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Tratamientos quirurgicos de la Enfermedad de Parkinson

RESUMEN

La enfermedad de Parkinson se caracteriza fundamentalmente por
un deterioro de las funciones motoras, consistente en rigidez articular, enlenteci-
miento de los movimientos y temblor, que se debe a la pérdida de la influencia del
sistema estriado (putamen y nucleo caudado) sobre otros nucleos de la base (nu-
cleo subtalamico y globo pélido) secundariamente a un deterioro celular en la
sustancia reticular compacta que conlleva una pérdida de la capacidad de produ-
cir dopamina. Sobre la base de una prevalencia estimada de 1.600 afectados por
cada 100.000 habitantes mayores de 64 afos, 102.457 personas padecerian la
enfermedad en Espana.

Los tratamientos quirdrgicos de la enfermedad de Parkinson se desa-
rrollan a consecuencia del insuficiente control de los sintomas con la medicacion
existente y por las complicaciones a que da lugar el uso prolongado de levodopa,
todo lo cual ocurre mas a menudo a medida que aumenta el tiempo bajo trata-
miento. Estas mismas son las circunstancias que indican la alternativa quirdrgica
en la actualidad. Considerando plausible que el 10% de las personas con enfer-
medad de Parkinson se encuentre en esa situacion, 10.245 personas en Espafia
serian candidatas a beneficiarse de un tratamiento quirargico de su enfermedad.

La palidotomia consiste en la destruccion localizada de la porcion
posteroventral del globo palido. La estimulacién cerebral profunda crénica consiste
en la introduccion de un electrodo que transmite a las neuronas circundantes una
corriente eléctrica desde un generador implantado en la region subclavicular. Con
ambos procedimientos se interrumpe, irreversible o reversiblemente, una actividad
neuronal incontrolada que se relaciona con la presencia de los sintomas de la en-
fermedad. La estimulacién cerebral profunda puede ser aplicada al talamo, al pali-
do o al nucleo subtalamico.

Los trasplantes celulares consisten en la introduccién en el putamen
y en el nucleo caudado de células de la propia persona (médula adrenal con ner-
vio periférico, glomo carotideo) o de procedencia externa (mesencéfalo fetal, teji-
dos cultivados). Con ello se pretende aportar un tejido que produce dopamina y/o
induce la regeneracion celular en el huésped.

La literatura que recoge los resultados de la aplicacion en humanos
de la palidotomia y de la estimulacion cerebral profunda es mayoritariamente coin-
cidente en que se trata de procedimientos eficaces en reducir parte del espectro
sintoméatico de la enfermedad. Valorando los disefios y el rigor metodoldgico de los
estudios, la fuerza de la evidencia ha sido considerada baja. Si bien existe una
reciente publicacion prospectiva, bien controlada y de poder adecuado, se nece-
sitan mas evidencias de esta indole y con periodo de seguimiento mas amplio. Los
efectos adversos de la palidotomia son de una importancia suficiente como para
gue la cirugia deba meditarse, aun estando indicada. El alto precio de los aparatos
y la dependencia del correcto funcionamiento de los mismos deben contrapesar la
indicacion de la estimulacion cerebral profunda.
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Segun los trabajos publicados, os transplantes de mesencéfalo fetal
y de los coimplantes de médula adrenal y de nervio periférico se muestran efica-
ces también en la reduccion de los sintomas. Hasta la fecha no existe ningun en-
sayo clinico prospectivo, con grupo control, de suficiente poder y seguimiento, por
lo que la fuerza de la evidencia que demuestra tal eficacia es baja. Los efectos
adversos relacionados con la adrenelectomia hacen que sea dificil justificar su
practica. La inmunosupresion que suele acompafar a los transplantes de células
fetales también es origen de frecuentes efectos no deseados. Recientes experi-
mentos con animales de laboratorio abren la posibilidad de que los transplantes
autologos de glomo carotideo constituyan una alternativa mas segura en esta mo-
dalidad de tratamiento.

El impacto sobre la capacidad funcional y la calidad de vida de las
personas tratadas por estos procedimientos ha sido insuficientemente estudiado
hasta la fecha.

En las recomendaciones se sefiala: que este tipo de intervenciones
sOlo deberia ser realizada en centros altamente especializados, con profesionales
con experiencia; la necesidad de nuevos ensayos clinicos controlados, que inclu-
yan resultados en términos de capacidad funcional y de calidad de vida; asi como
la conveniencia de establecer un registro que recoja informacion de calidad y a
largo plazo, que idealmente podria plasmarse en un uso tutelado de estos proce-
dimientos.
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1) INTRODUCCION Y OBJETIVO DEL INFORME

1.1) INTRODUCCION

Este informe consiste en una revision de la literatura sobre el estado del co-
nocimiento de tres alternativas quirargicas en el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson: la palidotomia, la estimulacion cerebral profunda crénica y los trans-
plantes de células dopaminérgicas. Estos procedimientos y el método empleado
para llevar a cabo la revision se describen brevemente mas adelante. Los aspec-
tos que seran atendidos con mas detalle seran los relativos a la seguridad y a la
eficacia.

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa cuyos
sintomas mas caracteristicos consisten en movimientos lentificados (bradicinesia)
gue tardan en iniciarse o incluso llegan a no iniciarse (acinesia), dificultad para los
movimientos articulares (rigidez), temblor de reposo y reflejos posturales altera-
dos. El diagnéstico basico de esta enfermedad requiere la presencia de dos de
estos sintomas mas la buena respuesta al tratamiento con levodopa. La etiologia
de la forma predominante es desconocida y de su compleja fisiopatologia lo mas
sefalado es la pérdida de células dopaminérgicas en la sustancia reticular com-
pacta y de su accion sobre el estriado (nUcleo caudado —NC- y putamen —NP-) y la
hiperactividad neuronal en el nicleo subtaldmico —NST- y la zona interna del globo
palido —GPi- que condicionan la inhibicién del tdlamo y de ciertas areas motoras
de la corteza cerebral a través de vias talamo corticales.

Se trata de un problema de salud que afecta de 100 a 300 de cada 100.000
personas en los paises desarrollados®, predominantemente en el tercio de edad
mas alto de la vida (1.600 de cada 100.000 personas mayores de 64 afios))?. Si
bien el pico de incidencia se sitia en torno a los 67 afios en los varones y a los 72
afios en las mujeres®, pueden desarrollarla personas mucho mas jévenes. Otras
caracteristicas de la enfermedad son la asimetria de los sintomas, la progresion
hacia la discapacidad y la muerte y el ritmo impredecible de esa progresion. La
mortalidad en el grupo de pacientes afectados es algo mayor a la de la poblacion
general (2 a 5 veces el riesgo relativo®), y, aunque no hay datos, los afios libres de
discapacidad deben verse reducidos de forma muy importante. Sintomas que
también son frecuentes a medida que avanza la enfermedad son: alteracion del
equilibrio, disfagia, hipofonia, distonias dolorosas y alteracion del suefio. Ademas,
la demencia y la depresion son mas comunes entre los pacientes con la enferme-
dad de Parkinson que entre la poblacion general de la misma edad.

Hasta el momento no existe tratamiento alguno que revierta ni detenga la
enfermedad de Parkinson, aunque si existen tratamientos que reducen la sinto-
matologia. En los afios 30 comenzd a actuarse quirdrgicamente sobre el GP de
forma esporadica, en 1945 la palidotomia clasica queda identificada como un pro-
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cedimiento capaz de reducir la rigidez con resultados irregulares sobre el temblor y
la bradicinesia. En 1952 la talamotomia comenzé a sustituir a la palidotomia por
sus resultados méas constantes en la reduccion del temblor. A final de los afios 60
comenzé a emplearse levodopa, llegando a conseguirse la mejoria sintomatica de
gran numero de pacientes (hasta el 90%), por lo que la palidotomia cayé en de-
suso, aun cuando en 1960 los colaboradores de Leksel® publicaron que se produ-
cian mejores resultados actuando selectivamente sobre la porcién posteroventral
del palido. La talamotomia continué indicandose en el temblor incapacitante re-
fractario al tratamiento.

Con el paso de algunos afios, se comprobd que a medida que se prolonga
el tiempo de tratamiento con levodopa, éste pierde eficacia y pueden presentarse
complicaciones, como movimientos anormales no controlados (disquinesias) y
pérdida parcial de relacion entre presencia de sintomas y toma de medicacion
(fluctuaciones), en el sentido de que se presentan sintomas propios de los perio-
dos sin medicacion (OFF) antes de lo que deberian presentarse o incluso durante
el periodo en que la medicacion deberia estar haciendo un efecto beneficioso
(ON). Suele citarse que por cada afio que pasa desde el inicio del tratamiento con
levodopa un 10% de los pacientes deja de tener un buen control de los sintomas
con la medicacion, con lo que a los 5 afios el 50% de los pacientes no tendrian
una respuesta satisfactoria al tratamiento (datos no contrastados). A pesar de que
se dispone de otros medicamentos para ampliar y completar el tratamiento con
levodopa, cierto numero de pacientes sufre importante discapacidad debido a uno
0 mas sintomas propios de la enfermedad de Parkinson y/o a discinesias y a fluc-
tuaciones en respuesta a la medicacion vy por ello vuelve a recurrirse al trata-
miento quirdrgico.

Desde que en 1992 Laitinen publicase buenos resultados de la palidotomia
posteroventral (PPV) sobre pacientes en los que la terapia convencional fracasaba
° numerosos centros en todo el mundo han incorporado esta técnica de trata-
miento. En pocos afios se ha ido perfeccionando la técnica quirdrgica y el proce-
dimiento de la estimulacién crénica, que habia comenzado a aplicarse al talamo ’,
paso a utilizarse en el NST y el GP. Los transplantes de tejidos al estriado empe-
zaron a hacerse sobre personas en 1987, en primer lugar los de médula adrenal y
poco después los de mesencéfalo fetal, con la aspiracién de constituir un trata-
miento reparador. Hoy en dia se siguen buscando nuevas fuentes de tejidos do-
nantes, al tiempo que se abandona el uso de médula adrenal.

Los procedimientos quirdrgicos para tratar la enfermedad de Parkinson in-
cluyen, pues, tres alternativas: ablacion, neuroestimulaciéon y trasplante. Cada
una de ellas puede ser aplicada de diferentes formas, en relacion con las distintas
zonas sobre las que puede actuarse y a particulares detalles técnicos.
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1.2) OBJETIVO DEL INFORME

Proporcionar informaciéon al Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de
Salud sobre el estado actual del conocimiento sobre los tratamientos quirdrgicos
de la enfermedad de Parkinson y sintetizar las evidencias sobre su seguridad, efi-
cacia y efectividad.

1.3) FUNDAMENTOS FISIOPATOLOGICOS

Las técnicas ablativas y neuroestimuladoras (inhibidoras realmente),
acttan sobre los primeros nucleos cerebrales que sufren las consecuencias de la
pérdida de las neuronas dopaminérgicas del estriado. La deteccién de un patron
de actividad neuronal pulsatil en el nacleo ventral intermedio del tadlamo, que que-
da silenciada con la destruccion circunscrita o la estimulacion eléctrica, permite
una aceptable explicaciéon del mecanismo de accidén de las técnicas quirdrgicas
gue detienen el temblor actuando sobre el talamo. En cambio, ni las técnicas que
actian sobre el péalido ni las que actian sobre el nicleo subtalamico cuentan con
una explicacién de su mecanismo de accion suficientemente completa. La opinién
comun es que se consigue detener la hiperactividad de unos ndcleos que intervie-
nen en la inhibicion del tAlamo y de las areas motoras corticales, a través de las
vias talamo-corticales Esto explicaria parcialmente el resultado sobre la bradicine-
sia-hipocinesia, aunque se trata de unos sintomas cuya respuesta a la interven-
cion es aun discutida. Para responder a la cuestién de como se produce la mejoria
de la rigidez y de las disquinesias existen numerosas hipotesis. Lo mismo ocurre
cuando se plantea la explicacion de cdmo una destruccion tan extensa del palido
mejora mas que empeora el funcionamiento motor. Los estudios con tomografia
de emision de pesitrones (‘PET’), aunque no proporcionan una mejor explicacion,
contribuyen a demostrar que se producen cambios en la actividad metabdlica neu-
ronal en el tdlamo y en la corteza cerebral (area motora suplementaria especial-
mente) con una posible relacion con los cambios motores que se producen.

Los transplantes neuronales se pretende que actlen directamente
sobre el origen del problema: la degeneracion y muerte de las células que produ-
cen dopamina en la sustancia reticular compacta y la carencia del transmisor en el
estriado (nucleo caudado y putamen). El planteamiento inicial es que el tejido
transplantado aportaria su produccion propia de dopamina y otros neurotransmiso-
res, lo cual ya sélo se piensa que pueda ocurrir con los transplantes de células
mesencefélicas fetales. En la actualidad la hipotesis mas en boga para explicar los
resultados de la intervencion y los incrementos en la actividad neuronal en el pu-
tamen que se observan con PET, es que el implante actia como factor trofico so-
bre el tejido del huésped, prolongando su vida, favoreciendo su capacidad de pro-
duccion de dopamina y restableciendo las conexiones neuronales.
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1.4) DESCRIPCION DE LA TECNICA

A) PROCEDIMIENTOS ABLATIVOS

Tienen como dianas el globo palido medial (zona posteroventral) y
los nudcleos ventral intermedio y ventrolateral del talamo. Generalmente de
forma unilateral, aunque hay también numerosas experiencias de su em-
pleo bilateral. Sobre el nucleo subtalamico comienza recientemente a prac-
ticarse, pues el temor a producir hemibalismo ha limitado su eleccion como
diana.

1) Localizacion de la diana: como minimo se emplea un marco este-
reotaxico y unas referencias estereotaxicas contenidas en Atlas. Gene-
ralmente se recurre también a técnicas de neuroimagen, TAC y/o RNM,
aunque con ambos procedimientos hay que admitir inexactitudes de en-
tre 2 y 3 mm. Hay centros que aun emplean la ventriculografia, que es
considerada obsoleta e innecesariamente agresiva por algunos neuroci-
rujanos®. La adecuada posicién del electrodo se comprueba aplicando
estimulacion eléctrica y observando el efecto sobre los sintomas parkin-
sonianos y la provocacion de sintomas que indican la proximidad a zo-
nas adyacentes (ej. cintilla 6ptica). Aunque esto puede hacerse con el
electrodo que producira la lesion (macroestimulacion), numerosos auto-
res defienden que para conseguir mayor precision en la localizacion de
la diana es necesaria la evaluacion electrofisiol6gica intraoperatoria, que
consiste en el registro y la estimulacion con un microelectrodo explora-
dor de la actividad neuronal, identificando el area neuronal por sus ca-
racteristicas especificas. Tanto las estimulaciones como el registro re-
quieren que el paciente esté despierto durante la intervencion. El regis-
tro con microelectrodo suele requerir la exploracién de 3-4 trayectorias,
lo que prolonga el sufrimiento del paciente. La observacion de los efec-
tos de la estimulacién y del proceso de lesion se hace con la monitoriza-
cion de una serie de sintomas y de signos por un neurélogo. Comple-
mentariamente pueden emplearse otros controles electroneurofisoldgi-
Cos, p.€ej. potenciales evocados.

2) La lesién se puede llevar a cabo por distintos procedimientos: la le-
sion por calor generado por radiofrecuencia, es la mas empleada. El
tiempo de coagulaciéon suele ser de 60-80 segundos a 60-90°C. Gene-
ralmente tras una prueba de menos duracién a menos temperatura, se
hacen varias lesiones (2-4) distanciadas 2 mm. El tamafio de la lesién,
entre 80 y 120 mm3 para el péalido, se considera de gran importancia,
atribuyéndose complicaciones a las lesiones mayores y recurrencias a
las menores. Otros procedimientos son la criotermia y el bisturi gamma.
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Cuando se usa el bisturi gamma la lesion se realiza mediante radiacion
gamma con dosis radioquirargicas de 120-140 Gy, la localizacion se ba-
sa en procedimientos exclusivamente estereotaxicos, sin introducir nin-
gun material quirdrgico.

3) El tiempo total de la intervencion de un equipo con experiencia es de
3 a4 horas, 5 a 6 si se emplea el registro con microelectrodo, que es un
procedimiento que requiere mas tiempo. Si no se presentan complica-
ciones, el paciente permanece hospitalizado de 2 a 4 dias, a veces, el
primero en UCI.

B) PROCEDIMIENTOS NEUROESTIMULADORES (ESTIMULACION
CEREBRAL PROFUNDA, ECP)

Tienen como dianas al talamo (ventral intermedio), al nucleo subta-
lamico y al palido interno. Unilateral o bilateralmente. Consisten en la in-
troduccion de un electrodo en la zona a tratar, el cual se conecta transi-
toriamente con un generador externo y posteriormente con un generador
gue se implanta subcutaneamente. Hay que aclarar que habitualmente
se usa el término estimulaciéon, aunque el efecto sobre las células diana
sea realmente de inhibicion.

1) La localizacion de la diana se realiza con los mismos procedimientos,
siendo frecuente el uso de registro electrofisioldgico.

2) La implantacion definitiva de los electrodos se hace tras numerosos
registros de la actividad neuronal y/o comprobaciones del efecto de la
estimulacion intraoperatoria sobre los sintomas. Una vez decidida la zo-
na, el electrodo explorador unipolar se suele sustituir por un electrodo
cuadripolar.

3) Tras comprobar su funcionamiento durante algunos dias, el electrodo
se conecta, mediante tunelizacion subcutanea, con un generador que se
implanta en la zona subclavicular. Esta intervencion se lleva a cabo va-
rios dias después de la primera y requiere anestesia general. Algunos
centros realizan ya esta conexién pocas horas o inmediatamente des-
pués de implantar el electrodo

4) Puede elegirse una estimulacion unipolar o bipolar, continua o ciclica,
con una frecuencia un voltaje entre 0 — 10,5 Voltios; una frecuencia en-
tre 2 — 185 Hertzios y una anchura de 60 — 450 microsegundos.

