( : FACULTADE DE MEDICINA

UNIVERSIDADE E ODONTOLOXIA

DE SANTIAGO
DE COMPOSTELA

Vantaxes e inconvenientes da estimulacion
cerebral profunda tempera na Enfermidade de

Traballo de Parkinson. E axeitada a estimulacion cerebral

fin de grao profunda tempera na Enfermidade de
Parkinson?

Ventajas e inconvenientes de la estimulaciéon
cerebral profunda temprana en la Enfermedad
de Parkinson. ;Es adecuada la estimulacion
cerebral profunda temprana en la Enfermedad
de Parkinson?

Advantages and disadvantages of early deep
brain stimulation in Parkinson's disease. Early
deep brain stimulation is appropriate in
Parkinson’s disease?

Autora: Lidia Hervés Gonzalez
Titor: Rogelio Leira Muifio
Cotitor: Angel Sesar Ignacio

Departamento: Neuroloxia

Xufio 2021

Traballo de Fin de Grao presentado na Facultade de Medicina e Odontoloxia da Universidade de
Santiago de Compostela para a obtencién do Grao en Medicina.



AGRADECEMENTOS

Aos meus pais, por darme o carifio, a oportunidade € os recursos para ser a persoa que
sempre sofiei ser.

A mifa irma Graci, por confiar sempre en min, incluso cando nin eu mesma o facia.

A mifia irmé4 Inma, pola sta especial colaboracion neste TFG, e sobre todo, porque son a
persoa que son, grazas a ela. Grazas por darme sempre s para sofar.

Ao meu compafieiro, por ofrecerme serenidade nos momentos de tormenta.
A Celia, por ser unha luz nos momentos mais escuros € non soltarme nunca a man.

A Lucia, Paloma, Inés e Gloria, porque sen vos, a aventura de estudar Medicina, non seria
a mesma. Por loitar sempre ao meu lado e ser o mellor escudo contra a desesperacion.

En especial, aos meus sobrifios Claudia e Uxio, por facerme mellor persoa e ensinarme a
querer e coidar.



INDICE

INDICE ...ttt een s 3
L. RESUMO .ot een e 4
2. INTRODUCION .....oooiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee e 7
2.1.  ENFERMIDADE DE PARKINSON........ooiiuiiuiteeeeieeeeeeeeeeeeseeeee e eeee e, 7
2.2, EPIDEMIOLOXIA ..ot 7
2.3, ETIOPATOXENIA ..ot 7
2.4, FISIOPATOLOXIA ..ot 8
2.5, CLINTCA ..o 9
2.6, DIAGNOSTICO ..ot 11
2.8. ENFERMIDADE DE PARKINSON AVANZADA E TRATAMENTO.................. 13
2.8.1. ENFERMIDADE DE PARKINSON AVANZADA .......cooouoimieeeeeeeereerereeans 13
2.8.2.  TRATAMENTO DA ENFERMIDADE DE PARKINSON AVANZADA........ 14
2.8.3.  ESTIMULACION CEREBRAL PROFUNDA .......cccoocotiieimieeeeeeeereeesenans 14
HIPOTESES E OBXECTIVOS ...t 17

B, METODOS ..ottt ee s 18
4.1.  TIPO DE TRABALLO E METODO DE BUSCA ......c.coeoioieeeeeeeeeeeeereeeeenens 18
4.2.  CRITERIOS DE INCLUSION E EXCLUSION .....cooeuiiieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 18
4.4. CALIDADE NA REVISION .......ooiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e en e 19
5. RESULTADOS ....coiieieeeeeeeeeeeeeee e 21
5.1.  EXTRACCION DE DATOS ....cooviieeieeeeeeeeeeeeeeee e e 23
6. DISCUSION ..ot ees e 28
6.1. EFECTOS CLINICOS DA ESTIMULACION TEMPERA .......ccooovvveeeeereennn. 28
6.2. REPERCUSION ECONOMICA DA ESTIMULACION TEMPERA ...................... 30
6.3. COMPLICACIONS DA ESTIMULACION CEREBRAL TEMPERA .................... 32
7. CONCLUSIONS ..ottt 33
BIBLIOGRAFIA ...t 34

[lustracion 1: Dan L. Kasper, Anthony S. Fanci, Stephen L. Hanser, Dan L. Longo, J. Larry
Jameson, Joseph Loscalzo: Harrison. Principios de Medicina Interna. 19e. (30)........c...c......... 9
Ilustracion 2 : Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron [, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The
PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ
B R 10 | W OO OO 21

Taboa 1. Diagnostico clinico da Enfermidade de Parkinson (5). .....cceeeeveeeciiieeciieniieeeieeeee, 11



1. RESUMO

A Enfermidade de Parkinson € o trastorno do movemento mais comun ¢ a segunda en-
fermidade neurodexenerativa mais frecuente. Producese pola dexeneracion das neuronas do-
paminérxicas da pars compacta da substancia negra, o que provoca un déficit dopaminérxico
no corpo estriado. Caracterizase por unha sintomatoloxia motora e non motora, entre a que
destaca a rixidez muscular, a bradicinesia e o tremor de repouso. O tratamento ¢ sintomatico,
baseado na L-DOPA (levodopa). Os sintomas motores responden notablemente a este trata-
mento na maioria dos pacientes, pero induce numerosos efectos adversos, principalmente as
discinesias. Ademais da terapia médica, contamos con outros tratamentos, como a estimulacion
cerebral profunda. Esta intervencion consiste na implantacion dun eléctrodo intracranial, en
zonas especificas do cerebro. Actualmente, a estimulacion esta indicada en fases avanzadas da
enfermidade.

O obxectivo deste traballo ¢ estudar e analizar as vantaxes e inconvenientes da estimu-
lacion cerebral profunda tempera na Enfermidade de Parkinson, comparando as diferenzas
cando se fai de maneira tempera ou nun estadio mais avanzado da enfermidade.

Para a realizacion da nosa revision sistematica, fixose unha busca nas bases de datos
Cochrane e MEDLINE, cos seguintes conceptos claves “parkinson’s disease” AND “early deep
brain stimulation”. Atoparonse un total de 205 artigos de forma inicial, dos cales se decidiron
analizar e incluir na revision 11. Destes 11, recaddronse os datos de interese para a revision,
como foron o numero de participantes, a idade media, momento da enfermidade no que se rea-
liza a estimulacion cerebral profunda, lugar de estimulacion e resultados obtidos.

Trala analise dos resultados dos artigos incluidos na revision, clinicamente observouse
unha mellora superior nos pacientes sometidos & estimulacion cerebral profunda con respecto
ao grupo control, que recibiran sé terapia médica. Esta melloria clinica inclue a mellora dos
sintomas motores, coma o tremor, a marcha, ou a conxelacion, ¢ dos sintomas non motores,
como as alteracidon cognitivas e da conduta. Ademais, hai unha diminucion dos efectos adversos
derivados do tratamento médico, coma as discinesias, debido a que a dose dos farmacos anti-
parkinsonianos requirida ¢ menor. Outro beneficio da estimulacion tempera ¢ no eido econo-
mico, xa que a longo prazo supdn un menor custe en comparacion coa terapia médica. Todo
isto foi obxectivouse sen atopar complicacions superiores s que se dan na intervencioén na
enfermidade avanzada, polo que non se obxectivan indicacions para pospoiier a cirurxia.

Os pacientes que sexan sometidos a estimulacion cerebral profunda tempera, obteran un
beneficio superior ao obtido coas alternativas terapéuticas, polo que se debe incluir a estimula-
cion cerebral profunda, coma indicacion na enfermidade de Parkinson mais tempera, sempre
que non existan contraindicacions.



RESUMEN

La Enfermedad de Parkinson es el trastorno del movimiento mas comun y la segunda
enfermedad neurodegenerativa mas frecuente. Se produce por la degeneracion de las neuronas
dopaminérgicas de la pars compacta de la sustancia negra, que provoca un déficit
dopaminérgico en el cuerpo estriado. Se caracteriza por una sintomas motores y no motores, en
los que destaca la rigidez muscular, la bradicinesia y el temblor de reposo. El tratamiento es
sintomatico, se basa en la L-DOPA (levodopa). Los sintomas motores responden notablemente
a este tratamiento en la mayoria de los pacientes, pero induce numerosos efectos adversos, como
las discinesias. Ademas de la terapia médica, contamos con otros tratamientos, entre los que
destaca la estimulacion cerebral profunda. Esta intervencion consiste en la implantacion de un
electrodo intracraneal, en zonas especificas del cerebro. Actualmente, la estimulacion esta
indicada en fases avanzadas de la enfermedad.

El objetivo de este trabajo es estudiar y analizar las ventajas e inconvenientes de la
estimulacién cerebral profunda temprana en la Enfermedad de Parkinson, comparando las
diferencias cuando se realiza de manera temprana o en un estado avanzado de la enfermedad.

Para la realizacion de esta revision sistematica, se hizo una busqueda en las bases de
datos Cochrane y MEDLINE, con los siguientes conceptos claves “Parkinson’s disease” AND
“early deep brain stimulation”. Se encontraron un total de 205 articulos de forma inicial, de los
que se incluyeron en la revision 11. De estos 11, se recopilaron los datos de interés para la
revision, como fueron el numero de participantes, la edad media, el momento de la enfermedad
en el que se realiza la estimulacion cerebral profunda, el lugar de estimulacion y los resultados
obtenidos.

