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RESUMEN

Los pacientes con Parkinson experimentan una variedad de sintomas motores, como
bradicinesia (movimientos lentos), temblores, rigidez y dificultades en la coordinacién.
Ademaés, pueden manifestar sintomas no motores, como problemas cognitivos y
emocionales. Dentro de las opciones de tratamiento disponibles, la neuromodulacion
cerebral profunda (NCP) se ha destacado como una terapia prometedora. Por tanto, la
presente investigacion tuvo como objetivo detallar la eficacia de la neuromodulacion
cerebral profunda como tratamiento en el Parkinson mediante revision bibliografica de tipo
narrativa. Se realizaron blsquedas exhaustivas en bases de datos como Scopus, Scielo y
PubMed, lo que permiti6 identificar 28 articulos relevantes para su revision. Los resultados
indicaron que la NCP emplea mecanismos de accion diversos, que incluyen la supresion de
actividad motora anormal en los ganglios basales, la modulacién neuronal mediante
estimulacion eléctrica y la restauracion de ritmos cerebrales normales. Los candidatos
ideales para la NCP tienen un diagnostico confirmado de enfermedad de Parkinson,
presentan fluctuaciones motoras discapacitantes y pueden proporcionar consentimiento
informado. La NCP es altamente efectiva en el control de sintomas motores como
bradicinesia, temblores, discinesia y rigidez. Algunos pacientes con Parkinson que obtienen
mayores beneficios de la NCP incluye aquellos con temblores y bradicinesia dominante,
combinacién de sintomas motores y cognitivos. Estos hallazgos subrayan la versatilidad de
la NCP como una terapia efectiva para el control de los sintomas motores en pacientes con

Parkinson, especialmente aquellos que cumplen con criterios especificos.

Palabras clave: Eficacia, Neuromodulacion cerebral profunda, Parkinson, sintomas

motores, tratamiento.



ABSTRACT

Patients diagnosed with Parkinson's disease often experience a range of motor symptoms,
including bradykinesia (slowness of movements), tremors, rigidity, and coordination
difficulties, as well as non-motor symptoms such as cognitive and emotional problems.
Deep brain stimulation (DBS) has emerged as a promising therapy among the various
treatment options available. This research aims to review the efficacy of DBS as a
treatment for Parkinson's disease through a narrative literature review. Comprehensive
searches were conducted in Scopus, SCIELO, and PubMed databases to identify 28 relevant
articles for their review. The review results indicate that DBS uses various mechanisms of
action, including the suppression of abnormal motor activity in the basal ganglia, neuronal
modulation through electrical stimulation, and restoration of normal brain rhythms. Ideal
candidates for DBS have a confirmed diagnosis of Parkinson's disease, experience
disabling motor fluctuations, and can provide informed consent. DBS effectively controls
motor symptoms such as bradykinesia, tremors, dyskinesia, and rigidity. Parkinson's
patients who benefit most from DBS are those with dominant tremors and bradykinesia, a
combination of motor and cognitive symptoms. These findings highlight the versatility of
DBS as an effective therapy for managing motor symptoms in Parkinson's patients,

especially those meeting specific criteria.

Keywords: Effectiveness, Deep Brain Stimulation, Parkinson's disease, motor symptoms,

treatment.
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1 INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad neuroldgica que afecta aproximadamente
a 7 millones de personas a nivel mundial (1). Fue inicialmente descrita por James Parkinson
en 1817 con el nombre de "paralisis agitante"(2), aunque fue Jean Martin Charcot quien le

otorg6 el nombre con el que se la conoce actualmente (3).

Tradicionalmente, la enfermedad de Parkinson se ha considerado una alteracién
neurodegenerativa que provoca sintomas motores como rigidez, temblores, bradicinesia e
inestabilidad postural (4). No obstante, los nuevos estudios la definen como un trastorno
multisistémico heterogéneo debido a la presencia de sintomas motores y no motores como
el deterioro neuropsiquiatrico y disfunciéon autondémica (5). La media de edad inicia
alrededor de los 60 afios ® siendo el 1% en adultos mayores de 65 afios, su presencia antes

de los 40 afios se relaciona con alteraciones genéticas (7).

La prevalencia de la enfermedad de Parkinson ha aumentado significativamente en los
ultimos afios, convirtiéndola en una especie de pandemia no infecciosa (8). La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) (9), en el afio 2019 report6 329.000 de defunciones a nivel
mundial, lo que representa un aumento del 100% desde el afio 2000. Este incremento se
atribuye al envejecimiento de la poblacién, al aumento de la esperanza de vida, a factores

ambientales y a una mayor conciencia y deteccion de la enfermedad (2,10).

La prevalencia de la enfermedad de Parkinson en adultos mayores en América Latina es del
11%, siendo maés frecuente en mujeres que residen en areas urbanas. Chile lidera la lista con
un incremento de mas del 20%, seguido por Paraguay, El Salvador, Honduras y Guatemala,
con un aumento del 18% al 19%. México, Costa Rica, Colombia, Nicaragua y Brasil han
experimentado un aumento del 15% al 17%. Haiti, Panam4, Bolivia, Venezuela, Ecuador,

Per(, Puerto Rico y Uruguay presentan un incremento del 10% al 15% (11).
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La terapia médica tiene como objetivo restaurar la funcion normal de los ganglios basales
al reemplazar la dopamina. La levodopa es el pilar fundamental de esta terapia y
generalmente produce una mejoria rapida de los sintomas en pacientes con enfermedad de
Parkinson (EP). Sin embargo, dado que la EP es una enfermedad progresiva, a medida que
evoluciona, los pacientes requieren dosis cada vez més altas de levodopa para lograr el
control de los sintomas. Estas dosis mas altas a menudo conllevan a efectos secundarios
relacionados con la medicacion, como anomalias motoras (discinesias, distonia), asi como
complicaciones no motoras como letargo, comportamiento compulsivo y trastornos

alimentarios (5).

