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RESUMEN

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo progresivo y
cronico que afecta sobre todo a mayores de 60 afios, con una prevalencia del 1% en la
poblacién general. Se caracteriza por un comienzo lento, cuyo sintoma de inicio mas
frecuente es el temblor de reposo unilateral. Su progresiéon se manifiesta con
alteraciones motoras y no motoras, cuyos sintomas cardinales son: temblor de reposo,
rigidez, hipocinesia y trastorno postural. No se ha establecido con evidencia suficiente
los factores detonantes que llevan a la pérdida de neuronas dopaminérgicas de la
sustancia negra pars compacta, por lo que el tratamiento es exclusivamente
sintomdtico. La mayoria de los pacientes refieren una rdpida mejoria clinica con el
tratamiento médico, pero a medida que progresa la enfermedad, se necesitan dosis
mas altas o mas de un tipo de farmaco para controlar los sintomas. Sin embargo, esto
conlleva a un desarrollo de complicaciones motoras de la medicaciéon, que con el
tiempo, es posible que los farmacos no logren controlar los sintomas sin causar efectos
discapacitantes. Es por este motivo, el interés en nuevas alternativas terapéuticas
que, junto con el desarrollo de las técnicas de neuroimagen y de la neurofisiologia, ha
supuesto un resurgir de la cirugia, en la actualidad, muy perfeccionada.

Presentamos un caso con EP, en el que los farmacos no logran controlar eficazmente
los sintomas por lo que se remite para estudio prequirdrgico. Es importante asegurar
el diagndstico de EP y comprobar que nuestro paciente cumple los requisitos de
seleccion para la cirugia. A través del siguiente caso clinico, hemos revisado los
objetivos de la intervencién, a qué pacientes va dirigida, en qué consiste dicho
procedimiento, qué complicaciones pueden surgir y cuales son los resultados
obtenidos.

En la actualidad, la estimulacién cerebral profunda (DBS) es una alternativa a tener en
cuenta en los pacientes con enfermedad de Parkinson avanzada. De manera que en
los casos correctamente seleccionados, puede mejorar los sintomas cardinales de la
enfermedad, especialmente el temblor y la rigidez, los periodos “off” se reducen vy

mejoran las discinesias.

Palabras Clave: enfermedad de Parkinson, fisiopatologia, nucleos basales,
tratamiento, neurocirugia estereotaxica y funcional, estimulacién cerebral profunda.
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ABSTRACT

Parkinson's disease (PD) is a progressive and chronic neurodegenerative disorder that
affects people mainly over 60 years of age, with 1% of prevalence in the general
population. It is characterized by a slow commence, which most frequent start
symptom is unilateral rest tremor. Its progression is manifested by motor and non-
motor alterations, which cardinal symptoms are: rest tremor, rigidity, hypokinesia and
postural disorder. The detonating factors that lead on to the loss of dopaminergic
neurons of the substantia nigra pars compacta have not been established with enough
evidence, so the treatment is exclusively symptomatic. Most patients report a rapid
clinical improvement with medical treatment, but as the disease progresses, higher
doses or more than one kind of drug are needed to control symptoms. However, this
implies the motor complications’development of medication, which over time, is
possible that drugs cannot control symptoms without causing disabling effects. For this
reason emerges the interest in new therapeutic alternatives that together with the
development of neuroimaging techniques and neurophysiology, has led to a
resurgence of surgery, nowadays, highly improved.

We present a case with PD, in which the drugs cannot effectively control the
symptoms, so it is referred for pre-surgical study. It is important to ensure the
diagnosis of PD and to verify that our patient fulfils the selection requirements for
surgery. Through the following clinical case, we have developed the intervention’s
objectives, to which patients it is directed, what is the procedure about, what
complications may appear and what are the results obtained.

At present, deep brain stimulation (DBS) is an alternative to be considered in patients
with advanced Parkinson's disease. So that in correctly selected cases, it can improve
the cardinal symptoms of the disease, especially tremor and rigidity, "off" periods are

reduced and dyskinesias are improved.

Key words: Parkinson disease, physiopathology, basal ganglia, therapy, functional

stereotaxic neurosurgery, deep brain stimulation.

i:  Universidad
i Zaragoza




INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson (EP) es el segundo trastorno neurodegenerativo mas
frecuente, tras la enfermedad del Alzheimer. Fue descrita por primera vez en 1817 por
James Parkinson, mediante la inspeccion visual de un grupo de pacientes.

El Parkinson es una enfermedad crénica y progresiva cuya frecuencia aumenta con el
envejecimiento. Esta producida por la destruccién de células dopaminérgicas de la
sustancia negra pars compacta y, en menor grado, en el globo palido, el putamen y
nucleo caudado cuyo factor detonante no se ha establecido con evidencia suficiente.
Afecta predominantemente al 1% de la poblacién mayor de 65 afios, tanto hombres
como mujeres. Ademas, existe otro grupo de incidencia poblacional menor de 40
anos, de los cuales, un 50% tienen componente genético.

Clinicamente se caracteriza por una lenta aparicidon asimétrica de sintomas motores y
no motores (cognitivos, sensoriales y autondmicos), fundamentales para establecer el
diagndstico. Entre los signos cardinales encontramos temblor en reposo,
rigidez, bradicinesia y deficiencias en el equilibrio y la marcha.

La cirugia comenzd a utilizarse a mediados del siglo XX para tratar el temblor y la
rigidez caracteristica de la EP. Sin embargo, fue siendo desbancada por la introduccién
de la levodopa en el mercado (1967), un tratamiento médico que aportd una gran
mejoria clinica inicial, mayor seguridad y eficacia.

El gran desarrollo tecnolégico experimentado en las ultimas décadas ha permitido
crear nuevas técnicas quirdrgicas mas precisas y seguras respecto a las iniciales. Su
indicacion se ha limitado a determinados casos en los que el tratamiento médico no
consigue controlar los sintomas, especialmente las fluctuaciones motoras y el temblor.
El mejor conocimiento de la enfermedad y de la neurofisiologia de los nucleos basales
junto con el gran avance tecnoldgico, la cirugia estereotdxica en la EP ha abierto un
nuevo camino de tratamiento sintomatico, mejorando la calidad de vida de los
pacientes y retrasando la evolucion de la enfermedad.

Puesto que se trata de una innovadora opcién terapéutica para la EP avanzada que ha
sido implantada en los ultimos afios en Aragdon, hemos desarrollado este trabajo
basandonos en el caso clinico cedido por la Dra. Alarcia (neurdloga en Hospital

Universitario Miguel Servet) que se expone a continuacion.
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CASO CLINICO

Varén de 66 afios de edad que ingresa, remitido desde su centro de Especialidades,
para valoracidn prequirdrgica de enfermedad de Parkinson.

Antecedentes personales: alérgico a morfina, hepatitis B, hipertension arterial,
accidente cerebrovascular menor (sin secuelas).

Intervenciones quirurgicas: proétesis de rodilla derecha en 2014, catarata de ojo
izquierdo.

