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Deep brain stimulation in Parkinson’s disease.
Preliminary outcomes

Background: Parkinson’s disease justifies the use of deep brain stimu-
lation (DBS) in certain patients who suffer from this condition. We pres-
ent mid-term and long-term post-surgical outcomes in a cohort of 60
patients, who underwent DBS in the Hospital de Especialidades at Cen-
tro Médico Nacional Siglo XXI, in Mexico City.

Methods: Patients underwent conventional stereotactic surgery with
FrameLink software (Medtronics Inc). This technique consisted in the
presurgical evaluation, the placement of stereotactic frame, imaging stud-
ies, preoperative planning procedure, microrecording, macrostimulation,
as well as the placement of electrodes and generators in two phases. The
variables were included in a data platform for Excel management. It was
also included a variety of measurement instruments for data comparison.
As a standard measure, it was used the Unified Parkinson Disease Rating
Scale (UPDRS) before the surgery and at 3, 12, and 36 months.

Results: 60 patients underwent surgery: 41 men and 19 women, with an
average age of 56.5 years (39-70). There were good results in the majority
of patients with preoperative UPDRS and at 3, 12 and 36 months of 79.57,
66.85, 65.29 and 58.75, respectively (p < 0.0001). There were complications
in nine patients (15 %) and they were managed in a conservative manner.
Conclusions: Postsurgical outcomes were from good to excellent in
the majority of patients. Complications were minimal and conservatively

managed. We propose the use of this procedure in a selected group of
Parkinson’s patients.
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a enfermedad de Parkinson representa la

segunda causa de los denominados movi-

mientos anormales, solo después del temblor
esencial, con una prevalencia de 1601 individuos
en Norteamérica, Europa, Australia, comparada
con 646 en Asia.'? La edad de presentacion ocu-
rre generalmente en la sexta década de la vida; sin
embargo, datos recientes la ubican en una aparicion
mucho mas temprana. La razon anterior estriba en la
actual definicion de signos y sintomas no motores que
preceden a la enfermedad, incluso décadas antes de las
manifestaciones motoras. Los sintomas cardinales que
integran la enfermedad son temblor, rigidez y bradici-
nesia, asi como alteraciones de postura y de la marcha.
La presencia de dos de tres criterios clinicos conlleva
una posibilidad alta de enfermedad. La progresion cli-
nica es inexorable e impredecible y algunos pacientes
son severamente afectados después del inicio de la
enfermedad, con incapacidad en edades tempranas.? El
manejo médico continua siendo el estandar de oro de
tratamiento de pacientes diagnosticados con la enfer-
medad; la levodopa en alguna de sus presentaciones es
el tratamiento de eleccion en la mayoria de los casos.
Sin embargo, con el avance de la enfermedad y el uso
cronico de la levodopa, el efecto terapettico de esta se
hace menor y se suman efectos secundarios colatera-
les e indeseables dentro del sistema nervioso central
(SNC) que incluyen disquinesias, fenomenos on-off,
acortamiento del efecto terapeutico, fluctuaciones en
el funcionamiento motor y alteraciones neuropsiquia—
tricas, que en ocasiones son mas discapacitantes que
la misma enfermedad y que hacen necesaria la bus-
queda y la seleccion de nuevas alternativas de manejo,
como los procedimientos quirdrgicos innovadores. A
este respecto, el manejo mediante técnicas quirirgicas
como la estimulacion cerebral profunda (ECP o DBS
del inglés deep brain stimulation) se establece como
la piedra angular del manejo quirtrgico actual y des-
plaza a la lesién ablativa como forma de manejo.*®
La aprobacion de la Food and Drug Administration
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Introduccion: la enfermedad de Parkinson puede jus-
tificar un procedimiento quirdrgico que consiste en la
estimulacion cerebral profunda. Se presentan resul-
tados a mediano y largo plazo de una cohorte de 60
pacientes del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI.