5) El tiempo total de la intervencién suele ser de unas 10 horas. Tras ella
suele ser suficiente con 24-48 horas de observacion.
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6) Después de la intervencion lo habitual es que sean necesarias nume-
rosas pruebas para fijar los pardmetros de los impulsos eléctricos que
mejor respuesta clinica producen. Esto puede ser cuestion de varios di-
as, aungue a veces los ajustes se prolongan meses.

C) TRASPLANTES NEURONALES

Tienen al estriado como diana, bien al putamen, bien al nucleo cau-
dado, bien a ambos.

1) Las células que se emplean pueden proceder directamente del pro-
pio individuo (médula adrenal, glomo carotideo), de individuos de la
propia especie (tejido mesencefalico fetal), de individuos de otras espe-
cies o de cultivos celulares. Consideraremos so6lo los transplantes au-
télogos y los de mesenceéfalo fetal.

2) Las células se trasladan en forma de bloques (médula adrenal), de
dispersiones o de agregados celulares, hoy dia éste parece ser el mejor
meétodo. Cuando se emplea tejido cerebral fetal, se suelen necesitar de
4 a 8 fetos en cada implante; la eliminacién de las meninges reduciria el
riesgo de crecimiento incontrolado de tejidos.

3) El aporte de células puede realizarse con cirugia abierta, haciendo
una cavidad para alojar el implante, o por infiltracion estereotaxica de
una suspension de células. En ninguno de estos casos hay problemas
para la localizacion de la diana, dado el gran tamafio de los nucleos que
reciben el preparado celular.

4) La intervencion abierta es traumatica y requiere ingreso durante 1
semana como minimo, la intervencion estereotaxica es poco traumatica
y el periodo de observacion suele ser de 48 - 72 horas.

1.5) FINALIDAD DE LAS INTERVENCIONES

El objetivo de todos los procedimientos es mejorar los sintomas de perso-
nas con grados avanzados de la enfermedad de Parkinson e importante discapa-
cidad, debida ésta bien a sintomas propios de la enfermedad que dejan de poder
ser controlados con medicacion, bien a sintomas que son atribuidos a efectos no
deseados del tratamiento con levodopa (fluctuaciones, discinesias). Para conse-
guirlo las técnicas ablativas y las de neuroestimulacién se proponen reducir la hi-
peractividad neuronal de la zona sobre la que actlan y los transplantes pretenden
conseguir un aumento de la produccién de dopamina y un restablecimiento de cir-
cuitos neuronales en el estriado (putamen o caudado). Cada una de estas técnicas
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puede considerarse que esta en fase experimental, pues no contamos en la actua-
lidad con evidencias sélidas sobre los resultados que producen.

Los sintomas que se pretenden mejorar primariamente con la cirugia son:
temblor, rigidez, acinesia, afectacion axial (equilibrio, marcha), frecuencia y dura-
cion de discinesias, frecuencia y duracion de fluctuaciones y distonias. Otros sin-
tomas que pueden mejorar son congelacion de movimientos (freezing), disfagia,
alteraciones de la voz y mimica facial

1.6) TERMINOS FRECUENTEMENTE EMPLEADOS

ON: situacion del paciente bajo el efecto positivo de la medicacion.

OFF: situacion del paciente cuando la medicacion no esta actuando.

Escala de Hoehn y Yahr: clasifica en 5 estadios (1 a 5) y 2 subestadios (1,5 y
2,5) la evolucién de la enfermedad.

UPDRS (Unified Parkinson Disease Rating Scale) °*, es la escala unificada de
valoracién de la enfermedad de Parkinson, consta de 4 secciones (Seccién 1:
Estado mental, conducta y humor; aplicada por el observador; puntuacion maxima:
16. Seccion 2: Actividades de la vida diaria en ON y en OFF; a criterio del paciente
0 cuidador; puntuacion maxima 52. Seccién 3: Situacion motora, en ON y en OFF;
segun el observador; puntuacién maxima 108. Seccion 4: Complicaciones de la
medicacién segun el paciente o cuidador, parte A: Discinesias, puntuacion maxima
13; parte B: Fluctuaciones), la mayor puntuacion indica la peor situacién del pa-
ciente.
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2) METODO

2.1) ESTRATEGIA DE LA BUSQUEDA

El método para la provision de material bibliografico ha consistido, en
primer lugar, en localizar informes realizados por agencias de evaluacion,
en revisar la base de datos de ensayos clinicos de la Colaboracién Cochra-
ne y en una busqueda bibliografica en MEDLINE y EMBASE (afios 1990 —
1999) cuya estrategia se describe a continuacion.

El planteamiento general fue el de realizar basquedas de alta sensi-
bilidad en las bases referenciales utilizadas: MEDLINE Express (1966 a
1999)* y EMBASE (Subbase Pharmacoeconomics and disease manage-
ment) (1989-1999). Ambas bases fueron de SilverPlatter, exploradas me-
diante interfaz WinSpirs ERL.

En la exploracion de la cirugia de la Enfermedad de Parkinson se
tratd de recuperar exhaustivamente aquellos articulos que hacian referencia
a la "palidotomia” como tratamiento quirirgico de la enfermedad.

La seleccion de aquellos estudios en los que pudieran recogerse en-
sayos clinicos controlados o revisiones se realiz6 mediante filtros metodol6-
gicos apropiados? para MEDLINE.

MEDLINE
La estrategia para cirugia de la Enfermedad de Parkinson fue:

Explode "Parkinson-disease" / surgery
#1 in mjme

pallidotomy in ti,ab

#2 or #3

#4 not ((pt=letter) or (pt=editorial))

bR

La estrategia para la terapia por electroestimulacion en la Enfermedad de
Parkinson fue:

1. Explode "Parkinson-disease" / without-subheadings, physiopathology,
rehabilitation, therapy

Explode "electrophysiology" / all subheadings

Explode "electric-stimulation-therapy” / all subheadings

#1 and (#2 or #3)

#4 not ((pt=letter) or (pt=editorial))

arwd

! MEDLINE EXPRESS estuvo disponible gracias al Centro Informético Cientifico de Andalucia (CICA).

? Los filtros utilizados fueron los desarrollados por Andre Tomlin, Institute of Health Sciences, University of
Oxford http://www.ihs.ox.ac.uk/library/filters.html. El filtro para ensayos clinicos controlados fue modificado por
nosotros.
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Se realiz6 una exploracion adicional sobre tratamiento quirdrgico basado
en trasplante celular. La estrategia seguida fue:

Explode "Parkinson-disease" / surgery, therapy
Trasplant* in ti,ab,mesh and #1 in mjme
(tg=animal) not (tg=human)

#2 not #3

#4 and ai=ab

A A

En este caso solo se recuperaron aquellos estudios de los que se dispo-
nia de un resumen, o consistian en ensayos clinicos (sin hacer atencién a la
metodologia), revisiones o eran estudios comparativos.

Para aumentar la exactitud de las estrategias, se prefiri6 utilizar el térmi-
no "pallidotomy"”, en lenguaje natural y buscado en los campos de "Title" o
"Abstract”, en lugar del término MESH "Globus-pallidus / surgery”, mas
apropiado pero que, a nuestro juicio, se relaciona con mayor sesgo de ca-
talogacién o de pericia.

EMBASE

Las caracteristicas del tesauro EMTREE, utilizado por EMBASE para
describir los articulos, determiné que, en este caso, se optara por realizar
estrategias simples, tratando de obtener la maxima exactitud. El nimero de
referencias recuperadas permitid, en todos los casos, que pudieran revisar-
se todas ellas, por lo que no se utilizaron filtros metodolégicos.

Para cirugia:

1. "Parkinson-disease" / surgery
2. Pallidotomy in ti,ab
3. #lor#2

Para terapia por estimulacion eléctrica:

1. "Parkinson-disease" / without-sunheadings, disease-management, reha-
bilitation, therapy

"electrophysiology" /all subheadings

"on-off-phenomenon” / all subheadings

"electrostimulation” / all subheadings

#1 and (#2 or #3 or #4)

ahrhwp
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Para trasplante celular:

1. "Parkinson-disease" / all subheadings
2. transplantation in ti,de
3. #1 and #2

De esta forma se reunié un conjunto de 783 articulos. Aceptando los idio-
mas Inglés, Francés, Aleman y Espafiol y excluyendo los trabajos que carecian de
abstract o que no fueron juzgados de interés por tratarse de experimentaciéon ani-
mal, editoriales y cartas al director, resulté una primera seleccion de 402 articulos,
los cuales fueron valorados y catalogados por temas y tipos de intervencion, se-
gun la informacion del abstract. Continuadas exploraciones con los términos
“systematic reviews’, “randomized controlled trial’ y “utilization reviews” en las pa-
labras clave han sido improductivas, hasta que, muy recientemente, se ha encon-
trado un ensayo clinico con grupo control y asignacién aleatoria®?.

Las fuentes iniciales de consulta para los temas generales sobre la enfer-
medad de Parkinson fueron el Tratado sobre la Enfermedad de Parkinson de Obe-
so, Tolosa, y Grandas'® y los recientes articulos de revisién sobre la enfermedad
que publican en Lancet Langy Lozano**°.

2.2) CRITERIOS DE SELECCION

Se ha considerado vélida la metodologia seguida por los informes sobre la
palidotomia elaborados por:

Development & Evaluation Commitee del Instituto Wessex de Marzo de
1996 (DEC N°51)*°,

Alberta Heritage Foundation for Medical Research, Enero de 1997 (Alberta)
17

Centro de Investigacion y Andlisis de Decision de la Oficina de Investiga-
cion y Desarrollo de la Administracion de Salud de Veteranos, Febrero de
1998 (VATAP)* .

Para actualizar las evidencias sobre la palidotomia se acepto cualquier en-
sayo clinico controlado y las series de casos publicados que a través de su resu-
men permitiese conocer que tenian posibilidad de cumplir los requisitos siguientes:
1) afio de publicacién 1997 o mayor no incluido en la revision de VATAP 2) men-
cion de los criterios de seleccion, 3) exposicion de las complicaciones, de los
efectos secundarios y de los resultados sobre todos los sintomas fundamentales
de la enfermedad, 4) mas de cinco casos, 5) seguimiento de 1 afio o mas y 6) se-
rie mas reciente, cuando ha sido posible identificar series con casos compartidos.
Para revisar la ECP se aplicaron los mismos criterios, cambiando el periodo de
publicacién a todo el periodo 1990 — Septiembre de 1999. Para los transplantes
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neuronales el periodo de recogida de publicaciones fue también 1990 — Septiem-
bre de 1999, pero los requisitos tuvieron que ser menos rigurosos, incluyendo tra-
bajos con exposicion parcial de resultados.

2.3) ARTICULOS SELECCIONADOS

Se decidio la busqueda 146 originales con posibilidad de cumplir los requi-
sitos 0 que podrian contener informacion de interés. Se comprob6 que cumplian
los requisitos establecidos 23 de ellos. El resumen, los resultados y las citas de
estos articulos se incluyen en el ANEXO 1, 6 de ellos son sobre palidotomia, 8
sobre neuroestimulacion (4 de talamo, 2 de palido y 2 de nucleo subtaldmico), 8
sobre transplantes (1 de médula adrenal, 2 de médula adrenal mas nervio periféri-
co y 5 de mesencéfalo fetal) y 1 es un estudio comparativo. De los restantes se
revisé el contenido de 85 trabajos con el objetivo de cubrir de forma mas amplia la
incidencia de complicaciones y efectos secundarios, ampliar el conocimiento de
algun aspecto especifico de alguno de los tratamientos, incluir informacién sobre
la talamotomia o recoger estudios incompletos que pueden tener alguna informa-
cion de interés, como por ejemplo los estudios comparativos. Estos trabajos se
citan en el ANEXO 2 y de los que parecen mas interesantes se ofrece un resu-
men. En los 38 casos en los que no se ha podido tener acceso a la publicacion
completa, el trabajo se sefiala con el término “abstract’ y se incluye en el grupo del
ANEXO 2. Aunque algunos de estos articulos podrian haber reunido los requisitos
exigidos, a partir de las lecturas de sus resimenes, pensamos que es poco proba-
ble que su exclusion pueda distorsionar sensiblemente las conclusiones del infor-
me.
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3) ESTADO DEL CONOCIMIENTO SOBRE SU SEGURIDAD,
EFICACIA, EFECTIVIDAD Y EFICIENCIA RELATIVA

3.1) VALORACION DE LA EVIDENCIA

Con una excepcioén (palidotomia), s6lo se cuenta con series de casos como
fuente de evidencia, series que raramente tienen algun tipo de grupo de control.
Solo por esto la probabilidad de sesgos se sitia en un nivel alto. Pero ademas los
trabajos que comunican resultados de tratamientos quirtrgicos de la enfermedad
de Parkinson suelen tener problemas metodoldgicos que incrementan la probabi-
lidad de sesgos, dificultan la comparabilidad de los resultados y no permiten co-
nocer el rango de beneficio ni identificar a los mejores candidatos a los tratamien-
tos. Estos problemas consisten fundamentalmente en:

1) Ausencia de evaluacion “ciega’.

Sélo en trabajos aislados se ha empleado una evaluacion enmascarada al
hecho de la intervencion y en éstos pueden encontrarse discrepancias en algunos
resultados con la valoracion no enmascarada - es lo que por ejemplo se observa
con la estabilidad y la marcha en una publicacién de Gross'®-. El grupo control, en
las escasas ocasiones que puede encontrarse nunca es de asignacion aleatoria.

2) Variabilidad en los procedimientos.

La seleccion de casos es muy heterogénea entre los trabajos e incluso
dentro del mismo trabajo. Aunque la escala de Hoehn y Yahr se usa practicamente
siempre para clasificar a los pacientes, no es una escala competente para caracte-
rizar todos los aspectos que indican la intervencion. Por otro lado, no existen unos
criterios comunes de lo que es enfermedad avanzada de cara a la indicacion qui-
rdrgica. En general es muy frecuente que se combinen indicaciones muy diversas
en términos de grado de afectacion, sintomas discapacitantes, afios de evolucion
de la enfermedad y edad de los pacientes entre otros. Los criterios de exclusion
constituyen una fuente adicional de variabilidad entre las distintas series de casos.

En la palidotomia los procedimientos de localizacion estereotaxica y de lo-
calizacion por la imagen y los parametros de la lesion (tiempo, temperatura, nime-
ro de lesiones) suelen diferir entre los centros especializados. A veces se introdu-
cen pequefas variaciones incluso en la eleccién del objetivo, por ejemplo zonas
del Gpi. En los transplantes mesencefalicos existen, igualmente, numerosas va-
riantes técnicas por ejemplo: numero de donantes, edad de los fetos, manipulacion
de las células, lugar de implantacion o método de inmunosupresion.

Las condiciones de observacién son a menudo diferentes. Ocasionalmente
se emplea el protocolo “CAPIT” (Core Assessment Program for Intracerebral
Transplantation) ?° en condiciones estrictas, las méas de las veces se siguen sélo
algunas recomendaciones, por ejemplo la medicion en OFF12H (OFF de 12 horas
sin medicacion), y otras veces se siguen criterios individuales.
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Las formas de medir los resultados suponen también una fuente importante
de variabilidad a pesar de que el empleo de la escala UPDRS esta muy extendido
en los ultimos afios. Esto ocurre porgue a menudo se completan las carencias de
esta escala sustituyéndola por otros procedimientos, porque a veces se seleccio-
nan solo unos items o s6lo unas subescalas y porque algunas veces se aplica la
escala sélo unilateralmente y otras veces sélo bilateralmente

3) Variables de resultado poco precisas.

Por lo general las variables de resultado se refieren a uno de los sintomas,
al estado global del paciente, al estado motor del paciente o a las actividades de la
vida diaria. A menudo se emplea para todo ello la escala UPDRS pero esta es una
escala que puede ser util para valorar el grado en el que la enfermedad afecta al
paciente, pero no es una herramienta especifica ni para medir cada uno de los
déficits (rigidez, bradicinesia, acinesia, temblor), ni para hacer una valoracion fun-
cional propiamente dicha. Esto lo subsanan, los diferentes investigadores, afa-
diendo otros procedimientos de medicion, siendo frecuente que con ello se objeti-
ve mejor la bradicinesia pero no que se ofrezcan mejores métodos para el temblor,
la rigidez o la valoracién funcional. Por otro lado los resultados rarisimamente se
expresan en términos finalistas como: nimero de pacientes que mejoran hasta un
nivel predefinido en calidad de vida, nUmero de afios libres de discapacidad o con
discapacidad inferior a la predefinida o cambios en la morbilidad y en la mortali-
dad del grupo tratado respecto a un grupo de comparacion. Lo que se ofrece, ha-
bitualmente, es una medida de cambio, generalmente en tanto por ciento, respecto
a una puntuacion obtenida en una escala antes de la intervencién y que hace refe-
rencia a lo ocurrido en el conjunto de los pacientes. Ello puede contribuir a de-
mostrar que se produce un cambio favorable, pero no a dar a conocer el significa-
do clinico de ese cambio ni la medida en que cabe esperar que se produzca. Una
excepcion a lo dicho se produce para algunas intervenciones en relacion con al-
gunos sintomas en los que se produce una mejoria completa. En este caso se
suele mencionar cuantos la alcanzan y cuantos no. Es el caso de la talamotomia
respecto a la abolicion del temblor y de la palidotomia con la abolicién de las dis-
guinesias. Afortunadamente se observa un creciente interés de los investigadores
por cuidar los aspectos metodologicos y asi, por ejemplo, comienza a extenderse
la expresion de los resultados en términos de calidad de vida ?*. El ensayo clinico
recientemente publicado por de Bie y colaboradores®?, queda a salvo de la mayo-
ria de estas criticas pues tiene grupo de control, asignacion aleatoria a los grupos,
evaluacién enmascarada y muestra suficiente y, ademas, comunica resultados en
términos de capacidad funcional y de calidad de vida, usando unas escalas espe-
cificas y aceptadas. Sin embargo el valor de sus resultados queda parcialmente
limitado porque la comparacion entre los grupos queda cerrada a los 6 meses,
porque no hay una estrategia para minimizar diferencias debidas al efecto placebo
y porque tampoco especifica cuantos pacientes intervenidos consigue alcanzar
una determinada mejoria funcional. Los informes previos sobre palidotomia sélo
reunen series de casos y sefialan también importantes limitaciones metodoldgicas.
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Hay pruebas de que los transplantes de tejidos son capaces de inducir la
produccién de neurotransmisores a cargo de células implantadas o locales y de
modificar el metabolismo neuronal en humanos tanto en el caso de los transplan-
tes de células mesencefalicas fetales como en el del el transplante conjunto de
medula adrenal y nervio periférico puesto que hay estudios que han observado en
necropsias lo primeroy con PET lo segundo. Sin embargo, el conocimiento de las
condiciones que aseguran la produccion de ese efecto en las personas tratadas es
muy pobre y la correlacion con los resultados clinicos esta limitada a observacio-
nes aisladas, con los mismos defectos metodolégicos que ya se han sefialado.