Tras el analisis de los resultados de los articulos incluidos en la revision, clinicamente
se observd, una mejoria superior en los pacientes sometidos a estimulacion cerebral profunda
con respecto al grupo control, que recibieron solo terapia médica. Esta mejoria clinica incluye
la mejora de los sintomas motores, como el temblor, la marcha o la congelacion, y de los
sintomas no motores, como alteraciones cognitivas o conductuales. Ademads, hay una
disminucién de los efectos adversos derivados del tratamiento médico, como las discinesias,
debido a que la dosis de farmacos antiparkinsonianos es menor. Otro beneficio de la
estimulacion temprana se ve en el area econdmica. A largo plazo supone un menor coste en
comparacion con la terapia médica. Todo esto se observd sin encontrar complicaciones
superiores a las que aparecieron en la intervencion en la enfermedad avanzada, por lo que no
se objetivan indicaciones para posponer la cirugia.

Los pacientes a los que se indique estimulacion cerebral profunda temprana obtendran
un beneficio superior al obtenido con las alternativas terapéuticas, por lo que se debe incluir la
estimulacion cerebral profunda, como indicacion en la enfermedad de Parkinson més temprana,
siempre que no existan contraindicaciones.



ABSTRACT

Parkinson’s disease is the most common movement disorder and the second most
frequent neurodegenerative disease. It is causes by the degeneration of pars compacta
dopamine neurons, giving rise to striatum dopamine loss. It goes with motor and non-motor
symptoms, such as muscle rigidity, bradykinesia and resting tremor. Treatment is symptomatic
and based on L-DOPA (levodopa). Motor symptoms respond well to this treatment in most
patients. But these drugs may cause numerous adverse effects, including dyskinesias. In
addition to medical therapy, there are other treatments, being deep brain stimulation the most
remarkable. This intervention consists of the implantation of an intracranial electrode, in a
specific cerebral area. Currently, this stimulation is indicated in advanced stages of the disease.

The objective of this study is to assess the advantages and disadvantages of early deep
brain stimulation analysing the differences between early and late deep brain stimulation.

To carry out our systematic review, we searched in the Cochrane and MEDLINE
databases, with the keys concepts “Parkinson’s disease” AND “early deep brain stimulation”.
We initially found 205 articles. We finally included in our review 11. From those selected, we
collected data of interest for our review, such as the number of participants, the average age,
the moment of the disease when the deep brain stimulation is realized, the area of stimulation
and the results.

After the analysis, we saw a greater improvement in the group with the deep brain
stimulation than in the control group with only medical treatment. We observed an
improvement in motor symptoms like resting tremor, movement and freezing, and not motor
symptoms. Deep brain stimulation reduced adverse effects from medication, such as
dyskinesias. There is an economical benefit. The deep brain stimulation has a lower cost in the
long run. We did not objective more complications in the early stimulation than the
complications of the stimulation in the advanced disease.

The patients that received early deep brain stimulation will obtain a greater benefit that with
the other therapeutic alternatives. We must indicate the deep brain stimulation in earlier stages
of Parkinson’s disease.



2. INTRODUCION

2.1. ENFERMIDADE DE PARKINSON

A Enfermidade de Parkinson (EP) ¢ o trastorno do movemento mais comun e a segunda
enfermidade neurodexenerativa mas frecuente (1). Ten unha longa historia natural e afecta
comunmente a persoas de idade avanzada. Nela ocorre unha dexeneracion das neuronas
dopaminérxicas da pars compacta da substancia negra, o que leva a un déficit dopaminérxico
no corpo estriado (2). Isto provoca unha sintomatoloxia multisistémica, caracterizada pola
rixidez, bradicinesia e tremor de repouso de comezo unilateral. Presenta ademais sintomas non
motores, coma depresion, demencia, trastornos do sono, disfuncions gastrointestinais e
trastornos autébnomos (3).

2.2. EPIDEMIOLOXIA

A incidencia anual da Enfermidade de Parkinson situase entre 5 — 35 cada 100.000
habitantes no mundo (4). E mais comtn en homes ca en mulleres (5). Esta incidencia aumenta
coa idade, entre 5 — 10 veces entre a sexta e a novena décadas da vida e chega, a un maximo de
5 casos cada 100 persoas de entre 85 e 89 anos (2). A mortalidade non aumenta na primeira
década dende o diagndstico, pero si o fai a partir dese momento, chegando incluso a duplicarse
(5). A prevalencia da EP aumenta a medida que a poboacion envellece, o que conleva un
aumento da carga social e econdmica (4).

2.3. ETIOPATOXENIA

A ctiopatoxenia da EP ¢ desconecida. Porén, resulta da interaccion do ambiente, a xenética € o
proceso natural do envellecemento (2).

As formas familiares da EP supofien o 5 — 15% dos casos, presentan unha herdanza
mendeliana, xa sexa dominante ou recesiva (6). A lista de xenes implicados na EP foise
engrosando nos ultimos anos e espérase que o siga facendo. A mutacion no xene SNCA foi a
primeira en asociarse 4 EP familiar. Este xene codifica a proteina alfa-sinucleina, conta cunha
penetranza completa e con abundantes corpos de Lewy. Esta mutacion presenta unha herdanza
autosomica dominante (7). Malia a ser o primeiro xene asociado coa EP, as mutacions no xene
LRRK?2 son a causa mais comun de EP familiar. Esta alteracion aumenta a dexeneracion negro-
estriada e os corpos de Lewy. (8) Estas mutacions tamén seguen un patrén de herdanza
autosdmico dominante (9), e son responsables, xeralmente, dunha EP de comezo asimétrico,
con menos sintomas cognitivo e boa resposta ao tratamento médico (10). A mutacion do xene
VPS35 causa unha EP autosdémica dominante de inicio tardio.



Entre as formas mais comuns de EP recesiva destacan as mutacions en PARK?2, PINKI e
PARK?7. As tres provocan unha enfermidade de comezo tempera e curso lento (7).

A encima lisosomal beta-glicocerebrosidasa, ven codificada polo xene GBA, e intervén no
metabolismo dos glicolipidos. Mutacions a este nivel aumentan o risco de sufrir EP (10).

Ademais dos factores xenéticos, hai que considerar os ambientais. Podemos destacar unha
maior incidencia en relacion coa vida rural e co consumo de auga de pozos (2). O uso de
praguicidas tamén favorece a enfermidade e resalta a exposicion 4 neurotoxina 1-metil-4-
fenil1,2,3,6-tetrahidoxipiridina (MPTP) (11). Esta mostrou unha inhibicion irreversible do
complexo mitocondrial I, o que induce unha dexeneracion das neuronas dopaminérxicas (3).
Observamos que o tabaco ou a cafeina poden ser factores protectores, probablemente asociado
4 baixa capacidade de adiccion que presentan estes pacientes (11).

2.4. FISIOPATOLOXIA

A enfermidade de Parkinson caracterizase pola perda de neuronas dopaminérxicas da pars
compacta da substancia negra. E unha dexeneracion progresiva que comeza pola substancia
negra ventrolateral, cuxas terminacions dopaminérxicas proxéctanse ao putame. A
dexeneracion comeza antes de aparecer os sintomas motores, € aos 4 anos de evolucion dos
sintomas ¢ case total. A perda neuronal na EP ¢ moi evidente na sustancia negra, no locus
coeruleus, no nucleo motor dorsal do vago, no nucleo basal de Meynert, na amigdala, no
hipotalamo e no nacleo pedunculo-pontino (2).

A dexeneracidon, estd acompanada da acumulacién de alfa-sinucleina (proteina
intracelular), que se debe observar na anatomia patoloxica. Este deposito anormal ocorre no
citoplasma das neuronas e son os chamados corpos de Lewy (5). Os corpos de Lewy formanse
por presenza de inclusions intraneuronais eosinofilicas de numerosas proteinas entre as que
destacan a alfa-sinucleina e a ubicuitina. A alfa-sinucleina tende a fosforilarse e a pregarse de
forma andémala, volvéndose asi, insoluble e creando agregados amiloides, que conformaran as
inclusions intracelulares. A alfa-sinucleina diseminase polas neuronas coma se fose un prion (a
afeccion dun pequeno grupo de neuronas induce a afeccion en diferentes lugares do cerebro).
Este proceso estd relacionado co deterioro da funcién de mitocondrias, lisosomas e
proteasomas, xerando un dano nas membranas bioloxicos e no citoesqueleto (6). As neuronas
dopaminérxicas da substancia negra son especialmente sensibles a estas alteracions. A
acumulacion de alfa-sinucleina tamén se pode ver favorecido polos propios mecanismos de
defensa que presenta o cerebro envellecido. Tanto a alfa-sinucleina coma os corpos de Lewy
atopanse tamén na medula espifial e no sistema nervioso vexetativo periférico (2).

A inflamacién neuroldxica ¢ importante na EP. Aparece como consecuencia da propia
enfermidade pero contribue de forma importante & sua patoxenia. Os depodsitos de alfa-
sinucleina inducen unha inmunidade innata e adaptativa, ao mesmo tempo, a propia inflamacion
pode inducir o pregamento patoldxico da alfa-sinucleina. Polo que entrariamos nun ciclo no
que ambos mecanismos se potenciarian (5).
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Iustracion 1: Dan L. Kasper, Anthony S. Fanci, Stephen L. Hanser, Dan L. Longo, J. Larry Jameson,
Joseph Loscalzo: Harrison. Principios de Medicina Interna. 19e. p.2609-2626 (30)

2.5. CLINICA

Os sintomas cardinais da EP son tremor de repouso, bradicinesia e rixidez muscular, que
aparecen de forma unilateral. Co tempo tenden a facerse bilaterais, ainda que sempre conservan
certa asimetria. E frecuente atopar tamén inestabilidade postural, pero non de inicio(12).