Anamnesis: la enfermedad de Parkinson se inicia hace 10 afios con torpeza en
extremidad superior derecha y buena respuesta inicial a tratamiento dopaminérgico.
Desde hace unos 2 afios aparece un empeoramiento con mal control sintomatico a
pesar del ajuste del tratamiento oral. Presenta fluctuaciones (unas 4-5 horas de “off” al
dia). En situacion “OFF” el paciente tiene dolor, se encuentra torpe, con gran rigidez y
lentitud, y es incapaz de realizar actividades bdsicas de la vida diaria.

Tratamiento: dosis altas de Levodopa oral y Agonistas dopaminérgicos.

Se realizé test de apomorfina en su centro de referencia con respuesta positiva a 5 mg
pero con efectos secundarios (hipotensién, sudoracion).

Se remite desde su Centro de Especialidades para valoracién quirurgica.

Previo al ingreso se ha realizado valoracién psiquiatrica y psicoldgica de nuestro
centro, no encontrando patologia que contraindique su intervencion (no demencia,
cuadro psicotico agudo...) Ha sido valorado por Medicina Interna por mal control de
cifras de tensidn arterial que tras el ajuste de la medicacidn, estan dentro de los limites
normales.

Durante el ingreso se realiza:

1- Exploracion fisica en “OFF”, tras doce horas sin medicacién dopaminérgica,
constatando incapacidad severa .

-UPDRS 111 28/68.

2- Test de carga de 350 mg de Levodopa-carbidopa, a los 35-40 minutos mejoria
importante de la bradicinesia y de la rigidez desapareciendo el dolor cervical y
mejorando del dolor de la rodilla, de forma que es capaz de caminar varios metros sin
apoyo.

En este momento la puntuacién de la escala UPDRS Il ha disminuido a 13/68.
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Podemos apreciar una mejoria importante tras sobrecarga de levodopa, sin efectos
secundarios, ni inestabilidad en la marcha.

Durante el ingreso se realiza también:

3- RM cerebral con neuronavegador: no se aprecia atrofia llamativa en relacién con su
edad ni lesiones estructurales. Megacisterna magna.

4- Valoracion por Neurocirugia: se explica el procedimiento y riesgo de la intervencién.

5- Valoracidn por Anestesia para estimacion de riesgo quirurgico.

Dado que el paciente tiene afectaciéon de su calidad de vida, falta de control
sintomatico tras ajuste de medicacion oral, respuesta positiva al test de levodopa y RM

sin alteraciones, se considera buen candidato a estimulacién cerebral profunda.

Se le explican los riesgos y los beneficios que puede aportar este tipo de tratamiento
desde el punto de vista de control sintomatico de su enfermedad. Se programa
intervencién para colocacidon de electrodos de la estimulacién cerebral profunda en
ambos nucleos subtaldmicos.

Se cita al paciente en 3-4 semanas para programar las condiciones éptimas de
estimulacion.

Evolucion:

En la revisién a los 6 meses aparece clara mejoria de las fluctuaciones motoras, con
disminucion del tiempo total en “OFF” diarios a 2 horas, “OFF” menos severos que le
permiten ser independiente para las actividades basicas de la vida diaria. Adema3s, se
ha reducido el tratamiento farmacoldgico en un porcentaje relevante.

Complicaciones: como complicaciéon de la estimulacion, el paciente presenta

inestabilidad y disartria bien toleradas.
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BASES ANATOMOFISIOLOGICAS DE LOS NUCLEOS
BASALES

El propdsito de este apartado es describir los nucleos basales, su anatomia, conexiones
y funciones para posteriormente relacionarlos con la enfermedad de Parkinson.

El término nucleos de la base se aplica al conjunto de masas de sustancia gris situado
dentro de cada hemisferio cerebral cerca de la base del cerebro, en el telencéfalo.
Estos nucleos profundos subcorticales forman parte del sistema extrapiramidal y
desarrollan un sistema de retroalimentacidon nerviosa entre distintas partes de la
corteza cerebral desempefiando un papel importante en el control de la postura y el
movimiento voluntario (1). Aunque también participan en funciones cognitivas,
sensitivas y emocionales.

Estas masas son el cuerpo estriado, el nucleo amigdalino y el claustro (Fig.1). Los
nucleos subtaldmicos, la sustancia negra y el nudcleo rojo estan estrechamente
relacionados desde el punto de vista funcional con los nucleos basales, pero no estan
incluidos entre ellos. Existen multiples variedades terminoldgicas en cuanto a su

nominacion, resumiéndose por su uso habitual en el cuadro 1 (1).

Estructura neurolégica  Nicleos basales

Nucleo caudado Niicleo caudado

Niicleo lenticular Globo pélido mds putamen

Claustro Claustro

Cuerpo estriado Niicleo caudado mds nicleo
lenticular

Neoestriado (estriado) Nucleo caudado mds putamen

Cuerpo amigdalino Niicleo amigdalino

Cuadro 1. (Snell 2006) (1).

Este tejido nervioso gris esta interconectado con la corteza cerebral, el talamo vy el
troncoencéfalo, formando una red de interconexiones muy compleja de las que

comentaremos las mas importantes.
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Cuerpo del
Talamo ventriculo lateral

Asta posterior Cue
rpo del
ﬂ;le\rlglnh"culo nucleo caudado

Cabeza del
nucleo caudado

Asta anterior
del ventriculo
lateral

¥ . . 0 - ’ p
Polo occipital Rt 5 & S
- @ o _ ) Polo frontal

Nucleo lenticular

Cola del nucleo ¢

et ot Ncleo amigdalino
Asta inferior
del ventriculo
lateral

Fig.1. Vista lateral del hemisferio cerebral derecho. (Rivas Al. 2008) (2).

CUERPO ESTRIADO
El cuerpo estriado (Fig.1) estd situado por fuera del talamo dividido casi por entero por

la cdpsula interna en el nucleo caudado y el nucleo lenticular (1,2).

Ndcleo caudado, cuerpo

Ncleo caudado, cola

Nucleo amigdaloide

Lateral y medial
segmentos del
globus pallidum

Fig. 2. Estructura de los nucleos basales. (Rivas Al. 2008) (2).
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Nucleo caudado

Es una masa de sustancia gris con forma de C intimamente relacionada con el
ventriculo lateral y por fuera del talamo. La superficie lateral del nucleo estd
relacionada con la cdpsula interna, que lo separa del nucleo lenticular.

Tiene tres porciones: cabeza, cuerpo y cola. La cabeza se relaciona con la pared lateral
del asta anterior del ventriculo lateral, continudndose inferiormente con el putamen
del nucleo lenticular. A la altura del foramen interventricular se encuentra el cuerpo
del nucleo caudado, que forma parte del piso del cuerpo del ventriculo lateral. La cola
se continlda con el cuerpo, en la region del extremo posterior de talamo, siguiendo el
contorno del ventriculo lateral. Contintda en el techo del asta inferior del ventriculo

lateral y termina por delante en el nucleo amigdalino (Fig.2) (1,2).