3.2) EFICACIA

3.2.1) PALIDOTOMIA

Los sucesivos informes de la Agencias de Evaluacion sobre la palidotomia
coinciden en que su eficacia no ha sido adecuadamente probada por lo que sélo
se la considera una técnica prometedora. Con posterioridad a dichos informes se
han publicado numerosos trabajos sobre el tema que aportan casos pero que no
proporcionan evidencias de calidad superior ni realizan una medicién del efecto en
términos diferentes. En la tabla 1 del anexol resumimos los 5 trabajos que mejor
se ajustan a nuestros criterios de seleccion, en la tabla 2 del anexol se desglosan
sus resultados. A pesar de la debilidad de las evidencias sobre la eficacia de la
palidotomia se llevan realizados miles de procedimientos, ya en Octubre de 1996
Favre?? documenta que en 28 centros en América del Norte se habian practicado
palidotomias en 1015 pacientes(en 811 unilateral y en 204 bilateral) y el Dr. lacono
anuncia actualmente en Internet que ha realizado 1300 palidotomias.

Todos los trabajos revisados y el informe VATAP coinciden en que con esta
técnica se consigue reducir las disquinesias contralaterales al hemisferio interve-
nido, a menudo hasta su desaparicion completa. En algunas de las series, dismi-
nuyen las disquinesias axiales e ipsilaterales, si bien en un grado menor. Las ob-
servaciones son también coincidentes en que desaparece o disminuye el temblor
contralateral y en que se produce una mejoria de la valoracion motora global y de
la capacidad funcional durante el periodo “OFF”. Asimismo, suelen coincidir en
gue mejora la rigidez. Algunos autores documentan una ampliaciéon del tiempo en
“ON” y la disminucién o la desaparicién de distonias cuando estan presentes. En
cambio, hay discrepancias en relacion con la mejoria de los sintomas en el perio-
do en que la medicacion hace efecto (“ON”), al efecto sobre la bradicinesia, al au-
mento o disminucién de la dosis de L-DOPA y generalmente se menciona que el
efecto sobre la sintomatologia axial (equilibrio, marcha) es escaso o nulo. Otros
sintomas se mencionan solo en trabajos aislados, de ellos la amimia facial parece
gue responde positivamente, en cambio el babeo, la hipofonia y la dificultad para
tragar, no parecen responder. Aunque no es raro encontrar el dato de cuantos pa-
cientes no encontraron ninguna mejoria, si es poco habitual que los autores den a
conocer el numero de pacientes en quienes la mejoria ha resultado de poca trans-
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cendencia. Un ejemplo de una exposicion de resultados mas completa es el tra-
bajo de Linazosoro®, que da a conocer que el 25% de los pacientes sélo obtuvo
resultados regulares, ademas del 11% que no obtuvo mejoria alguna. De este mo-
do la cuestién de “cuantos mejoran cuanto” no puede ser facilmente respondida
con la literatura disponible. Los autores generalmente comunican que la mayoria
de sus pacientes quedan satisfechos tras la intervencién, Samuel®cifra en un 77%
a aquellos que opinan que su calidad de vida queda mejorada. A pesar de las ob-
jeciones, no cabe duda de que personas concretas han encontrado una importante
mejoria de sus sintomas y cabe la posibilidad que esas personas constituyan una
alta proporcion de las que se intervienen. El citado trabajo de de Bie, apoya la efi-
cacia de la palidotomia en la mejoria de los sintomas motores (reduccién de un
30% en la escala motora de la UPDRS) y de las disquinesias (reduccién de 50%,
aumento del tiempo sin disquinesias) y comunica resultados favorables sobre la
discapacidad en la fase OFF y sobre la calidad de vida. Con la escala de calidad
de vida que emplea (indice de Barthel) es posible conocer que el conjunto del gru-
po intervenido cambia de un estado de dependencia total a un estado de depen-
dencia severa®, lo cual es una informacién de notable utilidad.

La talamotomia parece ser un procedimiento que consigue una im-
portante reduccién del temblor parkinsoniano contralateral y una reducciéon de la
rigidez. Unas cifras orientativas podrian ser: en 30% de los pacientes abolicion
completa del temblor y un 80% con buenos resultados?®, aunque Takahashi %’ re-
cientemente comunica el cese del temblor en los 36 pacientes de su serie. Am-
pliamente empleada durante 40 afos, su uso queda ahora reducido a los casos en
gue el temblor unilateral es la causa fundamental de la discapacidad y, ademas,
va siendo relegado a medida que aumenta el empleo de la ECP del tadlamo. En la
actualidad esta en marcha en los Paises Bajos un estudio prospectivo aleatorizado
gue compara estas dos técnicas.

Recientemente se han comunicado experiencias en la lesién del nu-
cleo subtalamico?®**° con buenos resultados iniciales sobre el temblor y la rigidez.
Es posible que en el futuro se incremente el nimero de experiencias semejantes
y llegue a valorarse este procedimiento como una alternativa mas.

3.2.2) ESTIMULACION CEREBRAL PROFUNDA CRONICA

La estimulacion cerebral profunda (ECP) puede considerarse igual-
mente una técnica prometedora. Aplicada al tAlamo, la ECP produce desaparicion
o reduccion importante del temblor contralateral en la mayor parte de los pacientes
pero modifica poco otros sintomas parkinsonianos. Su efecto sobre las disquine-
sias es discutido, pues algunos autores encuentran que también las reduce efi-
cazmente® pero otros no encuentran un efecto antidisquinético claro® (ver tablas
3y 4 del anexo 1).
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La ECP produce sobre el palido unos efectos muy semejantes a los de la
palidotomia. Asi, se comunican importantes reducciones de las disquinesias, de la
rigidez y del temblor contralaterales. Con la estimulacion, la mejoria de los sinto-
mas parquinsonianos seria muy clara en el periodo “OFF- medicacion” pero no
tanto durante el periodo de efecto de la L-dopa. Igualmente pueden recogerse re-
sultados contradictorios sobre lo que ocurre con los sintomas motores >3, espe-
cialmente en lo que respecta a la bradicinesia. En relacion con estos resultados
contradictorios hay experiencias que van comprobando que la estimulacion de zo-
nas diferentes produce resultados diferentes. La estimulacion de la porcion mas
ventral mejoraria la rigidez y las disquinesias y empeoraria la bradiquinesia y la
estimulacién mas dorsal mejoraria la bradiquinesia pero induciria disquinesias **.
Modificando los parametros de la estimulacion se conseguiria obtener todos los
beneficios deseados, unos en mayor y otros en menor medida, con algun caso en
el que los beneficios finales no superan el inconveniente de inhibir el efecto de la
levodopa * (Tablas 3y 4 del anexol).

A la ECP del nucleo subtalamico se le atribuye una mejoria sintomatica muy
completa, con mejoria del temblor, de la rigidez, de la bradicinesia y, aplicada bi-
lateralmente, también del equilibrio, de la marcha y de la voz. Esta mejoria es muy
clara siempre que se compara la situacion del paciente bajo los efectos de la es-
timulacion con la situaciéon sin estimulacion, durante el periodo en que la medica-
cion no esta actuando (OFF). Cuando se comparan esas situaciones en un perio-
do de actividad de la medicacion (ON), la mejoria es de poca significacion. El
efecto sobre las disquinesias es también positivo, desapareciendo en un porcen-
taje alto de casos, pero se atribuye generalmente a la disminucién de la medica-
cion que permite este procedimiento. Las fluctuaciones disminuyen en gran medi-
da, llegando algunos pacientes a estar permanentemente en un estado “ON” (Ta-
blas 3 y 4 del anexol).

Aunque puede producirse un efecto rebote tras suspender la estimulacion,
lo que se observa mas frecuentemente en la ECP del palido y del nucleo subtala-
mico es una persistencia del efecto durante horas e incluso dias, o que en oca-
siones permite suspender la estimulacion durante el suefio y hace menos temible
el momento en que el generador falle o se agote.

3.2.3) TRASPLANTES

El trasplante de médula adrenal dio lugar a numerosas publicaciones en los
afnos 90 y 91 y luego a alguna aislada hasta 1996. Se trata de conjuntos de 1 a 20
pacientes, y de la reunién de 61 casos que realizé Goetz, con resultados contra-
dictorios (Tabla 5 del anexol ). Si bien algunos trabajos dan cuenta de cierto nu-
mero de casos con mejoria de la sintomatologia parkinsoniana en general y con
mejoria indirecta de las disquinesias en relacion con la reduccion de la dosis de L-
DOPA, se suele mencionar la pérdida del efecto pasados 1-2 afios. Hay referen-
cias a algunos casos que mantuvieron la mejoria mas alla de los 2 afios ( Fazzini
calcula que debe ser un 20%). Si se han publicando recientemente experiencias
gue combinan nervio periférico y médula adrenal en el transplante, con resultados
positivos (ver tablas 5y 6 en el anexol). Aunque son muy pocos los casos trata-
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dos con este procedimiento hay que destacar que 1 paciente de Date*® y 1 pa-
ciente de Lopez-Lozano®’ mostraron mejoria y en sus autopsias, realizadas al
afo, se demostré crecimiento de células dopaminérgicas del huésped alrededor
del tejido implantado. Si, como preconizan algunos autores, el tejido adrenal tiene
capacidad para estimular el crecimiento de células del huésped, ello dotaria de
sentido la linea de investigacion que desarrolla el cultivo de células adrenales. En
esta linea, recientemente se ha ensayado el implante a 1 paciente de células
adrenales cultivadas y diferenciadas hacia caracteristicas neuronales mediante
campos magnéticos de baja frecuencia 2.

El transplante de células mesencefalicas fetales ha dado origen a menos
publicaciones, probablemente a consecuencia de la orden presidencial que impidio
durante un tiempo la financiacion publica de las investigaciones en los EE.UU.AA,
pero éstas se han continuando hasta la fecha. Los resultados inicialmente no eran
diferentes al transplante de médula adrenal, pero la demostracion de la supervi-
vencia de las células transplantadas en pacientes fallecidos que previamente ha-
bian mostrado una mejoria clinica y un aumento de captacion de fluorodopa en el
estriado en la “PET” *“° ha hecho que este tipo de transplante mantenga expec-
tativas de éxito. La mejoria en la que mas autores coinciden seria la disminucion
del tiempo en OFF, una mejor puntuacion global en las escalas de valoracién glo-
bal y una reduccion de la dosis de levodopa (Tablas 5 y 6 del anexol). Esta mejo-
ria alcanzaria a una parte de los pacientes y seria suficiente para suspender el
tratamiento con L-DOPA en algunos de ellos. No hay coincidencia sobre la reduc-
cion de las disquinesias porque la mejoria esté relacionada con la reduccion de la
dosis de L-DOPA y algunos pacientes de los que sufren un aumento de movi-
mientos anormales no terminan de liberarse de este efecto secundario. Aunque se
muestran reducciones, a veces importantes, de la rigidez y de la bradicinesia, en
conjunto, hay pocos datos claros de la medida en que disminuye cada sintoma
parkinsoniano, especialmente en lo que respecta a lo que ocurre con el temblor.
En todos los casos, los primeros cambios comenzarian a notarse pasados 2-3
meses y se irian haciendo mas notables hasta los 12-18 meses después de la in-
tervencion, para quedar estabilizada la situacion clinica posteriormente. En este
tipo de transplantes también se comunican casos que se deterioran tras una mejo-
ria inicial y aun pueden reunirse pocos pacientes que dan prueba de mejoria
mantenida mas alla de los 2 afos. En la actualidad est4 en marcha un ensayo cli-
nico que incluye la asignacion al azar a un grupo placebo **, que puede ser objeto
de una extensa polémica®.

Hay publicados también trabajos con tejidos donantes de procedencias dife-
rentes. Un ejemplo es la médula adrenal fetal, sola o combinada con células de
Schwann”® con la que se han comunicado buenos resultados y otro es el ganglio
simpético autélogo, con comunicacion de buenos resultados en el 55 por ciento de
los pacientes a los 2 afios a costa de producir un sindrome de Horner (ptosis, mi-
driasis y anhidrosis) en todos los intervenidos. Mas interesantes son las experien-
cias con tejidos cultivados *® o con tejidos autdlogos cuya extraccion raramente
puede acompafnarse de efectos adversos, pero todas ellas se encuentran en fases
experimentales con animales o en los primeros experimentos en humanos. Re-
cientemente el transplante de células de cuerpo carotideo ha generado grandes
expectativas, dado el éxito de su empleo en ratas **y primates*
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Aunque el conocimiento incompleto del mecanismo de actuacion de la le-
sion y de la estimulacion puede ser una cuestion secundaria en la evaluacion de
su eficacia, puede suponer una materia mas importante de reflexion en el campo
de los transplantes, toda vez que la lesién que conllevan tiene un efecto reconoci-
do, que explicaria una mejoria inicial. La experiencia de Friehs*® que practica le-
siones en la cabeza del nucleo caudado podria indicar que la sola lesion podria
ser responsable de mas cambios que esos iniciales. A pesar de que Lopez-
Lozano*’ no encuentra diferencias a largo plazo entre los pacientes sometidos a
caudotomia y los controles, aln es necesario aclarar qué parte de las modificacio-
nes deben ser atribuidas a los tejidos transplantados y qué parte se debe al trau-
matismo local cuando las evaluaciones son a corto plazo.

3.2.4)TECNICAS COMBINADAS

La literatura recoge numerosos casos de personas que se han sometido a
dos intervenciones distintas, en el mismo o en distinto lado, los ejemplos mas fre-
cuentes son talamotomias mas palidotomias y procedimientos de ECP en pacien-
tes que previamente se habian sometido a un tratamiento ablativo. Salvo excep-
ciones *® “%estos casos no han sido el objeto de los estudios, sino que aparecen
en series que evallan uno solo de los procedimientos que se han empleado. Para
lacono™, la talamotomia combinada con la palidotomia solucionaria bien la triada
de sintomas y mejoraria la inhibicidn reciproca de los mdsculos antagonistas, sin
riesgos adicionales. En conjunto no nos resulta posible ofrecer una idea de la efi-
cacia o de la seguridad de las técnicas combinadas, pero si apuntar que elegir la
electroestimulacién como segunda intervencion aparece en la literatura consultada
como una idea atractiva cuando el paciente ya tiene practicado un procedimiento
ablativo unilateral y que algunos autores expresan su opinion de que la combina-
cion de procedimientos ablativos y neuroestimuladores seria una alternativa al alto
precio de la ECP cuando son necesarias las intervenciones bilaterales.

3.2.5) EFICACIA LIGADA A LA TECNICA

Existen variantes técnicas que parecen influir en los resultados de la pali-
dotomia, la méas discutida es el empleo de microelectrodos para el registro de la
actividad celular y la deteccion del area éptima para la lesién. Aunque en estos
dos ultimos afios varios trabajos aportan pruebas de que el empleo del registro
lleva a cambiar el emplazamiento de la lesiébn unos milimetros (2,4 mm en el grupo
de Samuel®®) (2 mm en el 98% de los pacientes y 4 mm en el 12% segln Alter-
man®'), los resultados de los autores que no hacen el registro no parecen muy di-
ferentes de los que si lo hacen, salvo quizas una tasa de defectos del campo vi-
sual mas alta y unos peores resultados sobre el temblor. ElI que no se haya defi-
nido aun el area optima para la lesién contribuiria a igualar las dos posturas, pero
si se abre camino la hipétesis de que cada caso tendria un area 6ptima de lesion,
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ello otorgaria la supremacia al método que si emplea el registro. Los equipos que
usan el bisturi gamma®? con alguna excepcién®, comunican también sus buenos
resultados y defienden que los procedimientos estereotaxicos apoyados por la
RNM son suficientes para localizar las dianas quirdrgicas con precision. Aunque
puede argumentarse facilmente la superioridad del bisturi gamma® en reducir
complicaciones en pacientes con diatesis hemorragicas, que usan medicacion an-
ticoagulante o cuya situacion fisica es delicada, hay que tener en cuenta los si-
guientes inconvenientes: no puede obtenerse una comprobacion de que la locali-
zacion va a ser la apropiada, existe un retraso desde la intervencion a la aparicion
de los resultados de 2-3 meses, el tamafio de la lesion no queda totalmente bajo
control y existe la posibilidad de que la lesion crezca mas alla de lo deseado con el
paso del tiempo. Por estos motivos hay autores que piensan, incluso, que el em-
pleo de este método podria no ser ético **. Quedan aparte otros detalles a valorar,
como por ejemplo el uso de uno u otro atlas de esterotaxia o el registro de poten-
ciales evocados, que no parece necesario discutir en este momento.

