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La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno de etiologia
desconocida que afecta al 1% de la gente mayor de 60 afios y al
2% de mayores de 70 afios. A pesar de casos como Michael J.
Fox y Muhammad Ali, el principal factor de riesgo para la
enfermedad es la edad, (p. ej. Papa Juan Pablo Il [84 afios], Billy
Graham [85 afos], Salvador Dali [85 afios]).! Definido en la
actualidad como un trastorno neurodegenerativo, progresivo,
multisistémico, cuyas manifestaciones motoras cardinales son
temblor, bradicinecia y rigidez. Aunque inicialmente efectivas, las
terapias dopaminérgicas se ven eventualmente complicadas por
las diferentes fluctuaciones motoras y discinecias en la mayoria
de los pacientes. Estas complicaciones motoras pueden impactar
la calidad de vida y causar incapacidad significativa. Dentro de
los principales factores de riesgo para desarrollar estas
complicaciones de la enfermedad de Parkinson y su tratamiento
se incluyen: edad de inicio temprano, severidad del trastorno,
dosis altas de levodopa, y larga duracion de la enfermedad.? Se
han ideado diferentes estrategias y se cuenta con mas y mejores
medicamentos para retrasar y controlar estas complicaciones,
pero a pesar de esto, se ha necesitado del desarrollo de
tratamientos alternativos como la estimulacion cerebral profunda,
que ha revolucionado el tratamiento para los pacientes que no
tienen ya una respuesta 6ptima al tratamiento médico.® Los
tratamientos quirdrgicos, como posible terapia para la enfermedad
de Parkinson han sido realizados desde inicios del siglo XX. Los
procedimientos iniciales lesionaban las neuronas motoras
superiores y reportaban beneficio, particularmente con respecto
al temblor, pero como era de esperarse se asociaba a pérdida de
los movimientos voluntarios por lo que nunca ganaron amplia
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aceptacion. Meyers realizé lesion del asa lenticular y globo
palido reportando beneficio en la EP sin paralisis (Meyers,
1942,1951). Poco después, Cooper sefalé que lesiones
realizadas dentro del tdlamo brindaban beneficios similares con
reduccién de los efectos secundarios, y la talamotomia se
convirtié en el procedimiento de rutina para el temblor de la EP
durante los 50’s y 60’s (Cooper, 1956, Cooper y Bravo, 1958).
El desarrollo de la estereoataxia intracraneal permitié una
localizacién del blanco mas precisa y menos efectos
secundarios (Spiegel, et al., 1947).* Sin embargo, con la
introduccion de la levodopa existi6 menos demanda por
la cirugia y rara vez se realizaron procedimientos en los
70’s y los 80’s. En las dos ultimas décadas, el péndulo
comenzd nuevamente a moverse y existe un resurgimiento
en el interés por la cirugia.

Con la introduccion de la estimulacion cerebral profunda
(ECP), como tratamiento de la enfermedad de Parkinson (Benabid,
et al., 1987). Procedimiento en el cual un electrodo es colocado
en un blanco cerebral especifico y es conectado a un
neuroestimulador colocado subcutdaneamente sobre la pared
del pecho. Cada electrodo cerebral contiene cuatro terminales
que pueden ser estimuladas en varias configuraciones. Los
parametros de estimulacion pueden ser ajustados posteriormente
respecto a voltaje, ancho de pulso y frecuencia. La estimulacién
a frecuencias superiores a los 100 Hz produce el mismo efecto
de, sin la necesidad de inducir una lesién destructiva cerebral.
Esto es una ventaja particular si es necesario realizar
procedimientos bilaterales. También permite alcanzar blancos
en regiones cerebrales que pueden ser reacias a lesiones
bilaterales, como el nucleo subtalamico (NST), o el globo palido
interno (GPi). Dentro de otras ventajas de la ECP se incluye la
posibilidad de ajustar el estimulador en cualquier momento
después de la cirugia con la finalidad de maximizar los
beneficios y minimizar los efectos secundarios adversos,
ademas, el procedimiento no desmerece la introduccién en el
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futuro de una terapia mas efectiva que requiera la integridad del
sistema de los ganglios basales.?45

