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Resumen

Desde hace varios afios, estamos asistiendo a un
renovado interés en el tratamiento quirurgico de la
enfermedad de Parkinson. Esto ha sido debido, por un
lado, a la progresion de la enfermedad y a que el tra-
tamiento farmacoldgico no puede aliviar la aparicion
de complicaciones motoras y disquinesias que ocurren
tras algunos afios. En segundo lugar, al avance de las
técnicas quirdrgicas, como la mejora en la técnicas
estereotacticas con una disminucion en la morbilidad
quiruargica. Por ltimo, a la aparicién de la estimulacion
cerebral a alta frecuencia que permite no lesionar
estructuras cerebrales. En esta revision mostramos la
eficacia de los diferentes tratamientos quirdrgicos que
actualmente se estan realizando en los pacientes con
esta enfermedad. Lesion, estimulacién cerebral pro-
funda y reinervacion son revisados y discutidos.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Parkinson. Palido-
tomia. Subtalamotomia. Estimulacion cerebral profunda.
Reinervacidon dopaminérgica.

Surgical treatment for Parkinson’s disease

Summary

In the past years there has been an increasing inte-
rest in the surgical therapies for Parkinson’s disease.
This renewed interest is related to differents factors.
First, pharmacological treatments are still unable to
alter substantially the progression of the disease and
after a few years they generally cause motor compli-
cations and dyskinesias. Secondly, the great advances
in the surgical techniques, especially with the improve-
ment of stereotactic surgery, have decreased morbidity
in recent years. Finally, the introduction of deep brain
stimulation, now allows surgical treatment without
damaging brain structures. In this review, different
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surgical treatments are summarized. Ablative surgery,
deep brain stimulation and reinervation therapies are
described.

KEY WORDS: Parkinson’s disease. Palidotomy. Subtha-
lamotomy. Deep Brain Stimulation (DBS). Dopaminergic
reinervation.

Introduccion

Hace varios afios, en 1995, cuando se reinicid la cirugia
como tratamiento en algunos pacientes con enfermedad de
Parkinson (EP) publicamos una revision sobre el tema en
Neurocirugia, en la cual se comentaban, por un lado las
bases fisiopatologicas del funcionamiento de los ganglios
basales (GB) y por otro los diferentes tratamientos qui-
rargicos existentes?®. Desde entonces hasta la actualidad
;qué es lo que ha cambiado respecto de aquellos concep-
tos? En primer lugar, podemos decir que, en principio, los
estudios fisiopatoldgicos sobre los que nos basamos, en lo
fundamental no han perdido vigencia, simplemente se han
actualizado, ya que siguen siendo tutiles para conocer el
mecanismo de accion de la cirugia y nos permiten conocer el
modo de actuar de los GB. El modelo creado de disquinesia
(hipercinesia) y de parkinsonismo (hipocinesia) siguen
estando vigentes para entender los circuitos en ambas
condiciones fisiopatolégicamente opuestas. En segundo
lugar, las técnicas ablativas o lesivas que se han venido
practicando en estos afios, han sido claramente sustituidas

AMS: Area motora suplementaria. DA: Dopamina. DBS:
Estimulacion cerebral profunda (Deep brain stimulation). DBS.
STN: Estimulacion cerebral profunda. Nicleo subtaldmico. EP:
Enfermedad de Parkinson. GB: Ganglios basales. GDNF: Factor
neurotrofico glial. GPe: Globo pdlido externo. GPi: Globo pdlido
interno. MPTP: (1-metil, 4-fenil. 1-2-3-6-tetrahidropirina). NIH:
Instituto Nacional de Salud (Americano). NST: Nucleo subtald-
mico. PET: Tomografia por emision de positrones. PPN: Niicleo
pedinculo pontino. SNc: Sustancia negra compacta. SNr: Sus-
tancia negra “reticulada”. UPDRS: Unified Parkinson's Diseas
Motor Score. UPDRS ADL: Actividades vida diaria
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por las de estimulacion cerebral profunda (DBS: deep brain
stimulation) en nuestro entorno debido a la reversibilidad
del procedimiento quirurgico. Por otro lado, gran parte
de los pacientes, presentan una sintomatologia bilateral
y la estimulacién reduce en gran medida la posibilidad
de producir un déficit derivado de la cirugia bilateral. En
tercer lugar, podemos comprobar que la diana actual para
el tratamiento quirdrgico de la EP, se ha desplazado hacia
el ntcleo subtalamico (NST), como en estudios experimen-
tales previamente se habia planteado desde el reinicio de la
cirugia?’. La talamotomia, técnica realizada durante afios,
se realiza actualmente en pacientes con temblor esencial
y la palidotomia ha dejado de realizarse en gran parte por
su efecto unilateral. Por ultimo, los implantes dopaminér-
gicos (DA) del estriado son otros de los tratamientos que
desde hace afios viene practicandose en estos pacientes,
pero que en los ultimos trabajos publicados, han mostrado
unos datos no esperados por la comunidad cientifica. En
este campo se estan experimentando implantes con nuevos
tejidos, asi como otros nuevos procedimientos como des-
cribiremos. Todos estos son los puntos que comentaremos
en esta revision, con la intencion de actualizar el tema de la
cirugia en la EP.