O tremor na EP describese como “en conta de moedas”. E un tremor de baixa frecuencia (
4-6 Hz) que aparece en repouso, ¢ dicir, cando non se esta realizando unha acciéon coa
extremidade afecta (13). Este tremor tende a diminuir coa actividade, polo que non ¢ o sintoma
que mais incapacita. No comezo da enfermidade, o tremor ¢ comunmente unilateral e
intermitente. Moitos casos refiren sensacions internas de tremores, sen que sexan observables.
E un tremor que aumenta cando o paciente esta relaxado, incluso distraido. Este sintoma esta
presente no 70 — 80% dos paciente, e aumenta ata o 75- 100 % se falamos de pacientes que o
sufran nalgin momento da enfermidade.

A bradicinesia consiste na lentitude dos movementos, con progresiva reducion da
velocidade e da amplitude (14). Estd presente no 80 % dos pacientes no momento do
diagnostico da enfermidade. E a principal causa de discapacidade, xa que o describen como
debilidade, incoordinacion e cansazo. Estd alterada a capacidade para poder iniciar o
movemento voluntario ou detelo. Este sintoma ponse de manifesto cando os pacientes queren
facer algunha tarefa mitida coas mans, atar os corddns, abotoar a roupa, escribir ou mesmo sacar
moedas do peto (12). En canto a marcha, presentan pasos curtos, rapidos, con sensacion de
inestabilidade e arrastrando os pés. Segundo avanza a enfermidade pode chegar a aparecer
episodios de conxelacion nalgiin momento no 60 % dos pacientes (14).



Narixidez apreciamos un aumento da resistencia a0 movemento pasivo dunha articulacion.
Esté presente no 75 — 90 % dos pacientes. Ao igual que o tremor ou a bradicinesia, ¢ comin
que empece de maneira unilateral, xeralmente no mesmo lado que aparecen os outros sintomas.
Pode afectar a calquera parte do corpo, provocando un aumento da dor. Xeralmente vemos unha
diminucién do braceo ao camifiar ¢ unha inestabilidade postural ou tendencia as caida. Un
fendmeno moi comun na rixidez ¢ o de “roda dentada”, no que se combinan o tremor cun
aumento do ton. Segundo avanza a enfermidade, observamos problemas de equilibro e
inestabilidade postural na marcha, incapacitando ao paciente. Esta inestabilidade postural non
responde tan ben as terapias dopaminérxicas coma o resto de sintomas motores.

Seguindo esta sintomatoloxia podemos falar de diferentes tipos de enfermidade, segundo
sexa a progresion: tremor dominante, acinético-rixido ou inestabilidade postural e dificultade
para a marcha.

Ademais destes sintomas motores, tamén temos que destacar a presenta de problemas
cranio-faciais como: hipomimia, diminucion da frecuencia do pestanexo, alguns problemas na
fala (disartria, hipofonia, palilalia), disfaxia e sialorrea, problemas visuais, problemas musculo-
esqueléticos (micrografia, distonia, mioclonias, postura curva, camptocormia, escoliose ou
dificultade para dar a volta na cama) e problemas da marcha, na que aparecen pasos curtos e
rapidos, asi como episodios de conxelacion.

A EP tamén presenta sintomas non motores. Destacan a disfuncidon cognitiva e demencia,
a psicose e alucinacidns, as alteracions animicas (nas que se inclue depresion, ansiedade e
apatia), alteracions do sono, fatiga, disfuncion autondmica, disfuncion olfactiva, disfuncién
gastrointestinal, dor e alteracions sensoriais, € alteracions na pel (15).

Resaltan pola stia frecuencia os neuropsiquiatricos. Os madis frecuentes son a demencia e a
psicose, que poden causar mais discapacidade ca os sintomas motores € son mais dificiles de
tratar. Algunhas veces estan presentes mesmo antes do inicio da clinica motora. A demencia ou
disfuncion cognitiva ¢ moi frecuente, xa que a idade avanzada aumenta o risco de sufrila. A
psicose ocorre no 20 — 40 % dos pacientes tratados. O sintoma mdais comun son as alucinacions
visuais. Este sintoma pode estar inducido polos farmacos antiparkinsonianos.

A depresion, a ansiedade ou a apatia son os desordes animicos mais frecuentes. A depresion
asociase coa discapacidade motora e a diminucion da calidade de vida, que tefien un impacto
negativo no paciente. A ansiedade € o seguinte trastorno animico mais frecuente e aparece no
30 — 40 % dos pacientes. Ambas son consideradas comorbilidades. As alteraciéns do sono
inclien insomnio, somnolencia polo dia e desordes no sono REM. Son moi molestas para a vida
cotia do paciente. E moi comiin que tefian un sono fragmentado, con moitos espertares pola
noite, € moita dificultade para conciliar o sono e para levantarse na mafia (16). Ademais, a
dificultade para durmir pode vir provocada pola nicturia, a dificultade para moverse en cama, a
dor ou a depresion.

Na disfuncién autondmica estd presenta a hipotension ortostatica, constipacion, disfaxia,
dificultades urinarias e disfuncion sexual en vardns.

A dor ¢ referida polo 46 % dos pacientes. E moi molesta e pode aparecer no inicio ou nunha
fase avanzada. A distonia ¢ a causa mais frecuente de dor na EP, e pode aparecer de forma
espontanea como consecuencia da propia enfermidade ou propiciada polo tratamento. (12)
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2.6. DIAGNOSTICO

Para poder falar de EP, o primeiro que debemos de ter en conta é a clinica. E dicir, que o
paciente presente bradicinesia acompafiada de tremor de repouso, de rixidez ou de ambos. Para
que poidamos falar de EP clinicamente establecida os pacientes deben cumprir 2 dos 4 criterios
de apoio, entre os que destacan, presentar tremor de repouso, experimentar unha gran melloria
trala terapia dopaminérxica, a presenza de discinesias inducidas polo tratamento e a perda
olfactiva ou alteracion da innervacion simpatica cardiaca (17). As discinesias non son de gran
axuda xa que aparecen anos despois do tratamento, e polo tanto non serian ttiles no diagnostico
tempera da enfermidade (5).

Debemos ter CLINICA
presentes 2 deles
1. Tremor de repouso
2. Gran melloria trala terapia dopaminérxica.
3. Discinesias inducidas polo tratamento
4. Perda olfactiva / Alteracion da nervacion simpatica cardiaca.

Taboa 1. Diagnostico clinico da Enfermidade de Parkinson (5).

Non contamos con marcadores bioloxicos para poder confirmar o diagndstico clinico de
EP. Pero, si contamos con probas complementarias coma a resonancia magnética nuclear para
poder excluir outras causas da sintomatoloxia presentada, ainda que o faremos sempre que
contemos con algiin dato de alarma. Con esta proba o que intentamos descartar son causas
secundarias de parkinsonismo coma tumores, accidentes vasculares nos ganglios da base,
hidrocefalia normotensiva ou enfermidade de deposito de substancias exdxenas.

O diagnostico definitivo € histoloxico. Porén, contamos con probas mais especificas coma
o DaTscan® e o PET. A proba DaTscan® danos imaxes do transporte de dopamina do corpo
estriado mediante a emision dun foton. Polo que podemos distinguir entre os pacientes con EP
ou outros sindromes parkinsonianos nos que existe dexeneracion da substancia negra, e
pacientes con clinica similar pero sen dita dexeneracion (17). O PET trata de avaliar a
integridade das neuronas dopaminérxicas, tendo unha captacion diminuida no putame e no
caudado nos pacientes con EP. Este ten maior precision diagndstica que o DaTscan®, pero non
¢ tan accesible (18).

As probas xenéticas non se solicitan a todolos pacientes, xa que a porcentaxe de persoas
con EP xenética ¢ moi baixa. E importante solicitalas cando existe unha sospeita dunha causa
xenética, ¢ dicir, se existen antecedentes familiares suxestivos, ou existe unha clinica especifica.

Na analise de sangue e do liquido cefalorraquideo podemos medir os niveis de proteinas
implicadas na enfermidade. A presenza de alfa-sinucleina no liquido cefalorraquideo ¢
suxestivo de EP, ainda que non debemos facer o diagndstico s6 basedndonos nisto (5).
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Para establecer o diagnostico podemos seguir os criterios da Movement Disorder Society
(MDS) (18,19).

2.7. TRATAMENTO

Non existe un farmaco capaz de modificar a evolucion da enfermidade, polo que o
tratamento ¢ sintomatico. Para isto temos varios tipos de farmacos.

Os anticolinérxicos tefien unha eficacia limitada. Actiian sobre o tremor pero provocan
intensos efectos secundarios.

A L-DOPA (levodopa) ¢ o tratamento sintomatico de eleccion na EP. Transformase en
dopamina pola intervencion da DOPA- descarboxilasa. O seu uso combinase con inhibidores
da descarboxilasa, que non atravesa a barreira hematoencefalica e polo tanto limitan que a L-
DOPA se transforme en dopamina noutros tecidos que non sexan o sistema nervioso central. A
resposta a L-DOPA en enfermidade de EP idiopatica € rapida e moi boa. No inicio do tratamento
podemos apreciar unha resposta tardia que tarde horas ou mesmo dias. Porén, segundo
evoluciona a enfermidade, a resposta volvese cada vez mais curta. Os beneficios que obtemos
coa L-DOPA aprécianse mellor nos movementos de articulacidons proximais e axiais € na
integracions de grupos musculares para os movementos complexos. A ausencia de resposta a
este tratamento, fai que reconsideremos o diagnostico de EP. A vida media da L-DOPA ¢ curta
e a capacidade neuronal para o seu almacenamento escasa. A L-DOPA de accion longa (retard)
tarda mais en alcanzar o efecto terapéutico, e polo tanto, ainda que o seu efecto se mantefia mais
tempo, € necesario engadir outro tratamento de accion rapida para minimizar os sintomas. Esta
variante sera mais utilizada para aliviar os sintomas nocturnos.

