Articulo original

Efectividad de la estimulacién cerebral profunda de nucleo

subtalamico en pacientes con enfermedad de Parkinson: experiencia

en Antioquia

Efectiveness of deep brain stimulation of the subthalamic nucleus in patients with Parkinson’s

disease: experience in Antioquia

Mauricio Rueda-Acevedo (1), José Libardo Bastidas Benavides (2), José Barefio Silva (3)

RESUMEN

INTRODUCCION: La estimulacion cerebral profunda del nacleo subtaldmico es una terapia efectiva en el trata-
miento de los sintomas motores de la Enfermedad de Parkinson; sin embargo, el éxito de la terapia depende del
protocolo de seleccion de pacientes, de la exactitud en la implantacién de los electrodos y de la programacion
de los mismos.

OBjETIVO. Describir los resultados de un programa de cirugfa funcional en Colombia.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional de corte transversal, en el que se describen los resultados de
estimulacién cerebral profunda realizada en una cohorte de 38 pacientes utilizando la escala UPDRS-I1I, los
cambios en medicamentos y complicaciones luego de un afio de seguimiento.

RESULTADOS: Se obtuvo disminucion significativa del 51% en la severidad de la escala motora UPDRS-III
después de cirugfa en el estado On estimulacion Off medicacion un afio después del procedimiento en com-
paracion al estado Off medicacion prequirargico. También hubo disminucion significativa de las subescalas
de temblor (-84%), rigidez (-70%), bradicinesia (-44%), marcha (-49%) y estabilidad postural (-73%). Hubo
empeoramiento leve no significativo del habla (8%). La dosis equivalente de levodopa se redujo en 64%, la
principal complicacion fue la confusién post-operatoria que se presento en el 5,3%, dos pacientes.

CoNcLUsION: Los resultados obtenidos, aplicando un protocolo estructurado en la seleccion de pacientes,
cirugfa y programacion, estan de acuerdo a los resultados descritos en la literatura médica, siendo estos factores
determinantes en la implementacion de la terapia y en su justificacién bajo el paradigma costo-efectividad.

PALABRAS CLAVE. Estimulacion cerebral profunda, nicleo subtalimico, Enfermedad de Parkinson (DECS).

SUMMARY

INTRODUCTION: Deep brain stimulation of the subthalamic nucleus is an effective therapy in the treatment of
Parkinson’s disease’s motor symptoms. However, the success of the therapy depends on whether the patient
fulfills the program’s protocol, on the accuracy in the implantation of the electrodes, and the programming
of the electrodes.

OBJECTIVE. To describe the results of a functional Neurosurgery program in Colombia.

MATERIALS AND METHODS: This is a observational cross-sectional study, where the results of deep brain sti-
mulation performed in a cohort of 38 patients using the UPDRS -III scale are described, as well as changes
of levodopa equivalent doses and surgical complications after one year of follow up.

REsuLTs: A 51% decrease in the severity of the UPDRS-1II motor scale after surgery was obtained in the On
stimulation Off medication status one year after the procedure compared to the preoperative Off medication
status. There was also significant reduction in the subscales of tremor (-84%), stiffness (-70%), bradykinesia
(-44%), gait (-49%) and balance (-73%). There was no significant speech worsening (8%). The levodopa equi-
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valent daily dose was reduced by 64%. The main postoperative complication was a display of confusion that

was present in two patients.

ConcrLusioN: The results obtained by applying a structured protocol in patient selection, surgery and pro-
gramming are consistent with the results described in the medical literature. These determining factors are
very important in the implementation of DBS therapy and its justification on the cost-effectiveness paradigm.

KEY WORDS. Deep brain stimulation, subthalamic nucleus, Parkinson’s Disease(MeSH).

INTRODUCCION

La Enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad
neurodegenerativa, progresiva que afecta la funcionalidad y
calidad de vida por la presencia de sintomas motores como
la rigidez, bradicinesia, temblor e inestabilidad en la marcha
y de sintomas no motores como depresion, ansiedad, y
sintomas psicéticos por mencionar algunos (1).

En algin momento de la evolucién de la EP todos los
pacientes van a estar en tratamiento con levodopa, ésta actia
al servir de sustrato para convertirse en dopamina en las
terminales del circuito dopaminergico nigroestriado (2). Sin
embargo, este beneficio clinico se ve opacado por la presen-
cia de complicaciones motoras. Las mas importantes son
las fluctuaciones motoras en las que el beneficio clinico de
la levodopa se ve acortado significativamente, acercandose
a la vida media del medicamento, que es de hora y media;
por otra parte, estain los movimientos discinéticos que son
movimientos de tipo coteico inducidos por la levodopa (3).
En muchos casos la presencia de estas dos complicaciones
hace que no existan periodos libres de sintomas, afectindose
la funcionalidad y calidad de vida de la persona con EP (4).