Métodos: los pacientes fueron operados con una
metodologia estereotactica convencional a través del
protocolo FrameLink (Medtronics Inc.). La técnica con-
sistié en la evaluacion preoperatoria de los pacientes,
la colocacion de marco estereotactico, la realizacion
de estudios de imagen, la planeacion preoperatoria,
el microrregistro, la macroestimulacion y la colocacion
de implantes, que estuvo conformada por electrodos
y generador en dos fases. La escala unificada para la

evaluacion de la enfermedad de Parkinson (UPDRS) Resumen

preoperatoria, a tres, 12, y 36 meses fue utilizada
como medida estandar. Se analizaron los resultados y
las complicaciones como variables de interés.
Resultados: se operaron 60 pacientes (41 hombres y
19 mujeres), con edad promedio de 56.5 afos (rango
de 39-70). Se obtuvieron de buenos a excelentes
resultados en la mayoria de los pacientes con UPDRS
promedio en periodo preoperatorio, a 3, 12 y 36 meses
de 79.57, 66.85, 65.29 y 58.75, respectivamente
(p < 0.0001). Las complicaciones se presentaron en
forma minima (en nueve pacientes: 15 %) y fueron
manejadas de forma conservadora.

Conclusiones: hubo una mejoria progresiva en el
UPDRS durante los 36 meses de seguimiento.

(FDA) ha sido realizada para enfocarse en los blancos
principales.

Los origenes de la estimulacion cerebral profunda
se ubican en la mitad del siglo pasado. Los trabajos de
Alim Benabid, inicialmente con el uso del nucleo sub-
talamico, documentaron la mejoria de los pacientes en
el curso de la estimulacion.” El uso de ciertos nucleos
como blancos de la ECP ha sido un tema de actualidad
en el desarrollo de la estereotaxia, con tres nucleos
extensamente estudiados y aprobados para su uso en
la enfermedad de Parkinson, incluidos el nucleo ven-
tral intermedio (VIM), el globo palido interno (GPi) y
el nticleo subtaldmico (STN)®12 (figura 1).

El mecanismo de accion de la estimulacion cere-
bral profunda es complejo e incluye una serie de
acciones locales, regionales y a distancia. En la pri-
mera de ellas, se menciona la produccion local de
dopamina, la liberacion de la misma, o una combi-
nacion de ellas.!® Las acciones regionales incluyen
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Figura 1 Esquema que muestra la posicion de los nu-
cleos utilizados para el manejo quirtrgico de la enferme-
dad de Parkinson
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la estimulacion de fibras y, finalmente, las acciones
a distancia incluyen la estimulacion suprasegmentaria
que se conoce de pacientes sometidos a estimulacion
cerebral profunda. En el Gltimo rubro, la estimulacion
de la corteza prefrontal y frontal es un mecanismo de
accion perfectamente documentado.

Los resultados clinicos de la ECP publicados en la
literatura son alentadores e importantes, con mejorias
sustancial de los pacientes en el temblor, la rigidez
y la bradicinesia, pero sobre todo en la disminucion
del porcentaje de disquinesias, fluctuaciones motoras,
mejorias en el tiempo de on y en las escalas especifi-
cas de evaluacion, como la UPDRS.

El objetivo del presente trabajo es presentar los
primeros resultados de una serie de pacientes con
enfermedad de Parkinson que se sometieron a ECP/
DBS como parte de su manejo y la experiencia que
este centro médico tuvo en el manejo integral y multi-
discipinario de esta severa enfermedad.

