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Deep brain stimulation
in Parkinson’s disease

Background: Deep brain stimulation is an essential therapeutic tool in Par-
kinson’s disease. Aim: To assess the results of a series of patients with Parkinson’s
disease treated with micro-electrode guided subthalamic nucleus stimulation.
Material and Methods: Twenty patients with idiopathic Parkinson’s disease
were studied (10 males). Three months after surgery, we analyzed the change in
motor disturbances, medication need to control symptoms and quality of life. Re-
sults: We observed a significant improvement in all the assessed variables. Motor
involvement determined as OFF hours and expressed as percentage of the day
changed from 30 £ 15 to 10 = 7% in the preoperative and postoperative periods,
respectively. ON hours without dyskinesia changed from 17 + 16 to 78 £ 21%.
ON hours with dyskinesia changed from 53 = 23 to 12 £ 15%. Medication need
changed from 1,505 + 499 to 1,214 + 528 levodopa equivalents. Parkinson’s
Disease Questionnaire 39 score changed from 62.9 £ 22.7 to 34.3 £ 18.5. During
the 5-year follow-up a continuous improvement of symptoms was observed.
Conclusions: Micro-electrode guided subthalamic nucleus functional surgery in
patients with Parkinson’s disease has good immediate and late results.

(Rev Med Chile 2018; 146: 562-569)

Key words: Deep Brain Stimulation; Parkinson Disease; Subthalamic
Nucleus.

(ECP) como herramienta terapéutica en
enfermedad de Parkinson (EP) se inicia en
1987 con el trabajo de un equipo liderado por
los doctores Alim Louis Benabid y Pierre Pollak,
en Grenoble, Francia. Répidamente se hizo evi-
dente su eficacia, por lo que ahora se considera
una herramienta terapéutica imprescindible en
el tratamiento de la EP avanzada'*. La ECP del
ntcleo subtaldmico (NST) es una herramienta
terapéutica util para las complicaciones motoras
de largo plazo, especialmente en el control de las
fluctuaciones motoras y de las discinecias®*®.
En la Enfermedad de Parkinson Idiopética,

El uso de la estimulacién cerebral profunda
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tanto el globo palido interno (GPI) como el NST
presentan una actividad eléctrica aumentada como
resultado del dafio de la via nigroestriada, la que
puede ser inhibida por una estimulacién eléctri-
ca local. Si bien la estimulacién eléctrica de alta
frecuencia reduce en ambos blancos los sintomas
motores y discinesias, es solo en el nicleo sub-
taldmico donde la estimulacién permite reducir
las dosis de levodopa y agonistas dopaminérgicos
necesaria para un buen control de los sintomas
motores®'?,

Como la medicacién antiparkinsoniana tam-
bién es responsable de complicaciones motoras y
neuropsiquidtricas®, el conseguir un buen control
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de los sintomas motores con menores dosis de
medicacién convierte al niicleo subtaldmico —por
el momento— en la zona de primera eleccién en la
instalacién de electrodos cerebrales profundos en
Enfermedad de Parkinson'*.

El objetivo de este articulo es presentar los
resultados de una serie clinica retrospectiva de
pacientes con Enfermedad de Parkinson idiopdtica
y complicaciones motoras, realizada en Clinica
Alemana de Santiago de Chile, con implantaciones
de electrodos de ECP en el NST.

Pacientes y Métodos

Entre enero de 2009 y diciembre de 2011,
fueron operados 20 pacientes (10 hombres/10
mujeres) con enfermedad de Parkinson idiopati-
co —segun los criterios del banco de cerebros de
Londres. El rango de edad era de 48,5 + 10,3 afios y
11,7 + 5,1 afios de evolucién de la enfermedad con
presentacion de complicaciones motoras de largo
plazo, fluctuaciones y discinecias, y sin presenta-
cién de respuesta a los cambios en el esquema de
medicamentos, lo que producia un deterioro en
su calidad de vida. La severidad de la enfermedad
promedio valorada en estadios de Hoehn & Yard
fue de 2,7 + 0,48.

