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Introduccion. La estimulacion cerebral profunda (ECP)
bilateral del ntcleo subtalamico (NST) y del globo palido in-
terno (GPi) han demostrado eficacia en la enfermedad de
Parkinson (EP) avanzada. Nuestro objetivo es evaluar la uti-
lidad clinica de estos procedimientos, definida en términos
de calidad de vida y determinar las caracteristicas pre y pos-
quirurgicas relacionadas con el resultado.

Método. Se trata de un estudio prospectivo de una
cohorte de 20 pacientes con EP avanzada intervenidos me-
diante ECP bilateral: 14 en el NSTy 6 en el GPi. Se han eva-
luado siguiendo el protocolo CAPSIT-PD antes y después de
la cirugia, con un sequimiento medio de 9 y 11 meses, res-
pectivamente. Las principales variables de resultado fueron el
cambio de puntuacion de la UPDRS Il en situacion off (efi-
cacia) y en el cuestionario de calidad de vida PDQ-39 (utili-
dad clinica).

Resultados. El grupo de NST mejord una media del 35%
en la UPDRS Ill en off (p=0,001) y del 21 % en el PDQ-39
(p=0,026). El grupo de GPi mejord un 21 9% en la UPDRS I
en off (p=0,028) y un 37 % en el PDQ-39 (p=0,116). La do-
sis equivalente de levodopa prequirdrgica fue un predictor
positivo de la eficacia y utilidad clinica de la ECP del NST y
negativo de la eficacia de la ECP del GPi. La utilidad clinica
en ambos grupos estuvo determinada por la mejoria en las
escalas de discapacidad funcional en situacion off.

Conclusiones. La ECP bilateral ha demostrado una efi-
cacia y utilidad clinica a medio plazo en el tratamiento de la
EP avanzada. La dosis equivalente de levodopa prequirurgi-
ca fue un predictor de la eficacia y utilidad clinica de la ECP.
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Clinical utility of deep brain stimulation
in an advanced Parkinson’s disease

Introduction. Bilateral deep brain stimulation (DBS)
of the subthalamic nucleus (STN) or globus pallidus inter-
nus (GPi) have demonstrated efficacy in advanced Parkin-
son’s disease (PD). We aimed to assess the clinical utility
of these procedures in terms of the quality of life, and to
determine the pre and postsurgical characteristics related
to the outcome.

Method. A prospective study was conducted on a co-
hort of 20 patients with advanced PD who underwent bi-
lateral DBS: 14 in STN and 6 in GPi. They were assessed
according to the CAPSIT-PD protocol before and after
surgery, with a mean follow-up of 9 and 11 months, re-
spectively. The main outcome variables were change in
the UPDRS III score in off (efficacy) and the PDQ-39 qua-
lity of life questionnaire score (clinical utility).

Results. The STN group improved their UPDRS III in
off by a mean of 35% (p =0.001) and their PDQ-39 by
219% (p =0.026). The GPi group improved their UPDRS
Il in off by 21 % (p =0.028) and their PDQ-39 by 37 %
(p = 0.116). The presurgical levodopa-equivalent dose
was a positive predictor of the efficacy and clinical util-
ity of STN DBS and a negative predictor of the efficacy of
GPi DBS. In both groups, the clinical utility was determi-
ned by improvement in functional disability in off scales.

Conclusions. Bilateral DBS demonstrated middle-
term efficacy and clinical utility in the treatment of ad-
vanced PD. The presurgical levodopa-equivalent dose
was a predictor of the efficacy and clinical utility of DBS.

Key words:
Quality of life. Surgery. Parkinson's disease. Deep brain stimulation. Clinical utility.

INTRODUCCION

La estimulacion cerebral profunda (ECP) bilateral del nu-
cleo subtalamico (NST) y del globo palido interno (GPi) han
demostrado eficacia en el tratamiento sintomatico de la en-
fermedad de Parkinson (EP) avanzada'-%°. Estos procedimien-
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tos se plantean cuando existe discapacidad derivada de la in-
tensidad de los sintomas motores y de la severidad de las
complicaciones motoras y no se obtiene mejoria satisfactoria
con tratamiento farmacoldgico®'. Teniendo en cuenta que
son procedimientos quirtirgicos paliativos en una enfermedad
progresiva, se considera que su principal objetivo es mejorar
la calidad de vida de los pacientes. Sin embargo, son escasos
los estudios que evaluan la utilidad clinica de la ECP bilateral
definida en términos de calidad de vida relacionada con la sa-
lud. Este concepto engloba no s6lo los aspectos motores de la
enfermedad, sino ademas las manifestaciones animicas, cog-
nitivas y la discapacidad funcional asociada???’.