A biodisponibilidade da L-DOPA ¢ moi limitada, polo que engadiremos un inhibidor da
COMT (catecol-O-metil-transferasa), para evitar o metabolismo periférico.

Os inhibidores da monoaminooxidasa B (IMAO-B) dimintien o metabolismo da L-DOPA,
polo que se usan de forma conxunta na EP moderada ou avanzada. Alguns coma a selegilina
describiron un lixeiro efecto sintomatico, polo que se pode usar en pacientes con EP de inicio
ou leve (5).

A L-DOPA provoca secundariamente ao seu uso discinesias e trastornos mentais
(alucinacions visuais, delirio, confusion e somnolencia), habitualmente en pacientes que son
tratados de forma cronica con ela. Estas discinesias, nunca van a aparecer en persoas sans que
non tefian dexeneracion na via nigroestriada. Para aliviar estas discinesias, asociamos
amantadina, un farmaco antiviral (2).

Os agonistas directos dos receptores dopaminérxicos (AD) non necesitan
biotransformaciéon e actiian sobre os receptores D2 (5) e D3. A principal vantaxe fronte a L-
DOPA ¢ que administrados dunha forma precoz poden diminuir os efectos secundarios desta.
Todolos AD producen efectos secundarios que dependen da dose administrada, atopandonos
discinesias, mareos, hipotension ortostatica, confusion mental e psicose, entre outros. Os non
ergoticos son 0s mais importantes, e entre eles destaca a apomorfina en inxeccion subcutanea.
Esta poddese administrar cun infusor subcutdneo de forma continua durante un periodo breve
polos efectos secundarios descritos

O tratamento cirtrxico ablativo foi substituido pola estimulacion cerebral profunda, xa que
presenta menor risco de sangrado e € reversible. A estimulacion cerebral profunda consiste na
implantacion cronica dun eléctrodo de forma bilateral, preferentemente no nicleo subtalamico.
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Esta estd indicada en pacientes menores de 70 anos con enfermidade con complicacions
avanzadas. E unha técnica reversible que reduce os efectos secundarios derivados da
medicacion (2).

2.8 ENFERMIDADE DE PARKINSON AVANZADA E TRATAMENTO

2.8.1. ENFERMIDADE DE PARKINSON AVANZADA

Falamos de EP avanzada cando xa non obtemos un bo control motor co tratamento estandar
(farmacos dopaminérxicos coas formas mais comuns de administracion) (20). O habitual, ¢ que
os pacientes teflan flutuacions durante o tratamento e que alternen periodos mais sintomaticos
con outros menos sintomaticos, co mesmo tratamento. Neste momento da enfermidade tamén
son frecuentes as discinesias, provocadas pola administracion cronica de L-DOPA (21). O
tempo de evolucion da enfermidade ata chegar a esta fase ¢ moi variable. A gran maioria tardan
entre 10 e 15 anos, ainda que este non ¢ suficiente para falar de EP avanzada (22).

Dos sintomas motores, son frecuentes as discinesias, que ocorren no 40% dos pacientes
tras 4-6 anos de tratamento con L-DOPA. As discinesias son movementos con caracteristicas
de corea ou de distonia, e que poden afectar a calquera parte do corpo, provocando limitacions
e dores. O 80 % dos pacientes sofren episodios de conxelacion da marcha e caidas cando levan
15 ou 20 anos de progresion da enfermidade. As flutuacions sintomaticas son mais evidentes a
medida que se acorta o tempo de efecto da medicacion Esta sintomatoloxia non responde ao
tratamento dopaminérxico.

Os sintomas non motores intensificanse coa evolucion da enfermidade. Empeoran os
trastornos do sono, as alteracions cognitivas e autondémicas. Os trastornos psiquidtricos son
mais frecuentes co avance da enfermidade, sendo moi importantes as alteraciéons no
comportamento. Presentan condutas mais aditivas e desinhibidas, sendo frecuente o xogo.
Tamén tefien problemas na fala, depresion (ansiedade, apatia), demencia e dor. Estes sintomas
empeoran a medida que empeora o control dos sintomas motores (21).

O obxectivo de denominar e delimitar este estado da enfermidade ¢ a aplicacién do
tratamento, ¢ dicir, poder identificar os pacientes que son subsidiarios de terapias non
convencionais (20). Contamos con diferentes escalas que avalian a sintomatoloxia dos
pacientes, e que nos permiten determinar cando nos atopamos con enfermidade avanzada e
cando debemos propofier o tratamento da mesma (21). Debemos individualizar cada caso, dado
a clinica heteroxénea que presenta a enfermidade, e ter en conta o impacto que presenta a
enfermidade no paciente (22).
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2.8.2. TRATAMENTO DA ENFERMIDADE DE PARKINSON AVANZADA

Nesta situacion, considéranse opcions terapéuticas mais complexas, para mellorar a
calidade de vida dos pacientes. A perfusion subcutanea continua de apomorfina, a perfusion
intestinal continua de levodopa/carbidopa e a estimulacion cerebral profunda.

E necesario que a enfermidade se atope nun estado avanzado, para poder dar este paso
terapéutico, elixindo dentro del, o tratamento que mellor se adapte 4 necesidade do paciente e
as contraindicacions que presenta. A correcta eleccion do tratamento para cada paciente € un
factor progndstico moi importante.

Na perfusion subcutdnea continua, aplicamos apomorfina, un farmaco agonista
dopaminérxico que actia sobre os receptores D1 e D2. Ten un inicio de accién moi rapido e
unha accion farmacoloxica dunha hora. Tamén se pode administrar en forma de inxeccions
subcutaneas. Administrase durante as horas de vixia. O axuste das doses debe facerse de xeito
progresivo ¢ lento, ata obter a resposta desexada e evitando asi posibles efectos adversos.
Respecto ao relevo farmacoloxico non hai unha pauta establecida. Podemos retirar o tratamento
previo paulatinamente ao tempo que aumentamos a infusion, ou podemos suspendelo previo ao
comezo da infusion. A retirada do tratamento anterior manterase mentres tefiamos unha boa
resposta xeral.

No tratamento de levodopa en perfusion enteral continua, contamos cun sistema de infusion
externo. Este permite a liberacion continua de levodopa ao intestino delgado durante as horas
de vixia, e descontinua na noite. Este ¢ un procedemento doloroso con efectos adversos
principalmente no lugar da perfusion.

A estimulacion cerebral profunda é un procedemento cirtrxico. E unha opcién terapéutica
cando os sintomas motores non se controlan con tratamento médico. A precision coa que se
coloca o eléctrodo no nucleo diana, 0 manexo postoperatorio da estimulacion eléctrica e os
axustes farmacoloxicos van a ser os principais factores prognosticos. As complicacions mais
importantes estan relacionadas co propio procedemento cirirxico e son pouco frecuentes (20).

Na actualidade estase discutindo o uso da terapia HIFU, como tratamento do tremor. Ainda
se estan establecendo os criterios para o seu uso, xa que non tdédolos pacientes son candidatos
arecibir esta terapia (24).

2.8.3. ESTIMULACION CEREBRAL PROFUNDA

A estimulacion cerebral profunda (ECP) ¢ unha procedemento cirurxico multidisciplinar.
No que intervefien neurdlogos, neurocirurxidns e neuropsicologos, para decidir o risco-
beneficio para o paciente.

Os compofientes principais son os eléctrodos intracraniais ¢ o xerador de impulsos
implantable, conectados por un cable de conexion. Os eléctrodos implantanse en rexions
especificas do cerebro. Un ou madis eléctrodos que deben estar suxeitos a un control de
retroalimentacion e a axustes automaticos. Os lugares de implantacion son o ntcleo subtalamico
e o globo palido interno, cunha preferencia polo nucleo subtalamico (25). Para a sua
implantacién, debemos obter imaxes cerebrais que localicen o lugar de estimulacion, polo que
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antes do procedemento realizaremos unha tomografia computarizada ou unha resonancia
magnética. Se a colocacion ¢€ satisfactoria fixase o cable ao cranio. Este conéctase con outro
que se implanta por debaixo da pel ata o térax superior, onde se xera unha bolsa subcutanea na
parede anterior. E aqui onde se inserta o xerador de impulsos.

O dispositivo xerador de impulsos envia estimulos eléctricos para interromper ou
modificar os patrons de sinalizacion neuronal na rexion de interese, no nucleo subtaldmico ou
no globo pélido interno. Estes forman parte dos ganglios da base, cuxa circuiteria neuronal esta
moi deteriorada por mor da dexeneracion dopaminérxica, clave na modulacién do movemento.
A estimulacion actua nas células ou fibras proéximas ao eléctrodo, polo que ten un efecto
rexional, e actiia inhibindo as células e excitando as fibras. Ademais, o procedemento intervén
en multiples circuitos tdlamo-corticais, vias descendentes e outras estruturas. A corrente
eléctrica intervén tamén nas sinapse, activando os astrocitos para promover a liberacion local
de neurotransmisores. Tamén aumenta o fluxo sanguineo e estimula a neuroxénese. Para avaliar
como responden o tremor, a rixidez e a bradicinesia & intervencion, administrase unha
estimulacion terapéutica. Tamén se estuda o punto maximo de estimulacion sen xerar efectos
secundarios. Esta proba realizase algunhas semanas despois da colocacion do eléctrodo, cando
dimintie o edema cerebral ao redor do nucleo, que interfire coa programacion. Os farmacos
antiparkinsonianos suspéndense 12 horas antes da cirurxia. (23).

