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1. indice de abreviaturas

Abreviatura Significado

EP Enfermedad de Parkinson

SNpr Porcion reticular de la sustancia negra
SNpc Porcion compacta de la sustancia negra
GPi Globo palido interno

GPe Globo palido externo

NST NUcleo subtalamico

SNC Sistema nervioso central

MAO-B Monoamino-oxidasa B

DBS Estimulacion cerebral profunda
NST-DBS Estimulacion del nucleo subtalamico
GPI-DBS Estimulacion del globo palido interno
H&Y Escala de Hoehn 'y Yahr

EA Efectos adversos




2. Resumen

- Introduccion: La enfermedad de Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa progresiva
que se caracteriza por sintomas motores y no motores afectando a la calidad de vida. Su
diagnostico es fundamentalmente clinico, y su tratamiento es sintomatico. Existen técnicas
enfocadas a mejorar los sintomas como la estimulacion cerebral profunda.

- Objetivos: La finalidad de esta revision es analizar la evidencia cientifica para determinar la
diana 6ptima a la hora de realizar la estimulacion cerebral profunda. Se comparara el niucleo
subtalamico y el globo palido interno con el fin de determinar si una diana es mejor que la otra,
en cuanto a beneficios y efectos adversos.

- Métodos: Se realizé una busqueda sistematica usando las bases de datos: MEDLINE (via
PubMed), Cochrane y SciELO. Se incluyeron revisiones sistematicas, metaanalisis, y ensayos
clinicos aleatorizados que comparasen ambas dianas. Se utiliz6 la escala PEDro para valorar la
calidad de los articulos y el riesgo de sesgos.

- Resultados: Del total de 42 articulos obtenidos, se seleccionaron y se analizaron 9. Se
recopilaron las caracteristicas de muestra y los métodos de todos los estudios. se sometieron a
analisis los datos de funcién motora y no motora comparando las dos dianas.

- Conclusidn: No existen diferencias significativas de una diana sobre otra en cuanto a funcion
motora evaluada mediante la parte I11 de la escala UPDRS. De igual manera, no se evidenciaron
diferencias significativas en lo relacionado a calidad de vida o efectos adversos. La estimulacion
cerebral profunda palidal parece ser superior en algunos aspectos neurocognitivos, en cambio,
la estimulacién subtalamica se asocia a una mayor reduccién de la medicacion dopaminérgica.

- Palabras clave: enfermedad de Parkinson, estimulacion cerebral profunda, nucleo
subtalamico, globo palido interno, funcion motora, dopamina, cognicion, calidad de vida,
efectos adversos.



2. Resumo

- Introducién: A enfermidade de Parkinson é unha enfermidade neurodexenerativa progresiva
que se caracteriza por sintomas motores e non motores que afectan & calidade de vida. O seu
diagnostico é fundamentalmente clinico e o seu tratamento é sintomatico. Existen técnicas
enfocadas a mellorar 0s sintomas como a estimulacion cerebral profunda.

- Obxectivos: O obxectivo desta revision € analizar a evidencia cientifica para determinar o
obxectivo 0ptimo a hora de realizar a estimulacion cerebral profunda. Compararase o nicleo
subtalamico e o globo palido interno co fin de determinar se unha diana € mellor ca outra en
canto a beneficios e efectos adversos.

- Métodos: Realizouse unha busca sistematica utilizando as bases de datos: MEDLINE (via
PubMed), Cochrane e SciELO. Incluironse revisions sistematicas, meta-analises e ensaios
clinicos aleatorizados que comparasen ambos obxectivos. Utilizouse a escala PEDro para
valorar a calidade dos artigos e o risco de sesgos.

- Resultados: Do total de 42 artigos obtidos, seleccionaronse e analizaronse 9. Recompilaronse
as caracteristicas da mostra e os métodos de todos os estudos. Analizaronse os datos de funcion
motora e non motora comparando ambos 0s obxectivos.

- Conclusion: Non hai diferenzas significativas entre un obxectivo e outro en canto a funcion
motora avaliada mediante a parte I11 da escala UPDRS. Da mesma maneira, non se evidenciaron
diferenzas significativas en relacion & calidade de vida ou aos efectos adversos. A estimulacion
cerebral profunda do globo palido interno parece ser superior en algins aspectos
neurocognitivos, mentres que a estimulacion subtalamica as6ciase a unha maior reducion da
medicacion dopaminérxica.

- Palabras chave: enfermidade de Parkinson, estimulacion cerebral profunda, nucleo
subtalamico, globo palido interno, funcion motora, dopamina, cognicion, calidade de vida,
efectos adversos.



2. Abstract

- Introduction: Parkinson's disease is a progressive neurodegenerative disorder characterized
by motor and non-motor symptoms that affect quality of life. Its diagnosis is primarily clinical,
and the treatment is symptomatic. There are techniques focused on improving symptoms, such
as deep brain stimulation.

- Objectives: The aim of this review is to analyze the scientific evidence to determine the
optimal target for deep brain stimulation. The subthalamic nucleus and the internal globus
pallidus will be compared to determine if one target is better than the other in terms of benefits
and adverse effects.

- Methods: A systematic search was conducted using the databases MEDLINE (via PubMed),
Cochrane, and SciELO. Systematic reviews, meta-analyses, and randomized clinical trials
comparing both targets were included. The PEDro scale was used to assess article quality and
risk of bias.

- Results: Out of a total of 42 articles obtained, 9 were selected and analyzed. Sample
characteristics and methods from all studies were collected. Motor and non-motor function data
comparing the two targets were subjected to analysis.

- Conclusion: There are no significant differences between one target and the other in terms of
motor function evaluated by Part 111 of the UPDRS scale. Similarly, no significant differences
were found in quality of life or adverse effects. Pallidal deep brain stimulation appears to be
superior in some neurocognitive aspects, while subthalamic stimulation is associated with a
greater reduction in dopaminergic medication.

- Keywords: Parkinson's disease, deep brain stimulation, subthalamic nucleus, internal globus
pallidus, motor function, dopamine, cognition, quality of life, adverse effects.



3. Introduccidén

La enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad degenerativa crénica y progresiva,
siendo la segunda enfermedad neurodegenerativa mas frecuente después de la enfermedad de
Alzheimer. Fue descrita en 1817 por James Parkinson. Los pacientes presentan sintomas
motores tales como bradicinesia, temblor en reposo y rigidez, ademas de sintomas no motores
que suelen preceder a los motores. La aparicion de la enfermedad se debe a la pérdida de
neuronas dopaminérgicas en la parte compacta de la sustancia negra. Esta pérdida puede
deberse a la acumulacion de la alfa-sinucleina que origina los cuerpos de Lewy y que provoca
la neurodegeneracion. El diagndstico es fundamentalmente clinico por lo que es dificil en fases
tempranas. El tratamiento se basa en reponer dopamina o estimular a los receptores
dopaminérgicos.

3.1. Epidemiologia

La enfermedad de Parkinson suele aparecer entre los 50 y 80 afios, con un pico en los 70
anos.? Se considera que la edad es el mayor factor de riesgo para desarrollar la enfermedad.?

Diversos estudios aportan datos sobre la epidemiologia, que sufren variaciones de acuerdo
con la metodologia aplicada y a la poblacion estudiada.® ® Se estima que la prevalencia es mas
alta en Europa, Norteamérica y Sudamérica en comparacion con Africa y Asia.2 Las cifras se
sitan entre 0,1-0,2% en la poblacién general, alcanzando el 1% en la poblacién mayor de 60
afos.’ La incidencia se sitda entre 10-18 por 100.000 habitantes/afios.?

Esta enfermedad es mas prevalente en hombres que en mujeres con una relacion 3:2 3?2
considerandose el género masculino un factor de riesgo.?

La prevalencia ha ido aumentando en los Gltimos afios, se calcula que podria duplicarse
para el afio 2030 en relacion sobre todo con el envejecimiento de la poblacion, aunque se sabe
que existen otras causas que pueden influir.3#

3.2 Etiopatogenia

Es probable que la etiologia de la EP sea multifactorial con componentes tanto ambientales
como genéticos que interactian entre si.