Se les realiz6 a todos los pacientes una prueba
de levodopa en la que se evalta la severidad de la
enfermedad mediante la escala unificada de valo-
racién de la enfermedad de Parkinson. El aspecto
motor (UPDRS-III) fue evaluado después de 12
horas sin medicaciéon (“OFF”), a primera hora
de la mafana con una puntuacién promedio de
56,8 + 18,3. Luego se administr6 levodopa ben-
serazida 200/50 mg y se evalué la misma escala
para medir el beneficio del medicamento (“ON”),
lo que resulté en un promedio de 26,8 + 12,3
(Tabla 1).

La seleccion y el seguimiento de los pacientes
fueron realizados mediante los criterios sugeri-
dos por el Core Assessment Program for Surgical
Interventional therapies in Parkinson’s Disease
(CAPSIT-PD)!6,

Los criterios de Inclusion fueron:

+ Tener enfermedad de Parkinson de mas de 5
afios de evolucion con complicaciones motoras
de largo plazo con impacto en las actividades
de la vida diaria.
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+ Los sintomas motores responden bien a levo-
dopa, evaluado mediante la prueba de levodo-
pa (previamente descrita).

+ Condiciones fisicas y psicoldgicas que le per-
mitan tolerar una cirugia prolongada en la que
estara consciente y cooperando con el equipo
quirurgico.

Los criterios de exclusion fueron:

+ Deterioro cognitivo.

+ Trastornos psiquidtricos y conductuales seve-
10s.

Todos los casos cuentan con un consentimien-
to informado especial aceptado por el paciente y
su red de apoyo.

La cirugia se realiz6 en dos fases: primero, la
implantacion de electrodos en ambos NST con
técnica estereordctica y microregistro neurofisio-
légico intraoperatorio. Luego de algunos dias, se
realiz6 una segunda intervencién con el objeto de
hacer la conexién de los cables de extension y del
neuromodulador.

En la primera etapa, se instalé un marco de
estereotaxia al paciente con anestesia local (mo-
delo ZD Leibinger). Realizamos una resonancia
magnética cerebral (GE 1,5T) con marco com-
patible y protocolo volumétrico. Las imagenes se
transferian a una estacién de trabajo con Software
de estereotaxia (ocupamos Stryker Leibinger 3,0
y Medtronic Framelynk). Usamos protocolos vo-
lumétricos T1 gadolineo y T2 en drea de interés'®.
Una vez procesada la imagen en un sistema de
coordenadas estereotdcticas, se identifica el punto
medio de la linea entre la comisura anterior (CA)
y comisura posteriro (CP), llamado punto medio
intercomisural.

Tabla 1. Caracteristica demograficas
de la poblacion estudiada

Caracteristicas Medias
demograficas
Edad 48,5 = 10,3 afos

Sexo (hombres/mujeres) 20 (10 hombres/10 mujeres)

Anos de evolucion 11,7 = 5,1 anos

H&Y 2,7 =0,48
UPDRS-III OFF 56,8 = 18,3
UPDRS-III ON 26,8 £ 12,3
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En la estacién de trabajo se establece la locali-
zacién del ntcleo subtaldmico de forma indirecta.
Habitualmente usamos desde el punto medio
intercomisural, 12 mm de lateralidad, 3-4 mm
posterior y 3-4 mm inferior. Los planos de Schal-
tebrandt y Talairach se usan, pero tienen poca
utilidad ya que por un defecto en su construccion,
no coinciden los blancos en los diferentes planos.
De forma directa, tenemos una aproximacién al
visualizar el ndcleo rojo de ambos lados en plano
axial. Esta informacién se ingresa a un sistema
de neuronavegacion que define la trayectoria y
profundidad desde el punto de entrada (craneo-
tomia) hasta el nucleo subtaldmico. Asi, se evita
en el ingreso pasar por los ventriculos laterales y
venas corticales en relacién a la sutura coronal. El
software (Stryker Leibinger 3,0, Medtronic Fra-
melynk) nos dard las coordenadas x, y, z al blanco
y trayectoria calculados (Figura 1).