Si bien el tamafio de la lesiébn no ha demostrado una relacion clara con los
resultados, si parece ser un factor importante ya que es frecuente que se comuni-
guen casos cuyos resultados mejoran tras reintervenir para ampliar el area lesio-
nada *°. Relacionada en parte con el tamafio y de indudable importancia, la locali-
zacion de la lesion es objeto de estudio cada vez mas detallado. Aunque dentro
del palido ventral ain no se ha precisado con exactitud qué zona es la mas idonea
para destruir, surgen observaciones que relacionan la mejoria de unos u otros
sintomas segun la lesién sea mas central o anteromedial®® o posterolateral®’

En la estimulacion cerebral profunda del pélido la cuestion principal reside
en la ubicacion final del electrodo cuadripolar, ya que segun la localizacion los
efectos son diferentes. Los efectos de la ECP sobre el tAlamo también se verian
influidos por la ubicacién final del electrodo; en cambio, la estimulacién del nucleo
subtalamico, de menor tamafio, produce unos resultados mas uniformes

Los detalles técnicos a tener en cuenta en los transplantes de células feta-
les son humerosos y aun hay muchas cuestiones no resueltas como por ejemplo
el volumen de tejido, el numero de donantes, la direccion de los implantes y la
forma de preparar el material. La cantidad de tejido fetal parece un detalle crucial,
Kopyov aporta un estudio comparativo que muestra unos resultados mucho mejo-
res en 7 pacientes en quienes se usaron 3 0 mas cerebros fetales que en 6 pa-
cientes en quienes se emplearon 2 cerebros y se observa que en las experiencias
mas recientes tiende a usarse mayor numero de donantes que en las mas anti-
guas. Recientemente se ha disefiado una canula que reduciria el nimero de tra-
yectos exploratorios y por tanto el riesgo de hemorragia °®.

3.2.6) INTERVENCION BILATERAL VERSUS UNILATERAL

Aungue la informacion es parcial en algunos trabajos y contradictoria entre
ellos, parece ser que los sintomas axiales y los sintomas del mismo lado de la in-
tervencion no mejoran lo suficiente como para reducir sensiblemente la discapaci-
dad que se relaciona con ellos. Lo mencionan més claramente tanto Samuel®* co-
mo Linazosoro®, segln este autor la progresion de los sintomas del mismo lado
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seria responsable de una discapacidad importante pasados 1-2 afios de la inter-
vencion (palidotomia). Por ello hemos dedicado cierta atencién a los trabajos que
comunican intervenciones bilaterales. Estas son muy temidas en los procedimien-
tos ablativos por el incremento de la probabilidad de complicaciones y de efectos
secundarios que comunican algunos autores *°, sin embargo otros®®®! comunican
palidotomias bilaterales con una tasa de complicaciones no muy superior a las
unilaterales y defienden que es un procedimiento adecuado, Alterman opina que la
palidotomia bilateral sélo esta indicada para pacientes con disquinesias bilaterales
y que debe hacerse siempre en dos etapas. No disponemos, en cambio, de tra-
bajos que defiendan del mismo modo la talamotomia bilateral, por lo que debe
prevalecer la idea de que se acompafa de un alto riesgo de complicaciones. La
ECP vy los transplantes por infusion bilaterales tienen una tasa de complicaciones
ligeramente mayor a los unilaterales, pero no parecen ser responsables de mayo-
res efectos secundarios, por lo que la bilateralidad de la aplicacion se recomien-
da siempre que aparece como necesaria. En resumidas cuentas: ante sintomas
bilaterales, aunque sean asimétricos, puede ser necesaria una intervencion bilate-
ral, simultanea o, quizads mejor, en dos tiempos, lo cual supone una combinacion
de procedimientos con un incremento del riesgo que permanece sin precisar, pero
gue podria ser alto si se trata de emplear la palidotomia bilateralmente.

3.2.6) DURACION DEL EFECTO

Son pocos los trabajos que comunican la evolucion del grupo tratado por
encima del afio y muy pocos si se trata de mas de dos afios. Varios autores®*®:62
coinciden en que pasados 2 afios tras la palidotomia unilateral, persiste la dismi-
nucién de las disquinesias en el lado contralateral. Con el paso del tiempo se per-
deria el beneficio sobre algunos sintomas, muy claramente sobre el temblor y las
disquinesias del mismo lado y mas discutidamente sobre la marcha la estabilidad y
los sintomas contralaterales. Samii®®, que sigue la serie de Kishore ® hasta los 2
afos, encuentra que pasado este tiempo persiste solo la mejoria del temblor y de
las disquinesias contralaterales. Si seguimos lo que publican este autor y Linazo-
soro, cabria pensar que pasados 2 afios de una intervencién unilateral la discapa-
cidad vuelve a ser semejante a la previa a la intervencion en la fase OFF y en la
fase ON pasa a ser mayor de lo que era. Todo ello contrasta con la persistencia
durante 3 afios de la mejoria global, incluyendo la mejoria en el mismo lado de la
operacion, que Fazzini (VATAP) refiere de 11 pacientes sometidos a una palido-
tomia unilateral. La cuestion podria llevarse, asi, al terreno de la necesidad de que
la intervencion sea bilateral para determinados pacientes, por lo que el tema de la
duraciéon del efecto quedaria pendiente de respuesta definitiva. Nuestra docu-
mentacidn sobre la evolucion a largo plazo de la intervencion bilateral y de la inter-
vencion unilateral a raiz de sintomas exclusivamente unilaterales es demasiado
escasa para ofrecer una conclusion, aunque los indicios apuntan a una duracion
mantenida al menos de parte del efecto.
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La estimulacion cerebral profunda es un procedimiento de mas reciente
aplicacion, por lo que son menos aun los trabajos que dan a conocer una evolu-
cion de mas de lafio. Como pasado cierto tiempo suele ser necesario incrementar
los voltajes, se piensa que existe un mecanismo de adaptaciéon. Dichos incremen-
tos serian suficientes para mantener la eficacia del procedimiento en la mayor
parte de las series, como por ejemplo en la serie de Benabid, con seguimiento de
hasta 7 afios de algunos pacientes con ECP talamica. Sin embargo en 1 paciente
de Tasker® la ECP del tdlamo dej6 de controlar el temblor a los dos afios, a pesar
de subir el voltaje al maximo. En la serie de Ghika ®>( ECP del palido) se constata
una leve disminucion de la eficacia a los 2 afios que atribuye a la progresiéon de la
enfermedad y en la de Gross ° un paciente dejé al afio de obtener beneficio de su
estimulador palidal.

Los transplantes cuando son de meédula adrenal tienen una duracion del
efecto limitada a 1 afio 0 poco mas, en una gran proporcion de los casos. Cuando
se combinan médula adrenal y nervio periférico, se han obtenido resultados per-
sistentes durante 3 y 4 afios®’®® y empleando mesencéfalo fetal varios equipos
han conseguido efectos de 4 o més afios de duracién °°"°

3.3) SEGURIDAD

Como en todos los procedimientos quirtrgicos hay que tener en cuenta un
periodo inicial de desarrollo de la técnica con mayor tasa de complicaciones, pero
este periodo puede considerarse superado en el caso de la cirugia ablativa y de la
ECP, en los centros que publican resultados en la actualidad. Alun asi las tasas de
complicaciones que comunica cada centro son muy diversas. Al respecto, un nu-
mero considerable de autores destaca que a medida que crece su experiencia qui-
rargica disminuye el nimero de complicaciones. Samue?*, por ejemplo, da los si-
guientes datos sobre su curva de aprendizaje: 12 de los 14 primeros intervenidos
(palidotomia) tuvieron alguna complicacidén o efecto adverso, incluyendo 2 falleci-
mientos, pero soélo 4 de los ultimos 12 intervenidos tuvieron algun efecto no de-
seado.

Una cuestion delicada es la seleccion de la serie que se comunica, aspecto
que no se mencionaria si no fuese porque Young’* revela que conoce la existencia
de complicaciones graves y permanentes, tras palidotomias con radiofrecuencia,
gue no han sido incluidas en ninguna publicacion.

Algunos efectos adversos merecen una particular consideracion pues su
conocimiento puede depender en gran medida de cdmo se plantee su deteccion.
Asi, las consecuencias neuropsicolégicas, cuando son estudiadas mas a fondo
suelen aparecen con una frecuencia mayor. Algo semejante pasa, por ejemplo,
con las sacudidas de onda cuadrada que pueden aparecer en los movimientos
oculares, con la capacidad de aprendizaje de nuevas tareas motoras o incluso con
la fuerza manual de prension.

28



Tratamientos quirurgicos de la Enfermedad de Parkinson

COMPLICACIONES

Las complicaciones potenciales de las técnicas ablativas son considerables.
Los riesgos fundamentales son la hemorragia y la extensién de la lesion a estruc-
turas adyacentes, la capsula interna y la cintilla optica en el caso de la palidoto-
mia, &reas subtalamicas y otras areas del propio tdlamo, como la sensorial, en el
caso de la talamotomia.

Para la palidotomia se describen como complicaciones persistentes: de-
fectos del campo visual (3,6%), hemiparesia (1,4%), hemorragia intracerebral
(4%). Tales complicaciones son mas frecuentes y de mayor envergadura cuando
se aplica bilateralmente el procedimiento. Aunque los informes previos no detectan
mortalidad asociada a la palidotomia, nosotros encontramos referencia a 2 muer-
tes en 60 palidotomias®, a 2 de 26** y a 1 de 262 todas por hemorragia intracere-
bral. Para proporcionar una idea aproximada de la frecuencia de los efectos no
deseados, exponemos los resultados del trabajo que Hariz” dedica al tema y que
cuenta con 138 pacientes intervenidos:

Tabla 1: EFECTOS NO DESEADOS PERSISTENTES DE LA

PALIDOTOMIA
NUumero Proporcion
%

Escotoma del campo visual 1 0.72
ACV retardado 2 1.44
Paresia facial leve* 1 0.72
Paresia leve de M. Inferior* 1 0.72
Disartria* 3 2.17
Afonia 1 0.72
Depresion 1 0.72
Empeoramiento de la memoria 4 2.89
Fatiga y somnolencia 2 1.44
Total 14 10.14

* ocurre en comun con otros efectos no deseados, lo que expli-
ca que la suma total sea menor

Las complicaciones transitorias son muy diversas y muy frecuentes: Confu-

sion, paresia facial, disartria, crisis convulsivas y otras, algunas tardando meses
en desaparecer. En la serie de Hariz:
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Tabla 2: EFECTOS NO DESEADOS TRANSITORIOS (< 3
meses) DE LA PALIDOTOMIA

Numero Proporcién
%

Hematoma subcortical * 2 1.44
Meningitis* 1 0.72
Paresia facial* 3 2.17
Paresia miembro inferior* 2 1.44
Disartria* 5 3.62
Dispraxia del pié 2 1.44
Menor efecto de L-DOPA 3 2.17
Crisis epilépticas 2 1.44
Babeo* 4 2.89
Cansancio extremo* 3 2.17
Confusion* 5 3.62
Total 25 18.11%

* ocurre en comun con otros efectos no deseados, lo que expli-
ca que la suma total sea menor

La talamotomia da lugar también a efectos no deseados del mismo tipo,
discutiéndose si la frecuencia y la gravedad de los mismos es, hoy en dia, mayor
0 menor que con la palidotomia. La pérdida de sensibilidad propioceptiva, por le-
sion de la porcidén sensitiva del talamo, puede originar una ataxia funcional. Por
extension de la lesién a zonas subtalamicas puede producirse heminegligencias
de miembros contralaterales’

Los procedimientos de electroinhibicion neuronal, son bastante seguros a
juzgar por el bajo nimero de complicaciones y la poca relevancia de las mismas.
Son frecuentes las infecciones cutaneas en el cuero cabelludo, pero so6lo ocasio-
nalmente obligan a retirar o cambiar el electrodo. También se han comunicado
hematomas con repercusion clinica en la corona radiata’ y en el ntcleo subtala-
mico’®, aunque por lo general se trata de pequefios hematomas’’, asi como he-
matomas subdurales’®, desorientacién transitoria, roturas del material, convulsio-
nes y, actuando sobre el NST, hemibalismo transitorio (dias). Para Benabid”® que
inicio la técnica y la ha aplicado en 134 pacientes, la morbilidad es baja y reversi-
ble ain cuando se aplique bilateralmente (68 de los 134 pacientes).

Entre los transplantes la tasa de complicaciones es muy diferente segun el

procedimiento empleado. En los transplantes autélogos hay que considerar las
complicaciones de la obtencion de tejido donante. Asi cuando se realiza adrene-
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lectomia existe un riesgo elevado de que se produzca una complicacion grave:
hemorragia fatal, neumonias intrahospitalarias, atelectasias lobares y derrames
pleurales extensos, entre otras. En los transplantes homologos hay que tener en
cuenta el riesgo de enfermedades transmisibles y las complicaciones que produce
la inmunosupresion, concretamente se mencionan numerosas complicaciones por
ciclosporina. Al respecto, algunos autores que realizan transplantes de células
mesencefalicas defienden que la inmunosupresion puede no ser necesaria y ex-
ponen buenos resultados en pacientes en quienes no la han empleado ®°), otros la
emplean durante un periodo limitado (8 semanas — 6 meses)®*®!, y, en cambio,
otros vinculan los buenos resultados y la viabilidad del transplante con una inmu-
nosupresién prolongada ‘°. El transplante realizado con cirugia abierta (médula
adrenal con o sin nervio periférico) aumenta la probabilidad de complicaciones
debidas a la anestesia prolongada, para algunas de las cuales los pacientes ya
estan predispuestos por la misma enfermedad (aspiraciones por ejemplo); en
cuanto a las complicaciones por el dafio cerebral, la literatura recoge varios casos
de empeoramiento y de muerte, de hematomas frontales y de higromas subdura-
les. Fazzini® refiere la muerte de un paciente al afio de la intervencién por un glio-
blastoma multiforme. La serie multicéntrica de Goetz®® encuentra entre 6 y 9
muertes y numerosos trastornos psiquiatricos en un grupo de 61 transplantados y
en el grupo de Lopez-Lozano® son 3 de 20 los fallecidos y también son frecuentes
las complicaciones psiquiatricas. El implante mediante la infusién de células sean
adrenales o de mesencéfalo fetal, es menos traumatico, pero se acompafa tam-
bién de complicaciones como la hemorragia cortical, alteraciones “frontales’ leves
y convulsiones, la tasa de las cuales seria baja a excepcion de los episodios
confusionales transitorios, que si se producirian con cierta frecuencia. La literatura
recoge un caso de obstruccion de ventriculos por crecimiento de tejido no neuro-
nal ®, pero esto ocurriria solo cuando el transplante se libera en el mismo ventri-
culo, practica que suponemos ha sido abandonada. En otro caso de crecimiento
de tejido no neuronal, recogido por Mamelak®, plexos coroideos implantados die-
ron lugar a una formacion quistica en el putamen que ocasioné la muerte de la
paciente por compresion del tronco cerebral.

Como factores de riesgo para presentar complicaciones en alguna de estas
intervenciones se han sefialado: mayor edad ®’, dosis altas previas de levodopa ®’
y enfermedad vascular ®. En opinién de varios investigadores la deteccién de
trastornos cognitivos y de memoria, contraindicaria la palidotomia. Al margen de
criterios relacionados con la precision diagnéstica, por ejemplo para reducir la po-
sibilidad de que se trate de un Sindrome Parkinson Plus, o relacionados con la
tolerancia a la intervencion, por ejemplo hipertension arterial no controlada, se
suelen citar como excluyentes de estos tratamientos las siguientes condiciones:
demencia, trastorno psiquiatrico mayor y signos de atrofia cerebral marcada en el
estudio con RNM.

EFECTOS SECUNDARIOS

En éstos tratamientos se dan efectos no deseados que es dificil distinguir si
se tratan de complicaciones, es decir de eventos que no habrian ocurrido no ha-
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berse producido un hecho que escapa al control, o si se tratan de efectos secun-
darios, es decir cambios consustanciales a la técnica, tal y como se lleva a cabo
en ese tiempo y para los que no hay un control definido. Con esta salvedad, se
han considerado efectos secundarios de la palidotomia: empeoramiento del equili-
brio, de la escritura y de la depresion previa, disfagia, disartria, hipofonia, paresia
hemifacial y deterioro cognitivo, entre otros. Al igual que las complicaciones, los
efectos secundarios son mas frecuentes en las intervenciones bilaterales, espe-
cialmente se hace referencia al deterioro cognitivo, a los cambios de personalidad
y a los sintomas bulbares (disfagia y disartria), aunque hay autores que no con-
firman esto en su experiencia®*

Trépanier y col.®® realizaron evaluaciones neuropsicolégicas a 42 pacientes
antes y después de la intervencion y encontraron pérdidas en la capacidad de
aprendizaje y en la fluencia verbal en el 60% de los pacientes intervenidos sobre
el hemisferio izquierdo, las pérdidas persistieron, en la mayoria de ellos, al cabo
de 1 afio. También detectan cambios de comportamiento de tipo “frontal’ (débil
autocontrol social y emocional, perseveracion en acciones o ideas), que llega in-
cluso a aumentar la dependencia de sus cuidadores, si bien no especifican el nu-
mero de casos en que ello ocurre. No obstante Scott y col. en la extensa evalua-
cion neuropsicolégica que realiza en sus pacientes, a pesar de que encuentran
disminucion de la fluencia verbal en varios pacientes y deterioro cognitivo en un
paciente, consideran que los cambios neuropsicolégicos son pocos significativos.
Con la talamotomia los efectos secundarios parecen ocurrir con una mayor fre-
cuencia, la disartria, la hipofonia, la ataxia, las alteraciones del equilibrio y los
trastornos cognitivos son los mas caracteristicos. La ataxia llegaria impedir en un
buen nimeros de ocasiones que la mejoria del temblor se reflejase en una mejoria
de la habilidad manual, por ejemplo la escritura .