Métodos

La integracion de centros multidisciplinarios para la
seleccion de pacientes proporciona el establecimiento
de un consenso. En el Hospital de Especialidades
del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto
Mexicano del Seguro Social se selecciona en forma
consensada y colegiada a pacientes con enfermedad
de Parkinson que son candidatos a ser operados con
ECP/DBS desde noviembre de 2011. Para esto se apli-
can los siguientes criterios:

1. Que los pacientes tengan diagnostico de enferme-
dad de Parkinson definitivo seglin las directrices
del Banco de Cerebros de la Sociedad de Enferme-
dad de Parkinson del Reino Unido.!#

2. Que tengan mas de cinco afios de diagnostico de la
enfermedad de Parkinson.
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Figura 2 Estudios de resonancia magnética nuclear en
secuencia ponderada T2, que muestra la posicién de las
comisuras para su planeacion quirdrgica

3. Que por el tiempo de evolucion de la enfermedad
presenten fluctuaciones motoras, disquinesias o
fenémeno on-off, los cuales interfieran o incapaci-
ten al paciente para llevar a cabo sus actividades de
la vida diaria.

4. Que lleven un minimo de un afo con tratamiento
médico con levodopa.

5. Que el manejo médico esté estabilizado y optimi-
zado por lo menos entre uno y tres meses antes de
tomar la decision de evaluacion para el procedi-
miento de ECP/DBS.

6. Que la enfermedad de Parkinson esté catalogada
como complicada o de inicio temprano y de dificil
control, con la presencia de disquinesias, fendmeno

Figura 3 Modelo de electrodo 3387 y 3389 para utiliza-
cién en estimulacién cerebral profunda (Medtronics®)

on-off, o trastornos neuropsiquiatricos secundarios
al uso de la levodopa.

Técnica quirargica para ECP/DBS

La técnica quirargica consiste en un proceso de pla-
neacion interactivo en el cual se realizan estudios de
imagen previos al procedimiento con el objeto de
localizar anomalias de manera indirecta, con base
en una resonancia magnética nuclear y una tomogra-
fia computada de craneo. El método directo puede
utilizarse cuando la estructura puede ubicarse en el
método de imagen. Una vez localizadas las comisuras
anterior y posterior, las mismas pueden importarse a
un sistema de planeacion que permita trasladar un set
de coordenadas a un método de transformacion este-
reotactica (figura 2).

La planeacion tiene como objeto final ubicar un
blanco en el espacio fisico para generar un punto defi-
nido de localizacion. El paciente se opera con la téc-
nica de paciente despierto, mediante una metodologia
de asepsia y antisepsia que permita su monitorizacion
de forma directa. Cuando se encuentra completado el
aseo, se realiza una incision sobre la convexidad cere-
bral a 1 cm por delante del nivel de la sutura coronal
para realizar una incision de 6 cm de longitud; pos-
teriormente se hacen dos trépanos. En este punto se
utiliza un sistema de anclaje del electrodo. La parte
critica del procedimiento consiste en la colocacion de
electrodos. Estos son disefios de la nanoestructura en
la cual se localiza un set de cuatro electrodos a su vez,
los cuales pueden funcionar de forma independiente
(Medtronics 3387 y 3389) (figura 3).

La monitorizaciéon funcional del paciente inicia
con el procedimiento de microrregistro, luego la
microestimulacion y finalmente la macroestimula-
cion. El procedimiento de microrregistro consiste
en la colocacion de un microelectrodo en un mon-
taje estereotactico que permite explorar un nicleo de
forma individual o colectiva con el objeto de locali-
zar una estructura especifica. Cada ntcleo en particu-
lar puede exhibir patrones basales y de estimulacion
unicos, los cuales permiten confirmar la posicion del
microelectrodo.