Con esta informacion se posiciona al paciente
en la mesa del pabellén, con el cuidado de no

elevar mucho el respaldo de la mesa. Luego de un
aseo adecuado, se infiltra anestesia local, regional
y sedacion. De esta forma se pueden construir
ambos accesos a nivel coronal bilateral, dejando
disecado el plano subgaleal donde se alojaran los
electrodos. Abrimos un lado, siempre con la pre-
caucion de no perder volumen de liquido céfalo
raquideo, e introdujimos nuestro micro electrodo
de exploracién, iniciando el registro, a 5 mm de
blanco deseado (NST).

A través del microregistro intraoperato-
rio(MRI), identificamos la actividad eléctrica
cerebral de la trayectoria realizada con un mi-
croelectrodo de registro de 4 pm. Esto permite
identificar las diferentes zonas: Tédlamo, Zona
incerta y Nucleo sub taldmico. Con esto, logra-
mos una doble confirmacién de estar en el drea
adecuada: anatémica y electrofisioldgica. Este
ntcleo tiene 5 mm de extension céfalo caudal,
y establece relaciones anatémicas con el ntcleo
del IIT Nervio craneal, Capsula Interna, Nucleo

Figura 1. Calculo de coordena-
das x,y, z al blanco y trayectoria
calculadas en software de nave-
gacion neuroquirlrgica.
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Rojo y Lemnisco Medial. Esta técnica permite
posicionar el electrodo definitivo en una posi-
cién 6ptima.

Una vez establecidos los limites del NST, se
realizan estimulaciones eléctricas transitorias en
distintas zonas del nucleo. Analizamos la res-
puesta clinica en la disminucién de los sintomas
parkinsonianos (temblor, rigidez, discinecias), y
en la aparicién de efectos no deseados (desvia-
cién de mirada, parestesias, activacién capsula
interna)'®?. Seguin los resultados de esta prueba
se decide en qué zona del nicleo se dejard el elec-
trodo definitivo, que tiene 4 contactos eléctricos
activos en su extremo con un didmetro de 1,2 mm
(modelo 3389 Medtronic Inc, Minneapolis, USA).
Ademds, se comprueba su posicién mediante
radioscopia. Realizamos en todos los casos una
TAC Cerebro sin contraste postoperatorio, con
el fin de identificar complicaciones, confirmar
blanco y localizacion de los electrodos (Figura 2).

En la segunda etapa, a través de un procedi-
miento bajo anestesia general 2-3 dfas después, se
conectan los electrodos a los cables de conexién y
al generador de pulsos programable que se inserta
en un bolsillo subcutdneo (3 casos Soletra, 8 casos
Kinetra, 6 casos Activa RC todos de Medtronic
Inc., Minneapolis, USA, 3 casos de NeuroCor).
Se realizan las pruebas de todos los contactos del
electrodo definitivo. Se requirieron cerca de 4

Figura 2. Radiografia de craneo que se visualizan los elec-
trodos de estimulacion instalados.
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semanas en promedio para llegar a los pardmetros
eléctricos definitivos de estimulacién continua,
que se muestran en la Tabla 2.

Se realizé un seguimiento inicial temprano a
los 3 meses y posteriormente cada afio. Se repor-
ta un periodo de 5 afios. La evaluacién inicial se
realiza mediante la escala de UPDRS-III en estado
motor “ON”y con el estimulador prendido (ON-
ON). Se registra también la presencia de disqui-
nesias, cantidad de medicacién tomada, escala
de calidad de vida PDQ 39, escala de impresién
clinica global de gravedad (ICGG) e impresién
clinica de gravedad para enfermedad de Parkin-
son (CISI-PD)?"*2, El seguimiento a largo plazo
fue realizado mediante equivalentes de levodopa
(ELD), ICGG y CISI-PD.