Con la finalidad de reducir los efectos negativos en la calidad de vida de los pacientes se
han implementado procesos terapéuticos de neurorrehabilitacion, mediante sistemas
electronicos, siendo uno de los més representativos la neuromodulacion cerebral profunda,
procedimiento en el cual se implantan electrodos en areas especificas del cerebro enviando
estimulos eléectricos que alcanzan el nacleo subtalamico, logrando una reduccion en los
niveles necesarios de levodopa y agonistas dopaminérgicos para lograr un buen control de
los sintomas motores (12). Es asi que se ha implementado la neuromodulacién cerebral
profunda entendida como una técnica ampliamente reconocida y validada para el
tratamiento de la enfermedad de Parkinson y otras dolencias neurologicas y psiquiatricas

(13).

De hecho, varias investigaciones han abordado diversos aspectos relacionados con la
neuromodulacion cerebral profunda como opcion terapéutica en la enfermedad de
Parkinson. Entre ellos se encuentran, el estudio de Clearly et al. (5) donde encontraron que
la estimulacion cerebral profunda (ECP) es eficaz en el tratamiento de la EP temprana y el
temblor esencial, lo que ha permitido su aplicacion en un rango mas amplio de pacientes.

Ademas, se han obtenido resultados preliminares prometedores en el uso de la DBS para



12

tratar la epilepsia, enfermedades psiquiatricas y la depresion.

Por otro lado, en la investigacion de Velisar et al. (14) se aplico la estimulacion cerebral
profunda de circuito cerrado (cIDBS por sus siglas en inglés) en 13 sujetos con enfermedad
de Parkinson que presentaban temblor y bradicinesia dominante. Este enfoque demostro ser
factible y eficaz, incluso a largo plazo, utilizando un neuroestimulador clinico implantado
y alimentado por potencia beta. Lo destacado de este estudio es el uso de un novedoso

algoritmo de doble umbral basado en ventanas de voltaje terapéutico personalizadas.

En base al tema de la neuromodulacién cerebral profunda como opcidn terapéutica en la
enfermedad de Parkinson, el enfoque principal fue recopilar, analizar y sintetizar estudios,
articulos y publicaciones relevantes sobre el uso de la neuromodulacion cerebral profunda
en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson. El propdsito de esta investigacion
bibliografica se basé en una comprension profunda de los avances, las aplicaciones, los
criterios de seleccion de pacientes y los resultados clinicos. La pregunta de investigacion
que guiard el estudio es ¢Podra la neuromodulacion cerebral profunda ser una opcion
terapéutica en la Enfermedad de Parkinson? Para responder a esta interrogante, se llevo a
cabo una minuciosa revision de la literatura cientifica disponible, buscando proporcionar

una respuesta fundamentada y bien fundamentada.
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Objetivos

Objetivo general

e Detallar la eficacia de la neuromodulacién cerebral profunda como tratamiento en

el Parkinson mediante revisién bibliogréafica.

Objetivos especificos

Describir el mecanismo de accion de la NCP

e Especificar los criterios requeridos para la NCP en pacientes con Parkinson

e Enumerar los sintomas motores que presenta una mejor respuesta a la NCP

e Identificar los pacientes con Parkinson que en mayor proporcion se benefician de la

NCP
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2 METODOLOGIA

Disefio del estudio

La presente investigacion constituye una revision bibliogréfica, lo que permite ofrecer una

descripcién exhaustiva del tema en cuestion.

Criterios de elegibilidad

La seleccion de los articulos se realizd mediante criterios de elegibilidad que incluyen

criterios de inclusién y exclusion.

Criterios de inclusion:

e Atrticulos publicados en los ultimos 5 afos.

e Articulos cientificos originales, revisiones sistematicas y metaanalisis.

e Estudios experimentales.

e Estudios con neuromodulacion cerebral profunda y enfermedad Parkinson.

e Idioma inglés y espafriol.

Criterios de exclusién:

Estudios en animales.

Cartas al editor, libros y tesis.

Articulos con metodologias cualitativas.

Articulos sin acceso libre.

Términos de busqueda/palabras claves.
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Se empled la herramienta “Blisqueda avanzada/Advanced Search”, con la utilizacién de los
términos de busqueda o palabras claves como como “Neuromodulacion cerebral profunda”,

“Deep brain neuromodulation”, “Enfermedad de Parkinson”, “Parkinson's

disease”, “Opcion terapéutica”, “therapeutic option”, “Eficacia”, “Effectiveness”,
“Estimulacion cerebral profunda”, “Deep brain stimulation”, ‘“Action mechanisms” en
combinacion con los operadores booleanos “And”, “Or” y “Not”, en inglés y espafiol

respectivamente.

Bases de datos: Scopus, Scielo, Pubmed

Proceso de obtencion de la informacion.

El procedimiento de recoleccion de datos implico la busqueda utilizando términos clave, asi
como operadores booleanos. Posteriormente, se aplicaron criterios de inclusion y exclusion

para seleccionar los datos pertinentes.

Extraccion de resultados.

Se emplearon tablas y graficos para presentar de forma visual los datos relevantes, como las
caracteristicas de los estudios seleccionados en torno al autor, afio de publicacion, tipo de

estudio, participantes, los resultados encontrados o las tendencias u observadas.
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3 DESARROLLO DEL TRABAJO

3.1 Definicién

La enfermedad de Parkinson es una patologia neurodegenerativa cronica que afecta
principalmente al sistema nervioso central y se caracteriza por la degeneracion progresiva
de las células nerviosas en una region especifica del cerebro llamada sustancia negra (15).
Esto genera manifestaciones amplias de sintomas motores y no motores, que son causados
por la degeneracion neuronal en la sustancia negra del cerebro. Esta degeneracion resulta
en la acumulacién anormal de la proteina alfa-sinucleina, lo que interfiere con la
neurotransmision de dopamina. Esto provoca la aparicién de sintomas como lentitud de
movimientos, temblores, rigidez, trastornos del suefio, alteraciones sensoriales y sintomas
neuropsiquiatricos y autonémicos. Es importante tener en cuenta que el dafio neuronal
comienza antes de la aparicion de los sintomas clinicos. Comprender esta secuencia de
eventos es fundamental para el disefio de tratamientos eficaces y para mejorar la calidad de

vida de los pacientes (16,17).