Bases Fisiopatologicas de la cirugia. Modelos experi-
mentales

Brevemente recordaremos que los estudios sobre el
funcionamiento de los GB en modelos animales fueron
desarrollados durante los afios 80-90. Sin querer pro-
fundizar en el modelo de parkinsonismo inducido por la
toxina MPTP (1-metil, 4-fenil, 1-2-3-6-tetrahidropiridina)
en primates, ¢sta lesiona las neuronas DA de la sustancia
negra compacta (SNc). Se ha podido demostrar desde el
punto de vista tanto metabolico como electrofisioldgico,
por medio de registros neuronales, que en el modelo de
parkinsonismo, paralelamente a la deplecién DA, existe
una hiperactividad del NST"!®, Esta hiperactividad es el
eje del funcionamiento patologico de los GB en la EP ya
que el NST al tener un neurotransmisor excitador (acido
glutdmico) hiperactiva sus dos eferencias, el globo palido
interno (GP1i) y la sustancia negra reticulata (SNr), que son
los dos nucleos de salida de los GB sobre el tdlamo. Los
mismos, estan a su vez hiperactivos transmitiendo una
sobreinhibicion al tallamo (GABA como neurotransmisor)
y éste a su vez sobre el cortex premotor explicando fisio-
patologicamente el origen de la bradicinesia/acinesia como
caracteristica principal del modelo de parkinsonismo'®. El
papel que se atribuia al NST fue confirmado tras lesionar el
mismo en primates previamente parkinsonizados'®“*. Los
signos motores tipicos de la enfermedad, temblor, rigidez
y lentitud (bradicinesia) mejoraron tras la lesion y por otro
lado, estudios metabdlicos y fisiolégicos mostraron la nor-
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malizacion de los GB tras la subtalamotomia®”. Con estos
trabajos desarrollados en el laboratorio, el NST se erigia
como una futura diana quirtrgica para la EP?".

En esta revision trataremos de actualizar los diferentes
tratamientos quirurgicos que se practican actualmente.
Por un lado los ablativos que se contintan realizando,
los de estimulacion cerebral del GPi y NST, asi como los
nuevos conceptos sobre reinervacion estriatal. No haremos
referencia a la talamotomia ni a la estimulacion talamica,
ya que han quedado destinadas para tratamiento contra el
temblor y en la actualidad no se considera como una diana
para tratar la EP.

Palidotomia

La palidotomia fue redescubierta como diana qui-
rargica por el neurocirujano sueco Lauri Laitinen®*’. Una
lesion en el GP1i, basados en los conceptos fisiopatoldgicos
expuestos previamente, reduciria la hiperactividad palidal
volviendo el sistema hipotéticamente a la normalidad. La
ubicacion de la lesion debe realizarse en la porcién motora
del nucleo y los beneficios son tanto en la situacion de
parkinsonismo (estado “off” motor) como sobre la reduc-
cion de disquinesias inducidas por la medicacion (estado
“on”). El temblor, la rigidez y la bradicinesia mejoran
significativamente en el lado contralateral a la cirugia y su
beneficio persiste con los afios. A pesar de que el beneficio
motor en el lado ipsilateral, suele ser no significativo y
transitorio®, recientemente se ha publicado por un grupo
de trabajo, un beneficio ipsilateral significativo a los dos
afios desde la cirugia en 36 pacientes randomizados™. La
UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Motor Score) en su
parte motora (III) mejora a los 6 meses tras la palidotomia,
un 40.6% y a los 12 meses en un 45.3%, segin han publi-
cado Alkhani y Lozano tras una amplia revision de la litera-
tura®. Los resultados entre los distintos grupos quirtrgicos
son variables en la condicion “off” motora, existiendo
signos clinicos que responden mejor que otros, bien por la
ubicacién de la lesion o el volumen de la misma, pudiendo
ambos ser factores determinantes en los resultados publica-
dos. Las disquinesias, inducidas por la medicacidon, mejo-
ran un 73% a los 6 meses y un 86.4% a los 12 meses, con
un beneficio ipsilateral transitorio y que no permanece mas
de un afio**. Los pacientes intervenidos con esta técnica,
no reducen la dosis diaria de medicacion.

La mayoria de los estudios sobre palidotomia no han
sido randomizados y, solo en dos casos, los pacientes inter-
venidos fueron evaluados versus otro grupo con el mejor
tratamiento médico'® 7. La UPDRS ADL (II) (escala de
actividades de la vida diaria) muestra en parte, la cantidad
y calidad del tiempo “on”, reflejando de esta manera la
independencia del paciente. La lesion palidal mejora entre
un 24-33% las actividades de la vida diaria, aunque**° para
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otros autores esto no resulta significativo.

Cuando la palidotomia comenzdé a realizarse, los
pacientes sometidos a la misma eran de predominio asimé-
trico y con importantes disquinesias debidas al tratamiento
crénico. La propia evolucion de la enfermedad hace que
pasado un tiempo desde la cirugia, aparezcan signos parkin-
sonianos en el lado no intervenido, por lo que el resultado
a largo plazo de esta técnica podemos considerarlo como
parcial. La palidotomia ha mostrado mejorar el tiempo de
reaccion en el lado contralateral a la cirugia® asi como las
tareas manuales, con un incremento en la perfusion del
AMS (area motora suplementaria) y del cortex prefrontal's.
Estos datos del PET (tomografia por emision de positro-
nes) muestran la mejoria de los circuitos motores tras la
cirugia asemejandolo a la situacién normal. Las compli-
caciones de la palidotomia son de 0.4% de mortalidad y
un indice de efectos adversos persistentes de un 14%?. La
hemorragia con déficit motor durante el transcurso de la
cirugia, la afectacion de la capsula interna o bien del tracto
optico debidos a la ubicacion de la lesion, serian las com-
plicaciones principales en esta técnica quirrgica. Otras
complicaciones menos importantes publicadas, han sido
una reduccion del aprendizaje verbal y de la fluencia del
lenguaje en palidotomias realizadas en lado izquierdo™.

Pocos pacientes han sido intervenidos de una pali-
dotomia bilateral porque, a pesar de realizar la cirugia
en dos tiempos y de la mejora desde el aspecto motor,
existen importantes complicaciones de lenguaje y alte-
raciones cognitivas®. Se ha publicado que el riesgo de
presentar un problema de lenguaje llega a ser del 53% si
el procedimiento es bilateral®. Efectos secundarios sobre
el comportamiento, déficits cognitivos, asi como abulia y
alteraciones cortico-bulbares han sido también descritos
en la literatura®. Esto ha llevado a la estimulacion palidal
bilateral (DBS-GPi) a ser el tratamiento electivo, aunque
existen pocos pacientes intervenidos con esta técnica qui-
rargica.

