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RESUMEN
Correspondencia: OBJETIVO: Conocer los resultados de esta cirugia en la Clinica
Lol iy Alemana de Santiago. PACIENTES Y METODOS: Cinco pacientes
Aprobado: fueron evaluados antes de la cirugia segin las escalas de: Hoehn y
Julio de 2007 Yahr, UPDRS-IIl, Schwab & England, porcentaje de horas de vigilia con
Conflictos de interés: diskinesias y en los periodos ON y OFF. Luego de la cirugia fueron
El autor declara no evaluados a los tres meses. RESULTADOS: Las complicaciones
tener conflictos de interés. motoras disminuyeron en un 30,5% soélo con el uso de estimuladores.

Con el efecto de medicamentos y estimuladores la disminucion fue de
Rev Estud Med Sur 3(1): 87-94 un 67,79%. El porcentaje de horas en vigilia sin diskinesias disminuy6
DOI: en un 73.9%. Se presentaron 3 complicaciones menores durante la

cirugia. CONCLUSIONES: Con la cirugia se obtuvo una buena
respuesta del item motor. La terapia con levodopa fue mejor tolerada y
se presentaron menos diskinesias.

PALABRAS CLAVE: Parkinson, estimulacion cerebral profunda, ntcleo
subtaldmico.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To reveal results of deep brain stimulation (DBS) surgery in Clinica Alemana of Santiago.
PATIENTS AND METHODS: A before the surgery evaluation was performed in five patients, using the following
grading methods: Hoenh and Yahr, UPDRS-Ill, Schwab & England, wake hours with dyskinesia and ON/OFF
symptoms percentage. Reevaluation was conducted three months after the procedure. RESULTS: In 30,5% of the

patients had less motor complications only by the use of stimulants. This percentage rose to 67,79% in patients

where drug effect was associated to stimulants. The hours free of dysikinesias was reduced in 73.9% of the

patients. Three minor complications developed from the surgery. CONCLUSIONS: With surgery there was a

good response in motor item. The therapy with levodopa was better tolerated and presented fewer dyskinesias.

KEYWORDS: Parkinsons Disease, Deep Brain Stimulation, Subthalamic Nucleus.

INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson idiopatica (EPI) es la
segunda enfermedad neurodegenerativa mas
frecuente, de causa desconocida y lentamente
progresiva. Se caracteriza por una pérdida de neuronas
pigmentadas, gliosis de la sustancia negra pars
compacta y del locus coeruleus y la aparicion de
cuerpos de Lewy. Clinicamente se caracteriza por la
triada de bradicinesia, rigidez y temblor de reposo. Sin
embargo, esta triada es comin a un amplio grupo de
enfermedades constituyendo el sindrome parkinsoniano
o parkinsonismos. De estos cerca del 80%
corresponden a EPI, el resto a otras enfermedades.
La EPI en Chile tiene un prevalencia de 1,9 por 1.000
habitantes en la regidon metropolitana que si es
extrapolada al pais da una cifra estimativa de
aproximadamente 23.000 pacientes en Chile afectados
por esta enfermedad.’ La mayor incidencia ocurre entre
los 60 y 69 afos, en cambio, los casos en menores de
40 anos son infrecuentes y corresponden a no mas del
5% del total de casos.? La edad es el factor de riesgo
mas consistente y debido a que la poblacién adulta
mayor esta en crecimiento demografico, la prevalencia
de esta enfermedad aumentarad sostenidamente en el
futuro.

Fisiopatologia

La degeneracion de la sustancia nigra de la pars
compacta (SNc) que resulta en una deficiencia de
dopamina, lleva a una estado de hiperactividad del
nucleo subtaldmico, globo palido interno y sustancia
nigra pars reticular (GPiI/SNr). Este aumento en la
actividad del NST se debe a la pérdida de la inhibicién
normal que ejerce sobre éste el globo palido externo
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(Gpe), debido a un aumento de la actividad de la via
indirecta. Existe ademas una menor actividad de la via
directa (Fig. 1y 2). El efecto final que existe en los
pacientes con EPI es una hiperactividad del GPi/SNr
que lleva a una liberacion excesiva de eferentes
inhibitorios (GABA) causando una mayor inhibicion de
las neuronas del tdlamo y tronco encefélico, llevando de
esta forma a los sintomas hipocinéticos de esta
enfermedad.*