Para considerar a intervencion debemos ter en conta os sintomas, a idade, o grado de
discapacidade funcional, as comorbilidades asociadas, as probabilidades de obter un beneficio
coa mesma, e por suposto, a preferencia do paciente. Os pacientes que presenten sintomas
resistentes aos farmacos dopaminérxicos tamén tenden a non obter resposta coa estimulacion
cerebral profunda. E necesario que fagamos unha proba de L-DOPA antes da operacion, na cal
o paciente debe de obter unha mellora do 30% como minimo, de non ser asi, non se obteria
beneficio coa intervencion. Debemos avaliar os sintomas neuropsiquidtricos, xa que a
demencia, a psicose, depresion e outros trastornos psiquidtricos persistentes son
contraindicacion da ECP. As diversas manifestacions clinicas que presenta a EP pode complicar
esta seleccion de pacientes. (27).

Os criterios de inclusion para a intervencion seguen as indicacions do protocolo CAPIT.
Este protocolo establece os seguintes requirimentos para considerar a cirurxia:

Os pacientes deben de ter como minimo 5 anos de evolucion da enfermidade.

A capacidade de resposta dopaminérxica debe confirmarse mediante unha proba
farmacoloxica con L-dopa ou apomorfina. Debe inducir unha diminucién de polo menos o 33%
da enfermidade.

Os pacientes deben ter unha resonancia magnética nuclear potenciada en T2, na que non se
evidencien outros tipos de atrofia que non sexan EP, ou parkinsonismos atipicos.

Os sintomas cognitivos débense avaliar. Excliiense os pacientes con problemas cognitivos
ou de deterioro ou depresion severa ou cun trastorno de conducta maior. Ademais, débense
realizar avaliacidons cognitivas que nos orienten no impacto da cirurxia sobre as funcions
cognitivas (28).

Os riscos que presenta esta intervencion cirurxica son baixos. Ten unha taxa de mortalidade
do 0.4% e unha media de complicacions intracraniais do 3.4%. A taxa de eventos adversos
graves situase entre 0 0.09 e o 0.6 pacientes/ano coa estimulacion cerebral profunda e entre o
0.05 e 0 0.48 pacientes /ano co tratamento médico (26). Como efectos adversos graves destacan
a hemorraxia intracranial e a infeccidén, na que moitas veces hai que extraer o eléctrodo e dar
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tratamento antibidtico. Entre os efectos secundarios neuroldxicos destacan os problemas no
deterioro cognitivo, disfaxia, alteracions motoras e sensoriais. En canto aos efectos
psiquiatricos, poden ocorrer cadros de mania, depresion, apatia e ansiedade entre outros. Por
isto, ¢ moi importante avaliar a presenza dalgun destes sintomas antes da intervencion (23).

Comezou a empregarse cando a enfermidade chegaba a unha progresion de 10 anos e as
complicacidons xa non respondian ao tratamento convencional. Porén, cada vez, se aplica a
pacientes cunha duracion da enfermidade menor e cunha menor discapacidade. Isto permite que
os pacientes poidan seguir cunhas capacidades conservadas durante mais tempo, polo que a
calidade de vida que cada paciente subxectivamente refire, e un criterio de seleccion para a
terapia (26). Non existen uns algoritmos que nos indiquen o momento exacto para indicar a
intervencion. O tempo de evolucion non € un factor determinante, xa que a progresion da
enfermidade ¢ moi variable entre os diferentes pacientes. Ademais, a estimulacion cerebral
profunda aumenta a expresion dalgunhas moléculas neurotréficas ou factores de supervivencia
para as neuronas dopaminérxicas. Polo que poderiamos dicir que protexe as neuronas da
substancia negra da morte celular programada. Ainda que non hai unha evidencia clinica en
humanos deste efecto protector, ¢ unha das razons para aconsellar a estimulacion tempera (29).
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3. HIPOTESES E OBXECTIVOS

Posto que se obxectiva un aumento na esperanza de vida na enfermidade de Parkinson e
consecuentemente, un aumento das estratexias terapéuticas, establecemos a seguinte hipdtese:

Supon unha vantaxe para os pacientes someterse 4 estimulacion cerebral profunda de forma
precoz, retrasando asi a progresion da sintomatoloxia invalidante e presuntamente enlentecendo
o avance da enfermidade?

O obxectivo deste traballo ¢ facer unha revision sistematica da literatura acerca das
vantaxes € inconvenientes da estimulacion cerebral profunda temperd na enfermidade de
Parkinson. Desexamos estudar as diferenzas entre realizar a intervencion no estadio final da
enfermidade, no que estd moi comprometida a calidade de vida do paciente, ou facelo nun
estadio mais temperd. Queremos analizar as diferenzas no prognostico, vendo asi, en cal
podemos ofrecer un beneficio maior. Ainda que actualmente non existe ninglin tratamento cuxa
evidencia demostrara o retraso no avance e na progresion da enfermidade, son moitos os que
defenden que a estimulacion cerebral profunda induce dito efecto. A demostracion de que a
estimulacion cambia o curso da enfermidade, modificaria a indicacion, pasando a ser mais
tempera para intentar deter o avance o antes posible. Do mesmo xeito, estudaremos os posibles
efectos adversos que conleva a estimulacion cerebral profunda nun momento ou outro.
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4. METODOS

4.1. TIPO DE TRABALLO E METODO DE BUSCA

Realizaremos unha busca sistematica nas seguintes bases de datos: Cochrane e MEDLINE
(a través do buscador PubMed). Para isto utilizaremos os seguintes conceptos claves
“parkinson’s disease” AND “early deep brain stimulation”.

4.2. CRITERIOS DE INCLUSION E EXCLUSION

Incluiremos na nosa seleccions revisions, ensaios clinicos controlados e aleatorizados,
publicados nos ultimos 10 anos en inglés.

Primeiro excluiremos aqueles artigos que se atopen duplicados dentro da nosa busca. A
continuacion, analizaremos os titulos e resumos dos artigos para poder realizar un cribado. No
cal, intentaremos escoller os artigos que mostren un maior interese para a nosa investigacion.
Desbotaremos aqueles estudos nos que non vefa ben definido o momento da enfermidade no
que se realiza a estimulacion cerebral profunda, aqueles que non analicen os factores
prognosticos trala intervencion, e aqueles que conten cun nimero moi pequeno de participantes.
Os criterios que contan con especial relevancia para nds, son o momento da cirurxia e o
prognostico en relacidon co momento de intervencion.

4.3. EXTRACCION DE DATOS

Unha vez escollidos os artigos que imos analizar e incluir na nosa revision, analizaremos
os seguintes datos: autores, ano de publicacion, nimero de participantes, idade media dos
participantes, momento no que se realiza a estimulacion cerebral profunda, lugar de
estimulacion e resultados.
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4.4, CALIDADE NA REVISION

Trala seleccion, usaremos a Escala PEDro, para a seleccion dos artigos. Os criterios de
eleccion foron especificados.

Os criterios de seleccion foron especificados.
Os suxeitos foron asignados ao azar nos grupos.
A asignacion foi oculta.

Os grupos foron similares ao inicio en relacion aos indicadores de progndsticos mais
importantes.

Todos os suxeitos foron cegados.
Todos os terapeutas que administraron a terapia foron cegados.
Todos os avaliadores que mediron polo menos un resultado clave foron cegados.

As medidas de polo menos un dos resultados claves foron obtidas de mais do 85% dos
suxeitos inicialmente asignados aos grupos.

Presentaronse resultados de todolos suxeitos que recibiron tratamento ou foron
asignados ao grupo control, ou cando isto non puido ser, os datos para polo menos un
resultado clave foron analizados por “intencion de tratar”.

Os resultados de comparacions estatisticas entre dous grupos foron informados para
polo menos un resultado clave.

O estudo proporciona medidas puntuais e de variabilidade para polo menos un resultado
clave.

Outorgaremos un punto por cada criterio que se cumpra claramente. Consideraremos de
calidade tédolos aqueles artigos que cumpran 5 criterios como minimo.

19



Estudio Criterios | Asignac | Asignacid | Grupos Suxeitos | Terapeuta | Avaliador | >85% Intencién | Comparac | Medidas Total
especifi | i6n n oculta similares | cegados cegado cegado remataron | de tratar i6n entre | puntuais e
cados aleatoria a0 inicio o estudo os dous | de

grupos variabilidad
e

Chandler E. Gill et al. | 1 1 0 1 0 0 1 1 1 1 1 8

(2011)

PD Charles et al. 1 1 0 1 0 0 0 1 1 0 1 6

(2012)

WMM Schnepbach et al. | 1 1 0 1 0 0 1 1 1 1 1 8

(2013)

Eugenie Lhommée et al. | 1 1 1 1 0 0 0 0 1 1 1 7

(2018)

Michael T Barbe et al. | 1 1 0 1 0 0 0 1 1 0 1 6

(2019)

Mallory L. Hacker et al. | 1 1 0 1 0 0 1 0 1 1 1 7

(2020)

David Charles et al. |1 1 0 1 0 0 1 1 1 1 1 8

(2014)

Mallory L. Hacker et al. | 1 1 0 1 0 0 1 0 1 1 1 7

(2016)

Dianyou Li et al. 1 1 0 1 0 0 1 1 1 1 1 8

(2017)

Elyne Kahn et al. (2012) | 1 | 0 0 0 0 0 1 1 1 1 6

*Malia que o estudo Mauro Porta et al. (2020) non cumpre os criterios PEDro, ¢ incluido no traballo por consideralo de interese para o tema

a tratar.
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5. RESULTADOS

Trala nosa busca nas duas bases de datos obtemos un total de 205 artigos de forma inicial.
Escolleremos nun primeiro momento aqueles artigos que polo titulo € o resume estean
relacionados co tema analizado. Buscaremos que analicen os resultados da estimulacion
cerebral profunda na Enfermidade de Parkinson e que o fagan nun momento temperd da
enfermidade, analizando cambios clinicos e economicos.

Tendo en conta as caracteristicas indicadas, obtemos un total de 205 artigos dentro das
bases de datos utilizadas. Nun primeiro momento excluiremos os artigos duplicados, obtendo
un total de 188 artigos.