Estimulacién palidal (GPi-DBS)

La DBS-GPi muestra una mejoria en el estado par-
kinsoniano significativa asi como también lo hace con las
disquinesias'*. En el estudio multicéntrico, doble ciego y
randomizado realizado con 38 pacientes con estimulacion
palidal bilateral y seguido durante 6 meses, esta técnica qui-
rurgica, ha mostrado una mejoria en la UPDRS motora del
37% siendo significativa en todos los signos cardinales de
la enfermedad'’. Sin embargo, y a pesar de estos resultados
en los pacientes intervenidos, no se ha reducido medicacion
antiparkinsoniana tras la cirugia. El analisis de los datos
de los pacientes del estudio multicéntrico ha mostrado que
la mejoria se mantiene durante tres afios®>%. Sin embargo
algunos autores han referido que el beneficio motor decae
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tras este periodo de tiempo™.
EINST como diana quirdrgica. Caracteristicas generales

Como hemos referido previamente, el NST es la
diana quirtrgica actual de eleccion para tratar la EP y la
estimulacién del NST la cirugia de referencia en nuestro
medio. La primera razén para ello es que la mayoria de
los pacientes que se intervienen tienen un cuadro clinico
bilateral, por lo que la estimulacién reduce enorme-
mente el riesgo de una cirugia bilateral. La eleccion de la
estimulacion del NST sobre la DBS-GPi o bien sobre otras
cirugias, se debe a varias razones. La actuacion sobre el
NST tiene un efecto sobre las dos eferencias de los GB, asi
como sobre el sistema troncoencefalico, sobre todo sobre
el nacleo pedunculo pontino (PPN), pudiendo inducir una
mejora en los signos axiales de la enfermedad. El abordaje
quirargico del NST es facil de ser identificado en el regis-
tro intraoperatorio por estar todo él rodeado de fibras. Asi
la actividad neuronal nos indica si nos encontramos fuera
o dentro del nucleo. Al ser una diana de pequefio tamafio
(160 mm cubicos), las unidades neuronales se encuentren
préximas entre siy la respuesta a los movimientos musculo
articulares contralaterales (neuronas kinestésicas) nos indi-
can, basados en la somatotopia del nucleo, la proximidad
a la capsula y la lateralidad en la que nos encontramos. La
respuesta del NST al temblor es excelente, siendo similar
a la que se produce en el Vim (ventralis intermedius del
talamo)*, es decir la completa abolicién del mismo. El GPi,
por contrario, es un nucleo de un tamafio mayor (458 mm
cubicos)®, sus unidades estan mas distanciadas entre si y
en ocasiones existe una mayor dificultad en distinguirlo
del GPe (globo palido externo). La respuesta clinica de los
diferentes sintomas/signos parkinsonianos no siempre es
tan eficaz a la estimulacidn en éste nucleo®. Por ultimo, el
NST es la tinica diana quirargica en la que se reduce la dosis
de medicacién mientras en el GPi, independientemente a
los resultados, la levodoterapia no puede reducirse en los
pacientes intervenidos. Estas, serian algunas de las razones
para la eleccidon de la estimulacién del NST (DBS-NST)
como la cirugia de eleccidn en la actualidad. Sin embargo,
el alto coste de los procedimientos de estimulacion cerebral
profunda, asi como la imposibilidad material de regular los
parametros de estimulacion en algunos pacientes, hace que
algunos grupos realicen lesiones del NST, debido a las des-
ventajas de la estimulacion.

Subtalamotomia

A pesar de ser considerado el NST como la principal
diana quirtirgica para la EP, pocos resultados, con respecto
a la lesion de esta estructura han sido publicados en la lite-
ratura. El temor a producir una hemicorea postquirargica es
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uno de los factores a considerar en la escasez de grupos que
la practican. No existen muchos centros que actualmente
estén trabajando en este tipo de cirugia, ya que la expansion
de la estimulacion en esta diana ha sido enorme. Alvarez
y cols publicaron la experiencia del grupo cubano en 11
pacientes durante dos afios de seguimiento, reportando
una mejoria significativa en la UPDRS parte II (actividad
de la vida diaria) y UPDRS parte III (motora). El efecto
de la mejoria fue principalmente contralateral a la cirugia
manteniéndose durante el periodo de seguimiento, mien-
tras que la mejora ipsilateral no persistié a los 24 meses?’.
Existia también una mejoria en la marcha asi como en la
inestabilidad postural y la dosis de levodopa en los pacien-
tes intervenidos disminuyo e incluso un paciente dejé la
medicacion. Las disquinesias no fueron un problema tras la
cirugia, siendo unicamente permanentes en un paciente que
presentd un problema vascular en la regidon subtalamica a
los dias de la intervencion y la disquinesia persistid hasta
que se le practicé una palidotomia al afio®.

Recientemente, el grupo de Bristol ha publicado los
resultados de subtalamotomia en 21 pacientes seguidos
un minimo de 24 meses. La cirugia mejor6 el temblor,
la rigidez y la bradicinesia en el lado contralateral a la
lesion. Estos pacientes no encontraron mejoria en signos
axiales como la marcha e inestabilidad®’. Su y cols®” han
referido 8 pacientes con lesion del NST, en 3 de ellos
unilaterales y 4 bilaterales falleciendo un paciente a los 6
meses. Todos los signos “off” de la enfermedad mejoraron
significativamente y persistiendo la mejora excepto para el
temblor a los 18 meses. Este grupo ha referido tres hemi-
balismos postquirturgicos en los pacientes que presentaron
lesiones de un tamafio mayor®’.

Nuestro grupo ha intervenido 6 pacientes con lesion
en el NST, 5 subtalamotomias unilaterales y en un caso un
estimulador contralateral y un paciente con lesion bilateral.
La mejoria ha sido importante para signos axiales como de
extremidades, pero el corto numero hace que no podamos
extraer conclusiones definitivas, ni estadisticas, sobre esta
cirugia.