Complicaciones motoras del tratamiento médico
Clasicamente el tratamiento de la EPI ha sido con
levodopa, un precursor de la dopamina que atraviesa la
barrera hematoencefélica. Con este medicamento la
mayoria de los pacientes con EPI experimenta
inicialmente una mejoria de los sintomas motores,
estable a lo largo del dia durante los primeros afios de
tratamiento. A los tres a cuatro afios de la enfermedad
se acorta el periodo de beneficio de la medicacion y el
efecto de las dosis dura sélo un par de horas,
reapareciendo los signos parkinsonianos durante la
noche y apareciendo una falta de movilidad durante las
mananas (acinesia matutina).>® Posteriormente, el
efecto terapéutico disminuye progresivamente hasta
reducirse Unicamente a la vida media plasmatica del
medicamento, unos 90 minutos. Aqui el paciente nota
la aparicién de ciclos en que se alternan episodios de
evidente efecto de la levodopa sobre su actividad
motora (periodo en ON) y periodos de pérdida del efecto
con reaparicion del parkinsonismo (periodo OFF). Las
complicaciones motoras se presentan en el 50% de los
pacientes tratados con levodopa por cinco afios y en
mas del 80% de los tratados por mas de 10 afios.” Otras
complicaciones consisten en movimientos involuntarios
anormales, llamados diskinesias.
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Debido a todas estas complicaciones es que se han
desarrollado diferentes alternativas terapéuticas dentro
de las cuales se encuentra la cirugia.®’
Las técnicas quirdrgicas se pueden dividir en dos
grandes grupos: los procedimientos ablativos y la
estimulacion cerebral profunda o deep brain stimulation
(DBS). Los blancos quirGrgicos para ambas técnicas
son: el nlcleo ventro intermedio del talamo, globo
palido pars interna y el ntcleo subtaldmico (NST), que
es el blanco actualmente mas utilizado.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Conocer los resultados de la cirugia de DBS del NST en
el tratamiento de la EPI a partir de la comparacion antes
y después de la cirugia de las siguientes variables:
puntaje UPDRS (United Parkinson Disease Rating
Scale),® horas de diskinesias al dia y horas al dia en los
periodos OFF y ON.

Caracterizar la muestra de pacientes sometidos a esta
cirugia a partir de las variables: edad, afios de evolucién
de la enfermedad, dosis |-dopa equivalente,
clasificacién de la enfermedad segin Hoehn y Yahr® y
repercusion de la enfermedad sobre las actividades de
la vida diaria segtin escala de Schwab & England.”

PACIENTES Y METODO
1. Pacientes y evaluaciones

Este trabajo corresponde a un reporte de cinco
pacientes con el diagnostico de EPI segun los criterios
del banco de cerebros del Reino Unido (UK Bank) y que
fueron sometidos a DBS del NST entre los afios 2001 a
2006 en la Clinica Alemana de Santiago. El grupo
consistié en tres hombres y dos mujeres con un
promedio de 49,2 arios (DS 13,9) y una duracién
promedio de la enfermedad de 13,4 afios (DS 5,1) (Tabla
1. El criterio de inclusién para la cirugia fue la presencia
de una EPI con complicaciones motoras no manejables
con medicamentos. Se excluyeron todos aquellos
pacientes mayores de 65 afos, pacientes que
presentaran parkinsonismo y no una EPI, trastornos
cognitivos o psiquidtricos, trastornos axiales muy
marcados (deglucion o reflejos posturales) y aquellos
gue no toleraran el OFF por mas de 12 horas. Todos los
pacientes fueron evaluados antes de la cirugia por un
mismo neurdlogo. Se clasifico la etapa de |la
enfermedad segin Hoehn y Yahr, que establece 5
etapas segin la enfermedad sea unilateral y sin
compromiso del equilibrio (etapa I) o evolucione a una
enfermedad bilateral, con compromiso postural y que
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cause invalidez (etapa V). El compromiso motor fue
evaluado con la escala unificada para la evaluacion de
la enfermedad de Parkinson item motor (UPDRS-III) y
gue evallua distintos segmentos corporales
asignandoles un puntaje a cada uno de ellos, dando un
puntaje final que va de O a 108 segun la enfermedad
tenga sintomas leves o severos respectivamente. La
repercusion de la enfermedad sobre las actividades
de la vida diaria fue objetivada segun el puntaje de
Schwab & England, que otorga un porcentaje de O a
100% segun si el paciente esta completamente
postrado en cama o es completamente independiente
en la realizacién de ellas respectivamente. Se evalud
ademas el porcentaje de horas de vigilia al dia en que el
paciente se encontraba con diskinesias y en los
periodos ON'y OFF.