Nuestro objetivo es analizar la utilidad clinica de la ECP
bilateral (del NST y del GPi) en una cohorte de pacientes con
EP avanzada y determinar las caracteristicas prequirurgicas
y posquirurgicas relacionadas con el resultado. El conoci-
miento de estos aspectos nos permitira mejorar la seleccion
de los pacientes y la informacion en el momento del con-
sentimiento informado.

PACIENTES Y METODO
Pacientes

Se han seleccionado de forma prospectiva todos los pa-
cientes con EP avanzada intervenidos mediante ECP bilateral
del NST o del GPi en la Unidad Multidisciplinaria de Cirugia
Funcional de los Trastornos del Movimiento del Hospital Uni-
versitario Virgen de las Nieves de Granada entre octubre de
2001 y enero de 2003. Los criterios de inclusién han sido:
a) diagnostico de EP idiopatica seguin el protocolo CAPSIT-PD?;
b) edad entre 35-75 afios; ¢) mas de 5 afios de evolucion de la
enfermedad; d) presencia de complicaciones motoras (fluctua-
ciones motoras y/o discinesias) que causan discapacidad fun-
cional y no han podido controlarse satisfactoriamente con
tratamiento farmacologico, y e) test de levodopa con mejoria
de al menos un 33 % en la parte Il (subescala motora) de la
Escala Unificada para la Enfermedad de Parkinson (UPDRS)%.
Los criterios de exclusion han sido: a) presencia de otras enfer-
medades que condicionan mal prondstico vital o funcional a
medio plazo o que incrementan el riesgo quirtrgico; b) disca-
pacidad funcional marcada no debida a discinesias y/o ines-
tabilidad postural evidente en situacion on; c) deterioro cog-
nitivo; d) trastorno psiquiatrico severo activo; e) necesidad de
marcapasos cardiaco u otra contraindicacion para la neuroes-
timulacion, y f) resonancia magnética con atrofia cerebral se-
vera o con anomalias que dificulten la localizacion estereotac-
tica 0 aumenten el riesgo quirurgico.

El estudio ha sido aprobado por el comité ético del cen-
tro. Todos los pacientes otorgaron por escrito el consenti-
miento informado.

Técnica quirurgica

Con el paciente en situacion off (12 h sin medicacion
antiparkinsoniana) el procedimiento estereotactico se realiza

con anestesia local utilizando el marco Cosman-Roberts-
Wells e imagenes fusionadas de resonancia magnética y to-
mografia computarizada. La diana anatomica se define a
partir del atlas de Shaltenbrand y Wahren3 con el apoyo de
un programa informatico (servicios de Neurocirugia y Fisica
Médica, Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Grana-
da). Las coordenadas del GPi son: 3 mm anterior al punto
medio de la linea intercomisural, 6 mm bajo la linea interco-
misural y 20 mm lateral a la linea media; las del NST: 3 mm
posterior al punto medio intercomisural, 4 mm bajo la linea
intercomisural y 12 mm lateral a ella. Se realizan dos orifi-
cios de trépano de 14 mm de diametro delante de la sutura
coronal a 3 cm de la linea media. Para la identificacion fisio-
l6gica de la diana definitiva se utiliza macroestimulacion en
la cirugia del GPi y registro con microelectrodos, micro y
macroestimulacion en la del NST. El registro unicelular se ini-
cia a 11 mm de la diana teorica, previo descenso manual de
15 mm por parte del neurocirujano. Con un micromanipula-
dor hidraulico con adaptador de Radionics®, acoplado a la
guia de estereotaxia, hacemos progresar un microelectrodo
de tungsteno FHC® de 250 pum de didmetro, con una impe-
dancia corregida de 1 MQ. Utilizamos el preamplificador mo-
delo 1SO 80 y amplificador de WPI®. Con el avance del micro-
electrodo registramos las descargas neuronales del talamo, NST
y la pars reticulata de la sustancia negra, que son analizadas
con el software Spike 2 version 4.03. La region sensitivomo-
tora del NST es identificada por la modificacion del registro
subtaldmico en respuesta a los movimientos pasivos y
activos de los miembros contralaterales. Con la microestimu-
lacion (generador de pulsos Accupulser modelo A310 de
WPI®) establecemos el efecto sobre los signos parkinsonianos
contralaterales, asi como el umbral al que aparecen los efec-
tos secundarios. Tras definir la diana fisioldgica integrando
todos los datos obtenidos, colocamos los electrodos definiti-
vos (modelo 3387 en el GPi y 3389 en el NST; Medtronic,
Minneapolis, USA) y estimulamos con el objeto de definir la
ventana terapéutica (eficacia sobre los signos y umbral de
efectos adversos). Una vez implantados de forma bilateral y
conectados a una extension externa, fuera del quirofano, su
localizacion se comprueba mediante resonancia magnética y
radiografia simple de craneo; asimismo se vuelven a realizar
pruebas de estimulacion a través de un generador externo. A
los pocos dias se implanta el generador de pulsos interno (Ki-
netra; Medtronic, Minneapolis, USA) bajo la clavicula con
anestesia general. Posteriormente se programa este genera-
dor con los parametros mas idéneos, realizandose ajustes en
los meses posteriores segun se precise.