Posteriormente excluiremos os artigos que nun cumpran os criterios establecidos,
quedando un total de 21 artigos para analizar a texto completo.

Unha vez analizado a texto completo os 21 artigos, excluiremos 10 deles por non cumprir
cunha duracién da enfermidade axeitada ou por non analizar os datos de interese ou ter unha
publicacion posterior cos mesmos pacientes e as mesmas hipoteses e obxectivos.

Quedandonos un total de 11 estudos finais que analizaremos e incluiremos na nosa
revision.
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)

4

IDENTIFICACION

)

CRIBADO

[

|

4

INCLUIDOS

Artigos identificados a
través da busca nas bases
de datos
(n =205)
PubMed (n =133)
Cochrane (n = 72)

!

Artigos ao eliminar os
rexistros duplicados
(n=188)

Artigos excluidos
(n=183)

Artigos analizados a texto
completo
(n=21)

Estudos incluidos na
analise
(n=11)

[

Artigos a texto completo excluidos:
(n=10)

- Analiza as caracteristicas para
estudos futuros: 4

- Duracion da  enfermidade
superior ao establecido nos
criterios: 1

- Analiza a participacion nos
estudos: 1

- Artigo posterior analizando os
mesmos pacientes € as mesmas
caracteristicas. 2

- Non analiza os datos de
interese: 4

Ilustracion 2: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The
PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71

(42)
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5.1.  EXTRACCION DE DATOS

VANTAXES CLINICAS DA ESTIMULACION CEREBRAL PROFUNDA TEMPERA

Estudo Participantes Idade Media | Momento de | Lugar de | Resultados
estimulacion estimulacion

Chandler E. | N=30,doscales 15| A idade | A estimulacion levouse a | Nucleo subtalamico | Os pacientes tratados con

Gill et al. | recibiron media foron | cabo nun momento cunha | bilateral. estimulacion cerebral profunda

(2011) estimulacion xunto | 66,1 nun | duracion  media  do no momento que se indica tefien

(31) con terapia médica | intervalo de | tratamento con 5 veces menos probabilidades
e 15 recibiron a| 59,7 a 72,5 | antiparkinsonianos de 7,2 de ter un peor tremor de
mellor terapia | anos anos, nun intervalo de 6 a repouso nos primeiros 5 anos,
médica. Obténdose 8,4 anos. en comparacion co tratamento
os datos dos 28 médico. Dimintien os sintomas
suxeitos que motores, a dose farmacoloxica e
remataron o estudo. por tanto as discinesias.

PD Charles et | N=30 dos cales 27 | A idade | A estimulacion levouse a | Nucleo subtalamico | A estimulacion cerebral

al. (2012) foron homes e 3 | media foron | cabo nun momento cunha | bilateral profunda temperd, non supuxo

(32) mulleres. Deles, o | 60 anos. duracidn do tratamento de maiores complicacions, ca
50% recibiu entre 6 meses ¢ 4 anos, estimulacidon cerebral ofrecida
estimulacion e tendo os pacientes de nun  estadio tardio da
terapia médica e o media mais de 2 anos no enfermidade. Pola  contra,
outro 50%  sO inicio do ensaio. sup6n un beneficio na calidade
terapia médica. de vida do paciente.

WMM * N=251 con EP e | A idade | A estimulacion levouse a | Nucleo subtaldmico | A neuroestimulacion € superior

Schnepbach et | complicacions media foron | cabo nun momento cunha | bilateral a terapia médica con respecto a

al. (2013) motoras. 52 anos. duracion  media da discapacidade motora,

(33) Dos cales 124 tiveron enfermidade foi 7,5 anos, actividades da vida diaria e as
estimulacion establecendo como derivadas do

complicacidns
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cerebral minimo unha duracion de tratamento  con  levodopa
profunda(94 homes 4 anos. (discinesias), facéndose esta
e 30 mulleres) e 127 antes de que  existan
tiveron un tratamento complicaci()ns motoras
médico Optimo (85 invalidantes.
homes e 42 mulleres)
Eugenie * A poboacion | A idade dos | A estimulacion levouse a | Nucleo subtalamico | A estimulacion cerebral
Lhommée et al. | usada para o estudio | pacientes foi | cabo nun momento cunha | bilateral profunda, unida ao tratamento
(2018) foi a mesma do | inferior a 61 | enfermidade de mais de 4 médico obtivo mellores
(34) artigo de WMM | anos. anos, con 3 anos polo resultados na conduta en
Schnepbach et al. menos de flutuacions comparacion ~ coa  terapia
no 2013, obtendo motoras. médica sola.
uns resultados moi
similares aos
publicados no
primeiro artigo.
Michael T|** Neste «caso|A idade | A estimulacion levouse a | Nucleo subtalamico | Coa estimulacion obxectivase
Barbe et al. | tamén se fixo unha | media foron | cabo nun momento no | bilateral. unha diminucion dos episodios
(2019) analise posterior da | 52,6 anos, | que a duracion media da de conxelaciéon nos pacientes,
(35) poboacion estudada | nun intervalo | enfermidade foi de 7,5 en comparacion con aqueles
poir WMM | de 46,3 a 58,9 | anos, nun intervalo de 4,7 que sO recibiron tratamento
Schnepbach no | anos. a 10,3 anos. médico. (o 60% dos pacientes
2013, analizando en que tifan estes episodios
concreto 0s melloraron coa estimulacion
fendmenos de fronte aos 27% que melloraron
conxelacion. coa terapia médica).
Mallory L. | N=28 As idades | A estimulacion levouse a | Nucleo subtaldmico | A estimulacion cerebral
Hacker et al. | 14 dos cales se | estaban cabo nun momento no | bilateral. profunda temperd reduce o
(2020) someteron a | comprendidas | que os pacientes levaban risco relativo dun
(36) estimulacion entre os 50 e | entre 6 meses e 4 anos con empeoramento importante
cerebral profunda | os 75 anos. | tratamento para a clinicamente e obtén un control
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(12 homes e 2| (Aos 5 anos | Enfermidade de dos sintomas motores superior

mulleres) e 14 | tifan  unha | Parkinson. (Aos 5 anos os ao tratamento médico. Diminte

tiveron un | idade media | pacientes recibiran a dose de tratamento médico e

tratamento médico | de 66 anos) tratamento durante 7,2 por tanto os efectos adversos

optimo (13 homes e anos de media) derivados da mesma

1 muller) (discinesia), amosando unha

mellora na calidade de vida.

Mauro Porta et | N=6 dos cales 4| A idade | A estimulacion levouse a | Nucleo subtaldmico | Evidencia que o tratamento con
al. (2020) foron homes e 2 | media foron | cabo nun momento con | bilateral estimulacion cerebral profunda
(37) mulleres. 59,3 anos, | sintomatoloxia de ofrece beneficios sobre os
nun intervalo | Enfermidade de sintomas motores e a calidade de

de 50 a 67 | Parkinson maior de 5 vida nas primeiras etapas da

anos. anos, sen inicio do enfermidade, cando comezan as

tratamento con L-DOPA.

primeiras alteracions motoras,
mesmo antes do tratamento con
L-DOPA.

BENEFICIOS ECONOMICOS DA ESTIMULACION CEREBRAL PROFUNDA TEMPERA

Estudo Participantes Idade Momento de Lugar de Resultados
Media estimulacion estimulacion
David Charles et | N=30, dos cales 15 | A idade | A estimulacion levouse a | Nucleo Subtaldmico | A estimulacidon  cerebral
al. (2014) recibiron media foi de | cabo nun momento no que | bilateral profunda diminte 0s
(38) estimulacion (14 | 60 anos, cun | os pacientes leven mais de requirimentos farmacoloxicos
homes e 1 | intervalo de | 6 meses e menos de 4 anos cunha estimulaciéon moi leve,
mulleres) e os | idade de 50 a | con tratamento. en comparacion co grupo que
outros 15 recibiron | 75 anos. se somete & intervencidon nun
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terapia médica (13 estadio avanzado da
homes e 2 enfermidade. Diminuindo a
mulleres) dose farmacoloxica, ademais
da diminucion dos custes,
obxectivamos unha
diminucion nos efectos
adversos derivados da mesma.
Mallory L. | N=30, ainda que | A idade | A estimulacion levouse a | Nucleo subtalamico | No  grupo que  recibiu
Hacker et al.|foron 29 os que | media dos | cabo nun momento no que | bilateral estimulacién observouse unha
(2016) completaron a | pacientes foi | leven mais de 6 meses pero diminucion do 16% do custo
(39) primeira visita. | 60,2 anos, | menos de 4 anos de nos 2 primeiros anos, mentres
Deles, 15 recibiron | cun intervalo | tratamento, cunha que no grupo con sé tratamento
estimulacion mais | de 53,6 a | duracion media de 2,1 médico aumentou un 72% o
terapia médica, e | 66,8 anos. anos, sen discinesias ou custo. Ademais, no grupo
14 s6  terapia outras flutuacions motoras. cirrxico observouse unha
médica. diminucion do 80% na
probabilidade  de  recibir
polifarmacos, polo que reduce
os custos a longo prazo.
Dianyou Lietal. | N=64, dos cales 32 | A idade dos | A estimulacién levouse a | Nucleo subtalamico | A estimulacion ¢ segura e
(2017) recibiron pacientes cabo nun momento no que | bilateral. eficaz para os pacientes con
(40) estimulacion ao | esta leven mais de 5 anos de Enfermidade de Parkinson
mes da | comprendida | enfermidade e cunha primaria nos que o tratamento
intervencion (17 | entre 0os 18 ¢ | eficacia a4  L-DOPA médico non logrou o efecto
homes e 15 | os 75 anos. | diminuida e con disfuncion desexado.
mulleres) e 32 motora con flutuacions. O costo econdémico da EP
recibiron depende en gran medida da
estimulacion  aos dose de L-DOPA, da gravidade
tres meses da da enfermidade e do numero de
intervencion (20 visitas hospitalarias, que se ven
homes e 12 diminuidas trala intervencion.
mulleres)
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COMPLICACIONS DA ESTIMULACION CEREBRAL PROFUNDA TEMPERA