Una vez que la exploracion progresiva de los
nucleos seleccionados muestra un patron caracteris-
tico de interés en la region seleccionada, se procede
a realizar microestimulacion del nucleo (figura 4).
El paciente es examinado por el servicio de Neuro-
logia para confirmar mejoria clinica en los sintomas
sobresalientes. Caso seguido, el paciente se somete
a recambio por un electrodo definitivo (Medtronics
3387 o Medtronics 3389) y la monitorizacién con
macroelectrodo continua. El Gltimo se somete a un
circuito a través de un screener en el cual nuevamente
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Figura 4 Montaje de microrregistro para monitorizacion
clinica del paciente sometido a neuroestimulacion

se prueban diferentes modalidades de estimulacion
hasta obtener una respuesta clinica satisfactoria y
excluir complicaciones. Los electrodos se fijan a un
sistema de sujecion y la incision se cierra de forma
convencional. Posteriormente un estudio postopera-
torio detallado permite la visualizacion de la posi-
cion final del electrodo.

En una segunda fase, el procedimiento se realiza
con el paciente en anestesia general, para continuar
con la asepsia y antisepsia de la region cefalica, el
cuello y la region clavicular. Se hace una bolsa sub-
cutanea en ambos hemitérax, hasta la fascia toracica
y se realiza reapertura de la incision en craneo, expo-
niendo el macroelectrodo; después se continua con la
tunelizacion de las extensiones, las cuales se conec-
tan al electrodo con un sistema de sujecion simple.
De igual forma a nivel toracico se realiza la insercion
del generador (Medtronics, Soletra, Activa SC, PC)
para continuar con la conexion respectiva. Se cierran
las incisiones en dos capas y se despierta al paciente
(figura 5). La programacion inicial del generador se
realiza un dia después y posteriormente a intervalos de
dos meses durante el primer afio.

El retiro de puntos se lleva a cabo a dos semanas
del procedimiento. Con la creciente utilizacion de pla-
taformas de manejo de datos, es evidente que una serie
de escalas clinicas han sido disefiadas para servir de
instrumento universal de comparacion.

Evaluaciones

El Hospital de Especialidades dispone de un Comité de
Seleccion que evalua a pacientes con enfermedad de
Parkinson que son candidatos a ECP/DBS. Todos los
pacientes fueron calificados con las escalas internacio-
nales validadas para este efecto, como la Escala unifi-
cada para la evaluacion de la enfermedad de Parkinson
(UPDRS, por sus siglas en inglés) (cabe mencionar que
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Figura 5 llustracion de un paciente sometido a coloca-
cién de generadores con la conexion respectiva a los
electrodos cerebrales (cortesia del doctor David Gallardo
Ceja, residente de tercer afio de Neurocirugia)

en el caso de la estimulacion cerebral profunda, esta
escala ha sido extensamente validada'> como herra-
mienta clinica de comparacion), la escala de Hoehn y
Yahr y la de Schwab y England. Las evaluaciones se
llevaron a cabo en el preoperatorio y a los tres, 12 'y 36
meses de seguimiento, a fin de establecer una compa-
racion de resultados. Se valord el porcentaje de cam-
bio de las escalas como medida estandar y se realizo
un registro de las mismas como parametro de mejoria.
Asimismo se cuantifico el porcentaje de tiempo que los
pacientes pasaban en on, en off y la presencia de disqui-
nesias y manifestaciones neuropsiquiatricas relaciona-
das con el uso croénico de la levodopa.

El analisis estadistico se llevo a cabo con el pro-
grama SPSS, version 19.

Resultados

Un total de 85 pacientes que fueron sometidos a ECP/
DBS fueron revisados para esta publicacion; de estos,
60 reunieron los criterios para ser incluidos en la
misma. Se describen a continuacién los datos clinicos
de la serie de casos (cuadro I).