Varios estudios han sugerido que ciertos factores ambientales pueden aumentar el riesgo
de desarrollar EP, se incluyen la exposicion a pesticidas, lesiones craneales previas, vivir en
areas rurales, el uso de B-bloqueantes, ocupaciones agricolas, consumo de agua de pozo y
productos lacteos. Sin embargo, es importante destacar que existen controversias en relacion
con la soldaduray la exposicién al manganeso, y su posible asociacion con la EP aln esta sujeta
a debate y no se ha llegado a una conclusion definitiva.>!!



Por otro lado, se asocian a un menor riesgo, el consumo de tabaco, de café, el uso de
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES), bloqueadores de los canales del
calcio y el consumo moderado de alcohol.? En algunas poblaciones, también se ha observado
que el consumo de té esta asociado a un menor riesgo de EP. Ademas, llevar una dieta saludable,
rica en frutas, verduras y granos, y practicar actividad fisica regularmente, también parecen
tener un efecto protector.t!

A lo que se refiere a factores genéticos, las formas monogénicas constituyen
aproximadamente el 30% de los casos familiares y alrededor del 3-5% de los casos
esporadicos.®

Dentro de las formas monogénicas se destacan las mutaciones en dos genes especificos: el
gen SNCA vy el gen LRRK2. Las mutaciones del gen SNCA, que codifica la proteina alfa-
sinucleina, desempefian un papel importante en la patogénesis de la EP. Estas mutaciones estan
asociadas con la produccion y acumulacién anormal de agregados de proteinas conocidos como
cuerpos de Lewy, caracteristicos de la EP. La presencia de mutaciones en el gen SNCA puede
aumentar significativamente el riesgo de desarrollar EP en individuos afectados. Por otro lado,
las mutaciones en el gen LRRK2 se relacionan con un aumento de la actividad quinasa de la
proteina codificada. Estas mutaciones pueden encontrarse en alrededor del 1-2% de todos los
pacientes con EP y en aproximadamente el 5% de los casos de EP familiar. Es importante
destacar que las mutaciones en el gen LRRK2 son més frecuentes en ciertas poblaciones, como
los bereberes del norte de Africa.81!

Las formas de inicio temprano, con herencia autosomica recesiva, estan asociadas con
mutaciones en PARKIN, PINK1 y DJ-1, que se relacionan con la disfuncion mitocondrial y el
estrés oxidativo.81!

Las mutaciones en LRRK2 y PARKIN son la causa mas frecuente de EP heredada de forma
dominante y recesiva respectivamente.?

El factor genético que mas aumenta el riesgo de desarrollar la enfermedad es la mutacion
en GBA 8 asociada con la enfermedad de Gaucher autosdémica recesiva. Los portadores de esta
mutacion tienen aproximadamente 4 veces mas riesgo de desarrollar EP.1?

3.3. Fisiopatologia

Para entender la fisiopatologia de la EP es importante conocer la fisiologia y anatomia de
los nucleos basales.

Los nucleos de la base son nucleos subcorticales que se dividen en dorsales y ventrales.
Los dorsales son el caudado y putamen, que forman el neoestriado, y el globo palido, que
constituye el paleoestriado, y estan conectados funcionalmente con la sustancia negra, el nicleo
subtalamico y la formacion reticular pontina parabraquial. Los nucleos ventrales son el nicleo
accumbens, la sustancia innominada, el nticleo basal de Meynert y el tubérculo olfatorio.'*



La funcion normal de los nucleos basales se basa en el equilibrio entre la desinhibicion
talamica por la via directa y la inhibicién talamica por la via indirecta, permitiendo un control
adecuado y preciso del movimiento. Una alteracion de estos nucleos de la base producira la
alteracion del movimiento, lo que puede causar trastornos hipercinéticos, por su aumento
(enfermedad de Huntington) o hipocinéticos por su defecto (enfermedad de Parkinson).4

La via directa se origina en la corteza cerebral y envia una sefial glutamatérgica excitadora
hacia el complejo estriado. Las neuronas estriatales inhiben a las células del globo palido
interno y de la porcidn reticular de la sustancia negra (SNpr). Estas fibras, conocidas como
estriatopalidales y estriatonigricas, utilizan sustancias quimicas como el GABA, la sustancia P
o la dinorfina. En conjunto, el resultado de esta via es aumentar la actividad del tdlamo, el cual
a su vez estimula al cortex cerebral, facilitando el inicio y la ejecucion de movimientos
voluntarios.#

En cambio, la via indirecta, consiste en un circuito que atraviesa el globo palido y el ntcleo
subtalamico. En esta via, las neuronas estriatopalidales contienen sustancias quimicas como el
GABA y la encefalina que acttian sobre el globo pélido externo inhibiendo su actividad. Este a
su vez inhibe al ndcleo subtaldmico, que, a través de sus conexiones con el globo palido interno,
regula la actividad del talamo. Todo esto resulta en la inhibicion de la actividad de la corteza
cerebral, lo que en condiciones normales evita la generacion de movimientos indeseados.

Es importante mencionar el
circuito dopaminérgico bidireccional f_®, CORTEZA CEREBRAL
entre el neoestriado y la sustancia
negra. El efecto de la dopamina en 1@
este circuito depende del tipo de T T ®

receptor presente en las neuronas —
estriatales  postsinapticas.  Las °
neuronas que expresan el receptor o
D1 forman parte de la via directa, y ®
cuando se estimulan, activan las ©
neuronas estriatopalidales de esa via.
©
cuando la dopamina se une a esos e ®
receptores. En  resumen, la %
estimulacion de la via directa por la . s
dopamina facilita el movimiento,

Por otro lado, las neuronas que
expresan el receptor D2 forman parte
mientras que la via indirecta se Figura 1. Circuito de los nicleos basales
inhibe bajo la influencia de Ila

Q
s

»

SNpc

de la via indirecta y se inhiben GPi

La via directa esta representada con flechas verdes y la via

dopamina. Esto significa que el indirecta, con flechas rojas. D1: receptores D1, D2:

efecto de la estimulacion receptores D2. SNpc: porcion compacta de la sustancia negra.
S AP SNpr: porcion reticular de la sustancia negra. GPe: globo

dopgmlnerglca en las negrc_)nas palido externo. GPi: globo palido interno. NST: nicleo

estriatales es promover la actividad subtalamico. [Elaboracion propia]

motora.'4
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Lo que ocurre en la EP es una disfuncion del sistema de los nucleos basales debido a la
deplecion de dopamina, que resulta en la potenciacion de la via indirecta sobre la directa. Esto
se traduce en una hiperactividad del NST y del complejo GPi/SNpr, y una inhibicion
talamocortical. Ademas, la falta de dopamina produce una tendencia de las neuronas a descargar
de manera oscilatoria, en lugar de la activacion tonica fisiolégica.®

Ademas de la pérdida de neuronas dopaminérgicas, es importante destacar la presencia de
cuerpos de Lewy, una caracteristica patogenica de todas las sinucleinopatias, como la
enfermedad de Parkinson, la demencia con cuerpos de Lewy y la atrofia de multiples sistemas.?’
Los cuerpos de Lewy son inclusiones intraneuronales redondas, eosinofilas, con un nucleo
hialino y un halo periférico péalido; entre sus componentes principales destacan la alfa-
sinucleina y la ubiquitina.®

La alfa sinucleina es una proteina codificada por el gen SNCA.X® Como comentabamos en
el apartado anterior, su mutacién es un factor de riesgo para desarrollar la EP.% Se expresa
principalmente en las terminales presinapticas de varios sistemas neurotransmisores en el
sistema nervioso central.?® Se encuentra presente también en los glébulos rojos y en otros
tejidos fuera del sistema nervioso central.'* 26 Esta proteina es propensa al plegamiento
incorrecto, y a volverse insoluble formando agregados amiloides ricos en laminas B que se
acumulan y forman inclusiones intracelulares.°

Se ha propuesto un modelo secuencial de formacion de cuerpos de Lewy y depoésitos de
alfa-sinucleina que comienza en el nicleo motor dorsal de los nervios glosofaringeo y vago y
el ndcleo olfatorio anterior, con propagacion progresiva hacia el tronco cerebral y, en etapas
posteriores, hacia el mesocortex y el alocortex y finalmente hacia el neocortex.