En un inicio, la estimulacion cerebral profunda bilateral, tanto
de NST como de GPi, se convirtieron en un tratamiento poderoso
para la EP avanzada con complicaciones motoras inducidas
por levodopa. Sin embargo, en 2007, cuando se habian colocado
alrededor de 30,000 neuroestimuladores para EP, distonia,
temblor esencial y dolor, comenzé una revision en detalle de
los efectos benéficos de la ECP sobre la afeccion motora y la
calidad de vida en la EP, sefialando que el promedio de 14 afios
de evolucion de la enfermedad al momento de la neurocirugia,
cuando ya el tratamiento médico no controla mas los sintomas
motores y la calidad de vida se encuentra severamente afectada
podria ser replanteada, sugiriéndose que la neurocirugia podria
prevenir la degradacion psicosocial y mantener la calidad de
vida, si se realizaba tempranamente, posterior al diagnéstico
de EP, especialmente en pacientes con inicio joven, de cara a
un curso mas largo de la enfermedad (Schiipbach WMM, et al.
2007),% quien es el mismo autor principal del articulo motivo
de esta editorial, desde hace seis afos realizdé uno de los
primeros estudios de neurocirugia con ECP del NST bilateral
en pacientes con EP con un promedio de evolucion desde el
primer sintoma al procedimiento quirurgico de 6.8 afios + 1 afio,
y edad menor a 55 afios, como recomienda la revisién del 2006
del comité Ad Hoc de la AAN respecto ala ECP del NST bilateral,
en relacion con la edad y a la duracion de la EP, que deberian
ser considerados como factores predictivos de desenlace
exitoso si se realiza en pacientes jovenes y con menor tiempo
de evolucidn, respecto a pacientes mayores con mayor
tiempo de evolucién de la EP.2

En el articulo 7 los autores generan la hipétesis de que
la ECP mejora la calidad de vida en estadios tempranos
de la enfermedad de Parkinson, como lo sugiere un estudio
piloto previo realizado por ellos mismos, que incluia pacientes
con complicaciones motoras tempranas e intermedias.

METopo

Fueron elegibles para el estudio pacientes con EP, con los
siguientes criterios de inclusion:

e Edad entre 18 a 60 afios.

e Duracion de la enfermedad de cuatro afios o0 mas.

* Severidad menor de 3 calificada con la escala de Hohen y
Yahr en condiciones de medicacién “ON”.

* Mejoria de los signos motores de 50% o mas con
tratamiento dopaminérgico, utilizando la UPDRS parte IIl.

e Con fluctuaciones o discinecias presentes por tres afos o
menos.

¢ Una calificacion de 6 o mas para actividades de la vida diaria
en la peor condicion a pesar del tratamiento médico, calificada
por la UPDRS parte Il, o afeccion de media a moderada en
funcionalidad social y ocupacional (calificaciones entre 51-
80% en la Escala de Valoracion de la Funcionalidad Social y
Ocupacional).

Los criterios de exclusion fueron:

¢ Demencia (calificacion = 0 < de 130 en la Escala de Demencia
de Mattis).

* Depresion mayor con ideacion suicida (calificacion de > 25
en el Inventario de Depresion de Beck IlI), psicosis aguda y
cualquier problema médico o psicoldgico que pudiera interferir
con la conduccidn del protocolo de estudio.