Nucleo lenticular

Es una masa cuneiforme de sustancia gris con forma de lente biconvexa inmersa en la
profundidad de la sustancia blanca del hemisferio cerebral. Relaciones: lateral a la
capsula interna, que lo separa del nucleo caudado y del tdlamo, medial a la capsula
externa, fina ldmina de sustancia blanca que lo separa del claustro (ldmina de sustancia
gris que separa la capsula externa de la sustancia blanca subcortical de la insula).

El nucleo lenticular se divide en dos estructuras a través de una lamina vertical de
sustancia blanca. Una externa mds grande y oscura denominada putamen, y una
interna mas pequefa y palida llamada globo palido (GP) (Fig.3).

A su vez, el globo palido queda dividido por una fina capa de sustancia blanca en el
segmento medial o globo palido interno (GPi) vy en el lateral o globo pdlido externo
(GPe). Mientras que el putamen y nucleo caudado estdn bien vascularizados y
atravesados por delicados haces de fibras mielinicas o amielinicas de pequefio
diametro, el globo pdlido esta encapsulado y atravesado por numerosas fibras grandes
mielinizadas, de ahi su coloracién palida en fresco.

Por debajo del extremo anterior, el putamen se continta con la cabeza del nucleo

caudado (1).
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NUCLEO AMIGDALINO

Capsulainterna | hijcleo amigdalino se situa

i
Cabeza nucleo caudado \ . ) A 2 /‘ /)

Capsula externa

Capsula extrema %

Talamo 7 =

en el I6bulo temporal cerca del
Putamen uncus (Fig.1 y 2). Forma parte

| §/ i 23 del sistema limbico, a través de
,‘ Claustro

sus conexiones puede influir en
Globo

Cola ntcleo caudado
pilido la respuesta corporal a los

cambios ambientales (1).

Fig.3. Corte axial cerebral para mostrar la posicion del nucleo lenticular. (Modificado de

Rivas AJ. 2008) (2).

SUSTANCIA NEGRA Y NUCLEOS SUBTALAMICOS

El mesencéfalo comprende dos mitades laterales, denominadas pedunculos
cerebrales; cada uno dividido en una regién anterior (pie peduncular) y una posterior
(tegmento) por una banda pigmentada de sustancia gris, la sustancia negra.

La sustancia negra es un gran nucleo motor compuesto por neuronas dopaminérgicas
con efecto inhibidor que establecen muchas conexiones con el cuerpo estriado vy
relacionado con el tono muscular. Se conecta con la corteza cerebral, la médula
espinal, el hipotdlamo vy los nucleos basales (1). Histoldgicamente se caracteriza por la
existencia de granulos de pigmento (melanina) contenidos en el protoplasma de sus
neuronas. Se compone de dos partes, una posterior mas oscura (pars compacta, SNc) y
una anterior mas grande (pars reticulada, SNr) que posteriormente se explicara su
implicacion en la EP (3).

Los nucleos subtalamicos del diencéfalo, al igual que la sustancia negra, se relacionan
intimamente a nivel funcional con los nudcleos de la base. Sus neuronas son
glutaminérgicas y excitadoras y establecen muchas conexiones con el globo palido y la

sustancia negra (1).
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FUNCIONES DE LOS NUCLEOS BASALES

El estriado es el nucleo aceptor por excelencia. Recibe aferencias de la mayor parte de
la corteza cerebral, utiliza el acido glutdmico como neurotransmisor y es excitatorio.
(Fig.6). También recibe aferencias de ciertos nucleos talamicos (colinérgicos, con
efectos excitatorios), del locus ceruleus (noradrenérgicos, inhibitorios), de los nucleos
del rafe (serotoninérgicos, inhibitorios) y de la SNc y area tegmental ventral
(dopaminérgicos, excitatorios o inhibitorios dependiendo del receptor dopaminérgico
con el que interaccionen).

Las eferencias del estriado terminan en el globo palido y la SNr (gabaérgicas,
inhibitorias) a través de dos vias diferentes:

-Directa: ejerce una accién inhibitoria sobre el GPi/SNr utilizando GABA.

-Indirecta: compuesta por tres segmentos, la via estriado-palidal gabaérgica e
inhibitoria; la via palido-subtaldmica gabaérgica e inhibitoria y la via subtadlamo-palidal
glutamatérgica y excitatoria. Su accién final es excitatoria (por desinhibicion) sobre el
complejo GPi/SNr.

Ambas vias confluyen finalmente y regulan la actividad del complejo GPi/SNr, del cual
depende en gran medida la normalidad del control motor. Este complejo envia
proyecciones inhibitorias al tdlamo, conectando finalmente mediante proyecciones
glutamatérgicas con la corteza cerebral (4).

Toda esta red de fibras mantienen los nucleos basales interconectados con multitud de
regiones diferentes del sistema nervioso.

De esta forma, los nucleos basales regulan el movimiento voluntario y el aprendizaje
de las habilidades motoras. Ademas, ayudan a la preparacion de los movimientos ya
que ciertas neuronas del globo pdlido incrementan su actividad antes de que tengan
lugar los movimientos activos en los musculos distales de los miembros, por lo tanto

ayudan a la postura (1).

12
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https://es.wikipedia.org/wiki/Corteza_cerebral

FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Los signos definitorios del trastorno son la degeneracion de las neuronas
dopaminérgias en el sustancia negra pars compacta (SNc), la consecuente disminucién

de la cantidad de dopamina en el nucleo estriado y la inclusidon de cuerpos de Lewy

(Fig.4y5).

Fig.4. Despigmentacion de la sustancia negra en mesencéfalo. Imagen izquierda

normal, imagen derecha patoldgica. (Extra. Parkinson. 2010) (5).
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Fig.5. Histopatologia de la Enfermedad de Parkinson. (Extra. Parkinson.2010) (5).

La principal via dopaminérgica es la via nigro-estriada, a través de la cual la dopamina
sintetizada por la SNc es liberada para estimular a los receptores dopaminérgicos
(RDA) del nucleo estriado. Existen dos tipos principales de RDA:

-D1: son el origen de la via directa estriado-palidal. La dopamina ejerce una accién

excitatoria sobre éstos.
13
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-D2: origen de la via indirecta. La dopamina ejerce una accién inhibitoria, facilitando su
conduccién a través de la via directa y suprimiendo la conduccidon de esquemas
motores innecesarios a través de la via indirecta.

En la EP, la disminucidon de dopamina condiciona una inhibicion de las neuronas GPe y
en consecuencia una desinhibicion del nucleo subtaldmico (NST). La hiperactividad del
NST produce la hiperfuncién del GPi reforzada también por la hipoactividad de la via
directa. Este desequilibrio entre ambas vias se traduce en una excesiva inhibicién del
tdlamo y de la influencia reforzadora de los ganglios basales sobre los movimientos

iniciados en la corteza cerebral (Fig.7).

La degeneracion neuronal con cuerpos de inclusion no es especifica de la SNc, sino que
se ha encontrado en otras regiones a lo largo del sistema nervioso, lo que explicaria la
sintomatologia “no dopaminérgica” de la enfermedad (estrefiimiento, anosmia,
trastornos del sueio, alteraciones cardiovasculares, etc).