3.2 Etiologia

Los casos mas comunes de la enfermedad de Parkinson son de origen idiopatico, aunque
existen contribuciones tanto genéticas como ambientales (6). Se ha observado una mayor
predisposicion al desarrollo de la enfermedad en relacion a la exposicion a herbicidas y
metales pesados. Sin embargo, estudios recientes publicados en la revista especializada
"Annals of Neurology" sugieren que el consumo de tabaco y cafeina podria estar asociado
con una disminucién en los riesgos de desarrollar la enfermedad (5). Ademas, la edad
avanzada (>60 afios) es considerada uno de los principales factores de riesgo segun la OMS,
aunque también se ha observado que personas mas jovenes (<40 afios) pueden verse

afectadas debido a factores genéticos (9).
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Aproximadamente entre el 5% y el 10% de los pacientes con enfermedad de Parkinson
presentan una forma monogénica, en la cual las mutaciones en los genes autosoémicos
dominantes (SNCA, LRRK2 y VPS35) y los genes autosémicos recesivos (PINK1, DJ-1y

Parkin) son responsables de la enfermedad (18).

3.3 Manifestaciones clinicas

La enfermedad de Parkinson es una afeccion neurodegenerativa crénica y progresiva que
afecta al sistema nervioso central, especificamente a las neuronas dopaminérgicas en el
cerebro. La clinica del Parkinson puede variar ampliamente entre los pacientes, y la

progresion de la enfermedad también es diferente en cada caso (19) .

Los sintomas motores, como la bradicinesia, los temblores en reposo, la rigidez muscular y
los problemas de equilibrio, son caracteristicos del Parkinson y pueden afectar la capacidad
funcional de los pacientes en su vida diaria. Estos sintomas pueden empeorar con el tiempo
y pueden afectar tanto las actividades fisicas como las tareas cotidianas, como vestirse 0

comer (20).

Ademas de los sintomas motores, los pacientes con Parkinson también pueden experimentar
sintomas no motores, que incluyen trastornos del suefio, depresion, ansiedad, problemas
gastrointestinales y dificultades cognitivas. Estos sintomas adicionales pueden tener un
impacto significativo en la calidad de vida del paciente y a menudo requieren una atencién

médica especifica (6).

3.4 Diagnostico

El diagndstico de la enfermedad de Parkinson, se basa principalmente en la evaluacion
clinicay los criterios mas ampliamente aceptados son los establecidos por la UK Parkinson

Disease Society - Brain Bank. Estos criterios incluyen la presencia de bradicinesia-acinesia,
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temblor en reposo, rigidez e inestabilidad postural, los cuales son considerados como signos
motores caracteristicos de la enfermedad (21). Dichos criterios se pueden visualizar en la

Tabla 1.

Tabla 1 Criterios diagnosticos clinicos para el diagndstico de EP

Paso 1. Diagndstico de parkinsonismo
Bradicinesia y, al menos uno de los siguientes:

e Rigidez

e Temblor en reposo de 4-6 Hz

e Inestabilidad postural*
Paso 2. Excluir otras causas de parkinsonismo
Paso 3. Criterios que apoyan el diagndéstico de EP
Al menos tres de los siguientes

e Inicio unilateral

e Temblor de reposo

e Trastorno progresivo

e Afectacidn asimétrica con mayor afectacion unilateral desde el inicio

e Excelente respuesta a la levodopa

e Corea inducida por levodopa

e Respuesta a la levodopa durante 5 afios

e Curso clinico superior a 10 afios.

Nota. * No causada por alteracion visual, vestibular, cerebelosa o disfuncion propioceptiva

Fuente: Obtenido a partir de Balestrino y Schapira ?; Makhoul et al. ?3; McKeith et al. ?4
Si bien no existe un método estandar para el diagnostico in vivo de la enfermedad de
Parkinson, se ha observado una notable evolucién en el campo, donde tanto las pruebas
genéticas como las de imagen desempefian un papel esencial en la metodologia diagndstica.
Estos avances permiten un diagnéstico mas temprano y preciso, respaldado por

biomarcadores, lo que a su vez facilita el desarrollo de nuevos tratamientos modificadores
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de la enfermedad (25).

3.5 Tratamiento

A pesar del impacto significativo que tiene la enfermedad de Parkinson, ain no se ha
encontrado una cura absoluta ni una forma de reducir el dafio neuronal existente y la
progresion del proceso neurodegenerativo (26). Sin embargo, existen diversas opciones
terapéuticas que pueden mejorar la sintomatologia de los pacientes (10,25). El tratamiento
farmacol6gico ha demostrado mejorar notablemente los sintomas motores y sigue siendo la
primera linea de tratamiento. Sin embargo, es importante considerar el contexto clinico
individualizado de cada paciente al iniciar esta terapia. Ademas, se han explorado opciones
terapéuticas mas avanzadas en etapas avanzadas de la enfermedad, como la

neuromodulacion cerebral profunda (NCP) (7).

3.6 Introduccion ala NCP

La NCP es una intervencion quirdrgica que se ha mostrado efectiva en el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson. Se basa en la colocacion precisa de un electrodo conectado a un
generador de corriente programable, lo que permite un efecto terapéutico adaptado a las
necesidades especificas de cada paciente (27). Los objetivos mas comunes de la
estimulacion son el ndcleo subtalamico (STN) y el globo palido interno (GPi), lo que lleva
a una reduccion de los sintomas motores como temblor, bradicinesia y rigidez. Se ha
demostrado que la estimulacion del STN permite una reduccion mayor y mas rapida de los
sintomas que los medicamentos antidopaminérgicos, mientras que el GPi tiene un efecto

mas pronunciado en la reduccion de la discinesia inducida por levodopa (18,29) .