En conclusion, la experiencia sobre la lesion del
NST es corta, ya que hay pocos pacientes intervenidos
y la acciéon unilateral de la cirugia es insuficiente a largo
plazo. Es preciso, al cabo del tiempo, realizar una ciru-
gia contralateral lesiva o por medio de estimulacion. La
subtalamotomia bilateral, separadas las intervenciones
por meses o bien realizadas en el mismo acto quirtrgico,
mejora significativamente la enfermedad, sobre todo sus
signos axiales, reduciendo la medicacién y sin producir un
déficit cognitivo en los tests realizados®. A esta conclusion
ha llegado el grupo de trabajo cubano, tras la realizacion
de 18 subtalamotomias bilaterales, 7 de ellas realizadas en
dos tiempos y 11 en la misma cirugia, estando estos datos
pendientes de publicacion®. En cualquier caso, respecto a
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la lesion del NST bilateral, existen todavia pocos casos
intervenidos por lo que su aplicacion clinica no puede ser
recomendada actualmente.

La aparicion de una hemicorea/balismo tras la ciru-
gia no es un problema importante, ya que los grupos que
realizan esta cirugia la refieren como leve y transitoria.
La mayoria de los pacientes en los cuales se practica una
lesion del NST, no presentan ningtn tipo de movimiento,
excepto el de una discreta disquinesia en el momento de
la lesion (también ocurria este signo tras una palidotomia)
que perdura horas. La ausencia de movimientos anormales
tras una lesion en el NST, puede deberse a diferentes facto-
res. Por un lado a que el volumen de lesion no sea suficiente
como para inducir una disquinesia y lo sea para producir un
beneficio motor, ya que el beneficio motor y la induccion
de corea pueden no estar en la misma zona nuclear. Por otro
lado, a que la propia lesion alcance el fasciculo lenticular,
que es dorsal al nucleo, produciendo un efecto similar a
la palidotomia (el fasciculo lenticular son proyecciones
desde el GPi al tdlamo)*. Por tltimo, el umbral disquiné-
tico puede ser mayor en los pacientes afectos de EP que en
sujetos normales que presentan un cuadro vascular cerebral
en esta estructura®. Esto podria estar en relacion con la
hiperactividad del NST, por lo que este umbral puede ser
mas alto como se ha podido evaluar en animales de experi-
mentacion®. La subtalamotomia actual, que es la lesion del
nucleo en su porcion sensitivo-motora, no es comparable
con las antiguas subtalamotomias realizadas, ya que las
lesiones se realizaban en el campo de Forel, (campotomias)
es decir, lesiones en el fasciculo y ansa lenticular, o bien
en la regidn prelemniscal, pero dorsales al nucleo. En estas
cirugias realizadas en los afios 60, se trataba de lesionar
las fibras, sin que la lesion alcanzase el propio nucleo. La
campotomia era una alternativa a la talamotomia cuya indi-
cacion era el temblor en pacientes que entonces no tomaban
medicacion.

Estimulacion del NST

Todos los aspectos motores de la EP tratados con DBS-
NST bilateral mejoran. Asi el temblor lo hace en un 80%, la
rigidez en un 60% y la bradicinesia en un 45%, siendo todas
las mejoras publicadas significativas!”33 & 415161667477 T g
signos axiales como marcha, congelamiento de la misma,
inestabilidad, también lo hacen significativamente®!737-5%6!
aunque para otros autores las mejorias axiales no serian tan
significativas®. En el estudio multicéntrico publicado
con 96 pacientes tratados y seguidos durante 6 meses, la
UPDRS motora mostré un beneficio del 52%'". Este estu-
dio ha sido el més importante llevado a cabo en estos afios
sobre estimulacion en la EP con complicaciones motoras,
tanto por el nimero de pacientes enrolados, asi como por los
distintos centros incluidos en el mismo. El estudio ha sido
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doble ciego y con evaluacion cruzada y los resultados de
la estimulacién del GPi y del NST han mostrado un signi-
ficativo beneficio en ambas dianas, existiendo una discreta
diferencia a favor de los intervenidos en el NST". En las
escalas de evaluacion motora de la UPDRS, el porcentaje
de mejoria ha sido descrito entre un 42% hasta un 67% por
distintos grupos al afio del implante!#17-33415174 T ag escalas
se realizaron con el paciente en “on” estimulacién y “off”
medicacién. El tiempo “on” sin disquinesias en los pacien-
tes intervenidos con DBS-NST se incrementa en un 74%,
por lo que las fluctuaciones motoras se reducen e incluso
llegan a desaparecer. También mejora significativamente la
distonia matutina'’.

La respuesta de los pacientes sometidos a esta ciru-
gia, esta en estrecha relacion con la respuesta a una dosis
maxima de dopa previa a la misma®’. Por tanto la respuesta
de un paciente con esta técnica quirtirgica, puede prede-
cirse en relaciéon a su “on” previo a la intervencioén. Por
otro lado, el temblor que es el signo que peor responde a la
medicacidn, tiene una respuesta excelente a esta cirugia.

El seguimiento de los pacientes con estimulacién
subtaldmica en la mayoria de las publicaciones es corto,
suele estar entre los 6 meses y un afio, aunque comienzan a
referirse en la literatura seguimientos mas largos. La mejo-
ria de los pacientes a lo largo de los afios, persiste con este
tratamiento como ha podido ser evaluada en los pacientes
del estudio multicéntrico a los tres afios®®. Sin embargo
otros grupos han referido que las mejoras a los 2 afios del
implante en la UPDRS motora se han reducido a un 41%
en un grupo de 25 pacientes®. Nuestro grupo de trabajo,
ha seguido 10 pacientes intervenidos con DBS-NST por un
periodo de 4 afios. Tras este tiempo, continia existiendo
una mejora significativa con respecto a la situacién motora
preoperatoria. No ha existido diferencia estadistica entre
los resultados de este grupo al afio de ser intervenidos y
los 4 afios®>%. Los parametros de estimulacion no se han
alterado significativamente y la reduccion de medicacion
se contintia manteniendo al cabo de este periodo. A largo
plazo ademas del beneficio motor, también las escalas de la
vida diaria (UPDRS II) mejoran estadisticamente con una
reduccion en la medicacion y sin alterar estadisticamente
los parametros de estimulacion. Estudios con PET durante
la realizacidon de una tarea motora han mostrado que la
DBS-NST, incrementa la activacion en las areas premo-
toras corticales, previamente disminuidas por la enferme-
dad®.