Fueron un total de 60 pacientes sometidos a ECP/
DBS, 41 hombres (68.3 %) y 19 mujeres (31.7 %), con
edades promedio de 56.5 afios (rango 39-70). La edad
de inicio de la enfermedad fue de 42.21 afos (rango
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Cuadro | Analisis descriptivo de variables en el periodo clinico pre y postoperatorio de 60 pacientes con enferme-

dad de Parkinson

Variable n %
Hombres 41 68.3
Mujeres 19 31.7
Mejoria on-off 48.12
Complicaciones 14 100
Posicion subdptima 5 35.7
Exposicion del sistema 3 21.4
Infeccién 2 14.2
Consumo de bateria 1 7.14
Migracion 2 14.2
Granuloma 1 7.14
Otros eventos adversos (sin relacién con la cirugia) 1 7.14
Delirios 3 5
Media RI
Edad (en afios) 56.5 39-70
Inicio de la enfermedad (en afios) 42.21 26-68
Tiempo de evolucién (en afios) 14.3
UDPRS off prequirargico 79.57
UDPRS off Il 46.82
UDPRS on prequirdrgico 51.02
UDPRS on Il 26.34
Escala de Hoehn y Yahr 2.93
Escala de Schwab y England 68.51
UDPRS off postoperatorio a 3 meses 66.85
UDPRS off postoperatorio a 12 meses 65.29
UDPRS off postoperatorio a 36 meses 58.75

RI = rango intercuartilico; UDPRS = Unified Parkinson Disease Rating Scale

26-68), con sindrome predominante de presentacion
de rigidez/bradicinesia. Todos tenian efectos secun-
darios al uso cronico de levodopa, particularmente
disquinesias, fenomeno de on-off 'y manifestaciones
neuropsiquiatricas. El blanco mas frecuentemente uti-
lizado fue el GPi con 46 pacientes, el STN en nueve
casos y el VIM en cinco pacientes.

Con relacion a las evaluaciones clinicas, tanto en
la linea basal como en el postoperatorio a 3, 12 y 36
meses, se aprecié reduccion en las calificaciones pro-
medio en la escala UPDRS en los tiempos de corte
seflalados, los cuales documentan la mejoria clinica.
Se obtuvo un promedio de UPDRS de 66.85, 65.29
y 58.75 a los 3, 12 y 36 meses, respectivamente, con

diferencia significativa entre el valor basal y los 12
meses del procedimiento (p < 0.0001).

Entre las complicaciones postoperatorias, estas
fueron divididas en aquellas presentadas dentro de
los primeros 30 dias después de la cirugia y que pue-
den considerarse dentro del rubro de complicaciones
perioperatorias, y aquellas presentadas después de
los 30 dias. Por tratarse de un implante, es funda-
mental la vigilancia que ameritan estos enfermos,
maxime si proceden de regiones alejadas del pais.
Las complicaciones fueron registradas en nueve
pacientes (15 %) y estuvieron relacionadas con el
hardware; consistieron en exposicion del hardware
(tres pacientes), migracion del electrodo (dos pacien-
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tes), infeccion (dos pacientes), granuloma y consumo
acelerado de bateria (en un paciente cada complica-
cion) (cuadro I).

Con relacion a otros eventos adversos no relacio-
nados con la cirugia, se reportaron tres casos de deli-
rio relacionados con el cambio en la medicacion y los
cuales se manejaron mediante ajuste de antipsicopti-
cos por periodos cortos de tiempo.

No se registraron muertes en este grupo de pacien-
tes.

Discusion

La enfermedad de Parkinson sigue representando un
reto diario para las neurociencias. A pesar de ser la
enfermedad neurologica mas conocida en su ana-
tomia, fisiopatologia, y déficit bioquimico, ademas
de ser la primera ante la que se dio el primer trata-
miento especifico para tales alteraciones, aun hoy
en dia esto no ha sido suficiente para controlar esta
enfermedad.