Evaluacion clinica

Los pacientes han sido evaluados prequirurgicamente y
cada 6 meses después de la cirugia de acuerdo con el proto-
colo CAPSIT-PD. Cada evaluacion se ha realizado en off basal
(por la mafiana tras 12 h sin tomar medicacion antiparkin-
soniana) y mejor on (periodo de maximo beneficio clinico
tras la toma de medicacion); en ambas situaciones con la
estimulacion conectada una vez intervenidos.
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Las principales variables clinicas recogidas en cada eva-
luacion son: UPDRS vy sus diferentes subescalas en situacion
offy el cuestionario de calidad de vida PDQ-393". Como va-
riables secundarias se recogieron: UPDRS vy sus diferentes
subescalas en situacion on, estadio de Hoehn y Yahr3? en
off, tiempo pasado en situacion on sin discinesias (obtenido
de un diario de fluctuaciones cumplimentado durante la
semana previa), escala de Schwab y England3? en off, indice
de Barthel en off, escala de discinesias en on®, peso y dosis
equivalente de levodopa. Esta ultima fue calculada conforme
a las siguientes equivalencias: 100 mg de levodopa estandar,
140 mg de levodopa de liberacion retardada, 10 mg de bromo-
criptina, 1 mg de pergolida, 6 mg de ropinirol, 1 mg de pra-
mipexol sal y 10 mg de selegilina. El estudio clinico se com-
pleté con una evaluacion neuropsicoldgica prequirtirgica a
los 6 meses y al afio tras la intervencion. Se recogieron a lo
largo del estudio todas las complicaciones acontecidas.

Estadistica

Para el analisis estadistico hemos utilizado el programa
informatico SPSS (Stadistical Package for Social Sciences)
en su version 11.0 para Windows. En la estadistica descripti-
va se han utilizado resimenes numéricos (media y desviacion
estandar) y graficos de cajas para las variables cuantitativas.
Se analizaron y compararon los valores de las variables de
ambos grupos quirtrgicos (ECP del GPi y del NST) con la
prueba no paramétrica U de Mann-Whitney para muestras
independientes. Dentro de cada grupo se han comparado los
valores prequirurgicos y posquirurgicos mediante el test no
paramétrico para muestras relacionadas de Wilcoxon, y para
cada par de variables se ha calculado la magnitud del efecto
expresada en porcentaje de cambio respecto al valor prequi-
rurgico (para algunas variables se ha considerado la diferen-
cia en valor absoluto).

Para el analisis de los factores prequirurgicos predicti-
vos de la mejoria clinica sobre las principales variables resul-
tado (cambio porcentual en las puntuaciones de la PDQ-39,
UPDRS Ill'y UPDRS total) se han utilizado graficos de disper-
sion y se ha calculado el coeficiente de correlacion lineal de
Spearman para cada variable independiente. De igual forma
se ha estudiado la asociacion entre la mejoria en estas va-
riables principales y el cambio posquirurgico en las distintas
variables secundarias, lo que hemos denominado «marcado-
res» asociados a la mejoria clinica. Finalmente, ambos analisis
se han completado mediante sendos modelos de regresion li-
neal multiple, incluyendo aquellas variables que mostraron
una correlacion estadisticamente significativa en el analisis
bivariante. En todos los tests estadisticos aplicados se ha
considerado un nivel de significacion de p=<0,05.