Diseio

El estudio siguié un disefio multicéntrico, aleatorizado, de grupos
paralelos, comparando ECP del NST mas tratamiento médico (grupo
de neuroestimulacion), contra tratamiento médico sélo (grupo de
tratamiento médico). La aleatorizacion se realizd centralizada en la
Universidad de Marburg, Alemania (centro coordinador),
empleando listas de aleatorizacién con longitudes de bloque
permutados estratificados acordes con cada centro. El estudio
fue realizado conforme a la declaraciéon de Helsinki, a guias
de Buena Practica Clinica, y los lineamientos de la
Organizacién Internacional de Estandarizacién 14:155 (2003)
y fue aprobado por los comités de ética de cada centro
participante. Los pacientes asignados al grupo de ECP fueron
sometidos a cirugia estereoatactica bilateral del NST con la
implantacién de electrodos (modelo 3389, Medtronic) dentro
de las seis semanas posteriores a su aleatorizacion de acuerdo
con los estandares operativos para anestesia, imagen, blanco,
registro con microelectrodos y confirmacion de la posicidn final
del electrodo. Posteriormente recibieron estimulaciéon de
acuerdo a los estandares establecidos para éste estudio. Se
realizaron evaluaciones a los 5, 12 y 24 meses. Se realizd
prueba de reto con levodopa en el estado basal y a los 24
meses. Las evaluaciones cegadas se realizaron con base en
videos estandarizados pre y postoperatorios en el estado
basal y a los 24 meses, que registraron cada una de las
condiciones motoras (de acuerdo a si el paciente recibia o no
medicamento o neuroestimulacién). La UPDRS seccién lll,
fue calificada por dos expertos que no conocian la asignaciéon
de los sujetos en el estudio, exceptuando la valoracién de la
rigidez que no puede ser evaluada con base en video. Durante
el seguimiento los ajustes en la medicacion y estimulacién
fueron realizados siguiendo las guias de la Federacion Europea
de Sociedades Neuroldgicas para el tratamiento de la EP
avanzada y a una secuencia estandarizada de eventos. Un
panel de expertos independientes evalud la consistencia de
la terapia médica con las guias para cada uno de los pacientes.
Se establecié un proceso de monitorizacién del riesgo de
suicidio después de que ocurrieron dos suicidios durante el
estudio, y consistié en evaluacion del riesgo general en estado
basal y una entrevista telefénica semi-estructurada cada dos
meses para evaluar estado, con seguimiento psiquiatrico si
era necesario.

Medicién de desenlaces
El objetivo primario fue la diferencia promedio entre grupos
en la calidad de vida en el estado basal y a dos afios, como se
evaliua en el PDQ-39. Después de obtener un resultado
significativo en la calidad de vida, se evaluaron secuencialmente
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las siguientes funciones motoras relevantes como objetivos
secundarios:

e Actividades de la vida diaria (escala UPDRS-II).

e Severidad de signos motores (escala UPDRS-III).

e Severidad de las complicaciones relacionadas al
tratamiento (escala UPDRS-IV) y

e Tiempo con buena movilidad sin discinecias problematicas,
registradas en un diario de pacientes.

Se incluian objetivos secundarios menores en las escalas
SCOPA-PS, la Escala de Demencia de Mattis, la Escala de Valoracion
Psiquiatrica Breve, la Escala de Depresidn de Montgomery-Asberg, el
Inventario de Depresidn de Beck I, asi como la dosis diaria equivalente
de levodopa.

Eventos adversos
Los eventos adversos se reportaron en cada paciente y se
clasificaron de acuerdo con el Diccionario Médico para Regulacion
de Actividades, version 14.1. Se definid6 como efecto adverso
cualquier evento que llevara a la muerte, discapacidad o
prolongara o requiriera de hospitalizacién con deterioro serio de
la salud.

Analisis estadistico

Se selecciond una prueba de Mann-Whitney pareada,
asumiendo datos con distribucién normal. Para detectar un
tamano de efecto estandarizado de 0.4 con un nivel alfa de 5%,
se calculd la necesidad de enrolar a 208 pacientes, calculando
15% de pérdidas en el seguimiento, se requeririan un total de
246 pacientes. No se planed ningun analisis intermedio y la
prueba de Mann-Whitney se reemplazé por un modelo de
analisis linear mixto, flexible y robusto con ajustes en el estado
basal y cada centro de estudio como efecto aleatorio, los efectos
principales por grupo y tiempo, el término de interaccion grupo
por tiempo, y una matriz de covarianza para registrar las
dependencias seriadas entre observaciones después de la
verificacion de la aceptacion de normalidad multivariada para el
modelo paramétrico. Se compararon los cambios entre los
grupos en las diferencias promedio de las evaluaciones en
estado basal y a los 24 meses.