La alfa sinucleina tiende a propagarse de una region cerebral a otra de manera similar a los

priones, esto concuerda con la teoria de propagacion de la patologia propuesta por Braak et
a|.10,11

Ademas, se ha sugerido que la agregacion puede comenzar en los plexos autonémicos del
intestino y propagarse hacia arriba, y que esto podria estar influenciado por el microbioma
intestinal. Por lo que es importante destacar que estos agregados se han visto en el intestino de
persona neurolégicamente normales, lo que podria indicar mayor riesgo de desarrollar EP si
hubiesen vivido mas tiempo.!!

Finalmente, cabe destacar que en la mayoria de los casos estos agregados son controlados
por mecanismos celulares normales y no dan lugar a la formacion de cuerpos de Lewy, sin
embargo, en presencia de factores facilitadores comentados en el apartado anterior, estos
agregados pueden eludir la eliminacién normal y dar lugar a la sinucleinopatia en el cerebro.!?

3.4. Manifestaciones clinicas
La EP presenta una serie de manifestaciones motoras y no motoras.'® Sus sintomas

caracteristicos son el temblor en reposo, la rigidez, la bradicinesia y el trastorno de la marcha
con inestabilidad postural, conocidos como signos cardinales. 4
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El temblor en reposo se define como un movimiento involuntario, ritmico y oscilatorio, 2
que se presenta en el 70% de los casos.® Suele ser de gran amplitud, con una frecuencia entre 4
y 6 Hz, © casi siempre es prominente en la parte distal de la extremidad. Puede involucrar labios,
barbilla, mandibula y pierna, pero rara vez involucra el cuello, la cabeza o la voz (a diferencia
del temblor esencial)®

La rigidez se caracteriza por un aumento del tono muscular, con resistencia al movimiento
i 3
pasivo.

La bradicinesia es la disminucion progresiva de la velocidad y amplitud de los movimientos
alternados y repetidos,® abarca dificultades para planificar, iniciar y ejecutar el movimiento. A
menudo se manifiesta inicialmente con lentitud para la realizacién de actividades basicas de la
vida diaria, lentitud de movimiento y tiempos de reaccion.'® Puede presentarse con
movimientos espontaneos o voluntarios.®

La inestabilidad postural, propia de las Gltimas etapas de la EP, es la causa mas comin
(junto con la “congelacion”) de caidas, contribuyendo de forma significativa al riesgo de
fracturas de cadera. °

Estas manifestaciones son debidas a la pérdida de inervacion dopaminérgica en el estriado.®

Otros sintomas motores incluyen anomalias posturales, trastorno de la marcha vy
congelacion, micrografia, trastornos del habla, hipomimia, alteracion del parpadeo, entre
otros. 0

Entre las anomalias posturales destacamos la camptocormia que se define como una flexion
extrema de la columna dorsolumbar incrementada al caminar, y el sindrome de Pisa que es la
inclinacion del tronco sobre todo al estar sentado o de pie. °

La “congelacion” o bloqueo motor, generalmente de cardcter repentino y transitorio, s uno
de los sintomas mas incapacitantes. Su frecuencia es mayor en hombre que en mujeres.*®

A los sintomas como la disartria, la hiponimia, la disminucion del parpadeo, se les atribuye
como causa fundamental la bradicinesia. 1°

La expresion de dichos sintomas puede diferir entre los pacientes.'® Puede presentarse un
cuadro clinico muy heterogéneo entre los pacientes.? 1° Lo que llevé a intentar clasificar la
enfermedad en subtipos, sobre todo con intereses de tipo etioldgicos o prondsticos.° Si bien no
existe un consenso generalizado, con fines prondsticos la podemos dividir en subtipo de
predominio tremarico, y subtipo no tremdrico. El primero es de evolucién mas lenta, con menor
incapacidad y menor riesgo de deterioro cognitivo.

Dentro de los sintomas no motores se engloban alteraciones sensitivas, trastornos del
estado de animo, disfuncién del suefio, deterioro cognitivo y demencia,* dolor y fatiga.? A
menudo, los pacientes no hacen referencia a los mismos y tienden a ser poco evaluados por los
médicos, sin embargo, tienen un gran impacto en la calidad de vida.'? Su prevalencia aumenta
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conforme avanza la enfermedad.® Estas manifestaciones se han asociado con la distribucion de
los cuerpos de Lewy en el sistema nervioso.®

Algunos sintomas como la hiposmia, depresion, estrefiimiento, trastorno de conducta
durante el suefio REM, podrian aparecer 10 afios antes del diagndstico y del inicio de sintomas
motores, y se conocen como sintomas prodrémicos.*?

Con respeto al trastorno de conducta durante el suefio REM, se ha constatado que no es
una mera alteracion del suefio, sino que en muchos casos puede ser la primera manifestacion de
una enfermedad neurodegenerativa como la EP 8, Ademas, diversos estudios apuntan a que la
hiposmia puede ser un marcador temprano de la EP 2%y los trastornos del estado de animo,
junto con el estreflimiento casi duplican el riesgo de desarrollar la EP.2

Si bien, otros estudios defienden que ninguno de los sintomas no motores mencionados
anteriormente tienen la suficiente especificidad para detectar el riego de EP en la poblacion. A
pesar de la alta sensibilidad para la hiposmia o el estrefiimiento, su especificidad es baja. Por lo
que se habla de multiples marcadores que incluyan, ademas, iméagenes y biomarcadores
moleculares.!®

3.5. Curso clinico

La neurodegeneracion en la EP es progresiva y los farmacos disponibles son
sintomaticos.® A medida que avanza la enfermedad las manifestaciones motoras cardinales,
que al principio suelen presentarse en un solo hemicuerpo, afectan también al lado
contralateral.®

Al principio, los farmacos proporcionan un buen control de los sintomas, pero en etapas
mas avanzadas, aparecen los sintomas resistentes a levodopa.*?

La calidad de vida de los pacientes se verd cada vez mas afectada, la mayoria sufrirdn
pérdida de su autonomia y dependencia para las actividades de la vida diaria, con cargas
emocionales, econémicas y sociales, tanto para los enfermos como para sus familiares.® 1017

La EP se asocia con un mayor riesgo de mortalidad por todas las causas, una reduccion de
la esperanza de vida, y discapacidad grave.!°

3.6. Diagnostico

El diagnostico de la EP es clinico, para ello es fundamental la anamnesis y exploracion
neuroldgica, resaltando los elementos sugestivos de EP, como pueden ser el curso lento y
progresivo, y la distribucion tipicamente asimétrica. Ademas, tiene que estar presente el
parkinsonismo, definido por bradicinesia y al menos otro signo motor.®

Es fundamental descartar otras causas de parkinsonismo, como el farmacoldgico, la

paralisis supranuclear de la mirada, alteraciones cerebelosas o del equilibrio, signos corticales
como la apraxia motora, entre otros.®
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La respuesta a levodopa puede ayudar al diagnostico, ya que EP suele responder de forma
significativa al tratamiento, al contrario que los parkinsonismos secundarios y atipicos.5°

Con el fin de mejorar la precision diagndstica, la Sociedad Internacional de Parkinson y
Trastornos del Movimiento (MDS) ha propuesto un conjunto de criterios, actualizando los
criterios del Queens Square Brain Bank (QSBB).*®

Entre las técnicas de imagen destacan el PET o SPECT, que mide la densidad de las
terminaciones nerviosas dopaminérgicos que se proyectan desde la parte compacta de la
sustancia negra hacia el estriado.?