Por otro lado, aunque la anomalia neuroquimica principal sea la reduccién de
dopamina en el estriado, existe también déficit de noradrenalina, serotonina vy
acetilcolina que puede estar relacionado con el trastorno postural, depresién,
demencia u otros trastornos autondmicos que aparecen en fases avanzadas de la
enfermedad.

En base a este modelo fisiopatolégico de la enfermedad de Parkinson, tiene
trascendencia el tratamiento médico con Levodopa (sustituye la deplecién de
dopamina) y el tratamiento quirdrgico (lesién o estimulacién de alta frecuencia del

nucleo subtaldamico o GPi que corrige dicha hiperactividad neuronal)(6).

14
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CORTEX (SMA, MC)

Glu (+)

\ 4

TRONCO
MEDULA

Fig.6. Representacion esquemdtica de las vias y neurotransmisores del circuito motor.
Ndtese la accion dual de la dopamina sobre las neuronas estriatales origen de las vias
directa e indirecta. Se especifica el neurotransmisor y el cardcter inhibidor (-) o

excitador (+) de cada via. (Linazasoro G.1997) (4).

CORTEX (SMA, MC
P 4 ( )

Glu (+)
4
TRONCO
MEDULA
NST DA | 4
v, DA (+)

Fig.7. Representacion esquemdtica del circuito motor en los sindromes parkinsonianos.

Lineas discontinuas: via hipoactiva. Lineas de mayor grosor: via hiperactiva. (Linazasoro
G.1997) (4).
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DIAGNOSTICO

El diagndstico de la EP es clinico y se basa en torno a tres criterios:

1. Presencia de sintomas cardinales: temblor de reposo (sintoma de inicio mas

frecuente, unilateral), rigidez (en “tubo de plomo” o “rueda dentada”,
bradicinesia (el mas invalidante y que mejor se correlaciona con el grado de

déficit dopaminérgico), trastorno postural (en estadios avanzados). Otros

sintomas no motores que pueden asociarse son: depresion, demencia,
disfuncién autondmica, trastornos del suefio y alteraciones olfatorias.
2. Ausencia de sintomas de exclusion (descartar parkinsonismos secundarios)

3. Favorable respuesta a la Levodopa (mayor de un 30%).

La Resonancia Magnética es clave para detectar parkinsonismos secundarios a otras
enfermedades neuroldgicas, siendo el DaTSCAN importante en casos de dudas
diagndsticas (utiliza un radiotrazador que se une presindpticamente al transportador
de dopamina en el cerebro) (25).

Hay numerosas escalas que permiten la valoraciéon de un paciente con Enfermedad de

Parkinson (ver anexo 1):

I.  UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale).
Il.  Estadios en la Escala de Hoehn y Yahr.
1. Medicién del tiempo en “on” con o sin discinesias, asi como del tiempo en “off”.
V. Escala de Schwab and England.
V. Test de L-Dopa.

En las primeras fases de la enfermedad los sintomas son controlados con tratamiento
farmacoldgico, pero con el tiempo, aparecen complicaciones. Las mdas importantes son
las alteraciones motoras (fluctuaciones y discinesias) y del comportamiento. Cuando el
paciente percibe un empeoramiento de la clinica, se denomina periodo “off”. Sin
embargo, la mayor parte del dia, el enfermo se encuentra bien (periodo “on”). La
alternancia de periodos “on” y “off” es lo que se define como fluctuaciones. En las
fases avanzadas, las discinesias son inseparables de los efectos antiparkinsonianos de
la medicacion con Levodopa, de forma que si aparecen y se reduce la Levodopa en un

intento de controlarlas, es a expensas de un aumento del parkinsonismo.
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TRATAMIENTO

Actualmente no existe un tratamiento curativo para la enfermedad de Parkinson,

aunque si sintomatico y rehabilitador.

MEDICO

a. Levodopa, es el fdrmaco mas potente, pero su uso es limitado en fases
avanzadas por la aparicion de fluctuaciones motoras y discinesias.

b. Agonistas dopaminérgicos, constituye la terapia inicial o adicional a
Levodopa.

c. IMAO-B (inhibidores de la monoaminooxidasa B), como terapia inicial o
adicional a Levodopa.

d. Inhibidores de la COMT (Catecol-O-metiltransferasa), aumenta la
biodisponibilidad de la Levodopa prolongando su accién.

QUIRURGICO

e. Ablacién.
f.  Estimulacion cerebral profunda.
g. Implante celular en el GPi.
REHABILITADOR
h. Disciplinas como Fisioterapia, Terapia Ocupacional, Logopedia y Psicologia,
entre otras, son un complemento fundamental en la enfermedad cuyo
objetivo fundamental es mejorar la calidad de vida de los afectados.

ALGORITMO "'ERAPEUTICO
v ¥
-Ejercicio
-Ensefianza éNeuroproteccion?
-Apoyo v

Discapacidad Funcional

S| | NO
O\

Ag.Dopaminérgico | Levodopa

COMBINACION

Cuadro 2. Opciones Levodopa/Ag.Dopa/

terapéuticas en EP. ICOMP/IMAO-B

(Modificado de
Harrison.2016) (3).
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Existen varias estrategias diferentes en el manejo médico de la enfermedad de
Parkinson. Muchos expertos inician la terapia con un Inhibidor de MAO-B en
pacientes con afectacion leve por su posible efecto modificador de la enfermedad y
menores efectos secundarios (hasta la fecha no se ha aprobado ningin farmaco con
caracteristicas neuroprotectoras o de modificacién de la enfermedad ya que existen
pocos ensayos clinicos dirigidos a demostrar dicho efecto, por lo que es un tema
controvertido). La mayoria de estos abogan por el tratamiento de los pacientes
jovenes con mayor discapacidad funcional con un Agonista dopaminérgico vy
pacientes mayores con Levodopa. Esta recomendacién se fundamenta en los efectos
secundarios de cada uno de estos farmacos: Levodopa conduce a la discinesia, que
puede no ser relevante para pacientes con una expectativa de vida limitada; Agonistas
dopaminérgios tienen una vida media mayor, lo que reduce la ocurrencia y gravedad
de discinesias. Sin embargo, aparecen otros efectos como somnolencia, hipotensién
ortostatica, alucinaciones y trastornos del control de los impulsos.