La evaluacién prequirtrgica con medicamentos OFF se
realizé suspendiendo todos los antiparkinsonianos por
un periodo de 12 horas. Luego se dio una Unica dosis de
levodopa ajustada a los requerimientos del paciente
(150-300 mg), se esperd hasta el mejor ON v se realizd
la evaluacion prequirtrgica con medicamentos ON. A
los tres meses de la cirugia se realizd una Unica
evaluaciéon con medicamentos y estimulador en ON
(ON/ON). Esto debido a que representa un tiempo
suficiente para establecer una condicién estable del
paciente.” Todos los pacientes dieron su
consentimiento para ser sometidos a esta cirugia.

2. Técnica quirirgica

La cirugia se inicid6 con la colocacién de un sistema
estereotactico en que se fij6 un anillo al craneo y que
permitié orientar un blanco en las tres dimensiones del
espacio. Luego se incorpor6é un sistema de resonancia
magnética (RM) al sistema que permitié obtener cortes
cerebrales en los ejes axial, coronal y sagital. Se localizé
posteriormente el blanco, que en este fue el NST, una
estructura cuyo didmetro mayor es dos mm. Para esto
se utilizaron las imagenes de RM, se identificaron las
relaciones anatémicas del NST y se superpuso un atlas
digital (Atlas de Schaltenbrand y Wahren)"” previamente
ajustado a la anatomia del paciente. La confirmacién de
la localizacién se realizd6 con una evaluaciéon
electrofisiolégica en la que se registro el patron de
descarga neuronal del ndcleo, en este caso
caracterizado por descargas irregulares y de alta
frecuencia, que traduce la alta densidad neuronal que
este nucleo presenta. Se procedid luego a la
implantacion de un electrodo cuadripolar (Medtronic
DBS 3389) en el NST de un lado que se conecto a un
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generador operado a bateria (Medtronic modelo 7424) y
que se implanté de modo subcutaneo en la region infra-
clavicular. El procedimiento se repitié posteriormente en
el lado contrario. Los parametros de amplitud y frecuen-
cia de la estimulacién fueron ajustados posteriormente
por el médico tratante por medio de un programa ex-
terno.

3. Estadistica

Este trabajo corresponde a un reporte de casos, de tipo
prospectivo y descriptivo.

RESULTADOS

La implantacién bilateral de los estimuladores fue reali-
zada exitosamente en los cinco pacientes. Los resulta-
dos de la evaluacion prequirdrgica con medicamentos
OFF y ON se presentan en la tabla 2. La evaluacién del
UPDRS-IIl antes y después de la cirugia se presentan en
el grafico 1. La distribucién de la enfermedad previa a la
cirugia en sus estadios Hoehn y Yahr I, I, lll, IV y V fue:
0,1, 1, 1y 2 respectivamente. Con medicamentos, su
distribucién fue 1, 1,1, 2 y O respectivamente. El UPDRS-
Il disminuy6 de 59 (DS 22,7) a 29,2 (DS 15,8), lo que se
traduce en una mejoria de un 50,5% en el item motor
s6lo con el uso de medicamentos. El porcentaje de ho-
ras despierto al dia en que los pacientes presentaron
diskinesias fue de un 41,9% (DS 8,1). Los pacientes refi-
rieron ademéas encontrarse en OFF un 45,4% (DS 2,3)
de las horas de vigilia al dia y por ende en ON el 54,6%
(DS 2,2) restante.

En el seguimiento de estos pacientes realizada a los tres
meses y gque sélo evalué la clinica de la enfermedad con
medicamentos y estimuladores encendidos (ON/ON),
se observd que los estimuladores por si solos reducen
las complicaciones motoras en un 30,5% (de 59 a 41) y
que si se considera el efecto de los medicamentos vy el
estimulador, las complicaciones se reducen en un total
de 67,79% (de 59 a 19). Considerando ahora los datos
de los graficos 2 y 3 en que se evallan los porcentajes
de horas en vigilia con baja movilidad (tiempo OFF), alta
movilidad y diskinesias (ON con DK) y alta movilidad sin
diskinesias (ON sin Dk), se observd que la distribucion
antes de la cirugia fue de 45,4 %, 42,0% y 12,7% res-
pectivamente. A los tres meses de la cirugia se observé
un aumento de 73,9% en el tiempo en que el paciente
se encontraba con buena movilidad sin diskinesias (ON
sin Dk 86,6%) y una disminucion de un 35,7% del tiem-
po con baja movilidad (OFF 9,7%). En cuanto a las com-
plicaciones de la cirugia, éstas pueden dividirse en dos
grupos. Aquellas ocurridas durante la cirugia y otras que
se presentaron en el postquirdrgico. Dentro del primero
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grupo se observd un hematoma cerebral asintomatico
sin deterioro neurolégico que se resolvié espontanea-
mente con el transcurso de los dias. Del segundo grupo
se presentd un desplazamiento de uno de los electrodos
y una psicosis exbgena.