Los efectos secundarios mas habituales de la ECP son las parestesias, las
cuales suelen ser consideradas como facilmente tolerables en los pocos casos en
gue no pueden ser evitadas. Como efectos secundarios tanto de la ECP del GP
como del NST se mencionan la posibilidad de deterioro cognitivo leve® y la dismi-
nucién de la fluencia verbal %2, otros efectos son mas propios de la estimulacion
del NST como el hemiespasmo facial, los movimientos oculares anormales, las
disquinesias balistica o coreicas y la depresion aguda. Todos ellos suelen desapa-
recer totalmente ajustando la estimulacion. Los efectos secundarios de la ECP del
talamo son semejantes a los de la talamotomia, pero casi siempre desaparecen
modificando los parametros de la corriente, Defevre *® encuentra que durante la
estimulacion pueden producirse alteraciones del equilibrio. Cuando la ECP se apli-
ca al tdlamo es muy frecuente que el cese de la estimulaciéon produzca un impor-
tante efecto rebote, por lo que muchos pacientes no pueden interrumpir la estimu-
lacion por la noche y estan en peligro de quedar bruscamente afectados por el
temblor cuando un aparato magnético interfiere con el generador o cuando éste se
agota.

La ganancia de peso (p.ej del 13% sobre el peso inicial **) es un efecto de
la palidotomia y de la ECP del pélido y del NST que es considerado como adverso
solo por parte de los pacientes.

En los transplantes se menciona muy frecuentemente la aparicion de tras-
tornos psiquiatricos y disquinesias que suelen desaparecer ajustando la dosis de
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L-Dopa. Siguiendo a Lépez-Lozano esto ocurre en el 50% de los transplantados
con mesenceéfalo fetal.

3.4) EFICACIA RELATIVA

Salvo posibles excepciones las técnicas ablativas y neuroestimuladoras no
han sido comparadas con medicaciones en experimentacion. El principio de que la
cirugia solo se practica cuando han sido agotadas todas las alternativas medica-
mentosas parece haber impedido este tipo de estudios. Aunque tal principio no ha
sido tan claramente asociado a los transplantes, tampoco hemos encontrado estu-
dios comparativos con medicamentos.

La comparacion entre si de la eficacia de las técnicas ablativas y neuroes-
timuladoras parece que debe hacerse ndcleo a ndcleo, ya que segun se acumula
la experiencia parece que la actuacion sobre cada nucleo tendria unas indicacio-
nes diferentes. En la tabla 3 ofrecemos un resumen de las ventajas e inconve-
nientes de cada técnica, afladiendo una sintesis particular de las indicaciones de
los criterios de indicacion mas recomendados. Siguiendo con esta perspectiva, la
actuacion sobre el nucleo subtalamico es la que produciria una reduccién mas
amplia de los sintomas parkinsonianos y es la Unica que permite una importante
reduccién de la medicacion; su accion indirecta sobre las disquinesias, a través de
la disminucién de la medicacién, dejara de ser un posible inconveniente cuando el
seguimiento a largo plazo de los pacientes permita confirmar que no vuelven a
necesitar dosis mayores de L-dopa. Si esto se confirma es posible que en el futu-
ro, el nacleo subtalamico sea la diana de eleccion en la mayoria de las interven-
ciones. No obstante, los estudios comparativos entre los nucleos subtalamico y
palido son aun necesarios. De momento, tres trabajos comparan los resultados de
la estimulacién del Gpi con los de la estimulacion del NST dos de ellos % en-
cuentran mejores resultados actuando sobre el NST vy el restante *’ no encuentra
diferencias. Los cambios que se observan en la actividad cerebral en los estudios
con PET (aumento del flujo cerebral en el area suplementaria motora, cortex cin-
gulado y cortex prefrontal dorsolateral) estan también mejor definidos cuando se
estimula el NST que cuando se estimula el Gpi ®®. Comparando la lesién con la
electroestimulaciéon del mismo ndcleo, s6lo contamos con un articulo original en el
gue se emplea uno de los procedimientos asignando al azar a los pacientes, se
trata del trabajo en el que Merello ®*compara los efectos sobre palido y en el que
no encuentra diferencias ni en eficacia ni en seguridad entre una y otra técnica
(ver tabla 7 del anexol). Otros estudios comparan, sin asignacion al azar, la lesion
con la electroestimulacion del talamo *® o del palido *°*, en general los resultados
vienen a ser similares en cuanto a eficacia pero los efectos adversos son menos
frecuentes y casi siempre reversibles con la estimulacion cerebral profunda. Su-
poniendo la igualdad en la eficacia y dejando como incégnita la duracion de los
resultados, la cuestiébn queda en si los efectos adversos de la lesion justifican que
se elija un procedimiento mucho mas costoso, de aplicacion mas lenta y que re-
guiere repetidos ajustes tras la implantacion y cambios de bateria cada 2 o 3
afnos.
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No hemos encontrado comparaciones validas con pacientes transplantados
con mesencéfalo fetal. lacono'®® compara pacientes transplantados con pacientes
sometidos a palidotomia y encuentra que este procedimiento es superior a aquél,
sin embargo se trata de series de pacientes tratados en periodos diferentes. Lo
gue si parece observarse es que los resultados con los transplantes son mas in-
constantes que con las técnicas ablativas y neuroestimuladoras.

Otra caracteristica diferencial del tratamiento con transplantes es que la in-
dicacion no esta claramente vinculada a un estado avanzado de la enfermedad, es
mas, el paciente debe mantener un buen grado de respuesta a la L-dopa y, si se
piensa en los mecanismos de accion relacionados con el mantenimiento y la rege-
neracion celular, l6gicamente puede concluirse que es mejor que el aporte de cé-
lulas llegue antes de que se alcance un cierto nivel de deterioro por la enferme-
dad.

TABLA 3. VENTAJAS, INCONVENIENTES Y PRINCIPALES INDICACIONES DE

CADA TECNICA

VENTAJAS

INCONVENIENTES

CRITERIOS PARA LA
ELECCION*

TALAMOTOMIA

Menor costo.
Facilidad de aplicacion

Riesgo de complicaciones y
efectos secundarios
Irreversible. Puede impedir la
aplicacion de nuevos procedi-
mientos

Aplicacion bilateral no reco-
mendada

Temblor como Unico
sintoma discapacitante
Predominio unilateral

Reversible
Bajo riesgo de complicacio-

Alto costo. Requiere numero-
sas revisiones y por tanto pro-
ximidad al centro especializado
y minimas condiciones fisicas.
Sustituciones del generador
cada 2-3 afios. El fallo se

Temblor como Gnico
sintoma discapacitante,

ECP-TALAMO nes y efectos secundarios zcompe:jna Qe reinstauracion con o sin disquinesias
Posible aplicacién bilateral rusca de sintomas. . asociadas
El efecto rebote no permite
discontinuar la estimulacién por
la noche en parte de los pa-
cientes
Riesgo de complicaciones y
efectos secundarios. Fluctuaciones y disqui-
Irreversible. Puede impedir la nesias inducidas por
PALIDOTOMIA Menqr costo - aplicacién de nuevos procedi- Ievo_dopa como prin_cipal
Facilidad de aplicacion mientos motivo de discapacidad
Aplicacion bilateral con au- con o sin otros sintomas
mento de (Predominio unilateral)
riesgos
Alto costo. Requiere numero- Discapacidad debida a
Reversible sas revisiones y por tanto pro- | fluctuaciones y disqui-
ECP-PALIDO Bajo riesgo de complicacio- | ximidad al centro especializado | nesias inducidas por

nes y efectos secundarios
Posible aplicacién bilateral

y minimas condiciones fisicas.
Sustituciones del generador
cada 2-3 afios.

levodopa con o sin otros
sintomas discapacitan-
tes
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Alto costo. Requiere numero-
sas revisiones y por tanto pro- | Discapacidad debida a
ximidad al centro especializado | sintomas no controlados
y minimas condiciones fisicas. | con o sin disquinesias y
Sustituciones del generador fluctuaciones

cada 2-3 afios.

Riesgo de complicaciones
directas no bien definido
TRANSPLANTE | o qinilidad de efecto dura- | SOnSideraciones morales pue-
DE ] dero den I|m|tar_ Su uso. Pos!bllldaq
MESENCEFALO o de transmision de enf. infeccio-
No lesion cerebral . i
FETAL sas. Tratamiento inmunosupre-
sor temporal o indefinido, con
riesgo de complicaciones

Reversible
Bajo riesgo de complicacio-
ECP-NST nes y efectos secundarios

Posible aplicacion bilateral

No definidos

No se conoce el mejor
momento para emplear
el glomo extirpable.
Otros no definidos.

TRANSPLANTE | Tedricamernte: posibilidad | Riesgo de complicaciones no
DE GLOMO de efecto duradero conocido, teéricamente inferior
CAROTIDEO No lesion cerebral a otros tipos de transplante

* no incluye todas las indicaciones posibles

3.4) FACTORES CONDICIONANTES DE LA EFECTIVIDAD

El uso de las técnicas ablativas esta hoy dia principalmente condicionado a
la experiencia de los equipos de neurocirugia. En sus versiones mas simples, son
unos procedimientos que podrian ser aplicados a la poblacién afectada que lo
requiriese sin grandes inversiones ni cambios estructurales dado que los centros
especializados que cuentan con servicios de neurocirugia cuentan también con los
métodos necesarios de diagnostico por la imagen. En caso de que se llegase a la
conclusion de que el registro con microelectrodo es imprescindible, probablemente
el ritmo de las intervenciones seria menor pues ello supondria que algunos cen-
tros dependerian de la adquisicién de ese material, que seria necesario destacar a
un especialista en Electroneurofisiologia clinica en cada intervencién y que la du-
racion de ésta seria mucho mayor.

El uso de las técnicas neuroestimuladoras tiene mas condicionantes. Hay
gue afadir: la implantacién de unos electrodos y de un generador cuyo precio es
de 1.170.000 pesetas®, la dedicacién de un miembro del equipo a ensayar para-
metros de la corriente eléctrica hasta dar con el mas apropiado y las sucesivas
visitas del paciente al centro sanitario para modificar dichos parametros durante un
periodo no bien definido (dias o semanas).

Dados el alto numero de pacientes y la diversidad de situaciones en las que
dichos procedimientos han sido ya aplicados y el perfeccionamiento técnico logra-
do en los métodos de localizacion de la diana, tanto de diagnéstico por la imagen
como de identificacién neurofisiolégica, las expectativas de que los resultados en
condiciones de experimentacién se mantengan en la practica asistencial son altas,
en tanto se trate de equipos que tienen ya la suficiente experiencia

® Informacién proporcionada por la empresa MEDTRONIC
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La aplicacion de los transplantes es de dificil generalizacion en tanto el teji-
do transplantado sea mesencéfalo fetal; al margen de los impedimentos que po-
drian poner grupos de presion opuestos al procedimiento por motivos morales, se
trata de reunir de 4 a 8 fetos voluntariamente donados para cada lado intervenido,
extraer el mesencéfalo y dejarlo preparado para su infusién una vez que mediante
esterotaxia se ha accedido al estriado del paciente. Mucho mas generalizable se-
ria la implantacion de cultivos celulares o de células del cuerpo carotideo, si se
demostrase que su empleo en humanos es seguro y eficaz.
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4. ESTIMACION DE LA IMPLANTACION

Por los informes previos (Alberta) y la literatura internacional'® conocemos

gue la palidotomia es un procedimiento que se ha expandido rdpidamente en el
mundo anglosajén y no seria arriesgado pensar que lo mismo ocurre ahora con la
neuroestimulacion a juzgar por el ritmo creciente de publicaciones sobre el tema
(ver la tabla 4). En Espafa consultando el CMBD (conjunto minimo béasico de da-
tos) correspondiente a 1997 (Ultimo afio disponible) se encuentran 10 centros
donde se realizaron y registraron 92 intervenciones ablativas (talamotomia cédigo
01.41, palidotomia cédigo 01.42) y/o neuroestimuladoras (cédigo 02.93) de la en-
fermedad de Parkinson (codigo 322). A 2 de ellos les corresponde 1 sola interven-
cion, a 3 centros entre 4 y 5 intervenciones, a 2 entre 8y 12, y a 3 centros entre
19 y 21 intervenciones. De ello cabe deducir que se trata de técnicas aun poco
extendidas en nuestro pais y que debe existir un aceptable nivel de experiencia
so6lo en 4 o 5 centros del sistema sanitario publico. Por la informacion que nos han
remitido otras agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias conocemos tam-
bién que la palidotomia comienza a realizarse en el Hospital de Cruces (Pais Vas-
co). A través de la literatura internacional podemos saber que uno de los centros
con mayor experiencia en este campo de nuestro pais se encuentra en el sector
privado, se trata de la Clinica Quirén de San Sebastian. Sélo por la literatura na-
cional e internacional es posible conocer que uno de los equipos mas activos en la
investigacion sobre transplantes en el ambito mundial es el de Lépez-Lozano, de
la Clinica Puerta de Hierro de Madrid. Recientemente en el Hospital Virgen de las
Nieves de Granada, el doctor Ventura Arjona ha comenzado a trasladar a huma-
nos la investigacion con transplantes de células del glomo carotideo (comunica-
cion personal).

En el anexo 3 exponemos una relacién de centros esparfioles excluyendo
aquellos de los que sdlo tenemos constancia de 1 intervencion.

En la tabla 5 se incluye el nimero de centros en otros paises que practican
cada una de las técnicas segun la literatura internacional seleccionada. El nimero
real debe ser muy superior, como puede pensarse tras comparar los centros es-
pafioles que aparecen en la tabla y en el anexo 3.

TABLA 4: Articulos publicados segun afio y tema (periodo 1990-1998, segun revi-
sion de 402 articulos seleccionados)

98 | 97 | 96 | 95 | 94 | 93 | 92 | 91 | 90 Total

Cirugia 102
Palidotomia 28 | 28 7 8 1 3 75
Talamotomia 7 4 2 3 1 2 2 1 1 23
Subtalamotomia 2 2
Caudadotomia 1 1
Estimulacion cerebral 58
profunda (ECP)
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Estimulacion del Palido 9 7 2 2 1 21
Estimulacion del Talamo 4 4 3 2 1 5 2 1 22
Estimulacion del Subtéa- 4 2 3 2 1 1 13
lamo

Transplantes 73
Médula adrenal 1 1 5 1 10 | 14 32
Mesencéfalo fetal 4 7 7 5 4 1 6 2 2 38
Cotransplantes 1 2 3
Estudios comparativos 8
Cirugia-ECP 3 2 1 6
Distintas ECP 2 2

TABLA 5: Centros que han publicado series de casos: distribucidon segun técnicas

y paises(segun revision de 402 articulos seleccionados)

Estimulacion Transplante
Palidotomia | Talamotomia | cerebral pro- | de mesence- | OUOS trans-
funda falo fetal plantes
Alemania 1 3
Argentina 1 I
Australia 2 1 1
Bélgica 1
Brasil 1 1
Canada 2 1 1 I
Corea 1 1
Cuba 1 1
China 2 >
EE.UU. 23 6 6 9 11
Espafia 1 1 1 1
Francia 7 1 I
Holanda 1
Japén 2 1 3
Méjico 1
Reino Unido 4 3
Suecia 2 1 1 1 I
Suiza >
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5. REPERCUSIONES

5.1) SOBRE LA SALUD DE LA POBLACION

La enfermedad de Parkinson es de baja prevalencia en la poblacién general
pero relativamente alta entre la poblacion de mas edad. Partiendo de una preva-
lencia de 1.600 por cien mil mayores de 64 afos, habria 102.457 personas afec-
tadas en todo el estado espafol de acuerdo a la base poblacional que ofrece el
INE*®* para el 1/7/98. Dejando como hipotética la posibilidad de que la indicacién
de alguno de estos tratamientos se extienda a pacientes sélo moderadamente
afectados y realizando el mismo calculo que hacen en el informe del Instituto
Wessex para poblacién del Reino Unido (DEC51), unas 10.250 personas tendrian
un grado avanzado de discapacidad no controlable con la medicacion y serian
candidatos a ensayar una de estas intervenciones. Siendo eficaces, estas inter-
venciones tendrian un escaso impacto sobre el estado general de salud de la po-
blacion pero tendrian un impacto considerable sobre la carga que la discapacidad
asociada a la edad impone al conjunto de la sociedad. Dicha carga raramente
puede ser modificada por medidas aisladas como la que estamos contemplando.

5.2) SOBRE LA ORGANIZACION DEL SISTEMA SANITARIO

Dado que se trata de unos procedimientos altamente especializados dirigi-
dos a solucionar un problema presente en una franja pequefia de poblacion, las
Unicas modificaciones que tendria que introducir el sistema sanitario se localiza-
rian en los servicios de neurocirugia. Algunos de ellos necesitarian ver incremen-
tados la dotacion de personal y de material y tendrian que constituirse equipos de
neurocirugia funcional con la participacion de especialistas en neurologia, en
electroneurofisiologia y en diagndstico por la imagen.

5.3) REPERCUSIONES ETICAS, LEGALES Y SOCIALES

Tratandose de unos procedimientos que se hayan en fase de experimenta-
cion, la practica debe estar sometida a los siguientes requisitos: 1) Seguir un pro-
tocolo de investigacion valorado como adecuado por la unidad de investigacion y
aprobado por la comision correspondiente y la direccion del centro 2) Contar con
el consentimiento expreso del comité ético que le corresponda al centro 3) Obte-
ner el consentimiento informado del paciente tras informarle de que se trata de un
método aun en experimentacion e informarle de la existencia de los otros proce-
dimientos alternativos, los métodos ablativos, al ser irreversibles, han de ser parti-
cularmente cumplidores de este punto.
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El transplante de células de cerebro fetal debe ajustarse a lo indicado en la
LEY 42, de 28 de Diciembre de Donacion y Utilizacion de Embriones y Fetos Hu-
manosios, la diseminacion de su uso de puede dar lugar a un debate sobre refle-
xiones éticas, sobre el que no nos corresponde pronunciarnos.