Se estan estudiando diversos biomarcadores (a-sinucleina, DJ-1, tau) sensibles y
especificos de fluidos y tejidos para diagnosticar la EP en fase temprana o prodrémica.?*°

Por otra parte, los estudios genéticos para mutaciones frecuentes sélo estan recomendados
en casos con clara transmision familiar, con varios familiares de primer grado afectados.®

3.7. Tratamiento

Actualmente no existen tratamientos modificadores de la EP, por lo que su tratamiento es
sintomatico, actuando sobre todo en la via dopaminérgica.'°

La levodopa es el tratamiento de eleccién y el mas eficaz en los sintomas motores,° debe
iniciarse de forma gradual y a dosis minima eficaz 2°. Se administra sistematicamente en
combinacion con un inhibidor de la descarboxilasa periférica para que se convierta en dopamina
activa en el SNC y no actle a nivel periférico.* 2

Los efectos secundarios agudos por la accion dopaminérgica incluyen nauseas, vomitos e
hipotension ortostatica. Ademas, se pueden presentar complicaciones motoras como las
fluctuaciones de la respuesta (episodios “on” y “off”’) y discinesias. En tratamientos
prolongados se puede dar el efecto “wearing off”” que es la desaparicion del beneficio de la
levodopa.* Todo ello hizo pensar que era mejor usar otros tratamientos en la fase temprana de
la EP, aunque existe cierta controversia, y se contempla la posibilidad de que esos efectos sean
debidos a la propia enfermedad.?

Los agonistas dopaminérgicos acttian directamente sobre los receptores postsinapticos de
dopamina D1-3 en el estriado.'® A pesar de no ser tan efectivos para tratar los sintomas motores
como la dopamina, se pueden utilizar en monoterapia de inicio, sobre todo en paciente
jovenes.*10 Se pueden usar en monoterapia o en combinacion con levodopa para evitar los
efectos de inactivacion de ésta,*1° asimismo, actlla como un ahorrador de levodopa, lo que
permite reducir las dosis y evitar sus efectos secundarios.?® Los efectos adversos de los
agonistas dopaminérgicos son similares a los de la levodopa, ademés de edemas, trastornos de
control de impulsos y somnolencia diurna excesiva.?®

Los inhibidores de la MAO-B acttan disminuyendo el metabolismo de la dopamina, lo que
prolonga y potencia la estimulacion dopaminérgica. Se utilizan en la EP precoz porque ofrecen
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mejoria sin los efectos secundarios de la levodopa. En los casos avanzados, se utilizan en
combinacion con otros farmacos. La rasagilina y la selegilina son inhibidores irreversibles. La
safinamida es un inhibidor reversible que ha demostrado un mejor control de los sintomas en la
enfermedad.?

Los inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa, prolongan la semivida de eliminacion de
levodopa y mejoran su biodisponibilidad en el cerebro.# Se utilizan para acortar el tiempo de
“off”” y prolongar el “on”, mejorando las fluctuaciones motoras.**°

La amantadina es un antagonista del receptor de glutamato de tipo N-metil-D-aspartato
(NMDA) con actividad anticolinérgica,'® se usa para tratar la discinesia en formas avanzadas
de la EP,* aunque hay controversias sobre su uso ya que los efectos secundarios incluyen
psicosis, edema, estrefiimiento y livedo reticular.?°

3.8. Estimulacion cerebral profunda

La estimulacion cerebral profunda (DBS) es una técnica quirdrgica usada para tratar la EP.
Consiste en colocar un electrodo en un area neuronal de los ganglios de la base, que, en el caso
de la enfermedad de Parkinson, puede ser el nicleo subtalamico o el globo pélido interno, y se
conecta a un estimulador que se inserta en la pared del térax, en el plano subcutaneo.*

Esta técnica proporciona buenos resultados, sobre el temblor, en la reduccion del periodo
“off”’y las discinesias, sin embargo, los signos motores que no responden a la levodopa, como
la congelacion, las caidas o la demencia no muestran una mejoria significativa con la DBS.* 2°

Esta indicada sobre todo para pacientes con discapacidad debido al intenso temblor o a las
complicaciones motoras de la levodopa que no responden al tratamiento farmacoldgico. En
estos casos se ha visto que la DBS mejora la calidad de vida.* A pesar de que la mayoria de los
estudios se han realizado en pacientes con enfermedad de Parkinson avanzada, algun ensayo ha
sugerido que la DBS podria ser util en pacientes con inicio reciente de complicaciones motoras
inducidas por la levodopa,? la estimulacion subtalamica podria ser incluso superior a la terapia
médica en pacientes en la fase temprana de la EP con complicaciones motoras.?

Los efectos secundarios pueden ser debido a la técnica quirdrgica (hemorragia, infeccion,
infarto), del propio sistema (infeccion, tlceras en la piel, rotura...) o de la estimulacion
(calambres musculares, parestesias, depresion). En caso de intolerancia se puede interrumpir la
estimulacion y extraer el sistema.*

La seleccion de pacientes debe llevarse a cabo por un equipo multidisciplinar y con
experiencia en DBS, siguiéendose un programa de evaluacion central para terapias
intervencionistas quirargicas en la enfermedad de Parkinson (CAPSIT-PD). Algunos factores
clave a considerar son la duracion de la enfermedad, la edad, la respuesta a levodopa, los
sintomas no respondedores a levodopa, problemas cognitivos y psiquiatricos y las
comorbilidades.*®

La eleccidn entre dos objetivos comunes, el nlcleo subtalamico y el globo pélido interno,
se basa en considerar los beneficios relativos que ofrecen. El nicleo subtalamico permite una
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mayor reduccion en la dosis de medicacién y un mejor control del temblor, mientras que el
globo pélido interno brinda un mejor control de la discinesia y posiblemente menos efectos
secundarios. La eleccién de la mejor diana entre el primero y el segundo serd el objetivo de esta
revision.?
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4. Objetivos

El proposito de esta revision sistematica consiste en recopilar, integrar y analizar la
evidencia cientifica existente acerca de la seleccion éptima de la diana en la estimulacion
cerebral profunda. Se realizara una comparacion principalmente entre el nicleo subtalamico y
el globo palido interno con el objetivo de determinar si existen datos suficientes para afirmar
que una opcidn es superior a la otra en términos de beneficio méximo obtenido frente a los

efectos adversos.

En este estudio, se empleard la guia PRISMA, que proporciona una metodologia
recomendada para la realizacion de revisiones sistematicas. Dicha guia ha sido consultada y
considerada en diversas fuentes 22232425 como referencia para llevar a cabo esta investigacion
de manera rigurosa y precisa. La formulacion de la pregunta en este estudio se ha realizado
siguiendo la estructura del acronimo PICO (Tabla 1).

P (Patient)

| (Intervention)

C (Comparison)

O (Outcome)

Enfermedad de Parkinson

Estimulacion cerebral
profunda subtalamica

Estimulacion cerebral
profunda palidal

Mejora de clinica motora
y no motora

Efectos adversos

Tabla 1
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5. Métodos

5.1. Estrategia de busqueda

Se realizo una busqueda sistematica de la literatura cientifica usando las bases de datos:
MEDLINE (via PubMed), Cochrane y SciELO. Para ello se utilizd una combinacion de las
siguientes palabras clave: “Subthalamic” AND “pallidal” AND “deep brain stimulation” AND
“Parkinson's disease”.

5.2. Criterios de inclusion

Se incluyeron revisiones sistematicas, metaanalisis y ensayos clinicos controlados y
aleatorizados, publicados entre enero de 1999 y junio de 2023, realizados en seres humanos y
escritos en inglés. Ademas, estos articulos deberén tener acceso a su texto completo de forma
gratuita o mediante la institucion publica Universidade de Santiago de Compostela.

5.3. Seleccidn de estudios

Tras una buasqueda inicial, de los 42 estudios disponibles, se eliminaron los duplicados
entre las bases de datos. A continuacion, los 34 articulos restantes pasaron un cribado basado
en analizar los titulos y resimenes de los articulos. Se seleccionaron los estudios aptos para
pasar a la siguiente fase teniendo en cuenta el tema, los objetivos, caracteristicas de la muestra,
tipo de estudio e idioma.

Se excluyeron 23 articulos segun los siguientes criterios:

— Excluidos basados en titulo y resumen (no adecuados al objetivo de la revision
sistematica): 12

— No aleatorizado: 1

— Falta de acceso al estudio completo: 10

Al finalizar el cribado, se analizé de manera exhaustiva un total de 11 articulos cientificos,
de los cuales han sido excluidos 2 segun los criterios sefialados en la Figura 2.