La NCP consta de tres componentes principales: un cable intracraneal, un generador de

impulsos implantable (IPG) y una extension de cable que los conecta (10). Con avances en
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la precision y seguridad de la NCP en la Gltima década, ahora se considera un estandar de
atencion para pacientes con enfermedad de Parkinson que no responden adecuadamente al

tratamiento médico (30).

Figura 1. Descripcion general del procedimiento DBS

Fuente: EMBO Mol Med (2019) (31)

La neuromodulacion cerebral profunda (NCP) tiene un efecto limitado en el alivio de los
sintomas axiales, como la marcha y la inestabilidad postural, y no se observan diferencias
significativas entre los objetivos de estimulacion (27). Sin embargo, se ha observado que la
mejora de los sintomas axiales se mantiene por hasta 5 afios con la estimulacion del globo
palido interno (GPi) mas levodopa, mientras que esta mejora tiende a disminuir después de
2 afios con la estimulacion del ndcleo subtaldmico (STN) maés levodopa (5). El efecto
relativo de cada objetivo en la funcidn cognitiva y los sintomas psiquiatricos es menos claro

(32).



21

En casos de enfermedad de Parkinson con predominio de temblores, se ha utilizado el ntcleo
intermedio ventral (VIM) del tdlamo como objetivo de la estimulacion. Si bien se ha
demostrado una alta tasa de eficacia en este objetivo, su uso en la enfermedad de Parkinson
es menos comun debido a la falta de beneficios asociados en la reduccién de la bradicinesia

y la rigidez que se observan con la estimulacion del STN o el GPi (33).

El enfoque quirdrgico para los tres objetivos es similar, pero la eleccion del objetivo debe
basarse en las caracteristicas de los sintomas del paciente. Sin embargo, el STN es el
objetivo mas pequefio de los tres, lo que puede llevar a una colocacion inadecuada de los

electrodos y una falta de eficacia en algunos casos (5).

El procedimiento estandar de la NCP implica la cirugia despierta con registro
intraoperatorio de microelectrodos (MER) y pruebas clinicas para garantizar una colocacion
precisa del cable. Sin embargo, este procedimiento puede resultar incbmodo para algunos
pacientes que no pueden tolerar la cirugia despiertos durante periodos prolongados sin tomar
su medicacion. Esto puede limitar la opcion quirurgica para algunos pacientes candidatos a
la cirugia. Ademas, la cirugia despierta conlleva un riesgo potencial de hemorragia debido
al uso de multiples trayectorias de microelectrodos y es mas costosa en comparacion con la
cirugia de NCP con el paciente dormido debido a la duracion del procedimiento y la

necesidad de personal capacitado (14,34).

La literatura sugiere que no hay diferencias significativas en los resultados motores entre la
NCP del STN realizada con el paciente despierto o dormido. La cirugia con el paciente
dormido puede tener tasas mas bajas de complicaciones quirdrgicas generales, como
hemorragia intracerebral e infeccion, en comparacion con el procedimiento con el paciente

despierto. Ademas, puede resultar en menos efectos secundarios inducidos por la NCP (35).

Los candidatos ideales para la neuromodulacién cerebral profunda (NCP) son aquellos con
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enfermedad de Parkinson (EP) idiopéatica que presentan sintomas motores que no responden
adecuadamente a la medicacién o que experimentan intolerancia a la levodopa debido a
complicaciones inducidas por este farmaco (27,36). Es importante realizar una evaluacion
minuciosa de los sintomas de la EP atipica, como la paralisis supranuclear o la inestabilidad

postural temprana, ya que la NCP esta contraindicada en estos casos. Las

pruebas neuropsicolédgicas también son herramientas importantes para la deteccion y
seleccion de candidatos, ya que ayudan a identificar trastornos neuropsiquiatricos mal
controlados que deben optimizarse antes de considerar la NCP. Cabe destacar que la
presencia de condiciones como demencia es una contraindicacion para este procedimiento

quirdrgico, y la duracion de los sintomas no parece tener un impacto significativo (5).

Varios ensayos clinicos han demostrado consistentemente la eficacia de la NCP en el
tratamiento de la EP. Se ha observado una reduccion del temblor, la bradicinesia y la rigidez,
asi como una mejora en la calidad de vida de los pacientes sometidos a estimulacion cerebral

profunda (37,38).

Un estudio clinico en China investigd la calidad de vida y los resultados motores en
pacientes con enfermedad de Parkinson 12 meses después de la NCP. Los resultados
mostraron una mejora estadisticamente significativa en el cuestionario de la enfermedad de
Parkinson (PDQ-8) y en la escala unificada de calificacion de la enfermedad de Parkinson
(UPDRS I11) con estimulacion y sin medicacion. La tasa general de incidencia de eventos
adversos fue baja, del 15.7%. Ademas, los pacientes informaron resultados favorables en

relacion a esta cirugia (36).

Sin embargo, se ha observado en otros estudios que la NCP puede tener efectos adversos,
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como el deterioro cognitivo. Se ha encontrado una relacion entre la conectividad entre el
sitio de estimulacion y una red especifica de regiones cerebrales y el deterioro cognitivo.
Estos estudios sugieren que el deterioro cognitivo asociado con la estimulacion del nucleo
subtalamico (STN-DBS) puede mejorarse mediante la reprogramacion de los electrodos

(34,39).

4 RESULTADOS

Inicialmente, se recopilaron un total de 4,086 articulos provenientes de las cadenas de
busqueda utilizadas en los motores de blsqueda seleccionados. De estos, 1,340 fueron
obtenidos de Scopus, 2,698 de PubMed y 48 de SclELO. En la fase de revision, se
excluyeron 200 articulos duplicados, 385 por no contar con acceso libre, 2,580 por fecha de
publicacion y 258 por tipo de documento. Adicionalmente, 563 articulos fueron excluidos
tras una evaluacion de titulo y abstract. Posteriormente, se procedio a la revision de 100
publicaciones de texto completo, de las cuales 84 fueron excluidas por contenido no
pertinente. Finalmente, se logro la inclusion de 16 articulos que cumplian con los criterios

de elegibilidad para la revision bibliografica.