RESULTADOS

Veintiun pacientes fueron intervenidos mediante ECP
del NST o del GPi; la tasa de exclusion de enfermos con EP
avanzada remitidos para cirugia funcional era de un 47 %.

Uno de ellos fue excluido del analisis de eficacia y utilidad
clinica por haber precisado la retirada precoz del sistema de
estimulacion debido a una infeccion del dispositivo. Las ta-
blas 1, 2 y 3 muestran las caracteristicas de los 20 pacientes
restantes: 14 fueron intervenidos mediante ECP bilateral del
NST con un sequimiento medio de 9 meses y 6 mediante
ECP bilateral del GPi con un seguimiento medio 11 meses.
La tabla 4 muestra las complicaciones que aparecieron du-
rante el sequimiento en ambos grupos de pacientes.

Comparacion de las caracteristicas
prequirurgicas entre los grupos

Con respecto al grupo de ECP del NST, el grupo de ECP
del GPi presentaba una puntuacion mas elevada en la escala
de disquinesias (p = 0,002), mas baja en los items para la
postura y marcha de la UPDRS Il en off (p=0,001) y reci-
bia tratamiento con una menor dosis equivalente de levo-
dopa (p=0,011). El resto de variables comparadas no mos-
traron diferencias estadisticamente significativas.

Comparacion de las variables antes
y después de la cirugia

Las tablas 2 y 3 muestran en cada grupo los valores pre
y posquirurgicos, junto a la magnitud del cambio y la signi-
ficacion estadistica.

En el grupo de ECP del NST el porcentaje medio de me-
joria en la escala UPDRS Ill en off (fig. 1 A) fue del 35%, en la
UPDRS total en off del 349% y en el cuestionario de calidad
de vida PDQ-39 (fig. 2 A) del 21 %. Destacd también, de un
modo estadisticamente significativo, el aumento del tiempo
en on sin discinesias, la reduccion del 56 % en la intensidad
de las discinesias y la disminucion de un 18 % en la dosis
equivalente de levodopa. Este grupo de pacientes ha experi-
mentado una ganancia ponderal media del 7 % (p = 0,045).

Tabla 1 Caracteristicas prequirurgicas
de los pacientes intervenidos
mediante ECP del NST y del GPi
ECP NST ECP GPi
Numero de pacientes 14 6
Sexo (varon/mujer) 6/8 3/3
Edad (afos) 62,64 (5,01) 60,33 (6,47)
Tiempo de evolucion (afios) 14,21 (4,99) 13,83 (4,57)

Test de levodopa (%) 67,14 (13,10) 69,83 (22,16)

Las variables continuas se expresan como media y desviacion estindar (entre paréntesis).
El test de levodopa expresa el porcentaje de reduccion en la UPDRS Il del offbasal al me-
jor on. ECP: estimulacion cerebral profunda; GP: globo palido; NST: nticleo subtalamico.

‘ Neurologia 2004;19(10):719-727

~N
N
-



‘ Neurologia 2004;19(10):719-727

F. Escamilla-Sevilla, et al. ‘ Utilidad clinica de la estimulacion cerebral profunda en la enfermedad de Parkinson avanzada

~N
N
N

Tabla 2 ‘ Caracteristicas prequirurgicas y posquirurgicas: grupo de ECP del NST
ECP NST
Prequirurgica Posquirtrgica Cambio* pr

UPDRS total en off 101,29 (18,84) 66,14 (21,37) -349% (20) 0,001
UPDRS Il en off 30,64 (6,95) 21,71 (7,18) -28% (22) 0,002
UPDRS Il (motora) en off 59,07 (11,60) 37,64 (13,08) -350% (21) 0,001
Temblor en off 5,43 (6,14) 1,57 (2,56) -63 % (40) 0,011
Rigidez en off 12,93 (2,30) 6,93 (3,85) -48 9% (26) 0,001
Bradicinesia en off 21,29 (5,39) 16,50 (6,59) -209% (30) 0,028
Postura y marcha en off 8,21 (1,62) 5,00 (1,57) -36% (27) 0,002
UPDRS IV 9,50 (2,92) 5,00 (3,26) -409% (48) 0,012
PDQ-39 80,86 (19,94) 62,64 (24,08) -21% (27) 0,026
Estadio de Hoehn y Yahr en off 5 (4-5) 4 (2,5-4) 0,002
Tiempo on sin discinesias (horas/dia) 2,98 (2,91) 7,31 (3,85) +5 (6) 0,007
Schwab y England en off 27,14 (12,04) 61,43 (17,03) +35(19) 0,001
indice de Barthel en off 40,38 (20,35) 78,21 (18,67) +39 (16) 0,001
Escala de discinesias en on 8,43 (5,48) 3,57 (2,56) -56% (35) 0,005
Dosis equivalente de levodopa (mg/dia) 1.351,00 (461,45) 1.075,79 (407,81) -18% (23) 0,012