5.4. Extraccion de datos
Una vez concluida la seleccion de estudios, se recopilara los siguientes datos de los ensayos

clinicos: autor, afio de publicacion, tamafio de la muestra, descripcion de la muestra (edad,
sexo), estadio de la enfermedad segln la escala de Hoehn y Yahr, intervencion, variables
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(principal, secundarias y adicionales) y resultados. La informacion se resumird y se expondra
en latabla 2.

La escala de Hoehn'y Yahr describe los grados de disfuncion motora en la EP en 6 estadios:
0 es asintomatico; 1, enfermedad unilateral; 2, enfermedad bilateral sin dificultades de
equilibrio; 3, inestabilidad postural; 4, pérdida de independencia fisica; 5, estar encamado o en
silla de ruedas.*°

La progresion en esta escala se correlaciona con el deterioro motor y de la calidad de vida,
aunque se usa fundamentalmente como variable descriptiva del estado de los pacientes en un
momento concreto. Los andlisis clinimétricos realizados apoyan su credibilidad cientifica y
clinica.®°

Se aplicard como variable principal la funcién motora evaluada con la parte Ill de la
UPDRS. Como variables secundarias se analizaran la reduccion de medicacién dopaminérgica,
la discinesia, la afectacion en la calidad de vida, el impacto neuropsicolégico y los riesgos de
efectos adversos tras DBS comparando las dos dianas.

La escala UPDRS, que, aunque fue modificada en 2008 (MDS- UPDRS), mantiene la
estructura original, permite hacer una evaluacion objetiva y estandar de los sintomas y estado
funcional de los pacientes con EP. Consta de 4 partes: la parte | evalta los sintomas no motores
de la vidadiaria, la parte 11; los sintomas motores de la vida diaria; la parte 111, la funcion motora
y la parte 1V, las complicaciones motoras. Centrdndonos en la parte 111, ésta se compone de los
siguientes aspectos: lenguaje, rigidez, golpeteo con los dedos de las manos, movimientos de las
manos, movimientos de pronosupinacion de las manos, golpeteo con los dedos de los pies,
agilidad de las piernas, levantarse de la silla, marcha, bloqueos, estabilidad postural y la
funcionalidad motora en su conjunto.3!

Por otra parte, se extraera la siguiente informacion de las revisiones sistematicas y
metaanalisis: autor, afio de publicacion, tipo de estudio, variables (coincidiendo con las
analizadas en los ensayos clinicos) y resultados. Se recopilara y sintetizara la informacién en la
tabla 3.

5.5. Calidad y analisis del riesgo de sesgos

Para analizar la calidad de los estudios se empleard la escala de calidad metodolégica
PEDro.?

Estd constituida por 11 items que incluyen aspectos relacionados tanto con la validez
externa como con la interna. A cada criterio se le asigna 1 o 0 puntos segun su existencia o
ausencia, respectivamente.?®

El punto de corte establecido es de al menos 6 para considerar un ensayo clinico como de

calidad moderada-alta. La escala se considera valida y fiable para distinguir entre estudios de
alta y baja calidad.?®
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Figura 2. Diagrama de flujo de la estrategia de busqueda empleada basado en Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)



6. Resultados

6.1. Estudios incluidos

Tras finalizar la seleccion de los articulos, se incluyeron un total 9 estudios en el analisis
cualitativo, de los cuales, 1 es una revision sistematica, 1 es una revision sistematica y
metaanalisis, 2 son metaanalisis y 5 son ensayos clinicos.

6.2. Descripcion de los estudios incluidos

Las revisiones sistematicas y metaanalisis incluidas han recopilado datos de la literatura
cientifica para comparar la estimulacion cerebral profunda en el nicleo subtalamico y en el
globo pélido interno. Una de ellas analiza todas las variables mencionadas anteriormente
(Rughani et al.), sin embargo, las tres restantes unicamente analizaron la variable secundaria,
es decir, el impacto neuropsicologico de la estimulacion cerebral profunda comparando ambas
dianas quirargicas.

Por otra parte, los ensayos clinicos incluidos, han analizado en su conjunto a 421 pacientes,
la mayoria de ellos varones, y con una puntuacion media en la escala de Hoen 'y Yahr mayor de
3. En todos se han comparado las dos dianas quirdrgicas, condicion necesaria que debian
cumplir los estudios, y se ha analizado la variable principal, excepto en uno que sélo compar6
el impacto neuropsicolédgico (Rothlind et al.), que ha sido evaluado también en los otros ensayos
clinicos incluidos (Follett et al.; Anderson et al.).

En St.George et al. llevaron a cabo un ensayo clinico en el que el sitio quirargico fue
aleatorizado y doble ciego, contaba ademas con cuatro grupos: sujetos de control con la EP,
sujetos sanos control, sujetos que se sometieron a GPi-DBS, y sujetos que se sometieron a NST-
DBS. Los pacientes que se sometieron a DBS fueron evaluados antes de la cirugia y seis meses
después de la misma. 3

En Follett et al. partieron de tres grupos: pacientes asignados inicialmente a terapia médica
(n=134), pacientes asignados inicialmente a DBS (n=121), pacientes asignados directamente a
DBS (n=61). De los dos primeros grupos, 255 se incluyeron en el andlisis de terapia medica
frente a DBS, y después 117 continuaron a DBS. En total, 299 fueron sometidos a DBS, y el
objetivo quirGrgico fue aleatorizado. Se hizo un seguimiento a los 3, 6, 12, 18 y 24 meses.*’

El estudio realizado por Nakamura et al. fue un ensayo clinico aleatorizado prospectivo
donde se compararon dos grupos de pacientes, el primero sometido a NST-DBS y el segundo,
GPi-DBS. Antes de la intervencion se realizaron pruebas motoras sin medicacién y con
medicacion, después de la misma se realizaron pruebas motoras sin medicacién y con
medicacion, con estimulacion apagada y encendida, durante dos dias. 8

El ensayo clinico llevado a cabo por Rothlind et al. analiz6 el impacto neuropsicologico de

los posibles efectos adversos de la DBS, comparé la DBS unilateral y bilateral, ademas de hacer
una comparacion del impacto neuropsicologico entre el NST y GPi, en dos grupos de sujetos.
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El sitio quirargico fue aleatorizado, el lado del tratamiento se decidié segun la gravedad de los
sintomas lateralizados y el predominio manual. Los pacientes fueron evaluados antes y seis
meses después de DBS.*

En el ensayo clinico realizado por Anderson et al. se incluyeron 2 grupos de pacientes con
EP idiopatica, un grupo para GPi-DBS y otro para NST-DBS la eleccion del sitio quirdrgico
fue aleatorizada y doble ciego. Los pacientes fueron evaluados tras 3, 6 y 12 meses de DBS.#°

6.3. Riesgo de sesgos y calidad metodoldgica

Con el fin de analizar la calidad metodolégica de esta revision y disminuir el riesgo de
sesgo, se evaluo cada ensayo clinico incluido con la escala PEDro. Los resultados se detallan
en la tabla 4. Los items se encuentran sefialados en las columnas. Como ya se ha comentado
anteriormente, a cada criterio se le asigna 1 o 0 puntos segln se cumpla o no.

El rango de puntuacién obtenido fue entre 7-10 (por encima del punto de corte explicado
anteriormente). Ninguno de los ensayos ceg6 al terapeuta, como es légico, al tratarse de una
intervencion quirurgica. La mayoria cegaron al evaluador (60%) y a los sujetos (80%). En lo
que concierne a las pérdidas, durante el estudio el 40% de los estudios tuvieron al menos un
15% de pérdidas.
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Estudio

Caracteristicas
muestrales

Intervencion

Variables

Resultados

St George et al.

(2012)3

Tamano: 24
Edad media: 62.8
(GPi)/61.6 (NST)

H&Y: GPi-DBS: 3.8/NST-
DBS: 3.3

GPi-DBS: 11(105)
NST-DBS: 13 (105)

Principal: UPDRS Il (respuesta
postural automatica)

UPDRS 1l (respuesta postural): la estabilidad
global de la respuesta postural automatica fue
funcionalmente peor en el grupo tratado con
NST-DBS.