Ademas, en las siguientes tablas (Tabla 2, 3, 4 y 5) se detallan los mecanismos de accion,
criterios necesarios, sintomas motores para la NCP y el beneficio en pacientes con

Parkinson.



Tabla 2 Mecanismos de accion de la neuromodulacion cerebral profunda

Titulo Autor/afio Disefio de estudio  Poblacion o muestra Mecanismos de accion
Estimulacion cerebral profunda para Singh Yy Revision Los resultados obtenidos en relacion a los
temblores y distonia Agraw bibliografica mecanismos de accion revelan una supresion
(2020)(40) efectiva de la actividad motora anormal en

los ganglios basales. Este efecto se logra
mediante la influencia en canales i6nicos, la
modulacion de potenciales de accion vy el
bloqueo de la actividad intrinseca. Ademas,
se observa una inhibicién notable en la
transmision  sindptica de oscilaciones

anémalas asociadas a trastornos del

movimiento.
Estimulacion cerebral profunda del Bouwens et Revision de la Como resultado, os mecanismos de accion
nicleo anterior del tdlamo para la al. (2019)(41) literatura que utiliza especificos involucrados en la eficacia de la

epilepsia farmaco resistente métodos  sistematicos estimulacion cerebral profunda en la regién




de la literatura
disponible, incluyendo
bases de datos
relevantes como
Medline, Embase y la

Biblioteca Cochrane.

mencionada, se identificO que la
estimulacion cerebral profunda del ndcleo
anterior del talamo (ANT-DBS) opera
mediante la modulacion a distancia de la
excitabilidad de las redes neuronales,

suprimiendo  la  actividad  eléctrica
patologica. Ademas, se observd que esta
técnica tiene la capacidad de reducir la
pérdida de células neuronales al inhibir la
modular el

respuesta inmunitaria 0

metabolismo energético neuronal.

Zona incerta. Estimulacion cerebral
profunda en el temblor ortostatico:

eficacia y mecanismo de mejora.

Gilmore et al.

(2019)(42)

Estudio de etiqueta

abierta

Cuatro pacientes que
padecian temblor
ortostatico y se
sometieron a
estimulacion  cerebral

profunda bilateral en la

Los resultados respecto a los mecanismos de
accion se enfocaron en areas cerebrales
especificas de acuerdo con el trastorno
abordado. Un ejemplo es el temblor
ortostatico (OT), donde la intervencién se

dirige a la zona incerta caudal (cZi). Se
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zona incerta

(cZi-DBS).

caudal

postula que este enfoque implica la
regulacion de oscilaciones neuronales
anormales y la modulacion de circuitos
relacionados con el control del movimiento.
Ademas, la Estimulacion Cerebral Profunda
(DBS) tiene el potencial de influir en la
actividad de diversas regiones cerebrales que
desempefian un papel crucial en la
regulacion del movimiento, incluyendo los
ganglios basales, el tdlamo y la corteza

cerebral.

La estimulacion cerebral profunda en
el nacleo subtalamico de la
enfermedad de Parkinson puede
restaurar la dindmica de las redes

estriatales

Adam et al.

(2022)(43)

Modelado
computacional

simulacion.

y

Los hallazgos del estudio revelan que la
Estimulacion Cerebral Profunda (DBS) en el
nucleo subtalamico (STN) se destaca por su
capacidad para restaurar los  ritmos
cerebrales normales afectados por la

disminucién de dopamina en pacientes con
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enfermedad de Parkinson (PD). Este proceso
se logra al estimular el STN con pulsos
eléctricos de alta frecuencia, contrarrestando
asi las dindmicas anémalas y mejorando los
efectos terapéuticos de la DBS en la
regulacion de la actividad cerebral y la
mitigacion de los sintomas asociados a la

enfermedad de Parkinson.

La estimulacion cerebral profunda para
la enfermedad de Parkinson induce
hipersincronia cortical espontanea en

redes motoras y cognitivas extendidas

Wang et al.

(2022) (44)

Estudio observacional
de comparacién de
grupos,

especificamente a un

estudio de caso-control

Once pacientes con

implantes bilaterales de

DBS para tratar la
enfermedad de
Parkinson.

Se seleccionaron 34
controles sanos de una

poblacion més amplia

La investigacion ha identificado que el
mecanismo de accién de la estimulacién
cerebral profunda (DBS) reduce la
sincronizacion anormal en la banda beta
entre los ganglios basales y la corteza
motora, restableciendo asi la actividad
subcortical, sino que también conlleva un
aumento significativo en la sincronizacion

en las bandas de alta beta y gamma. Este
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fendmeno se observa en un circuito cortical
extenso, que abarca diversas areas como las
cortezas motoras, occipitoparietal, temporo

parietal medio y prefrontal.

Nota. Informacién obtenida de la revision bibliografica

Tabla 3 Criterios requeridos para la NCP

Titulo Autor/afno

Disefio de estudio

Paoblacion o muestra

Criterios requeridos para la NCP

Asociacion de Yoon et al.
puntuacion de riesgo (2023) (45)
poligénico con respuesta
a estimulacion cerebral
profunda en la

enfermedad de Parkinson

Analisis

retrospectivo

33 pacientes con PD

de

europea

ascendencia

Los resultados revelan una serie de condiciones
especificas que deben cumplirse para considerar la
aplicacion de esta terapia. Estos criterios incluyen
una edad minima de 18 afios, la capacidad del
paciente para someterse a resonancia magnética y
otorgar consentimiento informado. Ademas, se
destaca la importancia del diagnostico confirmado

de Parkinson por parte de un neur6logo
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especializado en trastornos del movimiento. La
evaluacién de la respuesta a la levodopa también
juega un papel crucial, requiriendo al menos un 30%
de mejora en la Escala Unificada de Evaluacion de
la Enfermedad de Parkinson (UPDRS III) con este
medicamento. Otros aspectos a considerar son la
presencia de fluctuaciones motoras intratables, una
duracion insuficiente de la accion con
medicamentos  dopaminérgicos y  efectos

secundarios inaceptables de los mismos.