Las variables continuas se expresan como media y desviacion estandar (entre paréntesis); el estadio de Hoehn y Yahr como mediana y rango (entre paréntesis). UPDRS: escala
unificada para la enfermedad de Parkinson y sus subescalas de actividades de la vida diaria (UPDRS Il), motora (UPDRS 1) y de complicaciones (UPDRS IV). De la UPDRS IIl se ex-
traen los valores para «temblor» (suma de los items 20 y 21), wrigidez» (item 22), «bradicinesian (suma de los items 23-26) y «postura y marcha» (suma de los items 28-30). PDQ-39:
cuestionario de calidad de vida para la enfermedad de Parkinson. Para la definicion del resto de variables: véase «Pacientes y métodon. * Cambio: media y desviacion estandar (entre
paréntesis) de los cambios individuales sobre cada variable tras la cirugia. El signo «menos» significa reduccion con respecto al valor prequirtrgico y el signo «mas» incremento.
*p:significacion estadistica obtenida en las comparaciones pareadas sobre cada variable mediante el test de Wilcoxon. ECP: estimulacion cerebral profunda; NST: nuicleo subtaldmico.

El grupo de ECP del GPi ha mejorado de forma estadis-
ticamente significativa una media del 21 % en la escala
UPDRS Il en off (fib. 1 B) y del 27 % en la UPDRS total en
off. La puntuacion del cuestionario PDQ-39 (fig. 2 B) tam-
bién ha mejorado en un 37 %, si bien no alcanza significa-
cion estadistica. La intensidad de las disquinesias se redujo
significativamente en un 52 %, sin acompafarse de cambios
significativos en la dosis equivalente de levodopa. La ganan-
cia ponderal fue del 13 % (p =0,028).

En ambos grupos el estudio neuropsicoldgico no mostrd
en las escalas de deterioro global cambios estadisticamente
significativos tras la cirugia. Aunque hubo una reduccion de
la fluidez verbal semantica, no alcanzo significacion esta-
distica (escalas y resultados no mostrados).

Predictores de la eficacia (mejoria motora)
y utilidad clinica (calidad de vida)

En el grupo de ECP del NST la dosis equivalente de levo-
dopa prequirurgica se correlacion6 de forma directamente
proporcional con el porcentaje de mejoria en las principales
escalas motoras en off: UPDRS Il (r=0,823; p = 0,0001) y
UPDRS total (r=0,77; p=0,001). La respuesta prequirtrgica
a la levodopa (test de levodopa) también mostrd correlacion
lineal directa con el porcentaje de mejoria en la UPDRS total

en off (r=0,551; p=0,041). Con respecto a la utilidad clinica,
la dosis equivalente de levodopa prequirurgica ha demostra-
do ser el principal predictor del porcentaje de mejoria en el
cuestionario de calidad de vida PDQ-39 de una forma direc-
tamente proporcional (r=0,669; p=0,009) (fig. 5).

En el grupo de ECP del GPi la dosis equivalente de levo-
dopa prequirurgica se correlacion6 de forma inversamente
proporcional con los porcentajes de mejoria en la UPDRS 1l
(r=-0,886; p=0,019) y UPDRS total (r=-0,829; p =0,042).