La cirugia conlleva una reduccién significativa de la
levodoterapia (40-80%) segun lo publicado por todos los
grupos que la realizan, llegando algunos pacientes a estar
sin medicacion!’3741517 Esto no significa que desde el
punto de vista motor el paciente se encuentre mejor, ya que
el lenguaje puede empeorar por la ausencia de medicacion,
pudiendo existir cambios de humor asi como depresion por
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la desapariciéon de la dopa. La disminucion de la medica-
cion a su vez conlleva a una reduccion de las disquinesias
inducidas por la misma, por lo que también el NST a pesar
de ser una diana prodisquinética, se comporta como anti-
disquinética, similar al efecto de la palidotomia sobre las
disquinesias. No se conoce con exactitud si la reduccion de
las mismas puede deberse exclusivamente a la reduccion de
la dosis total de levodopa tras la cirugia, o bien al propio
efecto de la estimulacion, actuando continuamente sobre el
NST en contraposicion con el efecto pulsatil de la medica-
cion®’. Probablemente el efecto de la estimulacion continua
sobre el sistema motor sea el verdadero inductor de la mejoria
de las disquinesias segun ha sido recientemente publicado’.

La incidencia actual de complicaciones en la
estimulacion cerebral, se puede considerar como baja. La
mortalidad de la cirugia se situa entre el 0 y 2.9% y la inci-
dencia de hemorragia intraparenquimatosa entre 0 y 5%,
estando el porcentaje de otras complicaciones alrededor del
3-5%%71. A medida que el seguimiento se va haciendo mas
largo, las mismas pueden incrementarse como describid el
grupo de Toronto, el cual refirid en un seguimiento de 33
meses, en 217 pacientes con 310 electrodos implantados,
la incidencia de complicaciones relacionada con el sistema
era de un 25.3%. Actualmente la incidencia se ha redu-
cido, ya que es un procedimiento que en algunos centros
se realiza habitualmente y la experiencia de los distintos
grupos se ha incrementado. Se considera actualmente un
riesgo alrededor de 2-3% en cirugia bilateral de complica-
ciones hemorrdgicas y en grupos con experiencia y entre
un 5-7% las complicaciones ulteriores relacionadas con
el sistema implantado. En grupos quirtrgicos en fase de
aprendizaje, el porcentaje de complicaciones puede incre-
mentarse. Datos sobre una mayor incidencia de complica-
ciones hemorragicas en el NST comparativamente con el
GPi no han sido referidas. Sin embargo, si se ha publicado
que la incidencia de éstas puede estar relacionada con
un nimero mayor de pases o “tracks” durante el registro
fisiologico'”. Recientemente se han publicado en Journal
of Neurosurgery dos articulos sobre DBS y complicaciones
quirargicas que pueden aclarar datos sobre este aspecto de
la cirugia®’!. La disartria tras la cirugia puede empeorar
por el efecto de la bilateralidad, o bien por la reduccion de
la medicacidn. En pacientes que la presenten previamente a
la cirugia y que no mejora con la medicacion, debe comen-
tarse en el consentimiento informado el posible empeora-
miento de la misma tras la intervencién. No conocemos
actualmente el porcentaje de complicaciones a largo plazo,
afios, de la estimulacién en las distintas dianas empleadas,
GPi o NST.

La finalidad de la DBS-NST es bloquear la actividad ex-
citadora que desde el subtalamo envia a los nticleos de salida
delos GB, bloqueando la hiperactividad inhibitoria que éstos
envian sobre el talamo. De esta manera e hipotéticamente,
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al incrementar la actividad talamo-cortical se produce una
mejoria en la enfermedad. Sin embargo todavia no cono-
cemos como funciona la estimulacion cerebral. Se creyd
inicialmente, ya que el efecto de la estimulaciéon simulaba
el efecto de la lesion, que las propias neuronas del nucleo
serian inhibidas, en este caso las correspondientes a la por-
cion motora del NST. Habia sido demostrado previamente,
que la lesion quimica del nucleo y por tanto la lesion de los
somas neuronales exclusivamente, en animales tratados con
MPTP mejoraba el cuadro parkinsoniano!'®®. Sin embargo
en el NST no sélo existen somas neuronales, hoy sabemos
que la excitabilidad de los axones a la corriente eléctrica,
es al menos 10 veces mayor que las de los propios somas y
los axones mielinizados son mas excitable que los que no
lo estan®®. Asi la corriente de estimulacion estaria actuando
sobre las fibras que rodean al nticleo y dentro del mismo
sobre los axones y dendritas modulando la actividad del
nucleo, antes de que la propia corriente haya actuado sobre
las propios somas. Asi sobre el nucleo puede existir una
excitacion de las fibras aferentes desde el GPe, inhibiendo
las neuronas subtaldmicas por una liberacion GABAérgica
que bloquee la actividad eferente®!°. O por el contrario, 0 a
la vez, si la corriente afecta a las eferencias glutamatérgicas
de las neuronas, puede excitarlas modulando su actividad
y produciendo incluso un incremento en la actividad glu-
tamatérgica, efecto conocido como “jamming”’. Por tanto
podemos concluir diciendo que actualmente no conocemos
con exactitud el mecanismo de accién de la estimulacion
cerebral profunda existiendo distintos mecanismos, incluso
contrapuestos, tratando de explicar el funcionamiento de la
misma. Estudios con macacos portadores de estimuladores
y microdidlisis seria interesante para reportarnos datos en
este aspecto quirargico.