La estimulacién cerebral profunda (ECP) consiste en
la implantacién de un electrodo en el Nicleo Subtalimico
(NST) o Globo palido interno (GPi) de forma unilate-
ral o bilateral, conectado a través de una extensioén a un
generador de impulsos. Este sistema genera cambios en la
fisiologfa del circuito Gangliobasal y talamocortical a través
de modificaciones en el patrén de oscilacion, sincronizacion
y descargas de estas redes neuronales. Esto se traduce en
una mejotia significativa de los sintomas motores y de las
complicaciones motoras de la EP por mecanismos que aun
no son muy claros (5). Esta mejoria clinica se ha correlacio-
nado con una mejorfa de la funcionalidad en actividades de
la vida diaria y mejoria de la calidad de vida de los pacientes
(6), habiéndose demostrado que es una terapia efectiva
en el tratamiento de la EP (7). En el camino de evaluar el
rol de la cirugfa funcional frente a las mejores alternativas
farmacolégicas, Deuschl (8) publicé un estudio realizado
sobre 156 pacientes en el que compar6 ambas alternativas
de tratamiento. En éste, encontré que el grupo de cirugfa
funcional tenfa mejor puntaje en escalas de calidad de vida,
menores puntajes en la escala UPDRS (Unified Parkinson s

disease rating scale — I1I) en estadio Off, mejoria significa-
tiva en puntajes de escalas de discinesia y disminucion de
tiempo Off en el dia, ademas de una importante reduccion
de medicamentos dopaminergicos.

Uno de los mayores retos en paises en vias de desarrollo
es la implementacion de la terapia por varias limitantes,
entre las que se incluyen el costo de la terapia, la falta de
profesionales formalmente entrenados, la no aplicacién de
protocolos en la seleccidon de pacientes y las dificultades en
el seguimiento a largo plazo, que representan un gran riesgo
para obtener los resultados deseados en cada paciente (9). A
este respecto se han hecho recomendaciones internacionales
para la ejecucién de un programa de cirugfa funcional (10) y
as{ evitar la banalizacion y mal uso de la ECP. Dentro de las
recomendaciones se encuentra la conformacién de un grupo
multidisciplinario, asi como aspectos técnicos de la implan-
tacién de los electrodos (11) y la aplicacién de protocolos
estructurados en la programacién de los electrodos (12).

En el presente articulo describimos los resultados obte-
nidos en una serie de casos de pacientes con EP sometidos
a cirugia funcional teniendo como diana el nicleo subtala-
mico basados en un programa ajustado a recomendaciones
internacionales en los aspectos de seleccion de pacientes,
procedimiento quirdrgico y programacion de electrodos
cetrebrales.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional de corte transver-
sal, en el que se evaluaron 42 pacientes con diagnéstico de
EP sometidos a proceso de seleccion que incluyé test de
levodopa, evaluaciéon neuropsicolégica, evaluaciones por
especialistas en movimientos anormales, psiquiatria, neu-
rocirugfa funcional, y neuropsicologia.

Los criterios tenidos en cuenta para la inclusién al
programa quirirgico son: mejorfa mayor o igual al 30%
de los sintomas motores con levodopa usando la escala
UPDRS-III, ausencia de demencia o deterioro cognitivo
con afectacion de actividades instrumentales complejas en
evaluacién neuropsicolégica, estabilidad de sintomas psi-
quiatricos como depresion y ansiedad medido con la escala
de Beck, ausencia de contraindicaciones anatémicas que
impidieran un adecuado acceso neuroquirdrgico al blanco de
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estimulacion, expectativas reales del paciente y la familia, una
adecuada red de apoyo familiar y, finalmente, disponibilidad
para asistir a las citas de programacion de electrodos. Los
criterios de exclusion fueron una mejorfa de sintomas moto-
res con levodopa medidos en la escala UPDRS menor del
30%, evaluacién neuropsicoldgica sugestiva de demencia,
sintomas psiquiatricos como depresion, ansiedad y psicosis
no controlados, ausencia de apoyo familiar, expectativas
irreales acerca de los resultados del procedimiento, incapa-
cidad para seguir en controles a largo plazo. En los casos
unilaterales la decision estuvo basada en la asimetria de los
sintomas motores entre los dos hemicuerpos. En todos
los casos el hemicuerpo mas afectado tenfa presencia de
movimientos discinéticos y sintomas motores moderados
a severos, mientras que en el hemicuerpo contralateral los
sintomas motores eran leves o leves a moderados sin con-
secuencias funcionales.