DISCUSION

El objetivo final de la DBS del NST en el tratamiento de
la enfermedad de Parkinson es programar el sistema
nervioso central de modo tal de obtener la mejor res-
puesta clinica posible en ausencia o con los menores
efectos adversos. Este modo de estimular focalmente el
cerebro mediante electrodos y regular los pulsos, ampli-
tud y frecuencia entre otras variables es lo que se cono-
ce con el término de neuromodulacion. Dada la gran
variedad de ajustes que se pueden realizar con esta
técnica, es posible actualmente individualizar los progra-
mas a cada paciente. Sin embargo, la seleccion de los
pardmetros optimos puede requerir horas de programa-
cién y en cada sesion el paciente es evaluado por un
completo equipo de especialistas, lo que hace que este
tipo de cirugfas requieran un gran trabajo en equipo.
De este modo, si bien los primeros reportes con esta
técnica para el tratamiento de la EPI a nivel mundial
corresponden a la experiencia del grupo del Dr. Al Bena-
bid en Francia en el afio 1987,13 en nuestro pais solo
desde el afio 2000 se desarrollé un programa de cirugia
en la EPI, capaz de soportar la instalacién de estimula-
dores cerebrales profundos en los nicleos subtalamicos
o realizar lesiones. Es por esto la escasez de resultados
nacionales publicados hasta el momento.

En este trabajo se obtuvo una reduccién parcial de las
complicaciones motoras a largo plazo de la EPIL. Hubo
una muy buena respuesta al temblor, bradicinesia, rigi-
dez y en menor grado a sintomas axiales, alteraciones
del lenguaje o inestabilidad. Este hecho se demostro
con la disminucién de los puntajes del UPDRS-IIl logra-
dos con la accién de los estimuladores. Mas aun, los
puntajes mas bajos en este item fueron aquellos obteni-
dos con el efecto de los medicamentos y los estimula-
dores, lo que sugiere que ambos tendrian un efecto si-
nérgico en la sintomatologia.

Una de las mayores ventajas de la cirugia es que el pa-
ciente posteriormente es capaz de vivir durante un ma-
yor periodo del dia sin la presencia de diskinesias. Si
bien, las dosis terapéuticas de levodopa también dismi-
nuyeron, esta disminucién no fue tan significativa, de
modo tal que corresponderia a un beneficio adicional y
en ningun caso lo mas importante. Es asi que una mis-
ma terapia en un paciente es mejor tolerada luego de la
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cirugia al tener menos diskinesias. Las complicaciones
de la cirugia se presentaron en tres casos (descritas
anteriormente), pero ninguna de ellas fue de gravedad y

Tabla 1. Caracterizacién prequirirgica de los pacientes
sometidos a DBS del NST

evoIL.JC|onaron favorablemente. Por Gltimo v |paciente| Sexo Edad | Afios evolucién | L-Dopa (mg)
considerando que este trabajo representa los resultados 1 H 40 10 100
de la cirugia en sdlo cinco pacientes, es importante 2 H 56 9 200
mencionar que no es posible sacar conclusiones més 3 H 65 22 200
generales ni extrapolar estos resultados a otras 4 M 30 13 220
poblaciones, pero creemos importante publicar estos 5 M 55 13 250
resultados por la escasez de resultados nacionales al 3H2M|492(139)|  13.4 (5.1 194 (56,3)
respecto.
Grafico 1. Evaluacion UPDRS llI
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Tabla 2. Variables clinicas prequirtrgicas

UPDRS UPDRS
Paciente| OFF* ON**
1 85 47
2 23 5
3 56 24
4 67 S
5 | 64 37

[ 59 (22,7) | 29.2 (15.,8)

Hoehn Yahr | Hoehn Yahr| Diskinesias | Hrs/dia | Hrs/dia | S & E** | S & E***
OFF * ON** (hrs/dia) OFF* ON** OFF* ON*
4 4 9 6 12 26 65
3 1 5 5 12 27 65
2 2 8 10 4 30 60
S 4 8 9 8 22 55
o] | 3 7 10 8 20 70
- I - 74(1,5) | 8(23) |88(3.3)| 25(4) |63(57)

*: Sin L-Dopa
**: Con L- Dopa
***. Schwab & England
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