Un segundo punto a comentar de la DBS-NST, es que
no se conoce con exactitud, cual es la localizacion exacta
de la estimulaciéon para producir la mejoria clinica. Los
electrodos que se colocan en esta diana (Medtronic 3389,
de 7.5 mm y 4 contactos) atraviesan el nucleo y pasan por
la parte dorsal del mismo hacia el fasciculo lenticular y la
zona incerta. Los contactos que estan en la porcion dorsal
del nucleo (regidn sensitivo motora del NST) y los situados
inmediatamente superiores, pero fuera del ntcleo, son los
contactos clinicamente activos®>%468783 Varios estudios
de imagen han sido referidos sin que aporten nuevos
datos sobre esta duda. Si los contactos activos deben ser
intranucleares necesitando actuar sobre las estructuras dor-
sales del NST o bien es la zona incerta, dorsal al nucleo,
la activa a la estimulacion, actualmente no se conoce. En
este segundo caso nuevamente volveriamos al concepto de
efecto palidotomia, por ser las fibras desde el GPi al talamo
las que bloquearian la actividad.

El reto actual de la DBS-NST para la EP, es realizar la
cirugia en pacientes jovenesy en los cuales acaben de apa-
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recer las complicaciones motoras, es decir a los pocos afios
de comenzar a tratarse la enfermedad. Actualmente los
pacientes que se intervienen tienen una enfermedad avan-
zada, con complicaciones motoras, bien deterioros fin de
dosis, dosis ineficaces, importantes problemas de marcha,
disquinesias, asi como problemas psiquiatricos, todo ello
relacionado con la propia evolucién de la enfermedad.
Conociendo el porcentaje de mejora de los pacientes inter-
venidos, la persistencia de los resultados en el tiempo y la
reduccién ulterior de medicacion asi como asumiendo las
complicaciones inherentes a la cirugia, esta terapia, cree-
mos, debe de plantearse antes en el tiempo. Por ultimo,
debemos comentar que la estimulacion no ha demostrado
que prevenga la muerte neuronal de la SNc, a pesar de que
la subtalamotomia ha demostrado un efecto protector en
animales de experimentacion®®. Hipotéticamente una ciru-
gia temprana tendria un efecto antiglutamatérgico y seria
una terapia neuroprotectora sobre el resto de las estructu-
ras de proyeccion subtalamica pero esto hasta la fecha es
unicamente un deseo, ya que los resultados actualmente no
han aportado estos datos®®!. Por el contrario, en animales
de laboratorio, la estimulacion a alta frecuencia del NST
induce un incremento en los niveles de 4cido glutdmico
en el globo palido ipsilateral y en la SNr segiin ha podido
demostrarse en estudios realizados con microdialisis®*®!.
Por tanto, el adelantar la intervencion por obtener un efecto
neuroprotector no esta cientificamente demostrado.

Implantes dopaminérgicos en la enfermedad de Par-
kinson

Es conocido que cuando aparecen los primeros signos
parkinsonianos, temblor o lentitud, la enfermedad estd
en un estado avanzado. El nimero de neuronas DA de la
SNc que han muerto son mas del 50-60% de la poblacion
inicial y la denervacién del estriado, principal proyeccion
de la via DA, es muy severa, 70-80%'". El cuadro clinico
no aparece antes, debido a la compensacion del resto de
neuronas funcionantes, o bien a otros mecanismos no del
todo conocidos, pero esta situacidon es también transitoria.
La reinervacion estriatal por medio de implantes DA, ha
sido empleada quirargicamente durante el tltimo decenio
mostrando eficacia terapéutica. Mejorias clinicas han sido
publicadas en pacientes seleccionados?!, con mejoras en
pruebas de imagen como la PET con fluorodopa, que se
utilizd para determinar la viabilidad del implante®. Incluso
en casos de autopsia en pacientes, se evidencid la super-
vivencia del implante a largo plazo y la restauracion DA
estriatal®®. Para otros grupos, la cirugia abierta implantando
tejido DA en la cabeza del caudado, era una alternativa para
pacientes en grados IV o V de Hoehn y Yahr con mejoria
clinica®. Durante un tiempo se pensd que en modelos de
parkinsonismo, la mejoria postintervencion seria depen-
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diente del nimero de células del implante que sobrevivie-
sen, asi como de la densidad y extension de la reinervacion
putaminal. Con estas premisas se podria restaurar la fisio-
logia alterada de la neurotransmision DA*.