Estudo Participantes Idade Momento de | Lugar de
Media estimulacion estimulacion Resultados
Elyne Kahn et al. | N=30,doscales 15 | A idade | A estimulacion levouse a | Nucleo  subtalamico | 14 dos 15 pacientes que
(2012) recibiron media  no | cabo nun momento no | bilateral. foron sometidos a
(41) estimulacion momento de | que os pacientes levaban estimulacion, non tiveron
cerebral profunda | inclusion con tratamento complicacions a  longo
tempera (14 homes | foron 60 | antidopaminérxico entre prazo. Existiron
e unha muller). anos, nun | 6 meses e 4 anos. complicacidns transitorias a
intervalo corto prazo, dor de cabeza,
entre os 54 ¢ confusion, disartria,
os 66 anos. inestabilidade, debilidade ou

sincope en 12 pacientes.
Estes efectos foron
comparables aos que se
observan na estimulacion
cerebral avanzada. A taxa de
complicacions totais foron
similares 4s que se
presentaron na enfermidade
avanzada.
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6. DISCUSION

Con esta revision, queremos analizar a estimulacion cerebral profunda na enfermidade
de Parkinson tempera. Para iso contamos con estudos que avalian os beneficios clinicos e
econdmicos de dita intervencion.

6.1. EFECTOS CLINICOS DA ESTIMULACION TEMPERA

A estimulacion cerebral profunda ¢ indicada habitualmente cando os pacientes se atopan
nun estadio avanzado da enfermidade, no que o control sintomatico non ¢ axeitado a pesar da
optimizacion do tratamento convencional. Non son infrecuentes os efectos adversos limitantes
do tratamento médico.

Dentro das indicacions para a estimulacion cerebral profunda tempera incluironse a
presenza dun diagnoéstico de EP, a presenza de sintomas motores da EP, resposta ao tratamento
médico con L-DOPA. Por outra banda, foron criterios de exclusion a presenza de alteracions
cognitivas ou psiquiatricas non controladas con tratamento médico, a falta de resposta ao
tratamento médico. Tamén se inclie neste caso, o uso prolongado de tratamento médico, como
contraindicaciéon da estimulacion cerebral profunda temperd, ainda que non seria unha
contraindicacion da estimulacion cerebral profunda en xeral. Para poder avaliar mellor a
resposta a unha terapia e a outra, os pacientes sometéronse a un lavado farmacoldxico,
independentemente da terapia que fosen recibir. Non presentaron efectos adversos inesperados.

Os resultados obtidos na 4rea clinica foron satisfactorios. Nos estudos analizados
evidénciase que o tratamento con estimulacion cerebral profunda e terapia médica asociada,
acada beneficios importantes sobre os sintomas motores € non motores da enfermidade de
Pérkinson. Estes beneficios son superiores aos que se obtefien s6 con terapia médica.

Hai autores, coma Chandler E. Gill (31), que afirman que os pacientes sometidos a
estimulacion cerebral profunda tempera tefien 5 veces menos probabilidades de ter tremor de
repouso nos primeiros 5 anos ca o grupo de comparacion, que serian os suxeitos que recibiron
terapia médica Optima. Isto supon unha mellora no control dos sintomas do paciente e por tanto
da calidade de vida nos primeiros anos trala intervencion cirtrxica. Ademais, dito control é
superior ao que se obtén cando a estimulacion cerebral profunda se fai nun estadio mais
avanzado da enfermidade, posto que os sintomas son de maior intensidade e de peor control.
Alglns autores coma Mauro Porta (37) falan de someter aos pacientes 4 intervencion incluso
cando non iniciaron terapia médica e por tanto os sintomas motores son moi incipientes € ben
tolerados polos pacientes. Este autor presenta a idea de que s6 actuando nun momento tempera
da enfermidade poderemos modificar a sta progresion, enlentecendo asi a aparicion de
sintomas que comprometan a calidade de vida dos pacientes. O obxectivo principal que expon,
¢ a preservacion das capacidades dos pacientes e da stia independencia para as actividades da
vida diaria.
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Unha capacidade moi importante para os pacientes que sofren enfermidade de Parkinson
¢ amobilidade, porque se ve moi afectada. Autores coma WMM Schnepbach (33), afirman que
a mobilidade mellora de forma significativa naqueles pacientes que se intervefien nun momento
tempera, con respecto a situacion basal. Ademais, esta mellora ¢ superior & referida polos
grupos de control. Estes pacientes reducen o tempo de mala mobilidade, aumentan o tempo de
boa mobilidade e reducen as flutuacions motoras que sofren.

Moi relacionados coa mobilidade e a capacidade de marcha atépanse os episodios de
conxelacion, que a modifican e limitan de xeito importante. Malia que estes episodios dimintien
coa terapia médica, o control ¢ moi superior naqueles suxeitos que se someteron a estimulacion
cerebral profunda tempera, como afirma o autor Michael T. Barbe (35) no seu estudo.

Tamén se observa unha mellora no control dos sintomas non motores daqueles pacientes
neuroestimulados nun momento tempera, xa que no momento da intervencién presentan un
deterioro menor. E mais doado preservar as funcions cognitivas e psicoloxicas cando non estan
alteradas de forma importante ca recuperar funcidons perdidas ou intensamente deterioradas
como pode pasar nun estadio mais avanzado da enfermidade. A pesar de que nun primeiro
momento a cirurxia poderia, nunha minoria de casos, inducir apatia ou un estado depresivo,
este ¢ transitorio e, resolvese posteriormente, ofrecendo unha mellora mais notable a longo
prazo. Esta mellora contribie a reducir o nimero de farmacos requiridos polos pacientes,
diminuindo as necesidades de antipsicéticos e antidepresivos.

E imprescindible falar dos efectos adversos dependentes da terapia médica, xa que
moitas veces modifican a vida dos pacientes case tanto coma os sintomas da enfermidade. Se
falamos de eventos psiquiatricos temos que destacar a aparicion de alucinacions ou problemas
de conducta. Eugenie Lhommée (34) obxectiva unha mellora nestes efectos ao conseguir un
control dos estados de euforia e depresion que presentan os pacientes e ao reducir a dose de
farmacos psiquiatricos utilizados. Tamén temos efectos adversos que involucran sobre todo o
descanso dos pacientes, son os fendmenos dopaminérxicos. Entre eles destaca a hiperactividade
nocturna, o fendmeno de pernas inquedas, o que conleva a un mal descanso nocturno ¢ a
consecuente somnolencia diurna. Estes fendmenos estdn moi relacionados coa dose de
farmacos administrada aos pacientes, polo que ao reducir as necesidades da mesma, vanse a
reducir estes efectos adversos, obtendo unha maior calidade do sono. Porén, se falamos de
efectos adversos a terapia médica da enfermidade de Parkinson debemos destacar 4s discinesias.
Os episodios discinéticos estan moi relacionados coa terapia médica e coa dose. Os pacientes
refiren que este efecto ¢ moi invalidante, nalgins momentos incluso mais que a propia
sintomatoloxia parkinsoniana, polo que ¢ moi importante controlar a stia aparicion. A mellora
observada nos pacientes que recibiron estimulacion cerebral profunda tempera esté relacionada
coa diminucidn da dose necesaria dos farmacos dopaminérxicos que as inducen. Autores coma
Michael T. Barbe (35) e Mallory L. Hacker (36) afirman a existencia dunha diminucién das
mesmas incluso cun nivel baixo de estimulacion. Ademais, esta mellora € superior & observada
nos pacientes con terapia médica exclusiva que necesitaron doses farmacoloxicas superiores.

En canto aos efectos adversos inmediatos, os autores PD Charles (32) ¢ WMM
Schnepbach (33) coinciden en que ainda que se produciron mais efectos adversos inmediatos
no grupo cirarxico, estes efectos foron leves, e derivados da propia intervencion. Destacando
infeccions da ferida cirtrxica, pequenos sangrados € o rexeitamento do eléctrodo, que se
resolveron na gran maioria de xeito espontdneo, sen necesidade de re-intervencion. Estes
efectos adversos, ao derivar do acto cirarxico en si, producironse nunha porcentaxe similar na
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estimulacion tempera e na estimulacion da enfermidade avanzada, posto que non se relacionan
co estadio da enfermidade.

Todos os autores, nomeados anteriormente, coinciden en que clinicamente, a
estimulacion cerebral profunda obtén maiores beneficios que os grupos de control, compostos
por suxeitos que recibiran terapia médica exclusiva. Ademais, coinciden en que para obter un
maior control e optimizar os efectos da estimulacion cerebral profunda esta se debe realizar nun
estadio tempera da enfermidade.

A estimulacion cerebral profunda tamén poderia ter implicacions no avance e
progresion da enfermidade. Algliins autores pensan que esta intervencion non sé aliviaria os
sintomas, sendn que enlenteceria a sua evolucion. Os pacientes obterian unha mellora
prolongada no tempo, que se seguiria dunha progresion mas lenta, ca observada con outros
tratamentos. Polo que canto madis tempera se realizase a intervencion, maior beneficio
prognostico poderiamos conseguir. Esta idea ¢ apoiada polo autor Mauro Porta et al. (37), quen
a expon na sua serie de casos coma un probable efecto da estimulacion cerebral profunda. Malia
isto, o propio autor recofiece as limitacions do estudo, posto que non conta cun grupo de control
(nin de pacientes con tratamento médico exclusivo, nin de pacientes que se intervefien cunha
enfermidade avanzada) e cun tempo de seguimento curto ( 6 meses). Para poder demostrar esta
idea deberiamos seguir os pacientes durante mais tempo, contar cunha ampla mostra de
pacientes, e cun grupo de control. Esta hipotese deberia ser unha lifa de investigacién nos
proximos anos para poder determinar o impacto real que ten a estimulacion cerebral profunda
temperd na progresion e avance da enfermidade, xa que de demostrarse, modificaria a sta
evolucidn e o seu manexo.