La medicacién se expres6 en ELD, segtn las
siguientes equivalencias: 100 mg de levodopa mas
inhibidor de la descarboxilaza equivalen a 1 mg
pramipexol, a 4 mg de Ropirinol, a 4 mg Rotigoti-
na, a 75 mg de levodopa carbidopa retardada o a 50
mg de levodopa benserazida hidrodindmicamente
balanceada. El uso de entacapone 200 mgaumenta
30% la levodopa. Mediante estas equivalencias se
realiz6 la suma del tratamiento en equivalentes de
levodopa (ELD).

Se evaluaron los eventos adversos a través de
preguntas abiertas.

Andlisis estadistico

Los resultados se comunican como media y
desviacion estindar (DE) para las variables cuanti-
tativas y porcentajes para las variables categdricas.
Se analizaron las variables demogréficas y clinicas
usando estadisticos descriptivos. En el analisis de
UPDRS-III, PDQ39, ICGG, CISI-PD y ELD se
utiliz6 la prueba de t de Student para comparar

Tabla 2. Paramentos de estimulacion

Datos
20/40

Monopolar 10 lados (25%)/
bipolar 30 (75%)

156,5 + 18,64 Hz
3,16 = 0,29 uVolt
70,5 = 14,68 uSeg

Casos/lados estimulados

Tipo estimulacion segun
lados (monopolar/bipolar)

Frecuencia (Hz)
Amplitud (uVoltios)

Ancho de pulso
(microsegundos)
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dos muestras independiente y andlisis de varian-
za (ANOVA) para mas de 2 grupos. Mediante el
programa estadistico IBM Corp. Released 2013.
IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0.
Armonk, NY: IBM Corp. Se consideré estadisti-
camente un valor de p < 0,05.

Resultados

La evaluacién temprana muestra variaciones
significativas de todos los pardmetros evaluados
respecto a la basal. En la Tabla 3 se presentan las
caracteristicas de los pacientes en la basal y su
evaluacion a los 3 meses. La evaluacion del estado
motor se realiz6 durante el periodo “ON-ON”. En
este estado del paciente se observa una variaciéon de
18,7% respecto a la basal alos 3 meses. La medica-
cién en ELD disminuy6 19,4% respecto a la basal
a los 3 meses. Todos los pacientes continuaron
tomando levodopa.

La estimulacién establecida en el periodo
inicial se mantuvo estable durante el periodo de
seguimiento no requiriendo ajustes a los paré-
metros de estimulacién (Tabla 3). El seguimiento
posterior se presenta en la Tabla 4 en cuanto a
numero de paciente ELD, ICGG y CISI-PD. En
la Figura 3 se presenta la evolucién en el tiempo
de CISI-PD. Las diferencias respecto a la basal son
significativas para todos los casos.

Complicaciones

Eventos adversos quirdrgicos: un caso de
neumoencéfalo y un caso de trombosis venosa a
nivel del 16bulo frontal en relacién al acceso. En
ninguno de los casos quedaron secuelas. Ademas,
2 casos de infeccién tardia (4 meses y 6 meses
posterior a cirugia) a nivel de los electrodos de
conexién que requirieron tratamiento antibiético.
Finalmente, en uno de los casos, se debid retirar
de forma completo el sistema y reinstalar.

Eventos adversos del dispositivo: una fractura

Tabla 3. Efectos a los 3 meses de la estimulacion subtalamica en la respuesta motora (UPDRS-III),
medicacion en equivalentes de levodopa, horas de tiempo OFF, ON con y sin discinesias y evaluacion
de calidad de vida (PDQ-39)

Clinica

n de casos

UPDRS-III ON-ON

Equivalentes de levodopa

Horas OFF (% del dia)

Horas ON sin disquinesia (% del dia)

Horas ON con disquinesias problematicas (% del dia)

PDQ 39

Basal 3 meses T
20 20
26,8 = 12,9 21,8 + 11,9 p < 0,001
1.505 = 499 1.214 = 528 p < 0,005
30 £ 15% 10 = 7% p < 0.001
17 = 16% 78 £ 21% p < 0,001
53 = 23% 12 = 15% p < 0,005
62,9 = 22,7 34,3 + 18,5 p < 0,001

Tabla 4. Seguimiento a 5 ainos mediante escala de impresion clinica para la gravedad de la enfermedad
de Parkinson (CISI-PD), Impresion clinica global de gravedad y equivalentes de levodopa

Clinica Basal 3 meses 1 ano

n de casos 20 20 19
Equivalentes 1.214 =

- 1.505 + 499 508 * 1.353 + 471
ICGG 4,32 +1,42 2,55=+0,90* 2,41 +0,81*
CISI-PD 12,41 +41 53 +241* 552+ 235*%

Comparaciones respecto a la basal *p < 0,05.