En los ultimos afios y tras los estudios clinicos en
grupos abiertos de estos pacientes, el Instituto Nacional
de la salud (NIH) americano decidié realizar un estudio
doble ciego, cirugia con implante versus cirugia placebo,
en pacientes con enfermedad avanzada, para controlar el
grado de mejora en estos pacientes. Con esta finalidad, han
sido publicados dos estudios contra placebo de trasplantes
DA en el estriado?* que podemos considerar que han sido
desalentadores al no poder mostrar una mejoria significa-
tiva en el “off” comparado con la cirugia placebo. En el
primero de ellos, 40 pacientes con un seguimiento de 1 afio,
la diana quirurgica era el putamen o caudado. La mejoria
clinica mostrada ha sido muy escasa, 18% para todo el
grupo (p<0.11) y un 34% para los pacientes menores de 60
afios (p<0.01)*, a pesar de que el PET con F-fluorodopa
mostrod la supervivencia del implante®2. Por otro lado, un
15% de los pacientes intervenidos presentaron importantes
disquinesias durante la fase “off” debidas al propio tras-
plante y no al efecto de la medicacion. Estas aparecieron
entre los 24-48 meses postintervencion sin acompafarse de
una mejora clinica?3!. La conclusion del estudio ha sido
que los implantes de neuronas DA sobreviven en los pacien-
tes con EP y resultan beneficiosos clinicamente en algunos
de ellos?. En el segundo estudio realizado, fueron 34 los
pacientes randomizados y con una mayor cantidad de tejido
DA sin llegar tampoco a mostrar ningun beneficio tras la
cirugia. La diana quirdrgica a implantar fue el putamen post-
comisural y el seguimiento de 24 meses. La conclusion del
estudio ha sido que el trasplante de células DA no mejora
los signos parkinsonianos e induce en un importante por-
centaje de pacientes (56%) disquinesias durante el periodo
“off™6. Actualmente los datos no muestran que éstas se
deban a un sobrecrecimiento del implante?!, pudiendo estar
mas relacionado con la colocacién del mismo dentro del
estriado®®. La intensidad de las mismas ha sido lo suficien-
temente severa como para que varios de estos pacientes
hayan sido sometidos a DBS-NST para aliviarlas (desco-
nocemos los resultados quirtrgicos)®. Estos estudios han
puesto en alerta a toda la comunidad cientifica respecto
a este tema de la reinervacidn, ya que posiblemente, la
cantidad de tejido DA del implante no tenga relacién con
la respuesta clinica y sea el propio paciente y su grado de
denervacion los factores a considerar*'2. Ambos trabajos
nos indican que el implante en el estriado en pacientes
con EP avanzada, a pesar de sobrevivir y crecer, como lo
indica el incremento en la captacion del PET, no hace una
restauracion fisiologica del déficit DA y clinicamente los
pacientes no obtienen un beneficio motor. Por todo ello,
la reinervacion DA desde embriones actualmente no puede
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ser recomendado como terapia para tratar la EP3.

En este campo de la restauracion se estd trabajando
actualmente con otros tejidos. Asi los factores de creci-
miento nervioso (GDNF, glial derived neurotrophic factor)
derivados de fibroblastos inducen a una significativa
reinervacion DA en animales de experimentacion. En pri-
mates tratados previamente con MPTP, la infusion crénica
de GDNF intraventricular o bien intraestriatal, mejord
significativamente la funcion motora de los mismos, sin
inducirse efectos secundarios por la administracion de la
misma*. Los factores neurotroficos estimularian las termi-
nales DA existentes, mejorando los sintomas de la enferme-
dad. En este contexto, podemos decir que actuarian como
neuroprotectores, respondiendo también mejor los pacien-
tes con una menor afectacion estriatal. Sin embargo, en un
estudio reciente en pacientes con inyeccion intraventricular
de GDNF, no se ha mostrado ninguna eficacia clinica y
ha conllevado importantes efectos secundarios™. En 50
pacientes que fueron tratados con GDNF intraventricular
contra placebo, no se ha evidenciado mejoria clinica ni
en el “off” ni en el “on” de la UPDRS para ninguna de
las dosis utilizadas*. El GDNF desde el LCR no llega a
difundir lo suficiente a través del epéndimo para llegar
al estriado, siendo su difusién local. Sin embargo, en un
reciente estudio de infusion intraestriatal de GDNF en 5
pacientes, uno unilateral y 4 bilaterales ha sido publicado
una significativa respuesta motora (p<0.005). El porcentaje
de mejoria en las escalas de evaluacion ha sido del 45% en
el “off” a los 12 meses®. El factor de crecimiento, GDNF,
en este grupo de pacientes parkinsoniano, fue introducido
intraestriatal por medio de una bomba de infusién. Ademas
del claro beneficio motor, las disquinesias en estos pacien-
tes también se redujeron significativamente, asi como
la medicacion (80%)*. Actualmente estd en marcha un
estudio doble ciego, GDNF versus placebo, randomizado
intraestriatal bilateral en pacientes con enfermedad avan-
zada y con complicaciones motoras.

También se estan utilizando nuevos tejidos como las
células epiteliales pigmentadas derivadas de retina envuel-
tas en gelatina (esferamina) que han sido implantadas
estereotacticamente en el putamen postcomisural unilateral
de pacientes con buenos resultados’. Este trabajo esta tam-
bién pendiente de ser evaluado, en pacientes intervenidos
bilateralmente y enfrentdndolo a placebo. Las células
provinientes del cuerpo carotideo, han demostrado rever-
tir los déficits motores tras la lesion DA en animales de
experimentacion?’. El glomus carotideo posee células que
son capaces de sobrevivir en condiciones bajas de oxigeno
y liberar DA. Recientemente se ha publicado un estudio
piloto con este tipo de implante en el estriado bilateral
de 6 pacientes con EP avanzada’. Los resultados han sido
variables ya que el beneficio obtenido por los pacientes ha
variado entre el 26-74% a los 6 meses de la cirugia. Por otro
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lado, a lo largo del estudio, la mejoria clinica fue perdiendo
eficacia con el paso del tiempo. Durante el seguimiento, el
beneficio clinico fue inverso a la edad de los pacientes, ya
que los pacientes jovenes, teoricamente, presentaban una
menor deplecion DA estriatal, por lo que tuvieron una res-
puesta mejor al implante’. No se conoce con exactitud el
mecanismo de mejoria para estos pacientes, ya que el tejido
carotideo que es rico en células DA, en la EP las ha podido
perder, mientras que los factores de crecimiento nervioso
existentes en el cuerpo carotideo podrian ser los inductores
de la mejora.

Otras técnicas de enorme interés, pero futuras, son las
de la obtencién de células DA desde las células madre (stem
cell). Las células madre son totalmente indiferenciadas
con distinta procedencia (embriones, médula 6sea, bulbo
olfatorio) y con una gran pluripotencialidad. La posibilidad
de inducir una diferenciacion, ha llevado a que las mismas
se utilicen en trabajos de investigacion de diferentes enfer-
medades degenerativas, no sélo en el sistema nervioso. La
diferenciacion celular hacia neuronas DA no es tarea facil
como recientemente ha publicado Arenas®. Se trata de un
campo con gran futuro en la reinervacion, sin embargo
todavia se encuentra en fase de desarrollo y no esta lo sufi-
cientemente maduro para ser probado en clinica, ya que le
queda camino que recorrer en el laboratorio. Por ultimo,
referir que también han sido probados los xenotrasplantes
de tejido embrionario mesencefalico porcino en pacientes
con EP sin una clara mejoria®. Este tipo de implante, a su
vez, lleva implicito otra serie de problemas como el de la
inmunosupresion.