Se realiz6 ECP de nucleo subtalamico uni o bilateral
segun decision de la junta médica. Se excluyeron del andlisis
€l 9.5% (4) de los pacientes sometidos a cirugfa, dos de ellos
port vivir en otra ciudad y no contar con los datos para el
analisis y los otros dos por no haber terminado la fase de
programacion de los electrodos al momento de corte de
este estudio.

Se evaluaron los datos de 38 pacientes, incluyendo la
UPDRS-III en estado Off prequirargico y se compard con
la misma escala en estado Off medicacion - On estimulacion
un aflo después de la cirugfa. Se comparé el puntaje total
de la escala y los puntajes de las sub-escalas de temblor
(Puntajes 0-28), rigidez (0-20), bradicinesia (0-32), marcha
(0-4), estabilidad postural (0-4), y habla (0-4).

Se midieron los cambios en la cantidad de medicamentos
dopaminérgicos que tomaban por dia antes y después de
cirugfa, expresindose en términos de levodopa de libera-
cién inmediata con las siguientes equivalencias: 100 mg de
Levodopa equivalen a 1 mg de Pramipexole, a 75 mg de
Levodopa-Carbidopa-Entacapone, 10 mg de Bromocrip-
tina (13). También se registraron las complicaciones que
se presentaron.

Procedimiento Quirargico

Previo a la cirugfa se realiz6 una resonancia magnética
de crineo de cortes finos, con la cual se lleva a cabo la
planeacién quirdrgica del blanco, la trayectoria y punto de
entrada de acuerdo con las caracteristicas anatémicas de
cada paciente. Para el blanco quirdrgico se utiliza la combi-
nacién de un método indirecto a partir del nuacleo rojo y la
ubicacién directa del NST en la imagen.

Se utilizé el marco estereotaxico Leksell modelo G para
el procedimiento. La fijaciéon del equipo se realizé bajo
anestesia local y se fusionaron las imagenes de Tomografia

Computarizada (TC) y Resonancia Magnética (RM) para
el calculo de las coordenadas estereotaxicas, se utilizé la
ayuda del software Surgiplan® de Elekta, se obtuvieron
los valores en los ejes X, Y y Z para el blanco inicial en el
procedimiento.

La implantacién de los electrodos fue realizada bajo
anestesia local con asistencia de un anestesidélogo en caso
de requerir analgesia y sedacion. Se realizé6 microregistro
cerebral con el sistema Guideline 4000 (FHC), con elec-
trodo unico, para determinar los bordes del NST y para la
identificacion del area somatotépica en el mismo.

Una vez identificado el sitio de ideal de estimulacion, se
implanté el electrodo cerebral, se verificd la mejoria de los
sintomas motores y umbrales para efectos secundarios, se
implanté el generador en regién subclavicular. Este tltimo
paso se llevé a cabo con anestesia general.

Analisis Estadistico

En primera instancia se realizé un analisis descriptivo
de la poblacién que cumpli6 los critetios para este analisis,
las variables categéricas se expresaron en porcentajes y las
vatiables cuantitativas como media y desviacién estandar o
medianas con su rango intercuartilico, dependiendo de su
distribucién normal respectiva.

Para las comparaciones o andlisis pre y postquirtrgica se
utiliz6 en las variables cualitativas la prueba de Mc Nemar
con sus intervalos de confianza al 95%, y para las variables
cuantitativas se hicieron comparaciones de medias con la
prueba t de student pareada, por ser de distribucién normal,
y la significancia con los respectivos intervalos de confianza
al 95% y un valor de p menor de 0.05. Este analisis se realizé
con el paquete estadistico SPSS version 18.