Con el grado de sensibilizacién que se observa en la sociedad ante las en-
fermedades neurodegenerativas es muy probable que un tratamiento efectivo de
la enfermedad de Parkinson tenga una acogida social muy favorable.

5.4) IMPACTO ECONOMICO

En condiciones de asistencia habitual, Unicamente los métodos de estimu-
lacion cerebral profunda podrian generar un gasto adicional elevado. El alto precio
de los aparatos, la prolongada intervencion quirdrgica, las numerosas revisiones y
las reposiciones del generador cada 2 o 3 afios son gastos propios solo de este
método. Tanto la palidotomia como los transplantes de células de glomus caroti-
deo pueden llevarse a cabo en una sesion de quiréfano de una mafana de traba-
jo. Si se opta por localizar la diana quirargica con registro electroneurofisiologico,
el gasto se incrementaria por la adquisicion del equipo, por la presencia de un es-
pecialista en electroneurofisiologia clinica en la intervencion y por la prolongacion
de la intervencién en 1 6 2 horas mas al menos.

Desde un punto de vista econdmico, los beneficios de estos tratamientos
provendrian de una disminucion de la necesidad de cuidados en una proporcion
no definida de los pacientes intervenidos, de poder omitir el uso de apomorfina y
de reducir la dosis de medicacion cuando se emplea la ECP del nicleo subtalami-
co.
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

CONCLUSIONES

Los tratamientos ablativos y neuroestimuladores han sido propuestos para per-
sonas con grados avanzados de la enfermedad de Parkinson que no respon-
den al tratamiento con levodopa o que sufren efectos adversos importantes a
causa de la medicacion. Se estima que unas 10.000 personas en nuestro pais
se encuentran en esta situacion clinica.

La palidotomia y la neuroestimulacion intentan conseguir una mejoria sinto-
matica y no hay indicios de que detengan el avance de la enfermedad ni de
gue permitan suspender la medicacion. La linea de investigacion sobre los
transplantes celulares persigue la reparacion del funcionalismo neuronal.

Las evidencias sobre los tratamientos quirdrgicos de la enfermedad de Parkin-
son provienen casi exclusivamente de series de casos. Ello unido a que se
detectan importantes limitaciones metodologicas hace que se debilite la con-
flanza que puede depositarse en los beneficios publicados.

Los procedimientos mas habituales de la medicion del efecto no permiten ofre-
cer una sintesis adecuada del grado de mejoria que cabe esperar de los pa-
cientes. Se ha hecho un escaso uso de instrumentos de medicién de la calidad
de vida y de instrumentos aceptados de medicion de la calidad funcional. Un
cambio del 50% en una escala frecuentemente usada (Schawb y England) lei-
do en una escala mas objetiva supone pasar de una discapacidad total a una
discapacidad severa.

El hecho de que coincidan una enfermedad con oscilaciones en los sintomas y
el uso de unas escalas de valoracion en buena parte subjetivas, debe hacer
gue se tomen muchas reservas con cualquier evaluacion no realizada con
procedimientos enmascarados y evaluadores independientes.

PALIDOTOMIA.

6.1) Las publicaciones son coincidentes en que la palidotomia reduce las disto-

nias, las fluctuaciones y las disquinesias relacionadas con la medicacion. Tal
mejoria la alcanzarian entre el 80 y el 90% de los que padecen esos sintomas,
seria total en casos aislados y en el conjunto de los pacientes supondria una
reduccién de los sintomas (disquinesias) del 50% en una escala de medicién.

6.2) La palidotomia produciria una mejoria significativa de los sintomas parkin-

sonianos, mejorando la puntuacion motora global en la escala de valoracion
UPDRS. Tal mejoria la conseguirian entre el 65 y el 80% de los pacientes. Los
cambios son mas evidentes en los sintomas temblor y rigidez y se objetivan
principalmente en el lado contrario al de la intervencion y durante el periodo
OFF.
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6.3) La palidotomia produce un avance en las puntuaciones de las escalas de
las actividades de la vida diaria y eleva el nivel de independencia funcional. Es
posible que este cambio s6lo suponga una modificacion sustancial de la capa-
cidad funcional y de la calidad de vida de una minoria de los pacientes.

6.4) La ampliacion del tiempo en ON, es un cambio que es importante precisar y
gue puede esperarse que ocurra con la palidotomia (incremento de aproxima-
damente 3 horas)

6.5) El efecto sobre la bradicinesia es objeto de discrepancias entre las publica-
ciones.

6.6) El efecto sobre el equilibrio, la marcha, el babeo, la hipofonia y la dificultad
para tragar parece ser escaso 0 nulo tras la palidotomia unilateral y no es sufi-
cientemente conocido tras la palidotomia bilateral.

6.7) Cuando la palidotomia es unilateral, la duracion del efecto sobre algunos
sintomas esta limitada a 1 o 2 afios, siendo mas estable la mejoria de las dis-
guinesias contralaterales. La frecuencia y extension de la pérdida del efecto en
cada uno de los sintomas no ha sido suficientemente estudiada, siendo mas
clara en la evaluacion global. Este deterioro estaria principalmente relacionado
con la progresion de la enfermedad en el lado no intervenido, por lo que la pa-
lidotomia unilateral no parece suficiente para solucionar consistentemente la
situacion de un paciente afectado bilateralmente. No se ha estudiado especifi-
camente la cuestion de la duracion del efecto de los pacientes intervenidos bi-
lateralmente.

6.8) Las complicaciones y los efectos secundarios se presentan con frecuencias
muy variables (0 a 35%), suelen ser transitorios o bien tolerados y consisten en
principalmente en: defectos del campo visual, hemiparesia, hemorragia intrace-
rebral, hematoma subcortical, debilidad hemifacial, disfasia, disfagia, deterioro
cognitivo y empeoramiento del equilibrio, la escritura y de la depresion previa.

6.9) Las complicaciones graves y permanentes pueden presentarse en una fre-
cuencia no despreciable (2-4%), son de destacar las hemorragias intraparen-
guimatosas Yy los trastornos cognitivos.

6.10) Las hemorragias intracerebrales pueden causar la muerte del paciente, re-
cogemos por primera vez 2 series que mencionan la muerte de 2 pacientes,
cada una, por este motivo.

6.11) Los estudios sobre los efectos secundarios neuropsicolégicos no permiten

extraer aun conclusiones sobre la medida en que estas secuelas van asocia-
das a la palidotomia.
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6.12) La intervencion bilateral conlleva un incremento del riesgo de efectos ad-
versos aun no bien precisado

6.13) Entre otras, permanecen sin resolverse las siguientes cuestiones: zona ido-
nea de lesiéon, mejor técnica de localizacion de la diana (especialmente en lo
relativo al uso de registro con microelectrodo) y criterios para la éptima selec-
cion de los pacientes.

6.14) No se han encontrado estudios que ofrezcan estimaciones de coste
7) ESTIMULACION CEREBRAL PROFUNDA

7.1) Los procedimientos de estimulacién cerebral profunda (ECP) del tdlamo y
del palido ofrecen unos resultados como minimo equivalentes a los de las téc-
nicas ablativas.

7.2) En el talamo mejoraria el temblor en méas del 90% de los pacientes, esa
mejoria seria total o casi total entre el 60 y el 80%.

7.3) En el pélido reduciria o haria desaparecer las disquinesias y el temblor
contralaterales entre el 45 y el 65% de los pacientes, mejorando también la ri-
gidez.

7.4) Aplicada al nacleo subtaldmico es el procedimiento al que se atribuye los
mayores efectos sobre la sintomatologia propia de la enfermedad, incluyendo
temblor, rigidez, bradicinesia, marcha y voz, y es el Gnico que permite una im-
portante reduccidén de la medicacién. La mejoria de la voz, del equilibrio y la
marcha es mas evidente cuando se implanta bilateralmente. A través de la re-
duccion de la medicacion consigue también mejorar las disquinesias y las
fluctuaciones, el beneficio alcanzaria a mas del 80% de los pacientes.

7.5) No hay estudios suficientes que comparen adecuadamente las distintas
técnicas

7.6) Las complicaciones y los efectos secundarios de la ECP suelen ser transito-
rios o reversibles cambiando los pardmetros de la estimulacién. So6lo ocasio-
nalmente se comunica alguna situacion que obliga e retirar el material. El ries-
go potencial de producir hemorragias intracerebrales se ha manifestado en
ocasiones aisladas y generalmente sin secuelas de consideracion. Sus incon-
venientes proceden de su alto precio y de la dependencia del correcto funcio-
namiento del sistema.

7.7) La ECP puede ser aplicada bilateralmente con mayor seguridad que los
procedimientos ablativos. Los criterios para la optima seleccion de los pacien-
tes, el mejor método para conducir los electrodos a la diana y la zona de elec-
cion del palido son cuestiones aun sin resolver.
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8) TRANSPLANTES.

8.1) Existen casos de pacientes transplantados bien con mesencéfalo fetal bien
con médula adrenal y nervio periférico que han mostrado una buena respuesta
al tratamiento. En las publicaciones se ha constatado mejoria motora global y
de la rigidez, aumento del tiempo en “ON”, disminucion de la medicacion y
mejoria de las disquinesias a través de la reduccion de la medicacion. No pa-
rece que se produzca un efecto beneficioso sobre el temblor. La proporcion de
pacientes que mejoran no puede ser precisada. Casos anecdéticos habrian
conseguido prescindir completamente de la medicacion y se recogen casos
cuya mejoria se ha mantenido mas de 4 afios. Las autopsias de 4 pacientes
(dos de cada método) han mostrado cambios en consonancia con lo espera-
do. Los cambios positivos comienzan a notarse a los 2-3 meses de la interven-
cion y progresan hasta pasar 1 afio.

8.2) Cuando el implante se realiza estereotaxicamente, las complicaciones por
la introduccién de material son menores que con los procedimientos ablativos y
neuroestimuladores porque se accede a nucleos mas superficiales y de mayor
tamafio. Las complicaciones de la adrenelectomia (hemorragias adrenales,
neumonias, atelectasias) han sido responsables de una alta proporcion de
muertes. La inmunosupresion que acompafa a los transplantes de células me-
sencefélicas puede originar importantes complicaciones. Con ambos métodos
son frecuentes los episodios confusionales, que suelen ser transitorios.
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7. RECOMENDACIONES

1)

2)

3)

4)

5)

Son necesarios mas estudios con un disefio apropiado, que cuenten con un
numero suficiente de pacientes, un seguimiento superior a un afio, grupo con-
trol y evaluacion enmascarada. Las medidas de medicion de los resultados de-
ben incluir procedimientos que objetiven el cambio en la capacidad funcional y
en la calidad de vida de los pacientes, debiendo cuantificarse la proporcion de
pacientes que consiguen cambios significativos en sus vidas.

La debilidad de las evidencias recogidas sobre la seguridad y la eficacia, hacen
gue no se deba practicar ninguna de estas intervenciones fuera de las condi-
ciones experimentales concretadas en un protocolo de investigacion aprobado
por los comités éticos de cada centro.

Dado que se observa una rapida diseminacion de estos métodos de trata-
miento y que se mantiene un importante grado de incertidumbre sobre muchos
aspectos, no reducido por la informacion generada hasta el momento, se con-
sidera conveniente una recogida sistematica de datos que incluya un segui-
miento a largo plazo.

Los tratamientos quirdrgicos de la enfermedad de Parkinson solo deben hacer-
se en Hospitales de tercer nivel, que cuenten con unidades de neurocirugia
funcional con profesionales con experiencia en la técnica y que estén dotados
del equipo apropiado de estereotaxia y de procedimientos avanzados de diag-
nostico por la imagen. Puede ser apropiado también que dispongan del equipo
para hacer registro con microelectrodo.

Deben apoyarse los estudios comparativos entre los distintos procedimientos
gue tengan indicaciones semejantes.
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ANEXO 1. RESUMENES, RESULTADOS Y BIBLIOGRAFIA DE LOS TRABAJOS SELECCIONADOS.

TABLA 1. RESUMEN DE TRABAJOS SELECCIONADOS: PALIDOTOMIA

TIPO DE PACIENTES:
AUTOR/ ESTUDIO / CRITERIOS DE PROCCIEBQLE}\ITO CALIDAD DEL REglééhAEDquié?glso_FF) EFECTOS
ANO SEGUIMIEN SELECCION, N, EVALUACION ESTUDIO GLOBALES ADVERSOS
TO (EDAD), [TIEMPO E.P]
DESALOMS | Serie de Bradiquinesia con poca | PPV Guia con micro- | Evaluacion globaly sin | Mejoria global (media) de las | Transitorios: alte-
1998" casos. respuesta a L-dopa / electrodo -TAC- ma- | clara diferenciacion clini- | subescalas UPDRS en OFF, |racién del estado
Riesgos. Disquinesias por L-dopa. | croestimulacién ca de la mejoria. ADL en OFF, bradiquinesia mental = 4, afasia
Compara- EXCL. > 75 afios, enf. UPDRS (ON/OFF) NO resultados en ON. contralateral en OFF. de Brocca (infarto
Houston, cion de re- | Severa, abuso de drogas | Schwab and England | Tiempo en OFF no cono- | Menor Porcentaje de tiempo | isquémico en la
USA sultados en | o alcohol, atrofia cerebral | Estadios Hy Y Escala | cida con disquinesias corona radiada)= 1
grupo con marcada, hidrocefalia, para el resultado glo- A los 6 meses:
encefalopa- | encefalopatia vascular bal de 0 a 4 Escala 0 Mejoria marcada 22 pacientes
tia degene- |severa (MRI), demencia |a 3 para atrofia corti- (63%)
rativa o avanzada, depresion cal. Escala 0 a 3 para Mejoria moderada 12 (34%)
isquémica mayor, Estadio V en ON, | ventriculomegalia. Mejoria pequefia 1 (3%)
no clinica. hallazgos propios de Observacion de lu- Al afo:
otros S. Parkinsonianos | cencias periventricu- Mejoria marcada 14 (45%)
1 afio lares lesiones de la Mejoria moderada 14 (45%)
38 (pérdida de 3) (47-75) | sustancia blanca Mejoria pequefia 2 (6%)
profunda Empeoramiento 1 (3%)
LINAZOSOR | Serie de Criterios del Banco de Cirugia en OFF12, Serie inicial mayor, 20 Mejoria de la subescala moto- | 3 hemorragias
01999° casos. enfermedades cerebrales | guia neurofisiolégica | pérdidas. ra en OFF y en ON, manteni- |intracerebrales (2
del Reino Unido (microestimulacion, Criterios de exclusion no | da pero decreciente a los 2 fallecimientos)
San Sebas- |1 afio (28 Seleccion: Complicacio- | macroestimulaciony | bien especificados afos entre los excluidos
tidn, Espafia | pacientes) |nes motoras no tratables |registro). Termolesion | No incluye analisis de Mejoria contralateral de tem-
2 afios (12 | médicamente. Intoleran- | por radiofrecuencia horas ON-OFF blor (92%) rigidez (67%) bra- | Deterioro en sin-
pacientes) |cia alevodopa 2 casos No evaluacion ciega ni | dicinesia (46%) y sintomas tomas y signos del

Criterios adicionales de
EXCL.-1) problemas
médicos neurolégicos u
ortopédicos que dificultan
evaluaciones, 2) estadio
4 de Hoehn y Yahr en
ON, 3) anomalias focales

UPDRS subescalas
motora y de AVD
Escalas de discine-
sias de Obeso
Indices de temblor,
rigidez, bradicinesia y
sintomas axiales.

contrastada

axiales (21%)

Mejoria de discinesias con-
tralaterales en 23 de 24 pa-
cientes

Mejoria en AVD

No cambios en la medicacion
La mayor edad se asocia a

hemicuerpo ipsi-
lateral con el tiem-
po. Aumento de
discinesias
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multiples en RNM.

28 (35-74) [4-27], 11
mujeres

Catalogacion de pa-
cientes segun nivel de
mejoria: A = mayor
del 30%, B = menor
del 30%. Andlisis de
Factores prondsticos

resultados menos buenos

DALVI 1999° | Serie de Disquinesias discapaci- | RNM. Registro con Seguimiento parcial de En OFF: mejoria global (AVD) | Hemiparesia=1
casos tantes. Temblor. Estado | microelectrodo. Mi- pacientes y motora (UPDRS), mejoria déficits campo
Cincinnati, rigido - akinético en OFF. | croestimulacién Evaluacién no ciega de acinesia y rigidez visual=2
USA 1 afio (12 Opciones medicamento- NO medicion de tiempo | (UPDRS) episodios confu-
pac.) sas agotadas Valoracion del len- en ON / OFF En ON: empeoramiento de sionanles=3
EXCL.- EP no idiopética, |guaje estabilidad postural y marcha | dislexia atipica=1
no respuesta a L-DOPA, | Bateria neuropsicolo- Disminucién de disquinesias | Transitorios: fatiga,
ataxia demencia, depre- |gica contralaterales y, parcial- confusion, visién
sién mayor, problemas CAPIT modificado: mente, ipsilaterales doble, psicosis
médicos inestables, psi- | UPDRS (Il y Ill), Test Mejoria de distonia=3
cosis por L-DOPA. Caminar —Sentarse Mejoria del temblor contrala-
OFF12H y mejor ON teral
20 (47-78)[7-26] 8 muje- | (VIDEO)
res Escala de Disquine- Descenso de la dosis de L-
sias DOPA
Schab&England
SAMII 1999* | Serie de Serie de Kishore et TAC, macroestimula- | No evaluacion ciega OFF: Reduccion del temblor. | (relacion en publi-
casos al, 1997 cion Persistencia de la mejoria del | cacion previa)
Vancouver, temblor contralateral (90% de |1 muerte por he-
Canada 2 aflos Fluctuaciones y disqui- UPDRS (Il 'y IV) mejoria), desaparicién de la | morragia dudosa-
(20pac.) nesias: 22pac. Temblor: | OFF-12H y mejor ON mejoria del temblor ipsilateral. | mente asociada

2pac.

