitudes mayores de 5 mm los polos utilizados eran los dorsales,

como era esperable.

6.8. LONGITUD NUCLEO-POLO-MEDICACION

Hemos intentado relacionar el polo, la longitud de ndcleo y la medicacion,
intentando establecer, si existe una relacion entre estas tres variables, observandose

que no existia relacion entre dichas variables, aunque si se evidencio que aquellos
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pacientes con longitudes de ndcleo menores de 4 y entre 4-5 mm y polo 4 estimulado
poseian mayores dosis de medicacién. Podriamos explicar este dato debido a que en
teoria, el polo inferior se encentra en la regién mas ventral del ndcleo, la menos
efectiva en la estimulacion teéricamente y por lo tanto existe una necesidad de mayor
dosis de medicacién. En el analisis a los 5 afios, los polos que necesitan mayor
medicacion son lo polos 6 y 7. En parte se observd una tendencia a que con el paso
de los afios se tiende a la estimulacion de los polos mas distales como hemos
explicado previamente. Este hecho, asi como la pérdida de datos en al anlisis a los 5
afios, podria explicar este dato.

Al analizar las longitudes y polos izquierdos tampoco existieron diferencias
siendo en ambos casos el comportamiento similar, ya que las longitudes menores de
5 fueron los que mayor dosis de levodopa necesitaron y las mayores de 5 las que
menos. Ademas las medianas de medicacion fueron mas elevadas en aquellos
pacientes cuyo polo estimulado era el 0, hecho explicado previamente y a los 5 afios
se produce una tendencia similar a la acaecida en los polos derechos, produciéndose

un incremento en las medicaciones de los polos mas distales.

6.9. CAMBIOS EN LAS ESTIMULACIONES DE LOS POLQOS

Hemos intentado estudiar la posible tendencia evolutiva en la estimulacién de
los polos, no encontrandose cambios en la estimulacién de los polos. Probablemente
sea en este subapartado donde méas se vea reflejado el problema del estudio
retrospectivo, ya que seria de gran interés conocer de forma individual las razones

clinicas que produjeron un cambio en la estimulacién del paciente.

6.10. ANALISIS DEL NUMERO DE TRAYECTORIAS

En cuanto al nimero de trayectorias realizadas destaca el elevado nimero
méaximo de trayectorias 11 tanto en derechas como izquierdas, y, aunque no se
encontraron diferencias entre ambos nucleos (p=0,138), la mediana de trayectorias
fue superior en el izquierdo. En el afio 2007, se realiza el cambio de sistema de

registro implantando un modelo que permite realizar hasta 5 trayectorias simultaneas

114



6. Discusion

a la vez. Basandonos en la experiencia previa, se decidio realizar el implante de 3
electrodos de forma simultdnea, lo cual se aproxima en el numero medio de
trayectorias en este estudio.

Cuando se estudiaron las variaciones entre el posicionamiento del electrodo
inicial y el posicionamiento ideal del mismo, tampoco se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos nucleos. Si se constatdé que en la mayor
parte de las intervenciones fue necesario variar la direccién del electrodo con
respecto a la trayectoria inicial estudiada en las estacion de trabajo. En el lado
derecho la rectificacion fue lateral y hacia posterior en el lado izquierdo. Este
problema se solucioné también con el nuevo sistema de registro del afio 2007. De las
tres trayectorias que registramos, la trayectoria central es el target segln
planificacion previa. La trayectoria anterior se encuentra medial y la trayectoria
posterior es lateral. Con este nuevo método, la necesidad de trayectorias adicionales,
asi como las alteraciones de direccion han disminuido considerablemente.

Seguramente el principal problema relacionado con el nimero de trayectorias
es la posibilidad de incrementar el dafio cerebral y sobre todo el riesgo de
hemorragia. La incidencia de hemorragia cerebral oscila en la literatura entre el 0,7-
2,9%(228) y su relacién con el nimero de trayectorias es objeto continuado de
controversia. En la revision de Seijo et al (228) no encuentran relacion entre el
namero de trayectorias de microregistro y la incidencia de hemorragia intracraneal.
Por el contrario, el grupo de Queens Square analiza sus complicaciones hemorragicas
en dos grupos de pacientes intervenidos con y sin microregistro cerebral, observando
que la incidencia de hemorragia intracraneal es significativamente inferior en el

grupo de pacientes intervenidos sin microregistro(263).

6.11. DURACION DE BATERIAS, RECAMBIOS Y
RELACIONES CON EL VOLTAJE

Uno de los inconvenientes de la intervencién de Parkinson es la necesidad de
reemplazamiento de las baterias (Kinetra en nuestro caso y en abdomen). En nuestro
caso durante 5 afios de seguimiento 62 pacientes necesitaron un reemplazo y el 50%
de ellos necesitaron realizarlo antes del cuarto afio de seguimiento. Esta necesidad de
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reemplazamiento podria pensarse que guarda relacion con un uso determinado de
voltajes, por ello se estudio si existia relacién entre una duracion mayor de la bateria
cuando los voltajes eran menores. Sin embargo no se encontré relacion
estadisticamente significativa entre estos valores lo cual nos hace pensar en la
necesidad de crear nuevas baterias con mayor tiempo de duracion y no en un uso
determinado para evitar reemplazamientos prematuros. Debido a la falta de datos en
el calculo de impedancia, no pudimos relacionarla con el voltaje e intentar calcular la
densidad de carga, medida que, como ha demostrado Fakhar et al(264), presenta una
correlacion negativa con la duracion de la bateria. Existen otros factores que podrian
intervenir en la duracion de la bateria como la propia composicion de la misma, la
impedancia del tejido asi como la auto descarga, y que no pueden se siempre
predecibles. Los estimadores de duracién de la bateria de los que se dispone hoy en
dia( Medtronic y Universidad de Florida) actlian como adecuados predictores en la
duracion de la vida de la bateria, resultando mas efectivos que los indicadores de las
propias baterias. Las Hoy en dia, el problema de la duracién de las baterias esta
parcialmente resuelto con la implantacion de nuevos dispositivos que permiten
recargarse externamente(265). Por el contrario, su elevado coste da lugar a

numerosas restricciones de su uso por parte de las autoridades sanitarias.