RESULTADOS

Se evaluaron 42 pacientes, un 9,5% no cumplia con los
criterios para ser incluidos en el analisis o no habian ter-
minado la fase de programacién al momento de corte del
estudio, por lo que se incluyeron los datos de 38 pacientes
con ECP. E1 65.8% (25) fueron masculinos, la edad prome-
dio fue de 54 (DE: 7.12) con un rango de edad entre 43-69
afios. Los procedimientos se realizaron entre los afios 2009
y 2012, y el tiempo de evolucién de la EP al momento de la
cirugfa fluctué entre 4 y 15 afios, exceptuando una paciente
con EP de 37 afios de evolucion con mutacion de gen parkin.
En el grupo de cirugifa se incluy6 una paciente con cuatro
afios de evolucion de EP; esta decisién fue motivada por
la intolerancia severa a todas las estrategias de tratamiento
farmacoldgico y a la presencia de sintomas motores con
deterioro funcional sin existit otras alternativas de trata-
miento. (La evolucién minima recomendada es de 5 afios,
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fundamentada en que es el tiempo prudente para no llevar a
cirugfa casos de parkinsonismo con buena respuesta inicial
a levodopa que podrian confundirse con EP idiopatica).

Se realizé un procedimiento unilateral en el 15,8%
(seis) pacientes por solo tener sintomas significativos en un
hemicuerpo. El blanco quirargico en esta serie de pacientes
fue el NST.

Al realizar la comparacién pre - post, los sintomas
motores medidos con la escala UPDRS-III en estado Off
medicacién antes de la cirugfa, comparados con el puntaje
obtenido un afio después en estado On estimulacion-Off
medicacién, mostraron mejoria del 51%. Las subescalas de
temblor, rigidez, bradicinesia, marcha y estabilidad postural
mostraron mejoria significativa, la cual fue mayor para las
subescalas de temblor y rigidez. No se obtuvo mejorifa del
habla; por el contrario, hubo un leve empeoramiento que
no mostro significancia estadistica (Tabla 1).

La dosis promedio equivalente de levodopa en el preope-
ratorio fue de 1042mg dia, al finalizar el primer afio fue de
375mg dia, lo que equivale a una reduccion del 64% en
medicamentos. Hsta es una diferencia de 667mg (DE: 192)
significativa, P menor de 0.001 con intervalo de confianza
al 95% (603.8-730.1). Dentro del grupo de pacientes se
evidenci6 que al 7.9% (tres) de ellos se les suspendieron
totalmente los medicamentos y luego de un afio siguieron
sin requerir medicacién.

La complicacién més frecuente fue confusion transitoria,
que se presentd en dos pacientes con recuperacion en los
primeros tres dias del postoperatorio (Tabla 2). Un paciente
tuvo un infarto venoso que se manifesté con hemiparesia
que recuperd antes de un mes. Un paciente tuvo una infec-
cion tardia posterior a un trauma de craneo que obligé al
retiro del sistema de estimulacion en un lado del cerebro. Un

paciente tuvo pérdida del efecto de la estimulacion después
de un afio de terapia. Se revisé nuevamente la programacion,
obteniendo impedancias normales y umbrales para capsula
alrededor de 5 voltios con ausencia de estimulacion de tercer
par. Se revis6 su ubicacion con escanografia cerebral y fusion
con imdgenes preoperatorias, llegando a la conclusion de que
estaba ubicado hacia el aspecto posteromedial del nicleo
subtalamico. Esto llevé a su recolocacién. Finalmente, un
paciente presenté rechazo inmune del sistema, obligando al
retiro total a pesar de un buen efecto terapéutico.

DISCUSION

Este estudio observacional descriptivo demuestra el
efecto benéfico de la ECP sobre la severidad de los sintomas
motores en la poblacién estudiada. La mejorfa obtenida en
forma global de la escala UPDRS fue del 51% en la seve-
ridad de los sintomas motores. Esta es una mejoria estable
registrada luego de un afio de neuroestimulacion y luego
de varios meses de haber terminado el proceso de ajuste de
estimulacién y de medicamentos.

Esta reduccién en la escala UPDRS es acorde a lo que
se obtuvo en los estudios que sirvieron de referencia parala
elaboracion de las recomendaciones basadas en la evidencia
de ECP del NST de la Movement Disorders Society (7). En
los estudios en que se baso la recomendaciéon se obtuvo
disminucion de la escala UPDRS 111 del 48% (14), 53%
(15), 41%(16), 25% (17), 42% (18), y 69% (19), este ultimo
estudio realizado en pacientes jévenes con corta evolucion
de EP. Nuestros resultados también concuerdan con la
mejoria informada del 52% en un metanalisis que incluyo

37 estudios de ECP del NST en EP (20).