Marcadores de la utilidad clinica

En el grupo de ECP del NST, el porcentaje de mejoria en
el cuestionario PDQ-39 se correlaciond de forma directa-
mente proporcional con el porcentaje de mejoria de la
UPDRS total en off (r=0,78; p=0,001) y con el de las
subescalas Il (actividades de la vida diaria) (r=0,785; p =
0,001) y lll (motora) (r=0,776, p = 0,001). Asimismo, tam-
bién se correlaciono de forma directa con la mejoria absolu-
ta en la escala de Schwab y England (r=0,664; p=0,015) y
en el estadio de Hoehn y Yahr en off (r=0,664; p=0,01).
Tras aplicar un modelo de regresion lineal multiple a las va-
riables referidas, Unicamente el porcentaje de mejoria en la
UPDRS Il en off (R?=0,71; p=0,0001) alcanz6 significacion
estadistica.
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Tabla 3

Caracteristicas prequirurgicas y posquirurgicas: grupo de ECP del GPi

ECP NST

Prequirdrgica Posquirdrgica Cambio* P
UPDRS total en off 87,50 (17,38) 62,83 (13,60) -27% (15) 0,028
UPDRS Il en off 25,50 (2,25) 19,33 (4,13) -24% (16) 0,042
UPDRS IIl (motora) en off 48,17 (15,10) 37,33 (9,75) -21% (13) 0,028
Temblor en off 4,67 (4,59) 1,50 (1,52) -550) (45) NS
Rigidez en off 10,17 (4,30) 7,83 (4,83) -349% (40) NS
Bradicinesia en off 18,67 (5,82) 16,00 (5,97) -149% (16) NS
Postura y marcha en off 5,50 (1,51) 4,50 (1,05) -12% (33) NS
UPDRS IV 11,83 (2,85) 5,17 (2,40) -509% (29) 0,046
PDQ-39 78,50 (27,02) 44,00 (14,30) -37% (33) NS
Estadio de Hoehn y Yahr en off 4 (3-5) 3 (2,5-4) NS
Tiempo«onn sin discinesias (horas/dia) 1,43 (1,37) 6,18 (4,48) +5(5) NS
Schwab y England en off 41,67 (21,37) 63,33 (10,33) +22 (21) NS
indice de Barthel en off 53,33 (25,82) 85,83 (12,42) +32 (22) 0,046
Escala de disquinesias en on 15,33 (4,92) 7,17 (3,87) -5200 (29) 0,046
Dosis equivalente de levodopa (mg/dia) 803,38 (244,56) 925,38 (256,40) +189% (26) NS

Las variables continuas se expresan como media y desviacion estindar (entre paréntesis); el estadio de Hoehn y Yahr como mediana y rango (entre paréntesis). UPDRS: escala unificada
para la enfermedad de Parkinson y sus subescalas de actividades de la vida diaria (UPDRS 1), motora (UPDRS Ill) y de complicaciones (UPDRS IV). De la UPDRS Ill se extraen los valores pa-
ra «temblor (suma de los item 20 y 21), «rigidez» (item 22), «bradicinesia» (suma de los items 23-26) y «postura y marchan (suma de los items 28-30). PDQ-39: cuestionario de calidad de
vida para la enfermedad de Parkinson. Para la definicion del resto de variables: véase «Pacientes y métodon. * Cambio: media y desviacion estandar (entre paréntesis) de los cambios indi-
viduales sobre cada variable tras la cirugia. El signo «menos» significa reduccion con respecto al valor prequirtrgico y el signo «mas» incremento. **p: significacion estadistica obtenida en
las comparaciones pareadas sobre cada variable mediante el test de Wilcoxon. NS: no significativo. ECP: estimulacion cerebral profunda; GP: globo palido; NST: nucleo subtalamico.

En el grupo de ECP del GPi el porcentaje de mejoria en
el cuestionario PDQ-39 se correlacion6 de forma directa-
mente proporcional con la mejoria absoluta en el indice
de Barthel en off (r=1,00; p=0,0001) y en la escala de

Tabla 4 Complicaciones en los grupos de

ECP del NST y del GPi

Complicaciones ~ Quirdrgicas  De los dispositivos  De la estimulacion

ECP del NST ~ Hematoma Rotura de Blefaroespasmo (3)
(n=15) frontal sin cable (1) Discinesias (4)
secuelas (1) Infeccion (1) Trastorno sensitivo (1)
Neuropatia Erosion cutanea (1)  Blogueo del efecto
radial (1) de la levodopa (2)
Hipomania (1)
Sindrome apético (2)
Trastorno del control
de los impulsos (1)
ECP del GPi Infeccion (1) Distonia (1)

(h=16) Bloqueo del efecto
de la levodopa (1)

Entre paréntesis se resefia el numero de sucesos. ECP: estimulacion cerebral profun-
da; GP: globo palido; NST: nticleo subtaldmico.