Tratamiento de las Moreno vy Revision e
complicaciones motoras Cerquera bibliogréafica
en la enfermedad de (2019) (46)

Parkinson

En el andlisis de los criterios para la

Neuromodulacion Cerebral Profunda (NCP) en este

estudio, se identificaron los siguientes hallazgos:

1. Excelente respuesta a la levodopa, definida
como una mejora del 30% en la Escala de
Evaluacion de la Enfermedad de Parkinson

(UPDRS) durante la prueba de levodopa, sin
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sintomas residuales en regiones axiales.
2. Pacientes mas jovenes.
3. Ausencia de compromiso cognitivo 0
presencia de un compromiso cognitivo leve.
4. Ausencia de compromiso psiquiatrico o0
presencia de un compromiso psiquiatrico que

esté bien controlado

Estimulacién cerebral
profunda para
enfermedad de

Parkinson: experiencia,
beneficios y limitaciones
en un centro en

Latinoamérica

Zorro et al.

(2022) (47)

Estudio 21 pacientes con En relacion con los criterios para la
descriptivo  de enfermedad de Neuromodulacién Cerebral Profunda (NCP) en
corte Parkinson pacientes con enfermedad de Parkinson:
retrospectivo 1. Edad entre 18 y 75 afios.

2. Sintomas motores que no se controlan
adecuadamente con medicamentos.

3. Ausencia de contraindicaciones para la cirugia.

Estimulacién cerebral
profunda para la
enfermedad de

Leal

(2021)(48)

Revision e En el contexto de los criterios para la aplicacion de

Bibliografica Neuromodulacion Cerebral Profunda (NCP) en

pacientes diagnosticados con enfermedad de
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Parkinson: criterios de

seleccion, abordaje
quirdrgico, efectos
secundarios y

controversia

Parkinson, se establecieron las siguientes
condiciones:
1. Etapas avanzadas con complicaciones motoras
y duracion de 12-15 afios.
2. Respuesta a levodopa pero sintomas no
controlados con medicamentos.
3. Temblor severo no controlado con levodopa u

otros medicamentos.

Deep Brain Stimulation Shah et al.
in the Treatment of (2022) (49)

Parkinson’s Disease

Revision

bibliogréafica

Los resultados de la investigacion, indicaron como

criterios de inclusion para la NCP, los siguientes:

1. Motivacion del paciente para asistir a citas
regulares.

2. Comorbilidades médicas criticas, como
enfermedades cardiovasculares.

3. Escaneos anormales de resonancia magnética
cerebral.

4. Presencia de parkinsonismo secundario.
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5. Depresion grave.

Estimulacion  cerebral
profunda del ndcleo
subtaldmico  con un
dispositivo multiple
independiente controlado
por corriente constante
en la enfermedad de
Parkinson (INTREPID):
un estudio multicéntrico,
doble ciego, aleatorizado
y controlado de forma

simulada

Vitek et al.

(2020) (50)

Ensayo
controlado
aleatorizado,
doble ciego y
controlado con

placebo

Pacientes de 23 En relacion con los criterios para la aplicacion de
centros de Neuromodulacion Cerebral Profunda (NCP), el
implante entodo  estudio indicé los siguientes:
el pais 1. Edad entre 22 y 75 afios.
2. Diagnéstico de enfermedad de Parkinson
idiopatica.
3. Mas de 5 afos de sintomas motores.
4. Uso estable de medicamentos
antiparkinsonianos durante 28 dias antes del

consentimiento.

Nota. Informacién obtenida de la revision bibliogréafica
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Tabla 4 Sintomas motores con mejor respuesta a la NCP en pacientes con Parkinson

Titulo

Autor/afno

Disefo de estudio

Poblacion o muestra

Sintomas motores

Estimulacion cerebral profunda
de circuito cerrado neuronal de
doble umbral en pacientes con

enfermedad de Parkinson

Velisar et al.

(2019) (14)

Ensayo  clinico  no

aleatorizado

13 pacientes con
enfermedad de Parkinson
(20 STN) que estaban en
DBS de bucle abierto (ol)

durante 22 + 7,8 meses.

Los resultados de la
investigacion indicaron que los
sintomas motores con mejor
respuesta a la NCP fueron la

bradicinesia y el temblor

Estimulacion cerebral profunda
de la zona caudal incerta para la
enfermedad de  Parkinson:

seguimiento de un afio vy

Stenmark et al.

(2022) (51)

Ensayo  clinico  no
aleatorizado 'y  sin

enmascaramiento

15 pacientes con
enfermedad de Parkinson
avanzada que recibieron

DBS bilateral en la zona

Los hallazgos de la
investigacion sefialaron que
los sintomas motores que

mostraron una respuesta mas

simulaciones de campo eléctrico ) ) favorable a la NCP fue el
incerta caudal (cZi).
temblor
Efectos no motores beneficiosos Dafsari et al. Estudio prospectivo, 60 pacientes con En el contexto de la
de la neuroestimulacion  (2020) (52) observacional y enfermedad de Parkinson investigacion, se observd que

multicéntrico

sometidos a DBS bilateral

la discinesia, como sintoma
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subtalamica y pélida en la

enfermedad de Parkinson

enel STN (n=40) o en el

Gpi (n = 20)

motor, presentd una mayor

mejoria con la NCP

Estimulacion cerebral profunda
en la enfermedad de Parkinson:
estado del arte y perspectivas de

futuro

Franca et al.

(2022) (53)

Revision de la literatura ~ -------

Los  hallazgos de la
investigacion destacaron que
los sintomas apendiculares,
como sintomas motores, que
experimentaron mayores

mejoras con la NCP

Una actualizacién sobre terapias
avanzadas para la enfermedad de
Parkinson: de la terapia génica a

la neuromodulacion

Serva et al.