“Una nueva idea puede ser la combinacion temprana de levodopa con un agonista
dopaminérgico que proporcionaria buena eficacia clinica y, debido a la relativamente
baja dosis, reduciria los efectos secundarios asociados. Los inhibidores de la MAO-B
pueden ser un buen tratamiento temprano y especialmente para los pacientes que
experimentan primeras fluctuaciones motoras” (Reichmann. 2016). De manera similar,
y particularmente en los episodios “off”, los Inhibidores de COMT prolongan la accién
de Levodopa. Por ello, estudios recientes recomiendan el uso de varios farmacos a
bajas dosis con el fin de reducir los efectos adversos. Sin embargo, el control clinico
resulta muy dificil en etapas avanzadas donde entran en juego los problemas motores
(fluctuaciones y discinesias refractarios a tratamiento oral) y los problemas no motores
(deterioro del estado de animo, cognitivo, el sistema nervioso autéonomo, dolor vy
suefio entre los mas importantes) que juegan un papel mayor en el deterioro de la
calidad de vida. En estos estadios, deben entrar en consideracion terapias invasivas
individualizadas, como la infusion de apomorfina o levodopa intraduodenal y la
estimulacion cerebral profunda. Es fundamental escalonar el tratamiento y sélo
mediante su combinacion de manera individualizada se pueden controlar los
sintomas motores durante muchos afios, especialmente si los pacientes no

desarrollan caidas tempranas, trastornos de la marcha o deterioro cognitivo.
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NEUROCIRUGIA ESTEREOTAXICA Y FUNCIONAL

La neurocirugia funcional tiene como objetivo restaurar una funcién alterada,
modificando un sintoma neuroldgico con base en el entendimiento de su
fisiopatologia. Se halla muy ligada a la estereotaxia, dado que es la Unica posibilidad

técnica de acceder quirdrgicamente a zonas profundas del encéfalo.

HISTORIA Y SU IMPORTANCIA EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

El término estereotaxia deriva del griego: stereds “3 dimensiones” y tdaxis
“ordenacion”. La cirugia estereotaxica es una técnica minimamente invasiva que utiliza
un sistema de coordenadas tridimensional para localizar un blanco determinado y
realizar procedimientos tales como ablacién, biopsia, lesidn, inyeccidn, estimulacion,
implantacion de dispositivos, radiocirugia, etc (6,9).

El primer aparato de estereotaxia fue desarrollado en
1906 por dos cientificos britanicos (Horsley y Clarke) para
experimentacion animal (Fig.8). Sin embargo no fue hasta
1947 cuando dos neurocirujanos americanos (Spiegel y
Woycis) desarrollaron el primer aparato de estereotaxia

para humanos que podia moverse lateral, vertical vy

horizontalmente montado en un arco fijo que Fig.8. Primer aparato estereotdxico.
utilizaba un sistema de coordenadas (Unidad de Neurocirugia RSG.2016) (8).
cartesianas (sistema translacional) y como

puntos de referencia la glandula pineal y el foramen de Monro. Estos puntos se
utilizaban con un atlas craneal, para estimar la localizaciéon de estructuras anatédmicas
intracraneales no visibles en las radiografias. Mas tarde, con la aparicién de medios de
contraste para la neumoencefalografia o venticulografia cerebral, la comisura anterior
y posterior se convirtieron en las referencias mas utilizadas (8,9).

Entre los afos 50 y 70 se llevaron a cabo grandes innovaciones en el campo de la
cirugia estereotdxica, se introdujo la tomografia computarizada y la resonancia

magnética. Se generalizé dicha técnica quirldrgica, principalmente para tratar los

movimientos incontrolables (como la enfermedad de Parkinson) y el dolor intratable o
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la epilepsia. Por lo que fue la “Edad de Oro” de la cirugia para la enfermedad de
Parkinson, cuando se disponia de marcos estereotaxicos y se podian realizar lesiones
muy precisas dentro de los ganglios basales con relativa seguridad. En la actualidad,
estos aparatos cuentan con tecnologias mas sofisticadas, materiales mas ligeros que

producen menor interferencia, sistemas digitales mdas sencillos que dinamizan los

procedimientos, aumentando asi la precisién (Fig.9 y 10)(6,8,9).

Fig.9. TAC estereotdxico para localizar Fig.10. Colocacion de arco de
el punto diana. (unidad de Neurocirugia estereotaxia para dirigir la cdnula hacia
RSG.2017) (8). la lesion. (Unidad de Neurocirugia RSG.2017) (8).

La cirugia para la enfermedad de Parkinson se detuvo a finales de los afios 60 y
principios de los 70 después de la introduccién de Levodopa. Desafortunadamente, el
tratamiento médico con el tiempo pierde su eficacia y aparecen complicaciones
derivadas de éste (discinesias discapacitantes y fluctuaciones motoras muy severas). A
finales de 1980, para abordar las discinesias, el Dr. Lauri Laitenin utilizé la palidotomia
(lesiones en el globo palido interno). Los resultados fueron muy exitosos en pacientes
con afectacion unilateral. Sin embargo, fue un neurocirujano francés, Dr. Louis
Benabid, quien reconocié el potencial de estimulacion dentro del cerebro para tratar el
temblor, mediante la estimulacidon del subnucleo ventral intermedio (VIM) del talamo y
la estimulacion del ndcleo subtalamico para tratar todas las manifestaciones cardinales
de la enfermedad de Parkinson. El trabajo pionero del Dr. Benabid fue seguido en el
resto de Europa y en Norteamérica. En 1997, la Administracién de Alimentos y
Medicamentos estadounidense aprobd la estimulacién cerebral profunda (DBS en
inglés) del nucleo VIM del talamo como tratamiento para el temblor de la enfermedad
de Parkinson y el temblor esencial. La aprobacion se produjo algunos afios mas tarde

para la estimulacion bilateral del nucleo subtalamico (3,10).
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ESTIMULACION CEREBRAL PROFUNDA (DBS)

Actualmente, casi todas las técnicas quirlrgicas para la enfermedad de Parkinson
utilizan la DBS. Es una terapia reversible que implica la colocacién de un fino electrodo
en el nucleo por estimular (habitualmente nicleo subtaldmico) y se conecta por medio
de una extensidon a un pequeio dispositivo llamado neuroestimulador (similar a un
marcapasos) insertado en plano subcutdneo de la pared del térax o en la regién
abdominal. Cuando se activa el neuroestimulador, produce impulsos eléctricos que
llegan al cerebro para detener o reducir las sefales eléctricas que causan los sintomas
de EP. La DBS simula los efectos de una lesidn sin necesidad de lesionar el encéfalo. Las
variables de estimulacion (posicién de los electrodos, voltaje, frecuencia y duracién de
pulsos) pueden ajustarse para alcanzar los maximos beneficios individuales y obtener
los minimos efectos secundarios posibles, pudiéndose en su caso, extraer el sistema. El
paciente dispone de un programador desde el cual se pueden programar los impulsos
en funcién de su sintomatologia.

Los resultados determinan una mejora en la calidad de vida en comparacion con el

mejor tratamiento médico.

1. Electrodo 2.Extension 3.Neuroestimulador

~ L 1 0 A

R TR Ty T L
it oied vt |

*, ‘IR
e
stimulator )
Fig.11. .Slstema de DBS. Fig.12. (Medtronic.2010) (11).
(Medtronic.2010) (11).
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En general, los pacientes presentan una clara mejoria en
el lapso de inactivacién de la Levodopa y en las
discinesias, pero no mejora la clinica que no reacciona a
Levodopa ni evita la progresion de los signos no

dopaminérgicos. Aunque siguen necesitando tratamiento

médico, en general suelen requerir dosis menores. (11).

Fig.13. Programador del paciente.
(Medtronic.2010) (11).