El aspecto fundamental que influyé en los resultados
fue la implementacién de un procedimiento estindar para

Tabla 1. Comparacion pre y pos cirugia segin escala UPDRS III

Sub escala Promedio Diferencia Diferencia en valor de P**
Porcentaje
Antes Después
Habla 0,95 1,03 -0,08 8% 0,571
Temblor 9,18 1,47 7,71 84% < 0,001
Rigidez 9,01 2,78 6,24 70% < 0,001
Bradicinesia 19,88 11,05 8,83 44% < 0,001
Marcha 2.16 1.08 1,08 49% <0,001
E. postural* 1.11 0.24 0,87 73% < 0,001
Global 39.92 19.53 20.38 51.1% < 0,001

* E: estabilidad. ** Test t student pareada con 37 grados de libertad. Fuente propia
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Tabla 2. Complicaciones del procedimiento ECP

Evento n %
(N=38)

Confusion 2 5.2
Infarto venoso 1 2.6
Rechazo inmune del sistema 1 2.6
Electrodo dislocado 1 2.6
Infeccion 1 2.6
Hemorragia 0 0
Convulsion 0 0
Total 6 15.7

la adecuada seleccion de los pacientes, para la implantacion
de los electrodos, y para la programacion y ajuste de medi-
camentos; esto hizo posible evitar algunas de las principa-
les fallas que se han informado en la literatura (21). En la
seleccion del paciente se tuvo una buena respuesta al test
de levodopa con mejorfa minima del 30%, se descarté la
presencia de sintomas no-motores no-controlados como
depresion y ansiedad, se confirmé que el paciente no tuviera
deterioro cognitivo con repercusion funcional y, finalmente,
que las expectativas del procedimiento fueran reales. En la
realizaciéon del procedimiento quirdrgico juega un papel
importante tanto la experticia del neurocirujano, la calidad
y precision del hardware utilizado, como las herramientas
neurofisiolégicas intraoperatorias junto con la verificacion
de la mejoria clinica y determinacion de umbrales de efectos
secundarios que garanticen la existencia de una ventana tera-
péutica en la programacién de los electrodos. En la fase de
programacion, la aplicacién de un protocolo ordenado que
determine los umbrales de efectos secundarios, la respuesta
clinica de cada uno de los contactos y su respectiva ventana
terapéutica facilitan el ajuste gradual de la estimulacién y
los medicamentos para que el transito entre los sintomas
preoperatorios y el efecto postoperatorio sea un proceso
gradual y sin mayores sobresaltos.

De acuerdo a lo esperado con la ECP del NST se
logré una reduccién de medicamentos dopaminérgicos en

un 64%, lo que simplifica el tratamiento farmacoldgico y
potencialmente disminuye los efectos secundarios de los
farmacos en el tratamiento a largo plazo. Aunque no es la
intencion del estudio hacer un analisis econémico, queremos
resaltar la disminucion de los costos directos del tratamiento
farmacoldgico post-cirugfa; sin embargo, el analisis costo-
efectividad de la ECP en Colombia debe realizarse en un
estudio separado.

En cuanto a las complicaciones, a pesar de que la
complicacién mds frecuente fue la confusién, estuvo por
debajo de lo que se ha informado, que en promedio es del
15.6% (20). Esto, a pesar de que todos los procedimientos
bilaterales se hicieron el mismo dfa, probablemente refleje
el buen estado cognitivo de los pacientes seleccionados.
El porcentaje de las demas complicaciones refleja que se
presentaron cada una de ellas en un paciente, siendo algunas
de ellas raras como el rechazo inmune de un sistema de
neuroestimulacion.

Finalmente, en referencia a la paciente que se llevo a ciru-
gia con 4 afios de evolucién de EP por intolerancia severa
a todas las alternativas farmacoldgicas, es de anotar que la
salvaguarda académica de tener un minimo de 5 afios de
evolucion de EP antes de considerar cirugfa funcional esta
siendo cambiado a 4 afios. Este cambio esta fundamentado
en el nuevo paradigma hacia donde se dirige la ECP: obtener
mejorfa motora con repercusion funcional desde etapas mas
tempranas de enfermedad antes que el paciente haya tenido
que afrontar afios de complicaciones motoras y parte de su
deterioro laboral, social y familiar (22).

Hasta donde tenemos conocimiento, este estudio
constituye una primera publicacién sobre la experiencia
y resultados como equipo multidisciplinario, con criterios
y metodologia claros en la implementaciéon de la ECP en
Colombia.
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