Follett et al.
(2010)37

Tamano: 299
Edad media: 61.8+8.7
(GPi)/61.9+8.7 (NST)

H&Y: GPi-DBS: 3.3/NST-
DBS: 3.4

GPi-DBS: 152 (1333)
NST-DBS: 147 (1167)

Principal: UPDRS IlI

Secundarias: calidad de vida,
reduccion de la medicacion
dopaminérgica, impacto
neuropsicoldgico, riesgos de EA
Adicionales: deterioro cognitivo,
depresion

UPDRS lIl: mejoria de la clinica motora sin una
diferencia significativa entre los dos objetivos
quirdrgicos.

Reduccion de la medicacion dopaminérgica: se
observd una mayor disminucion de la
medicacion después de la NST-DBS en
comparacion con la GPi-DBS.

Calidad de vida: no hubo diferencias
significativas.

Deterioro cognitivo: mayor disminucion en NST-

DBS frente a GPi-DBS.

Depresion: mejoria de la depresion en GPi-DBS
frente a ligero empeoramiento en NST-DBS.

Riesgos de EA: no hubo diferencias
significativas.

Nakamura et al.

(2007)38

Tamano: 33
Edad media: 59.6 + 2.3
(GPi)/ 59.9 + 2.2 (NST)

GPi-DBS: 15 &
NST-DBS: 18 (135)

Principal: UPDRS Il (funcion
motora fina)

UPDRS Il (funcion motora fina): no hubo
diferencias significativas entre las dos dianas.

Rothlind et al.
(2006)3°

Tamanho: 42 (337)

Edad media: 60,7 [60.2 +
8.83 (GPi)/ 61.4 + 10.11
(NST)]

H&Y: 3.3 + 0.56 (GPi)/3.3
+ 0.45 (NST)

GPi-DBS: 23 (185)
NST-DBS: 19 (155)

Secundarias: impacto
neuropsicologico, reduccion de la
medicacion dopaminérgica

Impacto neuropsicoldgico: no parece haber
diferencia entre las dianas.

Reduccion de la medicacion dopaminérgica: se
observo una mayor disminucion de la
medicacion después de la NST-DBS en
comparacion con la GPi-DBS.
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Anderson et al.
(2005)40

Tamano: 23

Edad media: 54 + 12
(GPi)/61 + 9 (NST)
H&Y: 4 [4.0 (4-4.5)
(GPi)/4.0 (3-4) (NST)]

GPi-DBS: 11
NST-DBS: 12

Principal: UPDRS Il

Secundarias: reduccion de la
medicacion dopaminérgica,
discinesias, impacto
neuropsicoldgico, efectos adversos

UPDRS Ill: mejoria de la clinica motora sin una
diferencia significativa entre los dos objetivos
quirurgicos.

Reduccién de la medicacion dopaminérgica: se
observé una mayor disminucion de la
medicacion después de la NST-DBS en
comparacion con la GPi-DBS.

Discinesias: no hubo diferencias significativas.

Impacto neuropsicoldgico: sugieren que los
cambios cognitivos y conductuales parecen ser
mas frecuentes tras la NST-DBS en comparacion
con la GPi-DBS.

Efectos adversos: no se encontraron
diferencias significativas.

Tabla 2. Analisis descriptivo de los ensayos clinicos
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Estudio

Tipo de estudio

Variables

Resultados

Rughani et al. (2018)32

Revision sistematica

Principal: UPDRS llI

Secundarias: reduccion de la
medicacion dopaminérgica,
discinesias, calidad de vida, impacto
neuropsicologico, riesgos de EA
Adicionales: velocidad de
procesamiento y memoria de trabajo,
depresion

UPDRS llI: no se encontraron diferencias entre los dos objetivos.
Reduccion de la medicacion dopaminérgica: se observé una mayor
disminucién de la medicacion después de la NST-DBS en comparacion con
la GPi-DBS.

Discinesias: no se encontraron diferencias significativas.

Calidad de vida: no se encontraron diferencias significativas.

Velocidad de procesamiento y memoria de trabajo: se encontrd un
declive mayor con la NST-DBS en comparacion con la GPi-DBS.
Depresion: la NST-DBS podria producir un ligero empeoramiento de la
depresion en comparacion con la GPi-DBS.

Riesgos de EA: no se ha demostrado un mayor riesgo de eventos adversos
en un objetivo quirirgico en comparacion con el otro.

Elgebaly et al.
(2018)33

Revision sistematica y
metaanalisis

Secundarias: impacto neuropsicologico
Adicionales: deterioro cognitivo,
atencion y memoria de trabajo,
velocidad psicomotora, funcion
ejecutiva, fluidez verbal, lenguaje,
depresion

Deterioro cognitivo: no se observaron diferencias significativas.
Atencion y memoria de trabajo: no se observaron diferencias
significativas.

Velocidad psicomotora: ligera mejora en el grupo de GPi-DBS frente la
NST-DBS.

Funcion ejecutiva: no se observaron diferencias significativas.

Fluidez verbal: ligera mejora en el grupo de GPi-DBS frente la NST-DBS.
Lenguaje: no se observaron diferencias significativas.

Depresion: no se observaron diferencias significativas.

Combs et al. (2015)34

Metaanalisis

Secundarias: impacto neuropsicologico

Adicionales: deterioro cognitivo,
depresion

Deterioro cognitivo: mayor deterioro cognitivo con la NST-DBS en
comparacion con GPi-DBS.

Depresion: disminucion de los sintomas de depresion mayor para GPi-DBS
que para NST-DBS.

Sako et al. (2016)3>

Metaanalisis

Secundarias: impacto neuropsicologico
Adicionales: depresion, ideacion
suicida

Depresion: mayor sintomatologia depresiva tras NST-DBS en comparacion
con GPi-DBS.

Ideacion suicida: no hay diferencias significativas entre una diana y otra.

Tabla 3. Analisis descriptivo de las revisiones sistematicas y metaanalisis
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Medidas

Analisis ..
. . . . . . . Comparacion | puntuales de
0,
Estudio Crlte'rl.o.s de ASIgnaCIPn Asignacion Slm'llgr.es Sujeto | Terapeuta | Evaluador <!5/3 de _ por estadistica variabilidad Total
elegibilidad | aleatoria oculta al inicio | cegado cegado cegado pérdidas | intencion t
de tratar entre grupos para
resultados

St George

et al. 1 1 1 1 1 0 1 0 1 1 1 9
(2012)3¢

Follett et

al. 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 10
(2010)37

Nakamura

et al. 1 1 1 1 1 0 0 0 1 1 1 8
(2007)38

Rothlind

et al. 1 1 1 1 0 0 0 0 1 1 1 7
(2006)3?

Anderson

et al. 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 10
(2005)40

Tabla 4. Escala PEDro
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7. Discusién

La finalidad principal de esta revision sistematica es analizar en la evidencia cientifica
disponible los efectos de la estimulacion cerebral profunda en el globo péalido interno en
comparacion con el nicleo subtalamico. Para ello, examinaremos cada una de las variables
(funcion motora, reduccion de la medicacién dopaminérgica, discinesia, calidad de vida,
impacto neuropsicologico, y los riesgos adversos) después de realizar la estimulacion cerebral
profunda, comparando ambas dianas quirurgicas.

7.1. Funciéon motora

Uno de los objetivos de esta revision es interpretar, segun los estudios analizados, si existen
diferencias entre una diana y otra con respecto a la funcion motora en la DBS.

En el ensayo clinico llevado a cabo por Anderson et al. analizaron la rigidez, bradicinesia,
temblor y sintomas axiales segun la escala motora de la UPDRS sin medicacién. Durante el
seguimiento se observd una mejora estadisticamente significativa de la puntuacién en
comparacion con el inicio del estudio. Ademas, no encontraron diferencias significativas entre
las dos dianas quirargicas (mejora del 39% en GPi-DBS, mejora del 48% en NST-DBS). Sin
embargo, se observd una mayor mejoria de los sintomas axiales en los pacientes con NST-
DBS.40

En la revision sistematica de Rughani et al. no se registraron diferencias significativas entre
GPi-DBS y NST-DBS en un seguimiento de hasta 5 afios después de la operacion en diferentes
condiciones de medicién y estimulacién.?