Schwab y England en off (r=0,971; p=0,0001). lgualmente
también se correlaciond de forma directa con el incremento
en el tiempo on sin discinesias (r=0,971; p= 0,001). Al apli-
car un modelo de regresion lineal multiple a estas variables
solo la mejoria en el indice de Barthel en off alcanzo signifi-
cacion estadistica (R?=0,83; p=0,011).

DISCUSION

En nuestro centro la ECP bilateral del NST y del GPi han
demostrado eficacia a medio plazo sobre los principales as-
pectos de la EP en situacidn off que responden a la levodopa,
tanto en severidad como en duracion, y sobre las discinesias
en situacion on. Estos efectos se acompafan de una reduc-
cion de la discapacidad resultante, segiin muestra la mejoria
en las escalas funcionales UPDRS Il, Schwab y England e indi-
ce de Barthel. Tras la ECP del NST constatamos una mejoria
notable de la calidad de vida a medio plazo, lo que confirma
la utilidad clinica del procedimiento. Con la ECP del GPi tam-
bién se ha logrado un cambio importante en la calidad de
vida, aunque sin alcanzar significacion estadistica, proba-
blemente por el menor tamafio muestral. La dosis equivalen-
te de levodopa solo se redujo en el grupo intervenido me-
diante ECP del NST. Ambos procedimientos han mostrado un
aceptable perfil de sequridad; solo un paciente presento una
complicacion potencialmente grave: un hematoma intracra-
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Eficacia clinica (mejoria motora) de la ECP bilateral
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Figura 1 | Grdficos de cajas con la escala UPDRS Il en off antes y después de la cirugia en ambos grupos.

neal resuelto sin secuelas y sin limitacion de la eficacia tera-
péutica.

El estado neuropsicologico no se ha modificado tras la
cirugia en consonancia con los resultados de la literatura3>-37,
De los pacientes intervenidos mediante ECP del NST, dos tu-
vieron, respectivamente, un cuadro de hipomania y trastor-
no del control de los impulsos que evolucionaron de un mo-
do transitorio tras ser tratados con un neuroléptico atipico
(quetiapina). La apatia fue transitoria en un paciente, rela-

cionandose con el periodo posquirtrgico inmediato; en otro
demostro ser persistente.

En comparacion con los pacientes intervenidos median-
te ECP del NST, los seleccionados para ECP del GPi puntuaban
menos en los items de la postura y marcha de la UPDRS I,
tenian mas disquinesias y tomaban una menor dosis equiva-
lente de levodopa prequirurgica. Tal divergencia expresa la
practica de nuestro equipo, con experiencia en ambas técni-
cas, de tal forma que se ha elegido el GPi en aquellos pacien-

Utilidad clinica (calidad de vida) de la ECP bilateral
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Figura 2

| Grdficos de cajas con las puntuaciones en el cuestionario PDO-39 antes y después de la cirugia en ambos grupos.
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Predictores de la utilidad clinica en la ECP del NST
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Figura 3 | Grdfico de dispersion que muestra la corre-

lacion entre la dosis equivalente de levodopa prequirtrgica (en
mg/dia) y el porcentaje de cambio tras la cirugia en la puntua-
cion del cuestionario PDQ-39 (el signo «menos» indica reduc-
cion, que se corresponde con mejoria de la calidad de vida).

tes que presentan discinesias muy severas y discapacitantes
con dosis bajas de levodopa, siendo conocido el potente
efecto antidiscinético de la cirugia palidal*5-1238, Por tan-
to, estos pacientes son distintos y en ellos no es esperable
una reduccion importante de la medicacion si consideramos
su menor dosis basal. Esta circunstancia sugiere que el dife-
rente patron de cambio de medicacion observado tras la
ECP del NST y del GPi podria ser en parte debido a un sesgo
en la seleccion de los pacientes®.

En los pacientes intervenidos mediante ECP del NST se
ha observado una menor reduccion de la levodopa que en la
literatura®®-#1, Esto pudo ser debido a la severidad de la EP y
a que nosotros solo la reducimos en funcion de las necesi-
dades del paciente. En este sentido resulta interesante co-
mentar que comprobamos una disminucion en la severidad
de las discinesias con una reduccion escasa de la dosis equi-
valente de levodopa (18 %), lo que sugiere un efecto anti-
discinético directo por parte de la ECP del NST#2,