OBIJETIVOS
-Simular la lesién del nucleo subtalamico mediante su estimulacidn para corregir la
hiperactividad de dicho nucleo, responsable de la inhibicién del talamo y su
influencia sobre la corteza cerebral, disminuyendo los sintomas motores mas
discapacitantes.
-Llevar al individuo a una nueva situacién de equilibrio excitatorio/inhibitorio
cerebral con la consecuente mejoria de los sintomas motores y proporcionando
periodos “on” mas prolongados que mejore sus condiciones psicosociales.
-Mejorar la discapacidad consecuente de las complicaciones motoras inducidas
por la Levodopa que no pueden controlarse con tratamiento médico.
-Recuperar la capacidad para realizar actividades diarias normales y mejorar

significativamente su calidad de vida.

SELECCION DE PACIENTES

Existen datos bibliograficos de pacientes sometidos a DBS bajo el diagndstico de EP y
que en su evolucion se evidencid que se trataba de un parkinsonismo atipico (por lo
general de una atrofia multiple de sistemas). Por ello, es fundamental realizar un
preciso diagndstico de EP (24).

CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Diagndstico de enfermedad de Parkinson.
2. Manifestaciones clinicas de la enfermedad que causen discapacidad como:

temblor, discinesias inducidas por Levodopa y fluctuaciones motoras con periodos
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“off” severos y/o prolongados.

3. Limitacion funcional y afectacion de la calidad de vida como consecuencia de
estas manifestaciones.

4. Ausencia de beneficio clinico satisfactorio tras haber ensayado las estrategias
de tratamiento farmacoldgico disponibles.

5. Tiempo de evolucion de la enfermedad en general superior a 5 afios excepto
temblor incapacitante. Se trata de evitar parkinsonismos atipicos.

6. Pacientes con edad menor de 70 aios.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Persistencia de discapacidad funcional marcada (no debida a discinesias) y/o
inestabilidad postural evidente en situacion “on”.

2. Enfermedades sistémicas que condicionen un mal prondstico vital o funcional a
medio plazo y /o que limitan la calidad de vida por si mismos.

3. RM con atrofia cerebral severa o con anomalias que dificulten la localizacién

estereotaxica.

Pacientes con demencia o deterior cognitivo moderado.

Pacientes en tratamiento con anticoagulantes.

Portadores de marcapasos o desfibrilador cardiaco.

N o v &

Imposibilidad o no aceptacién de los cuidados y seguimiento necesarios.

PREDICTORES DE BUENA RESPUESTA POSTOPERATORIA

-Paciente joven (es decir, <70 afios de edad). Pacientes mayores cuidadosamente

seleccionados también pueden responder favorablemente, por lo que es un tema
muy debatido. No hay edad limite claramente establecida, pero los pacientes
mayores de 70 afos tienen una incidencia de comorbilidades relevantes y
deterioro cognitivo, resultando en un riesgo mayor de complicaciones peri- y
postoperatorias (12) [citado en Russmann et al.,, 2004; Lang et al.,, 2006; Ory-
Magne et al., 2007].

-Alta respuesta a Levodopa. Con excepcidon del temblor que no responde a

Levodopa, la respuesta preoperatoria a Levodopa es uno de los mejores
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predictores de resultados postoperatorios (12) [citado en Charles et al., 2002].
Muchos estudios han demostrado una positiva correlacidon entre la respuesta
preoperatoria a Levodopa y la mejoria motora postoperatoria.

-Los resultados en la escala unificada de clasificaciéon de enfermedad de Parkinson

(UPDRS, siglas en inglés) es un factor predictivo para la disfuncidn ejecutiva tras
DBS (12) [citado en Daniels et al., 2010].

-Con respecto a la etapa y duraciéon de la enfermedad, datos recientes muestran

una mayor eficacia de DBS con respecto a mejoria en los sintomas motores y
calidad de vida de los pacientes con menor duracion de la enfermedad y
complicaciones. Aspectos psicosociales también fueron analizados y mejoraron

notablemente, asi como una mejora en la puntuacién de la escala UPDRS (12,13).

ASPECTOS TECNICOS DE LA INTERVENCION

En primer lugar, un paciente con criterios de DBS debe ser evaluado por un equipo
multidisciplinar: neurocirujanos, neurdlogos, neurofisidlogos, psiquiatras, psicélogos,
anestesiélogos y neurorradiélogos. En caso de que el paciente sea remitido desde otro
centro, se recomienda que se considere la adecuacién del diagndstico de la
enfermedad, la indicacion quirudrgica y
se descarte la demencia.

En consulta de neurologia se comprueba que la Resonancia Magnética, el Test de
Levodopa, el riesgo anestésico y el riesgo de la cirugia no excluyan la intervencién. Tras
su aprobacidn, el paciente es valorado por un comité formado por los especialistas
antes mencionados. Una vez que el paciente cumple todos los criterios, se le programa
la cirugia, suspendiendo la medicacién antiparkinsoniana hasta 12 horas antes, para

permitir al equipo determinar mejor el efecto de DBS sobre sus sintomas (11).

e DURANTE EL PROCEDIMIENTO:

La cirugia puede durar 6-12 horas. Debido a la necesidad de comunicacion entre el
equipo quirurgico y el enfermo, junto con la evaluacién clinica de la respuesta motora
a la estimulacion y de la presencia de efectos secundarios a la misma, estas cirugias se
realizan normalmente con el paciente despierto, por lo que uUnicamente utilizan
anestesia local. Puede constar de los siguientes pasos:
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-Fijacion del marco de estereotaxia en la cabeza del paciente que permite al
neurocirujano localizar la via correcta hasta el nucleo subtaldmico cerebral.

-Estudios de imagen preoperatorios y planificacion del tratamiento: fusion de
imagenes del TAC y RM para determinar donde se deben colocar los electrodos a
través de la aplicacién de algoritmos matemadticos llevados a cabo por un
neuronavegador. Este sistema permite la reconstrucciéon tridimensional de las mismas

y su empleo como guia durante la cirugia.

El neuronavegador consta de varios sistemas
integrados:

1. Un procesador con su correspondiente
software para el manejo de las imagenes.

2. Un equipo de localizacidon espacial por
infrarrojos, ultrasonidos o} campos
magnéticos, que es capaz de reconocer
la ubicaciéon de cada uno de nuestros
instrumentos en el espacio (similar a un
sistema GPS).

Fig.14. Posicion quirurgica del paciente y

del neuronavegador. (Leonardo

Lustgarten.2017) (24).

- Procedimiento de mapeo cerebral por el que se localiza el drea cerebral que serd la
diana del tratamiento. El software del neuronavegador traduce la localizacién del
subtalamo en un sistema de 3 coordenadas tridimensional: DIANA TEORICA.
-Colocacion del electrodo. El neurocirujano introduce el electrodo a través de un
orificio craneal llamado trépano (en cirugias bilaterales siempre se comienza por el
lado mds afecto). Durante el procedimiento el neurdlogo explora al paciente para
averiguar qué sintomas esta experimentando.