En Follet et al. se constatd que la funcion motora, evaluada segin la UPDRS a los 24
meses con la estimulacion cerebral profunda y sin medicacion, mejoré tras DBS sin diferencias
significativas entre los objetivos quirurgicas. Al analizar a los pacientes en condiciones de
estimulacion y medicacidn, se observé que los pacientes sometidos a GPi-DBS obtuvieron una
ligera mejoria en la funcién motora. En cambio, sin estimulacién ni medicacion, los pacientes
tratados con GPi-DBS presentaron una mejoria, al contrario que los pacientes con NST-DBS
que presentaron un deterioro de la funcién motora. Sin embargo, se concluy6 que no se puede
determinar que un objetivo sea mejor que el otro en base a esta variable.*’

En el ensayo realizado por St George et al. se evalu0 la estabilidad de la respuesta postural
automatica en pacientes tratados con DBS, comparando el NST y GPi. Cabe destacar que una
mejor puntuacion de estabilidad de la respuesta postural automatica tuvo una pequefa
correlacion, aunque significativa con una mejor ejecucion en el item de estabilidad postural de
la UPDRS. En este estudio se aprecié una mejora de la estabilidad de la respuesta postural
automatica a través de contracciones agonistas mas sostenidas tanto en NST-DBS como GPi-
DBS, en comparacion con la desactivacion de DBS y con medicacion. Sin embargo, esta
estabilidad no mejoré al comparar el estado mejor tratado antes y 6 meses después de la
intervencion. De hecho, el grupo tratado con NST-DBS empeor6 debido a un declive de la
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bradicinesia postural, lo que podria explicar el mayor nimero de caidas notificadas en sujetos
con NST-DBS. Los resultados de este estudio apuntan a que la GPi-DBS tuvo menos efectos
nocivos sobre la respuesta postural automatica. ¢

Nakamura et al. utilizo el monitor de movimiento MM-1 para evaluar los efectos de la DBS
en las funciones de la motricidad fina en extremidades superiores, insistiendo en el tiempo de
reaccion, velocidad motora y destreza. En un seguimiento de 3 a 7 meses tras la DBS, se
comprobd que tanto GPi-DBS como NST-DBS mejoran las funciones motoras finas sin
diferencias significativas. Por otra parte, cabe destacar, que ni la medicacion ni la DBS tuvieron
efectos clinicamente significativos sobre el tiempo de reaccion.®

En definitiva, podemos asumir que no existe evidencia suficiente para respaldar la
superioridad de una diana sobre otra en el aspecto motor.*°

7.2. Funcidon no motora

La funcién no motora es un factor relevante de la calidad de vida en pacientes con EP.%’
En la actualidad, existe un consenso sobre la ausencia de diferencia significativa en resultados
motores al comparar las dos dianas quirdrgicas, lo que incrementa la necesidad de estudiar los
resultados no motores, para determinar la superioridad de un sitio quirtrgico sobre otro.3337

7.2.1. Reduccion de la medicacion dopaminérgica

La evidencia encontrada en los estudios analizados parece apuntar a que la reduccion de la
medicacion dopaminérgica es mayor con la NST-DBS que con la GPi-DBS.

Concretamente, en Follet et al. se observd que el uso de medicamentos dopaminérgicos
disminuy6 més en el grupo tratado con NST-DBS que en el grupo tratado con GPi-DBS. Esto
es una consideracion relevante para tener en cuenta, tanto para los pacientes que sufren efectos
adversos con la medicacion, en los que seria interesante reducir la dosis para mejorar su calidad
de vida, como para pacientes en los que la reduccion puede no ser deseable.?

Por otra parte, en Rothlind et al. analizaron la disminucion de la dosis de dopamina después
de DBS unilateral, y se constatd que ésta fue mayor para NST-DBS. El cambio de la dosis, a su
vez, no se relaciond con ninguna de las medidas de cambio neuropsicologico o del estado de
animo en ninguno de los grupos. °

En el ensayo clinico llevado a cabo por Anderson et al. se registrd, a los doce meses de la
intervencion, una reduccion de levodopa en un 38% en pacientes con NST-DBS frente a un 3%
en pacientes con GPi-DBS. La puntuacion motora con medicacion y sin DBS empeoraron en
comparacion con el inicio, a los 3 y 6 meses de seguimiento. A los 12 meses, estos resultados
empeoraron en un 112% en comparacion con el inicio. Sin embargo, no se encontraron
diferencias significativas entre los dos grupos en lo que se refiere a puntuacion motora. En
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definitiva, es probable que la reduccién de la medicacién dopaminérgica se produzca solo en
NST-DBS.%

A su vez, Rughani et al. determin6 que se produce una mayor reduccion de la medicacion
dopaminérgica después de NST-DBS en comparacion con GPi-DBS.3?

7.2.2. Discinesia

La discinesia fue valorada por dos articulos, por una parte, en el ensayo clinico concluido
por Anderson et al. se evalud la discinesia mediante la escala de evaluacion de discinesia y una
escala visual analoga calificada por los pacientes. Se demostré una mejora de la discinesia en
ambos grupos (89% vs 62% para los grupos de estimulacion GPiy NST, respectivamente). A
corto plazo, la NST-DBS mostro una mejora significativa en la discinesia independientemente
de si los estimuladores estaban encendidos o apagados, mientras que la GPi-DBS requirid
estimulacion activa para lograr mejoras. A los 12 meses de seguimiento, se vio que tanto la
NST-DBS como la GPi-DBS, reducen la discinesia, aunque puede haber diferencias en el
mecanismo y la dependencia de la estimulacién activa.*

Por otra parte, en Rughani et al. se determino que no existe evidencia suficiente para hacer
una recomendacion generalizable con respecto a la seleccion de una sobre otra. Pese a todo,
cuando no se prevé una reduccién de la medicacion y el objetivo es disminuir la gravedad en
los estados con medicacion, se debe orientar a GPi-DBS.

7.2.3. Calidad de vida

En lo que concierne a calidad de vida, en los dos estudios que incluyen esta variable existe
un consenso. Tanto en la revision sistematica realizada por Rughani et al. como en el ensayo
clinico ejecutado por Follet et al. se demostré que no existe una diferencia significativa entre
GPi-DBS y NST-DBS en cuanto a la mejora en la calidad de vida.

En Follet et al. se observo una mejora en la calidad de vida en seis de las ocho subescalas
del PDQ-39 en ambas dianas, a los 24 meses de intervencion, a pesar de que el nivel de
comunicacion empeor6 levemente en ambos. Las puntuaciones de apoyo social empeoraron
después de GPi-DBS y mejoraron después de NST-DBS, sin embargo, las diferencias entre los
dos grupos no fueron significativas.®’

7.2.4. Impacto neuropsicoldgico

La funcién neurocognitiva fue evaluada por diferentes estudios, en Follet et al. observaron,
a los 24 meses, disminuciones leves similares en todas las medidas de la funcion neurocognitiva
en las dos dianas, exceptuando el indice de velocidad de procesamiento en el que el grado de
declive fue mayor en la NST-DBS.%’
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Rothlind et al. presenta un andlisis detallado de los resultados neuropsicolégicos en
pacientes sometidos a GPi-DBS y NST-DBS. Se sugirio que los efectos neuropsicologicos de
la cirugia de DBS son en su mayoria comparables para los dos objetivos cerebrales, pero
también sugieren pequefias diferencias en los dominios de la memoria de trabajo auditiva y el
funcionamiento visomotor acelerado.*

Por una parte, la memoria de trabajo auditiva se midio con la prueba de repeticion de digitos
en orden inverso, y se observo una disminucién mayor en el grupo GPi que NST.%

Por otra parte, la coordinacion visomotora fue evaluada con la prueba de simbolos y digitos.
La puntuacion en dicha prueba se vio afectada después de la terapia con DBS disminuyendo
tras el tratamiento con NST-DBS en comparacion con GPi-DBS.*°

Ademas, se observo un peor rendimiento en aritmética y en la prueba de Stroop después de
la NST-DBS.*°

El metaanélisis realizado por Elgebaly et al. tuvo como finalidad la comparacion directa
entre NST-DBS y GPi-DBS en términos de rendimiento neuropsicoldgico. Para ello, analizaron
siete estudios, y utilizaron maltiples pruebas para evaluar el rendimiento neuropsicoldgico en
pacientes con EP.3