El fracaso de los implantes DA, tras la publicacion de los
trabajos referidos, nos tiene que hacer reflexionar sobre que
la restauracidn no estéd bien planteada, bien por la seleccion
de pacientes, ya que la situacidon del estriado denervado
puede ser irreversible, o bien por el propio implante (blo-
ques de tejido DA versus suspension) o bien por ambos.
La reinervacion no puede ser unicamente la colocaciéon y
crecimiento de “islotes” de tejido DA en el estriado, esto
seria demasiado simplista y no responde a la fisiologia del
sistema nigroestriatal. Los pacientes que responden a la rei-
nervacion DA, bien a los factores de crecimiento nervioso
o bien a las células de cuerpo carotideo son los pacientes
que parece que presentan mejor respuesta a la dopa y por
tanto, los que tienen una menor deplecion DA del estriado.
Cuando esta capacidad se ha perdido, por el avance de la
enfermedad, ningtin tejido reinervard o inducird respuesta
DA de las terminales presentes en el estriado. Por otro lado,
todos los estudios a realizarse en un futuro con implantes,
deberian de ser evaluados contra placebo, a pesar de que
esto conlleve un gran esfuerzo e incluso podemos decir,
cierta agresividad. Es conocido el enorme potencial del
placebo en cirugia y en enfermedades de tipo degenerativo,
por lo que los estudios actuales han llevado a los investiga-
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dores en este campo a tener que realizar cualquier estudio
contra placebo para valorar la eficacia no sélo del mate-
rial a implantar sino de la propia técnica quirtrgica. Lo
mismo ocurre con la estimulacion cerebral, pero al poder
evaluar al paciente sin el efecto de la misma (apagando
el estimulador), el propio paciente es también su control
placebo. Por ultimo, tampoco conocemos si es el estriado
el unico lugar a implantar, ya que las terminaciones desde
la SNc llegan a diferentes estructuras como el palido y el
NST entre otras dianas ademads del estriado. Esto ha hecho
que en un estudio piloto en 3 pacientes, los implantes DA se
hayan realizado intraestriatales e intranigrales con mejora
en las escalas de evaluacion motora, asi como un incre-
mento de la captacion de fluorodopa en el PET realizado a
los 12 meses de seguimiento®.

Conclusiones

En el futuro las técnicas quirurgicas para tratar la EP,
irdan unidas a los nuevos conocimientos que obtengamos
sobre la enfermedad en el campo experimental. El modelo
de primate tratado con MPTP, continta siendo actualmente
valido para la evaluacion de nuevas técnicas que podran
ser empleadas en clinica en el futuro en el campo de la
reinervacion y de la estimulacion cerebral. Actualmente,
el tratamiento que podemos recomendar para tratar la EP
en estado avanzado es el DBS-NST, ya que es una técnica
quirargica de la que conocemos su beneficio antes de rea-
lizarla, la persistencia del mismo en el tiempo, asi como
sus complicaciones. Sin embargo, y en contraposicion, de
lo que actualmente disponemos es de cirugias para tratar
sintomaticamente la enfermedad asi como para tratar sus
complicaciones. No disponemos de ninguna terapia que
frene la muerte neuronal y por tanto sea considerada como
verdaderamente neuroprotectora. Es en este campo en el
cual la cirugia posiblemente trabajard en los préximos
afios, en la busqueda de un buen candidato quirurgico y
una neuroproteccion de las neuronas DA de la SNc. La EP
es una enfermedad progresiva en la que no unicamente se
pierden neuronas DA, sino que con los aflos aparecen com-
plicaciones motoras, problemas cognitivos, disfunciones
autonomicas, desequilibrio, etc, que reflejan la afectacion
multisistema de la enfermedad y es por lo que la simple
terapia restauradora no es totalmente eficaz y por lo que los
candidatos quirurgicos disponen de un “timing” quirargico.
Lo mismo ocurrira en el futuro con otras enfermedades de
tipo degenerativo, la neuroproteccion sera la inica alterna-
tiva para estos pacientes y en este campo la neurocirugia ird
muy unida al desarrollo de la reinervacion.

Por ultimo, pensamos que se debe valorar el concepto
de neuromodulacion dentro del sistema nervioso. La intro-
duccién de un campo eléctrico a través de un electrodo, en
una determinada estructura anatomica, circuito neuronal o
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bien a nivel cortical, conllevan una serie de cambios en los
mismos que alteran e inducen nuevos “patrones de des-
carga”. Estos, actian sobre los patrones previos anormales
con los que el sistema fisiopatolégicamente alterado traba-
jaba, inhibiéndo los mismos. Asi no unicamente el patrén
anormal de descarga neuronal del NST es alterado o inhi-
bido tras la colocacidn de un estimulador en un paciente
parkinsoniano, sino que el patrén distonico en los ganglios
basales, hemibalico, miocldnico, tremoérico o del tipo que
sea, puede también ser alterado hasta su desaparicidn, con
lo que conlleva la desaparicion de la sintomatologia de la
enfermedad. La estimulacion cerebral (neuromodulaciéon
mejor que estimulacion) continuard siendo utilizada en
dianas distintas, pero siempre con la idea de modificar
patrones patoldgicos e inductores de signos de enferme-
dad. Es por tanto, otro campo con un gran interés futuro
en este tipo de enfermedades, aunque no puede alterar la
fisiopatologia de las mismas por no poder actuar sobre su
causa, sino unicamente sobre sus repercusiones en los cir-
cuitos neuronales.
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