Aunque existen en la literatura muchas referencias a las complicaciones
quirurgicas e incluso a separadamente a las complicaciones infecciosas, no hay un
gran debate sobre las infecciones relacionadas con el recambio de las baterias al
agotarse su vida util (266) aborda directamente esta tematica con una tasa de
infeccion en recambios del 9,1%, significativamente superior al 2,8% que obtiene en
las cirugias de implante. Mas recientemente dos publicaciones que analizan
complicaciones de la estimulacion cerebral profunda abordan las complicaciones de
los recambios de bateria, el grupo del Hospital Santa Creu y San Pao

(Barcelona)(267), con un indice de infeccion en el cambio de las baterias del 2% y el
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grupo Noruego de Bjerknes et al que presentan un total de 8,7% por paciente y 5,6%

por cirugia.(268).

6.12. FACTORES PREDICTORES DE ESCALAS CLINICAS A
LOS 5 ANOS

Uno de los principales objetivos de la intervencion de Parkinson es el control
de los sintomas de la enfermedad, por ello resulta necesario poder predecir el estado
del paciente a posteriori en funcion de los valores basales, o incluso conocer si
alguna variable intraoperatoria se relaciona con un mejor control de la misma.

Es por esta razon, por la que se estudiaron mediante regresiones lineales los
factores predictores de la evolucion clinica de nuestros pacientes en funcion de los
valores en UPDRS Il y 11l medidos al quinto afio tras la intervencion.

Resultaron predictoras del estado del paciente medido mediante la escala
UPDRS II, la edad en el momento de la cirugia, las horas en OFF pre intervencion,
UPDRS Il en off pre intervencion UPDRS Il en On pre intervencion asi como la
medicacion inicial medida en equivalentes de Levodopa. Estas mismas variables
fueron presdictoras en el analisis segn la UPDRS 1.

Este resultado indica que tanto el estado basal del paciente, asi como la
cantidad de medicacién necesaria para el control de sus sintomas intervienen en su

evolucion posterior.
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1)

24)

3)

4%

59)

&)

La Estimulacion Cerebral Profunda es una terapia eficaz en el control

sintomatico en pacientes con Enfermedad de Parkinson avanzada.

Los pacientes intervenidos mediante ECP presentan un descenso
estadisticamente significativo tanto en las puntuaciones de la UPDRS Il y
UPDRS IIl, como en el andlisis de las Horas en Off durante los 5 afios de
seguimiento, aunque dicho descenso es mas pronunciado en el primer afio tras

la intervencion.

Se produjo un descenso significativo en la medicacion necesaria para el
control de la enfermedad, analizado en dosis equivalentes de Levodopa, tras

la intervencion.

De forma progresiva durante los 5 afios se realiz6 un incremento en los
voltajes derechos e lzquierdos estadisticamente significativo. Sin embargo no
se encontraron diferencias entre los valores de los voltajes derechos e
izquierdos. El descenso de capacidad de almacenamiento de carga en el
generador, asi como la alteracion de la impedancia de los electrodos con el

paso del tiempo podrian ser la causa de este fenémeno.

No se encontro relacion entre las longitudes de nucleo estimulado derecho e
izquierdo y la medicacion al afio y 5 afios. Tampoco se encontro relacion entre

las longitudes de nucleo y el polo estimulado con la medicacion.

De forma global los polos méas estimulados fueron los polos 5 a nivel del
electrodo derecho y 1 a nivel de electrodo izquierdo. Aunque se produjeron

cambios de estimulacion en los polos, dichos cambios no fueron significativos.

7%) El analisis de las trayectorias en la intervencion indice mostraron que el nimero

medio de trayectorias fue de 2,96 derecha y 3,56 izquierda con un maximo de

11 trayectorias en ambos casos, no encontrandose diferencias entre ambos.
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89)

99

109)

11%)

122)

122

Con respecto a la relacion entre trayectoria marcada preoperatoriamente y la
definitiva mayoritariamente existié variacion. Esta fue principalmente lateral

en el electrodo derecho y posterior en el izquierdo.

La mediana de duracion de la bateria fue de 48 meses, lo cual indica que antes

del cuarto afio tras la intervencion fue necesario el recambio de la misma.

Al estudiar los factores predictores de la evolucidn clinica de los pacientes
medidos mediante las escalas UPDRS Il y 11l a 5 afios, resultaron predictores,
en ambos casos, la edad en el momento de la cirugia, las horas en Off y en On

pre intervencion, asi como la medicacion inicial.

La cirugia de ECP presenta una baja incidencia de complicaciones mayores

gue comprometan la supervivencia de los pacientes.

Las complicaciones mas frecuentes de la cirugia de Péarkinson fueron, la

rotura de los electrodos, la migracion de los mismos y la infeccion.
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