REesuLTADOS

El estudio fue realizado de julio de 2006 a noviembre de 2009,
e incluyé 251 pacientes de un total de 392 pacientes elegibles
de nueve centros universitarios de Alemania y ocho de Francia.
La poblacion con intencién a tratar fue de 124 pacientes (120
de los cuales se sometieron a cirugia y completaron el estudio)
y 127 pacientes asignados a tratamiento médico (125 asignados
a tratamiento médico con 123 que completaron el estudio).
Un total de 25 pacientes presenté desviaciones mayores del
protocolo, que incluyeron evaluacién del PDQ-39 fuera de la
ventana de tiempo predefinida, ausencia de fluctuaciones
motoras o discinecias, exposicion insuficiente al tratamiento y
muerte durante el periodo de estudio. Se aleatorizaron 251
pacientes con EP y complicaciones motoras tempranas, con edad
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promedio de 52 afios, duracidon promedio de la EP de 7.5 afos, y
un promedio de 1.7 afios de iniciadas las complicaciones inducidas
por levodopa de severidad variada. Las caracteristicas basales
no tuvieron diferencias significativas entre los dos grupos de
tratamiento. En el desenlace primario, la calificacion promedio
para el grupo de ECP mejor6 7.8 puntos, mientras que el grupo
de tratamiento médico empeord 0.2 puntos (P = 0.002) el
efecto maximo se alcanzé a los cinco meses y se mantuvo
hasta el final del estudio (24 meses). El grupo de ECP
también fue superior respecto al grupo de tratamiento
médico respecto a afeccidon motora (P < 0.001), 16.4 puntos
a favor del grupo neuroestimulacion; actividades de la vida
diaria (P < 0.001), complicaciones motoras inducidas por
levodopa (P < 0.001), y el tiempo de buena movilidad sin
discinecias (P = 0.01). La dosis diaria equivalente de
levodopa se redujo 39% en el grupo de neuroestimulacion
mientras que se incrementé 21% en el grupo de tratamiento
médico (diferencia entre grupos de 609 mg P < 0.001). Se
presentaron eventos adversos en 54% de los pacientes en el
grupo de ECP, de los cuales 17.7% se consideraron serios
relacionados con la cirugia o con el neuroestimulador, y en 44.1%
del grupo de tratamiento médico. La depresion se present6 con
mayor frecuencia en el grupo de neuroestimulacion, mientras que
en el grupo de tratamiento médico fue mayor el trastorno de control
de impulsos y el sindrome de disregulacion dopaminérgica. Hubo
dos suicidios en el grupo ECP y uno en el grupo de tratamiento
médico sin que representara un incremento en el riesgo de
suicidio en el grupo de ECP. Se confirmd que el tratamiento médico
fuera consistente con las guias de practica en 96.8% de los
pacientes del grupo ECP vs. 94.5% para el grupo de tratamiento
médico.

CONCLUSION

En el analisis de este articulo, dentro de los criterios de
inclusién, los autores seleccionaron pacientes con una excelente
respuesta a la terapia dopaminérgica (mejoria de 50%, medido
en la escala UPDRS-III), cuando en la mayoria de los centros
el limite de corte es de 30% (cifra considerada como diagndstica
de EP) y generalmente contrastando la calificacion basal de la
UPDRS-III en condicion “Off” de medicacion vs. la calificacion
de la mejor respuesta motora medida en la UPDRS-III a la dosis
habitual de levodopa mas 50% de la dosis (prueba de reto de
levodopa). Es decir, seleccionaron pacientes que por su
sensibilidad a la levodopa, se puede presuponer una buena
evolucién con la ECP del NST. Sin embargo, los resultados
son dignos de considerar, sobre todo, la conveniencia de
realizar ECP en pacientes jovenes, con EP temprana o
intermedia que inician con complicaciones motoras propias de
la enfermedad y el tratamiento, en un periodo de su vida en
que necesitan mantenerse funcionales en diferentes aspectos
de la vida familiar, laboral y social, por encontrarse en una
etapa con compromisos, en desarrollo y consolidacion, para
lo cual la ECP es un recurso que, utilizado en esta etapa,
retrasa su deterioro en las diferentes facetas sefialadas
mejorando sustancialmente la calidad de vida de pacientes bien
seleccionados.
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