Escala de disquine-
sias de Goetz
Purdue Pegboard
Test

No cambios en estabilidad
postural. Peor situacién de la
marcha a los 2 afios que a los
3 meses post.

No mantenimiento de la mejo-
ria de la bradicinesia.

ON: mejoria de las disquine-
sias. Persistencia de la mejo-
ria contralateral, pérdida de la
mejoria ipsilateral y axial
Pérdida de la prolongacion
del tiempo en ON
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ALTERMAN | Serie de Sintomas que responden | RNM, registro con Seleccion de una serie UNILATERAL: En 160 pacientes:
1998° casos bien a L-DOPA pero con | microelectrodo, ma- | mayor. Mejoria motora global y en Hemorragia=2
Disquinesias y fluctua- croestimulacion. No evaluacion ciega AVD (1%)
New York, UNILATERA | ciones severas y/o disto- | 34 UNILAT. Mejoria de bradicinesia Demencia=5 (3%)
USA L: nias y calambres mus- 11 BILAT. Paresia facial tran-
1 afio (22 culares. sitoria=5
pac.) EXCL.- demencia, enf. OFF12H y ON Convulsiones=1
2 aflos (15 | neurolégica, predomi- UPDRS Confusion transito-
pac.) nancia de sintomas Tareas cronometra- ria=1
axiales, inestabilidad das (CAPIT) Deterioro del len-
postural, contracturas guaje=1
severas, hipometabolis- (ningun déficit de
mo del nucleo lentiforme campo visual)
(PET)
De Bie 1999° | Ensayo Fluctuaciones severas, | Ventriculografia, ma- | Corto seguimiento Diferencialmente con grupo Graves =2 Disfa-
clinico, gru- | disquinesias, distonias croestimulacion Pérdidas no incluidas en | control: sia, babeo e ines-
Amsterdam, | po control dolorosas o bradiquine- el andlisis Mejoria motora global en OFF | tabilidad postural
Holanda con asigna- |sia, a pesar de un 6ptimo | En OFF12H y ON Mejoria en las escalas de =1y psicosis =1
cion aleato- | tto médico. UPDRS-3 AVD
ria. EXCL.- edad < 18 afios, | Tests cronometrados Disminucién del tiempo en los | Leves =7 (Paresia
estadio HyY=5 en mejor | Escala de Diskinesias tests cronometrados facial, pérdida de
UNILATERA | ON, MMSE =< 24, psico- | de Goetz Disminucién de las disquine- | concentracion,
L sis, contraindicaciones Escala visual para sias fatiga, incontinen-
para la cirugia estereota- | dolor Aumento del tiempo en ON cia urinaria, disar-
6 meses xica AVD por UPDRS y sin disquinesias tria...)

Palidotomia =19 (47-73)
[8-26] 11 mujeres. 1 pér-
dida

Control = 18 (44-73) [ 9-
27] 9 mujeres. 2 pérdidas

por indice de Barthel
Escala Schwab y
England

PDQL (cuestionario
de calidad de vida)
Diarios para control
del tiempo en ON, ON
con sintomas y en
OFF

Aumento de la calidad de vida

E.P.= enfermedad de Parkinson; EXCL.- criterios de exclusion;

PPV = palidotomia posteroventral; TAC= tomografia axial computarizada; UPDRS: escala unificada de valoracion
de la enfermedad de Parkinson; HyY = estadios de clasificacion de la EP segun Hoehn y Yahr; OFF: periodo sin efecto de la medicacion; OFF12H = periodo OFF tras pasar 12
horas sin medicacion; ON: periodo bajo los efectos de la medicacion; AVD: actividades de la vida diaria; PET: Tomografia de emision de positrones; CAPIT= nucleo del progra-
ma de evaluacion de los transplantes intracerebrales, MMSE: mini examen de estado mental
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TABLA 2. RESUMEN DE RESULTADOS: PALIDOTOMIA

- - EQUILIBRIO /
AUTSIFEJ’DZEIDCHA' gt’gg:LA/C'A?/'\I'D PU,\';'S%%ON RIGIDEZ | BRADICINESIA | TEMBLOR | DISQUINESIAS | FLUCTUACIONES CON%A?C;AEFSEIAO/NES MEDICACION
PALIDOTOMIA
DESALOMS + 43% (OFF) +52% CL 53% mas de
1998" AVD: + 43% (OFF) tiempo sin dis-
Houston, USA | (OFF) quinesias
Pacientes:
45% marcada
mejoria
45% mejoria
moderada
6% mejoria
escasa
3% empeo-
ramiento
LINAZOSORO | Mejoria im- + 33% (OFF) |67% CL |46% CL 92% CL +97% CL
1999° portante en18 (todos los pa-
de 28 pa- +30% (ON) cientes mejo-
San Sebas- cientes (64%) ran)
tidn, Espafia Mejoria < No mejoria IL
30% en 7 de
28 pacientes
(25%)
No mejoria 3
de 28 (11%)
DALVI 1999° AVD: +18% Mejoria Mejoria | Mejoria Mejora Mejoria (CL e Mejoria en OFF Disminucién
(CL) IL) Empeoramiento en
Cincinnati, ON
USA
SAMII 1999° AVD: Igual en Igual +90% CL |+ 83% CL Igual en estabili-
OFF, deterio- (OFF) dad postural y en
Vancouver, ro en ON marcha
Canada
ALTERMAN AVD: +50% + 70% Mejoria 50%
1998° CLy 15% IL
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New York,
USA
De Bie 1999° |[AVD: mejoria | Mejoria 31% Mejoria Disminucién Aumento del Sin cambios
. En indice de |en OFF 50% tiempo en ON
Amsterdam, Barthel: cam- (2.8 horas al
Holanda bio de 10.5 a dia)
18 puntos
(grupo)
2.2 horas
mas de inde-
pendencia

AVD= Actividades de la Vida Diaria; Pac. Indica que se trata del% de los pacientes; OFF indica sin efecto de la medicacién; OFF: periodo sin efecto de la me-
dicacion; ON: periodo bajo los efectos de la medicacion; CL= contralateral; IL= ipsilateral; NST: ndcleo subtalamico.
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TABLA 3. RESUMEN DE TRABAJOS SELECCIONADOS: ESTIMULACION CEREBRAL PROFUNDA

TIPO DE ESTUDIO

PACIENTES: CRITERIOS

PROCEDIMIENTO

RESULTADOS (ON/OFF)

AUTOR/ANO | ) sEGUIMIENTO DE(ESIE/';[E);:%CE”:A'P'\(‘)UQE]RO CIRUGIA / EVALUACION CALIDAD DEL ESTUDIO SEGMENTARIOS - GLOBALEs | EFECTOS ADVERSOS
TALAMO
BENABID Serie de casos | Temblor discapacitante | Ventriculografia, Criterios de seleccién no | Supresion total del temblor o | Ulcera cutanea=2,
1993’ y resistente a medica- | electrodeteccion, bien definidos. No espe- |temblor leve en raras ocasio- |recambio=2
Largo plazo sin | cidn electroestimulacion. | cifica el seguimiento nes = 88% de los pacientes
Grenoble, |concretar Electrodo monopolar | Diferencias técnicas no | con E.P. E-2: parestesias
Francia 87 pacientes- 61 con en primeros pacien- | analizadas en los resul- contralat., distonia
Enf. Parkinson tes, cuadripolar en los |tados. Rebrote del temblor al apagar | de miembros, de-
tltimos. UNI o el aparato - uso continuo 50% | sequilibrio, disar-
BILATERALMENTE Disminucién de eficacia con el | tria.
tiempo en ciertos pacientes
Escala particular para
el efecto sobre el Mejoria de la rigidez
temblor
CAPARROS | Serie de casos | Temblor discapacitante | Ventriculografia Grupo heterogéneo de Supresion del temblor con- Retardacion ideo-

/| LEFEBVRE®

> 5 horas al dia

Electrodo monopolar

pacientes. No aporta

tralateral 8 pac.

motora transito-

22 meses resultados funcionales Mejoria transitoria del tem- ra=1
Lille, Fran- 10 (56-74)[4-24], esta- | Escala del temblor de blor=1
cia diosHyY llalVv. 5 UPDRS
pacientes con disqui- Grabacion en video. Mejoria de disquinesias con-
nesias Escala de disquine- tralaterales en 4 de 5 pacien-
sias tes, pérdida parcial de la me-
Valoracion del tem- joria 1 paciente
blor con EMG de su- No reduccion de medicacién
perficie y acelerébme-
tro
LIMOUSIN | Serie prospec- | E.P. con temblor resis- | Ventriculografia 9 Reduccion en 2 puntos del Hematomas sub-
1999° tiva multicéntri- | tente al tto. Temblor de | centros ( 3 con RNM). temblor del miembro superior |durales =2
ca (13 centros | nivel 304 /4, presente | RNM solo 3 centros. contralateral en el 85% de las | Hematoma subdu-
Multicéntri- | europeos) la mayor parte del dia. | TAC solo 1 centro. implantaciones. No efecto ral y taldmico=1
co, Europa Capacidad para seguir | Macroestimulacion. sobre el temblor ipsilateral. Infeccion cuté-
12 meses () el protocolo. Maxima Registro 2 centros. Mejoria motora global y re- nea=2

medicacion tolerada ya
ensayada. EXCL.- ta-
lamotomia previa en el

Electrodos cuadripo-
lares unilaterales=56,
bilaterales=16.

duccion de rigidez y aquinesia
contralateral. Poco efecto
sobre disquinesias

Recolocacion del
electrodo por re-
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mismo lado. Dafo ce-

sultados insatis-

rebral en TAC o RNM. | OFF12H, ON-OFF factorios=5
Patologia cognitiva, estimulacion:
psiquiatrica, neurolégi- | UPDRS
ca o médica
101 pacientes- 73 EP
26 mujeres
KOLLER Serie de casos | EP con discapacidad TAC o RNM Criterios de seleccion Mejoria del temblor contrala- | Por cirugia:
1997 1 afio funcional por temblor. | Estimulacion. Regis- | poco precisos. Evalua- teral, desaparicion del temblor | Hemorragia intra-
Temblor de nivel 30 4. |tro. cién sin referencia a la en més de la mitad de los craneal=1
Kansas, Implantacién inme- situacion ON OFF medi- | pacientes. Desplazamiento
USA 53- 24 EP (18 temblor | diata del generador. | cacién 1 paciente sin mejoria del del electrodo=1
bilateral) 5 mujeres UNILATERAL temblor. Convulsiones=1
No cambio en la capacidad Efectos de ECP:
En OFF-ON estimula- funcional Parestesias=11,
cién: cefalea=2, dese-
UPDRS quilibrio=2, pare-
Tareas manuales sia=2, distonia=2,
(escribir, dibujar, ver- disartria=2
ter
N. SUBTA-
LAMICO
LIMOUSIN | Serie de casos | Diagnéstico clinico, 2 electrodos — 4 con- | Diferencias técnicas en | Con ON estimulacién: 1 hematoma intra-
1998 1 afio (20 pa- fluctuaciones incapaci- |tac, localizacién con | el tiempo Mejoria en OFF medicacién cerebral (afasia y
cien) tantes, edad < 70, RNM | RNM, electrodetec- Evaluador no ciego en todo: pardlisis persis-
Grenoble, |2 afios (10 normal, No demencia | cidn, electroestimula- | Datos conjuntos y ningu- | Mejoria en rigidez en ON tente)
Francia pacien) severa (MMSE >= 24), |cion ventriculografia. |no sobre individuos Disminucion de tiempo en 1 deterioro cogniti-
discapacidad severa en | OFF12 HORAS Falta tiempo con/sin OFF (escalade 0 a 4) VO
OFF(4-5 HyY), disc. disquinesias Desaparicion de distonias 1 infeccién sub-
moderada en ON (2-3 | CAPIT- UPDRS, es- | Compara medias, de- dolorosas en OFF en 12 de cutan
HyY) cala subjetiva de dis- | biendo comparar media- |16, mejoria en 4 restantes 4 empeoramiento
quinesia, pruebas nas? Mejoria en escala de Disqui- | en apraxia de
24 ; 13 mujeres (56+/- | cronometradas nesia apertura de parpa-
8) [14+/-5] ON-OFF medicacion Disminucién de medicacién dos
X ON-OFF estimula- En OFF estimulacién: 8 E2 transitorios
cién Mejoria en Rigidez en OFF- (hasta 2 semanas)
med : confusién, aluci-
Mejoria en escala de Disqui- | naciones..
nesia 1 muerte sin rela-
cién
MORO Serie de casos | Criterios de E:P del Ventriculografia. Es- Mejoria de temblor, rigidez, Persistentes:
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1999 Banco de Enfermeda- |timulacion. Electrodo | Evaluador no enmasca- | bradicinesia, estabilidad pos- | Disquinesias=1
5 pacientes: 1 | des cerebrales del Rei- | cuadripolar. rado tural y marcha. (eliminadas a ex-
afio no Unido. Mas del 25% | BILATERALMENTE Mejoria en AVD pensas de un con-
Roma, Italia del tiempo despierto en Reduccion de la medicacion | trol menor de los
OFF por fluctuaciones y | En 120FF y en ON x Mejoria de las disquinesias en | sintomas)
disquinesias. Estadio OFF-ON estimula- todos los pacientes, mejoria | Hipofonia=1
HyY >= 3 en OFF. cion: completa en 4 pacientes Ganancia de pe-
EXCL. Marcapasos UPDRS AVD y Mejoria del habla y del in- s0=3
cardiaco, demencia, MOTOR somnio
problemas psiquiatri- Escala Schawb y Desaparicion de distonias en | Transitorios:
cos, cirugia cerebral England OFF Disquinesias=1
previa, mala situacién Hemibalismo=2
de salud Test neuropsicoldgi- No deterioro neuropsicoldgi- | Parestesias=4
cos co. Anisocoria unilate-
7 (media 57)[media 15] ral=1
6 mujeres
PALIDO
GROSS Serie de casos |7 (46-61)[8-15] Hom- RNM, ventriculogra- | Criterios de selecciéon no | Disminucién de rigidez y aki- | No complicaciones
19974 1 afio 7 pac. bres fia, especificados previa- nesia 1 paciente con
2 afios 5 pac. UNILATERALMENTE | mente Reduccion de disquinesias poca mejoria
Burdeos, 3 afios 1 pac. Mejoria en temblor contralate- | 1 paciente con
Francia 120FF y bestON / ral, equilibrio, marcha pérdida del efecto
con-sin estimulacion: Reduccion de L-dopa
Escala Hoehn-Yahr 2 pac. Con mejoria del habla
Parte 11l de UPDRS
Evaluacion doble
ciego de rigidez y
disquinesia
GHIKA Serie de casos |E.P sensible a L-DOPA | RNM, macroestimula- OFF mejoria en AVD, puntua- | Infeccién cutéa-
1998 con fluctuaciones y cion cién global, puntuaciéon moto- | nea=1
2 afios disquinesias BILATERALMENTE ra , mantenida en 4 pacientes. | Deterioro en la
Lausana, EXCL.- demencia Mejoria en bradiquinesia, fluencia verbal=2
Suiza Estadio HyY 3-5 CAPIT hipertonia, marcha y temblor | Empeoramiento de

6 (42-67) [12-21]

Tests neuropsicol6gi-
cos

Reduccién del tiempo en OFF
ON: no mejoria

No cambios en medicacion
Reduccién de disquinesias,
persistencia en 1 paciente.
Persistencia de “congela-
mientos” de la marcha en 3
de 3 pacientes

disartria=1
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E.P.= enfermedad de Parkinson; EXCL.- criterios de exclusion; PPV = palidotomia posteroventral; TAC= tomografia axial computarizada; UPDRS: escala unifi-
cada de valoracion de la enfermedad de Parkinson; HyY = estadios de clasificacion de la EP segun Hoehn y Yahr; OFF: periodo sin efecto de la medicacion;
OFF12H = periodo OFF tras pasar 12 horas sin medicacion; ON: periodo bajo los efectos de la medicacion; AVD: actividades de la vida diaria; PET: Tomogra-
fia de emisién de positrones; CAPIT= nucleo del programa de evaluacién de los transplantes intracerebrales; MMSE = mini examen del estado mental.