En términos generales, al analizar variables como la atencion y memoria de trabajo,
funciones ejecutivas, velocidad motora, fluidez verbal, memoria verbal y visual, lenguaje, y
gravedad de la depresion, no observaron diferencias estadisticamente significativas en ambos
sitios quirdrgicos.3

Sin embargo, se observé una tendencia a favor del grupo de estimulacion en el GPi en
términos de velocidad de procesamiento psicomotor, en la prueba de denominacién de colores
de Stroop.®

Ademas, la mayoria de los estudios analizados por Elgebaly et al. indicaron un mayor
deterioro en la fluidez verbal semantica en el grupo NST-DBS en comparacion con GPi-DBS,
aunque el efecto no fue significativo. Andlisis adicionales mostraron una tendencia hacia un
mayor deterioro en el grupo de estimulacion en el NST en las pruebas de lectura de palabras
Stroop y la parte B del test del sendero (Trail making test). No obstante, el nimero de la muestra
fue pequefio, lo que podria explicar la falta de significacion de los resultados.33

En definitiva, este estudio determina que las diferencias entre la estimulacion en el NST y
el GPi en lo que concierne a impacto neuropsicologico son de un tamafio de efecto pequefio y
es poco probable que tengan importancia clinica.?

Combs et al. realiz6 un metaanalisis a partir de treinta y ocho articulos para analizar efectos
neuropsicoldgicos de la estimulacion del NST y del GP1.34

En dicho estudio, se evidencié una disminucion de la cognicion global, velocidad

psicomotora, aprendizaje y memoria, atencién/concentracion, funciones ejecutivas y fluidez
verbal después de la NST-DBS. Estos efectos fueron pequefios, excepto en lo referido a la
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fluidez verbal, donde se observo un efecto de tamafio moderado en la disminucion de la fluidez
semantica y un efecto pequefio en la fluidez fonémica. 3*

En contraposicion, la GPi-DBS mostré menos deterioro neurocognitivo estadisticamente
significativo en comparacion con la estimulacion del NST. Se observaron pequefias
disminuciones en la atencion/concentracion y efectos de pequefio tamafio en la disminucion de
la fluidez semantica y la fluidez fonémica.3*

En definitiva, los resultados sugieren que, en general, la GPi-DBS puede tener menos
impacto en la cognicion que la NST-DBS, sin embargo, es importante destacar que el nUmero
de estudios incluidos en el analisis es limitado, y podria ser la razén de que se haya encontrado
menos declives estadisticamente significativos con la estimulacion del GPi, por lo que se
requiere mas investigacion.®*

En el ensayo clinico realizado por Anderson et al. no se examind de manera rigurosa la
funcion neuropsicolédgica. Sin embargo, el estudio sugiere que los cambios cognitivos y
conductuales son mas comunes después de NST-DBS que GPI-DBS. Pese a todo, los cambios
observados fueron leves y transitorios. Se requiere una atencién adicional en futuros ensayos.*°

Por su parte, Rughani et al. determind que en lo que se refiere a la velocidad de
procesamiento y la memoria de trabajo, se obtienen mejores resultados con GPi-DBS frente
NST-DBS.%?

En lo que concierne a los trastornos del estado de animo, en Follet et al. se demostré que
las puntuaciones en el inventario de Depresion de Beck Il mejoraron ligeramente para GPi-
DBS y empeoraron en NST-DBS.*’

En el estudio de Rothlind et al. observaron diferencias en los sintomas autocalificados de
depresién después de la DBS, que difirieron segun el objetivo. Se encontraron indicaciones de
una mejoria en las calificaciones autocalificadas de depresion en el grupo GPi-DBS, pero no en
el grupo NST-DBS.

Siguiendo la linea anterior, Rughani et al. determina que existe evidencia de clase | de que
la GPi-DBS se asocia a mejores resultados frente a NST-DBS.% En Sako et al. afirmaron que
la depresion ocurre de forma mas frecuente tras NST-DBS que en GPi-DBS. Sin embargo, en
relacion con la ideacion suicida, no se encontraron diferencias significativas entre una diana y
otra.®

En contraposicion a lo anterior, en Combs et al. se constato que la estimulacion cerebral
profunda conduce a disminuciones (pequefia en el NST y moderada en GPi) en la
sintomatologia de la depresion.®*

En definitiva, algunos estudios sugieren gque los cambios cognitivos ocurren con mas
frecuencia con la NST-DBS que con la GPI-DBS.3* 40 Sin embargo, otros estudios observaron
un empeoramiento solo en algunos factores, como funcién visomotora y memoria de trabajo
auditiva.3"*° Por otro lado, en lo que se refiere a sintomas depresivos, la GPI-DBS se ha
mostrado superior, provocando una menor sintomatologia que la NST-DBS. De todas formas,
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es necesario mas investigacion que evallen las funciones no motoras para determinar qué
objetivo es mejor.®°

7.2.5. Riesgo de efectos adversos

En lo referido a efectos adversos, existe un acuerdo entre los estudios analizados, no se
evidenciaron diferencias significativas entre los objetivos quirurgicos.

En el ensayo clinico de Follet et al. se registraron un total de 335 EA graves (77 en GPi-
DBS vy 83 en NST-DBS), no se observaron diferencias entre los dos grupos en la frecuencia ni
en el tipo de EA, ademas, el 99% de estos EA se resolvieron a los 24 meses, con la finalizacion
del estudio. Por otra parte, se informé de un total de 3356 eventos adversos moderados o graves
(1601 en GPi-DBS y 1755 en NST-DBS), durante los 24 meses de seguimiento, que tampoco
difirieron significativamente en frecuencia o tipo entre las dos dianas.?’

El estudio realizado por Anderson et al. el estudio sugiere que, en términos de seguridad
quirdrgica, no hay mayores riesgos en la implantacion de los electrodos de DBS en el NST en
comparacion con el GPi. Sin embargo, se ha visto que hay una mayor asociacion de efectos
adversos postoperatorios como el delirio, confusion o ansiedad en el grupo tratado con NST-
DBS.%

Rughani et al. determind que no existen pruebas suficientes para recomendar DBS bilateral
en un objetivo sobre el otro con el fin de minimizar el riesgo de eventos adversos quirdrgicos.3?

7.3. Limitaciones de los estudios

Las principales limitaciones de esta revisién sistematica incluyen la heterogeneidad y el
pequefio nimero de estudios, hecho que provocé que algunos resultados fueran analizados solo
por dos estudios.

Ademas, el numero de articulos disponibles para estudiar el impacto de la GPi-DBS es
reducido, lo que hace que los datos obtenidos para GPi-DBS sean menos representativos. Esto
adquiere una relevancia importancia debido a que la evidencia parece apuntar a que GPi-DBS
es mas segura que NST-DBS en el impacto neurocognitivo, por lo que es necesario mas
investigacion.

La falta de un grupo de control no quirdrgico en la mayoria de los ensayos clinicos
analizados también es una limitacion para tener en cuenta.

En definitiva, se evidencia una clara demanda de ensayos clinicos aleatorizados con

muestras mas grandes e intervalos de seguimientos mas largos para poder determinar qué
objetivo quirdrgico es mejor con relacion a riesgos y beneficios.
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8. Conclusiones

En términos de funcién motora, parece haber consenso en la literatura cientifica de que
no existe evidencia suficiente que respalden la superioridad de una diana sobre otra.

La evidencia apunta a que se produce una mayor reduccion de la medicacion
dopaminérgica con la NST-DBS que con la GPi-DBS.

En lo que se refiere a discinesia, no existe evidencia para recomendar un objetivo sobre
otro.

No se hallaron diferencias significativas entre GPi-DBS y NST-DBS en cuanto a la
mejora en la calidad de vida.

En lo que concierne a aspectos neuropsicoldgicos, la GPi-DBS se ha mostrado superior
frente a NST-DBS en algunos casos.

No se observaron diferencias significativas entre los dos grupos ni en la frecuencia ni
en el tipo de efectos adversos.

Se requiere seguir investigando las dianas con el fin de determinar la superioridad de
una sobre otra, con la evidencia actual no podemos llegar a una conclusion fidedigna.
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