(2022) (54)

Pacientes con Parkinson — ----------

avanzado

En el marco de Ila
investigacion, se evidencid
que los sintomas motores que
exhibieron una mejor
respuesta a la NCP:

e Temblores

e Rigidez

e Bradicinesia
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Estimulacion cerebral profunda Leal (2021) Revision Bibliografica ~  ------m-mememee-
para la enfermedad de Parkinson: (48)

criterios de seleccion, abordaje

quirdrgico, efectos secundarios y

controversia

Los resultados de la

investigacion indicaron que los

sintomas motores con mejor

respuesta a la NCP:

e Fluctuaciones ylo
discinesias

e Temblor severo que no
responde a levodopa u otros

medicamentos

Nota. Informacion obtenida de la revision bibliografica
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Tabla 5 Pacientes que se benefician en mayor proporcion de la NCP

36

Titulo

Autor/afio Disefio de estudio

Poblacion o muestra

Criterios

Estimulacion cerebral
profunda de circuito cerrado
neuronal de doble umbral en
pacientes con enfermedad

de Parkinson

Velisar et al. Ensayo clinico no aleatorizado

(2019) (14)

13 pacientes con enfermedad de
Parkinson (20 STN) que estaban
en DBS de bucle abierto (ol)

durante 22 + 7,8 meses

Los resultados de la investigacion
indicaron que los pacientes que se
benefician en mayor proporcion de
la NCP fueron pacientes con

temblores y bradicinesia dominante

Asociacién de puntuacion
de riesgo poligénico con
respuesta a estimulacion
cerebral profunda en Ia

enfermedad de Parkinson

Yoon et al Analisis retrospectivo

(2023) (45)

33 pacientes con PD de

ascendencia europea

La investigacion indici6 que los
pacientes que se benefician en
mayor proporcion de la NCP son
los que padecen sintomas motores y

cognitivos

Estimulacion cerebral
profunda en la enfermedad

de Parkinson

Bernardo et al. Revisidn sistematica

(2019) (55)

9 articulos

Los hallazgos de la investigacién
sefialaron que los pacientes que
obtienen mayores beneficios de la

NCP, son los que padecen:
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Sintomas motores leves a
moderados en el estado "ON"
bajo medicacion (etapa de
Hoehny Yahr < 3).

Mejora sustancial con
medicamentos dopaminérgicos.
Fluctuaciones motoras y
discinesia de hasta 3 afios de
duracion.

Limitaciones en las actividades
de la vida diaria (puntuacién
UPDRS-II > 6) debido a la
enfermedad de Parkinson.
Alteracion en la funcion social y
ocupacional (SO-FAS entre el
51y el 80%).

Ausencia de demencia
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(puntuacion de Demencia de
Mattis > 130).

e Ausencia de depresion con
pensamientos suicidas
(puntuacion de Beck Il < 25).

e No tener una enfermedad

psiquiatrica grave.

Estimulacion cerebral
profunda para enfermedad
de

Parkinson: experiencia,
beneficios y limitaciones en

un centro

en Latinoamérica

Zorro et al.

(2022) (47)

Estudio descriptivo de corte

retrospectivo

21 pacientes con enfermedad de En base a los resultados del estudio,

Parkinson

se encontraron que los pacientes
con sintomas motores que no se
controlan  adecuadamente  con
medicamentos,

presentaron

mayores beneficios de la NCP.

Estimulacién cerebral
profunda para la

enfermedad de Parkinson:

Leal et al.

(2021) (48)

Revision Bibliogréafica

Dentro del &mbito de Ia
investigacion, aquellos

participantes que experimentaron
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criterios  de  seleccion,
abordaje quirurgico, efectos

secundarios y controversia

mayores beneficios de la NCP

mostraron:

e En etapas avanzadas de la
enfermedad con una duracién
promedio de 12-15 afios.

e Respuesta a levodopa pero falta
de control adecuado de los
sintomas con medicamentos.

e Presentar temblor severo que no
responde a levodopa ni a otros

medicamentos convencionales.

Estimulacion cerebral
profunda del nacleo
subtaldmico con un
dispositivo multiple
independiente  controlado

por corriente constante en la

Vitek et

(2020) (50)

al.

Ensayo controlado aleatorizado,
doble ciego y controlado con

placebo

Pacientes de 23 centros de En el transcurso del estudio, se

implante en todo el pais

observé que los pacientes que
experimentaron mayores mejoras
con la NCP mostraron una etapa
avanzada de la enfermedad que no

responden adecuadamente a los
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enfermedad de Parkinson
(INTREPID): un estudio
multicéntrico, doble ciego,
aleatorizado y controlado de

forma simulada

medicamentos antiparkinsonianos

convencionales.

Nota. Informacion obtenida de la revision bibliografica
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5 DISCUSION

De acuerdo a Bouwens et al. (41) la investigacion en neuromodulacién cerebral profunda
(DBS) revela perspectivas esenciales para abordar la insercion de electrodos en &reas
especificas del cerebro. Entre los resultados se destacan la adaptabilidad terapéutica y la
importancia de dirigirse a areas cerebrales especificas, como los ganglios basales. También
se resalta la implantacion en el hipotalamo posterior inferior para tratar cefaleas, enfatizando
la necesidad de localizacién precisa en ciertos casos. En contraste Singh et al. (40) y
Bouwens et al. (41) se subrayan la supresién de la actividad motora anormal en los ganglios
basales como central en la DBS, crucial para trastornos del movimiento. Por otro lado,
Gilmore et al. (42) y Wang et al. (44) se respalda la selectividad de la DBS en la regulacion
de la actividad cerebral al igual que se aborda la restauracion de ritmos cerebrales normales
en pacientes con Parkinson. En conjunto, estos estudios destacan la flexibilidad y
versatilidad de la DBS en diversas condiciones neurologicas, permitiendo ajustes precisos

y resaltando su valioso potencial terapéutico.