TABLA 4. RESUMEN DE RESULTADOS: NEUROESTIMULACION

PUNTUACION - EQUILIBRIO/
iGN LogaL/ | PHTUACON | RIGIDEZ | BRADICINESIA | TEMBLOR | DISCINESIAS | FLUCTUACIONES WARGHA MEDICACION
AVD CONGELACIONES
PALIDO
GROSS Mejoria de 11 | Mejoria | Mejoria CL Mejoria Mejoria 42% Mejoria de la mar- | Sin cambios
1997% a 61% (OFF) | CL(OFF) | (OFF) 80% pac. |pac. cha en 85% pac.
Burdeos,
Francia
GHIKA AVD: Mejoria | Mejoria de Mejoria | Mejoria (OFF) | Mejoria Mejoria de Mejoria persis- Mejoria (OFF) Sin cambios
1998 de 60% (OFF) | 50% (OFF) | (OFF) (OFF) 65% tente 33% pac
Lausana,
Suiza
NST
LIMOUSIN Mejoria 60% | (Mejoria | (Mejoria (OFF) | (Mejoria Persistencia Mejoria de la mar- | Disminucién >
1998 (OFF) (OFF y (OFF) de disquine- cha 50%
Grenoble, ON) sias con me- 95% de los pa-
Francia nor discapa- cientes.
cidad, y me- Mejoria de las
nor tiempo de congelaciones
presencia.
Mejoria de
distonias
dolorosas en
100%pac.;
desaparicion
en 75% pac.
MORO 1999% | AVD: Mejoria | Mejoria 42% |Mejoria | Mejoria de 13% | Mejoria de | Mejoria de Disminucién Mejoria de estabi- | Disminucion
52% en OFF |en OFF de 62% | (OFF) 85% (OFF) | 85% desde 57% antes | lidad de 35% de 65%
(OFF) cia hasta 18% (OFF)
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Roma, Italia Mejoria 100% | después. Mejoria de marcha
pac. Disminucién del |de 43% (OFF)
Desaparicién | 83% del tiempo
57% pac. en OFF
TALAMO
BENABID (Mejoria Buenos Disminucion
1993’ modera- resultados 30% pac.
da) CL 88%
Grenoble, pac.
Francia Mejoria
total o casi
total CL
71% pac.
CAPARROS- Supresion | Mejoria en
LEFEBVRE del temblor | 60% pac.
1993° CL 80%
pac.
Lille, Francia
LIMOUSIN (Mejoria) (Mejoria) (Mejoria) | (Mejoria) Mejoria CL | (No mejoria) (No mejoria) (No reduc-
1999° 85% im- cion)
plantes
Multicéntri-
co, Europa
KOLLER AVD: sin Mejoria CL
1997 cambios Completa
58% pac.
Kansas, USA
No mejoria
4%

AVD= Actividades de la Vida Diaria; Pac. Indica que se trata del% de los pacientes; OFF indica sin efecto de la medicacion; OFF: periodo sin efecto de la me-
dicacién; ON: periodo bajo los efectos de la medicacion; CL= contralateral; IL= ipsilateral; NST: ndcleo subtaldmico.
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TABLA 5. RESUMEN DE TRABAJOS SELECCIONADOS: TRANSPLANTES

PACIENTES:
e | gswoos | GRTEReseE | T FBRRT | celn e Qs | e
SEGUIMIENTO EDAD, TIEMPO E P EVALUACION
MESENCE-
FALO FETAL
HAUSER Serie de casos |Estadio HyY Ill o | Transplante bilateral de célu- | Seleccion de pacien- | NO cambios en UPDRS ni en | (2 pacientes mu-
1999% menor (ON) las nigricas fetales en el tes incongruente. ADL en ON. rieron a los 18
12-24 meses Con serologia PUTAMEN Parece incluir pa- Mejoria en OFF12H, disminu- | meses)
Tampa, positiva a toxo- POSCOMISURAL. 3-4 fetos | cientes con buena cion del tiempo en OFF, au- | Transitorios: 1 mes
USA plasma y citome- |en cada lado respuesta a L-DOPA | mento del tiempo sin disqui- | con psicosis para-
galovirus MRI Pequefio nimero de | nesias. noide (1). Hemo-
pacientes Disminucién de la dosis de rragia cortical
6 (39-63) [8-27] UPDRS No evaluacion ciega | Levodopa asintomatica (1).
ADL: SyE PET Aumento de Ki media del | E2 de ciclosporina
(ON y 12HOM) Putamen (1)
% de T en OFF Autopsias: aumento de célu-
% de T en ON con Disquine- las, reinervacién del putamen
sis poscomisural, elevado nime-
PET con fluorodopa ro de células inmunorreacti-
Autopsia de pacientes falleci- vas a tirosina hidroxilasa
dos
LOPEZ- Serie de casos | Enf. Avanzada Cia abierta. MESENCEFALO | Criterios de seleccién | En fase OFF: mejoria en e2 de ciclosporina
LOZANO (grado IVy V) ...... en nucleo caudado (derecho |y de exclusion no UPDRS en 7 pacientesy en | =4
1997'° 5 afios Respuesta inicial a | 9, izquierdol). definidos suficiente- NUDS en 8 pacientes Neumonia =1
Levodopa Ciclosporina indefinidamente | mente. En fase ON: mejoria en 8 Hematoma frontal
Madrid, EXCL.- enferme- | Hospitalizacion 10 a 21 dias | Evaluacién no ciega, |pacientes en UPDRSyen7 |alos 3 meses=1
Espafa dad endocrina, repetidas evaluacio- |en NUDS Alucinaciones en

vascular, cardiaca
o pulmonary o
demencia o tras-
tornos psiquiatri-
cos

10 (52-72) [7-19]

UPDRS
Northwestern University Disa-
bility Scale (NUDS)

nes posible efecto
aprendizaje

Mejoria iniciada desde el 4°
mes

Aumento del tiempo en ON
Disminucién de las disquine-
sias en 8

Reduccién de la dosis de L-
dopa en 64%

NO MEJORIA DE TEMBLOR
NI DE INESTABILIDAD
POSTURAL QUE SON
SEVEROS

la fase ON=1
Acatisia, calam-
bres, inquietud
motora =2
Trastornos psi-
quiatricos transito-
rios: (hipomania,
agresividad, des-
inhibicién sexual,
alucinaciones) =5
Empeoramiento
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Deterioro en 3 de 4 a quienes
se retir la ciclosporina

clinico =1.
no mejoria =1

FREED Serie de casos |7 pacientes (39- Tejido mesencefalico fetal. Criterios de seleccion | En 6 pacientes: mejoria de No complicaciones
1992 66) [7-20] Cia estereotaxica. 1 embrion | definidos sin precision | sintomas. En 5 a partir de la | 1 paciente sin
11 a 46 meses (6 pac.) Diferencias en técnica | 4°-6° semana mejoria (talamo-
Denver, 2 pac. UNILAT. (caudado y quirdrgica entre pa- Aumento del efecto de L- tomia bilat.previa)
USA putamen), 5 pac. BILAT (pu- | cientes. DOPA
tamen). Inmunosupresion Evaluacién no siste-
en 3 pacientes matizada
Evoluciéon de sintomas
Escala Hoehn-Yahr
UPDDRS sobre videos
WENNING | Serie de casos |6 pacientes Tejido mesencefalico, 4-7 Cambio en el proto- Aumento del tiempo en ON. Empeoramiento
19978 fetos (6-8 sem). Putamen colo de preparacion Persistencia de la proporcién | transitorio=3
10-72 meses UNILATERAL + caudado en 2 | de los tejidos. de tiempo con disquinesias. Empeoramiento de
Londres, casos. Estereotaxia. Inmuno- | Criterios de seleccién | Mejoria de los sintomas en el | disquinesias=1
Reino Uni- supresion no bien definidos periodo OFF.
do Seguimiento irregular, | Mejoria valorable en 4 pa-
Protocolo CAPIT seleccién de pacien- | cientes, a 1 pac. Se le retird
tes que mostraron L-DOPA a los 32 meses
mejoria en PET
KOPYOV Serie de casos | Criterios CAPIT. Tejido mesencefalico <= 2 Corto seguimiento Mejoria global y de AVD, au- |Hemorragia intra-
1977 Respuesta fluc- fetos en 6 pacientes; >= 3 mento del niUmero de ejecu- | putaminal (asinto-
6 meses tuante a L-DOPA. |fetos en 7 pacientes. Puta- ciones en los tests cronome- | mética)= 1
Los Ange- Estadio HyY >=3 . | men BILATERAL. Inmunosu- trados. Reduccion del tiempo
les, USA ESTUDIO Discapacidad en presion 18 meses en el test de levantarse y Desorientacion
COMPARATIV | AVD. caminar. Disminucion de la temporoespacial
(0] EXCL.- demencia, medicacion. transitoria =2
DE CANTIDAD | cia. Intracraneal En OFF12 y en ON (doble Mayor mejoria en el grupo
DE TEJIDO previa. Enf. im- enmascaramiento de la canti- gue recibié mayor cantidad de
IMPLANTADO | portante médica o |dad de tejido) tejido
1 grupo con psquiétrica. Hepa- | UPDRS
mas 1 grupo titis o Infeccién con | AVD Mejoria >25% en OFF: 2/6 en
con menos sifilis, HIV,HTLV Escala de disquinesias de el grupo que recibié menos

13 pacientes (46-

Obeso
AIM

tejido y 6/7 del grupo que
recibié mas cantidad

68




Tratamientos quirurgicos de la Enfermedad de Parkinson

73) [8-20] 4 muje-
res

Tests cronometrados
Tiempo en OFF
Autovaloracion

MEDULA
ADRENAL
GOETZ Serie multicén- | Marcadamente Datos de transplantes adre- Diferentes criterios de | Mejoria en el 44% de los pa- |6 a 9 muertes
1991%° trica de casos | DISC. (tiempo nales de 13 centros en USA 'y | seleccién cientes a 1 afio, 19% a los 2 | atribuibles a los 2
2 afios medio en ON de % | Canada. Combinacion de téc- | afios afios
Chicago, periodo de vigilia) | Craniotomia abierta 69%, nicas diferentes Mejoria en puntuaciones en 1 hemorragia
USA estereotaxia 31% Considera mejoria OFF adrenal que impi-
61 pacientes cualquier aumento en | Menor tiempo en OFF di6 el transplante
UPDRS, SyB,HyY en ONy en | la puntuacion postci- | Mayor tiempo sin disquinesias | 22% PSIQ a los 2
OFF (periodo de peor res- rugia afios: depresion,
puesta a medicacion) Evaluadores no cie- alteracion del sue-
gos y diferentes sin fio, ansiedad,
estudios de reproduc- confusién, alucina-
tibilidasd ciones visuales,
agitacion
COIMPLAN-
TES
LOPEZ- Casos con Enf. Avanzada Coimplantes de médula adre- | Pequefio n° de pa- Mejoria clinica en OFF y tam- | Transitorias: con-
LOZANO controles pros- |(grado IV y V), nal y de Nervio Periférico en | cientes. Seguimiento | bién en ON fusién, alucinacio-
1999* pectivos escasa respuesta | cavidad en NUCLEO terminado en 19937 | Aumento del tiempo en ON nes, delusion,
Madrid, a la medicacion, CAUDADO, cia abierta unila- | NO asignacién aleato- | Aumento del T. sin disquine- | mayores disquine-
Espaia 3 aflos fluctuaciones y teral ria sias sias
disquinesias NO evaluacion ciega | Disminucion de la dosis de L-
CAPIT ON y 12HOM dopa
4 cia 4 no cia UPDRS
(52-67) [9-14] Northwestern University Disa-
bility Scale
WATTS Serie de casos | Criterios CAPIT. Médula Adrenal + Nervio in- | Pequefio n° de pa- Mejoria motora global en Ninguna
1997% Estadio HyY >= 4 |tercostal, implante estereota- | cientes OFF; mantenimiento de la
en OFF xico en PUTAMEN derecho Observacién no en- mejoria en lado contralateral.
Atlanta, 2 afos EXCL.- enf. médi- mascarada. Mejoria en tests cronometra-
USA ca inestable. Uso | Protocolo CAPIT. No expone los resul- | dos en miembro superior

de neurolépticos,
metildopa, meto-
clopramida o re-
serpina. Parkinson
secundario. En-
fermedad psquia-
trica

UPDRS

Medicién de Tiempo de Mo-
vimiento y Tiempo de Reac-
cion (3 pacientes)

tados en cada lado
del cuerpo

No evaluacioén de
disquinesias

contralateral
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5 (40-65)[5-20] 2
mujeres

E.P.= enfermedad de Parkinson; EXCL.- criterios de exclusion; PPV = palidotomia posteroventral; TAC= tomografia axial computarizada; UPDRS: escala unifi-
cada de valoracion de la enfermedad de Parkinson; HyY = estadios de clasificacion de la EP segun Hoehn y Yahr; OFF: periodo sin efecto de la medicacion;
OFF12H = periodo OFF tras pasar 12 horas sin medicacion; ON: periodo bajo los efectos de la medicacion; AVD: actividades de la vida diaria; PET: Tomogra-
fia de emisién de positrones; CAPIT= nucleo del programa de evaluacién de los transplantes intracerebrales; MMSE = mini examen del estado mental.
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TABLA 6. RESUMEN DE RESULTADOS: TRANSPLANTES

PUNTUACION . EQUILIBRIO/
RIS GLogaL/ | PONTUACON | RIGIDEZ | BRADICINESIA | TEMBLOR | DISCINESIAS | FLUCTUACIONES WARGHA MEDICACION
AVD CONGELACIONES
MESENCE-
FALO FETAL
HAUSER AVD: mejoria | Mejoria 30% Aumento del | Disminucién del Disminucion
1999" 35%(OFF) (OFF) tiempo sin tiempo en OFF 16%
discinesias en
Florida, USA 174%
LOPEZ- Mejoria en Mejoria Mejoria | Mejoria 25% en | Mejoria | Reduccién de | Aumento del Mejoria de la mar- | Disminucién
LOZANO ON Yy en OFF. | 39%en OFF, |54% en |OFFen intensidad y | tiempo en ON cha: 33% en OFF |64%
1997'° en 80% pac. |OFFy 70%pac. duracion en 60%pac. y 49%
AVD: mejoria | Mejoria 43% |49% en |Mejoria 37% en en ON en 70%
Madrid, Espa- |63% en OFF |en ON en ON en ON en 80%pac. pac.
fia en 80% pac. |100% pac 90%pac
Mejoria 20%
en ON en
70% pac.
FREED 1992"" | Mejoria Mejoria Mejoria 58% Control postural: | Disminucion
mejoria 39%
Denver, USA Marcha: mejoria
45%
Aumento de la
velocidad de mar-
cha
WENNING Mejoria en Mejoria 26% | Mejoria | Mejoria CL No cambios | Reduccion del Disminucion
19978 66% de los en OFF CL consistentes | tiempo en OFF 20%
pacientes de 44%
Londres, Rei-
no Unido
KOPYOV Mejoria 60% Mejoria en Reduccion de | Aumento del Mejoria del test de | Disminucion
91997 en ON y 48% tests cronome- movimientos | tiempo en ON marcha
en OFF trados de 21 a involuntarios
Los Angeles, 53%
USA AVD: mejoria
49% en ONy
(grupo que 37% en OFF
recibié > 2
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mesencéfalos)

Mejoria >
25% (OFF)

en 85% de los
pacientes

COIMPLANTE
(medula adre-
nal + nervio)

WATTS 1997% Mejoria de Reduccion del Sin cambios Sin cambios
33% tiempo de mo-

Atlanta, USA vimiento

LOPEZ- Mejoria golbal Mejoria | Mejoria 50% Mejoria | Disminucion | Aumento de ho- | Estabilidad postu- | Disminucion

LOZANO? en ONyen 50% 35% del tiempo ras en ON ral, mejoria 44% 65%

Madrid, Espa- | OFF con discine-

fia sias Marcha mejoria

50%

AVD= Actividades de la Vida Diaria; Pac. Indica que se trata del% de los pacientes; OFF indica sin efecto de la medicacion;

dicacion; ON: periodo bajo los efectos de la medicacion; CL= contralateral; IL= ipsilateral; NST: ndcleo subtalamico.

OFF: periodo sin efecto de la me-
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TABLA 7. RESUMEN DE TRABAJOS SELECCIONADOS: ESTUDIOS COMPARATIVOS

PACIENTES:
AUTOR / TIPO DE CRITERIOS DE PROCEDIMIENTO CALIDAD DEL RESULTADOS (ON/OFF) EFECTOS
ANO ESTUDIO/ SELECCION, Ne, CIRUGIA / ESTUDIO SEGMENTARIOS - ADVERSOS
SEGUIMIENTO EDAD, TIEMPO E.P EVALUACION GLOBALES
MERELLO | Comparacion de | CAPIT-PVP: Electrodeteccion. Criterios de seleccion Mejoria en UPDRS (OFF) Transitorios:
1999% series, casos EXCL. Estado de salud | Macroestimulacién. adecuados? Hay mucha |29% (PVP)dificultad
asignados al inestable, demencia, Microestimulacion disparidad en la escala | ADL mejoria en OFF para tragar +
Buenos azar depresion mayor, psi- | Termolesion/ Implante | HyY Mejoria de las neumonia por
Aires, 3 meses cosis de neuroestimulador | NO grupo control DISQUINESIAS en cabeza, aspiracion = 2.
Argentina 7 PVP (51-67) [7-20] 2 NO evaluacion ciega tronco y MS Y MI contralateral | Hematoma subdu-

mujeres
6 ECP-P (44-68) [7-21]
2 mujeres

Estadios| aV HyY
(OFF)

+/-CAPIT

UPDRS motor / ta-
peteo cronometrado
IZQ/DCHA/CONJUTO
ON/OFF

Test Neuropsicolégi-
cos

NO resultados indivi-
duales

No clara significacion
clinica de los porcen-
tajes de mejoria

Corto periodo de segui-
miento

(> con PVP)

Mejoria del temblor contrala-
teral (OFF)

NO mejoria en bradicinesia ni
en los trastornos de la marcha
por inestabilidad postural

ral=1

(ECP-P) paresia
crural por ACV
hemorragico. = 1,
psicosis = 1

E.P.= enfermedad de Parkinson; EXCL.- criterios de exclusion; PPV = palidotomia posteroventral; TAC= tomografia axial computarizada; UPDRS: escala unifi-
cada de valoracion de la enfermedad de Parkinson; HyY = estadios de clasificacion de la EP segin Hoehn y Yahr; OFF: periodo sin efecto de la medicacion;
OFF12H = periodo OFF tras pasar 12 horas sin medicacién; ON: periodo bajo los efectos de la medicacién; AVD: actividades de la vida diaria; PET: Tomogra-
fia de emision de positrones; CAPIT= nucleo del programa de evaluacion de los transplantes intracerebrales; MMSE = mini examen del estado mental.
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