566

2 anos 3 anos 4 anos 5 anos
19 19 19 18
1.493 =541 1.401 =641 1353 =718 1.446 =718

2,52 =0,83* 2,58 =0,89* 3,19 =1,24* 3,08 =1,26*
5,86 + 2,43*

6,7 = 2,68* 7,53 =4,04* 7,99 + 4,09%

Rev Med Chile 2018; 146: 562-569
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Figura 3. Seguimiento a 5 afnos
mediante escala de impresion
clinica para la gravedad de la en-

del cable de conexién un afo posterior a la ciru-
gia inicial, lo que obligd a cambiar los cables de
conexion.

Efectos adversos de la estimulacion: un epi-
sodio hipomaniaco que cedi6 con el ajuste de los
pardmetros de estimulacion.

Se perdi6 el seguimiento de un paciente que
murié de cdncer de pédncreas al quinto afo de
estudio.

Discusiéon

La ECP en el nucleo subtaldmico (NST) ha
demostrado ampliamente ser costo efectiva®**
y segura para el manejo de complicaciones mo-
toras tardias de la enfermedad de Parkinson®-?’.
Nuestra serie muestra resultados y complicaciones
similares a las series publicadas en la literatura®-2,

La discusién actual ya no es sobre la eficacia
del tratamiento, sino que esta centrada en cuando,
en la evolucién de la enfermedad, se debe operar.
Si bien no existe un consenso al respecto, existen
algunos lineamientos generales que nos orientan a
la adecuada seleccion de los pacientes que tendran
mayor beneficio de la cirugia®-**. En este sentido,
podemos distinguir algunos predictores del bene-
ficio en la cirugia: se benefician més los pacientes
jovenes, los que tienen una excelente respuesta
a levodopa y quienes presenten complicaciones
motoras —especialmente disquinesias— como su
principal problema®-. Estas caracteristicas las
cumple aproximadamente 10-15% de la poblacién
con enfermedad de Parkinson.
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fermedad de Parkinson (CISI-PD).

Nuestra serie de pacientes tiene un sesgo en el
sentido de que la poblacién seleccionada cumplia
con los criterios antes mencionados. El grupo de
pacientes era mds joven que la mayoria de las series
publicadas (48,5 afos vs 63 afios) y presentaban
muy buena respuesta a la levodopa (52,8% de
variaciéon promedio de “ON” a “OFF”). En esto
ultimo se parecia a las caracteristicas de la pobla-
cién del estudio Earlystim?’.

El seguimiento demuestra una excelente res-
puesta a largo plazo, especialmente en el control
de los aspectos motores como la bradicinecia, la
rigidez y diskinesias que se mantiene en el tiem-
po. Sin embargo, la progresion de la enfermedad
continda. Esta tendencia es observada en nuestra
serie con el deterioro del CISI-PD en los afos de
seguimiento. Pese a esto, la ICGG es mejor que
previo a la cirugia.

Conclusiones

En nuestra serie se observan resultados simi-
lares a los descritos por la literatura internacional
en los que se valida la ECP como una alternativa
para el manejo de las complicaciones motoras y
discinecias en la enfermedad de Parkinson idiopé-
tica. Dado el gran impacto que tiene en la calidad
de vida de los pacientes, creemos que debiera ser
ofrecido a los pacientes que cumplan las caracte-
risticas descritas. Este procedimiento requiere del
trabajo de un equipo multidisciplinario, entrena-
do, coordinado y con experiencia para entregar
resultados similares a los publicados.
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