A través del orificio previamente realizado se introducen microelectrodos que
registran la actividad de las neuronas en las regiones mas profundas del cerebro, de
forma que el neurofisiélogo podra localizar la diana gracias al registro recogido. A
continuacion se introduce el electrodo y el neurofisiélogo estimula milimetro a
milimetro esas regiones profundas. El neurdlogo valora continuamente al paciente con
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el fin de comprobar los efectos clinicos de la estimulacién y la adecuada posicion del
electrodo y evitar efectos secundarios indeseables. De esta manera se garantiza que el
electrodo estimule Unicamente las neuronas responsables de los sintomas. Los
electrodos normalmente se insertan en ambos lados del cerebro, por lo que todo el
procedimiento debe repetirse en el otro lado.

Tanto el papel del neuronavegador, para generar imagenes en tiempo real, como el
escaner intraoperatorio, que permite localizar el electrodo a medida que desciende
por el tejido cerebral, son de gran importancia para guiar al neurocirujano.
-Implantacion del generador. Bajo anestesia general y de forma diferida o
inmediatamente después de la implantacién de los electrodos, se implanta el
neuroestimulador debajo de la piel del térax. Este dispositivo estd conectado al
electrodo cerebral mediante un cable que discurre bajo la piel del cuello y contiene

una bateria que genera los impulsos eléctricos para la estimulacion (11).

e TRAS EL PROCEDIMIENTO:

El paciente notara mejoria sin estimulacién debido al efecto “micro-lesivo” secundario
a la manipulacién cerebral durante la cirugia, por lo que hasta dentro de un mes
aproximadamente, cuando reaparezcan los sintomas prequirurgicos de la enfermedad,
el neurdlogo ajustard de forma no invasiva la configuracion del dispositivo y los niveles
de estimulacién utilizando un dispositivo de estimulacién.

Valoracién sintomatica: el papel del neurdlogo es determinante para el éxito
terapeutico del procedimiento ya que es la programacién adecuada del
neuroestimulador la que proveera el beneficio cinico del paciente intervenido. Para
ello, son necesarios controles periddicos por el neurélogo para ir modificando la
estimulacion hasta lograr una mejora sintomatica. El paciente sera valorado y
explorado, utilizando fundamentalmente la escala UPDRS lll motora, la evaluacion de
periodos “off” que sufre el paciente a lo largo del dia y el nimero de fluctuaciones, el
nivel de independencia y calidad de vida alcanzado (11).

También es importante la evaluacidon por parte de otros especialistas, tanto en la
seleccion del paciente candidato como en su seguimiento postoperatorio para la
deteccion de complicaciones secundarias a la misma: psicoélogo, ya que se ha descrito
la posibilidad de aparicidon de cambios conductuales, del estado de animo y cognitivos
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derivados de la cirugia; psiquiatra, ya que las principales complicaciones a valorar

durante este periodo son el delirium postoperatorio, deterioro cognitivo, depresion y

el sindrome de disregulacién dopaminérgica; neurogenetista, ya que en funcién de la

mutacion genética, los pacientes con EP hereditaria pueden desarrollar mas

discinesias inducidas por levodopa tempranamente, aunque son menos propensos a

desarrollar demencia; rehabilitador fisico y del lenguaje, ya que su aportacién es

importante en aquellos pacientes con alteraciones del habla, la marcha o equilibrio

(24).

RESULTADOS

El objetivo tedrico de DBS basado en la fisiopatologia de EP es la estimulacién del
nticleo subtalamico (STN) o el globo palido interno (GPi). Diversos estudios han
revelado igualdad en la mejoria de los sintomas motores y discinesias con ambas
dianas quirudrgicas; la superioridad de la sintomatologia motora en periodos “off” y
la reduccion de la medicacién dopaminérgica con STN DBS (12,13,27).

Umemura et al. refieren en la revision publicada en la revista Neurol Med Chir
(Tokyo,2016) que la GPi DBS producia menos problemas psiquidtricos o cognitivos
postquirurgicos, incluso mejores resultados en la estabilidad postural y de la
marcha a largo plazo (13). Sin embargo, la dosis de levodopa equivalente
postquirudrgica fue mayor con GPi DBS en comparacién con la STN DBS (26).

Por otro lado se ha demostrado que la STN-DBS de baja frecuencia (10 Hz) mejora
la fluidez verbal en comparacién con frecuencias de estimulacion mas altas (130
Hz) y sin estimulacion (12)[citado en Wojtecki et al., 2006].

El STN ha sido durante mucho tiempo el objetivo de DBS para EP, observando no
s6lo mejorias en la puntuacién motora de la escala UPDRS durante los periodos
“off”, reduccién de dosis de tratamiento dopaminérgico, disminucién de las
discinesias y fluctuaciones motoras. Sino también efectos sobre los sintomas no
motores: mejoria en la funcion gastrointestinal y urinaria; reduccion del dolor
asociado a la enfermedad; restauracién de la arquitectura del suefio (no alivia los

trastornos del comportamiento del suefio REM) y mejor calidad de vida.
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Estudios sobre los resultados a largo plazo (mds de 5 afos) de STN DBS
demuestran la preservacidon de la mejoria alcanzada tras la cirugia. Sin embargo,
los sintomas axiales que afectan al habla, la marcha y la inestabilidad postural
empeoraron progresivamente. Ademas, dicha agravacion refleja la progresion de
la enfermedad por si misma.

Segun refiere Han-Joom K et al. (Journal Movement Disorders, 2015 ) “muchos
sintomas no motores mejoran después de STN DBS, aunque algunos se mantienen
sin cambios o incluso empeoran. Los mecanismos exactos de estas respuestas son
aun desconocidos. Sin embargo, la evidencia indica multiples mecanismos que
incluyen el efecto directo de STN DBS, las reducciones en los medicamentos
dopaminérgicos y la progresion de la propia EP” (28).

Otros estudios correlacionan significativamente elevados niveles de catecolaminas
preoperatorias con una mejor funcién motora, cognitiva y calidad de vida

postoperatoria (PLoS One.2015) (30).

COMPLICACIONES (11)

Los riesgos de la cirugia pueden incluir:

Pardlisis, coma o muerte e Respuesta alérgica a los materiales
Hemorragia intracraneal implantados

Pérdida de liquido cefalorraquideo e Complicaciones neurolégicas
Ataques de temporales o permanentes

apoplejia cerebrovasculares e Confusion o problemas de atencion
Infeccién e Dolor en los lugares donde se ha
Cefalea realizado la cirugia

Los posibles efectos secundarios de la estimulacion cerebral:

Parestesias Empeoramiento temporal de los

Disartria y disfasia sintomas

Diplopia e Problemas de movimiento o
Pérdida de equilibrio coordinacion reducida

Paresias de cara o extremidades e Sensacion de sacudida o descarga
Corea, distonia, discinesia e Hipoestesias

e Complicaciones del dispositivo
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Las posibles complicaciones del dispositivo incluyen:

e Dolor, heridas mal curadas o infeccion en el lugar de implante de los
componentes del sistema DBS.

e Infeccidon o cicatrizacidon causada por la erosion de la piel por parte de los
componentes del sistema.

e C(Cirugia de reajuste por un movimiento del electrodo o del conector del
electrodo/extensidn, o bien por problemas mecénicos o eléctricos.

e Una reaccion alérgica o rechazo del sistema por parte del cuerpo.

e Lesion tisular como resultado de la programacion de los parametros o de un
funcionamiento defectuoso de uno de los componentes del sistema.