Son numerosas las series que han demostrado la efica-
cia clinica de la ECP como tratamiento paliativo en la EP
avanzada sobre el GPi'46-12 y sobre el NST2-411.13-20 | es-
tudio multicéntrico* mostro a los 6 meses una mediana de
reduccion en la UPDRS Ill en off del 51 9% para la ECP del
NST y del 33 9% para la ECP del GPi. Recientemente se ha
descrito como ambos procedimientos son capaces de mejo-
rar la calidad de vida**-#’, con reduccion en la puntuacion
del cuestionario PDQ-39 del 50-58 % tras ECP del NST2044,

Los porcentajes medios de mejoria en nuestro grupo in-
tervenido mediante ECP del NST, aunque dentro del rango

de lo que podria considerarse coste-efectivo*®, son inferio-
res a los publicados en otras series3#13-17.19.2041.49.50 " Fste
hecho puede estar relacionado con la mayor edad media y
severidad de la enfermedad en nuestros pacientes. En este
contexto, unas puntuaciones prequirtrgicas mas elevadas
en las escalas UPDRS lll en off y PDQ-39 condicionan, a
igualdad de efecto, unos menores porcentajes de mejoria. A
diferencia de lo observado por otros autores?®44, |a calidad
de vida, medida con el PDQ-39, mejor6 en una proporcion
menor que la UPDRS Ill. Tal circunstancia puede estar en re-
lacion con la discapacidad remanente en los periodos off, en
todo caso de menor duracion.

La dosis equivalente de levodopa prequirirgica demos-
tro ser un predictor positivo de la eficacia y utilidad clinica
de la ECP del NST en nuestro centro, por lo que este dato ha
de ser tenido en cuenta en la fase de seleccion junto a otros
predictores conocidos de la eficacia clinica®2: unos positi-
vos, como la respuesta a la levodopa, y otros negativos, co-
mo la edad, la duracion de la enfermedad y la presencia de
manifestaciones axiales resistentes a la levodopa. En nues-
tro estudio la respuesta a la levodopa o test de levodopa fue
también un factor predictivo positivo de eficacia tras ECP
del NST al existir correlacion estadisticamente significativa
con el porcentaje de mejoria en la escala UPDRS total. En el
grupo de ECP del GPi la dosis equivalente de levodopa pre-
quirurgica se correlaciond de forma inversa con la eficacia
clinica. En este grupo una dosis mas baja implica un menor
umbral para el desarrollo de discinesias severas. No hemos
encontrado una explicacion sobre la influencia opuesta de
la dosis equivalente de levodopa en ambos grupos, si bien
pensamos que esto traduce que son distintos tipos de pa-
cientes, como ya se ha referido.

En nuestros pacientes la mejoria de la calidad de vida
tras la cirugia estuvo determinada principalmente por la
mejoria de la discapacidad en situacion off, de tal forma
que en el analisis multivariante se detectd una correlacion
estadisticamente significativa con la mejoria de escalas fun-
cionales en off en ambos grupos (UPDRS Il en el grupo de
NST e indice de Barthel en el grupo de GPi). Ademas de los
sintomas motores y la discapacidad funcional, el concepto
de calidad de vida incluye otros factores como el estado
animico y cognitivo?>-?’, por lo que para obtener la maxima
utilidad clinica de la cirugia es necesario considerar también
estos aspectos en la fase de seleccion y en el sequimiento
posquirtrgico de los pacientes®3-%5,

Demostrada la eficacia y utilidad de ambos procedi-
mientos, es deseable que los candidatos lo sean en fases
menos avanzadas de la enfermedad para conseguir una
ausencia de discapacidad, e incluso de fluctuaciones duran-
te mas afos, antes de que aparezca la clinica refractaria al
tratamiento médico y quirurgico (trastornos de la marcha,
inestabilidad y bradicinesia en on, disartria, alteraciones de
la deglucion, deterioro cognitivo, etc.)®. En este sentido po-
driamos distinguir entre una cirugia eminentemente paliati-
va, mas ajustada a la realidad de nuestra muestra, y aquella
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que permite al paciente retornar a una situacion de plena
autonomia durante mas tiempo, ambas con un balance ries-
go-beneficio equiparable.

ADDENDUM

Los pacientes de este trabajo han sido incluidos en el
estudio «Uso tutelado de los tratamientos neuroquirurgicos
de la enfermedad de Parkinson» Ilevado a cabo en el ambito
del Sistema Nacional de Salud espafiol (Agencia de Evalua-
cion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia, 2001-2005).
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