6.2. REPERCUSION ECONOMICA DA ESTIMULACION TEMPERA

En canto 4 repercusion econdmica, ¢ importante determinar os custos tanto para o
paciente, como para o sistema sanitario.

Os suxeitos intervidos nun momento tempera diminuiron as necesidades na dose
farmacoloxica, incluso cun nivel moi baixo de estimulacion. Nos suxeitos con enfermidade
avanzada que seguiron o mesmo tratamento, foron necesarias maiores dose de farmacos e maior
nivel de estimulacion para obter un control da sintomatoloxia. Esta diminucion da dose,
ademais dun beneficio nos efectos clinico, comentados anteriormente, supoén un beneficio
econodmico. Ao diminuir a dose de firmaco necesario, € manter esa situacion no tempo, fai que
0s custes para o paciente e os custes farmacoldxicos sexan menores. O autor Mallory L. Hacker
(39) no seu estudo expon que o custe dos medicamentos tras dous anos aumentou un 72% nos
pacientes tratados con terapia médica exclusiva e diminuiron un 16% nos pacientes tratados
con terapia médica e estimulacion cerebral. Ademais dos custes directos, os pacientes
neuroestimulados tiveron un 80% menos de probabilidades de necesitar polifarmacos en
comparacion con aqueles que recibiron sé terapia médica. Os custes diminuen porque diminue
a dose necesitada polos pacientes para o bo control sintomatico.

A curto prazo, a estimulacion cerebral profunda supon un custe maior, posto que ao ser
unha cirurxia, ten unha serie de custes asociados, estes son maiores ca os observados no grupo
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de control con terapia médica exclusiva. Posto que estamos falando dunha enfermidade
neurodexenerativa, cuxo tratamento se precisa de por vida e cunhas necesidade que aumentan
ante o avance da enfermidade, e cunha esperanza de vida de décadas dende o momento do
diagnostico, debemos darlle mais importancia aos andlises de custes a longo prazo. A longo
prazo, a estimulacion cerebral profunda abarata o tratamento, reducindo de forma notable a
dose de tratamento dopaminérxico necesario. Na terapia médica exclusiva, temos unha dose de
farmacos que vai ir aumentando co tempo, e vai ser unha constante na vida do paciente, mentres
que na neuroestimulacion, facemos unha inversion inicial, precisando unha dose de fairmacos
baixa nun primeiro momento € que se vai manter no tempo, reducindo o custe.

O bo control da enfermidade proporcionado pola intervencion cirtrxica, tamén diminue
a necesidade do numero de farmacos que os pacientes precisan. Ao diminuir os sintomas
condutuais e psiquiatricos, decrece tamén o uso de farmacos para o control dos mesmo, ¢ dicir,
o0 uso de antidepresivos e antipsicéticos. Esta diminucién no nimero de farmacos, ademais dos
custes directos derivados, diminue as interaccions entre eles, o risco de complicacions dos
pacientes, polo que aumenta a calidade de vida, manténdose esta estable a longo prazo.

Ademais do custe para o paciente, en canto ao sistema sanitario, tamén se observa unha
mellora nos pacientes intervidos. Dianyou Li (40) afirma que o mellor control da sintomatoloxia
parkinsoniana obtida pola estimulacién fai que os pacientes demanden menos asistencia
sanitaria, e presenten menos complicacions derivadas da sua enfermidade que requiran atencion
hospitalaria. Esta diminucion na demanda asistencial, € importante en enfermidades con longo
seguimento e longa esperanza de vida coma esta.

En canto aos custes indirectos, debemos tentar que o paciente mantefia unha boa
calidade de vida o maximo tempo posible, para que poida seguir coas stias actividades da vida
diaria. Se o paciente presenta sintomas incapacitantes, xa sexa pola propia enfermidade, ou
derivada do tratamento médico, non podera continuar desenvolvendo o seu traballo de forma
habitual. Precisardn baixas laborais e posteriormente a incapacidade. Por isto, deberemos
preservar esa capacidade o maior tempo posible para que o paciente poida desenvolverse na stia
area laboral. Ademais, a preservacion da calidade de vida dos pacientes que observamos coa
neuroestimulacion, evita durante mais tempo a necesidade de asistencia para as actividades da
vida diaria e o uso de recursos sociosanitarios.

Polo que a estimulacion cerebral profunda tempera supon unha vantaxe econdémica a
longo prazo, e debemos entendela coma unha inversién dende o punto de vista econémico, xa
que vai ser co tempo, co que vexamos a diminucion nos custes do tratamento.

As directrices futuras deben ir en prol de conseguir abaratar ou facilitar a cirurxia, para
que paises cunha menor infraestrutura sanitaria, poidan proporcionala a tédolos pacientes que
a tefian indicada.

As vantaxes ou desvantaxes econdmicas son importantes telas presentes para optimizar
os recursos de cara a atender ao maximo niimero de pacientes posibles, pero non deberemos
basear as nosas indicacions neste aspecto, sendén que debe primar, por riba de todo as vantaxes
clinicas do tratamento. Deberemos priorizar a calidade de vida do paciente como aspecto
fundamental.
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6.3. COMPLICACIONS DA ESTIMULACION CEREBRAL TEMPERA

En canto 4s complicaciéns, ¢ importante identificar aquelas derivadas da
neuroestimulacion, comparandoas con aqueles pacientes que foron sometidos 4 intervencion
cando a sua Enfermidade de Parkinson se atopaba nunha fase avanzada.

A maioria dos efectos adversos ou complicacions derivados da cirurxia foron
transitorios e estiveron relacionados co acto cirrxico en si mesmo. Os mais frecuentes foron
os problemas na cicatrizacion da ferida de abordaxe, presentando eritema cutaneo, edema do
coiro cabeludo, dor na zona de incision e problemas cos drenaxes da ferida. Tamén se puideron
observar complicacidons neuropsiquiatricas coma confusion, somnolencia, alucinacions ou
dificultade para falar. Outros problemas do postoperatorio inmediato foron a presenza de
rixidez no pescozo ou mesmo dor, hematomas, ¢ edema intracranial, entre outras. Todas estas
complicacions foron transitorias, recuperandose nos seguintes dias, e son as mesmas
complicacidons que se observan na estimulacion cerebral profunda da enfermidade avanzada.
Polo que non se obxectiva un incremento nos efectos adversos ou nas complicacions da
estimulacion cerebral profunda cando esta se realiza de maneira tempera.

Nos casos observados e descritos polo autor Elyne Kahn (41) s6 existe un efecto adverso
grave, que se comunicou no postoperatorio inmediato. Tratase dun ictus isquémico que se
presentou con hemiparesia brusca. Non se puido determinou unha relacion causal coa
intervencion.

Na intervencion, obxectivouse perfectamente o lugar de estimulacion, e realizouse o
mesmo procedemento, coa mesma diana na fase tempera e na avanzada. Ademais, ao obter un
mellor control da enfermidade, ¢ probable que non requiran unha re-intervencion, ou a fagan a
longo prazo, non coma ocorre no caso da estimulacion cerebral da enfermidade avanzada.

Polo que podemos afirmar que a estimulacién cerebral profunda temperd supon as
mesmas complicacions que cando esta se realiza nun estadio avanzado, non estando indicado o
retraso da cirurxia para evitalas. Ao ser igual o acto cirirxico non se require unha nova
aprendizaxe para a sla execucion.
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7. CONCLUSIONS

Tras analizar os beneficios e as complicacions derivadas da estimulacion cerebral profunda
tempera, concliio que os pacientes que se sometan a ela obteran un beneficio superior ao obtido
coas alternativas terapéuticas, polo que se debe incluir a estimulacion cerebral profunda, como
indicacion na enfermidade de Parkinson temperd, sempre que non existan contraindicacions.
Baseando a mifia afirmacion nos seguintes puntos:

Obtén un excelente control da sintomatoloxia parkinsoniana nunha etapa tempera sen
necesidade de farmacos, ou cunha dose minima dos mesmos. Este control conséguese
incluso cunha baixa estimulaciéon. Observandose un maior control do tremor de
repouso, unha mellora da marcha e da mobilidade e unha diminucion dos episodios de
conxelacion.

Diminte a necesidade de polimedicacion, ao reducir a dose farmacoldxica requirida
para o control sintomdatico, minimizanse os efectos adversos da mesma. Reducironse as
discinesias, o efecto adverso mais importante da medicacion dopaminérxica. Ao
minimizarse os fendmenos discinéticos, aumenta a calidade de vida dos pacientes e a
adherencia ao tratamento.

Actuando nun momento temperd, poderiamos modificar a progresion da enfermidade,
enlentecendo a sua evolucion. En calquera caso, preservamos a independencia dos
pacientes por mais tempo.

Obténense beneficios econdmicos, diminuindo o requirimento de farmacos
antiparkinsonianos, diminue o custe para o paciente e para o sistema. Ademais, diminue
a demanda asistencial por parte dos pacientes que sofren a enfermidade.

Non se obxectivan complicacions maiores das obtidas na mesma intervencién nun
estadio avanzado da enfermidade, polo que non existe indicaciébn de pospoier a
cirurxia.
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