PREVISIONES FUTURAS

Puesto que la eficacia depende de la precisidon del estimulo, mejoras técnicas en la
colocacion del electrodo, asi como una planificacion muy cuidadosa en la RM podrian
conllevar mejores resultados.

Un articulo de la revista internacional Movement Disorders (Enero 2017) afirma la
crucial importancia de la discriminacidon exacta entre la STN y la SNr para lograr
beneficios terapéuticos dptimos y evitar complicaciones psiquiatricas secundarias (29).
Por otro lado, se trata de una cirugia de larga duracién, entre 6-12 horas
aproximadamente, en la cual, el paciente permanece despierto, por lo que mejorias en
el proceso de alcanzar la diana tedrica y la implantacidn del electrodo, supondrian una
disminucion del tiempo operatorio y por tanto, mayor comodidad del paciente y el
personal sanitario.

Es fundamental el manejo multidisciplinario de estos pacientes, no sélo para la simple
seleccion de pacientes, sino que estas evaluaciones pueden ayudar a estratificar el

riesgo de hospitalizacidon postoperatoria y los resultados de la calidad de vida (20).

El momento de la cirugia DBS es uno de los intereses actuales, ya que tras varios afos
de mejoria desde el tratamiento dopaminérgico inicial (primera luna de miel), los
pacientes posteriormente desarrollan complicaciones motoras de la medicacion y en
una etapa avanzada, sintomas axiales resistentes a tratamiento y deterioro cognitivo

(Fig.11-A).
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Hasta ahora, la DBS se ha considerado como un ultimo recurso después del
tratamiento médico, y generalmente cuando las complicaciones motoras se hacen
incapacitantes (Fig.11-B). Sin embargo, diversos estudios hablan de que los pacientes
podrian lograr un segundo periodo de luna de miel mas largo con la aplicacién
temprana de DBS, mejorando la calidad de vida y la funcién motora (Fig. 11C). A

medida gue los pacientes envejecen y progresa la EP, los beneficios potenciales de la

terapia DBS comienza a disminuir y los riesgos asociados aumentan. Ademas, los

pacientes que han pasado a ser dependientes y que han sufrido un gran deterioro
social a consecuencia de los sintomas, pueden experimentar grandes dificultades para
reincorporarse a la vida cuando descubren que tras la cirugia ha aumentado su

movilidad e independencia.

A: general long-term course of PD with medical treatment

Medication
Tremor
Rigidity Motor complications n
(‘“""‘( . ( . — lmm
axial symptoms
B: long-term course of PD with usual introduction of DBS
e g Average time of
Medication DBS introduction
Tremor
Motor complications Second n
(”"‘",m e ( Weneymecn ( (fluctuation, dyskinesia) ( Honeymasn
axial symptoms

C: long-term course of PD with early introduction of DBS

introduction
Medication o of DBS
Tremor
Second
Rigidity ( Honeymoon ( [ Honeymoon
Onset Syrs 15yrs 20 yrs

Fig.11. Momento de DBS en el curso a largo plazo de la EP con tratamiento médico.

(Umemura A. et al. 2016) (13).
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CONCLUSIONES

La principal técnica quirdrgica que se aplica actualmente en el tratamiento del

Parkinson avanzado es la estimulacion cerebral profunda del nicleo subtaldmico.

El mejor conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad, y los adelantos técnicos
en cirugia funcional y estereotaxica son los que han hecho posible que dicho
procedimiento se aplique con éxito en pacientes previamente seleccionados.

Se trata de un tratamiento sintomatico que mejora las manifestaciones clinicas que
dependen del déficit dopaminérgico, y, en especial, las complicaciones derivadas del
uso prolongado de L-Dopa oral, como son las fluctuaciones motoras y las discinesias.
Su éxito depende, en gran medida, de dos factores fundamentales: por una parte, de
la adecuada seleccion de pacientes candidatos, y por otra, de la precision en el punto

de implantacién de los electrodos durante la intervencién.

Se ha definido que los principales determinantes de fracaso terapéutico de la DBS son
procedimientos inapropiados de tamizaje y seleccion, falta de entrenamiento del
personal médico involucrado, colocacién subdptima de los electrodos y carencia de un
equipo interdisciplinario durante todo el proceso. Pese a que la precision en la
estimulacion es indispensable, es la programaciéon del neuroestimulador por el
neurdlogo la que proveera del beneficio clinico del paciente intervenido.

Por ello, para disminuir el riesgo de complicaciones y obtener un resultado
satisfactorio, es clave la aportacién y colaboracién de un equipo multidisciplinar
durante todo el proceso perioperatorio.

Antes de la cirugia, el enfoque interdisciplinario en el equipo de DBS no sélo es dutil
para la simple seleccién de pacientes, sino que estas evaluaciones pueden ayudar a
estratificar el riesgo de hospitalizacion postoperatoria y los resultados en la calidad de
vida. Durante la intervencidn, la participacién conjunta de neurocirujano,
neurorradidlogo, neurofisiélogo, neurdlogo, psicélogo, psiquiatra y anestesista son
imprescindibles para el buen resultado de la misma. Ademas, determinados pacientes
con alteraciones importantes en el habla, marcha o equilibrio secundarios a DBS, se

ven beneficiados por la intervencion de rehabilitadores.
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Como lineas de desarrollo de esta terapia en su proyeccion futura, destacamos:

La aplicacién de técnicas de imagen de mayor sensibilidad y de software mas
poderosos, ayudaran a conseguir una mayor precision en la localizacidn de la diana,
y lo hardn en una intervencién menos larga y compleja de lo que resulta en Ia
actualidad.

El continuo desarrollo tecnolégico proporcionara generadores de impulsos con
mayor longevidad de bateria, disefios de electrodos segmentados que permitan una
mayor precesion de estimulacion y la posibilidad de proporcionar estimulacion "a la
carta" basada en conceptos de circuito cerrado.

Estos cambios pueden permitir ser mas flexibles en algunos de los criterios de
exclusion, principalmente la edad, permitiendo el tratamiento quirdrgico en algunos
casos de pacientes mas mayores. Ademads, se esta considerando su aplicacién antes
de que la enfermedad progrese a estadios avanzados, de forma que los pacientes
puedan continuar con su vida sociolaboral y disfrutar de una mayor calidad de vida.
También es probable que en el futuro se desarrollen nuevos tratamientos
alternativos para los pacientes con EP, que si tengan un efecto modificador de la
enfermedad, tales como la terapia de células madre, la terapia génica, el injerto

nervioso o los trasplantes de tejido.

El futuro de la estimulacién cerebral profunda es sin lugar a dudas prometedor,

especialmente para los trastornos del movimiento y probablemente para algunos

trastornos psiquiatricos.
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