El manejo quirargico de la enfermedad de Par-
kinson ha sido un foco de interés creciente en el
manejo integral del paciente.*!%!7 La era de la esti-
mulacion cerebral profunda (ECP) se inicia con los
trabajos de A. Benabid en 1987.° La estimulacion
cerebral profunda es un concepto moderno en el tra-
tamiento de pacientes con enfermedad de Parkinson.
Esta investigacion representa una serie preliminar
que, sin duda, es la mas numerosa en México de una
sola institucion. La integracion de una plataforma de
datos es una constante en centros de excelencia en
cuanto a los movimientos anormales. Para tal efecto,
el esfuerzo institucional implica un seguimiento de
pacientes de forma estrecha a través de la aplicacion
longitudinal de escalas, la elaboracion de resulta-
dos y la presentacion de los mismos. La metodolo-
gia utilizada, como puede notarse, es equiparable a
la realizada en centros de referencia internacional
mediante la disponibilidad de métodos computados
de planeacion virtual con la adquisicion de imagenes
de alta resolucion, la fusion de imagenes y metodo-
logia intraoperatoria, consistentes en microrregistro
y macroestimulacion. Ciertamente, pueden contem-
plarse algunos resultados originales con el analisis
descriptivo. La predominancia de hombres en la
serie puede ser sesgada por tratarse de poblacion
derechohabiente. Las edades de inicio de enferme-
dad llaman la atencion con promedio de 42.21y 14.3
anos de evolucion. Para tal efecto, existe un con-
senso universal creciente para considerar la utiliza-
cion de la terapia de estimulacion cerebral profunda
en etapas tempranas de la enfermedad para evitar
complicaciones motoras.!®1%20 Considerando los
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Figura 6 Resultados clinicos de pacientes sometidos a estimulacion cere-

bral profunda expresados como promedio estandar del UPDRS a intervalos

regulares (n = 60)

criterios de seleccion de nuestra serie, es importante
sefalar la extensa afeccion de estos pacientes si se
compara con series de referencia, lo cual puede limi-
tar el efecto de la terapia de estimulacion cerebral.?!
En dichas series reportadas, los pacientes presenta-
ron mejor respuesta a la ECP/DBS, probablemente
debido a que eran pacientes con una calificacion
mejor en la UPDRS y por ende estaban menos afec-
tados clinicamente que los pacientes reportados en
nuestra serie.

La cohorte representa un numero importante de
casos implantados, pues se trata de 60 pacientes con
protocolo completo. Se tienen pacientes con diag-
nostico de enfermedad de Parkinson juvenil en la
mitad de los enfermos (50 %), lo cual hace pensar
en la posibilidad de un tiempo de evolucién prolon-
gado. Con respecto a las variables clinicas, se tienen
contempladas las escalas UPDRS, Hoehn y Yahr,
asi como Schwab y England de forma preoperatoria
y la escala UPDRS para comparacion. De estas, se
pudo concluir con base en el cambio entre el pre y el
postoperatorio que la UPDRS sigue siendo la escala
individual con la mejor correlacion en la mejoria
motora, en las actividades de la vida diaria y en
complicaciones motoras. La UPDRS preoperatoria
en off es de 79.57 con reduccion a 58.75 (figura 6).
El grado de cambio del UPDRS es en promedio de
26.17 %, lo cual es comparable con las series publi-
cadas.?? Con respecto a las complicaciones, estas
se dieron en nueve pacientes (15 %) con un caso
individual de infecciéon que ameritdé la extraccion
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del equipo, la migracion del electrodo en dos y la
exposicion del hardware, la cual se manejo conser-
vadoramente.

Conclusiones

Con la estimulacion cerebral profunda se muestra una
serie de técnicas altamente exitosas en el manejo de la
enfermedad de Parkinson que permiten adaptabilidad,
reproducibilidad y eficacia a mediano y largo plazo.
Es claro que la disponibilidad de recursos de tal mag-
nitud requiere de un ejercicio clinico juicioso con la
necesidad de aplicar la neuroestimulacion a pacientes
severamente afectados por la enfermedad, con pobre
respuesta al manejo farmacoldgico y con complicacio-
nes relacionadas con esta. Se demuestra la efectividad
del procedimiento a mediano y largo plazo. El por-

centaje de complicaciones es bajo si se compara con
las series descritas. El presente trabajo representa la
experiencia clinica inicial reportada.
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