En cuanto al andlisis de los criterios para la seleccion de candidatos a la NCP en el
tratamiento del Parkinson revela resultados coincidentes y divergentes en varios estudios.
La edad, que varia entre 18 y 75 afios, y el diagnostico confirmado por un neurdélogo
especializado son criterios universales destacados, también algunos estudios se centran en
pacientes con Parkinson refractario o idiopatico, con variaciones en el tiempo de
diagnostico, tales como Yoon et al. (45), Zorro et al. (47), Franca et al. (53), Serva et al.
(54). La presencia de fluctuaciones motoras, congelacion de marcha y la respuesta
inadecuada a la medicacion estandar son criterios comunes, asi también, la duracion de los
sintomas, la respuesta a la levodopa y la exclusion de comorbilidades varian, al igual que la
importancia dada a la motivacién del paciente, resaltado por varios autores como lo exponen

Petry et al. (38), y Shah et al. (49). Estas discrepancias subrayan la necesidad de
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evaluaciones individualizadas y resaltan la importancia de una colaboracién e investigacion

mas amplias para establecer criterios uniformes y precisos.

La NCP ha demostrado ser una estrategia eficaz para mitigar diversos sintomas motores en
pacientes con enfermedad de Parkinson, segun maltiples estudios. Hallazgos consistentes
destacan mejoras significativas en bradicinesia, temblor, discinesia y rigidez, resaltando la
versatilidad terapéutica de la NCP. Autores como Velisar et al. (14), Stenmark et al. (51),
Sisodia et al. (46), y otros, coinciden en la reduccion positiva de bradicinesia y temblor. La
discinesia mejora segun Dafsari et al. (53), Bernardo et al.(55), y otros, ofreciendo un
impacto valioso dada su limitacion en la calidad de vida. La rigidez también muestra
respuestas positivas, respaldada por diversos estudios. Aunque Eisinger et al. (35),
Stenmark et al.(51), Dafsar et al. (52) y Bernardo et al. (55) enfatizan mejoras en sintomas
apendiculares, la NCP demuestra su efectividad integral en el tratamiento de la enfermedad

de Parkinson.

La identificacion de pacientes que se benefician mas de la Neuromodulacion Cerebral
Profunda (NCP) en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson es un aspecto crucial en
la préactica clinica e investigativa. Diversos estudios proponen criterios variados para
determinar qué pacientes obtienen mayores beneficios de esta terapia. Velisar et al. (14),
Yoon et al. (45) y Stenmark et al. (51) sugieren que aquellos con sintomas predominantes
de temblores y bradicinesia son los méas beneficiados, mientras que otros consideran
sintomas motores y cognitivos. Ademas, Leal et al. (48), Vitek et al. (50), Franca et al. (53)
y Serva et al. (54) se centran en pacientes con sintomas no controlados por medicamentos,
y otros en aquellos con enfermedad de Parkinson avanzada que no responde adecuadamente
a la terapia farmacologica. La diversidad en estos criterios destaca la necesidad de una
evaluacion personalizada y detallada para determinar la idoneidad de la NCP y ofrecer un

tratamiento efectivo para mejorar la calidad de vida.
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6 CONCLUSIONES

En conclusion, a partir del analisis detallado de la literatura cientifica y las investigaciones
relevantes sobre la neuromodulacion cerebral profunda (NCP) en el tratamiento de la

enfermedad de Parkinson, se pueden extraer las siguientes conclusiones:

e La NCP opera a través de diversos mecanismos de accién que incluyen la supresién
de la actividad motora anormal en los ganglios basales, la modulacion de la actividad
neuronal mediante estimulacion eléctrica, y la restauracion de ritmos cerebrales
normales. Estos mecanismos pueden adaptarse a necesidades especificas de

tratamiento, lo que destaca la versatilidad de esta terapia.

e La seleccion de candidatos para la NCP se basa en criterios comunes como el
diagnostico confirmado de la enfermedad de Parkinson por neurélogos
especializados en trastornos del movimiento, la presencia de fluctuaciones motoras
discapacitantes y la capacidad de proporcionar consentimiento informado. Sin
embargo, existen discrepancias en criterios como las exclusiones médicas y la
importancia de la motivacién del paciente, lo que resalta la necesidad de una

evaluacién individualizada.

e La NCP demuestra ser efectiva en el manejo de sintomas motores caracteristicos de
la enfermedad de Parkinson, como la bradicinesia, el temblor, la discinesia y la
rigidez. La mejora en estos sintomas contribuye significativamente a la restauracion

de una funcion motora mas normal en los pacientes.

e Se ha identificado un conjunto de caracteristicas y situaciones clinicas que sugieren
que ciertos pacientes con enfermedad de Parkinson se benefician en mayor
proporcién de la NCP. Estas caracteristicas incluyen la presencia de temblores y

bradicinesia dominante, una combinacion de sintomas motores y cognitivos, etapas
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avanzadas de la enfermedad, intolerancia a la medicacion convencional,
complicaciones motoras intratables y temblores severos que no responden a la

medicacién convencional.
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8 GLOSARIO.

Bradicinesia: Es un término médico utilizado para describir uno de los sintomas principales
de la enfermedad de Parkinson y otros trastornos del movimiento. La bradicinesia se
caracteriza por movimientos lentos y disminucién de la velocidad en la realizacion de

actividades motoras voluntarias

Enfermedad de Parkinson: Es un trastorno neuroldgico progresivo caracterizado por
sintomas motores como temblores, rigidez muscular, bradicinesia (movimientos lentos) y
dificultades en la coordinacion debido a la degeneracion de celulas nerviosas en el cerebro

que afecta la produccion de dopamina.

Estimulacion cerebral profunda: Es una técnica de neuromodulacion que implica la
implantacion de electrodos en areas especificas del cerebro para enviar impulsos eléctricos

y modular la actividad neuronal

Infraclavicular: Se refiere a una ubicacion o posicion debajo de la clavicula

Levodopa: Un precursor de la dopamina, una sustancia quimica en el cerebro que es

importante para el control del movimiento y otras funciones neuroldgicas.

Mecanismos de accion: Se refieren a los procesos y eventos biol6gicos o quimicos que
subyacen a la forma en que una sustancia, terapia o tratamiento produce un efecto especifico

en el organismo.

Neuromodulacion cerebral profunda: Es unatécnica médica que implica la implantacion
de electrodos en areas especificas del cerebro para administrar estimulacidn eléctrica de alta

frecuencia.
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